CADASIL y Sindrome de Rett. Estudio de caso de dos trastornos

neuroldgicos raros

Resumen — El presente trabajo se centra en el andlisis bibliométrico de la
documentaciéon sobre dos enfermedades raras neurolégicas, CADASIL y
Sindrome de Rett. Para llevar a cabo el analisis se utilizaron dos bases de datos,
Medline y SCI, cada una con sus ventajas y sesgos, pero complementarias entre
si. Los resultados encontrados siguen los patrones clasicos de produccién por
paises, idiomas y publicaciones, pero muestran un comportamiento mucho mas
interesante cuando descendemos al analisis de la produccion por enfermedades
y por genes, desvelando una gran influencia de los trabajos genéticos sobre la
produccion cientifica en ambas enfermedades. Finalmente se concluye que los
grandes hitos de actividad cientifica que afectan a la produccién documental
sobre las enfermedades estudiadas estan ampliamente relacionados con
descubrimientos en el campo de la genética, tanto a nivel especifico (las
mutaciones en los genes que causan las enfermedades) como a nivel general (la
secuenciacion del genoma humano).
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ABSTRACT - This work focuses on the bibliometric analysis of the literature on two rare diseases
neurological syndrome and Rett CADASIL. To do the analysis we use two databases, Medline and SCI, each
with its advantages and biases, but complementaries. The results follow the classic patterns of production
by countries, languages and publications, but show a behavior more interesting when we descend to the
analysis of production on diseases and genes, revealing a strong influence of genetic works over the
scientific production in both diseases, finally we can conclude that the great landmarks of scientific activity
that affect the documental production on the diseases studied are largely related to discoveries in the field
of genetics, both specific (mutations in genes that cause disease) and general level (the sequencing of the

human genome).
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1-Introduccion

El presente trabajo se centra en el analisis bibliométrico de la documentacion
existente sobre dos enfermedades concretas, el Sindrome de Rett y la Arteriopatia
cerebral autosdomica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia, en
adelante CADASIL. Estas dos enfermedades estan clasificadas como trastornos mentales y
del comportamiento (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011), y al mismo tiempo son
consideradas enfermedades raras debido a su baja prevalencia, puesto que el Sindrome
de Rett se da de 1 a 9 casos por cada 100.000 habitantes y el CADASIL se presentaen1a9
casos por cada millén (ORPHANET, 2011).

En ambos casos se producen trastornos mentales que afectan al comportamiento
de las personas que los padecen, si bien por distintas causas. El sindrome CADASIL tiene
causas fisiologicas, y afecta concretamente a las arterias menores del cerebro, mientras
gue el Sindrome de Rett es un trastorno neurolédgico, que afecta fundamentalmente a
sujetos del sexo femenino, y ha estado relacionado hasta no hace mucho tiempo, con el
espectro autista. Este sindrome fue descrito por primera vez en 1966 por el cientifico que
le dio nombre (RETT, 1966).

Por otro lado, estos dos trastornos mentales y del desarrollo, tienen una base
genética claramente identificada, pues tanto para el Sindrome de Rett, como para el
CADASIL, nos encontramos con dos mutaciones genéticas responsables del desarrollo de
dichas enfermedades. La del gen MECP2 en el cromosoma X (CHAHROUR et al., 2008), y la
del gen Notch3 en el cromosoma 19 respectivamente (JOUTEL et al., 1999).

En el actual trabajo se ha llevado a cabo un estudio bibliométrico descriptivo de
caso, de ambos trastornos. Para su realizacién, se ha planteado como objetivo, analizar la
actividad cientifica sobre dichos trastornos, tanto en lo relativo a distintos aspectos
relacionados con la produccién como los referidos al uso que hacen los investigadores de
la informacidn cientifica que tienen a su disposicidén, con objeto de conformar un perfil
gue nos permita determinar los patrones que sigue la investigacion en este tipo de

enfermedades.
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Metodologia

Los aspectos metodoldgicos a tener en cuenta son los siguientes:

Debido a la necesidad de caracterizar correctamente la actividad cientifica en éste
ambito, se decidié consultar dos bases de datos bibliograficas de gran relevancia. Por un
lado se utilizd Medline, una base de datos de reconocido prestigio que recoge la mayor
parte de la produccién cientifica en medicina y permite recuperar el mayor nimero de
trabajos posible. Sin embargo, presenta algunas limitaciones que deben tenerse en
cuenta. La primera esta relacionada con los datos de filiacidn institucional, ya que solo
recoge la direccion del primer autor. La segunda, se refiere al hecho de que no incluye las
referencias bibliograficas de los articulos, lo que impide calcular indicadores relativos a la
colaboracidén y a la informacién que consumen los investigadores.

