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Carotid-vertebrobasilar anastomoses are anomalies that represent persistent embryonic circulatory
patterns. The channels between the embryonic aorta (which eventually led to the carotid artery) and
the longitudinal neural arteries pairs anastomoses (leading to basilar and vertebral arteries) are called
carotid-vertebrobasilar system. So far, there are four recognized primary anastomosis: otic artery, hypo-
glossal primitive artery, trigeminal primitive artery and intersegmental proatlantoidea artery. When these
anastomosis are not reabsorbed, they persist into adulthood. In this brief review, we focus on primitive
trigeminal artery since it is the most important, due to its high frequency and we review all the reported
cases with clinical implications since 1991 to present.

Key words: trigeminal, persistent trigeminal artery, carotid-vertebrobasilar anastomoses

Resumen

Las anastomosis carotideo-vertebrobasilares son anomalias que representan patrones circulatorios em-
brionarios persistentes. Los canales entre la aorta embrionaria (que acaba dando lugar a la arteria caré-
tida) y las arterias neurales longitudinales pares (que dan lugar a las arterias basilar y vertebral) son las
llamadas anastomosis del sistema carotideo-vertebrobasilar. Hasta el momento, se reconocen cuatro
anastomosis principales que son la arteria &tica, la arteria hipoglosa primitiva, la arteria trigeminal pri-
mitiva y la intersegmentaria proatlantoidea. Cuando estas anastomosis no se reabsorben, persisten en
la edad adulta. En esta breve revision nos centraremos en la arteria trigeminal primitiva ya que, por fre-
cuencia, es la mas importante. Asimismo, se revisan todos los casos con repercusion clinica informados
en la literatura desde 1991 hasta la fecha.

Palabras clave: trigeminal, arteria trigeminal persistente, anastomosis carotideo-vertebrobasilar

Introduccion

Las anastomosis carotideo-vertebrobasilares son anoma-
lias que representan patrones circulatorios embrionarios
persistentes. Los canales entre la aorta embrionaria (que
acaba dando lugar a la arteria carétida) y las arterias neu-
rales longitudinales pares (que dan lugar a las arterias ba-
silar y vertebral) son las llamadas anastomosis del sistema
carotideo-vertebrobasilar. Estas anastomosis se obliteran
de forma secuencial a medida que se va desarrollando el
sistema definitivo. Sin embargo, a veces no ocurre asf y
en la vida adulta aun persisten vestigios embrionarios de
dichas anastomosis que son funcionales. De las anasto-
mosis embrionarias que persisten en la edad adulta, la
arteria trigeminal es la mas frecuente.’

Origen embrionario de la vascularizacién cerebral.
Generalidades

La arteria carétida interna recibe el flujo del arco adrtico
y la circulacion de la fosa posterior se comienza a desa-
rrollar a partir de dos arterias neurales longitudinales que

se fusionan en la linea media, dando lugar a la arteria
basilar. Este sistema circulatorio es alimentado por los 4
tipos de anastomosis transitorias que existen entre el ple-
xo vascular posterior y la arteria carétida.

Las anastomosis tienden a desaparecer gradualmen-
te conforme se van desarrollando la arteria basilar y las
comunicantes posteriores, que acaban constituyendo la
anastomosis principal del sistema carotideo-basilar en un
embriéon de 32 dias. Si la arteria comunicante posterior
es aplasica o desaparece, estas anastomosis pueden no
ocluirse, y permanecen durante la edad adulta. En situa-
cién de normalidad, las diferentes anastomosis se obli-
teran de forma secuencial a medida que el embrién ma-
dura. La arteria 6tica es la primera de ellas, y es seguida
por las arterias hipoglosa y trigeminal. Esta Ultima aporta
sangre a la arteria basilar antes de que se desarrollen las
arterias comunicante posterior y vertebral y desaparece
en el momento en que estos vasos se formen completa-
mente. La Ultima anastomosis en obliterarse es la arteria
intersegmentaria proatlantoidea, que constituye el aporte



sanguineo principal de la circulacién posterior, hasta que
las vertebrales posteriores estan totalmente desarrolladas
entre la séptima y octava semanas posgestacionales.?

La arteria trigeminal
Caracteristicas anatomicas

La arteria trigeminal primitiva fue descrita por primera
vez en 1844 por Quain y, posteriormente, en 1950 por
Sutton.> Como norma, la arteria trigeminal fluye desde
la arteria carétida interna hacia la arteria basilar y comu-
nica asi la circulacién anterior con la posterior. Surge del
conducto carotideo para penetrar en el seno cavernoso.
A continuacion puede dirigirse hacia atras y lateralmente
a lo largo del nervio trigémino (41%) o cruzar el dorso de
la silla turca o bien atravesarlo (59%) antes de unirse a la
arteria basilar. Segun su trayectoria, se describen tres va-
riantes (tipo I, Iy lll) que clasicamente se han denominado
de Saltzman.*> Asi, la variante Saltzman tipo | o medial es
la que sigue el trayecto intraselar, perfora la duramadre
cerca del clivus y se une a la arteria basilar entre el origen
de la arteria cerebelosa superior y la arteria cerebelosa
anteroinferior. Habitualmente, se asocia con una arteria
basilar hipoplésica y con una arteria comunicante poste-
rior hipoplasica o aplasica. De este modo, la arteria trige-
minal aporta sangre a la arteria basilar distal, a la arteria
cerebral posterior y a la arteria cerebelosa superior. En la
variante Saltzman tipo Il o lateral, la arteria se origina en
el seno cavernoso y discurre proxima al nervio trigeminal
sensorial, lateral a la silla turca. Penetra en la duramadre y
se localiza medial al cavum de Meckel. Se une a la arteria
basilar entre los origenes de la arteria cerebelosa superior
y la arteria cerebelosa anteroinferior. En este caso, las ar-
terias cerebrales posteriores reciben su aporte sanguineo
a través de las comunicantes posteriores. Las variantes
tipo Ill son combinaciones de las dos anteriores.

Caracteristicas generales

La arteria trigeminal es la anastomosis carotideo-basilar
que mas frecuentemente persiste en la edad adulta y
representa el 85% del total. Puede identificarse en un
0.1% a un 0.6% de las arteriografias cerebrales realiza-
das,*® aunque requiere cierta experiencia por parte del
neurorradiologo. Su incidencia es similar en ambos sexos
y se presenta con la misma frecuencia en el lado izquierdo
que en el derecho, con un didmetro aproximado de 2 mm.

Con frecuencia, se asocia con unas arterias comunican-
te posterior y vertebral pequefias y con una arteria basilar
hipoplasica por detras de la anastomosis; se vincula con
mayor incidencia de aneurismas intracraneales y malfor-
maciones vasculares.

El 25% de las arterias trigeminales persistentes se aso-
cian con enfermedad vascular cerebral: malformaciones
arteriovenosas, fistulas carotideo-cavernosas, enfer-
medad moyamoya y sindrome de Sturge-Weber, entre
otras.? Sin embargo, las asociaciones mas comunmente
descritas son los aneurismas intracraneales arteriales que,
por orden de frecuencia, se localizan en la bifurcacién
de la arteria carétida interna, la arteria cerebral media,
la arteria comunicante anterior y la arteria comunicante
posterior.

Presentacion clinica

Clinicamente, la persistencia de la arteria trigeminal es
principalmente asintomatica y se identifica como hallazgo
incidental cuando se realiza un estudio arteriogréfico por
otro motivo. En la Tabla 1 se muestran los casos infor-

G. Munoz Gamito / Trabajos Distinguidos Neurologia 3 (2014) 4-7
Tabla 1. Revisién de la bibliografia (1991-2011). Arteria trigeminal con
traduccién clinica.

Kobayashi W, 2011'" M |30 |Dolor ocular ATP
(FCC)

Tokugawa J, 20112 |M |66 |Paralisis VI

Tungaria A, 20112 M |27 [Hipopituitarismo |ATP, aneurisma ATP
intraselar

Uchino A, 2011 M |81 |AVC repeticion  |ATP bilateral
Yoshida M, 2011° M |60 |Diplopia (Paralisis |ATP, aneurisma ATP
Vi)

ATP, aneurisma

Bosco D, 2010'® M |40 |Parélisis Il

lancu D, 2010'® V |42 |Hemiparesia, ATP, hipoplasia arteria
disartria, cefalea |vertebral y basilar

ATP, aneurisma ATP

Yang Z, 2010" V |48 |Cefalea (HSA) ATP, aneurisma
Clerici AM, 20098 M |73 |Pardlisis VI y ATP, aneurisma ATP
neuralgia V

Gamito GM, 2009’ M (86 |Hemiparesia ATP, estenosis bulbo

carotideo e hipoplasia

vertebrales

Lee MR, 2009 M (57 |[Pardlisis Ill ATP

Pereira LP, 2009’ M |55 |Cefalea ATP

Pereira LP, 2009' M |23 |Cefalea ATP

Pereira LP, 2009' M |56 [Neuralgia V ATP

Raphaeli G, 2009%° M [53 |Afasia, ATP, aneurisma

hemiparesia (HIC)
Uzawa A, 2009%' M |55 [Sindrome ATP, displasia basilar

cerebeloso

Xian-Ya C, 2009% M |62 |Dolor ocular y
oftalmoplejia
(FCC)

Zhang CW, 2009% M |54 [Hemianopsia

ATP, aneurisma

ATP, arteria 6tica,
aneurisma

Ali S, 200824 M |66 [Dolor ocular ATP
(FCC)

Sherkat S, 20082 M |64 |Cefalea (HSA)

Schwatz W, 2007% |V |54 |Hemiplejia,
disartria, afasia

ATP, aneurisma

ATP, hipoplasia
vertebrobasilar

Valverde S, 2007 V |43 |Neuralgia V ATP

Estrada P, 2006% V |72 |Neuralgia V ATP

Murai Y, 2006% V |72 |Sindrome ATP, aneurisma ATP
cerebeloso

Yamada Y, 2006*° V |31 |Neuralgia V ATP

Agrawal D, 2005%° V |50 |Cefalea, rigidez  |ATP, aneurisma
nucal (HSA)

