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Prefacio

La Malformacion de Chiari es un sindrome caracterizado por la alteracion
anatomica de la fosa posterior del craneo, la cual deriva en una herniacion de las
amigdalas cerebelosas a través del foramen magnum. Desde que se describié de forma
exhaustiva durante la segunda mitad del siglo XIX, los estudios sobre esta patologia han
ido en aumento hasta elaborar un conjunto de literatura que permite tener un
conocimiento mayor sobre su fisiopatologia, sintomatologia y curso de tratamiento. Sin
embargo, las publicaciones sobre los aspectos neuropsicoldgicos que acompafian a la
Malformacién de Chiari son insuficientes, y en su mayoria consistentes en estudios con
tamafios muestrales reducidos. Ademas, los estudios cuentan con instrumentos
focalizados en la evaluacién de dominios cognitivos especificos, sin abordar el espectro
de las funciones de orden superior en su conjunto.

Este ultimo aspecto es la razon que motiva la realizacion de esta tesis, siendo el
objetivo principal establecer una aproximacion al perfil neuropsicolégico de la
poblacion adulta con Malformacién de Chiari tipo I. A fin de superar algunas de las
limitaciones halladas en los estudios previos de la literatura, se ha reclutado una muestra
con un tamafo superior y se ha diseflado un protocolo de instrumentos que permita
realizar una evaluacién sobre el amplio espectro de los distintos dominios cognitivos.

Este trabajo comienza ofreciendo un recorrido por la literatura acerca de la
Malformaciéon de Chiari, y mas especificamente sobre la Malformacion de Chiari tipo I,
la cual es objeto del estudio. Se describe tanto su etiologia como su manifestacion
clinica, curso y tratamiento. A continuacion, se incluye un segundo apartado en el que
se hace un retrato neuroanatomico del cerebelo tanto a nivel macro como microscoépico,
junto a una descripcién de las conexiones cortico-cerebelosas mas significativas,

ademas de la consideracion del vinculo entre esta estructura y la cognicion. Por altimo,
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una seccion en la que se ofrece una revision sistematica sobre los estudios publicados
hasta la fecha acerca de los aspectos cognitivos en la Malformacion de Chiari tipo I, y
un breve repaso sobre las cuestiones patofisiologicas y de neurocircuiteria que
justificarian su efecto sobre las funciones cognitivas. Tras la exposicion de la literatura,
se incluye la presentacion de los cuatro trabajos que se han publicado con motivo de
este proyecto y que dan respuesta a los objetivos e hip6tesis planteadas, a lo que sigue
una discusion de los resultados y las conclusiones finales. En el apartado final, se
incluyen como anexo las referencias de otros dos trabajos que se han desarrollado
paralelamente a este proyecto y que estan relacionados con el contenido de la tesis.

Respecto al interés y valor de este proyecto, se puede considerar que éste es
doble. Por un lado, desde una perspectiva cientifica, es uno de los primeros trabajos
compilatorios que aporta una aproximacion al perfil neuropsicolégico completo de la
poblacion adulta afectada por Malformacién de Chiari tipo |, supliendo asi algunas de
las limitaciones previas de la literatura. Por otro lado, desde una perspectiva social, este
proyecto responde a la demanda de los propios afectados que buscan una mejor
comprension de su sintomatologia, la cual avale la existencia de sintomas cognitivos, y

posibiliten asi un mejor abordaje futuro de las consecuencias asociadas.
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1. Abstract

Chiari Malformation type I (CM-I) is a disorder characterized by a malformation
of the posterior cranial fossa, leading to a displacement of the cerebellar tonsils through
the foramen magnum into the spinal canal. Despite the growing interest in the study of
this pathology, most research has focused on physical symptomatology and treatments
based on surgical techniques. Thus, neuropsychological studies on CM-1 are still scarce
and their methodological limitations are remarkable, regarding both sample recruitment
and administered protocols. This thesis has been carried out trying to overcome these
limitations, and its main aim is to establish a first characterization of the
neuropsychological profile of CM-I adult population.

This thesis is composed by four empirical studies. The first study analyzed the
differences on cognitive performance between CM-I patients without posterior fossa
surgery and healthy controls through a large battery of cognitive tests. The second study
compared the cognitive performance among CM-I patients, according to their surgical
status. That is, patients with surgery based on posterior fossa decompression versus not
operated patients. Moreover, their performance was compared to healthy controls. The
third study analyzed the cognitive performance between CM-I patients, including both
decompressed and non-decompressed individuals, and healthy controls on spatial
cognition. Finally, the fourth study presented a preliminary characterization of social
cognition performance in CM-I comparing a clinical group and a healthy control group.

The results showed that CM-1 patients have a generalized poorer performance
compared to healthy controls, even after statistically controlling for the neuropsychiatric
symptoms and physical pain. Obtained findings in the two first studies suggest that the
cognitive functioning of CM-I1 patients is damaged on a broad spectrum of cognitive

domains regardless their surgical status. Likewise, analyzing their performance on
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spatial cognition, it was observed that the main deficit was maintained for tasks that
require an exercise of mental imagery and manipulation of visual stimuli without motor
demand. Regarding performance on social cognition, CM-I group showed a lower
functioning. This was highlighted on tasks that require understanding and inferring
others’ mental states. Finally, global results showed that millimeters of tonsillar ectopia
were independent of cognitive symptomatology, therefore, it is necessary to consider
the heterogeneity of the clinical manifestation of CM-I.

The present findings are in line with the hypotheses about the cerebellum’s role
on the cognitive functioning and the possible deficits derived from abnormalities in the
cortico-cerebellar connectivity, caused by the crowdedness in the craniocervical region.
This thesis contributes to the literature providing an approach to the neuropsychological
profile of CM-1 adult population. Moreover, this work responds to the unmet demands
of the diagnosed patients about the study on their cognitive symptoms, promoting its

inclusion in future treatments.

Keywords: Chiari Malformation type I - Cerebellum - Cognition - Neuropsychological

profile - Tonsillar ectopia - Cerebellar syndrome - Social cognition
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Resumen

La Malformacidon de Chiari tipo | (MC-1) es una patologia caracterizada por una
anomalia anatomica en la fosa posterior del craneo, la cual genera una ectopia de las
amigdalas cerebelosas que descienden atravesando el foramen magnum e invaden el
canal espinal. A pesar de que la comunidad cientifica se ha interesado por el estudio de
esta enfermedad, la gran mayoria de la literatura se centra en la sintomatologia fisica y
los tratamientos a través de técnicas quirdrgicas. Por este motivo, los estudios
neuropsicoldgicos sobre la MC-I son muy escasos Yy cuentan con limitaciones
metodoldgicas notables, tanto en cuestiones relativas al reclutamiento muestral como en
el disefio de protocolos de evaluacion exhaustivos. El intento de superar estas
limitaciones es lo que ha motivado el desarrollo de esta tesis, cuyo objetivo es
establecer una primera aproximacion al perfil neuropsicolégico de la poblacion adulta
con MC-1.

Esta tesis esta formada por cuatro trabajos empiricos. EI primer estudio analizé
las diferencias en el rendimiento cognitivo entre un grupo con MC-I sin cirugia y un
grupo control sano, a través de una amplia bateria de pruebas cognitivas. El segundo
estudio comparé el rendimiento cognitivo de un grupo con MC-I considerando su
condicion quirargica, es decir, intervenidos mediante un proceso de descompresion de
la fosa posterior versus pacientes sin cirugia. Ademas, su rendimiento se comparo con
un grupo de controles sanos. El tercer estudio analizo el funcionamiento cognitivo entre
un grupo con MC-I, mixto en cuanto a su estatus quirargico, y un grupo control sano en
cuanto a su capacidad de cognicion espacial. Por ultimo, el cuarto estudio presento una
primera caracterizacion del rendimiento en cognicion social asociado a la MC-I,

comparando un grupo clinico con un grupo control sano.
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Los resultados mostraron que los afectados por MC-I presentan un rendimiento
generalizado significativamente inferior al de los controles sanos, incluso tras el control
estadistico de la sintomatologia neuropsiquiatrica y el dolor fisico. Los hallazgos
obtenidos en los dos primeros estudios sugieren que el funcionamiento cognitivo del
grupo con MC-I se ve afectado en un amplio espectro de dominios cognitivos y que el
perfil de déficits es independiente de su estatus quirargico. Asimismo, al analizar su
rendimiento en cognicién espacial se observo que el déficit principal en el grupo con
MC-I se mantiene ante las tareas que exigen un ejercicio de imagineria y manipulacion
mental de los estimulos visuales sin demanda motora. En cuanto al rendimiento en
cognicion social, el grupo con MC-I obtuvo una ejecucién inferior, siendo ésta
observada en las tareas que requieren inferir y comprender estados mentales ajenos. Por
ultimo, los resultados globales mostraron que los milimetros de ectopia amigdalar son
independientes de la sintomatologia cognitiva, por tanto, es indispensable considerar la
heterogeneidad en la manifestacion clinica de la MC-I.

Los hallazgos referidos son compatibles con las hipétesis sobre el rol del
cerebelo en el funcionamiento cognitivo y los posibles déficits derivados de una
conectividad cortico-cerebelosa andmala causada por la compresion craneo-cervical. A
través de este proyecto de tesis, se aporta a la literatura una aproximacion al perfil
neuropsicolégico completo con el que cursa la poblacion adulta con MC-1 y se da
respuesta a las demandas de los propios afectados en cuanto al estudio y aval de su
sintomatologia cognitiva, favoreciendo asi su inclusion en el disefio futuro de

tratamientos.

Palabras clave: Malformacion de Chiari tipo I - Cerebelo - Cognicion - Perfil

neuropsicologico - Ectopia amigdalar - Sindrome cerebeloso - Cognicion social
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2. Introduccion
2.1. Malformacién de Chiari
2.1.1. Contexto histérico.

El término “Malformacion de Chiari” (MC) hace referencia a un sindrome de la
unién craneo-cervical, cuya caracteristica principal es la ectopia de las amigdalas
cerebelosas. Su denominacion actual se debe a un consenso de la comunidad cientifica
en reconocimiento al trabajo del patélogo austriaco Hans von Chiari (1851-1916), quien
publico en 1891 el primer estudio en el que se daba una descripcion detallada del
mismo. Este autor describio el caso de una mujer de 17 afios a quien tras practicarle una
autopsia, observo un descenso pronunciado de las amigdalas cerebelosas incurriendo en
el canal espinal a través del foramen magnum. De este trabajo surgio lo que se considera
la primera definicion en firme de la MC, ademéas de una primera clasificacion al
diferenciar entre los tipos I, 11 y Ill. Fue en 1896 cuando con un segundo trabajo en el
que incluy6 63 casos adicionales, Chiari afianzd sus hipotesis sobre la patogénesis de la
MC, ademas de afadir la descripcion del tipo IV (Massimi et al., 2011; Schijman,
2004).

Aun siendo Has von Chiari quien mayor reconocimiento ha logrado por parte de
la comunidad cientifica, destacan otros trabajos previos como el de John Cleland (1835-
1925), fisico escoceés, quien en 1883 describidé un caso de MC tipo Il en un paciente
pediatrico que presentaba ectopia amigdalar y estaba diagnosticado de espina bifida e
hidrocefalia. También Julius Arnold (1835-1915), patologo aleman, quien reporto en
1894 el caso de otro paciente pediatrico con las mismas caracteristicas neuroanatomicas
pero sin hidrocefalia. Por la aportacion de este segundo autor, durante practicamente la

totalidad del siglo XX, la MC pas6 a denominarse “Malformacion de Arnold-Chiari”,
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designacion que actualmente esta en desuso y que de emplearse, solo haria referencia al
tipo Il (Massimi et al., 2011; Pearce, 2000).

No obstante, y pese a que no es hasta la segunda mitad del siglo XIX cuando los
hallazgos sobre las caracteristicas neuroanatomicas de la MC comenzaron a publicarse,
hay trabajos previos que describieron malformaciones similares. Nicolaes Tulp (1593-
1674), fisico y anatomista aleman, describio en 1641 un caso con herniacion del cerebro
posterior (Tubbs y Oakes, 2013c). Pearce (2000) plantea reconocer el trabajo de Jean
Cruveilhier (1791-1874), patdlogo y anatomista francés, quien pese a no dar una
definicion especifica, describié en 1829 lo que parecia ser otro caso de un paciente en
edad pediatrica con espina bifida, hidrocefalia y mielomeningocele. Igualmente, Fries,
et al. (2017) hacen mencion a la figura del fisico aleman, Otto Mennicke (1867- ?),
quien junto a su mentor describi6 la asociacién entre la ectopia amigdalar y la presencia
de siringomielia, siendo el primero en sugerir una relacién causal entre la herniacién
cerebelosa y una base del craneo anémala. Theodor Langhans (1839-1915), patélogo
aleman, escribié en 1881 sobre un caso cuyas caracteristicas son propias de lo que hoy
se conoce como MC tipo | (Fries et al., 2017; Tubbs y Oakes, 2013c).

Desde estos primeros trabajos que dieron lugar a la definicién y caracterizacion
de la MC hasta la actualidad, el nimero de publicaciones acerca de este sindrome asi
como de los métodos de tratamiento, han pasado de observaciones puntuales a series de
casos, viéndose considerablemente incrementado el conocimiento de la patologia.

2.1.2. Definicion y clasificacion.

La MC representa un conjunto de trastornos basados en la manifestacion de
anomalias anatomicas en la fosa posterior del craneo. Este grupo supone una de las
patologias neurologicas mas comunes relativas a la unién craneo-cervical, afectando

principalmente a estructuras como el cerebelo y el tronco encefalico (Manto y Christian,
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2013). Inicialmente, su clasificacidn se dividia en cuatro tipologias, siendo actualmente
reconocidos e incluidos en dicha taxonomia dos tipos mas (Amado et al., 2009). A
continuacion, se describe cada uno de ellos destacando las caracteristicas
neuroanatémicas que los diferencian.

La Malformacion de Chiari tipo I (MC-I) se caracteriza por una ectopia de las
amigdalas cerebelosas a través del foramen magnum, de tal manera que se invade el
canal espinal generando comprension en la region de la unidén craneo-cervical
(Meadows et al., 2001). La variabilidad en la extension de dicha ectopia entre la
poblacién diagnosticada ha dificultado el consenso para establecer el umbral minimo
(Smith et al., 2013), sin embargo, el acuerdo actual oscila entre los 3 y los 5 milimetros
de herniacion por debajo de la linea de McRae (Lawrence et al., 2018) (Figura 1). Es
posible que se manifieste junto a otras patologias como siringomielia, hidrocefalia y/o
escoliosis, aunque la MC-I no se asocia tan comiunmente a anomalias severas (Manto y
Christian, 2013). Tampoco suele acompafiarse de un descenso del tronco encefalico ni
del cuarto ventriculo (Amado et al., 2009). La estimacién de su prevalencia en la
poblacion oscila entre 1/1000-5000 casos (Urbizu et al., 2013), lo que lo convierte en el
tipo mas comun. Se diagnostica con mayor frecuencia en mujeres y su edad de debut se
estima entre los 30 y 40 afios (Oktem et al., 2016), aunque la MC-I también se
manifiesta desde la etapa infantil (Grahovac et al., 2018).

La Malformacion de Chiari tipo 11 (MC-I1) hace referencia a aquellos casos en
los que la herniacién amigdalar es superior a 5 milimetros y se presenta junto a un
descenso del tronco encefalico, el vermis y el cuarto ventriculo (Avellaneda et al., 2009;
Jenkinson et al., 2011). Su clinica se acompafia de anomalias neurolégicas y anatdmicas
mas severas, tanto supra como infratentoriales, y suele manifestarse en casos con un

diagnostico de espina bifida o mielomeningocele (Hadley, 2002; Manto y Christian,



36

2013; Niesen, 2002). Su prevalencia se estima en aproximadamente 1/1500
nacimientos, siendo el doble en las nifias y se considera la mayor causa de hidrocefalia

infantil (Hadley, 2002; Niesen, 2002).

Figura 1

Ectopia Amigdalar vista en Resonancia Magnética.

Nota. Imagen de resonancia magnética (RM) potenciada en T1 de un paciente con MC-I que ilustra la
ectopia amigdalar bajo la linea de McRae (a); y RM potenciada en T2 de un control sano (b) (iméagenes

cedidas por el CCRC - Conquer Chiari Research Center).

La Malformacion de Chiari tipo 111 (MC-I1I) es una manifestacion muy poco
frecuente. Se caracteriza por un encefalocele occipital o en la region alta cervical,
implicando al cerebelo y al tronco encefalico (Ivashchuk et al., 2015; Jeong et al., 2014;
Young et al., 2015). Se presenta junto a otros déficits intracraneales severos que agravan
el prondstico, siendo muy comun la presencia de hidrocefalia ademas de las
caracteristicas de los tipos | y Il. La causa principal es un fallo en el cierre del tubo

neural durante el desarrollo fetal (Hadley, 2002; Niesen, 2002; Tubbs y Oakes, 2013b).



37

La Malformacion de Chiari tipo IV (MC-IV) se caracteriza principalmente por
una hipoplasia o aplasia del cerebelo (Avellaneda et al., 2009). Dado que no manifiesta
una herniacion cerebelosa como en las anteriores tipologias, su inclusion en la
clasificacion resulta controvertida. Es a su vez el tipo mas infrecuente y con las
caracteristicas anatobmicas mas graves (Hadley, 2002; Tubbs y Oakes, 2013b). Sin
embargo y pese a que ésta sea su descripcion comun, originalmente no incluia la aplasia
y se acompafiaba de un encefalocele occipital (Tubbs, Demerdash et al., 2016).

Esta taxonomia es la mas cercana a la propuesta realizada por Hans von Chari en
sus publicaciones de 1891 y 1896. Sin embargo, los hallazgos posteriores han llevado a
la consideracion de dos tipologias mas. Por un lado, la Malformacion de Chiari tipo 0
(MC-0), caracterizada por una alteracion de la hidrodinamica del liquido
cefalorraquideo (LCR) en la regidn craneo-cervical, junto a siringomielia y una minima
o0 inexistente herniacion de las amigdalas cerebelosas (Avellaneda et al., 2009; Chern et
al., 2011). Por otro lado, la Malformacién de Chiari tipo 1.5 (MC-1.5), cuyo diagnostico
se reserva para los casos situados en una posicion hibrida entre los tipos | y I, y que no
cumplen los criterios clinicos y sintomatoldgicos para ninguno de ellos por completo.
Este altimo se asemeja al tipo | pero incluye entre sus caracteristicas la herniacion del
tronco encefalico (Kim et al., 2010; Mariwalla et al., 2013).

Recientemente, también se han propuesto nuevas nomenclaturas como la
Malformacién de Chiari tipo 3.5 para describir una variante unica del tipo 111, en la cual
destaca un encefalocele occipito-cervical; y la Malformacion de Chiari tipo V tras el
hallazgo de un caso Unico que manifestaba una herniacion del I6bulo occipital junto a
una absencia del cerebelo (Tubbs y Turgut, 2020).

En adelante, a lo largo del documento se hara especial referencia a la MC-1, ya que

es la tipologia con la que se ha desarrollado este trabajo.
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2.1.3. Etiologiay patogenia.

El origen y causa de la MC, cuando ésta es congénita, continta siendo objeto de
debate actualmente. Entre las diversas metodologias de clasificacion, Meadows et al.
(2001) sugieren que las teorias propuestas podrian agruparse de acuerdo a cuatro
factores causantes: hidrodindmicos, mecanicos, disgenesia del cerebro posterior y
displasia dsea.

En primer lugar, de acuerdo a las teorias hidrodinamicas (“Teoria de la
pulsién™), la causa principal del desarrollo de la MC seria la combinacion dada por la
presencia de hidrocefalia fetal y la presion caudal provocada por el LCR, desembocando
asi en una compresién cerebelosa (Shoja et al., 2013). Introducida por el propio Hans
von Chiari en 1891, postula que la hidrocefalia seria la causante de una desproporcién
entre continente y contenido cerebral, provocando la herniacién del cerebelo
(Sahuquillo y Poca, 1998). Sin embargo, esta hipo6tesis no esta exenta de controversia
por la dificultad de identificar la hidrocefalia como causa o efecto, ademéas de que los
estudios sobre el flujo del LCR no sostienen los resultados. De hecho, actualmente se
considera mas un fendmeno secundario que un factor desencadenante (Manto y
Christian, 2013; Sahuquillo y Poca, 1998).

En segundo lugar, las teorias basadas en factores mecéanicos (“Teoria de la
traccion”) introducidas por Penfield y Coburn (1938), plantean que la herniacién
cerebelosa se produce por un anclaje de la médula espinal a otras estructuras y tejidos.
La traccion generada conllevaria un desarrollo anomalo del resto de estructuras
ubicadas en la regidn craneo-cervical, entre las que se incluyen el tronco del encéfalo y
el cerebelo. Pese a la coherencia que pueden tener estas teorias para explicar el
mielomeningocele lumbar asociado a la MC-Il, no son muy utiles para justificar la

aparicion de la MC-1 (Meadows et al., 2001; Shoja et al., 2013).
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En tercer lugar, de acuerdo a las teorias basadas en la disgenesia neural que
fueron propuestas por Barry et al. (1957), el origen de la MC se basaria en un exceso de
tejido cerebral, por el que se desplazaria el tentorium cerebeloso dando lugar a la
malformacion tanto en el cerebelo como en la médula. Este crecimiento anomalo del
sistema nervioso central tendria su origen en la cuarta semana del desarrollo del
embrion (Sahuquillo y Poca, 1998). En el caso de la MC-II, mas que un crecimiento
extra, la hipotesis apunta hacia una interrupcion en el desarrollo embrionario (Manto y
Christian, 2013; Meadows et al., 2001).

Por ltimo, la teoria introducida por Marin-Padilla y Marin-Padilla (1981) y a su
vez la méas aceptada, plantea que la displasia dsea seria el factor causante de la MC. La
hipotesis sugiere un tamafio inferior de la fosa posterior del crdneo como
desencadenante, ademas de un desarrollo andmalo de las estructuras 6seas colindantes
que causaria la compresion del cerebelo y consecuente herniacién (Meadows et al.,
2001; Shoja et al., 2013). No solo vélida para la MC-I, esta teoria también se considera
firme para la MC-1I (Salman, 2008). Estudios que han comparado el volumen de la fosa
posterior entre casos con MC y controles sanos, tanto en investigacion animal (Marin-
Padilla y Marin-Padilla, 1981) como en seres humanos (Nishikawa et al., 1997; Vega et
al., 1990), favorecen este planteamiento dado que el tamafio es significativamente
inferior en la condicion con MC. Ademas, el reducido tamafio de la fosa posterior es
una de las caracteristicas morfoldgicas principales vinculada a distintos miembros en
estudios de cohorte familiar con MC-I (Coria et al., 1983).