Para paliar estas limitaciones se decidié utilizar una segunda base de datos, el
Science Citation Index (SCI) de Thomson Reuters. Esta base de datos, a pesar de sus
conocidos sesgos relativos al idioma y a la nacionalidad de las revistas, ofrece completos
los datos de filiacion institucional de los autores, asi como las referencias bibliograficas
contenidas en los articulos, por lo que es apta para el estudio de la colaboracién y del
consumo de informacién que realizan los investigadores. Cabe destacar que de esta base
de datos tan solo hemos utilizado los registros tipificados como articulos de revista,
puesto que ha sido utilizada como complemento de Medline y, debido a su volumen, si
incluyéramos todos los tipos documentales presentes en el SCI, se desvirtuarian los
resultados del analisis.

El ambito tematico de interés para este trabajo, ha sido delimitado a través de la
siguiente estrategia de busqueda, utilizada para interrogar ambas bases de datos.

- CADASIL OR “CEREBRAL ARTERIOPATHY AUTOSOMAL DOMINANT WITH
SUBCORTICAL INFARCTS AND LEUKOENCEPHALOPATHY" OR CASIL OR HEREDITARY MULTI-
INFARCT DEMENTIA

- “RETT SYNDROME” OR "AUTISM DEMENTIA ATAXIA AND LOSS OF
PURPOSEFUL HAND USE"
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Esta estrategia se ha basado fundamentalmente en la blsqueda a texto completo
de los términos indicados, y que hemos considerados los mas adecuados para obtener el
maximo nimero de documentos relativos a las dos enfermedades del estudio, tanto en
Medline como en SCI.

En la estrategia de interrogacién también se incluyé la limitacién temporal
pertinente, que encuadra el estudio en el periodo 2000-2009. Se ha elegido este periodo
debido a que en los afios 1999 y 2000 se aprobaron sendos reglamentos de la Unidn
Europea que establecian el marco regulador en el dmbito de las enfermedades raras y los
medicamentos huérfanos (UNION EUROPEA, 1999a, 1999b), por lo que consideramos que
es un buen punto de partida para el inicio de nuestro estudio.

El nimero de registros obtenidos de cada una de las bases de datos, ha sido de
1.608 (Medline) y 1.144 (SCI). Una vez conseguidos, se procedié a su volcado a una base
de datos en formato SQL que permitiera el tratamiento y normalizacion de los datos. La
normalizacidn se realiz6 a través de scripts en lenguaje Perl y consultas SQL que nos
permitieron asignar a los diferentes registros su nacionalidad, idioma, etc.

Para terminar este apartado, hay que senalar que desde el punto de vista
metodoldgico, la utilizacidon de ambas bases de datos ha permitido conformar una visién
bastante adecuada de la produccidn cientifica publicada dentro del dmbito tematico que
nos ocupa.

Para el tratamiento estadistico y obtencion de los diferentes indicadores se ha
utilizado el paquete estadistico R (R DEVELOPMENT CORE TEAM, 2008). Se trata de un
software estadistico, publicado bajo licencia GPL, que permite realizar analisis estadisticos
mediante la conexién directa a bases de datos SQL, siendo este el procedimiento que

hemos utilizado.

Resultados y discusion

El primer indicador que hemos utilizado para caracterizar la actividad cientifica ha
sido el relativo al nimero de documentos producidos y recogidos anualmente en cada

base de datos utilizada. Tal y como comentamos en la metodologia, para la base de datos
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SCI sélo se han contemplado los articulos de revista, excluyendo otras tipologias
documentales como cartas, editoriales, reviews, etc.