Takase T, 2004%' V |62 |Cefalea (HSA) ATP, aneurisma

Tokunaga K, 20042 |M |61 |Dolor ocular, ATP, aneurisma
diplopia,
proptosis (FCC)

Fuse T 20003 M (82 |Hemiparesia ATP, abundante

circulacion colateral
Fuse T, 2000%* V |78 |Hemiparesia ATP, arteria vertebral
fenestrada

Nakai Y, 2000%* M |58 |Cefalea y vomitos |ATP, malformacién
(HSA) arteriovenosa

Ohtakara K, 2000* |M (21 [Sd Wallenberg ATP, malformacion
(HIC) arteriovenosa

Alleyne CH Jr, 1997%¢ |;? |;? |Cefalea (HSA) ATP, aneurismas

Ballantyne ES, 1994*” |M |60 |Neuralgia V ATP

Gaseki AP, 199438 V |76 |ACV isquémico |ATP
fosa posterior

Chen ST, 1993 M (64 [Hemorragia
N. caudado
(moyamoya)

Momma F, 19924 V |47 |Hemiparesia

ATP bilateral, aneurismas

ATP, arterias vertebrales
hipoplasicas

Tran-Dinh HD, 1992%' |;? |21 |Sindrome ATP, ectasia arteria

vertiginoso cerebelosa anteroinferior
y posteroinferior
Tsuboi K, 19924 M |67 |Paralisis VI ATP, aneurisma

ACP: arteria comunicante posterior; ACV: accidente cerebrovascular; ATP:
arteria trigeminal persistente; FCC: fistula carétido cavernosa; HIC: hematoma
intracraneal; HSA: hemorragia subaracnoidea; M: mujer; V: varon; Ill: nervio
motor ocular interno; V: nervio trigémino; VI: nervio motor ocular externo.
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mados en la literatura de habla inglesa o espafiola en los
Gltimos 20 anos (1991-2011), en los que la persistencia
de la arteria trigeminal ha tenido traduccion clinica y ha
sido responsable del cuadro descrito.

En total se han identificado 39 casos, de los cuales 25
corresponden a mujeres, 13 a hombres y en uno no pudo
identificarse el sexo ni la edad. La media de edad fue de
55.7 anos.

El cuadro de presentacién mas frecuente fue la clinica de
fosa posterior (sindrome cerebeloso, sindrome de Wallen-
berg, insuficiencia vertebrobasilar, hemiparesia facio-bra-
quio-crural ipsilateral, etc.) en un 36% de los casos. De
estos, todos fueron eventos isquémicos excepto dos.

La segunda manifestacion clinica en frecuencia fue la
cefalea (20%), que se asocié con hemorragia subaracnoi-
dea en un 75% de los casos.

En tercer lugar sigue la neuralgia del trigémino (15%) y
el compromiso de los nervios oculomotores (15%). En los
casos en los que la clinica fue la neuralgia del trigémino,
la arteria trigeminal seguia en su trayecto al V par, y la
clinica se atribuyé a compresion. Uno de los casos de neu-
ralgia presentaba también pardlisis del nervio VI.

En el compromiso oculomotor, el VI par fue el mas afec-
tado (4 de los 6 casos), seguido del lll. La fistula carotideo-
cavernosa (dolor ocular, quemosis, proptosis y oftalmo-
plejia) se observé en un 10% de los casos revisados.

También se identificé un caso de hemorragia del nu-
cleo caudado y otro de hipopituitarismo por compresién
aneurismatica de la silla turca.

En el 46% de los casos de arteria trigeminal persisten-
te sintomética se describieron también aneurismas. De
estos, el 44% se asocid con algun tipo de hemorragia
(subaracnoidea o intraparenquimatosa) y el 28% a pa-
ralisis de los nervios oculomotores. El resto de las asocia-
ciones se exponen mas exhaustivamente en la Figura 1.

En el 23% de los casos de arteria trigeminal persistente
sintomatica se describieron otras alteraciones vasculares
del sistema vertebro-basilar, definidas como hipoplasias
0 estenosis; en 2 casos se informaron malformaciones
vasculares. En un caso se observd, ademas de la arteria
trigeminal, una arteria &tica persistente de forma conco-
mitante. En el resto de los casos no constan otros hallaz-
gos radiologicos.

Diagndstico

Ante cualquiera de los cuadros previamente descritos,
la primera prueba por realizar es la tomografia compu-
tarizada; la arteria trigeminal persistente se visualiza me-
diante esta técnica. Sin embargo, existen hallazgos en

N° de casos (%)

. Hemorragia

. Paralisis oculomotores

8 (44%)

. Fistula carétido-cavernosa

D Isquemia

D Hipopituitarismo

5 (28%)

2 (11%) 2 (11%)

1(0.5%)

o

Figura 1. Casos de arteria trigeminal persistente sintomatica asocia-
dos con aneurismas.

los cuadros compatibles con evento isquémico de fosa
posterior en los que se puede sospechar la existencia de
una malformacion vascular, como pueden ser las lesiones
isquémicas en territorios vasculares inesperados, sobre
todo en territorios limitrofes.”

Antes de la existencia de las técnicas de radioldgicas ac-
tuales, el diagndstico de arteria trigeminal persistente se
realizaba de forma incidental en los estudios necroldgicos.
Actualmente, las pruebas de imagen estan ampliamente
extendidas en los estudios neuroldgicos y el diagnéstico se
realiza mediante angiorresonancia. Hay series descritas en
la literatura, principalmente en publicaciones de neuroima-
gen, en las que se describen hallazgos de angiorresonancia
y en las que, sistematicamente, se informan casos de arte-
ria trigeminal persistente, entre otras variantes anatéomicas
mas frecuentes, como son las del poligono de Willis.®1°

Conclusiones

La arteria trigeminal es la anastomosis mas frecuente del
sistema carotido-basilar aunque la mayoria de las veces es
asintomatica y se detecta de forma incidental. No obstan-
te, a veces es responsable de cuadros clinicos importan-
tes. Mientras que en los casos de hemorragia intracraneal
el estudio mediante angiorresonancia estd ampliamente
extendido y cada vez mas en las lesiones isquémicas, los
clinicos deberian pensar en la presencia de arteria trige-
minal persistente ante lesiones isquémicas de territorios
limitrofes en la fosa posterior y también en las neuralgias
de trigémino, puesto que en un nimero no despreciable
de los casos descritos en la literatura sigue su mismo tra-
yecto, causando la clinica por compresién.*
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1- Conectividad de la Red Neuronal por
Defecto en Pacientes con Enfermedad de
Parkinson y Alteracién Cognitiva

Tessitore A, Esposito F, Tedeschi G y colaboradores
Second University of Naples, Napoles, Italia

[Default-Mode Network Connectivity in Cognitively Unimpaired Patients
with Parkinson Disease]

Neurology 79(23):2226-2232, Dic 2012

Se encontré una alteracion funcional en la red neuronal
por defecto en pacientes con enfermedad de Parkinson y
deterioro cognitivo, en ausencia de anomalias estructurales
significativas, en comparacion con el grupo control.

Las alteraciones en la funciéon cognitiva pueden
observarse en las etapas iniciales de la enfermedad
de Parkinson (EP), pero las causas subyacentes
de la disfuncién cognitiva no se han dilucidado
completamente. Aproximadamente el 25% de los
pacientes con EP sin demencia cumplen los criterios
neuropsicolégicos de deterioro cognitivo leve, lo cual
empeora el prondstico. La resonancia magnética nuclear
funcional (RMNf) en estado de reposo (RMNf-ER)
permite evaluar la conectividad cerebral funcional
y en combinacion con el andlisis de componentes
independientes posibilita la caracterizacion de la
distribucién espacio-temporal de las fluctuaciones
espontaneas de las sefales dependientes del nivel de
oxigenacion sanguinea entre las regiones cerebrales
correlacionadas temporalmente. La red neuronal por
defecto (RND) en estado de reposo es sumamente
relevante para los procesos cognitivos. En diversos
trastornos degenerativos como la enfermedad
de Alzheimer, la demencia frontotemporal, la
esclerosis multiple y la esclerosis lateral amiotrofica
se documentaron alteraciones en la RND en los
casos con deterioro cognitivo. Segun los autores, hay
pocas investigaciones acerca de la integridad de la
RND en la EP y los resultados de las existentes fueron
contradictorios. El objetivo de este estudio de casos
y controles fue evaluar por medio de la RMNf-ER la
conectividad funcional de la RND en pacientes con EP y
deterioro cognitivo. Ademas, se utilizé la morfometria
basada en voxeles (MBV) para valorar si las diferencias
entre los grupos en la conectividad funcional en estado
de reposo fueron dependientes de anormalidades
estructurales.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

conflictos de interés, etc.

Métodos

Se evaluaron 16 pacientes (4 mujeresy 12
hombres) con diagndéstico de EP segun los criterios
diagnosticos clinicos de la UK Parkinson’s Disease
Society Brain Bank. Los criterios de inclusion fueron:
edad de 45 afios 0 mas; estadio de Hoehn y Yahr
(H-Y) igual o inferior a 2 en estado on, una duracion
de la enfermedad inferior a 10 afos; el tratamiento
antiparkinsoniano con una dosis diaria estable y
optimizada durante las cuatro semanas previas al
ingreso al estudio. Los criterios de exclusion fueron
la demencia segun los criterios clinicos de demencia
asociada con la EP; la presencia de depresion mayor
segun los criterios del Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales en su IV edicion (DSM-IV);
una afeccién clinica significativa como enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular, y el tratamiento
antidepresivo o neuroléptico. Todos los participantes
eran diestros. Las evaluaciones se realizaron 60 a
90 minutos después de la primera dosis matinal
de levodopa y la gravedad de la enfermedad se
determin6 mediante los estadios de H-Y y la escala
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPRDS).

Se incluyd un grupo control de 16 voluntarios sanos
concordantes en edad y sexo para el estudio de la
conectividad funcional de la RND.