Desde la perspectiva genética actual, los datos aportados permiten afiadir valor a
esta ultima de las teorias (Abbott et al., 2018; Capra et al., 2019). Existen variantes en
los genes que podrian determinar el volumen de la fosa posterior del craneo, dando

lugar a la aparicion de la MC-I (Markunas et al., 2014; Urbizu et al., 2013). Asimismo,
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la MC suele manifestarse junto a muchos otros sindromes que tienen un claro
componente genético identificado (Speer et al., 2000; Urbizu et al., 2017), ademas de
estudios en cohortes familiares y gemelos que han hallado antecedentes (Boyles et al.,
2006; Milhorat et al., 1999; Speer et al., 2003). Todo ello lleva a sugerir que la carga
genética tiene un rol importante en el debut de esta patologia, aunque hasta la fecha no
se han identificado cuales son los genes especificos responsables de su desarrollo
(Capra et al., 2019).

Pese a que aun no hay una teoria consensuada entre la comunidad cientifica que
explique la aparicion de la MC, el conjunto de las hipdtesis propuestas contribuye a
entender el desarrollo de esta patologia y establecer lineas de trabajo que esclarezcan su
etiologia.

2.1.4. Manifestacion clinica: signos y sintomas.

La heterogeneidad en la manifestacion de la MC-1 dificulta la caracterizacion del
perfil de signos y sintomas asociados a esta patologia. Sin embargo, una primera gran
division seria la que distingue entre los casos asintomaticos y los sintomaticos. Los
primeros hacen referencia a aquellos pacientes cuya sintomatologia es nula 0 muy leve.
De hecho, su diagnostico suele ser incidental (George y Higginbotham, 2011). Los
casos sintomaéticos, en cambio, son aquellos que manifiestan sintomatologia notable y
persistente (Amado et al., 2009). Destaca su caracter heterogéno, incluso teniendo en
cuenta la ectopia amigdalar ya que ésta es independiente de la gravedad sintomatica
(Selcuki et al., 2018), aungue si parece hallarse correlacion cuando es elevada (Heiss,
2013). A este respecto, son otros los parametros que tratan de establecerse como
biomarcadores, incluido el flujo de LCR en la fosa posterior, el movimiento de las
amigdalas cerebelosas o0 la comprension cervico-medular (Doruk et al., 2018; Hofkes et

al., 2007; Leung et al., 2016; Staverud et al., 2016).
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Los signos que pueden observarse en pacientes con MC-1 son heterogéneos entre
los diferentes casos. Como fenotipo, hasta en un 25% puede manifestarse un cuello
corto. Si se presenta con siringomielia, signos como una levoscoliosis puede ser visible,
ademés de otros derivados de este trastorno como hiperreflexia generalizada en
extremidades inferiores, atrofia o arreflexia en extremidades superiores, nistagmo,
ataxia, dismetria y/o alteraciones derivadas de la afectacion en los pares craneales bajos,
como parélisis de las cuerdas vocales, paladar blando o atrofia lingual (Amado et al.,
2009; George y Higginbotham, 2011).

Segln el documento de consenso elaborado por Amado et al. (2009), los
sintomas clinicos podrian subdividirse en dos grupos, considerando si son secundarios a
la alteracidon en la hidrodinamica del LCR o si se deben a la compresion medular o
troncoencefalica. En el primer grupo, la sintomatologia principal incluye: cefaleas
suboccipitales, cervicalgias intensas, vértigos, acufenos y sintomas oculares (cefalea
retroocular, diplopia, fotopsias, vision borrosa y fotofobia). En el segundo grupo
destacan los siguientes sintomas: debilidad y espasticidad en las extremidades
superiores e inferiores, alteraciones sensitivas, caidas bruscas, alteraciones en el
esfinter, apnea u otras alteraciones del suefio, disartria, disfonia o disfagia, neuralgia del
trigémino o del glosofaringeo, sordera neurosensorial, bradicardia o palpitaciones,
sindrome cerebeloso o inestabilidad y sindrome centromedular. Teniendo en cuenta la
sintomatologia fisica en su conjunto, el dolor occipito-cervical y la cefalea son los
sintomas mas comunes, agravandose normalmente con maniobras de Valsalva,
esfuerzos fisicos, cambios ambientales y/o estrés (Ferré et al., 2014; Fischbein et al.,
2015; George y Higginbotham, 2011; Green, 2003). La manifestacion del resto de
sintomatologia, al igual que de los signos, dependera en gran medida de si la MC-I

cursa 0 no con siringomielia (Batzdorf, 2013), aunque el motivo por el que se
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manifiesta de forma tan heterogénea ain no esta suficientemente claro (Novegno,
2019). Dado que el dolor es el sintoma mas comdn, es importante considerar esta
patologia como diagndstico diferencial ante otras enfermedades como la fibromialgia
por el perfil comdn que comparten (Heffez et al., 2004).

En cuanto a su comorbilidad, es frecuente que la MC-I coexista con otras
patologias. Fischbein et al. (2015) publicaron una revision de los sintomas y
experiencias diagnosticas recogidas a través de una base de datos de registro de
pacientes de origen internacional. Segun los propios reportes de los afectados, la
escoliosis era el diagndstico relacionado mas comudn (25%), seguido de siringomielia
(24%) e hipertension intracraneal (8%). Comparando estos datos con los reportados en
el documento de consenso nacional de 2009, destaca el incremento en el porcentaje
atribuido a la comorbilidad de la MC-I con siringomielia, siendo éste del 40-75%
mientras que a la inversa seria de un 90%. Se trata de un trastorno medular cronico en el
qgue se forman cavidades tubulares en segmentos a lo largo de la médula espinal
(Avellaneda et al., 2009). Ademas de estos, existe una multitud de trastornos asociados,
los cuales teniendo en cuenta sus mecanismos fisiopatoldgicos, se pueden agrupar en los
siguientes: hidrocefalia, craneosinostosis, endocrinopatias (p. ej. alteraciones en la
hormona del crecimiento), hiperostosis, deficiencias minerales ¢seas, patologias
cutaneas (p. ej. neurofibromatosis tipo 1) y/o defectos espinales (p. ej. sindrome de
Klippel-Feil) (Loukas et al., 2011; Manto y Christian, 2013; Strayer, 2001; Tubbs y
Oakes, 2013a). Algunas de las patologias asociadas a la MC-I pueden haber sido
parcialmente un factor causal de este sindrome, incluyéndose en este grupo las
malformaciones de las estructuras craneo-faciales, las anomalias del desarrollo de

estructuras espinales, el sindrome conocido como “pseudotumor cerebri”, por el que la
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presion intracraneal aumenta y simula la presencia de un tumor, y/o factores puramente
iatrogénicos (deSouza et al., 2011).

Ademas de cursar con sintomatologia fisica, es comun que los pacientes con
MC-1 reporten quejas cognitivas, asi como sintomas psicoldgicos. Estos dltimos
retroalimentan negativamente a su vez la percepcion de la sintomatologia fisica,
llevando a una peor calidad de vida percibida (Bakim et al., 2013) y a un notable
impacto sobre sus actividades diarias (Meeker et al., 2015). Los trastornos depresivos y
de ansiedad son aquellos que cuentan con mayor comorbilidad entre la poblacion con
MC-1 (Fischbein et al., 2015; Lacy et al., 2018). Mestres et al. (2012) realizaron una
evaluacion de la calidad de vida en una cohorte de 67 pacientes diagnosticados con MC-
I, sefialando que el impacto de la patologia sobre la calidad de vida percibida fue leve en
el 53.7%, moderado en el 25.4%, grave en el 11.9% y nulo en el 9%. Ademas,
encontraron que un 86.6% de los pacientes presentaban sintomas de ansiedad, mientras
que en el 25.4% se pudieron observar sintomas depresivos. Estos hechos ponen de
manifiesto que este conjunto de sintomas ha de tenerse en cuenta en la valoracion y
seguimiento de los individuos diagnosticados con MC-I, dado que son variables
interrelacionadas y que tienen gran relevancia entre los afectados.

Los sintomas cognitivos asociados a la MC-I se describen mas adelante en un
apartado individual de este documento.

2.1.5. Curso de la enfermedad.

El curso de la MC-I ha sido poco documentado y no hay un patron de
continuidad conocido hasta el momento, estando la mayoria de los estudios basados en
poblacion pediatrica o0 en las consecuencias postquirargicas (Langridge et al., 2017).
Novegno et al. (2008) publicaron uno de los pocos estudios a este respecto en una

cohorte de 22 pacientes en edad pediatrica con diagndstico de MC-I, siendo 11 de ellos
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incidentales. Durante el seguimiento, fueron cinco los que sufrieron un empeoramiento,
pero solo en tres de los casos se debia a la propia evolucion de la MC-I. En los 17 casos
restantes, los pacientes experimentaron una mejora progresiva de su sintomatologia o
permanecieron asintomaticos sin evidencias de cambios a nivel de neuroimagen. Strahle
et al. (2011), en una serie retrospectiva de 147 pacientes pediatricos no tratados
quirargicamente, llegaron a conclusiones similares tras un seguimiento de casi cinco
afios. EI 90% de los casos permanecieron asintoméaticos o sus sintomas fueron muy
leves, hallandose también casos tanto de mejoras como de ligeros empeoramientos
espontaneos. Aparici et al. (2001) realizaron una revision retrospectiva con un intervalo
de uno y siete afios de 11 pacientes pediatricos con MC-l sin intervenir
quirargicamente, destacando una frecuente variacion del nivel de ectopia amigdalar. Los
resultados mostraron una herniacion estable en el 54% de los casos, un aumento en el
27%, disminucion en el 9% y una remision espontanea en otro 9%.

Asimismo, en la revision de estudios llevada a cabo por Langridge et al. (2017),
se muestra cémo la mayoria de pacientes sintomaticos a los que se han aplicado
tratamientos conservadores debido a su levedad sintomatica, han mejorado con el paso
del tiempo o se han mantenido estables, siendo infrecuente la manifestacion de
episodios graves. No obstante, existe un porcentaje de casos en los que empeora el
cuadro sintomatico. Ademas, se han observado cursos diferentes entre la poblacion
adulta y la pediatrica, siendo mejor el pronéstico para aquellos en los que el diagnostico
es temprano. A conclusiones similares llegan en la revision de Arnautovic et al. (2015),
siendo mayoritarios los prondsticos positivos tras la cirugia. En el caso de los pacientes
asintomaticos, el curso general es favorable y se espera un mantenimiento estable,

aunque la investigacion es aun preliminar (Chatrath et al., 2019; Langridge et al., 2017).
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Esta diferenciacién entre pacientes asintomaticos y sintomaticos, constituye un
sesgo a la hora de establecer criterios de eleccion de candidatos a cirugia, ya que
normalmente se incluyen en los estudios de consecuencias postquirirgicas a aquellos a
quienes se les presupone una evolucion desfavorable. De igual manera, los individuos
en los que se observa una estabilidad sintomatica, son aquellos cuyo control se hara
mediante un tratamiento conservador (Maher, 2013). El nivel de descenso de la ectopia
amigdalar, junto a la evolucién de la sintomatologia, ha sido el otro foco de estudio para
establecer los pardmetros evolutivos de esta enfermedad. A este respecto, lo habitual es
gue sea una constante, aunque existen casos en la literatura tanto de mejora como de
deterioro, siendo la edad de diagndstico una variable asociada a estos cambios (Maher,
2013). Desde una perspectiva neuroanatémica, el nivel de descenso amigdalar sigue una
distribucion normal en los distintos grupos de edad. Sin embargo, la posicion media de
las amigdalas respecto al foramen magnum cambia, decreciendo durante la adultez
temprana e incrementandose gradualmente con el avance de la edad (Smith et al., 2013).

Investigar el curso de la MC-I es necesario para contribuir a la elaboracién de
argumentos solidos que ayuden a disefiar protocolos de actuacion, es decir, a decidir
cuando se ha de someter a un paciente a tratamiento quirdrgico, o si éste es necesario.
En este sentido, la gravedad y presencia de sintomatologia seran las causas principales
que precipiten la decision, aunque no siempre correlacionen con el nivel de ectopia.
Futuros estudios deberan incluir no solo cohortes de tamafio superior, sino también
disefios longitudinales con un seguimiento a largo plazo superior a los seis afios (Maher,
2013; Rekate, 2008).

2.1.6. Tratamiento y pronostico.
El tratamiento de la MC-I contempla dos lineas de actuacién principales. Por un

lado, la actuacion conservadora consiste en que el control de la enfermedad sea llevado
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a cabo a través de tratamientos farmacoldgicos para el dolor, o simplemente con
seguimiento. Esta indicada para aquellos casos asintomaticos o cuya levedad
sintomatica no convierte a los pacientes en candidatos a cirugia (Amado et al., 2009).
Las consecuencias, asi como el curso evolutivo de la enfermedad, suelen ser favorables
(Langridge et al., 2017).

Por otro lado, el tratamiento quirdrgico normalmente consiste en una
descompresion de la fosa posterior (DFP). Esta cirugia consiste principalmente en una
craniectomia suboccipital con reseccion del foramen magnum, junto a las laminas
cervicales de la primera y/o segunda vértebra cervical (Sahuquillo y Poca, 1998). Los
objetivos son la descompresion de la region occipito-cervical, la mejora de la
hidrodindmica del LCR y en consecuencia, el alivio sintomatico (Amado et al., 2009;
Klekamp et al., 1996). Hoy en dia, los expertos cuentan con herramientas como el
Chiari Severity Index (CSI) cuyo objetivo es predecir las oportunidades de mejora a
largo plazo de un paciente en base a sus caracteristicas clinicas y los datos de
neuroimagen (Greenberg et al., 2015).

El primer documento sobre la aplicacion de cirugia en un caso con herniacion
del cerebro posterior data de 1932, afio en el que el cirujano aleman Cornelis Joachimus
van Houweninge Graftdijk (1888-1956) publico en su tesis los detalles de la operacién
que habia llevado a cabo en 1930. Su trabajo consistié en retirar parte de la estructura
Osea occipital y elementos posteriores de las dos primeras vértebras a un paciente con
mielomeningocele, generando asi mayor espacio y menor compresion (Massimi et al.,
2011). Durante los afios posteriores han sido numerosos los reportes del curso
postquirdrgico para la MC-I, obteniendo éxito en cada vez mas ocasiones y siendo

optimas las consecuencias en la mayoria de los casos, tanto en presencia de otras
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patologias comdrbidas o en ausencia de ello (Alvarez-Betancourt et al., 2005; Beretta et
al., 2017; Heiss y Oldfield, 2013; Iskandar et al., 1998; Zhao et al., 2016).

La DFP es el tratamiento quirdrgico de eleccion en la MC-I1, no obstante, suele
combinarse con otras técnicas. Segun la revision de Zhao et al. (2016), la
descompresion Gsea por si sola no resulta suficientemente Util, sino que el prondstico es
méas favorable cuando se combina con otras técnicas como la duraplastia. A este
respecto, las opiniones varian desde propuestas minimamente invasivas hasta otras mas
agresivas, y pese a la falta de consenso, existe una ligera inclinacion a favor de realizar
la intervencion con duraplastia (Chen et al., 2017; Kumar et al., 2018; Lu et al., 2017;
Xu et al., 2017), principalmente por sus ventajas en la mejora de la siringomielia (Chai
et al., 2018). También se ha sefialado la electroencefalografia (EEG) como una técnica
atil para el analisis del flujo del LCR en pacientes con MC-I (Buoni et al., 2006); asi
como la Cine RM para analizar su dinamica pulsatil (Fakhri et al., 2015).

En cuanto a la seleccién de candidatos a cirugia, Olszewski y Proctor (2018)
plantean los beneficios de la descompresidn para pacientes con MC-I que presentan una
manifestacidn tanto tipica como atipica de sus sintomas. Los beneficios que se logran al
ampliar el volumen de la fosa posterior, tanto de la region caudal como de la cisterna
magna, se observan al reducir las cefaleas, al eliminar la compresion de la ectopia
amigdalar y al mejorar la hidrodinamica del LCR (Khalsa et al., 2017). Akgun et al.
(2017) evaluaron el coeficiente de difusion aparente en la region amigdalar y bulbar
entre pacientes con MC-I operados y controles sanos. Estos autores sugieren que la
cirugia descompresiva no resultaria unicamente favorable a nivel morfologico, sino
también para mejorar las alteraciones halladas en dichos parametros. Pese a que la DFP
con o sin duraplastia es la técnica mas empleada, existen otras opciones quirdrgicas

disponibles, como la colocacion de stent en el cuarto ventriculo, la ventriculostomia
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endoscépica del tercer ventriculo, la reduccién amigdalar y/o la descompresion
siringohidromiélica (Goldschagg et al., 2017; Rozenfeld et al., 2015). No obstante, no
se desarrollaran en este trabajo puesto que no cumplen el objeto del mismo.

Independientemente de la técnica empleada, el tratamiento quirdrgico ha de ser
individualizado con el fin de solventar las posibles complicaciones y maximizar los
beneficios (Stavrinos et al., 2008). Parker et al. (2013) evaluaron las consecuencias no
solo a nivel clinico, sino también a nivel funcional, psicoldgico y de calidad de vida,
concluyendo que la cirugia descompresiva es una estrategia efectiva para obtener un
prondstico favorable. Igualmente, el estudio de Mueller y Oro’ (2005) concluye que la
calidad de vida percibida de 112 pacientes con MC-I, fue significativamente superior
tras un afio de la operacion en el 84% de los encuestados, independientemente de
presentar o no siringomielia y del nivel de ectopia amigdalar previo.

Las consecuencias tanto a corto como a largo plazo para los pacientes con MC-I
sometidos a una cirugia basada en la DFP resultan en general favorables, pese a que la
heterogeneidad en las publicaciones respecto a las técnicas empleadas dificulta el
establecimiento de protocolos de actuacion estandar. En cualquier caso, debe primar la
individualizacion del tratamiento y el abordaje de los factores fisiopatoldgicos y sus
consecuencias clinicas (Coria y Berciano, 1985). En relacion a esto, son importantes los
métodos de valoracion de las consecuencias asociadas a los tratamientos. Algunas
herramientas como la Chicago Chiari Outcome Scale (CCOS) (Aliaga et al., 2012), el
Chiari Symptom Profile (CSP) (Mueller y Oro’, 2013) y el Chiari Health Index for
Pediatrics (CHIP) (Ladner et al., 2016) son utiles y de extendido uso (Yarbrough et al.,
2015). Ademas, la CCOS parece ser valida también para determinar los factores
predictores de las consecuencias postquirurgicas segun las tecnicas empleadas (Hekman

et al., 2012), como son los parametros morfologicos y fisioldgicos (Alperin et al., 2017).
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2.2. Cerebelo
2.2.1. Contexto histérico.

Las dos primeras obras fundamentales para la historia de la neurologia y el
conocimiento sobre el cerebelo se deben al profesor italiano en medicina y cirugia
Vincenzo Malacarne (1744-1816). En 1776, este autor publicd el primer documento
dedicado exclusivamente a la descripcion del cerebelo, titulado “Nuova esposizione del
cervelletto umano” (Malacarne, 1776), y en 1780 llegaba su segundo libro con el titulo
“Encefalotomia nuova universale” (Malacarne, 1780). En su obra, no solo se pone de
manifiesto una descripcion anatdmica precisa de las estructuras cerebelosas, sino que
también introdujo términos como amigdala, piramide, lingual y Uvula, cuyo uso se ha
extendido hasta nuestros dias. Ademas, sugirio algunas hip6tesis que relacionaban un
desarrollo anémalo del cerebelo con la aparicidn de trastornos mentales, considerandose
también uno de los mayores contribuidores al estudio de la electrofisiologia (Cherici,
2006; Zanatta et al., 2018).

Ademas de Malacarne, desde comienzos del siglo XIX son muchos otros los
nombres que destacan en relacion al estudio del cerebelo (Glickstein et al., 2009). Pese
a no ser el objeto principal de este trabajo, un breve recorrido por los hitos mas
importantes ayudard a entender cuél ha sido la evolucion sobre el conocimiento de esta
estructura. Una primera aproximacion al rol que desempefia el cerebelo se atribuye a los
trabajos de Luigi Rolando (1773-1831) y Pierre Flourens (1794-1867), quienes
describieron su implicacion en el control y coordinacion motora. Por su parte, a Jan
Evangelista Purkinje (1787-1869) se le reconoce el estudio histolégico del cerebelo,
dando lugar a que las células de Purkinje lleven su nombre. Luigi Luciani (1840-1919)
estudio el efecto del cerebelo sobre las estructuras centrales. Santiago Ramon y Cajal

(1888-1891) fue clave en el estudio y conocimiento de la conectividad y circuiteria
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cortico-cerebelosa. El trabajo de Lodewijk Bolk (1866-1930) dio lugar a una mejor
localizacion de la funcién de coordinacion motora. Joseph Francois Félix Babinski
(1857-1932) y Gordon Holmes (1876-1965) destacan por sus estudios anatébmicos y por
sus examenes de la sintomatologia relacionada con anomalias cerebelosas. Por otro
lado, el equipo de trabajo de Rudolf Magnus (1873-1927) estudi6 el rol del cerebelo en
el control postural. Finalmente, trabajos mas recientes como el de David Marr (1945-
1980) y James Albus (1935-2011), o el de Henrietta Leiner (1914-2012), Alan Leiner
(1914-2010) y Robert Dow (1908-1995), han permitido extender el estudio relacionado
con la funcionalidad motora a la implicacion del cerebelo en las funciones cognitivas y
afectivas (Voogd y Koehler, 2018).
2.2.2. Descripcion general.

El cerebelo es una region del encéfalo situada en la fosa posterior del craneo
bajo el l16bulo occipital, del que lo separa el tentorium o tienda del cerebelo, y tras la
cara posterior del tronco encefélico, al que se encuentra unido por los pedunculos
cerebelosos, quedando situado asi entre ambas estructuras el cuarto ventriculo (Voogd y
Glickstein, 1998).

2.2.2.1. Morfologia macroscopica.

El cerebelo es una estructura dividida en dos hemisferios (izquierdo y derecho) y
el vermis, que es la union medial. En la capa externa pueden observarse las
denominadas folias, que es el nombre que recibe cada uno de los pliegues del tejido
cerebeloso, diferenciandose entre si por surcos horizontales y fisuras (Colin et al.,
2002). Esta capa externa constituye el cortex cerebeloso y estd formada principalmente
por sustancia gris, la cual rodea una regién constituida por sustancia blanca denominada

“arbor vitae” o “arbol de la vida” por su fisiologia. Dicha region alberga los nucleos
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profundos del cerebelo, que son masas de sustancia gris e incluyen: fastigio, interpésito

(globoso y emboliforme) y dentado (Roostaei et al., 2014) (Figura 2).