Cémo podemos observar en el grafico 1 la produccién en los diez afios del estudio
ha seguido una tendencia creciente, con algunos altibajos que vienen marcados por dos
hechos fundamentales. El primero, es el aumento tan acusado de la produccion en 2001.
Ello puede ser debido a la respuesta de algunos investigadores a las publicaciones
referentes al hallazgo de diversos genes que influyen de forma significativa los trastornos
del espectro autista (INGRAM et al., 2000; SMITH et al., 2000) y en especial con el
Sindrome de Rett (AMIR, et al., 1999; WAN, MIMI et al., 1999)

El segundo hecho se observa entre los aifios 2004 y 2007, pues en dicho periodo la
produccidon también experimenta un aumento destacado. En este caso, el incremento
puede deberse a la importancia que tiene la genética en este tipo de enfermedades. No
hay que olvidar que la secuenciacién del genoma humano se completd en 2003. (COLLINS
et al., 2003; FRAZIER et al., 2003; JASNY, 2003). Una vez completada dicha secuenciacion,
su conocimiento puede haber producido un mayor interés por estas enfermedades que
como hemos indicado tienen una base genética.

En cuanto a la comparativa entre la cobertura de ambas bases de datos, es
evidente que la produccidn recogida por Medline es mayor que la que contiene SCl y por
tanto los picos de produccion mencionados anteriormente son mas significativos en la

primera. Ello se debe a que Medline tiene una cobertura mayor.

PontodeAcesso, Salvador, V.5, n.3 p. 130-148 dez 2011 134
www.pontodeacesso.ici.ufba.br



500 —

400

Publicaciones

) O--- Oo /
100 — <>/ T~ 0 _—1

]

< Medline

0 - 0 SCI

T T T T T T T T T T
o — N [50] < [Te} © ~ o] D
o o o o o o o o o o
o o o o o o o o o o
N N N N N N N N N N

Afos
Gréfico 1. Produccién por afio en SCl y Medline

En los graficos 2 y 3 observamos como se distribuye la produccion en funcién de
los idiomas en que se escriben las publicaciones y de los paises productores de las mismas.

Las bases de datos de Thomson-Reuters ofrecen una mayor cobertura para
estudios de produccién por paises. Este hecho viene motivado por la limitacion de
Medline en el niumero de instituciones que recoge, pues tan solo aparece la del primer
autor firmante, quedando excluidas las filiaciones institucionales de los demas autores. En
el grafico 2 solo se recogen aquellos paises que habian publicado 15 o0 mds documentos en
el periodo estudiado, si bien sumando la produccidon de ambas bases de datos. A pesar de
todo lo indicado, vemos como determinados paises, que no suelen aparecer como
primeros firmantes de los trabajos (Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Portugal, etc.), se
encuentran mucho mejor representados en el SCI que en Medline y sin embargo, Chile y
China cuentan con una mayor produccion en Medline. Esto uUltimo, probablemente sea
debido a que ésta base de datos contiene la produccién de revistas nacionales de dichos

paises, que no se encuentran recogidas en el SCI.
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Gréfico 2. Produccién por paises en Medline y SCI

Por otro lado, interesaba conocer el idioma en que se publicaron los trabajos de
nuestro interés. Para ello, se ha elaborado el grafico 3. Como ya hemos comentado la
cobertura de Medline es mucho mas amplia que la de SCI, por lo que también es mucho
mayor el nimero de idiomas que aparecen reflejados en dicha base de datos. De hecho,
incluye un nutrido grupo de idiomas que no tienen representacién en las bases de datos
Thomson-Reuters. Del mismo modo podemos observar claramente que, a pesar de ser el
inglés el idioma mayoritario en ambas bases de datos, en Medline algunos idiomas si que
tienen cierta representacién, como es el caso del francés (20), japonés (41), chino (22) o
espafiol (30), mientras que en SCl su presencia, cuando la hay, es practicamente
anecddtica y, por el contrario, cuenta con un numero significativo (21) de trabajos en

idiomas no identificados (UNS).
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Grafico 3. Distribucién idiomatica en Medline y SCI

El siguiente indicador estudiado, ha sido el de dispersion, esto es, se ha analizado
la distribucidn de trabajos por titulo de revista, con objeto de conocer cuales son los mas
productivos sobre el tema de estudio. En el grafico 4 podemos ver como se distribuye la

produccion por revista, siguiendo la Ley de Bradford (BRADFORD, 1934).
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Grafico 4. Representacion grafica de la distribucion del numero de trabajos por revista