La funcién cognitiva global se evalué con la
Mini-Mental State Examination y la Frontal Assessment
Battery. Ademas, los participantes se sometieron a una
evaluaciéon neuropsicoldgica completa que comprendid
la valoracién de la memoria episddica verbal, la
memoria visuoespacial, las capacidades visuoespaciales
y las funciones ejecutivas/de atencion. La definicion
de deterioro cognitivo se basé en el rendimiento en
tres areas cognitivas (atencion/ejecuciéon, memoria,
visuoespacial). Los puntajes de rendimiento cognitivo se
convirtieron a puntajes Z ajustados por edad, educacién
y sexo sobre la base de un analisis de regresion
multiple realizado en un grupo control de 19 personas
saludables sin demencia ni depresién mayor segun los
criterios del DSM-IV.

Se realizé RMNf-ER en 3T y el preprocesamiento
de los datos de las imagenes y el analisis estadistico
se realizé con el Brain Voyager QX. Se procedid
al andlisis de componentes independientes para
determinar las diferencias en la conectividad funcional
en la RND en los pacientes con EP y el grupo
control. Por ultimo, se utiliz6 MBV para evaluar si
las diferencias entre los grupos en la conectividad
funcional en estado de reposo se correlacionaron con
anomalfas estructurales.



Resultados

Todos los pacientes con EP tuvieron deterioro
cognitivo. La distribucion de la RND se caracterizd
por regiones cerebrales de coactivacion fuerte tales
como la corteza posterior del cuerpo calloso, la
corteza parietal inferior bilateral izquierda y derecha,
la corteza prefrontal medial y las regiones del I6bulo
medio temporal (hipocampo, corteza entorrinal y
parahipocampica). Los pacientes con EP mostraron
una disminucion en la conectividad funcional en el
l6bulo temporal medial derecho y la corteza parietal
inferior bilateral dentro de la RND, en comparacion
con el grupo control. La diminucién en la conectividad
de la RND se correlacioné significativamente con los
parametros cognitivos, pero no con la duracion de la
enfermedad, el deterioro motor o el tratamiento con
levodopa. No hubo diferencias entre los grupos en los
volumenes de sustancia gris, sustancia blanca y liquido
cefalorraquideo. El analisis del volumen regional no
mostré diferencias en la sustancia gris local entre los
pacientes con EP y el grupo control.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su
investigacion, que evalud la integridad funcional de
la RND en los pacientes con EP, demostraron una
disminucién en la conectividad funcional en el l6bulo
temporal medial derecho y la corteza parietal inferior
bilateral dentro de la RDN, en comparacién con los
controles sanos. Las alteraciones funcionales no se
relacionaron con diferencias estructurales, ya que el
andlisis de la MBV no demostro diferencias significativas
corticales o subcorticales entre los pacientes con EP y los
controles. Si se toman en conjunto los datos funcionales
y estructurales, se puede inferir que hay una alteracion
funcional temprana en la RND en la EP antes de la
evidencia clinica de deterioro cognitivo.

La RND se define como una red neuronal de las
regiones cerebrales que se activa en mayor medida
durante el reposo o las situaciones basales que durante
los estimulos activos. Diversos estudios con RMNf
confirmaron el papel crucial de la RND en el proceso
cognitivo tanto en el envejecimiento normal como
en los trastornos neurodegenerativos. Se desconoce
el sustrato neural de la declinacién cognitiva en la
EP. Los hallazgos obtenidos en los pacientes con EP
avalan la coexistencia de por lo menos dos patrones
de involucion, con una declinacion frontoestriatal
relativamente mas lenta y una mas rapida cortical
posterior. La demencia en la EP se asocié con cuerpos
de Lewy subcorticales y corticales difusos que
involucran las estructuras del l6bulo temporal medial,
las cortezas prefrontales y parietales. Los datos por
imagenes de esta investigacion indican claramente
una disminucion de la conectividad funcional en las
regiones temporal medial y parietal inferior dentro
de la RND, en ausencia de atrofia cerebral regional
local significativa en los pacientes con EP y deterioro
cognitivo. No se encontré una pérdida significativa
de la sustancia gris dentro de la RND, lo cual indica
gue no hay atrofia cerebral regional significativa en
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la EP. Postulan que la reduccién en la conectividad
en el lébulo temporal medial y en la corteza parietal
dentro de la RND cumple un papel en la aparicion
de deterioro cognitivo en la EP y que precede a las
alteraciones estructurales como la atrofia de la corteza
frontoparietal y del I6bulo temporal medial.

En conclusion de los autores, se encontrd una
alteracion funcional en la RND en pacientes con
EP y deterioro cognitivo, en ausencia de anomalias
estructurales significativas, en comparacién con el grupo
control. La disfuncién de la conectividad de la RND
puede cumplir un papel en la aparicion de la declinacion
cognitiva en la EP y el l6bulo medial temporal parece ser
el involucrado en la patogénesis.

2~ Informacion adicional en
My WWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/134335

2 - Modelo de Depresion en la Enfermedad de
Parkinson. Factores de Riesgo Especificos y
No Especificos de la Enfermedad

Leentjens A, Moonen A, Kéhler S y colaboradores
Maastricht University Medical Center, Maastricht, Paises Bajos

[Modeling Depression in Parkinson Disease: Disease-Specific and Nonspecific
Risk Factors]

Neurology 81(12):1036-1043, Sep 2013

Los factores no especificos de enfermedad de Parkinson
son marcadores mads prominentes de depresion que los
factores especificos de enfermedad de Parkinson.

La depresion es el determinante mas importante de
calidad de vida en los pacientes con enfermedad de
Parkinson (EP). Los sintomas depresivos clinicamente
relevantes estan presentes en el 35% de las personas
con EP. En la poblacion general, los estudios
longitudinales encontraron diversos factores de riesgo
de depresién como el sexo femenino, la edad avanzada,
el estado civil soltero, un bajo nivel de educacién, una
enfermedad fisica, antecedentes personales o familiares
de depresién, deterioro cognitivo, habito de fumary
alcoholismo, una infancia con circunstancias adversas,
rasgos de la personalidad y forma de hacer frente a las
dificultades, los eventos de la vida positivos y negativos.
En los ensayos transversales los factores de riesgo de
depresion especificos de EP identificados comprenden
los sintomas motores graves, la mayor duracion de
la enfermedad, una etapa de la enfermedad mas
avanzada, las limitaciones graves en las actividades
de la vida diaria, la necesidad de dosis altas diarias de
equivalentes de levodopa y la presencia de sintomas
no motores como alucinaciones, trastornos del suefio y
disautonomia. Pocas investigaciones evaluaron el papel
de los factores de riesgo general de depresién en la EP.
El objetivo de este estudio fue elaborar un modelo de
depresion en la EP y comparar la contribucién relativa
de los marcadores especificos y no especificos de EP en
este modelo.
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Métodos

Este estudio se realizé a partir de la base de datos
de un ensayo multicéntrico transversal sobre los
trastornos de ansiedad en la EP efectuado en 2008 y
2009. La base de datos comprendié 342 pacientes con
EP diagnosticada segun los criterios clinicos del Queen
Square Brain Bank. Los participantes provinieron de los
departamentos de neurologia, psiquiatria y trastornos
del movimiento de seis centros de los EE.UU., Europa
y Australia y se les realiz6 una evaluacion neurolégica
y neuropsiquiatrica completa. Se excluyeron los
pacientes con otros trastornos neurodegenerativos
y con sintomas cognitivos clinicamente relevantes.

Se permitio la utilizacion de medicacion neurolégica

y psicofarmacoldgica. Las variables demograficas

y relacionadas con la enfermedad se evaluaron
durante una entrevista clinica no estructurada. Con

la escala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS), se evalu6 la funcién motora, la declinacién
en las actividades de la vida diaria relacionadas con

la enfermedad y las complicaciones asociadas con el
tratamiento. El estadio de la enfermedad se valoro
mediante el sistema de estadificacién de Hoehn y Yahr.
La funcién cognitiva y las actividades instrumentales
de la vida diaria se evaluaron con el Mini-Mental State
Examination (MMSE) y la escala de Lawton para las
actividades instrumentales de la vida diaria (IADL). La
gravedad de los sintomas depresivos se cuantificd con
la escala Hamilton Depression Rating Scale (HAMD) de
17 items; la ansiedad con la escala Hamilton Anxiety
Rating Scale puntuada por los médicos. La presencia
de trastornos depresivos y de ansiedad definidos por
el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, IV edicién (DSM-IV) se determino por el
Mini International Neuropsychiatric Inventory, en sus
secciones de depresion y ansiedad. Los pacientes con EP
y fluctuaciones on/off se evaluaron durante el estadio
on.

En cuanto al anélisis estadistico, las variables
independientes se eligieron sobre la base de su
contribucion con la depresion en la poblacion general
y en la EP segun datos de la bibliografia existente. Se
realizéd un andlisis de correlacion exploratorio entre
todos los parametros potenciales. Se elaboré un modelo
de indicadores y causas multiples.

Resultados

La poblacion estudiada estuvo compuesta por 207
hombres y 134 mujeres, con una edad promedio de
64.8 anos (desviacion estandar: 9.2 anos). Sobre la
base del Mini International Neuropsychiatric Inventory,
48 participantes (14.1%) cumplieron los criterios
diagnosticos de episodio de depresién mayor, 19
(5.6%) los criterios diagndsticos de distimia y 64
(18.8%) sintomas depresivos clinicamente relevantes,
pero no alcanzaron los criterios de episodio depresivo
mayor o distimia.