Figura 2

Esquema Anatoémico del Cerebelo y del Tronco Encefalico.
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Adaptado de Hansen y Koeppen (2002).

Asimismo, el cerebelo humano se divide en tres grandes I6bulos: i) anterior o
espinocerebeloso, relacionado con el componente motor y sensoriomotor, ii) posterior o
neocerebelo, asociado al componente cognitivo y asociativo, Y iii) floculonodular o
vestibulocerebelo, responsable del equilibrio (Grimaldi y Manto, 2012; Hendelman,
2006; Manto y Marién, 2015). La fisura primaria separa el 16bulo anterior del posterior
y la fisura posterolateral separa el posterior del floculonodular (Roostaei et al., 2014). El
vermis cerebeloso se subdivide a su vez en 10 Iébulos (I-X) en direccidn rostrocaudal,

separados entre si por fisuras, los cuales tienen su equivalente en los hemisferios
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laterales a cuya designacion le antecede una “H”. Esta subdivision fue propuesta por
Larsell en 1967 sobre la nomenclatura previa, quedando de la siguiente manera: el
I6bulo anterior comprende desde el I6bulo | al V, el I6bulo posterior esta formado por
los 16bulos VI-1X, y el 16bulo floculonodular corresponde al 16bulo X (Glickstein et al.,
2011; Manto y Marién, 2015; Voogd, 2003). Evolutivamente, los hemisferios laterales
han experimentado un crecimiento paralelo a las areas asociativas corticales y a la
region ventral del ndcleo dentado, siendo los 16bulos VI 'y VII los que mayor superficie

ocupan en el l16bulo posterior (Stoodley y Schmahmann, 2010) (Figura 3).

Figura 3

Esquema Anatomico del Cerebelo: Vermis y Hemisferios Laterales.
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Adaptado de Grimaldi y Manto (2012).

Nota. Representacion grafica de los l16bulos del vermis (I-X) y los I6bulos de los hemisferios laterales de

acuerdo a la nomenclatura propuesta por Larsell (1967).
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2.2.2.2. Morfologia microscopica.

La corteza cerebelosa tiene una morfologia uniforme y se subdivide en tres
capas: i) capa externa o capa molecular, la cual alberga dos tipos de neuronas, la célula
estrellada externa y la célula en cesta interna, constitutivas de las arborizaciones
dendriticas y axones; ii) capa media o capa de Purkinje, la cual contiene células de
Purkinje (15 millones aproximadamente), que son neuronas de Golgi tipo | grandes, y
que se insertan en la capa molecular a través de ramificaciones que contienen espinas
dendriticas formando sinapsis; y iii) capa interna o capa granulosa, que contiene
células pequefias, las cuales originan dendritas que establecen contacto sinaptico con
aferencias procedentes de la capa media. Cada uno de sus axones discurre hacia la capa
molecular hasta establecer sinapsis con las células de Purkinje, conociéndose como
fibras paralelas y cuya interconectividad se produce en modulos (Colin et al., 2002;
D’Angelo y Casali, 2013; Snell, 2007). Pese al concepto de uniformidad y vision
calificada incluso de “cristalina”, los equipos técnicos contempordneos permiten
distinguir ligeras variaciones, lo que requiere de futuros estudios que detallen su
morfologia con mayor precision (Ashida et al., 2018).

Por su parte, el vermis contiene tres tipos de fibras: i) intrinsecas, que
interconectan regiones del cerebelo sin abandonarlo; ii) aferentes, que llegan desde
regiones externas a través de los peddnculos y suponen la mayor parte de la sustancia
blanca; y iii) eferentes, las cuales comienzan como axones de las células de Purkinje,
pasan en su mayoria por los nacleos cerebelosos profundos estableciendo sinapsis y tras
ello, los axones salen del cerebelo a travées de los peddnculos (Snell, 2007).

2.2.2.3. Mecanismos de conexion: fibras aferentes y eferentes.
El cerebelo humano contiene hasta el 80% de las neuronas cerebrales, lo que

refleja su elevada actividad conectora (Grimaldi y Manto, 2012). Los mecanismos de
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conexion cortico-cerebelosos se dan gracias a la accion principal de dos tipos de fibras:
fibras trepadoras, que son las fibras terminales de los tractos olivocerebelosos y
ascienden atravesando las tres capas de la corteza; y fibras musgosas, que son las fibras
terminales del resto de tractos. Ambas ejercen un efecto excitatorio sobre el cortex y los
nacleos (Colin et al., 2002; Snell, 2007).

La conectividad cortico-cerebelosa se da a través de los pedinculos cerebelosos,
los cuales son tres haces simétricos de fibras nerviosas que conectan el cerebelo con el
tronco encefalico. Se dividen en inferior, medio y superior, sirviendo cada uno de ellos
como ruta para las distintas vias aferentes y eferentes (Figura 2). EI pedinculo medio es
el mayor y se ha vinculado a la conexion con areas cognitivas (Glickstein y Doron,
2008). La ratio entre fibras aferentes y fibras eferentes es aproximadamente 40:1 (Colin
et al., 2002).

La conectividad intracerebelosa y las proyecciones de fibras entre el cortex
cerebeloso y los nucleos profundos siguen un modelo medio-lateral, ya que el vermis
proyecta fibras al nucleo fastigio, la region paravermal proyecta al ndcleo interpdsito y
los hemisferios laterales proyectan al nicleo dentado (Stoodley y Schmahmann, 2018).

Este mapa de conectividad cortico-cerebelosa es un modelo de vias mdltiples y
reciprocas que forma un sistema de circuitos cerrados. De esta forma, se establece la
base para un modelo de topografia funcional cerebelosa, en la que existe una conexién
entre el cerebelo y las areas cerebrales sensitivomotoras y de asociacion (Bernard et al.,
2016; Stoodley y Schmahmann, 2018), siendo esto superlativo en el cerebelo humano
en comparacion al desarrollo filogenético del resto de especies (Buckner y Krienen,

2013).
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Fibras cerebelosas aferentes

Las fibras aferentes se clasifican en tres grupos: a) procedentes del cortex
cerebral, b) procedentes de la médula espinal, y c) procedentes del nervio vestibular
(Figura 4).

A) Las aferencias corticales emplean tres vias: i) corticopontocerebelosa, por la
que células de la corteza cerebral llegan a los nucleos pontinos, dando lugar a fibras que
entran en el hemisferio cerebeloso opuesto a través del pedunculo medio (fibras
musgosas); ii) corticoolivocerebelosa, por la que células corticales llegan a los ndcleos
olivares inferiores bilaterales, dando lugar a fibras que se insertan en el hemisferio
cerebeloso opuesto a través del pedunculo inferior (fibras trepadoras); y iii)
corticorreticulocerebelosa, por la que principalmente células de la corteza
sensitivomotora descienden hasta la formacion reticular ipsilateral y protuberancia y
bulbo raquideo contralaterales, formando asi las fibras reticulocerebelosas, que se
introducen a través de los pedinculos medio e inferior al hemisferio cerebeloso del
mismo lado (Apps y Watson, 2013; Snell, 2007).

B) Las aferencias medulares constituyen tres vias: i) tracto espinocerebeloso
anterior, por el que los axones que parten del ganglio de la raiz posterior entran en la
médula estableciendo sinapsis con las neuronas del nlcleo dorsal, y desde ahi ascienden
bien por su lado o bien por el opuesto, entrando al cerebelo a través del peddnculo
superior; ii) tracto espinocerebeloso posterior, cuya via es idéntica al tracto anterior
pero ascendiendo hasta el bulbo raquideo y desde esta region es donde se proyectan las
fibras al cerebelo mediante el pedunculo inferior; y iii) tracto cuneocerebeloso, cuyas
fibras nacen en el ndcleo cuneiforme del bulbo raquideo y se proyectan al hemisferio
cerebeloso ipsilateral a través del peddnculo inferior. En las tres vias, las fibras se

acaban convirtiendo en fibras musgosas, excepto algunas ramificaciones colaterales que
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acaban proyectandose hacia los ndcleos cerebelosos profundos. La informacién que
reciben es musculoarticular, es decir, la proveniente de husos musculares, 6rganos
tendinosos Yy receptores articulares (Colin et al., 2002; Snell, 2007).

C) Las aferencias del nervio vestibular son aquellas fibras que reciben
informacion del oido interno y que a través del nervio vestibular se proyectan, o bien
directamente al cerebelo, o bien tomando los ndcleos vestibulares del tronco encefalico
como estacion de relevo. Después se integran en el cerebelo a través del peddnculo
inferior del mismo lado y acaban siendo fibras musgosas en el I6bulo floculonodular
(Snell, 2007).

Fibras cerebelosas eferentes

Las fibras eferentes se clasifican en cuatro tipos: a) via globoso-emboliforme-
rabrica; b) via dentotalamica, c) via fastigiovestibular, y d) via fastigiorreticular. Todas
son axones de las células de Purkinje, ya que éstas han establecido previamente sinapsis
con las neuronas de los nacleos cerebelosos profundos, exceptuando algunas eferencias
directas hacia el nacleo vestibular lateral (Snell, 2007) (Figura 4).

A) Via globoso-emboliforme-ribrica: axones que parten de los ndcleos globoso
y emboliforme atraviesan el peddnculo superior hasta el lado opuesto en la decusacién
peduncular. Posteriormente, las fibras avanzan hasta llegar al ndcleo rojo contralateral,
cruzandose nuevamente y dando origen al tracto rubroespinal. Por esta razon, ambos
nucleos tienen influencia en la motricidad del cuerpo ipsilateral (Snell, 2007).

B) Via dentotalamica: axones que parten del nucleo dentado atraviesan el
pedunculo superior hasta el lado opuesto en la decusacion peduncular. Posteriormente,
las fibras avanzan hasta llegar al ndcleo ventrolateral del talamo y contindan
atravesando la capsula interna y la corona radiada hasta alcanzar el a&rea motora primaria

del cortex cerebral. Debido a esto, el nucleo dentado influye en la actividad motora del
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cortex contralateral y, por tanto, en el control de la motricidad del cuerpo ipsilateral
(Habas et al., 2013; Snell, 2007).

C) Via fastigiovestibular: axones que parten del nicleo fastigio atraviesan el
pedunculo inferior hasta alcanzar el nlcleo vestibular bilateralmente, dando origen al
tracto vestibuloespinal. Su funcion estd relacionada con el control del tono de los
musculos extensores homolaterales (Snell, 2007).

D) Via fastigiorreticular: axones que nacen en el nucleo fastigio atraviesan el
pedunculo inferior hasta establecer sinapsis con neuronas de la formacion reticular.
Estos axones confluyen formando el tracto reticuloespinal, el cual influye en el tono de

los masculos homolaterales (Snell, 2007).

Figura 4

Esquema de Conectividad Cortico-Cerebelosa: Vias Aferentes y Eferentes.
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2.2.3. Conectividad cortico-cerebelosa.
En el apartado anterior se ha llevado a cabo una breve descripcion de la

organizacion estructural del cerebelo, tanto a nivel macroscépico como microscopico, y
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los mecanismos de conexidn aferentes y eferentes principales. En las siguientes lineas
se describen las regiones corticales con las que el cerebelo posee conexiones, y mas
adelante se describiran las areas cerebelosas de origen y destino para estas conexiones.
La informacion descrita proviene tanto de estudios con imagen por resonancia
magnética funcional (IRMf) como de aquellos que emplean tractografia. La
clasificacion expuesta en el trabajo de D’Angelo y Casali (2013) se ha considerado
como guia para esta seccion.
Vias motoras y somatosensoriales

El cerebelo posee proyecciones bidireccionales con las areas motora, premotora,
somatosensorial primaria y motoras suplementarias, siendo ésta una de las mayores vias
aferentes cortico-cerebelosas (Buckner et al., 2011). Estas conexiones implican que el
cerebelo intervenga en la regulacion de la motricidad, asi como en la planificacién
motora (D’Angelo y Casali, 2013; Krienen y Buckner, 2009; Manto et al., 2012).
Vias parietales

Las aferencias cerebelosas se proyectan al area 7b del I6bulo parietal inferior,
especificamente al area intraparietal anterior, asi como a las areas intraparietales
ventrolateral y medial. Estas regiones conectan a su vez con areas del cortex motor,
ademas de regiones parahipocampales, generando complejas y multiples redes de
conectividad cortico-cerebelosa. Por esta razon, el cerebelo juega un papel fundamental
en la visualizacion y manipulacion de objetos, asi como en la coordinacion visuomotora
(D’Angelo y Casali, 2013; Habas et al., 2013).
Vias prefrontales

Tanto desde el I6bulo anterior como desde el posterior, el cerebelo posee
conexiones bilaterales con los coértex prefrontal medial, dorsolateral y anterior

(Diamond, 2000; Krienen y Buckner, 2009). Particularmente, el area cortical 46 recibe
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proyecciones polisinapticas del nicleo dentado, credndose un circuito reciproco cortico-
cerebeloso (Buckner et al., 2011; Ramnani, 2012). Asimismo, las areas 9 y 10 del cortex
prefrontal envian proyecciones de fibras al nacleo pontino (Buckner et al., 2011). La
existencia de estos circuitos favorece la implicacion del cerebelo en el control motor, la
memoria de trabajo, el aprendizaje procedimental y el control comportamental
(D’Angelo y Casali, 2013; Habas et al., 2013).
Vias temporales

El vinculo con el cortex temporal se basa principalmente en la conectividad
funcional con areas como el hipocampo y la amigdala (D’Angelo y Casali, 2013).
Existe también una via de comunicacion entre el surco temporal superior y el cerebelo
(Sokolov et al., 2014). Asimismo, se ha demostrado la participacion del 16bulo temporal
en circuitos que incluyen tanto a las redes sensoriomotoras como a la red neuronal por
defecto (Habas et al., 2009).
Vias oculomotoras

El I16bulo floculonodular esta directamente implicado en el reflejo vestibulo-
ocular. No obstante, tanto regiones laterales como posteriores del cerebelo participan
también en los movimientos oculares, como las que se requieren en tareas
visuoespaciales. Prueba de ello son la conectividad con regiones como el giro precentral
y superior frontal, ambas implicadas en procesos oculomotores y funciones como la
memoria de trabajo espacial (D’Angelo y Casali, 2013; Glickstein y Doron, 2008;
Habas et al., 2013).
Vias subcorticales y limbicas

Los ganglios basales (Caligiore et al., 2017; Middleton y Strick, 2000), asi como
otras estructuras subcorticales del sistema limbico, mantienen conexiones

bidireccionales con el cerebelo, siendo su funcidn principal la deteccion y el analisis de
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la informacion interoceptiva, autondmica y emocional (D’Angelo y Casali, 2013; Habas
et al., 2009). También se han hallado circuitos cerebelo-hipotaldmicos con vias
bidireccionales tanto directas como indirectas, asi como conexiones con vias
paralimbicas (Benagiano et al., 2018). Ademas, estudios a través de IRMf han permitido
mostrar la activacion de los hemisferios laterales y el vermis cerebeloso ante tareas de
procesamiento emocional (Baumann y Mattingley, 2012), sugiriéndose incluso que el
vermis, junto al ndcleo fastigio y el 16bulo floculonodular, podria ser una extension del
circuito de Papez (Blatt et al., 2013; Schutter y van Honk, 2005).
2.2.4. Trastornos cerebelosos.

El cerebelo estd asociado a un amplio espectro de trastornos con distintas
etiologias y en consecuencia, diversos signos y sintomas (Bodranghien et al., 2016). Se
hara un breve repaso a los sindromes principales sin detenerse en cada uno de ellos, con
el unico objetivo de establecer el encuadre necesario y situar asi la MC. La taxonomia
planteada esta basada en el trabajo de Manto y Pandolfo (2002).

El trastorno cerebeloso por excelencia es la ataxia, sindrome caracterizado por la
descoordinacion motora y que se divide entre hereditarias dominantes, como la ataxia
espinocerebelosa, y recesivas, como la ataxia de Friedreich. Agentes tdxicos también
pueden ser causantes de trastornos con clinica similar (Manto y Pandolfo, 2002).

Exceptuando los dos ejemplos anteriores, las patologias cerebelosas pueden
agruparse como trastornos esporadicos, incluyendo: degeneracion corticobasal, ictus
cerebelosos, enfermedades neuroinmunes, enfermedades infecciosas, tumores,
traumatismos de la fosa posterior, trastornos del desarrollo, trastornos endocrinos y
malformaciones de la fosa posterior. La MC pertenece a este Gltimo grupo. Asimismo,

el cerebelo es una estructura clave en patologias mentales como la esquizofrenia, el
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trastorno del espectro autista (TEA) o el trastorno bipolar (Courchesne et al., 1988;
Fatemi et al., 2012; Manto y Pandolfo, 2002; Mills et al., 2005).
Entre las malformaciones congénitas de la fosa posterior se incluyen tres grupos
principales (Manto y Pandolfo, 2002):

= Malformaciones de la fosa posterior: MC-I, MC-11, MC-I11, y MC-IV.

= Malformaciones quisticas y quistes de la fosa posterior: malformacion de Dandy-
Walker, cisterna magna aumentada y quiste de la bolsa de Blake.

= Otras anomalias del desarrollo: sindrome de Joubert, hipoplasia o aplasias
cerebelosas, hipoplasia del vermis, disrafia tectocerebelosa,
romboencefalosinapsis, sindrome de Lhermitte-Duclos, y macrocerebelo.

2.2.5. Cerebeloy cognicion.

Histéricamente, desde que se puso el foco de atencién en el cerebelo, ésta ha
sido una estructura principalmente ligada al control de la motricidad. No obstante, a
finales del siglo XX se comenz6 a considerar su implicacion en el funcionamiento
cognitivo superior, dando lugar a multitud de trabajos en esta linea (Baillieux et al.,
2008; Schmahmann, 2019; Timmann y Daum, 2007).

El trabajo de Leiner et al. (1986) fue quizd el que sent6 las bases para la
tendencia investigadora contemporanea sobre el papel del cerebelo en las funciones
cognitivas superiores (Voogd y Koehler, 2018). En esta publicacion, se planted que las
regiones cerebelosas cuyo desarrollo evolutivo fuese mas reciente (como lo son el
nucleo dentado y el cerebelo posterior), podrian contribuir a las habilidades mentales, al
igual que aquellas filogenéticamente anteriores lo hacian con las habilidades motoras.
Estos autores hicieron especial énfasis en la conectividad entre el nicleo dentado vy el
cortex cerebral, la cual tiene lugar gracias a las proyecciones dento-talamo-corticales

(Leiner et al., 1986). Tras este trabajo, el mismo grupo de investigacion liderado por
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Henrietta Leiner publicé nuevos estudios en los que sugerian que la circuiteria cortico-
cerebelosa serviria como base para los procesos de aprendizaje. Ademas, plantearon que
el cerebelo podria ayudar a la ejecucion de dichos procesos de manera mas 6ptima y
eficaz, sirviendo de apoyo a las regiones corticales encargadas de las funciones
cognitivas (Leiner et al., 1987, 1989), asi como de los aspectos sensoriales, linglisticos
y emocionales de la conducta (Leiner et al., 1991). Gracias al estudio de casos clinicos
con lesiones focales cerebelosas y a los avances en neuroimagen, adquiria mayor fuerza
la hipétesis de que el cerebelo no solo tiene un papel fundamental en el control motor,
sino que también participa en las habilidades cognitivas (Glickstein et al., 2011; Leiner
et al., 1993; Nieto et al., 2004).

La perspectiva neuroanatomica fortalece los argumentos a favor de la
contribucion del cerebelo a la cognicion humana. Filogenéticamente, el curso de la
evolucion de esta estructura ha sido diferente en comparacién al de otras especies
vertebradas (Tirapu et al., 2011). Desde una perspectiva estructural, los hemisferios
cerebelosos tienen un tamafio mayor en el Homo sapiens, ademas de que el nimero de
conexiones bidireccionales con el cortex cerebral también es superior. Ademas de que
este crecimiento ha sido paralelo al desarrollo de las areas asociativas corticales, el
nacleo dentado también ha experimentado un desarrollo superlativo, generando a su vez
conexiones con el cortex cerebral, inexistentes en otras especies (Habas, 2010;
Noroozian, 2014). Teniendo en cuenta datos anatomicos como que el cerebelo alberga
la mayor cantidad de neuronas del sistema nervioso central, y que las conexiones
neurales con el coértex cerebral son masivas, bidireccionales y superiores en
comparacion con cualquier otra region, es plausible su implicacién en el funcionamiento

cognitivo (Noroozian, 2014; Rapoport et al., 2000; Tirapu et al., 2011).
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2.2.5.1. Sindrome Cerebeloso Cognitivo-Afectivo.