Como podemos ver, la Ley de Bradford se cumple en ambas bases de datos, siendo
mas pronunciada en el caso de Medline debido al mayor volumen de trabajos recogidos.
En las tablas 1 y 2 se encuentran recogidas las revistas que conforman el nucleo de
publicaciones tanto en SCI (incluye el 35,14% de la producciéon) como en Medline
(34,33%). En ambos casos el nucleo de revistas mas productivas sobre los sindromes

estudiados, esta formado por titulos que tienen mas de 13 articulos publicados en todo el

periodo.

REVISTAS 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
HUM MOL GENET 4 4 1 1 5 10 4 4 7 6
NEUROLOGY 5 9 3 4 4 4 8 1 3 4
STROKE 1 5 7 1 5 6 5 6 4 5
J CHILD NEUROL 1 2 5 1 6 1 4 6 2 5
BRAIN DEV-JPN 0 3 1 1 1 7 4 5 2 3
EUR J HUM GENET 2 4 4 0 3 5 2 2 0 2
AM J MED GENET A 0 0 0 6 3 3 1 3 3 4
J MED GENET 1 3 0 3 2 3 6 2 2 0
P NATL ACAD SCI USA 0 0 2 1 2 2 1 3 5 4
J NEUROSCI 0 1 0 0 1 1 2 3 4 7
CLIN GENET 0 1 2 1 0 1 4 2 3 1
HUM MUTAT 1 3 1 3 2 2 0 1 1 1
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Tabla 2. Revistas del nucleo en Medline.

Como se observa, ambos nucleos se componen principalmente de las mismas
revistas, aungue ambas bases de datos cuentan con algunas revistas en su nucleo que no
aparecen en la otra (en negrita). Llama la atencién el caso de Human Genetics, una revista
altamente productiva, que aparece en el nicleo de Medline pero no en el de SCI a pesar
de encontrarse entre las primeras revistas del area de genética en el Journal Citation
Reports.

Tras comprobar los articulos de dicha revista que aparecen en Medline pero no en
SCl, llegamos a la conclusion de que se trata de articulos que han sido recuperados en
Medline a través de los términos MeSH, que sin embargo SCI no incluye. Ademas, al tratar
de localizar dichos articulos en la Web of Science nos percatamos de que no incluyen

resumen ni palabras clave, ni de los autores ni las que habitualmente incorpora Thomson-
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Reuters (Keywords PIus®), haciendo imposible recuperar dichos trabajos, pues el titulo de
los mismos no incluye ninguna referencia a los términos de busqueda utilizados.

Dejando a un lado las diferencias entre ambos nucleos, al observar la tematica de
las revistas se deduce que se trata fundamentalmente de revistas asociadas a las areas de
genética y neurologia y neurociencia, con tan solo una revista de corte multidisplinar en
ambos nucleos, Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America, por lo que se trata de una literatura altamente especializada la que recoge la
mayor parte de las publicaciones sobre el tema de este trabajo. Ahora bien, el perfil varia
ligeramente en el analisis de referencias.

Ademads de estudiar la temadtica de los trabajos, nos ha parecido interesante
mostrar la evolucién de la misma, con respecto a los genes que se consideran principales
responsables de ambas enfermedades. Se trata del MECP2, cuya mutacién causa el
Sindrome de Rett y el gen NOTCH3, principal responsable del Sindrome de CADASIL. En el
grafico 5 puede observarse cémo ha evolucionado la produccién cientifica en cuanto a
trabajos sobre ambos genes, en las dos bases de datos con las que hemos trabajado. Asi,
el aumento repentino de la produccién en 2001 y 2005 que veiamos en el grafico 1, se ve
acentuado cuando nos centramos exclusivamente en los trabajos que tratan sobre dichos
genes, siendo mayores estas diferencias de producciéon en Medline, debido a que se trata
de una base de datos mucho mas especializada, y recoge articulos de muchas revistas que
no aparecen en SCl. De esta forma, podemos observar como el pico de produccién de
2001 corresponde claramente al descubrimiento del gen MECP2 como responsable del
Sindrome de Rett (AMIR, et al., 1999; WAN, MIMI et al., 1999). En cuanto al incremento
observado para ambos genes en el afio 2005, se puede pensar que el aumento de
produccidon puede deberse al efecto de la secuenciacién del genoma humano, aunque

dicho crecimiento se hace mds patente en el gen MECP2 que en el NOTCH3.
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Grafico 5. Produccion por gen y fecha.