En el modelo tedrico inicial, se incluyeron los
siguientes pardmetros no especificos de EP como edad,
sexo, nivel cognitivo, las actividades instrumentales
de la vida diaria (puntaje total en la escala IADL),
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los antecedentes de depresién, de ansiedad, los
antecedentes familiares de depresion y ansiedad. Los
parametros especificos de EP incluidos en el modelo
fueron la duracién de la enfermedad, la gravedad de
los sintomas motores (puntaje total de la seccion 3 de la
UPDRS), las actividades de la vida diaria especificas de la
enfermedad (puntaje total en la secciéon 2 de la UPDRS),
la presencia de fluctuaciones motoras (seccion 4 de la
UPDRS), la presencia de discinesias (seccion

4 de la UPDRS), el uso de levodopa y de un agonista
dopaminérgico. El modelo final demostré que el

41% de la varianza en los sintomas depresivos en los
pacientes con EP se explicod por nueve variables: seis
variables no especificas para EP y tres especificas para

la enfermedad. Las variables especificas de EP fueron

la mayor duracion de la enfermedad, los sintomas
motores mas graves y el uso de levodopa, mientras

que las variables no especificas para EP fueron el sexo
femenino, los antecedentes de ansiedad o depresion,
los antecedentes familiares de depresion, el peor
funcionamiento en las actividades de la vida diaria y

el peor nivel cognitivo. Si bien los factores especificos
de EP individualmente tuvieron una asociacién mas
sustancial con la depresion, los factores de riesgo no
especificos tuvieron una influencia tres veces mayor en
el modelo que los factores de riesgo especificos de EP.

Discusién y conclusién

Comentan los autores que los resultados de su
estudio demuestran que el 41% de la varianza en los
sintomas depresivos en los pacientes con EP se explica
por nueve variables: seis variables no especificas para EP
y tres especificas para la enfermedad. En este modelo,
las variables latentes que representan los factores no
especificos de depresién tuvieron una influencia tres
veces mayor que las variables latentes de los factores
especificos de EP. Sin embargo, las variables manifiestas
mas significativamente asociadas con depresién en el
modelo final fueron los marcadores especificos de EP
(el puntaje motor en la UPDRS, el uso de levodopa y
la duracion de la enfermedad). Tomados en conjunto,
tanto las variables no especificas como especificas de EP
contribuyeron con la presencia de depresién en la EP,
los factores especificos de EP son los que mostraron las
asociaciones individuales mas solidas, mientras que los
factores no especificos tuvieron un efecto neto mayor
sobre la depresion.

Hay poca informacion publicada sobre la contribucién
relativa de los factores especificos y no especificos de
EP sobre el riesgo de depresion en la EP. Destacan
los autores que los hallazgos encontrados en su
investigacion tienen consecuencias conceptuales
importantes en la comprension de la depresién en la
EP. En esta investigacion se demostré que los factores
especificos de EP si bien son marcadores importantes de
depresion, su relevancia solo puede comprenderse en
el marco de un enfoque multifactorial de depresion que
incluya los marcadores no especificos de EP.

En efecto, los factores especificos de EP se asociaron
con depresioén, pero su efecto neto es inferior al de los
factores de riesgo generales de depresion, que no son



especificos de la EP. Sobre la base de estos resultados,
se postula que los pacientes con EP que presentan
depresién tienen mayor probabilidad de tener una
vulnerabilidad preexistente debida a su exposicién a
factores de riesgo comunes de depresién, no especificos
de la EP. En las investigaciones futuras sobre la etiologia
de la depresién en la EP deberia seguirse un enfoque
mas amplio que incluya no sélo los factores de riesgo
especificos de la EP, sino también los factores de riesgo
generales, no especificos de la EP.

En conclusion, en este estudio transversal se demostro
gue los factores no especificos de EP son marcadores
mas prominentes de depresion que los factores
especificos de EP. Las investigaciones sobre depresion
en la EP deberian tener un enfogue mas amplio, que
no se centre solamente en los factores especificos de la
EP, sino que incluya los factores de riesgo generales de
depresion, no especificos de EP. La utilizacion de una
estrategia restrictiva limitada solamente a los factores
especificos de la EP, oculta la naturaleza completa de
las comorbilidades psicopatolégicas encontradas en la
EP y puede llevar a conclusiones erréneas acerca de los
objetivos para la prevencion y el tratamiento.

. Informacion adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/138684

3 - Evaluacion mediante Imagenes con
Tensor de Difusiéon de la Sustancia
Blanca de Apariencia Normal durante
el Envejecimiento y en Individuos con
Deterioro Cognitivo Leve de Tipo Amnésico
o Enfermedad de Alzheimer

LV P, Huang Y y colaboradores
University of New South Wales, Randwick, Australia
[Diffusion Tensor Imaging Measures of Normal Appearing White Matter in

Patients Who Are Aging, or Have Amnestic Mild Cognitive Impairment, or
Alzheimer’s Disease]

Journal of Clinical Neuroscience 20(8):1089-1094, Ago 2013

El diagndstico por imagenes con tensor de difusion es una
técnica de resonancia magnética nuclear considerada una
herramienta importante para monitorear la progresion de
los pacientes con enfermedad de Alzheimer, asi como los
efectos del tratamiento administrado.

La afeccion neurodegenerativa progresiva mas
frecuente es la enfermedad de Alzheimer (EA). El
deterioro cognitivo leve (DCL) puede considerarse un
estado intermedio entre el envejecimiento normal y la
EA. De hecho, la mayoria de los pacientes con DCL de
tipo amnésico presentaran EA en el futuro. De acuerdo
con los resultados de estudios recientes, los enfermos
con EA tienen una alteraciéon de la sustancia gris cortical
y de la sustancia blanca subyacente.

El diagnostico por iméagenes con tensor de difusion
es una técnica de resonancia magnética nuclear (RMN)
gue permite detectar la direccién y la magnitud de
la difusion de las moléculas de agua, lo cual refleja
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la estructura y la morfologia cerebral, asi como las
anormalidades de la sustancia blanca. La anisotropia
fraccional permite medir la difusién direccional, en
tanto que la difusividad media es un indicador de
difusion traslacional. Los resultados de diferentes
estudios efectuados mediante imagenes con tensor de
difusion indicaron una disminucién de la anisotropia
fraccional y un aumento de la difusividad media en
diferentes regiones cerebrales como el hipocampo,

la amigdala y los l6bulos frontal y parietal-occipital

en pacientes con EA. Asimismo, en dichos sujetos

se observd una asociacion entre el puntaje obtenido
en la Mini-Mental State Examination (MMSE) y la
anisotropia fraccional a nivel del rodete del cuerpo
calloso. Lo mismo se verificé al considerar la difusividad
media en los tractos cingulados posteriores. Mas alla
de la atrofia y la lesion de la sustancia blanca, algunos
autores informaron una asociacién entre la integridad
microestructural de la sustancia blanca de apariencia
normal (SBAN) y el desempefio cognitivo.

En el presente estudio se evaluaron sujetos con DCL
con el fin de evaluar el deterioro cognitivo relacionado
con la progresion de la EA. El objetivo fue conocer
la progresién secuencial especifica de cada regién
del tejido cerebral durante la evolucion hacia la EA e
identificar marcadores potenciales de diferenciacion
entre el DCLYy la EA.

Pacientes y métodos

Se incluyeron pacientes que referian disfuncion
cognitiva evaluados en el servicio de neurologia del
HeBei General Hospital, ubicado en China, e individuos
provenientes de la comunidad. Los participantes fueron
evaluados mediante la MMSE, la Alzheimer’s Disease
Assessment Scale-Cognitive Subscale (ADAS-Cog), la
escala Clinical Dementia Rating (CDR) y la Hachinski
Ischemic Scale. El diagnostico de EA y DCL fue realizado
de acuerdo con los criterios elaborados por el National
Institute of Neurological and Communication Disorders
and Stroke (NINCDS)-Alzheimer'’s Disease and Related
Disorders Association (ADRDA) y los criterios de
Petersen.

Participaron 12 individuos con EA y deterioro
cognitivo leve a moderado de 63 a 85 afios y 12
pacientes con DCL de 61 a 82 afos. Asimismo, se
incluyeron 12 individuos sanos de 63 a 83 afnos que
conformaron el grupo control. Las regiones de interés
evaluadas mediante imagenes con tensor de difusion
incluyeron los lébulos parietal, frontal, occipital y
temporal, el rodete del cuerpo calloso y la capsula
interna. Se elaboré un mapeo segun la difusividad
media y la anisotropia fraccional y se construy¢ la
tractografia correspondiente a las regiones de interés.
Finalmente, se estimo el valor promedio de anisotropia
fraccional y difusividad media de cada region de interés.

Resultados

El grupo con DCL obtuvo resultados
significativamente desfavorables ante la aplicacion
de la MMSE, la CDR y la ADAS-Cog, en comparacion
con el grupo control. Dichos resultados fueron aun
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maés desfavorables en el grupo de pacientes con EA,

en comparacion con el grupo con DCL. El resultado
correspondiente al reconocimiento de palabras,
evaluado mediante la ADAS-Cog, fue significativamente
desfavorable entre los pacientes con EA en comparacion
con aquellos con DCL. Estos Ultimos no presentaron
diferencias al respecto en comparacion con el grupo
control. No se observaron diferencias significativas

entre los tres grupos en términos de edad, sexo y nivel
educativo.

Los valores de anisotropia fraccional correspondientes
al I6bulo parietal predijeron significativamente el
desempefio cognitivo, tanto al considerar el desempefio
general como las funciones cognitivas especificas. La
anisotropia fraccional correspondiente a los l6bulos
parietal y temporal se relacioné con el desempefio
cognitivo general y correspondiente al reconocimiento
de palabras. La anisotropia fraccional correspondiente
al I6bulo parietal y la difusividad media correspondiente
al rodete del cuerpo calloso predijeron el resultado
correspondiente al reconocimiento de palabras.