Continuando con la corriente investigadora llevada a cabo por los Leiner y Dow,
en la década posterior también se sucedieron publicaciones en favor de la contribucién
del cerebelo a las funciones cognitivas superiores (Schmahmann, 1991). Sin duda, otro
de los hitos que han marcado la historia de la concepcion neuropsicoldgica del cerebelo
es la publicacion de Schmahmann y Sherman (1998), en la que designan una nueva
entidad denominada “Sindrome Cerebeloso Cognitivo-Afectivo” (SCCA), y solo un afio
antes publicaban una primera descripcion (Schmahmann y Sherman, 1997). De acuerdo
a estos autores, las personas afectadas por patologias cerebelosas cursarian con un
cuadro clinico caracterizado por alteraciones en cuatro esferas: i) funcionamiento
ejecutivo, manifestado en una alteracion de la capacidad de planificacion, junto a
dificultades en flexibilidad cognitiva, razonamiento abstracto, memoria de trabajo y
fluidez verbal; ii) cognicidn espacial, evidenciado ante la presencia de desorganizacién
visuoespacial y una memoria visual alterada; iii) dificultades de lenguaje, incluyendo
aprosodia, agramatismo y ligera anomia; y iv) cambios en la personalidad, relativos
principalmente a una mayor desinhibicién y un caracter mas voluble. La propuesta de
este sindrome tuvo su origen en el estudio de un grupo de 20 pacientes con patologias
cerebelosas focales de diferente etiologia, a los que se les administré una amplia bateria
de pruebas neuropsicologicas, ademas de exdmenes neurologicos y pruebas de
neuroimagen (Schmahmann y Sherman, 1998). Anatomicamente, aquellos con dafio
localizado en el l6bulo posterior manifestaban de una manera mas pronunciada el
SCCA, siendo esto consistente con la asociacion entre dicha region y las funciones
cognitivas, y con la hipdtesis que propone una desconexion cortico-cerebelosa como
causa del SCCA (Schmahmann y Pandya, 2008). Igualmente, el vermis se ha

relacionado mas estrechamente con los déficits afectivos, puesto que se manifestaban en
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mayor medida en aquellos individuos con un dafio localizado en esta region (Manto y
Marién, 2015). Topograficamente, el SCCA se manifestaria tras una lesion localizada en
el 16bulo posterior y especificamente en los 16bulos VI, VII y IX (Schmahmann, 2019).
En este sindrome, cuya relevancia le ha llevado incluso a ser apodado “Sindrome de
Schmahmann” (Manto y Marién, 2015), no solo se afectaria la cognicion en pacientes
con patologias cerebelosas, sino también el procesamiento afectivo. Este conjunto de
sintomas se divide a su vez en cinco dominios: control atencional, control emocional,
espectro autista, espectro psicético y habilidades sociales (Schmahmann et al., 2007;
Wolf et al., 2009). Recientemente, Hoche et al. (2018) han publicado un trabajo en el
que proponen un instrumento de cribado para evaluar el SCCA en poblacion con
patologias cerebelosas. Esta prueba incluye los siguientes dominios de evaluacion:
fluidez verbal, fonética y semantica, funcionamiento ejecutivo (categorizacion, memoria
de trabajo, tarea go/no-go, semejanzas), memoria verbal a corto y a largo plazo,
capacidad visuoespacial y visuoconstructiva, y estado afectivo (Hoche et al., 2018).
Considerando el meta-analisis de Ahmadian et al. (2019), el SCCA es una
entidad a tener en cuenta en el diagnéstico de patologias cerebelosas y que actualmente
se fundamenta en los hallazgos clinicos. Desde que se propuso en 1998, el SCCA ha
sido replicado en estudios con pacientes de distintas edades y con patologias
cerebelosas de distinta etiologia tales como ataxia (Hoche et al., 2019; Tedesco et al.,
2011), sindrome de Joubert y malformaciones cerebelosas (Tavano y Borgatti, 2010),
enfermedades vasculares (Lagarde et al., 2009; Neau et al., 2000; Starowicz-Filip et al.,
2013), tumores (Baillieux et al., 2010; Dominguez-Carral et al., 2015) y trastornos
mentales (Pesic et al., 2014; Villanueva, 2012), entre otros. En este Gltimo grupo se
incluyen patologias como la esquizofrenia o el TEA, en las cuales es caracteristico

encontrar una morfologia andmala en el cerebelo y déficits en la conectividad cortico-
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cerebelosa (D’Mello y Stoodley, 2015; Olivito et al., 2017; Schmahmann, 2010).
Asimismo, un menor volumen tanto en los hemisferios como en el vermis cerebeloso se
asocia con una ralentizacion en el desarrollo que provoca alteraciones cognitivas y
motoras (Bolduc et al., 2012).

Ademas de las publicaciones en las que se evalian los dominios que conforman
el SCCA, son muchos otros los trabajos que han demostrado la implicacién del cerebelo
en las funciones cognitivas superiores (Koziol et al., 2014). Teniendo en cuenta el
amplio espectro de funciones cognitivas, se incluyen: atencion (Abel et al., 2005;
D’Angelo y Casali, 2013), memoria verbal y visual (Kim et al., 1999; Nakamoto et al.,
2015), funcionamiento ejecutivo (Koziol et al., 2012; Koziol y Barker, 2013), fluidez
verbal (De Smet et al., 2013; Leggio et al., 2000), memoria de trabajo (Gottwald et al.,
2004; Guell et al., 2018b; Mandolesi et al., 2001), secuenciacion (Leggio et al., 2008;
Molinari et al., 1997; Tedesco et al., 2017), sincronizacién (E et al., 2014), aprendizaje
procedimental (Gomez-Beldarrain et al., 1998; Leggio et al., 1999), procesamiento
visuoespacial (Fink et al., 2000; Molinari et al., 2004; Molinari y Leggio, 2007),
lenguaje (De Smet et al., 2013; Marién et al., 2014), procesamiento y expresion
emocional (Fusar-Poli et al., 2009; Guell et al., 2018b; Parvizi et al., 2001; Strick et al.,
2009; Turner et al., 2007), regulacion emocional (Adamaszek et al., 2017; Schutter y
van Honk, 2009), reconocimiento de emociones faciales (Adamaszek et al., 2015;
Ferrucci et al., 2012; Narumoto et al., 2000; Schutter et al., 2009) y cognicién social
(Hoche et al., 2016; Van Overwalle et al., 2020; Van Overwalle y Marién, 2016). Junto
a los anteriormente citados, destaca el trabajo de Tavano et al. (2007), quienes
realizaron una aproximacion al perfil de desarrollo cognitivo-afectivo de afectados por
patologias cerebelosas. Estos autores evaluaron una muestra de 27 individuos con

malformaciones congénitas de origen cerebeloso en la que incluyeron poblacion
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pediatrica y adulta. La variedad de déficits cognitivos hallados en este grupo clinico
Ilevé a los autores a poner de manifiesto la implicacion del cerebelo en la adquisicion de
las habilidades cognitivas y afectivas, asi como en el aprendizaje y la ejecucion
automatica de conductas (Vandervert, 2016), y no solo motoras. Pese a la
heterogeneidad de la etiologia patoldgica de la muestra y por consiguiente en su
sintomatologia, los resultados observados concuerdan de forma general con lo que
propone el SCCA. De acuerdo a sus hallazgos, Tavano et al. (2007) sugieren que el
vermis se relaciona en mayor medida con déficits afectivos y a su vez, lesiones en esta
region suelen conllevar peor pronostico a largo plazo. Asimismo, un dafio en los
hemisferios cerebelosos se relaciona con la aparicion de déficits cognitivos, y pese a que
pueden ser de distinta indole, destacan un peor rendimiento en las funciones ejecutivas,
las habilidades linguisticas y las habilidades visuoespaciales. También se ha hallado una
correlacion entre una mayor sustancia gris en el 16bulo posterior y un mejor rendimiento
cognitivo (Moore et al., 2017). Basandose en estos resultados, Tavano et al. (2007)
proponen hacer un seguimiento individualizado de cada paciente con anomalias
cerebelosas y sugieren cursos de evolucion diferentes segun la etiologia.
Tradicionalmente, la mayoria de publicaciones comparten como limitacion el
reducido tamafio muestral, siendo los estudios de caso los mas habituales. Ademas,
suelen estar enfocados en el analisis de dominios cognitivos especificos, sin abordar
todo el espectro de la cognicion. Es por ello que Tedesco et al. (2011) desarrollaron un
estudio mas amplio en el que incluyeron 156 casos con patologia cerebelosa. Los
participantes cumplimentaron una amplia bateria de pruebas neuropsicologicas que
incluia la evaluacion de memoria verbal, memoria visuoespacial, lenguaje,
funcionamiento ejecutivo, habilidades visuoespaciales y nivel intelectual. Considerando

sus resultados, estos autores vieron replicado el SCCA, destacando como funciones mas
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afectadas el lenguaje, las funciones ejecutivas, las habilidades visuoespaciales y la
secuenciacion, y proponiendo ésta ultima como una funcidn especifica del cerebelo.
Este perfil se hall6 independientemente de que la patologia fuera producto de un dafio
focal o un trastorno degenerativo, y solamente variaba cuando se consideraba la
localizacion del dafio focal, siendo el 16bulo posterior y los ndcleos profundos las areas
mas relacionadas con los déficits cognitivos (Schmahmann y Sherman, 1998; Tedesco
etal., 2011).

Junto a la proposicion del SCCA, existen otros dos conceptos desarrollados por
Schmahmann y sus colegas sobre la relacion entre el cerebelo y la cogniciéon (Guell et
al., 2018a). En primer lugar, la teoria de la “Dismetria del Pensamiento” (Dysmetria of
Thought), de acuerdo a la cual el cerebelo desempefiaria un papel modulador tanto para
el movimiento como para la cognicién y procesamiento emocional, siguiendo procesos
neuroldgicos semejantes (Guell et al., 2015; Koziol et al., 2014). El segundo concepto
propuesto por este grupo es la “Trasformacién Cerebelosa Universal” (Universal
Cerebellar Transform), descrita como un agente responsable del mantenimiento del
equilibrio entre la conducta humana y el contexto. De acuerdo a esta hipdtesis, el
cerebelo integraria representaciones internas y estimulos externos, generando respuestas
automaticas que permitan un balance 6ptimo en la interaccién contextual. Ademas, ésta
intervendria por igual en las multiples conexiones cortico-cerebelosas, tanto aferentes
como eferentes, asi como a lo largo de los distintos dominios cognitivos, cuya
justificacion anatomica reside en la arquitectura uniforme del cértex cerebeloso (Guell,
Schmahmann y Gabrieli, 2018; Koziol et al.,, 2014; Schmahmann et al., 2019).
Teniendo esto en cuenta, se propone un modelo en el que un fallo en la modulacion del
movimiento a causa de anomalias en la region sensoriomotora, daria lugar a una

dismetria del movimiento, y un fallo en la modulacion de la cognicion y la emocién
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debido a dafios en la regién cognitiva o limbica, daria lugar a una dismetria del
pensamiento (Guell et al., 2015). Esto es, la dismetria del movimiento hace referencia al
sindrome motor cerebeloso (p. ej. ataxia), y la dismetria del pensamiento hace
referencia a la manifestacion de los distintos componentes del SCCA (Schmahmann,
2004, 2010).

2.2.5.2. Topografia y conectividad funcional.

Otros datos que evidencian la implicacion del cerebelo en la cognicién son los
proporcionados por los estudios de topografia y conectividad funcional a través del
empleo de técnicas de neuroimagen.

Gracias al desarrollo de los trabajos de topografia funcional, se han generado
mapas de activacion que permiten localizar las distintas funciones cognitivas en el
cerebelo. Cuando la topografia cerebelosa se analiza por completo, se observa una triple
representacion funcional, generandose asi tres mapas de activacion con localizaciones
anatomicas diferenciadas. El primero se refiere a una representacion somatomotora
invertida en el l6bulo anterior, el segundo mapa se localiza en el I6bulo posterior e
incluye representaciones secuenciales de las redes premotoras y de asociacion, y el
tercero abarcaria la region méas posterior del 16bulo IX (Buckner et al., 2011, Guell y
Schmahmann, 2020). Por su parte, O’Reilly et al. (2010) plantean asimismo una
division conceptual del cortex cerebeloso de acuerdo a dos regiones de funcionalidad,
(@ una zona primaria sensoriomotora (l6bulos V, VI y VIII), la cual estableceria
conectividad funcional con los cortex motor, premotor, somatosensorial, visual y
auditivo, y (b) una zona supramodal (I6bulos Vlla, Crus I 'y Crus Il), que conectaria con
las regiones prefrontal dorsolateral y posteroparietal inferior.

La investigacion sobre topografia funcional tanto en estado de reposo como

basado en tareas a través de IRMf, ha permitido obtener los mapas de activacion
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cortico-cerebelosa que se distribuyen a lo largo del encéfalo, siendo el sustrato para el
movimiento, la atencién, la valencia emocional, la creatividad y la imaginacién, entre
otras funciones (Schmahmann, 2019), y dando lugar a la parcelacion del cerebelo de
acuerdo a su funcionalidad (King et al., 2019). Los estudios de topografia funcional
apoyan la dualidad localizacionista entre lo motor versus lo no-motor mencionada
previamente. A través de la combinacion de estas técnicas con la observacion clinica,
gueda de manifiesto que lo motor, incluso lo vegetativo, es relativo al I6bulo anterior, y
lo no-motor al 16bulo posterior (Exner et al., 2004; Parsons et al., 2000; Riedel et al.,
2015; Stoodley et al., 2012; Stoodley y Schmahmann, 2010). Se ha observado que
pacientes con un dafio en el 16bulo anterior del cerebelo manifiestan una peor ejecucion
de tareas motoras, mientras que cuando la anomalia se situa en el lI6bulo posterior, la
sintomatologia deficitaria es cognitiva. Ademas, el desarrollo volumétrico de ambas
regiones sigue patrones distintos durante el envejecimiento (Bernard et al., 2015). Esto
da lugar a tres modelos de lesion diferenciados entre si, y por consiguiente, a tres
tipologias de pacientes, aquellos que presentan Gnicamente un sindrome motor (dafio en
el 16bulo anterior), los que Unicamente manifiestan el SCCA (dafio en el lobulo
posterior) y un tercer grupo en el que se combinan ambas condiciones (Stoodley et al.,
2016).

Desde una perspectiva motora, la activacion cerebelosa es contralateral y se
concentra en su mayoria en el l6bulo anterior, comprendiendo los l6bulos I-V, con
especial énfasis en el I6bulo V y algunas regiones anteriores del 16bulo VI (Stoodley y
Schmahmann, 2009). En esta zona se forma un homunculo invertido que incluye
representaciones corporales del pie, la mano y la lengua. Mas especificamente, el
cerebelo contiene regiones representativas sensoriomotoras, siendo l6bulos 11-V y

VII/IX para las extremidades inferiores, 16bulos V/VI y VIII para las extremidades
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superiores, y l6bulos VI y VIII para el area facial (Sokolov et al., 2017). En esa linea,
los estudios de neuroimagen en humanos han hallado mapas de topografia funcional en
el cerebelo representativos tanto de la motricidad gruesa como de la fina (Buckner et al.,
2011).

Desde la perspectiva cognitiva, la activacién cerebelosa se da principalmente en
el l6bulo posterior. Considerando el mapa de activacion cerebelosa de acuerdo a las
funciones cognitivas, las areas elocuentes serian las siguientes: funcionamiento
ejecutivo (I6bulo VI izquierdo, VIIB izquierdo, Crus | bilateral y Crus Il bilateral),
memoria de trabajo (I6bulos bilaterales VI, VII, Crus | y VIIIA), memoria de trabajo
verbal (interseccion entre l6bulo VI y Crus I, Crus Il y una minima activacion del
I6bulo VIIIA), procesamiento visuoespacial (I6bulo VI izquierdo, 16bulo VII izquierdo
y una minima activacion del I6bulo VI derecho), lenguaje (I6bulos VI derecho, Crus I,
Crus Il, l6bulo vermal VIIA y una minima activacion del l6bulo VI izquierdo),
procesamiento emocional (I6bulos vermales VI 'y VIIA izquierdos, 16bulo VI izquierdo,
Crus | izquierdo y una minima activacion en el l6bulo VI derecho), cognicién social
(vermis, Crus 1) y mentalizacion (I6bulos VI 'y VII) (Schmahmann, 2019; Sokolov et al.,
2017; Stoodley, 2012; Stoodley et al., 2012; Stoodley y Schmahmann, 2009; Van
Overwalle et al., 2017). Tal y como se puede advertir, existe una lateralidad funcional
hemisférica segun la tarea cognitiva. Los estudios de topografia funcional revelan que
las tareas linglisticas activan predominantemente regiones del hemisferio cerebeloso
derecho, mientras que las tareas espaciales lo hacen con regiones del hemisferio
cerebeloso izquierdo. Por ultimo, las tareas que implican memoria de trabajo y otras
funciones ejecutivas son consideradas bilaterales (Stoodley et al., 2012),

Mientras que los analisis de topografia permiten localizar las areas elocuentes,

los analisis de conectividad funcional completan los mapas de conexion cortico-
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cerebelosa implicados en las funciones cognitivas. Diferentes estudios han permitido
asociar significativamente tanto areas prefrontales como parietales con los l6bulos VI,
Crus I 'y Crus 1l (Stoodley y Schmahmann, 2009). Estos circuitos se forman a través de
las vias cerebelo-tdlamo-corticales y cortico-ponto-cerebelosas, siendo destino del
cortex prefrontal los I6bulos Crus I, Crus Il, VI, VIIB y IX; del cortex parietal los
I6bulos VII, Crus | 'y Crus Il; y de la region cingulada anterior los lébulos Crus |y Crus
Il (Stoodley, 2012; Stoodley y Schmahmann, 2010). Considerando la interaccion entre
las redes funcionales corticales y regiones cerebelosas, destacan la existente entre los
I6bulos I-V, VI'y VIl y la red sensoriomotora; entre el 16bulo IX (Habas et al., 2009), el
Crus 1 y Il y la red neuronal por defecto; entre los I6bulos Crus I 'y 1l con extension a los
I6bulos VI'y VIIB y la red de control ejecutivo; y entre el 16bulo V1 y la red atencional
(Buckner et al., 2011). Las areas corticales que comprenden estas redes son: i) red
sensoriomotora, que incluye el cortex sensoriomotor, el cértex premotor, el area motora
suplementaria, el cértex cingulado anterior, el cortex occipital, el cortex temporal, la
insula, los nacleos caudado y lentiforme, la region ventral del tdlamo vy la region rostral
del nucleo rojo; ii) red neuronal por defecto, que comprende el cortex prefrontal
dorsomedial, el cortex parietal superior, el giro angular, el cértex cingulado posterior, el
cortex retroesplenial, el 16bulo temporal medial y el cértex temporal ventral; iii) red de
control ejecutivo, que se divide en izquierda, la cual incluye los cortex dorsolateral,
dorsomedial prefrontal, orbitofrontal y superior parietal junto al giro angular, y derecha,
la cual incluye los cortex dorsolateral prefrontal, orbitofrotal, cingulado caudal, superior
parietal junto al giro angular y supramarginal; y iv) red atencional, que mantiene
conectividad con el cortex frontal medial, el cortex cingulado anterior dorsal, el cortex
prefrontal dorsolateral, el cortex frontoinsular, el talamo y el nucleo rojo con

predominancia izquierda (Habas et al., 2009).
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Pese a que el conocimiento actual no permite ain descifrar con especificidad
cual es la funcién del cerebelo, las diferentes teorias propuestas forman una idea
bastante aproximada, y dadas sus caracteristicas neuroanatémicas, se presupone una
estructura implicada en las funciones motoras, cognitivas y afectivas (Barrios y
Guardia, 2001; Leiner, 2010; O’Halloran et al., 2012). Molinari et al. (2002) plantean
incluso que el cerebelo podria controlar la neuroplasticidad del cértex desde una
posicion secundaria, modulando la excitabilidad cortical a través de las conexiones
cortico-cerebelosas. Por tanto, la cuestion no reside en si el cerebelo estd implicado en
el funcionamiento cognitivo 0 no, sino en cOmo esta estructura contribuye al
procesamiento cognitivo. Existen diferentes teorias computacionales desarrolladas
durante finales del siglo XX que conciben el cerebelo como un procesador de los
diferentes inputs y a su vez coordinador de las respuestas (Gill y Sillitoe, 2019; Manto,
2008). Las hipdtesis propuestas hasta ahora se diferencian en la terminologia empleada,
desde una estructura preparada para monitorizar, pre-procesar, predecir y preparar, hasta
una dedicada a establecer representaciones mentales internas. Sin embargo, todas ellas
apuestan por conceder al cerebelo un papel modulador o supervisor de la correcta
actividad cognitiva, y todas ellas son compatibles con las teorias de dismetria del
pensamiento y transformacion cerebelosa universal (Koziol et al., 2014; Laird et al.,

2011; Schmahmann et al., 2019).
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2.3. Cognicion y Malformacion de Chiari
2.3.1. Descripcion general.

A lo largo de la seccion anterior se ha destacado que el cerebelo tiene una
marcada implicacion en las funciones cognitivas, debido principalmente a la
significativa conectividad cortico-cerebelosa existente (Buckner, 2013; O’Halloran et
al., 2012). Iniciativas como la de Schmahmann y Sherman (1998) al proponer el SCCA
sugieren que las patologias cerebelosas no solo implicarian la manifestacion de
sintomas y anomalias motoras, sino que también lo harian a nivel cognitivo. El origen
de dicha publicacion, sin olvidar trabajos anteriores como el de Henrietta Leiner y sus
colegas a finales de la década de los afios 80, han dado lugar a una tendencia
investigadora cuyo objetivo es el estudio de la sintomatologia cognitiva relacionada con
trastornos cerebelosos. Ejemplo de ello son recientes publicaciones que buscan elaborar
el perfil cognitivo asociado a enfermedades como la ataxia de Friedreich (Sayah et al.,
2018) o la ataxia espinocerebelosa (Garrard et al., 2008; Orsi et al., 2011).

No obstante, cuando la revision de la literatura se centra en el estudio de la
sintomatologia cognitiva de la MC, los resultados son escasos y ademas, cuentan con
debilidades metodoldgicas que impiden elaborar un perfil neuropsicoldgico sélido. En
el estudio de Fischbein et al. (2015), el 43.9% de los pacientes con MC-I reportaron
problemas de memoria, el 43.8% afasia, el 31.6% problemas con la toma de decisiones
y el 29.2% sefialaron problemas en la planificacion. Estas cifras son lo suficientemente
importantes para no desestimar la sintomatologia cognitiva asociada a esta enfermedad.
Ademas, de acuerdo con lo expuesto en las secciones anteriores, es evidente que la
neuroanatomia caracteristica de la MC compromete estructuras implicadas en el
funcionamiento cognitivo superior, por tanto, es posible suponer que podrian

encontrarse déficits en algunas de las funciones dependientes de estas areas. Rogers et
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al. (2018) publicaron una revision sistematica a este respecto, destacando asimismo la
escasa literatura que avale un perfil cognitivo valido asociado a la MC-1.

A continuacion, se describen los estudios tanto en poblacion adulta como en
poblacion pediatrica que han sido publicados hasta el momento considerando el
funcionamiento cognitivo en la MC-I. La razén de acotar la descripcion a este tipo se
basa en que éste ha sido el objeto del proyecto, por tanto, se ha considerado pertinente
limitar esta seccion a aquellos trabajos centrados en la MC-I. En las Tablas 1y 2 se
presenta un resumen de las caracteristicas de cada una de las publicaciones relativas a la
poblacién adulta y la pediatrica, respectivamente.

2.3.2. Estudios en poblacion adulta.

Tras una revision de los trabajos publicados hasta la fecha, se han hallado 13
articulos que se ajustan al objeto de busqueda en la literatura. De ese total, cuatro de
ellos corresponden a estudios de caso (Del Casale et al., 2012; Klein et al., 2014;
Mahgoub et al., 2012; Pearce et al., 2006), siendo tres de caso Unico (Del Casale et al.,
2012; Mahgoub et al., 2012; Pearce et al., 2006). Entre los restantes, tan solo existen
dos trabajos con una muestra de participantes que supera los 20 casos (Allen et al.,
2014; Allen et al., 2017). Este primer analisis pone en evidencia una de las limitaciones
comunes, que es el reducido tamafio muestral.