Esta evolucidon de la produccién observada estudiando los trabajos sobre estos
genes, nos hace plantearnos si, tal y como cabe imaginar por los resultados anteriores, la
produccién en el Sindrome de Rett es superior a la relacionada con el CADASIL. Para
comprobarlo, se ha observado la evolucién de la produccién en cada una de las dos

enfermedades (Grafico 6).
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Grafico 6. Produccién por enfermedad y fecha.

Los datos del grafico 6 parecen indicar que la produccion sobre el Sindrome de Rett
es significativamente mayor que la realizada sobre el CADASIL, algo que confirman los test
de hipdtesis realizados sobre los registros de Medline y SCI, con unos p-valores de 0,0005
y 0,002 respectivamente y un nivel de significacion del 95%. Por otro lado, el Sindrome de
Rett se ve mas afectado por los descubrimientos genéticos mencionados anteriormente.
Esta menor produccién puede deberse a que el CADASIL es una enfermedad mucho mas
rara (tiene una prevalencia 10 veces menor que el Sindrome de Rett). Ademas, el Sidrome
de Rett se ha incluido tradicionalmente en el conjunto de los TEA (Trastornos del espectro
autista), por lo que a menudo se llevan a cabo investigaciones conjuntas, que aumentan
notablemente la produccion respecto a este trastorno. Y por otro lado, tal y como sefialan
algunos autores, se trata de una especialidad con una comunidad de investigadores y una
base de conocimientos muy definida y estable (FRIGOTTO; RICCABONI, 2011),
convirtiéndola en una disciplina mucho mas productiva de lo esperado inicialmente,
especialmente tras el descubrimiento del gen MECP2.

Por ultimo, en cuanto al nimero de citas que recibe cada documento publicado en

este periodo, el grafico 7 nos muestra que se distribuyen seglin lo esperado,
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disminuyendo el nimero de citas que reciben los trabajos conforme nos vamos acercando
al afio actual debido a que la ventana de citacion se va reduciendo paulatinamente. La
caida en el numero de citas recibidas en 2002 se debe a un posible “efecto Mateo” en la
produccion de 2000 y 2001, que acumuld una serie de articulos de gran importancia sobre
la influencia del gen MECP2 en el Sindrome de Rett. Ello pudo ocasionar tanto el pico de
produccion que vimos en el grafico 1, como la diferencia en el nimero de citas por
documento que observamos en el grafico 7.

Por otro lado, hay que sefialar que el aumento significativo del nimero de citas por
documento en 2003 responde a la publicacidn de algunos articulos que ponen en relacién
el mapa del genoma humano con los genes MECP2 y NOTCH3, responsables de ambos
trastornos. De esta forma, a pesar de que 2003 no es un afio especialmente productivo, si
gue podemos afirmar que recoge algunos de los trabajos mas importantes del drea, que

tuvieron su posterior desarrollo en 2004 y 2005.
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Grafico 7. Numero de citas por documento.

Una vez estudiados los anteriores indicadores sobre produccion cientifica, vamos a
pasar al analisis de las referencias. La tabla 3 y el grafico 8 nos muestran su distribucién

por afio de publicacion. Desde el primer trabajo citado (en 1685) hasta los afos 50, el
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numero de citas por afo es esporadico, sin seguir ningun patron reconocible. A partir de
los afios 50 y hasta mediados de los 90 el crecimiento es constante pero paulatino,
aumentando poco a poco el nimero de trabajos referenciados. Pero es a partir de 1995
cuando se produce una explosion en el numero de referencias, pasando de 999 en 1994 a
1.495 en 1995. Desde ese momento, el nimero de referencias por afno aumenta mucho
mas rapidamente, llegando a alcanzar su mayor valor en 2001, con 3.400 trabajos citados.
A partir de ese momento comienza a disminuir el nimero de referencias por afo

conforme se va viendo disminuida la ventana de citacion.