Se observaron diferencias significativas entre los
tres grupos en términos de anisotropia fraccional en
la SBAN del lébulo frontal, parietal y temporal y de
difusividad media de la SBAN del rodete del cuerpo
calloso y los I6bulos frontal y parietal. El valor de
anisotropia fraccional fue bajo en la mayoria de las
regiones de SBAN evaluadas en pacientes con EA
en comparacién con el grupo control. Esto indica la
existencia de anormalidades corticales multiples de la
sustancia blanca en presencia de EA. La anisotropia
fraccional a nivel de la SBAN cortical disminuyé en
forma secuencial en el grupo control, con DCLy
con EA. El valor de anisotropia fraccional disminuy6
significativamente en la corteza parietal de las personas
con DCL, en comparacion con el grupo control. Esto
permite sugerir que los pacientes con DCL presentan
una alteracién limitada de la sustancia blanca. La
difusividad media fue mas sensible para diferenciar los
sujetos con DCL de los pacientes con EA. Dichos valores
fueron significativamente elevados en presencia de EA,
en comparacion con el DCL en la SBAN de los l6bulos
frontal y parietal. La difusividad media correspondiente
a la SBAN de los I6bulos frontal y parietal y del rodete
del cuerpo calloso difiri¢ significativamente entre los
pacientes con EA y aquellos con DCL y fue de utilidad
para diferenciar dichos grupos.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, las
anormalidades microestructurales de los I6bulos
temporal y parietal detectadas mediante imagenes con
tensor de difusién se asociaron con la progresion de
la enfermedad. Las anormalidades microestructurales
del rodete del cuerpo calloso se relacionaron con el
deterioro cognitivo, en tanto que la difusividad media
correspondiente al rodete del cuerpo calloso permitié
diferenciar a los pacientes con DCL de los individuos

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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con EA. La disminucion de la anisotropia fraccional

en las regiones corticales se asocié con la disfuncion

de las redes neurales observada durante los primeros
estadios de la EA. Los valores de anisotropia fraccional
correspondientes a la SBAN parietal guardaron el mayor
nivel de correlacién con el funcionamiento cognitivo
general. En coincidencia, la SBAN parietal tiene

una conexion estructural significativa con la corteza
prefrontal medial, la corteza cingulada anterior, la
precufia, el hipocampo y el parahipocampo y cumple
un papel importante en términos de procesamiento
semantico y del lenguaje, entre otras funciones
cognitivas. Por este motivo, la afeccion de la SBAN
parietal resulta en un cuadro de disfuncion cognitiva
generalizada. Asimismo, la alteraciéon de la sustancia
blanca del rodete del cuerpo calloso posterior se asocia
con trastornos del recuerdo y del reconocimiento de las
palabras.

En coincidencia con lo informado en estudios
anteriores, la disminucién de la anisotropia fraccional
en el grupo con DCL, en comparacién con el grupo
control, y en el grupo con EA, en comparacién con el
grupo con DCL, predijo la conversion del DCL en EA. En
caso de EA se observo una disminucion de los valores
de anisotropia fraccional y un aumento de los valores de
difusividad media en comparacion con los pacientes con
DCL. Dichos cambios se vincularian con la alteracion
de la difusion del agua en el tejido cerebral debido a la
acumulacién de placas seniles y haces neurofibrilares,

a los procesos inflamatorios y a la degeneracién
Walleriana. Este tipo de degeneracién es responsable de
la destruccion del rodete del cuerpo calloso en sujetos
con EA.

La realizacion de pruebas neuropsicoldgicas permite
distinguir los pacientes con DCL de aquellos con EA. No
obstante, requiere un tiempo considerable y en muchos
casos no es bien tolerada por los ancianos. Ademas,
existen factores de confusion que pueden afectar los
resultados. Los hallazgos del presente estudio indican
que la difusividad media del rodete del cuerpo calloso
es un biomarcador que permite distinguir los pacientes
con DCL de los enfermos con EA. Esto resulta Util para
aplicar estrategias preventivas e identificar las personas
que cursan el prédromo de la EA.

Entre las limitaciones del presente estudio se destaca
su disefio transversal y la inclusién de una cantidad
limitada de participantes. No obstante, los resultados
obtenidos permiten indicar que la evaluacion de la
SBAN parietal predice el desempefio cognitivo general.
Asimismo, la difusividad media a nivel del rodete
del cuerpo calloso es un biomarcador que permite
distinguir los enfermos con DCL de los pacientes
con EA. Los autores concluyen que las imagenes con
tensor de difusién son una herramienta importante
para monitorear la progresion de los individuos con
EA, asi como los efectos del tratamiento administrado.
De todos modos, es necesario contar con estudios
adicionales al respecto.

P& Informacién adicional en
' \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/138679
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4 - Metabolismo Prefrontal Dorsomedial y
Desconocimiento de las Caracteristicas
Actuales de los Rasgos de Personalidad en
la Enfermedad de Alzheimer

Jedidi H, Feyers D, Bastin Cy colaboradores
University of Liege, Lieja, Bélgica

[Dorsomedial Prefrontal Metabolism and Unawareness of Current
Characteristics of Personality Traits in Alzheimer’s Disease]

Social Cognitive and Affective Neuroscience, Sep 2013

Para las caracteristicas actuales de la personalidad de
pacientes con enfermedad de Alzheimer, la anosognosia
parece relacionarse con una alteracion de la toma de
perspectiva de otra persona.

Si bien el déficit cognitivo es un criterio mayor en
el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer (EA),
también los pacientes pueden presentar modificaciones
en la personalidad, y esto puede suceder aun antes de
la deteccion del compromiso cognitivo.

En la EA, se observa, con frecuencia, anosognosia,
es decir, una falta de conciencia respecto del deterioro
cognitivo. En un estudio reciente, los pacientes con EA
tendieron a describir su personalidad tal como era antes
del inicio de la demencia.

En cuanto a los sintomas cognitivos, la anosognosia
parece relacionarse con una pérdida de la memoria y de
la funcion ejecutiva. Recientes datos de neuroimagen
parecen vincular la anosognosia a estructuras temporales
mediales, corteza orbitofrontal, corteza cingulada
ventromedial prefrontal y posterior, sulcus frontal
superior y unién temporoparietal. Cuando los pacientes
con EA refirieron opiniones sobre si mismos con adjetivos
de rasgos de personalidad, también se observé una
activacion de la corteza prefrontal dorsomedial.

La hipdtesis mas frecuente respecto de la anosognosia
en la EA es que los pacientes basan sus juicios u
opiniones en informacién pasada y no actualizada.

Por ello, los autores llevaron a cabo un estudio para
describir en forma precisa la falta de conciencia de las
caracteristicas actuales de los rasgos de personalidad
en una poblacion de 37 pacientes con EA, mediante
un método basado en un cuestionario validado, que
consistié en comparar la percepciéon de los pacientes
con respecto a sus rasgos de personalidad con
puntuaciones aportadas por sus familiares. Ademas,
los investigadores exploraron el correlato metabdlico
cerebral de la falta de conciencia de las caracteristicas
actuales de los rasgos de personalidad en la EA
mediante tomografia por emisién de positrones
con 18-fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) en reposo.

Se anticipd una correlacion entre las regiones que

se encontraron con la representacién de los rasgos
personales, como la corteza prefrontal ventromedial
(CPV), la corteza prefrontal dorsomedial (CPD), el giro
frontal superior y la unién temporoparietal.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

conflictos de interés, etc.

14

Materiales y métodos

Se incorporaron 37 pacientes con probable EA del
Hospital Universitario de Lieja, Bélgica. Los diagndsticos
se realizaron mediante entrevistas con el paciente y
sus familiares, evaluacién neuropsicolégica y analisis
de laboratorio y neuroimagenes. Los investigadores
emplearon FDG-PET como biomarcador que, en
los pacientes con EA, mostrd un patrén tipico con
disminucién del metabolismo a nivel de la corteza
cingulada posterior y temporoparietal. El grupo control
incluyd a 25 pacientes ancianos sanos, sin antecedentes
de deterioro cognitivo.

Con respecto a las caracteristicas demograficas, los
pacientes con EA eran de mayor edad y tenian menor
nivel educativo que los controles.

El cuestionario comprendia 40 adjetivos de rasgos
de personalidad. Los participantes debian evaluar en
qué medida los adjetivos correspondian a su propia
personalidad mediante la seleccion de 4 posibilidades
("para nada”, “un poco”, “bastante bien” y
“totalmente”). En primer lugar, los sujetos evaluaron su
personalidad actual (S1). Por ejemplo, debian responder a
la pregunta: “Actualmente, ¢soy agresivo?”. En segundo
lugar, debian evaluar su personalidad pasada (S1 previa):
" iHace 10 afos, era yo agresivo?”. Para evaluar el
estadio de predemencia, los investigadores emplearon
un intervalo de 10 afios. En tercer lugar, los sujetos
debian tomar la perspectiva de sus familiares para evaluar
su personalidad (PP1). De este modo, respondieron
al interrogante: “De acuerdo con mi familiar, ;soy
agresivo?”. El cuestionario fue completado también por
los parientes, quienes debieron evaluar la personalidad
actual (R2) y pasada (R2 previa).

Las respuestas de los sujetos y sus familiares
recibieron una puntuacion de 1 a 4 (1:”para nada”,

2: "un poco”, 3: “bastante bien” y 4: “totalmente”).
Para cada item se calculd la diferencia entre

las respuestas del sujeto y de su pariente, y los
investigadores calcularon la suma de los valores
absolutos para todas las diferencias para los 40 adjetivos
de rasgos de personalidad. El puntaje de discrepancia
comprendio la suma de las diferencias dividida por 120
(maxima diferencia posible).

Los investigadores obtuvieron una serie de 6
puntajes de discrepancia. En primer lugar, se obtuvo
una medicion de anosognosia por la diferencia
entre las respuestas de los sujetos y de sus familiares
para el periodo actual (S1-R2). A mayor puntaje de
discrepancia, menor conocimiento tenfa el individuo
de las caracteristicas actuales de sus rasgos de
personalidad. El segundo puntaje de discrepancia
fue calculado como la diferencia entre las respuestas
del pariente para el presente y el pasado (R2-R2
previa). Para el tercer puntaje de discrepancia, los
investigadores compararon las respuestas de los sujetos
para el presente y el pasado (51-S1 previa). El cuarto
puntaje incluyd la diferencia entre las respuestas del
individuo para el periodo presente y las respuestas del
pariente para el periodo pasado (S1-R2 previa). Un
resultado cercano a cero indicaba que la persona se
vefa a si misma como su pariente creia que él o ella



eran 10 afnos atras. El quinto puntaje de discrepancia
comprendio la percepcion del sujeto de sus rasgos de
personalidad pasados. Las respuestas de los individuos
para el periodo pasado (S1 previa) se compararon con
las respuestas de su familiar para el mismo periodo
(R2 previa). El ultimo puntaje abarcé la capacidad de
tomar la perspectiva de otra persona. Consistio en

la diferencia entre las respuestas que dio el sujeto al
tomar la perspectiva de una tercera persona (PP1) y las
respuestas del pariente (R2) para el presente.