Al analizar cuantos de ellos cuentan con un grupo control comparativo de
resultados, son ocho los que incluyen este aspecto (Allen et al., 2014; Allen et al., 2017,
Besteiro y Torres, 2018; Houston et al., 2020; Houston, Allen, Rogers, et al., 2019;
Houston, Hughes, et al., 2018; Kumar et al., 2011; Lacy et al., 2019). Sin embargo, en
solo tres de ellos el grupo control es homogeneo en cuanto a género, edad y afios de

educacion (Houston et al., 2020; Houston, Allen, Rogers et al., 2019; Houston, Hughes
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et al., 2018). Esto refleja otra de las limitaciones metodoldgicas méas resefiables, que es
la falta de un grupo control homogéneo con el que comparar la ejecucion en las pruebas.
Otro aspecto a destacar es la heterogeneidad en el tipo de muestra, ya que
algunos estudios incluyen solo individuos con MC-I intervenidos quirdrgicamente
mientras que en otros no han sido sometidos a cirugia, ademas de aquellos que no
especifican su estatus o contienen pacientes de ambas condiciones. Asimismo, hay
variedad en las pruebas cognitivas administradas ya que la mayoria de los protocolos de
evaluacion estan enfocados en el estudio de dominios cognitivos concretos, o aun
siendo la misma funcién cognitiva la que se evalla, no se hace a través de los mismos
instrumentos (Tabla 1). Estos factores junto a las limitaciones sefialadas anteriormente,
dan lugar a dificultades en la generalizacion de los datos y de su representatividad.
Respecto a la inclusion de pruebas de neuroimagen, son tres estudios los que
cuentan con esta caracteristica. EI primero de ellos es el de Kumar et al. (2011),
considerado ademas como el pionero en valorar el rendimiento cognitivo en pacientes
con MC-I y correlacionarlo con medidas obtenidas a través de imé&genes con tensor de
difusion (Diffusion Tensor Imaging DTI). Este grupo de investigadores analiz6 un total
de 10 afectados por MC-I y 10 controles sanos emparejados por edad y género. Kumar
et al. (2011) analizaron la anisotropia fraccional, la difusividad media, la difusividad
radial y la difusividad axial aplicadas a la sustancia gris y a la sustancia blanca. Estos
autores hallaron anomalias microestructurales significativas que diferenciaban ambos
grupos, siendo los afectados por MC-I quienes mostraron una reduccion de la
anisotropia fraccional y un crecimiento de la difusividad media en el putamen, en la
rodilla y esplenio del cuerpo calloso, y en el fornix. Asimismo, presentaban una
difusividad radial significativamente elevada en el fornix y en el cingulado, junto a una

difusividad axial aumentada en el putamen, el tdlamo y el fornix. A partir de estos
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hallazgos, plantearon la posibilidad de que la MC-I cursase con un déficit en la
mielinizacion y por tanto, con un desarrollo estructural y funcional anémalo de la
sustancia blanca cerebelosa.

El segundo trabajo que destaca en esta linea es el de Houston, Allen, Rogers et
al. (2019), en el que compararon una muestra de 18 pacientes con MC-1 y 18 controles
sanos emparejados por género, edad y afios de educacion. En este proyecto, se analiz6 el
rendimiento cognitivo de ambos grupos de participantes a través de la administracion de
la Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS), y se
comparé la neuroanatomia 6sea entre ambos grupos empleando medidas morfométricas
sobre estructuras clave en la MC-I. Ademas de que el grupo clinico obtuvo un
rendimiento mas deficitario en la RBANS, se diferenciaron del grupo control en otras
seis medidas, ademas de la ectopia amigdalar. Se registrO menor distancia entre el
fastigio, la protuberancia y la region posteroinferior del cuerpo calloso respecto a la
linea de McRae; la regidn dsea relativa a la fosa posterior del craneo fue mas pequefia;
el clivus manifestaba una posicion méas horizontalizada y la distancia intracraneal
también fue inferior respecto a los controles. Estas medidas correlacionaron entre si,
obteniendo que un mayor descenso amigdalar se corresponde con un peor rendimiento
en la memoria a largo plazo, y ademas, una mayor fosa craneal posterior se asocié a una
mayor atencion y mejor rendimiento cognitivo general (Houston, Allen, Rogers et al.,
2019).

Finalmente, Houston et al. (2020) estudiaron el rendimiento en atencion a traveés
de la RBANS entre un grupo de 18 pacientes con MC-l y un grupo control sano
homogéneo (n = 18), correlacionando sus puntuaciones con distintos parametros
medidos a través del empleo de DTI. Considerando las medidas cognitivas del grupo

clinico, cuyos integrantes se consideraban candidatos a cirugia en el momento en el que
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se llevd a cabo el estudio, en 16 de los casos se administraron las pruebas previamente a
la intervencion quirdrgica, siendo los 2 pacientes restantes quienes realizaron las
pruebas tras la cirugia. En cuanto a los hallazgos, mientras que en el grupo con MC-I no
se encontrd una correlacion entre las medidas cognitivas y los pardmetros de DTI, en el
grupo control se hall6 una correlacion positiva entre el desempefio atencional y la
anisotropia fraccional en el segmento posterior derecho de la capsula interna, asi como
una correlacion negativa con la difusividad radial en la region superior de la corona
radiada derecha. Asimismo, comparando los distintos parametros que mide la DTI entre
el grupo con MC-I y el grupo control, se hallaron diferencias significativas en la
anisotropia fraccional, la difusividad radial y la difusividad media. Sin embargo, las
diferencias desaparecieron tras el control estadistico de la variable dolor percibido. De
acuerdo a sus resultados, los autores proponen una marcada influencia del dolor en los
patrones cerebrales de los pacientes con MC-I, convirtiendo ademas la DTI en una
prueba potencial para entender los mecanismos neurales subyacentes a la MC-1.
Respecto a los hallazgos sobre el rendimiento cognitivo per se, éstos sugieren
que la MC-I cursaria ademas de con sintomatologia fisica, con déficits cognitivos que
afectarian a distintos dominios, destacando el funcionamiento ejecutivo, la atencion y la
memoria, incluso tras controlar el efecto de las variables clinicas. En el estudio de Allen
et al. (2014) se halld6 un rendimiento significativamente inferior por parte de los
afectados por MC-1 en comparacion con el grupo control en su capacidad de resistencia
a la interferencia, incluso tras controlar el efecto de la sintomatologia ansioso-depresiva.
En un trabajo posterior de los mismos autores, la direccion de los hallazgos es similar,
siendo los individuos con MC-I quienes obtienen un rendimiento inferior en su
capacidad de atencion y memoria inmediata, comparado asimismo con el de controles

sanos e independientemente del estatus quirargico de los pacientes (Allen et al., 2017).
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Besteiro y Torres (2018) hallaron un rendimiento inferior por parte de un grupo de
adultos con MC-1 frente al de controles sanos en su funcionamiento ejecutivo,
especialmente en habilidades como la inhibicién, autocontrol y atencién. Houston,
Hughes et al. (2018) observaron que los afectados por MC-I tenian un peor rendimiento
en su capacidad de regulacion emocional frente a los controles sanos. Por ultimo, Lacy
et al. (2019) en un grupo de pacientes con MC-I no intervenidos quirdrgicamente,
hallaron un peor rendimiento en su fluidez verbal, memoria a largo plazo y habilidades
visuoespaciales. Por consiguiente, los estudios citados coinciden en sugerir que la MC-1
cursa con sintomatologia cognitiva.

En oposicidon a estos hallazgos, existen excepciones entre los estudios en los
cuales las funciones cognitivas de los pacientes con MC-I se hallaron preservadas.
Dichas excepciones se refieren al estudio de Klein et al. (2014) y al de Almotairi et al.
(2019). En el primero puede deberse al reducido tamafio muestral (n = 2) y a las
caracteristicas particulares de su muestra, puesto que se trata de dos exmilitares, y
ambas cuestiones dificultan su comparacion con el resto de articulos. En cuanto al
segundo trabajo, contiene la particularidad de ser el Unico hasta la fecha que evalla el
funcionamiento cognitivo en personas con MC-I pre y post cirugia (n = 11 con pruebas
neuropsicoldgicas). No obstante, no se detallan las caracteristicas sintomaticas ni
demogréficas especificas de los participantes. Sus resultados son contradictorios con el
resto de conclusiones que apuntan a que la MC-I cursaria con un funcionamiento
cognitivo deficitario generalizado, y ademas, carece de grupo control sano homogéneo
con el que realizar una comparativa de los datos. Los autores concluyen que los
pacientes con MC-1 mejoran tras la cirugia en aprendizaje verbal, velocidad
psicomotora, velocidad en la denominacion del color y control de la inhibicion. Este

ultimo aspecto tampoco coincide con estudios previos en los que el rendimiento de
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pacientes con MC-I descomprimidos y aquellos sin intervenir quirdrgicamente es
similar (Allen et al., 2017).

Desde una perspectiva global y con la excepcion de los dos ultimos trabajos
sefialados, los estudios sobre el funcionamiento cognitivo en adultos diagnosticados de
MC-I apuntan a un rendimiento deficitario asociado a esta patologia (Rogers et al.,
2018). Las funciones que se han visto afectadas contemplan un amplio espectro, entre
las que se incluyen atencion, velocidad de procesamiento, habilidades visuoespaciales y
visuomotoras, funcionamiento ejecutivo, fluidez verbal, abstraccion, resistencia a la
interferencia, memoria y regulacion emocional. El analisis de estos trabajos ha de
realizarse desde una perspectiva moderada, debido principalmente a sus limitaciones
metodoldgicas que impiden establecer conclusiones firmes, generalizables y
representativas de la poblacion adulta con MC-1. No obstante, el cuadro sintomaético que
se dibuja recuerda al perfil cognitivo del SCCA, y por tanto, lleva a contemplar la idea

de que la MC-1 curse con sintomatologia similar (Schmahmann y Sherman, 1998).
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2.3.3. Estudios en poblacién pediatrica.

Dado que el objeto de esta tesis se centra en el estudio del perfil cognitivo
asociado a la MC-1 en poblacion adulta, esta seccion serd considerada simplemente
como un breve repaso de esta sintomatologia en edad pediétrica.

Pese a que la edad media en la que debuta la sintomatologia de la MC-I ronda la
tercera década, también puede presentarse durante la infancia. A este respecto, son
varios los trabajos que presentan el analisis del funcionamiento cognitivo en poblacién
infantil cuyas edades oscilan entre los tres meses y los 17 afios. Las mayores
dificultades se manifiestan en un retraso en la adquisicion del lenguaje (Acosta et al.,
2012; Brill et al., 1997; Grosso et al., 2001; Haapanen, 2007; Novegno et al., 2008)
junto a un peor rendimiento en las funciones ejecutivas (Lacy et al., 2016; Riva et al.,
2011). Sin embargo, desde una perspectiva general también se sugiere una afectacion
intelectual moderada en los casos de debut infantil (Gabrielli et al., 1998; Grosso et al.,
2001; Haapanen, 2007).

Al igual que sucede con los estudios en poblacion adulta, las limitaciones
metodoldgicas son notables y se basan principalmente en el tamafio muestral y la
ausencia de un grupo control sano homogéneo. Asimismo, la heterogeneidad en los
protocolos administrados, asi como en las edades de los participantes, limitan la
comparacion entre los distintos estudios. En cuanto a la sintomatologia clinica
reportada, los dolores de cabeza y el dolor corporal son los mas comunes, aunque la
manifestacion de convulsiones también se sefiala en algunos estudios. Una descripcion
mas detallada de las caracteristicas de cada una de las publicaciones se refleja en la
Tabla 2.

Entre los estudios incluidos, unicamente el llevado a cabo por Lacy et al. (2016)

cuenta una cohorte muestral superior a 20 casos. En este estudio los progenitores de 77
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pacientes pediatricos con MC-I respondieron al formulario parental del Brief Rating
Inventory of Executive Functioning (BRIEF), en el que se les preguntaba por el
funcionamiento diario de sus hijos e hijas. Los resultados mostraron que un tercio de la
muestra manifestaba un funcionamiento ejecutivo deficitario, siendo las dificultades en
memoria de trabajo y metacognicion las mas significativas. En este caso, la depresion,
el género, la edad o el estatus quirdrgico no fueron variables relacionadas con los
resultados cognitivos.

Desde un enfoque prospectivo, considerar la sintomatologia cognitiva en la
evaluacion y tratamiento de los individuos con MC-I desde la edad pediatrica puede
reportar beneficios tanto a corto como a largo plazo. Ademas, en los casos con
patologias comorbidas como hidrocefalia, al verse afectadas estructuras a nivel cerebral,
también se han observado déficits en las habilidades cognitivas (Fletcher et al., 1992).
Pese a la escasez de literatura y las limitaciones que contienen los estudios, son pruebas
considerables de que esta patologia puede verse acompafiada de sintomatologia

cognitiva desde edades tempranas.
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2.3.4. Base neuroanatomica y neurofuncional.

El diagndstico de la MC-I exige una prueba de neuroimagen que lo avale. La
RM estructural es la herramienta estandar y la mas empleada dado que permite
facilmente visualizar en un plano sagital la posicion de las amigdalas cerebelosas
respecto a la linea de McRae y establecer los milimetros de ectopia. Esta linea es un
marcador empleado en neurorradiologia que une el basion, la region mas postero-
inferior del clivus, con el opistion, la region mas antero-inferior del hueso occipital,
formando asi una linea recta y coincidiendo con la linea del foramen magnum (Figura
5). El signo mas caracteristico de la MC-I es la ectopia amigdalar por debajo de la linea
de McRae, considerando significativo un descenso mayor a 3-5 milimetros (Barkovich
et al., 1986). Por este motivo, es esencial que este dato sea medido de la manera mas

exacta posible por la elevada variabilidad interoperador (Lawrence et al., 2018).

Figura 5

Linea de McRae y Ectopia Amidgalar.

Nota. Linea de McRae uniendo el basion (a) con el opistion (b) y ectopia amigdalar por debajo del

foramen magnum (c) (imagen cedida por el CCRC — Conquer Chiari Research Center).
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No obstante, la comunidad de expertos en MC esta de acuerdo en que la ectopia
amigdalar no es un marcador suficiente para su diagnostico y han de encontrarse otros
signos y sintomas, tanto en poblacion adulta como en poblacion pediatrica (Yassari y
Frim, 2004). EI motivo principal es la elevada heterogeneidad en la presentacién de la
MC-I, desde casos en los que la ectopia no conlleva sintomatologia o ha sido un
hallazgo incidental, hasta casos con una sintomatologia tipicamente asociada a la MC-I
sin un descenso amigdalar que alcance el minimo establecido. Ejemplo de ello son el
estudio de Vernooij et al. (2007), quienes en una muestra de 2000 individuos reclutados
entre la poblacion general hallaron un 0.9% de casos con MC-I; similar al 0.8% con
ectopia amigdalar que cumpliria los criterios para MC-I hallado en la publicacién de
Meadows et al. (2000). Asimismo, el estudio de Milhorat et al. (1999) encontré que el
9% de 364 pacientes presentaba la sintomatologia clasica de la MC-I y tenia una
herniacion amigdalar menor a 5 milimetros.

Dado que existe un consenso sobre la consideracion insuficiente de la ectopia
amigdalar como criterio Unico para el diagnostico y valoracion de la MC-I, es necesario
complementar la informacion neuroanatomica. Los andlisis morfométricos han
permitido establecer marcadores estructurales que ayudan a elaborar un perfil méas
ajustado de la MC-I, principalmente en lo correspondiente a la base del craneo
(Nishikawa et al., 1997; Urbizu et al., 2014; Vega et al., 1990). Ademas, el desarrollo
anomalo de los somitas occipitales es considerado una causa potencial de la herniacién
amigdalar y compresion de la fosa posterior (Aydin et al., 2005). Aun asi, los estudios
histologicos del hueso occipital retirado en la cirugia descompresiva no muestran
diferencias significativas entre MC-I y controles (Tubbs, Benzie et al., 2016). La
inclusion de andlisis volumétricos es comun entre los estudios recientes (Bagci et al.,

2013; Moore et al., 2016), llegando incluso a distinguir entre subtipos de MC cuando
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manifiestan una fosa posterior espaciosa o0 comprimida (Taylor et al., 2017) o de las
caracteristicas de la unién craneo-cervical (Basaran et al., 2018). Las variables
sociodemogréficas son importantes también al interpretar las diferencias intergrupales
con respecto al volumen de la fosa posterior en la MC-I (Roller et al., 2015), cuyo
incremento se ha visto positivamente reforzado por una mejora en la sintomatologia y
en la ectopia amigdalar (Khalsa et al., 2017).

Analizando estudios recientes, Biswas et al. (2019) establecieron 26 pardmetros
para calcular medidas lineales, angulares y areas correspondientes a la regién craneo-
cervical, incluyendo: fosa posterior del craneo, cerebelo, tronco encefalico y espacios
del LCR bajo el foramen magnum. De la totalidad de parametros analizados, en 18 de
ellos las diferencias entre el grupo con MC-1 y el grupo de controles sanos fueron
estadisticamente significativas. Estos autores hallaron que tanto el &rea de la fosa
posterior del craneo como el area anterior al tronco encefalico eran mas pequefias en el
grupo clinico, mientras que el area ocupada por el cerebelo era mayor, incluso sin tener
en cuenta el area correspondiente a la ectopia amigdalar. Asimismo, los espacios de
LCR situados bajo el foramen magnum tuvieron un menor tamafio en comparacion al
grupo control y en general, la compresion cerebelosa fue mayor en el grupo con MC-1.
En la misma linea, Eppelheimer et al. (2018) valoraron la influencia de patologias
comorbidas en las diferencias morfomeétricas de los individuos con MC-I. Asi, hallaron
que solo la presencia de siringomielia, el sindrome de Ehlers-Danlos y la escoliosis
podrian generar variaciones en los parametros, pero las diferencias en medidas como la
ectopia amigdalar, la posicion del fastigio, la posicion del cuerpo calloso y la longitud
del clivus se mantuvieron al compararse con controles sanos. Houston, Eppelheimer et
al. (2018) identificaron a partir de la comparacion entre individuos con MC-I y

controles sanos tres marcadores morfométricos potenciales para caracterizar la MC-I,
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los cuales incluyen: reduccion en las estructuras correspondientes a la fosa posterior del
crdneo, medidas angulares mas afiladas en relacion al clivus y retroflexion en las
medidas asociadas al proceso odontoides. En una publicacién posterior del mismo
grupo, también se sugiere que pese a que la tendencia en las anomalias morfométricas
asociadas a la MC-I es similar entre hombres y mujeres, los hombres exhiben una
mayor reduccion de la fosa posterior craneal (Houston, Allen, Eppelheimer et al., 2019).
Asimismo, las mujeres presentan una posicion media de las amigdalas cerebelosas méas
baja, y aquellos pacientes que manifiestan una posicién amigdalar inferior tienden a
presentar asimetria en la herniacion de las amigdalas, siendo normalmente mas baja la
amigdala derecha (Smith et al., 2013).

Otros parametros como la posicion del basion han sido empleados para el
diagnostico de la MC, incluyendo otras tipologias ademas de la MC-I (Urbizu et al.,
2018). En el estudio de Nwotchouang et al. (2019) se hallaron 11 parametros
morfométricos en los que diferian un grupo de 30 pacientes con MC-1 y 30 controles
sanos, destacando que el volumen del clivus era un 31% mas reducido en el grupo
clinico frente al control, y contrariamente, presentaban un 38% de incremento en el
volumen medio del seno esfenoidal. Ademas de la relevancia de los hallazgos, es el
primer estudio en demostrarlos a través de un analisis de la morfologia en tres
dimensiones. La longitud del clivus tambiéen ha sido sefialada recientemente como un
parametro para distinguir entre controles sanos asintomaticos y pacientes con MC-I,
siendo ademas la Unica medida capaz de hacerlo con fiabilidad para los casos con una
minima ectopia amigdalar (Nwotchouang et al., 2020). Aydin y Ozoner (2019) hallaron
asimismo diferencias morfoldgicas entre individuos con MC-I y controles sanos,
destacando un menor volumen de sustancia gris cerebral correspondiente al grupo

clinico. Por otro lado, el tamafio del cuarto ventriculo puede tener mayor volumen en
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los individuos con MC-1 independientemente del tamafio de los ventriculos laterales en
comparacion a sujetos sanos, ademés de estar relacionado con la ectopia amigdalar
(Seaman et al., 2020).

Junto a los estudios que analizan la estructura morfoldgica tanto de tejido como
Osea, estudios que emplean DTI han hallado anomalias microestructurales relacionadas
con la MC-I. En apartados anteriores ya se ha descrito el estudio de Kumar et al. (2011)
quienes destacan anomalias a nivel microestructural en la sustancia blanca y las
relacionan con la presencia de sintomatologia cognitiva. Los hallazgos coinciden con
otros trabajos como el de Abeshaus et al. (2012), quienes al comparar la anisotropia
fraccional y el coeficiente de difusion aparente pre y post-cirugia en una muestra de 10
pacientes con MC-I, observaron cambios en dichos parametros. Estos autores
observaron como la sustancia blanca cerebelosa del pedinculo medio sufria un
incremento del coeficiente de difusién aparente junto a una tendencia similar en la
anisotropia fraccional. La presencia de anomalias microestructurales en el tejido
también se ha visto apoyada por el trabajo de Eshetu et al. (2014), quienes en una
muestra pediatrica compuesta por 15 individuos hallaron valores inferiores en la
difusividad axial en el peddnculo medio al comparar pacientes sintomaticos frente a los
asintomaticos, y valores superiores en aquellos que tenian hidromielia. Igualmente,
hallaron que en el pedinculo medio izquierdo los valores de difusividad media fueron
inferiores en los casos sintomaticos. Estos autores enfatizan el papel del pedunculo
cerebeloso medio en la MC-I. A este respecto, es apropiado recordar que éste
proporciona el soporte principal a las vias aferentes procedentes del cortex. Krishna et
al. (2016) hallaron también anomalias en los valores de anisotropia fraccional en la
region anterior troncoencefalica en una muestra de 8 adultos con MC-I. Estos valores se

regularizaron tras la descompresion quirdrgica, a excepcion de anomalias persistentes
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en la regién posterior que manifestaban los pacientes con siringomielia. Kurtcan et al.
(2018) observaron una correlacion positiva entre los parametros analizados mediante
DTI aplicados al tronco encefalico y el tamafio de la ectopia amigdalar. Estos autores
sugieren que las anomalias microestructurales y su severidad son dependientes de la
herniacién amigdalar. Esta idea procede de la elevada anisotropia fraccional y
difusividad axial halladas en los tractos del tronco encefélico al comparar individuos
con MC-I, individuos con ectopia limite y controles sanos. Por ultimo, el trabajo de
Houston et al. (2020) que se ha sefialado en secciones anteriores, quienes pese a
proponer la influencia del dolor como covariable en las diferencias en los parametros
entre pacientes con MC-I y controles sanos, en su primer andlisis hallaron una mayor
ansiotropia fraccional en el grupo clinico en diferentes regiones de la capsula interna, el
genu, el estrato sagital, el fasciculo longitudinal superior, el pedldnculo medio y la
region anterior de la corona radiada. Asimismo, encontraron una menor difusividad
radial en la region anterior de la corona radiada y una menor difusividad media en el
cuerpo calloso y en el fasciculo longitudinal superior.