Afos Citas
1685-1950 134
1951-1994 7.356
1995-2001 16.880
2002-2009 13.660

Tabla 3. Distribucion de citas por afio de publicacion.
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Grafico 8. Distribucidn de las referencias bibliograficas por afio de publicacion (1948-2009).

La distribucion de estas referencias en las diferentes publicaciones la podemos
observar en el grafico 9, que como en el caso de la produccidén, muestra el clasico patrén
de distribucion de Bradford, con un nucleo de 13 revistas que acumulan el 33,40% de la
produccion (Tabla 4), seguido de un grupo de revistas que acumulan una produccién
menor pero estable, para terminar con un grupo muy numeroso de publicaciones que

contienen un niumero muy pequefio de contribuciones.
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Para terminar, las revistas que forman el nucleo de revistas citadas se han

comparado con las que formaban los nucleos de publicaciones mas productivas tanto en

Medline como en SCI. Lo mas destacable de este analisis, es que en el nucleo de revistas

citadas, se observa una mayor presencia de revistas multidisplinares. Mientras que en los

nucleos de las revistas de publicacidn tan solo encontrdbamos una revista de este tipo, al

analizar el de las referencias bibliograficas nos encontramos con que los autores citan muy

habitualmente las revistas Nature y Science, de tal forma que ocupan el quinto y séptimo

lugar respectivamente entre las revistas mas citadas.

Acum. Trabajos
10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000

0

Grafico 9.

PontodeAcesso, Salvador, V.5, n.3 p. 130-148 dez 2011

0-
on®

0 1 2 3

Log. Acum. Revistas

Distribucion de las referencias bibliograficas por publicacion.
REVISTAS TRABAJOS
NAT GENET 3.259
NEUROLOGY 2.417
AMJ HUM GENET 2.303
HUM MOL GENET 2.165
NATURE 1.787
P NATL ACAD SCI USA 1.755
SCIENCE 1.675
ANN NEUROL 1.658
STROKE 1.646
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REVISTAS TRABAJOS

CELL | 1.495 |
AMJ MED GENET | 1.385 |
J MED GENET | 1.170 |
J BIOL CHEM | 1.102 |

Tabla 4. Nucleo de revistas referenciadas.

Este patréon podria deberse al sesgo que introducen los trabajos del drea genética
en la actividad cientifica relativa a estas enfermedades, pues muchos trabajos de gran
importancia en esta area han sido publicados en estas dos revistas (sin ir mas lejos,
muchos de los relativos al Proyecto del Genoma Humano). En cambio, la publicacion de
trabajos relativos a sindromes tan desconocidos como el de Rett o el CADASIL no suele

tener cabida en estas revistas de corte multidisplinar.

Conclusiones

A raiz del andlisis de los resultados expuestos podemos concluir que las
enfermedades neuroldgicas estudiadas, siguen los patrones esperados en cuanto a los
indicadores cldsicos de produccidn por paises, idiomas y distribucién de la produccién por
publicaciones, siendo lo mas llamativo de estos analisis las diferencias encontradas entre
las bases de datos utilizadas, si bien esto es debido a los diferentes sesgos que presenta
cada una de ellas.

Sin embargo, la parte mas interesante del estudio la podemos encontrar al analizar
la produccién por afio, tanto en su globalidad como por enfermedades y genes
responsables de las mismas. En este caso podemos determinar que los ultimos avances en
el campo de la genética son los que mas influyen en la produccidn sobre cada una de las
enfermedades, de forma que el descubrimiento de las mutaciones genéticas responsables
de las enfermedades, asi como el desarrollo del denominado mapa del genoma humano,
han sido los mayores detonantes del aumento de la produccién cientifica en el ambito de
estos dos trastornos neuroldégicos raros.

Por dltimo, cabe destacar, que el presente trabajo confirma los resultados

obtenidos por Frigotto y Riccaboni (FRIGOTTO; RICCABONI, 2011), que indicaban que la
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investigacion en el Sindrome de Rett sigue unos patrones especiales debido a la gran
cohesién en cuanto a los trabajos consultados y los objetos de estudio que posee esta

comunidad de investigadores.
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