Resultados

El andlisis del puntaje de discrepancia para medir
anosognosia (S1 frente a R2) mostré que incluso los
controles no se veian exactamente coémo los familiares
los percibian en la actualidad. La comparacion entre
controles y pacientes con EA mostré que la anosognosia
para las actuales caracteristicas de los rasgos de
personalidad fue mayor en pacientes con EA que en
el grupo control. Estos resultados sugieren que los
pacientes con EA tenfan menos conciencia de las
actuales caracteristicas de sus rasgos de personalidad
gue los controles.

Con respecto a los cambios de personalidad, en el
grupo control, el puntaje respecto de la modificacién
de las caracteristicas de personalidad percibidas por
el familiar (R2 frente a R2 previa) fue diferente de
cero. Esto sefala que los ancianos normales tenian
probabilidad de haber experimentado una modificacion
en la personalidad durante 10 afos. Los puntajes fueron
significativamente diferentes para los pacientes con EA
y los controles. Los pacientes con EA experimentaron
mayores cambios de personalidad en los ultimos 10
anos que los controles, de acuerdo con sus familiares.
Los investigadores observaron una correlacion positiva
entre los puntajes de discrepancia que midieron
anosognosia y los cambios de personalidad. Algunos
pacientes presentaban anosognosia considerable para
las caracteristicas actuales de sus rasgos de personalidad
aun cuando los cambios en la personalidad en los
ultimos 10 afios eran leves.

Con respecto a los cambios de personalidad
autoinformados, la comparaciéon entre las respuestas
de los controles respecto de sus caracteristicas actuales
y previas de personalidad (S1 frente a S1 previa) no
resultd perfecta. Sus parientes informaron cambios
de personalidad, lo que sugiere que los controles
también percibieron algunos cambios en su propia
personalidad en 10 afnos. No se observaron diferencias
en los puntajes de discrepancia para los pacientes con
EA y los controles. Esto significa que los pacientes con
EA informaron un similar grado de modificacion de su
propia personalidad que el grupo control.

Con respecto a la dependencia al pasado, los
controles no se basaron en su personalidad previa
para las opiniones actuales (S1 frente a R2 previa). Es
decir que no evaluaron su personalidad actual como
la percibian sus familiares hacia 10 afios. Los puntajes
de discrepancia para los pacientes con EA no difirieron
de los de los controles. Al contrario de lo previsto,
los pacientes con EA temprana no describieron las
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caracteristicas actuales de su personalidad como los
parientes los percibian 10 afos antes.

La percepcion de los controles de su personalidad
pasada no coincidié completamente con el punto
de vista de sus parientes para el mismo periodo. La
comparacién de los pacientes con los controles no
mostré diferencias de grupo. Por lo tanto, el concepto
de los pacientes con EA de sus rasgos de personalidad
pasados (S1 previa frente a R2 previa) fue comparable
al de los controles. En consecuencia, los pacientes
pudieron juzgar en forma precisa sus rasgos de
personalidad previos.

De acuerdo con la comparacion del puntaje de
discrepancia de los controles (PP1 frente a R2) con el
parametro, el grupo control no pudo tomar el punto
de vista de sus familiares en forma precisa. La toma
de perspectiva de los pacientes se vio afectada en
comparacién con los controles, lo que implica que
presentaron dificultades significativas para tomar la
perspectiva de sus parientes para evaluar sus rasgos de
personalidad.

En el analisis de regresion, tanto la alteracion de la
toma de perspectiva como la dependencia en el pasado
predijeron en forma significativa la anosognosia en los
pacientes.

Con respecto a los resultados de FDG-PET, el puntaje
de discrepancia de anosognosia de los pacientes
presentd una correlacién negativa con el metabolismo
en la corteza dorsomedial prefrontal y en el sulcus
frontal superior izquierdo.

Discusion

Los pacientes con EA temprana, al igual que los
controles, tenfan nociéon de su personalidad pasada
e informaron algunos cambios en su personalidad en
10 afios. Ademas, los pacientes con EA mostraron
anosognosia para las caracteristicas actuales de sus
rasgos de personalidad y para cambios de personalidad
en 10 afos (de acuerdo con lo referido por los
parientes) y alteracion de la capacidad de tomar la
perspectiva de otra persona. Los estudios de imagenes
con FDG-PET mostraron que la corteza dorsomedial
prefrontal fue menos activa en pacientes con menos
conciencia de sus actuales caracteristicas respecto de
rasgos de personalidad.

Los autores resaltan que estos hallazgos apoyan
observaciones previas de que la anosognosia en la
EA no afecta los dominios no cognitivos como la
personalidad. La capacidad de tomar la perspectiva
de otra persona es importante para formar la
autopercepcion. El déficit en este dominio en los
pacientes con EA sugiere que no pueden modular
la evaluacion de su propia personalidad mediante el
reconocimiento de las observaciones de sus familiares.

Los pacientes pudieron evaluar su personalidad previa
tan bien como los controles, lo que sugiere que tuvieron
acceso a informacion sobre su pasado. Mas aun, no
dependieron del pasado para sus opiniones actuales
y el puntaje para cambios de autoinforme sugiere
que discriminaron la informacién del pasado de la del
presente respecto de su personalidad.
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En relaciéon con los estudios metabdlicos de imagen,
las observaciones sugieren que el puntaje diferencial
para el juicio de los pacientes y sus familiares que refleja
anosognosia se relaciona con regiones implicadas en la
evaluacion de perspectivas alternativas.

Conclusion

En resumen, los pacientes con EA presentaron
anosognosia para las caracteristicas actuales de su
personalidad, debido a una alteracion de la toma de
perspectiva de otra persona.

2~ Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/138686

5- LaResistencia al Tratamiento Antidepresivo
se Asocia con Polimorfismos en el Gen de
la Leptina, con Menor Expresion de ARN
Mensajero de la Leptina y con Niveles
Séricos de Leptina mas Bajos

Kloiber S, Ripke S, Lucae S
Max Planck Institute of Psychiatry, Munich, Alemania
[Resistance to Antidepressant Treatment is Associated with Polymorphisms

in the Leptin Gene, Decreased Leptin mRNA Expression, and Decreased
Leptin Serum Levels]

European Neuropsychopharmacology 23(7):653-662, Jul 2013

En los pacientes con depresion, la respuesta al tratamiento
con farmacos antidepresivos se vincula con ciertos
polimorfismos de nucledtidos tnicos del gen de la

leptina. El estudio farmacogenético, por lo tanto, podria
ser potencialmente util en la clinica para identificar a

los enfermos que presentan una menor probabilidad de
remision.

La leptina, una hormona secretada por el tejido
adiposo, cumple un papel decisivo en la regulacién del
metabolismo energético central. El gen de la leptina de
los seres humanos se localiza en el cromosoma 7qg.31.3.
La deficiencia de la leptina o de su receptor (LEPR)
se asocia con obesidad grave y con disfuncién de la
hipofisis.

El trastorno depresivo mayor (TDM) se caracteriza no
s6lo por los sintomas psiquiatricos, sino también por
manifestaciones vegetativas, por ejemplo pérdida de
apetito y de peso, trastornos del sueio y compromiso
cognitivo. Asimismo, diversos trabajos demostraron
anormalidades en los mecanismos de sefializacion
hipotalamica de los glucocorticoides y trastornos en el
eje hipotalamo-hipofiso-adrenal (EHHA) en los enfermos
con TDM. Los trabajos mas recientes confirmaron la
participacion de multiples genes en la enfermedad;
asimismo, se individualizaron algunos genotipos
especificos, asociados con la respuesta al tratamiento
antidepresivo.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P’  conilictos de interés, etc.

16

Numerosos ensayos clinicos y epidemiolégicos
revelaron una asociacion entre el TDM y la obesidad; sin
embargo, los resultados de los estudios fueron disimiles
en términos de los niveles de leptina.

La leptina ejerce multiples funciones metabdlicas y en
el sistema nervioso central, por ejemplo, en el suefio y
en la funcion cognitiva. Sobre la base de los hallazgos
en animales, se considera que la leptina ejerce efectos
antidepresivos.

En el presente trabajo se analizo la posible vinculacion
entre los polimorfismos del gen de la leptina, la
expresion de ARN mensajero de la leptina en los
linfocitos, los niveles séricos de la leptina, el TDM vy la
respuesta al tratamiento antidepresivo, para lo cual se
utilizaron datos proporcionados por el
Genome-based Therapeutic Drugs for Depression
(GENDEP) de 2010, el cual mostré una asociaciéon entre
el polimorfismo de nucledtido Unico (SNP, por sus siglas
en inglés) rs10487506 y la respuesta a la terapia con
antidepresivos triciclicos, y del Sequenced Treatment
Alternatives to Relieve Depression (STAR D).

Pacientes y métodos

La cohorte de exploracién abarcé a 338 sujetos que
participaron en el Munich Antidepressant Response
Signature (MARS) entre 2000 y 2006. Los pacientes
habian presentado trastorno unipolar recurrente
(85.2%) o un episodio de depresion en el contexto de
trastorno bipolar (14.8%). Los diagnosticos psiquiatricos
se basaron en los criterios del DSM-IV de 1994. Sin
embargo, se excluyeron los enfermos con depresion
asociada con otros trastornos o con adicciéon a drogas
o alcohol. Se incluyeron 346 controles, en quienes
se descartd la presencia de trastornos afectivos o
de ansiedad mediante el Composite International
Diagnostic Screener. Todos los participantes eran
caucasicos. Los enfermos fueron comparables a los
controles en términos de la edad y el sexo.