Los seis ultimos trabajos descritos son evidencias que sefialan la existencia de
anomalias microestructurales en la MC-I mas alla de la ectopia amigdalar, asi como de
la utilidad de la DTI para analizar los cambios a nivel de tejido en los individuos con
esta patologia. No obstante, alin se observan inconsistencias entre los distintos trabajos,
como por ejemplo en los niveles de anisotropia fraccional, siendo inferiores en el
trabajo de Kumar et al. (2011) respecto a otras investigaciones (Houston et al., 2020;
Krishna et al., 2016; Kurtcan et al., 2018), algo que atribuyen al nimero de direcciones
de gradientes analizadas en el procesamiento de imagenes. Por tanto, se hace necesario

continuar esta linea de investigacion para establecer resultados mas concluyentes.
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Ademas del empleo de DTI, existen trabajos en los que se analiza la MC-I a
nivel microestructural mediante otras técnicas. Akar et al. (2015) estudiaron las
caracteristicas morfologicas de la MC-1 a través del andlisis de dimension fractal
comparando los resultados entre un grupo de 17 pacientes con MC-1 y 16 controles
sanos. Al aplicar el anélisis de dimension fractal, los hallazgos revelaron una diferencia
estadisticamente significativa en los valores entre ambos grupos en la sustancia gris, la
sustancia blanca y el LCR, siendo superiores en el grupo clinico. En otro estudio
posterior que valoraba los mismos parametros pero empleando el analisis de dimension
fractal en tres dimensiones, se hall6 que los valores de sustancia blanca y LCR eran mas
reducidos en el grupo clinico frente a los controles sanos, obteniéndose una misma
tendencia en lo que respecta a la sustancia gris pero cuyas diferencias intergrupales no
resultaron estadisticamente significativas (Akar et al., 2017).

A lo largo de lo expuesto anteriormente, se pone de manifiesto que las
caracteristicas fisiopatoldgicas de la MC-I, incluyendo la compresién medular y
cerebelosa junto a la alteracién de la hidrodinamica, implican estructuras tanto a nivel
macro como microestructural. Ademas, se afectan regiones y vias conectoras en las que
no solo la sintomatologia fisica es susceptible de aparecer, sino también la cognitiva
(Steinberg et al., 2020). Por lo tanto, la literatura sugiere que el diagnéstico de MC-I
puede acompariarse de déficits en las funciones cognitivas superiores, haciendo que sea
necesario incluirlo en el espectro de sintomas que describen su clinica, asi como su

cursoy tratamientos.
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2.4. Justificacion del estudio

La informacion descrita a lo largo del apartado de introduccién de este trabajo
pone de manifiesto una vision global de la MC, especificamente de la MC-I, tanto en lo
que se refiere a sus caracteristicas fisiopatolégicas como a sus consecuencias clinicas.
Es cierto que aun quedan muchas cuestiones por resolver, y que los mecanismos
subyacentes a su sintomatologia no estan bien definidos. Méas aun, cuando el signo
morfolégico principal que es la ectopia amigdalar no correlaciona con la presentacion
de sintomas y su gravedad. ElI amplio espectro de sintomatologia que acompafa a la
MC-I necesita un mayor avance por parte de la comunidad cientifica para clarificar su
origen y poder disefiar protocolos de actuacion comunes y eficaces ante su aparicion. A
este respecto, la literatura destaca por haber puesto su foco de interés sobre la
sintomatologia fisica y los tratamientos quirdrgicos, dejando en un segundo plano la
sintomatologia cognitiva, ademas de las limitaciones y la heterogeneidad metodoldgica
de las distintas publicaciones hasta el momento. Sin embargo, tanto estudios clinicos
como aquellos que se acompafian de neuroimagen sugieren que la MC-I cursa con
sintomas cognitivos.

El objetivo de este proyecto es el analisis del perfil neuropsicoldgico asociado a
la MC-I en poblacion adulta a través de un protocolo de evaluacion que permita valorar
un amplio espectro de los distintos dominios cognitivos, tratando asi de reducir algunas
limitaciones de la literatura previa. Es por ello que se ha considerado pertinente el
desarrollo de un estudio transversal en el que se analice el funcionamiento cognitivo de
un grupo de individuos con MC-I y se compare su rendimiento con el de un grupo
homogéneo de controles sanos. Partiendo de una primera fase que da lugar a las dos

primeras publicaciones, se ha continuado el estudio con una segunda fase en la que dos
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dominios cognitivos relevantes se estudian por separado, dando lugar asi a los dos
trabajos posteriores.

A continuacion, se exponen cada uno de los cuatro trabajos publicados, a lo
largo de los cuales se da respuesta a los objetivos e hipotesis principales. Asimismo, se

exponen las caracteristicas metodoldgicas de cada uno de ellos.






I11. Objetivos del estudio e hipotesis
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3. Objetivos del estudio e hipdtesis

Esta tesis incluye cuatro publicaciones cuyo objetivo principal es establecer una
aproximacion al perfil neuropsicolégico de la poblacién adulta con MC-I, y asi mejorar
la caracterizacion de esta patologia y su abordaje. Estos estudios incluyen: 1) el analisis
del funcionamiento cognitivo global de adultos con MC-I sin intervencion quirdrgica; 2)
la comparacién del rendimiento cognitivo entre individuos con MC-1 y diferente estatus
quirdrgico, tanto sometidos a una DFP como aquellos sin cirugia; 3) el analisis de las
habilidades visuoespaciales relacionadas con la MC-I; y 4) el estudio de la cognicion

social en adultos con MC-I.

Articulo |
“Cognitive functioning in Chiari Malformation type | without posterior fossa
surgery”
Introduccién
La MC-I es una patologia neuroldgica relativa a la unién craneo-cervical con

signos y sintomas fisicos bien documentados. Sin embargo, su estudio desde una
perspectiva cognitiva es aun insuficiente y carece de una aproximacion global que
valore un amplio espectro de dominios cognitivos, entre los que se incluyan el
funcionamiento ejecutivo, la fluidez verbal, la cognicion espacial, el lenguaje, la
memoria verbal, la velocidad de procesamiento, el reconocimiento facial y la cognicion
social.
Obijetivos
e El objetivo principal es comparar el rendimiento cognitivo entre un grupo de

individuos con diagnéstico de MC-1 sin cirugia descompresiva y un grupo

homogéneo de controles sanos.
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o El objetivo secundario es analizar si las diferencias entre grupos se ven influenciadas
por la presencia de sintomatologia ansioso-depresiva y dolor fisico en el grupo con
MC-1.

Hipotesis

e EIl grupo clinico compuesto por individuos con MC-1 obtendra un rendimiento
cognitivo inferior generalizado frente al grupo control.

e Las variables clinicas y psicopatologicas valoradas no influiran en la presencia de las

diferencias en el rendimiento cognitivo entre ambos grupos.

Articulo 11
“Comparison between decompressed and non-decompressed Chiari Malformation
type I patients: A neuropsychological study”
Introduccion
La poblacion adulta con MC-1 manifiesta déficits cognitivos al comparar su
rendimiento con el de controles sanos. Sin embargo, no se conoce si el estatus
quirargico influye sobre dicho rendimiento y si hay diferencias entre los perfiles
cognitivos de pacientes con cirugia descompresiva y aquellos que no han sido
sometidos a una DFP.
Obijetivos
e El objetivo principal es comparar el rendimiento cognitivo entre un grupo de
individuos con diagndstico de MC-I, tanto sometidos a DFP como sin cirugia, y un
grupo homogéneo de controles sanos.
o El objetivo secundario es analizar si las diferencias entre grupos se ven influenciadas
por la presencia de sintomatologia ansioso-depresiva y dolor fisico en el grupo con

MC-I.
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Hipotesis

e El grupo con MC-I independientemente de su estatus quirdrgico obtendra un
rendimiento cognitivo inferior generalizado frente al grupo control.

e Los individuos con MC-I sometidos a DFP no obtendran diferencias en su
rendimiento cognitivo comparado con aquellos individuos con MC-I que no han sido
sometidos a cirugia descompresiva.

e Las variables clinicas y psicopatologicas valoradas no influiran en la presencia de las

diferencias en el rendimiento cognitivo entre los grupos.

Articulo 111
“Analysis of visuospatial abilities in Chiari Malformation type 1”
Introduccion
La poblacion adulta con MC-I ha manifestado un peor rendimiento en un amplio

espectro de dominios cognitivos, independientemente de su estatus quirdrgico. No
obstante, los estudios llevados a cabo hasta ahora son poco exhaustivos y la evaluacién
de dominios cognitivos especificos, como la cognicidn espacial, requiere de un analisis
mas profundo. Dado que una de las competencias principales de la vida diaria y una de
las més ligadas al cerebelo son las habilidades visuoespaciales, se pone de manifiesto la
necesidad de caracterizar su funcionamiento en la MC-1.
Obijetivos
o El objetivo principal es comparar el rendimiento cognitivo en un conjunto de pruebas

que valoren las habilidades visuoespaciales entre un grupo con MC-I y un grupo

control sano.
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o El objetivo secundario es analizar si las diferencias entre grupos se ven influenciadas
por la presencia de sintomatologia ansioso-depresiva y dolor fisico en el grupo con
MC-I.

Hipotesis

e El grupo con MC-I obtendrd un rendimiento inferior en sus habilidades
visuoespaciales frente al grupo control.

e Las variables clinicas y psicopatologicas valoradas no tendran efecto sobre las

diferencias en el rendimiento de los grupos en sus habilidades visuoespaciales.

Articulo IV
“Social cognition in Chiari Malformation type I: A preliminary characterization”
Introduccion
La cognicion social es un dominio que se encuentra alterado en patologias
cerebelosas. Los escasos estudios previos que comparan el funcionamiento cognitivo
entre individuos con MC-I y controles sanos han hallado una de las mayores diferencias
intergrupales en lo que a teoria de la mente se refiere. Por este motivo, es necesario
disefiar un estudio mas exhaustivo en el que se aborde especificamente este dominio.
Obijetivos
e EIl objetivo principal es comparar el rendimiento en tareas que valoren la cognicion
social entre un grupo con MC-1y un grupo control sano.
¢ El objetivo secundario es analizar si las diferencias entre grupos se ven influenciadas
por la presencia de sintomatologia ansioso-depresiva y dolor fisico en el grupo con

MC-I.
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Hipotesis
e El grupo con MC-I obtendra un rendimiento inferior en cognicién social frente al
grupo control.

e Las variables clinicas y psicopatoldgicas valoradas no influiran en las diferencias del

rendimiento entre los grupos en cognicion social.






V. Métodos
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4. Métodos

4.1. Muestra

Los trabajos incluidos en esta tesis cuentan con muestras procedentes de
distintas instituciones. A continuacion, se exponen la procedencia y las caracteristicas
del reclutamiento en cada uno de los estudios.

4.1.1. Estudios 1 y II.
4.1.1.1. Grupo clinico (MC-I).

Los participantes con MC-1 han sido reclutados a través de la Asociacion
Nacional de Amigos de Arnold-Chiari (ANAC) y la Asociacion Chiari y Siringomielia
del Principado de Asturias (ChySPA). Ambas constituyen dos de las asociaciones de
pacientes con MC con mayor alcance en el territorio nacional, quedando cubierta asi la
representatividad de cada zona en el total de la muestra. El grupo clinico del estudio |
conforma la seccion de la muestra sin DFP del estudio II.

Criterios de inclusion:

a) Presentar un diagnostico de MC-I [Q07.0] siguiendo los criterios de la Clasificacion
Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud
(CIE-10) confirmado por un servicio de neurocirugia, y que lo avale una prueba de
resonancia magnética cerebral.

b) Si corresponde, haber transcurrido un afio minimo desde la cirugia descompresiva.

c) Edad superior a los 18 afios.

d) Ser residente en Espafia y emplear el castellano como idioma primario.

e) Haber cumplimentado el documento de consentimiento informado previo.

Criterios de exclusion:

a) Presentar otro diagndstico neuroldgico, psicologico o psiquiatrico no secundario a la

MC-I recogido en la CIE-10.
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b) Analfabetismo.

c) Déficits sensoriales no compensados que impidan la administracion del protocolo de
pruebas.

d) Estar bajo tratamiento farmacoldgico susceptible de influir sobre el rendimiento
cognitivo.
4.1.1.2. Grupo control.

Los participantes del grupo control han sido reclutados entre voluntarios sanos
gue por sus caracteristicas en cuanto a género, edad y afios de educacion, cumplian con
los criterios de homogeneidad con el grupo clinico. Los medios de reclutamiento
empleados han sido las redes sociales y canales informales de difusién. Exceptuando los
criterios de inclusion especificos para el grupo clinico (criterios a y b), al grupo control
se le han aplicado por igual los restantes. Respecto a los criterios de exclusion, se han
aplicado los mismos que al grupo con MC-1.

4.1.2. Estudios 1y IV.
4.1.2.1. Grupo clinico (MC-I).

Los participantes con MC-I han sido reclutados a traves del servicio de
neurologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) en Santander
(Cantabria) y de la Asociacion Chiari y Siringomielia del Principado de Asturias
(ChySPA). Los criterios de inclusion y exclusion se aplican de la misma forma que en
los estudios 1y 11.

4.1.2.2. Grupo control.

La metodologia del reclutamiento ha seguido un procedimiento idéntico al
empleado para los estudios | y IlI, con el objetivo de crear grupos homogéneos.
Asimismo, los criteros de inclusion y exclusion se han empleado al igual que en los

estudios 1y II.
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4.2. Protocolo de evaluacién: pruebas neuropsicolédgicas y medidas clinicas

Todos los participantes, tanto el grupo con MC-I como el grupo control, fueron
sometidos a la administracién de una entrevista de recogida de datos sociodemogréaficos
previa a la evaluacién con pruebas neuropsicoldgicas, clinicas y psicopatoldgicas. A
excepcion de lo pertinente para la MC-I, la recogida de datos fue similar en ambos
grupos, cuyo procedimiento se detalla en cada uno de los articulos.

4.2.1. Estudios 1 y I1I.

Ambos grupos cumplimentaron una amplia bateria de pruebas neuropsicoldgicas
empleando su versién adaptada al castellano. De acuerdo a cada dominio cognitivo, se
incluyen los siguientes instrumentos:
¢ Funcionamiento ejecutivo:

- Subtest Mapa del Zoo de la Behavioural Assessment of the Disexecutive Syndrome
(BADS) (Wilson et al., 1996; version en castellano — Vargas et al., 2009): esta prueba
permite evaluar la capacidad de planificacion. Consta de dos versiones, una no
estructurada o de alta demanda, en la que el evaluado debe ejecutar un recorrido sobre
un grafico que simula un mapa cumpliendo las reglas dadas, pero sin indicar el orden en
que debe hacerlo; y otra version estructurada o de baja demanda, en la que se le
proporciona el orden para ejecutar el recorrido. Ademas de la precision de las respuestas
en la tarea, la prueba proporciona informacién sobre el tiempo tanto de planificacion
como de ejecucion.

- Subtest Digitos Inversos de la Wechsler Adult Intelligence Scale-IV (WAIS-1V)
(Wechsler, 2008; version en castellano — Wechsler, 2012): esta prueba permite valorar
la memoria de trabajo. Consta de ocho items de dificultad creciente, con dos series de
digitos en cada uno. La tarea del evaluado consiste en repetir en orden inverso la serie

de digitos que previamente le ha sido dictada.
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- Test Stroop (Golden, 1978; version en castellano — Golden, 2010): es una prueba
que evalla la capacidad atencional y de resistencia a la interferencia. Consta de tres
laminas con un contenido de 100 elementos por cada una y divididos en cinco columnas
de 20, todos ellos ordenados al azar. En la primera, la tarea consiste en leer cada
elemento, en la segunda mencionar el color de cada elemento y en la tercera mencionar
el color de la tinta en que esté escrito cada elemento. El tiempo limite en cada lamina
son 45 segundos.

e Fluidez verbal:

- Test de fluidez verbal fonologica “FAS” (Strauss et al., 2006; version en castellano
- Pefia-Casanova, Quifiones-Ubeda et al., 2009): es una prueba que evalla la
produccion de palabras que empiecen por una determinada letra y durante un tiempo
limitado. Permite valorar principalmente la capacidad de acceso al 1éxico, aunque se ven
implicados también otros factores como atencion, memoria y habilidades de
planificacion.

- Test de fluidez verbal semantica “Cocina” y “Animales” (Strauss et al., 2006;
version en castellano — Pefia-Casanova, Quifiones-Ubeda et al., 2009): esta prueba
permite valorar la capacidad de producir palabras de acuerdo a una categoria semantica
determinada en un tiempo limitado. Ademas de evaluar el acceso al Iéxico, sirve para
valorar la recuperacion de informacion semantica, asi como los procesos de
categorizacion y conmutacion entre subcategorias.

e Cognicion espacial:

- Figura Compleja de Rey-Osterrieth (Rey, 1941; version en castellano — Rey,1980):
es una prueba que explora tanto la organizacion perceptual como la memoria visual y la
capacidad visuoconstructiva grafica. Se le presenta al evaluado la figura en posicién

horizontal para que la copie, requiriéndole que la reproduzca de memoria a los tres



111

minutos. La figura consta de 18 elementos, puntuandose cada unidad
independientemente y de acuerdo a su precision grafica y localizacién respecto a la
original. El tiempo de copia también se registra.

e Lenguaje:

- Test de Denominacion de Boston (Kaplan et al., 2001; version en castellano —
Kaplan et al.,, 2005): es una prueba empleada para evaluar la denominacion por
confrontacién. La tarea consta de 60 dibujos, ordenados en dificultad creciente, en la
que el evaluado debe indicar queé es lo que aparece en cada lamina. La version abreviada
toma como punto de partida el item 30. En caso de que el evaluado no proporcione una
palabra, la prueba permite proporcionar claves semanticas y/o fonéticas.

e Memoria verbal:

- Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense (TAVEC) (Benedet y Alejandre,
1998): es un instrumento que evalta la memoria verbal a corto y a largo plazo, ademas
de la capacidad de reconocimiento verbal. Consta de una lista de aprendizaje (lista A) y
una lista de interferencia (lista B), ambas formadas por un total de 16 palabras divididas
en cuatro categorias. Proporciona asimismo informacion sobre la curva de aprendizaje,
la capacidad de formar estrategias semanticas y seriales para el recuerdo, la
perseveracion e intrusiones, y la capacidad de discriminacion.

e Velocidad de procesamiento:

- Test de Simbolos y Digitos (SDMT) (Smith, 1982; version en castellano — Smith,
2002): es una prueba que mide principalmente atencion, rastreo visual y velocidad
visuomotora. La tarea consiste en emparejar cada simbolo, que son dibujos geométricos
sin significado, con el numero del uno al nueve que le corresponde segun el modelo, el

cual es visible durante toda la prueba. La prueba contiene un total de 110 elementos y la
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puntuacion dependera del nimero de sustituciones correctas realizadas en un tiempo
limite de 90 segundos.
e Reconocimiento facial:

- Test de Reconocimiento Facial de Benton (Benton et al., 1994; version en
castellano — Escanilla y Pefia-Casanova, 2000): es un instrumento que permite evaluar
la habilidad para discriminar rostros sin la interferencia de un componente mnésico.
Consta de 22 laminas en las que hay que seleccionar entre seis alternativas, quée
fotografias corresponden a la misma persona presentada como modelo. Los estimulos
consisten en fotografias de personas tomadas desde diferentes angulos y con distinta
luminosidad, preservando que sean Unicamente las caracteristicas faciales lo que se
considere para el reconocimiento. La version abreviada esta formada por las primeras
13 laminas, cuya puntuacion se transformaria posteriormente para equipararse a la
administracion completa del test.

- Test Facially Expressed Emotion Labeling (FEEL) (Kessler et al., 2002; version en
castellano — Lazaro et al., 2016): es una prueba de reconocimiento facial de emociones
estaticas, cuya administracion es computerizada. La tarea del evaluado consiste en
seleccionar la emocidn (alegria, tristeza, enfado, miedo, asco y sorpresa) que cree haber
visto reflejada en cada uno de los 42 rostros multiétnicos que se presentan. El test
proporciona informacion doble, la identificacion correcta de los estimulos junto al
tiempo de respuesta.

e Teoria de la mente:

- Test de Historias Extrafias de Happé (Happé, 1994; versién en castellano — Pousa,
2002): es una prueba que evalla teoria de la mente con un alto nivel de complejidad,
desde el plano de atribucion de intencionalidad a otros. Esta formada por un total de

ocho historias breves (mentira piadosa, doble farol, persuasion y malentendido) en las
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que los personajes dicen algo que no ha de ser entendido en un sentido literal. La tarea
del evaluado consiste en ofrecer una explicacion acerca del porqué de la reaccion del
personaje, infiriendo el significado de la misma segun el contexto.

Respecto a la evaluacion de variables clinicas, se han tenido en cuenta dos
aspectos. Por un lado, la escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS)
(Zigmond y Snaith, 1983; version en castellano — Herrero et al., 2003) se ha empleado
para la valoracion de la sintomatologia ansioso-depresiva. Consta de 14 items con
cuatro opciones de respuesta que incluyen cuestiones cognitivas, emocionales y
comportamentales de la ansiedad y la depresién sin componentes somaticos, por lo que
se reduce la probabilidad de obtener falsos positivos ante pacientes con sintomatologia
fisica. Asimismo, ofrece puntuaciones divididas para las subescalas de ansiedad y de
depresion, ademaés del total. Por otro lado, el dolor fisico se ha valorado empleando una
escala visual analdgica con un baremo de 0 a 10, que permite conocer la autopercepcion
de esta variable (Downie et al., 1978).

4.2.2. Estudio I11.

El protocolo de evaluacién se ha administrado por igual tanto al grupo clinico
como al grupo control. Las pruebas incluidas para la valoracion de la cognicién espacial
incluyen las siguientes:

- Subtest Cubos de la WAIS-IV (Wechsler, 2008; version en castellano — Wechsler,
2012): es una prueba de razonamiento perceptivo visual, inteligencia visoespacial
general y coordinacion visomotora, en la que el evaluado ha de reproducir un modelo de
imagen con los cubos rojos y blancos que se le proporcionan. Consta de 14 items, a lo
largo de los cuales se registra el tiempo de tarea. La prueba ofrece una puntuacion tanto

sin bonificacion de tiempo como contabilizando dicha bonificacion.
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- Subtest Puzles Visuales de la WAIS-IV (Wechsler, 2008; version en castellano —
Wechsler, 2012): es otro indicador de razonamiento perceptivo visual y una prueba
relacionada con la visualizacion y la manipulacion e integracion mental espacial. Consta
de 26 items y en un tiempo limite, el evaluado ha de seleccionar qué tres piezas entre
seis alternativas, componen conjuntamente la figura que se presenta.