La gravedad de los trastornos psiquiatricos se
determind con la Hamilton Depression Rating Scale
(HAMD) de 21 secciones, realizada en el transcurso
de los primeros 5 dias que siguieron a la internacion.
Se excluyeron los enfermos con un puntaje de 14 o
mas bajo. En los 251 pacientes restantes, se repitieron
los estudios en forma semanal, hasta la semana 6y,
luego, cada dos semanas hasta el momento del alta.
Los enfermos fueron tratados con antidepresivos,
segun criterio del profesional. El 67% recibié un Unico
agente antidepresivo por mas de 4 semanas, el 16%
recibi6 estabilizantes del estado de animo y el 17%
fue tratado con agentes antipsicoticos en combinacién
con antidepresivos. Al 40% de los enfermos se le
administro, también, benzodiazepinas en los primeros
dias de la internacién. Se tuvieron en cuenta el indice
de masa corporal (IMC) al momento del ingreso y los
cambios en el peso corporal, registrados durante la
internacion.

La poblacion de confirmacién estuvo integrada por
358 participantes del MARS, incorporados entre 2006 y
20009. El analisis global se efectud en las dos cohortes,
con 609 sujetos.



Se analizaron 17 SNP en el gen de la leptina,
mediante espectrometria de masa MALDI-TOF; se
analizaron dos bloques con distintos SNP y regiones
del gen de la leptina. La calidad del estudio genotipico
se confirmo con andlisis de haplotipos, el equilibrio de
Hardy-Weinberg y el desequilibrio de ligamiento (DL) en
dos blogues de SNP. Se midieron los niveles séricos de la
leptina, mediante radioinmunoensayo, y la expresion de
ARN mensajero de la leptina en los linfocitos.

La respuesta al tratamiento se evalué con distintas
variables, por ejemplo, el tiempo hasta la respuesta
parcial (reduccién del puntaje de la HAMD en 25%

0 mas), el intervalo hasta la respuesta (disminucion
del puntaje de la HAMD de 50% o mas), la remision
(puntaje < 10 en la HAMD), el numero de intentos
terapéuticos y la evolucién de la psicopatologia entre
el momento de la internacién y la sexta semana.

En los analisis estadisticos, se tuvieron en cuenta la
edad, el sexo, el IMC, la funcién cognitiva (valorada
con la Wechsler Memory Scale [WMS-R]), los afios
de educacion y el numero de farmacos utilizados. Las
relaciones entre el fenotipo y el genotipo se analizaron
con modelos ANOVA.

Resultados

Se detectaron asociaciones significativas entre
la respuesta al tratamiento y 10 SNP; 7 de estas
vinculaciones permanecieron importantes en los
modelos con ajuste. Sin embargo, el SNP asociado
mas fuertemente con la respuesta a la terapia fue el
rs10487506, el cual se hereda en forma autonémica
recesiva. Un porcentaje considerablemente mas bajo de
los pacientes portadores del genotipo AA de dicho SNP
alcanzo la remision.

Los enfermos portadores del genotipo AA del SNP
rs10487506 tuvieron indices mas bajos de remisién o
evolucion menos favorable en respuesta al tratamiento
con antidepresivos triciclicos y mirtazapina. Los
haplotipos AAGACG en el bloque 1 de DLy el haplotipo
AAG en el blogue 2 fueron los que se asociaron mas
fuertemente con la respuesta al tratamiento (indices
de remisién; p = 0.0032 o p = 0.0066, en orden
respectivo).

En la muestra para la confirmacion, los indices de
remision también fueron inferiores en los portadores del
genotipo AA del rs10487506, aunque las diferencias
solo fueron significativas para los antidepresivos
triciclicos. En la cohorte total, la menor respuesta se
registré en todos los enfermos, como también en el
subgrupo tratado con antidepresivos triciclicos.

En el metanalisis de farmacogenética de los estudios
GENDEP, STAR D y MARS, no se confirmé la asociacion
entre la respuesta al tratamiento antidepresivo y el
rs10487506. En cambio, se identificaron otros
4 SNP (rs6979832; p = 0.003; rs2167289, p = 0.005;
rs11764840, p = 0.001 y rs10954172, p = 0.001),
asociados con la remision después de 12 semanas de
tratamiento. Estos SNP no estuvieron en DL con el
rs10487506.

Los enfermos con el genotipo AA del SNP rs4731423
tuvieron un menor rendimiento en la prueba de
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memoria a corto plazo, al momento de la internacion;
los sujetos con el genotipo AA del rs3828942
presentaron menor atencion selectiva. Los datos en
conjunto revelaron una asociacion importante entre
todos los polimorfismos evaluados en el gen de la
leptina y el rendimiento cognitivo (p = 0.0017).

Los niveles séricos de la leptina al momento de la
internacién fueron sustancialmente mas bajos en los
enfermos que no presentaron remision
(n=49; 13 £ 9.37 pg/l) en comparacion con los
pacientes que respondieron al tratamiento
(n =34, 15.57 £ 16.05 pg/l) en los modelos con ajuste
segun la edad, el sexo y el IMC (p = 0.0037).

La concentracion basal de la leptina se asocio en
forma positiva con el IMC (coeficiente de correlacion
[CC]=0.72; p = 3.62 x 10). Los niveles fueron
considerablemente mas altos en las mujeres, luego del
ajuste por la edad y el IMC. También, se observaron
asociaciones sustanciales entre los cambios en los
niveles de la leptina y las modificaciones en el peso
corporal, durante la internacion (CC = 0.73;

p =7.91x 107'?). Sin embargo, los niveles de la leptina
no se vincularon con los SNP.

La expresion genética se valord en 12 pacientes
que respondieron y en otros 12 enfermos que no
respondieron al tratamiento. Los Ultimos tuvieron
una declinacion significativa en la expresion de ARN
mensajero durante la terapia, en tanto que no se
observaron cambios importantes en los enfermos con
remisién clinica. En las comparaciones de la quinta
semana, la expresion de ARN mensajero de la leptina
tendié a ser mas alta en los enfermos que respondieron
al tratamiento. No se registraron asociaciones entre los
SNP del gen de la leptina y la expresion génica. Los
SNP rs3828942 y rs4731429 se vincularon con el IMC.

Discusion

Los hallazgos del presente estudio sugieren una
correlacion entre los polimorfismos del gen de la
leptina, la resistencia al tratamiento con farmacos
antidepresivos y los trastornos cognitivos, en los
enfermos con TDM. Independientemente del genotipo,
los niveles séricos de leptina y la expresion de ARN
mensajero de la leptina estuvieron reducidos en los
pacientes con menor respuesta a la terapia.

La interaccion entre el genotipo rs10487506 y
la respuesta al tratamiento fue mas fuerte para los
antidepresivos triciclicos, tal como se refirié en el
proyecto GENDEP. No obstante, los genotipos de
riesgo de resistencia al tratamiento en el GENDEP no
concordaron con los resultados obtenidos en la presente
investigacion; la vinculacién entre el rs10487506 y
la respuesta global a la terapia no se repitié en el
metanalisis del GENDEP, STAR D y MARS. Sin embargo,
4 SNP cercanos al rs10487506 se asociaron en forma
sustancial con la variable.

Es sabido que la leptina ejerce fuertes efectos sobre
el sistema neuroendocrino y sobre el EHHA; incluso,
se ha sugerido que el beneficio asociado con los
antidepresivos obedeceria, al menos en parte, a la
normalizacién de la hiperactividad del EHHA.
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Se encontraron asociaciones importantes entre los
SNP en el gen de la leptina y el rendimiento cognitivo
(memoria y atencion) en los sujetos con TDM. Los
genotipos estuvieron en DL con los alelos asociados
con la resistencia al tratamiento con antidepresivos.
La mayor incidencia de depresién en los pacientes
con obesidad podria ser atribuible a la resistencia del
receptor de la leptina en estos individuos, un factor
biolégico comun que explicarfa la relacion entre la
obesidad y la depresion.

La identificacion de los enfermos con TDM y un
mayor riesgo de falta de respuesta a la terapia y de
deterioro cognitivo, mediante el analisis genético y de
los marcadores bioldgicos, podria ser de relevancia
clinica en el futuro cercano.

. Informacién adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/138681

6 - Sintomas no Motores en la Enfermedad
de Parkinson. Expansion de la Vision sobre
la Enfermedad de Parkinson mas alla del
Mero Problema Dopaminérgico Motor

Sung V, Nicholas A
University of Alabama at Birmingham, Birmingham, EE.UU.

[Nonmotor Symptoms in Parkinson’s Disease: Expanding the View of
Parkisnson’s Disease beyond a Pure Motor, Pure Dopaminergic Problem]

Neurologic Clinics 31(53):1-16, Ago 2013

La fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson se
extiende mas alla de la via dopaminérgica nigroestriada y
resulta en sintomas no motores ademas de los sintomas
motores. El empleo de estrategias terapéuticas basadas en
la serotonina y la noradrenalina, ademas de la dopamina,
puede conferir un control mas adecuado de la diversidad
de sintomas observados en la mayoria de estos pacientes.

La enfermedad de Parkinson (EP) suele identificarse
primariamente por los sintomas motores cardinales que
comprenden temblor, bradicinesia, rigidez muscular
e inestabilidad de la marcha. El tratamiento actual se
basa fundamentalmente en mejorar el tono del sistema
dopaminérgico y el objetivo principal es mejorar los
sintomas motores. No obstante, existe creciente interés
en el reconocimiento de los sintomas no motores,
debido a que tienen impacto sobre la calidad de vida.

Perspectiva general de los sintomas no motores

Los sintomas no motores comprenden: disfuncion
autondmica, trastornos del suefo, trastornos del estado
de animo, alteraciones cognitivas, dolor y trastornos
sensitivos. Los tres primeros son los mas frecuentes.
También hay sintomas no motores asociados con la
farmacoterapia, como los trastornos del control de
impulsos y la psicosis.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conilictos de interés, etc.
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Disfuncion autondmica

Esta alteracion, que afecta a mas del 70%
de los pacientes en todos los estadios de la EP,
abarca disfuncién gastrointestinal, genitourinaria y
cardiovascular con hipotension ortostatica.

La disfuncién gastrointestinal, en particular la
constipacion, es uno de los sintomas no motores mas
comunes, con una prevalencia de entre 50% y 70% y
suele preceder a la aparicion de sintomas motores. Otro
sintoma frecuente es la sialorrea, con una prevalencia
mayor del 40%, que se considera secundaria tanto
a la disminucion de la deglucion voluntaria como al
incremento de la produccién de saliva. Son menos
frecuentes la evacuacion intestinal incompleta (30%) y
la incontinencia intestinal (8%).