- Test de Juicio de Lineas de Orientacion de Benton (Benton et al., 1994; version en
castellano — Pefia-Casanova, Quintana-Aparicio et al., 2009): es una prueba que valora
la capacidad visuoespacial. Ha sido administrada la forma H, que se compone de cinco
items de practica y otros 30, a partir de los cuales se extrae la puntuacion total. El
instrumento cuenta con otra versién de estructura semejante (forma V). En cada lamina,
se muestran al evaluado dos lineas con distinto grado de inclinacion, las cuales ha de
reconocer en una plantilla con 11 lineas distribuidas en segmentos de 18 grados de
inclinacion.

- Figura Compleja de Rey-Osterrieth (Rey, 1941; versidn en castellano — Rey, 1980):
esta prueba se describe en el apartado relativo a los estudios 1 y II.

La inteligencia premorbida se ha valorado con el Test de Acentuacion de
Palabras (Nelson y O’Connell, 1978; version en castellano — Del Ser et al., 1997), en la
cual, el evaluado debe leer en voz alta entonando fonéticamente de manera correcta un
listado de 30 palabras presentadas sin tilde.

Respecto a la evaluacion de variables clinicas, la valoracion de la sintomatologia
ansioso-depresiva se ha llevado a cabo a través de la escala HADS (Zigmond y Snaith,
1983; version en castellano — Herrero et al., 2003), la cual ha sido descrita en el
apartado relativo a los estudios I y Il. El dolor fisico ha sido medido a través de los

siguientes cuestionarios:
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- Inventario de Discapacidad por Cefalea (Jacobson et al., 1994; version en
castellano — Rodriguez et al., 2000): este instrumento permite valorar la percepcion
subjetiva de la influencia negativa que genera el dolor de cabeza. Esta formado por un
total de 25 items.

- Indice de Discapacidad Cervical (Vernon y Mior, 1991; version en castellano —
Andrade et al., 2010): este cuestionario formado por un total de 10 items evalta la
autopercepcion del dolor cervical y las consecuencias que de ello se derivan en las
actividades diarias.

- Escala de Incapacidad por Dolor Lumbar de Oswestry (Fairbank et al., 1980;
version en castellano — Flérez et al., 1995): este instrumento valora la influencia
negativa del dolor lumbar sobre el funcionamiento en las actividades del dia a dia.
Consta de un total de 10 items

4.2.3. Estudio IV.

Tanto el grupo clinico con MC-I como el grupo control han cumplimentado el
mismo protocolo de pruebas. La cognicion social se ha evaluado con los siguientes
instrumentos:

- Test Faux Pas (Stone et al., 1998; version en castellano — Serrano, 2018): es una
prueba que permite valorar la cognicidon social, en la cual el evaluado ha de inferir si en
determinadas situaciones sociales que se presentan a lo largo de 10 historias breves,
existen o no meteduras de pata por parte de los personajes. Cinco de dichas historias
contienen una metedura de pata y las cinco restantes no. Se ha empleado una forma mas
breve respecto al test original, y la puntuacion se divide entre aquella relativa a las
historias (faux pas y control) y la correspondiente a las preguntas de comprension.

- Test de Historias Extrafias de Happé (Happé, 1994; version en castellano — Pousa,

2002): esta prueba se describe en el apartado relativo a los estudios 1y II.
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- “Tarea del Heladero” (Perner y Wimmer, 1985; version en castellano — Montoya y
Molina-Cobos, 2015): es una prueba que evalla la capacidad de inferencia mental de
segundo orden. La tarea del evaluado consiste en responder a una pregunta sobre la
historia que se le presenta, en relacion al estado mental de uno de los personajes. Se
puntla con cero si la respuesta es incorrecta, y uno en caso contrario.

- Test FEEL (Kessler et al., 2002; version en castellano — Lazaro et al., 2016): esta
prueba se describe en el apartado relativo a los estudios | y I1.

El nivel de inteligencia premérbida se ha evaluado empleando el Test de
Acentuacion de Palabras (Nelson y O’Connell, 1978; version en castellano — Del Ser et
al., 1997), el cual se ha descrito en el apartado previo.

Los instrumentos empleados para la evaluacion de las variables clinicas y

psicopatoldgicas han sido los mismos que en el estudio I11.

4.3. Anélisis estadisticos
4.3.1. Estudio I.

Los analisis estadisticos se han llevado a cabo empleando el programa Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) version 23.0.

La distribucion de la muestra ha sido analizada mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov. Las puntuaciones brutas se han transformado en puntuaciones Z para realizar
los andlisis. Las diferencias entre el grupo clinico y el grupo control se han analizado
empleando la prueba Chi cuadrado para las variables categoricas y la T de Student o la
U de Mann-Whitney para las variables continuas en funcién de si eran o0 no
paramétricas. El tamafio del efecto se ha calculado a través del estadistico d de Cohen.
La asociacion entre variables se ha analizado empleando la prueba R de Pearson. El

analisis de la varianza (ANOVA) junto a la prueba de Bonferroni como analisis post
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hoc se ha empleado para valorar diferencias entre subgrupos. Para controlar el efecto de
posibles covariables se ha llevado a cabo un analisis de la covarianza (ANCOVA), cuyo
tamario del efecto se ha calculado mediante el indicador eta parcial al cuadrado (#%). El
limite establecido para el nivel de significacidn ha sido p < .05, al cual se ha aplicado la
correccion false discovery rate (FDR).

4.3.2. Estudio I1l.

El programa SPSS version 24.0 ha sido utilizado para llevar a cabo los analisis
estadisticos.

La distribucion normal de la muestra ha sido analizada a través de la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Los datos brutos se han convertido a puntuaciones Z para
realizar los analisis. Respecto a las variables sociodemogréficas, las diferencias entre
grupos se han analizado empleando la prueba Chi cuadrado para las variables
categoricas y ANOVA para las variables continuas. El estudio de las diferencias de
rendimiento entre los grupos se ha valorado a través de un analisis multivariante de la
varianza (MANOVA), junto a la prueba de Bonferroni como andlisis post hoc. La
prueba T de Student ha sido utilizada para hallar las diferencias entre dos grupos
respecto a variables continuas. Para controlar el efecto de las covariables, se ha aplicado
un analisis multivariante de la covarianza (MANCOVA). El tamafio del efecto se ha
calculado en base al indicador eta parcial al cuadrado (4%). La correlacion entre las
variables se ha analizado con la prueba R de Pearson. El analisis de regresion maultiple
se ha empleado para analizar la relacion entre variables. El limite para el nivel de
significacion en todos los anélisis se ha establecido en p < .05.

4.3.3. Estudios I11 y IV.
El programa estadistico SPSS version 25.0 se ha empleado para realizar los

analisis estadisticos.
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La distribucion normal de la muestra se ha testado con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Los analisis se han llevado a cabo con los datos transformados a
puntuaciones Z. Para la comparacion entre grupos respecto a los datos
sociodemogréficos, las variables cognitivas y clinicas, se han empleado las pruebas U
de Mann-Whitney y Chi cuadrado para las variables cuantitativas y categoricas,
respectivamente. El tamafio del efecto se ha calculado de acuerdo al coeficiente de
correlacion de Pearson (r) y la V de Kramer (V), segun corresponda. Para analizar la
correlacion entre distintas variables, se ha empleado el estadistico Rho de Spearman.
MANCOVA se ha empleado para analizar la influencia de covariables. La eta parcial al
cuadrado (5%p) se ha establecido como indicador del tamafio del efecto. El analisis de
regresion multiple ha sido empleado para analizar la relacién entre variables. El nivel de

significacion se ha establecido en un valor p <.05.

4.4. Declaracion ética
El proyecto de esta tesis en el que se enmarcan los estudios I, 11, 111 y IV ha sido

aprobado por el Comité de Etica de la Universidad de Deusto (ETK-20/17-18) (anexo).
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6. Discusion

Esta tesis tiene como objetivo elaborar una aproximacion al perfil
neuropsicoldgico asociado a la MC-I, mejorando asi el conocimiento sobre la
sintomatologia asociada y estableciendo una perspectiva que defienda un abordaje
terapéutico interdisciplinar con la inclusion del espectro cognitivo.

El proposito del primer estudio presentado (Articulo I) fue la comparacién del
rendimiento cognitivo entre un grupo clinico con MC-I sin cirugia descompresiva y un
grupo homogeéneo de controles sanos. Los resultados mostraron un peor desempefio por
parte del grupo con MC-I en los siguientes dominios: funcionamiento ejecutivo, fluidez
verbal, cognicion espacial, denominacion, memoria verbal tanto a corto como a largo
plazo, velocidad de procesamiento, reconocimiento facial y teoria de la mente. Las
diferencias se observaron incluso tras el control estadistico de las variables relativas a la
sintomatologia ansioso-depresiva y el dolor fisico. Aquellas variables en las que el
rendimiento intergrupal no mostro diferencias o éstas fueron eliminadas tras controlar la
influencia de posibles covariables, fueron el reconocimiento verbal y el reconocimiento
facial de emociones. La conclusion principal que se extrae de este trabajo es que la
poblacion adulta con MC-1 en una condicion no quirdrgica podria cursar con un déficit
cognitivo generalizado.

Estos hallazgos coinciden con trabajos previos como el de Kumar et al. (2011),
quienes destacaron déficits en las funciones ejecutivas, las habilidades visuoespaciales y
visuomotoras, asi como en la velocidad de procesamiento de un grupo de adultos
diagnosticados con MC-I. Igualmente, en un estudio mas reciente con una mayor
muestra y mixta en cuanto al estatus quirdrgico, Allen et al. (2017) hallaron que la
capacidad atencional y la memoria verbal inmediata se veian afectadas en los pacientes

con MC-I, cuyos hallazgos en cuanto a un déficit en la atencion coinciden con lo que
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Houston, Allen, Rogers et al. (2019) encuentran en su trabajo. Pese a que en el primer
estudio de esta tesis no se evalla la atencion como dominio cognitivo independiente, se
considera una funcion transversal y los instrumentos de medida empleados son similares
a los subtest de la RBANS seleccionados por Houston et al. (2020) como indicadores de
desempefio atencional, quienes también hallaron un rendimiento inferior en el grupo con
MC-I. En lineas similares, Besteiro y Torres (2018) sefialan el funcionamiento
ejecutivo, la capacidad inhibitoria y la atencion como habilidades afectadas en el grupo
con MC-I. Estos autores sugieren que las anomalias cognitivas halladas podrian
relacionarse con la conectividad entre el cerebelo y los cortex frontal y prefrontal. A
este respecto, O’Reilly et al. (2010) hallaron un vinculo de conectividad funcional entre
la amigdala cerebelosa (I6bulo hemisférico IX) y el cértex prefrontal. Asimismo, Lacy
et al. (2019) coinciden en sefialar un funcionamiento cognitivo afectado en adultos con
MC-I sin cirugia, dado que manifestaron un rendimiento significativamente inferior en
fluidez verbal, memoria a corto y a largo plazo, y habilidades visuoespaciales. Respecto
a las discrepancias entre los resultados del presente estudio y la literatura, destacan en
primer lugar el trabajo de Houston, Hughes et al. (2018), quienes hallaron un déficit por
parte del grupo clinico con MC-I en el tiempo de respuesta empleado ante una tarea que
media su capacidad de reconocimiento facial de emociones. No obstante, los resultados
relativos a la precision de respuesta son coincidentes, no hallandose diferencias entre
afectados por MC-I y controles sanos. La discrepancia en los hallazgos puede deberse al
propio instrumento de medida, ya que frente a las tres emociones que valoran estos
autores, el presente estudio evalla seis emociones. A este aspecto se le suma el hecho
de que la presentacion de estimulos se hace empleando expresiones faciales estaticas, 1o
cual dificulta concluir si los déficits se deben a problemas en la imagineria mental o al

propio reconocimiento ya que, como apuntan algunos estudios, las vias neurales son
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distintas cuando las expresiones son dindmicas (Kilts et al., 2003). En segundo lugar, la
mayor discrepancia se encuentra con el trabajo de Almotairi et al. (2019), ya que estos
autores en un estudio pre-post cirugia concluyen que las funciones cognitivas en los
pacientes con MC-1 antes de la intervencion estan preservadas, mostrando un
rendimiento Optimo. Dada la falta de informacion respecto a las caracteristicas
sintomaticas de su muestra y a que su estudio no compara los resultados con un grupo
control homogéneo, es dificil establecer hipdtesis que justifiquen esta diferencia, aunque
puede sefialarse el tamafio muestral y las condiciones particulares de los afectados,
como destacan los propios autores.

Complementando los resultados de este primer estudio, se desarrolla el segundo
trabajo de esta tesis (Articulo Il) cuyo objetivo principal era comprobar si el estatus
quirargico podria considerarse un factor de influencia en el rendimiento cognitivo de los
afectados por MC-I. A este respecto, se analizaron las diferencias entre un grupo con
MC-I sin intervenir, un grupo con MC-I sometidos a cirugia basada en DFP y un grupo
control sano homogéneo. Los resultados arrojan una doble conclusion, siendo la primera
una confirmacién de lo hallado en el primer estudio, ya que se encuentra huevamente
que los afectados por MC-I manifiestan un rendimiento cognitivo generalizado
significativamente inferior al de los controles sanos. Respecto a la segunda conclusion,
ésta se refiere a que el déficit cognitivo es independiente del estatus quirdrgico del
grupo clinico, ya que al ser comparados, ambos tipos de pacientes muestran un perfil
cognitivo similar. Los dominios afectados replican los hallazgos del primer estudio,
incluso tras el control de las variables clinicas susceptibles de afectar su rendimiento
cognitivo. La unica excepcion se encuentra en la tarea de reconocimiento facial de
emociones, puesto que al incluir al grupo con cirugia descompresiva, se encontraron

diferencias respecto al grupo control en cuanto a la precision de respuesta. Esta
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discrepancia se atribuye al aumento de tamafio muestral aunque no se plantean mas
hipotesis explicativas al respecto.

Al contrastar los resultados hallados con la literatura, éstos coinciden con el
trabajo de Allen et al. (2017), quienes al comparar la ejecucion en las pruebas entre
pacientes descomprimidos y aquellos que no lo estaban, no observaron diferencias. Este
hallazgo se produjo tanto en lo que respecta al rendimiento en las pruebas cognitivas, el
cual fue deficitario, como en la valoracion del dolor fisico percibido por ambos grupos
con MC-I, lo que también concuerda con los resultados de este segundo trabajo
publicado y con el estudio de Garcia et al. (2019), en el cual se observd que tanto
pacientes descomprimidos como aquellos sin cirugia, presentaban puntuaciones
elevadas en los indicadores de sintomas psicoldgicos. En un estudio previo, Allen et al.
(2014) compararon un grupo clinico con MC-I sometido a cirugia y un grupo control
sano. En esta ocasion, hallaron que los afectados por MC-I diferian del grupo control en
su capacidad de inhibicion tras el control de covariables como el estado ansioso-
depresivo. No obstante, en un primer analisis también encontraron diferencias
intergrupales en cuanto a memoria de trabajo y velocidad de procesamiento.
Comparando los resultados de Allen et al. (2014) con los de la segunda publicacién que
compone esta tesis, extraemos coincidencias en cuanto a que la inhibicién es una
capacidad alterada en los afectados por MC-1 y diferencias en cuanto a la velocidad de
procesamiento y la memoria de trabajo, puesto que en el presente trabajo si se observa
un rendimiento inferior. Esta discrepancia podria deberse bien a las limitaciones en el
reclutamiento muestral del trabajo de Allen et al. (2014) puesto que no son grupos
homogéneos, o bien por la metodologia elegida para la evaluacion de la memoria de
trabajo. En esta segunda publicacion se incluye como uno de los indicadores de

funcionamiento ejecutivo, considerandose asi el dominio cognitivo en conjunto,
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mientras que Allen et al. (2014) consideran como indicador de memoria de trabajo una
prueba independiente.

Tanto las conclusiones extraidas del primer estudio como del segundo, ponen de
manifiesto que la MC-I podria cursar con déficits cognitivos en un amplio espectro de
dominios. Pese a que una de las principales limitaciones de ambos trabajos es la falta de
datos morfométricos y de técnicas como la DTI, los avances en el estudio de la MC-I
expuestos en la literatura permiten considerar algunas hipotesis que justifiquen dichos
déficits. La sospecha principal se basa en anomalias localizadas en los circuitos de
conectividad cortico-cerebelosa, lo cual tendria una repercusion negativa sobre el
funcionamiento cognitivo global. Esta anomalia se daria a nivel microestructural y
afectaria al tejido neuronal, y mas concretamente a la sustancia blanca (Abeshaus et al.,
2012; Eshetu et al., 2014; Kumar et al., 2011). De hecho, Eshetu et al. (2014) otorgan
especial relevancia al papel del pedinculo cerebeloso medio y tal y como se apuntaba
previamente en este documento, supone la entrada con mayor aferencia cortical del
cerebelo. Asimismo, tanto Krishna et al. (2016) como Kurtcan et al. (2018) argumentan
a favor de la existencia de anomalias en la integridad del tejido en la regidn
troncoencefalica, cuya causa principal se basa en la compresion derivada de la
herniacién amigdalar y un menor espacio de la fosa posterior craneal. En el trabajo de
Hughes et al. (2017) hallan igualmente diferencias entre un grupo con MC-I y controles
sanos en distintos parametros a través del empleo de DTI, llegando a las mismas
conclusiones sobre las anomalias en la sustancia blanca y relacionandolas con la
capacidad atencional, siendo inferior en el grupo clinico. Ademas de la sustancia blanca,
la sustancia gris también ha sido objeto de estudio en la MC-I, hallandose diferencias en
cuanto a su volumen respecto a individuos sanos (Akar et al., 2015, 2017; Aydin y

Ozoner, 2019). El presente estudio carece de pruebas de neuroimagen que permitan
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contrastar estrictamente los resultados con la literatura previa. No obstante, la similitud
con la teoria propuesta por Schmahmann y Sherman (1998) al relacionar las patologias
cerebelosas con la presencia del SCCA, lleva a sugerir que la MC-I podria ser otra de
las enfermedades con las que cursa este sindrome, siendo ya este aspecto sefialado en
trabajos como el de Kraan (2017). Asimismo, una de las caracteristicas principales de la
MC-I es la compresion cerebelosa que genera, habiéndose convertido asi en foco de
interés para futuros estudios que relacionen este aspecto con disfuncién cerebelosa y
sintomatologia neuropsiquiatrica (Guell et al., 2020).

A partir del analisis de resultados de los dos primeros estudios que se presentan
en esta tesis, en una segunda fase de la investigacion se han disefiado dos protocolos
diferenciados para valorar la cognicion espacial y la cognicién social, dando lugar al
tercer y cuarto articulos que conforman este documento, respectivamente. En el tercer
trabajo publicado (Articulo 111) el objetivo principal fue comparar el rendimiento en
cognicion espacial entre un grupo con MC-I, mixto en cuanto a su estatus quirurgico, y
un grupo control sano homogéno, considerando la cognicion espacial la capacidad que,
mediante distintos sistemas y correlatos, permite la localizacion e integracion de
elementos visuales (Halligan et al., 2003). Dado que tanto en el primer estudio como en
el segundo se ha observado un déficit en la organizacion visuoespacial del grupo
clinico, y que un solo instrumento de medida no es suficiente para establecer
conclusiones firmes al respecto, este tercer trabajo evalua el razonamiento visuoespacial
a traves de un protocolo de pruebas mas amplio y especifico. A través del modelo de
copia en la Figura Compleja de Rey-Osterrieth, se observd una desorganizacion
visuoespacial y visuoconstructiva (Fig.2, Articulo 1), un fendmeno coincidente con el
SCCA (Schmahmann y Sherman, 1998), y por ello, se propuso definir el perfil de los

déficits asociados al dominio de la cognicion espacial en la MC-I. Las conclusiones
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extraidas del tercer articulo presentado sugieren que el déficit principal reside en la
capacidad de razonamiento perceptual sin demanda motora, manifestado en tareas que
requieren la integracion y manipulacion mental de elementos visuales. Tras el control
estadistico de las variables clinicas y las relativas al curso de la patologia, las
diferencias halladas ante las tareas motoras desaparecen. Considerando los resultados
del primer y segundo articulos de esta tesis, las diferencias intergrupales en cuanto a la
precision de copia y la memoria visual en la Figura Compleja de Rey-Osterrieth no se
mantienen pero sigue observandose una marcada desorganizacion visuoespacial al
analizar el modelo de copia.

Comparativamente a otros estudios de investigacion, las conclusiones son
similares ya que también se observan déficits en las habilidades visuoespaciales
asociados a la MC-I (Del Casale et al., 2012; Kumar et al., 2011). De hecho, un estudio
en el que compararon un grupo de pacientes con MC-I y controles sanos a través de
IRMf en reposo, reveld una conectividad funcional intrinseca superior por parte del
grupo control frente al grupo clinico entre los l6bulos cerebelosos IX/X y el giro
supramarginal derecho, implicado en el razonamiento visuoespacial y la orientacién
espacial, lo cual podria explicar los déficits en tareas visuoespaciales que manifiestan
los pacientes con MC-1 (Hughes et al., 2019). Junto a estos trabajos, y pese a las
diferencias intrinsecas, otras patologias cerebelosas como la ataxia manifiesta déficits
coherentes con el perfil hallado en el grupo con MC-I, siendo la organizacion y la
memoria visuoespacial las capacidades mas afectadas (Slapik et al., 2018).

La hipotesis principal atribuye una conectividad cortico-cerebelosa deficitaria,
considerando la red frontoparietal, la cual estd altamente implicada en la cognicién
espacial, como una de las regiones con mas vias conectoras y con mayor representacion

cerebelosa (Marek et al., 2018; Ramnani, 2012). Asimismo, las dificultades en la
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secuenciacion y en la planificacion se consideran un déficit transversal causante de la
marcada desorganizacion (Molinari et al., 2004; Molinari y Leggio, 2007; Tedesco et
al., 2011). La imagineria mental, la cual tiene una representacion funcional significativa
en el cerebelo (Tagaris et al., 1998), permite la visualizacién y manipulacion de
elementos y, ademas, es lo que los investigadores coinciden en sefialar como el
componente mas afectado en una patologia cerebelosa (D’Angelo y Casali, 2013),
siendo este aspecto coherente con lo hallado en este tercer trabajo. Dado que en las
tareas que requieren manipulacion motora el rendimiento visuoespacial se iguala al de
los controles sanos, es posible sugerir que el ejercicio motor pueda servir como
mecanismo compensatorio. El cerebelo jugaria asi un papel fundamental en el desarrollo
de estrategias ante las distintas tareas, lo que seria posible conectandose
simultaneamente con el cértex (Baumann et al., 2015; Leggio et al., 1999).

El cuarto articulo que conforma este trabajo (Articulo 1V) responde a la
necesidad de profundizar en el estudio de la cognicion social en relacion a la MC-I.
Analizando los resultados obtenidos en los dos primeros trabajos, se observa que la
teoria de la mente es uno de los dominios en los que no solo se halla una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo clinico y el grupo control, sino que
considerando el tamaiio del efecto, es la mayor diferencia. Los hallazgos reflejan un
rendimiento inferior por parte del grupo con MC-I en todos los componentes de la
cognicion social evaluados (creencia de segundo orden, comprension de sentidos no
literales y meteduras de pata), a excepcion del reconocimiento facial de emociones. El
trabajo de Houston, Hughes et al. (2018) es el unico del cual se tiene conocimiento que
valora alguna de estas variables, como el reconocimiento facial de emociones y
previamente en este apartado ya se ha expuesto la discusion de resultados a este

respecto. En el caso de este dominio, hay discrepancias entre los propios resultados
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expuestos en esta tesis, dado que se halla un rendimiento normativo en el estudio | y en
el 1V, mientras que se encontrd un rendimiento inferior en el Il. Debido a esta
diferencia, es necesario disefiar nuevos protocolos en los que el reconocimiento facial
de emociones se evalle con mas pruebas, incluyendo expresiones estaticas y dinamicas,
permitiendo establecer asi conclusiones mas firmes. Tal y como se observa, hay una
discrepancia notable entre la habilidad de inferir estados mentales en los otros, en lo
cual se basa el concepto de teoria de la mente (Tirapu et al., 2007), y la capacidad de
reconocimiento de emociones faciales, hallandose un déficit en el rendimiento ante
tareas que exigen la primera, mientras que esto no ocurre con la segunda. La explicacién
se basa en la posibilidad de que ambas tareas requieran procesos cognitivos subyacentes
distintos y, por tanto, mecanismos neurales diferenciados (Oakley et al., 2016).

Una hipétesis reciente apunta a que el cerebelo seria necesario en la
secuenciacion de las acciones requeridas durante la interaccion social y que un deficit
en esta capacidad se traduciria en una interpretacion social inadecuada, una funcién
extrapolable también a otros dominios cognitivos (Heleven et al., 2019; Olivito et al.,
2020; Van Overwalle et al., 2019). En esta linea, lo que se sugiere es que el cerebelo
actuaria como un modulador que gestiona la interaccion entre la informacion externa y
la representacion interna, y dando a su vez un feedback inmediato en el que se garantice
una adecuada inferencia de la secuencia de eventos (Clausi et al., 2019). En pacientes
con ataxia los estudios arrojan resultados coherentes con los hallazgos de este cuarto
trabajo, viendose afectada la capacidad de interpretar estados mentales ajenos sin que la
comprension literal del contexto fuese deficitaria (Sokolovsky et al., 2010). Junto a
otros estudios en la misma linea, queda patente la implicacion del cerebelo en la
cognicion social (Van Overwalle et al., 2014) y su marcado rol en patologias como la

esquizofrenia, la cual presenta anomalias estructurales y funcionales en esta regién
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(Mothersill et al., 2016). En una revisién llevada a cabo por Leggio y Olivito (2018),
sugieren que una correcta interaccién social se ve favorecida por una adecuada
conectividad entre el cerebelo y las regiones corticales implicadas en la cognicién
social, como la amigdala o el hipocampo (Schmahmann, 2019). A este respecto, se
apunta a la red neuronal por defecto como la region cortical de importancia en la
mentalizacion, conectada ademas con areas cerebelosas como el nucleo dentado
(Buckner et al., 2011; Guell et al., 2019; Laird et al., 2011). Otros estudios sefialan el
I6bulo IX como una regidn del neocerebelo involucrada en la red neuronal por defecto,
siendo ésta la zona equivalente a las amigdalas cerebelosas (Habas et al., 2013).
Ademaés, Buckner et al. (2011) describen una division de territorios en el cerebelo segin
el patron de activacion y la conectividad cortical que manifiestan. De acuerdo a estos
autores, existirian tres mapas de activacion, estando el tercero conformado por los
I6bulos IX y X y siendo esta area importante para el procesamiento de funciones no-
motoras. Este argumento se refuerza al ser regiones como el I6bulo IX las que se ven
afectadas en enfermedades neurodegenerativas que llevan a sintomas cognitivos (Guell,
Schmahmann, Gabrieli y Ghosh, 2018).

Un aspecto comun de los cuatro trabajos que se presentan en esta tesis es el
control de las posibles covariables como la presencia de sintomatologia ansioso-
depresiva y la consideracion de factores clinicos y diagnosticos. En los cuatro trabajos
es destacable que estos sintomas, ademas del dolor fisico, estdn presentes entre los
afectados por MC-1, algo que ya se ha reportado en trabajos como el de Mestres et al.
(2012), quienes sefialan un 86.6% para sintomas o trastornos de ansiedad y un 25.4% en
el caso de sintomas depresivos. Por su parte, Fischbein et al. (2015) indican un 19.9% y
un 31.8%, mientras que Garcia et al. (2019) sefialan un 60% Yy un 44%, respectivamente.

Los sintomas afectivos son susceptibles de afectar negativamente el rendimiento
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cognitivo (Beblo et al., 2011), asi como el dolor fisico (Moriarty et al., 2011), y en
concreto las cefaleas (Torkamani et al., 2015), que son ademas uno de los sintomas
principales de la MC-I. Por este motivo, este trabajo es una prueba afiadida de que la
inclusion de estas variables en analisis estadisticos que permitan controlar su influencia
se hace necesaria también en la investigacion futura de la MC-I y el disefio de terapias
para mejorar en el funcionamiento diario, abordando la MC-1 desde la perspectiva de ser
una patologia crénica (Holmes et al., 2019). Sin embargo, ademéas de los aspectos
psicopatolégicos y relativos al dolor percibido, la herniacion amigdalar es un factor
clinico cuya consideracion en la MC-1 es indispensable.

Al analizar los milimetros de ectopia amigdalar como factor influyente en el
rendimiento cognitivo del grupo con MC-I, se observa que no existe una relacion
estadisticamente significativa. Tanto en los analisis de correlacion como en los de
regresion no se hallaron resultados significativos, lo cual se traduce en una conclusion
coherente con la literatura sobre la independencia entre la extensién de la herniacién
amigdalar y la severidad de la sintomatologia fisica asociada a la MC-I (Heffez et al.,
2020; Selcuki et al., 2018), y tampoco en la afectacién cognitiva, como apuntan
investigaciones previas (Crittenden et al., 2017; Stephenson et al., 2017). No obstante,
esta idea es aun imprecisa ya que Houston, Allen, Rogers et al. (2019) sugieren una
relacion entre los milimetros de ectopia y el desempefio cognitivo. Por esta razon, han
de valorarse otros parametros neuroanatomicos y funcionales, no solo en lo que
corresponda al tratamiento de la sintomatologia fisica, sino también en la cognitiva
(Biswas et al., 2019; Kumar et al., 2011). De esta manera, los estudios correlacionales
entre medidas cognitivas y variables extraidas a través de técnicas de neuroimagen se

encuadran entre los retos futuros a considerar en la investigacion de la MC-1.
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A lo largo de los trabajos que conforman esta tesis y de acuerdo a los hallazgos
que se presentan, se puede concluir que el funcionamiento cognitivo general de los
adultos diagnosticados con MC-1 puede verse afectado, independientemente de su
estatus quirdrgico. Si bien es cierto que la heterogeneidad en la clinica de los propios
afectados, asi como en lo relativo a los instrumentos de evaluacion y métodos de
reclutamiento dificultan establecer conclusiones firmes, el hecho de haber superado
alguna de las limitaciones metodoldgicas de trabajos previos favorece la consideracién
firme de los hallazgos que aqui se reportan. Esta tesis ha tratado de solventar algunas de
estas cuestiones, ya que cuenta con un tamafio muestral superior y dominios cognitivos
evaluados mas extensos que en otros estudios. Asimismo, se han valorado dominios
cognitivos que no se habian vinculado a esta patologia previamente como la cognicién
social, aportando a la literatura una primera aproximacion al estudio de todo el espectro
de funciones cognitivas en la MC-l. No obstante, existen algunas limitaciones que
también son necesarias destacar como son, por un lado, carecer de técnicas de
neuroimagen que permitan correlacionar los datos neuropsicoldgicos con medidas de las
areas clave implicadas en la MC-I1. Por otro lado, el disefio transversal e intergrupal del
estudio limita el conocimiento sobre la progresion de los sintomas cognitivos acorde al
curso de evolucién de la enfermedad y la influencia de la DFP. Finalmente, dado que el
sintoma mas destacado es el dolor cronico, los dos primeros trabajos cuentan con una
valoracion limitada de esta variable, lo que condiciona la interpretacion de los
resultados y hace necesario que deban ser interpretados con cautela; ademéas de poder
considerarse ésta una de las razones por las que se hallan inconsistencias al comparar
los resultados con la literatura sobre las alteraciones en el rendimiento cognitivo entre la
poblacion con MC-I. No obstante, esta ultima limitacion se revisé en el disefio del

protocolo para la valoracion del dolor fisico en el tercer y cuarto trabajos.
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Como conclusién global y reflexionando sobre los resultados que se extraen de
esta tesis, se destaca la importancia de trabajar en una direccion comdn en la que los
aspectos cognitivos sean incluidos en el tratamiento de las patologias cerebelosas. El
SCCA ha quedado suficientemente acreditado por estudios cientificos y ofrece un
marco de investigacion en el que la implicacion del cerebelo en el funcionamiento
cognitivo no solo no se cuestiona, sino que se propone como entidad propia en el disefio
de terapias y tratamientos futuros de las patologias cerebelosas (Argyropoulos et al.,
2020). Considerando el SCCA vy el aprendizaje basado en estudios clinicos que permitan
conocer las claves de la relacion entre el cerebelo y la cognicion, las intervenciones han
de estar disefiadas desde un enfoque interdisciplinar en los que la inclusién de
tratamientos de rehabilitacion y/o entrenamiento cognitivo debe ser una apuesta firme
(Schmahmann et al., 2019). En esta linea, enfoques como la estimulacion magnética
transcraneal consideran ya su uso dirigido a la mejora de la sintomatologia cognitivo-
afectiva junto a la motora en patologias cerebelosas (Ferrucci y Priori, 2014; Minichino
et al., 2015). Ademas, se sugiere que la reserva cognitiva cerebelosa es un recurso a
tener en cuenta en el tratamiento de trastornos relacionados directa o indirectamente con
el cerebelo (Mitoma et al., 2020).

En resumen, considerar la sintomatologia cognitiva como uno de los ejes de
abordaje tanto en el diagndstico como en el tratamiento de la MC-I es fundamental. Los
hallazgos obtenidos en esta tesis sugieren que el funcionamiento cognitivo puede ser
deficitario en la poblacion adulta con MC-I, independientemente de su heterogeneidad
clinica y que puede implicar un amplio espectro de dominios cognitivos. No obstante,
aun quedan retos futuros y una notable necesidad de fomentar el estudio de esta

patologia, respondiendo asi a las exigencias comunes de los propios afectados.
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7. Conclusions

The main conclusions of this thesis, derived from the four presented studies, can

be summarized as follows:

CM-1 in adult population without posterior fossa surgery could be displayed a
generalized cognitive deficit. After controlling for the neuropsychiatric
symptomatology and physical pain, the cognitive domains in which CM-I
patients differ from healthy controls are the following ones: executive
functioning, verbal fluency, spatial cognition, naming, verbal memory,
processing speed, facial recognition and theory of mind. These results are in line
with the cognitive profile associated with the CCAS described by Schmahmann
and Sherman (1998). The findings of the present study make it necessary to
focus attention not only on physical symptomatology, but also on the cognitive
area. Both the diagnosis and treatment of CM-I should be addressed from a
multidisciplinary approach.

CM-1 patients show a similar cognitive profile regardless of their surgical status.
According to the findings, CM-I patients, both decompressed and non-
decompressed, show a poorer cognitive performance compared to healthy
controls on a broad spectrum of cognitive domains. These results are in
accordance with the CCAS and they support the hypothesis about a failure in the
cortico-cerebellar connectivity derived from the microstructural abnormalities
found in the crowded regions.

CM-1 patients, both decompressed and non-decompressed, show a generalized
poorer performance on spatial cognition compared to healthy controls. However,
after controlling for the covariates, intergroup differences are limited to the tasks

that require an exercise of mental imagery and manipulation of visual stimuli



192

without motor demand. According to this, it can be suggested that motor activity
could serve as a compensatory mechanism on a visuospatial or visuoconstructive
task.

Social cognition is a cognitive domain that should be included both in the
assessment and therapy development for CM-I patients. Obtained results allow
us to carry out a preliminary characterization to the profile of social cognition
performance in CM-1 population. The findings highlight that the main issue lies
in the ability to interpret and understand others’ mental states. This deficit could
lead to a negative social interaction. Thus, social cognition must be considered
for treatments and future research. The results on facial emotion recognition
show ambiguous interpretations and that further research is needed.

The heterogeneity in the clinical manifestation of CM-I is remarkable, therefore,
any approach must be addressed considering the individual’s perspective.
Likewise, the tonsillar ectopia is not a valid criteria to predict neither physical
symptomatology nor cognitive one related to CM-I. Thus, it is not recommended
to contemplate it as a unique marker.

Most patients with CM-I report neuropsychiatric symptoms and physical pain.
Therefore, research about CM-1 and treatments should include these variables

for a good outcome.
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Conclusiones
A continuacion, se exponen las principales conclusiones extraidas a lo largo de
los cuatro estudios empiricos que conforman esta tesis:

e La MC-I en poblacion adulta sin intervenir quirdrgicamente podria cursar con un
déficit cognitivo generalizado. Los dominios cognitivos en los que difieren de
los controles sanos, controlando la presencia de sintomatologia neuropsiquiatrica
y del dolor fisico, son los siguientes: funcionamiento ejecutivo, fluidez verbal,
cognicion espacial, denominacion, memoria verbal, velocidad de procesamiento,
reconocimiento facial y teoria de la mente. Estos resultados serian coherentes
con el perfil propuesto por Schmahmann y Sherman (1998) al describir el
SCCA. Los hallazgos obtenidos ponen de manifiesto la necesidad de poner el
foco de interés sobre la sintomatologia cognitiva, aportando tanto al diagnostico
como al tratamiento de la MC-I un caracter multidisciplinar.

e EI perfil de funcionamiento cognitivo entre adultos afectados por MC-1 es
independiente de su estatus quirargico. De acuerdo a los hallazgos obtenidos, los
pacientes con MC-I presentan un rendimiento cognitivo inferior a los controles
sanos en un amplio espectro de dominios cognitivos, tanto si han sido sometidos
a cirugia basada en DFP o no. Estos resultados son igualmente compatibles con
el SCCA y con las hipdtesis que apuntan a la presencia de anomalias
microestructurales en las regiones implicadas, derivando en una incorrecta
conectividad cortico-cerebelosa.

e Analizando el rendimiento en la cognicion espacial, el grupo con MC-I, mixto
en cuanto a su estatus quirurgico, obtiene un rendimiento generalizado
significativamente inferior al del grupo control sano. Sin embargo, tras el control

estadistico de las posibles covariables, las diferencias intergrupales se reducen a
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aquellas tareas en las que se requiere un ejercicio de imagineria y manipulacion
mental de estimulos visuales sin demanda motora. Esto podria sugerir que la
actividad motora actla como mecanismo compensatorio ante una tarea
visuoespacial y/o visuoconstructiva.

La cognicion social es un dominio cognitivo que debe incluirse tanto en la
evaluacion como en el disefio de terapias para la MC-I. Los resultados obtenidos
permiten elaborar una primera aproximacion al perfil de los afectados por MC-1,
destacando que podria ser un dominio cominmente afectado en esta poblacion,
especificamente en la capacidad para inferir y comprender estados mentales
ajenos. Este déficit podria derivar en una interaccion social negativa, por lo que
ha de contemplarse su abordaje en el disefio de tratamientos, asi como continuar
su estudio.

La heterogeneidad en la manifestacién clinica de la MC-I es notable. Por tanto,
la individualizacion de cualquier enfoque se hace indispensable. Asimismo, la
ectopia amigdalar no es un criterio valido para predecir la sintomatologia fisica
ni cognitiva asociada al curso de la MC-I, por lo que se desaconseja su
consideracién como unico criterio.

La presencia de sintomatologia neuropsiquiatrica y dolor fisico son dos aspectos
que acompafan a los adultos diagnosticados con MC-I en porcentajes elevados
de los casos. Por tanto, su consideracion en los estudios sobre esta patologia es

esencial, asi como en el abordaje de las consecuencias asociadas.
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9. Anexos

9.1. Trabajos adicionales

e Léazaro, E., Garcia, M., Amayra, |., Lépez-Paz, J. F., Martinez, O., Pérez, M.,
Berrocoso, S., Al-Rashaida, M., Fernandez, P., Rodriguez, A., Jometdn, A., y Ruiz,
B. (2018). Anxiety and depression in Chiari malformation. Journal of Integrative
Neuroscience, 17(4), 343-348. https://doi.org/10.31083/j.jin.2018.04.0414
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Anxiety and depression in Chiari malformation
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Abstract

There are few studies that explore the involvement of the cerebellum in the affective area. This study aims to evaluate the
affective component and, specifically, the emational states of depression and anxiety associated with the Chiari malformation,
controlling perceived pain. This study included a Chiari group and two control groups, one healthy, the other suffering from
Myasthenia gravis, which exhibits a physical component without cerebellar impairment. Each participant completed the Hospital
Anxiety and Depression Scale and the Numeric Pain Rating Scale. Scores were significantly higher for the anxiety variable in
the Chiari group, either when compared to the control group or the group affected by Myasthenia gravis-controlling the level of
headache. The results obtained support previous studies in which the important contribution of the cerebellum to emotional
regulation was emphasized.
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Luna, P. M. (2018). Chiari type I malformation associated with verbal fluency

impairment. Journal of Speech,

Language, and Hearing Research, 1-9.
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Chiari Type | Malformation Associated
With Verbal Fluency Impairment
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Purpose: Chiari malformation (CM) Type | is a rare disorder
that implies an anomaly in the craniocervical junction,
where one or both cerebellar tonsils are displaced below
the foramen magnum into the cervical spinal channel.
Research carried out regarding cognitive symptoms such
as verbal fluency is scarce. The aim of this study was to
investigate whether verbal fluency is impaired in a CM
clinical group compared to a group of healthy control
individuals while controlling for depression and anxiety
symptomatology.

Method: For this purpose, 101 individuals were enrolled
to take part in the study (51 CM, 50 healthy controls).
The Controlled Oral Word Association Test (Benton,

de Hamsher, & Sivan, 1983) and the Hospital Anxiety
and Depression Scale (Zigmond & Snaith, 1983) were
administered.

Results: Results showed significantly lower scores for the
CM group in verbal fluency compared to the control group
(p < .005). After performing an analysis of covariance to
eliminate depression and anxiety symptomatology tendencies,
it was observed that verbal fluency could not be predicted
by this variable (p > .005).

Conclusions: From the results of this study, it can be
concluded that people suffering from CM exhibit less
verbal fluency than healthy control individuals and that
this difference is not caused by depression or anxiety.
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9.2. Dictamen del Comité de Etica

2 Deusto

Comité de Etica en Investigacion

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA EN LA INVESTIGACION DE LA
UNIVERSIDAD DE DEUSTO
Ref ETK-20/17-18

Tras la evaluacion del proyvecto de investigacion “Perfil neuropsicoldgico asociado a la
Malformacion de Chiari tipo 1@ implicaciones del cerebelo en el funcionamiento cognitivo”™
que presenta para su evaluacion el Dr. D. Imanol Amayra Caro, el Comité de Etica en
Investigacion de la Universidad de Deusto, tal ¥ como se hace constar en el acta de la reunidn
del 14 de Diciembre de 2017 en la que se tomo el acuerdo, no encuentra objecidn alguna, ¥
califica el proyecto de Apto.

El proyecto comesponde a una tesis doctoral del programa de Doctorado en Psicologia de la
Universidad de Deusto, realizada por Dfia. Maitane Garcia Martin v dirigida por el Dr.
Amayra. El Comité ha evaluado la documentacion aportada para confirmar la idoneidad ética
de este proyvecto, de cardcter estrictamente académico, de cara a la difusion cientifica de sus
resultados en revistas especializadas.

El objetive del proyvecto consiste en analizar el perfil neuropsicolégico secundario a la
Malformacion de Chiari tipo I, patologia que pertenece al grupo de las denominadas
enfermedades raras (aquellas que afectan a menos de cinco casos de cada 10.000 habitantes),
Propone hacerlo a través de un estudio transversal-exploratorio, comparativo entre grupo
clinico ¥ grupo control sano. en el cual serdn evaluadas un conjunto de funciones cognitivas a
través de un protocolo de evaluacion neuropsicologica.

Desde el punto de vista ético el proyecto es adecuado en todo lo referente a la proteccion vy
evitacion de riesgos a los participantes v el respeto a la autonomia. El proyecto especifica los
procedimientos establecidos para la recogida del consentimiento informado e incluye el
modelo a utilizar que es correcto. Asimismo, sefiala los procedimientos para salvaguardar la
confidencialidad v proteger los datos personales una vez finalizado el proyecto. Este se ajusta
a los principios metodologicos, éticos y juridicos que debe tener este tipo de investigacion,

Mo se observan riesgos de ningan tipo para los participantes v se establecen medidas
adecuadas que ofrecen suficientes garantias éticas durante su desarrollo v posterior al mismo.

El prayvecto tiene en cuenta la regulacion sobre de proteccion de datos personales (UE
2016/679) aprobada por la Comision y el Consejo de la UE en abril de 2016 en relacion al i)

procedimiento de consentimiento informado; 1) acceso a datos personales; iii) el uso de
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datos para el interés publico; y iv) las responsabilidades de los investigadores responsables
del proyecto.

Y para que asi conste,

F)

f I.'\- P '
Jhue 4 o

Diia. Cristinade la Cruz Ayuso

Coordinadora de la Comisién de Fticaen Investigacion
Universidad de Deusto

En Bilbao a 14 de diciembre de 2017