La disfuncion genitourinaria comprende urgencia,
frecuencia e incontinencia miccional, asf como
disfuncion sexual.

Con respecto a la disfuncion cardiovascular,
la desnervacion simpatica cardiaca es al menos
parcialmente causa de la hipotensién ortostatica,
la disnea de esfuerzo y la fatiga. La hipotension
ortostatica suele presentarse en etapas mas avanzadas
de la enfermedad y puede resultar en hipoperfusion
cerebral, o que puede afectar la cognicién, y producir
sincope y caidas. Ademas, la levodopa y los agonistas
dopaminérgicos pueden agravar este cuadro.

Disfuncion cognitiva

La disfuncion cognitiva puede presentarse en
diversos grados e incluye bradifrenia o lentitud
de pensamiento y disfuncion ejecutiva, como
alteracion en la planificacion y conductas dirigidas
a una meta. Cuando alcanza el nivel de deterioro
en las actividades de la vida diaria, se clasifica como
demencia de la EP, que no suele afectar la memoria
a corto plazo ni otras caracteristicas corticales como
afasia y apraxia.

Trastornos del suefio

Las alteraciones asociadas con la EP comprenden
trastorno conductual del sueno REM, sindrome de
las piernas inquietas, movimientos periddicos de los
miembros, insomnio y somnolencia diurna excesiva. El
trastorno conductual del suefo REM suele preceder la
aparicion de sintomas motores y ha sido evaluado como
predictor de la apariciéon de EP.

Trastornos del estado de dnimo

En la EP, los trastornos del estado de animo
comprenden primariamente depresién y ansiedad, pero
puede presentarse psicosis y apatia.

Sintomas no motores secundarios a farmacoterapia

Los trastornos del control de impulsos pueden
asociarse con el tratamiento con agonistas
dopaminérgicos y pueden incluir juego patolégico,
hipersexualidad, compras compulsivas e ingesta
compulsiva.

Ademas, pueden presentarse suefios vividos y
psicosis franca como resultado de la terapia de



reemplazo dopaminérgica. La psicosis puede tener
lugar en hasta un tercio de los pacientes con EP.

Los sintomas psicéticos mas frecuentes incluyen
alucinaciones, delirio e ilusiones. Las alucinaciones
suelen no ser amenazantes y de caracter visual,

en contraposicion con las alucinaciones auditivas
frecuentemente observadas en trastornos psiquidtricos
primarios. Las alucinaciones visuales mas frecuentes
incluyen insectos, pequefios animales o personas,
incluyendo nifos. También puede presentarse psicosis
en pacientes con EP en el contexto de deshidratacion o
infecciones.

Fisiopatologia de los sintomas motores y no
motores en la EP

El concepto tradicional de que la EP es causada
por el déficit dopaminérgico puro que se inicia en
la sustancia negra es insuficiente para explicar los
sintomas no motores. La EP se asocia con la alteracion
de multiples neurotransmisores, desde a la corteza
hasta el tallo cerebral y aun fuera del sistema nervioso
central (SNC).

La hipotesis de que la EP comprende primariamente
un déficit de dopamina debido a la alteracién de la via
nigroestriada fue cuestionada cuando Braak y Braak
introdujeron su sistema de estadificacién patolégico,
con un estadio 1 con deterioro inicial en el tallo
cerebral caudal o el bulbo olfatorio. Esto se manifiesta
clinicamente por la pérdida olfatoria que aparece
en estadios preclinicos de la EP. Con respecto a la
disfuncion gastrointestinal, se encontré aumento de
los cuerpos de Lewy en el plexo mientérico del tracto
gastrointestinal en pacientes con EP. Esto sugiere que
las alteraciones de la EP se extienden mas alla del
cerebro y podrian preceder a la alteracion del SNC.

El estadio 2 de Braak comprende la progresion del
deterioro al tallo cerebral inferior, donde se hallan
nucleos no dopaminérgicos. Por ejemplo, se ha
observado alteracion de las células productoras de
noradrenalina del locus coeruleus de la protuberancia
dorsal y de la formacion reticular del bulbo raquideo.
Estos nucleos desempefan un papel importante en
el control autondmico central y estan implicados en
la patogenia de la disfuncion autonémica. Ademas,
la afeccién del sistema de noradrenalina y serotonina
ha sido implicada en la aparicion de los trastornos del
estado de animo de la EP.

Los estadios 3 y 4 de Braak describen la progresion
del deterioro del mesencéfalo, especialmente
la sustancia negra, donde la pérdida de células
dopaminérgicas ha sido relacionada con los sintomas
motores cardinales de temblor, rigidez y bradicinesia.
En este estadio, la EP pasa de trastorno premotor a
motor y suele realizarse el diagnéstico. Sin embargo, la
disminucién de dopamina parece influir también sobre
los sintomas no motores, como los trastornos del suefo,
dado que la dopamina actia como modulador del ciclo
suefo-vigilia.

En los estadios finales (estadios de Braak 5y 6) se
produce progresién a las estructuras limbicas y la
corteza. Se ha sugerido que la presencia de cuerpos
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de Lewy en la corteza es una causa primaria de la
disfuncién cognitiva, sumada a la disminucién de la
actividad de la colina acetiltransferasa, una enzima clave
en la sintesis de acetilcolina. El compromiso del sistema
limbico ha sido implicado en los trastornos del estado
de &nimo vy la psicosis.

La levodopa sigue siendo el farmaco de referencia
de la farmacoterapia; esta molécula precursora es
convertida a dopamina por la enzima descarboxilasa
de 4cidos aromaticos (DCAA). Existe una teorfa de
que gran parte de esta conversion se produce en las
terminales serotoninérgicas del cuerpo estriado, lo que
podria derivar en la sintesis de dopamina a expensas de
la serotonina, lo que puede a su vez exacerbar el déficit
de serotonina en los pacientes con EP tratados con
levodopa.

Otro grupo de nucleos que contienen DCAA son
las neuronas productoras de noradrenalina del locus
coeruleus y de la formacion reticular medular, que
también se ven directamente afectados en la EP.

La noradrenalina sintetizada en el Jocus coeruleus
influye sobre la actividad en los nucleos caudado

y accumbens, que estan implicados en numerosas
conductas, como la proclividad a la adiccion, lo

que puede explicar los trastornos de control de
impulsos observados con la terapia de reemplazo con
dopamina.

Los sintomas no motores también pueden aparecer
como consecuencia de la farmacoterapia. El tratamiento
con agonistas dopaminérgicos ha sido relacionado con
la aparicion de trastornos del control de los impulsos y
el tratamiento con levodopa puede causar fenémeno
del wearing off o desapariciéon del efecto del farmaco
con fluctuaciones de sintomas no motores y sintomas
motores.

Los nucleos que producen dopamina, asi como
aquellos que no lo hacen, tienen interconexiones
complejas y estan sujetos a regulacion cortical. Por
tanto, la verdadera fisiopatologfa de los sintomas no
motores parece ser mas multifactorial que basada en
lesiones unicas.

Evaluacion de los sintomas no motores

El tratamiento exitoso de la EP incluye la evaluacion
de los sintomas no motores ademas de los sintomas
motores. De hecho, en las recientes American Academy
of Neurology Parkinson’s Disease Quality Measures,
la mitad de las preguntas abordan los sintomas no
motores.

Un método frecuente comprende el empleo de
cuestionarios validados. Se ha observado que su empleo
puede detectar sintomas no motores no declarados
durante la evaluacion clinica.

El cuestionario de sintomas no motores mas
comunmente empleado es el NMS-Q (Non-Motor
Symptoms Questionnaire), con una sensibilidad del
63.4% y una especificidad del 88.5% para todos los
sintomas no motores. También se cred la escala para
médicos NMS-S (Non-Motor Symptoms Scale) para
evaluar la frecuencia y la gravedad de estos problemas
en los pacientes con EP.
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Asimismo, existen cuestionarios mas amplios que
evallan la calidad de vida en general, asi como
cuestionarios mas especificos que abordan sintomas en
particular.

Ademas de examinar la presencia de sintomas no
motores, muchos de estos cuestionarios también
miden su gravedad, lo que los convierte en una
herramienta Util para guiar el tratamiento. Por otra
parte, los sintomas no motores podrian tener valor
de biomarcadores para la progresion de la EP, dado
que el numero de dichos sintomas informado por los
pacientes presenta correlacién con la progresion de la
enfermedad.

Tratamiento de los sintomas no motores

Para la constipacién, las pruebas apoyan
el empleo de polietilenglicol. Ademas, se
sugiere evitar los antieméticos con propiedades
bloqueantes de receptores dopaminérgicos como la
metoclopramida.

Para la hipotension ortostatica se sugiere comenzar
con medidas no farmacolégicas como aumentar el
consumo de sodio y liquidos y medias elasticas, sequido
por farmacos como fludrocortisona. No obstante, no
existen pruebas cientificas firmes que apoyen o refuten
estas medidas.

Para los trastornos del estado de animo, las opiniones
de los expertos estan a favor del empleo de los
inhibidores de la recaptacién de serotonina. Para la
depresion, las pruebas mas firmes sustentan el empleo
de nortriptilina, desimipramina y pramipexol. Para la
psicosis de la EP, la primera sugerencia es reducir el
tratamiento con dopamina para los sintomas motores,
dentro de lo posible. Si esto fracasa, se puede indicar
clozapina.

Para los trastornos cognitivos los hallazgos apoyan
el empleo de rivastigmina. Para los trastornos del
suefo, se sugiere un tratamiento personalizado, de
acuerdo con los sintomas mas prominentes de cada
paciente.

Sinopsis

La fisiopatologia de la EP se extiende mas alla
de la via dopaminérgica nigroestriada y resulta
en sintomas no motores, ademas de los sintomas
motores. Los sintomas no motores tienen un gran
impacto sobre la calidad de vida. Existen diversos
cuestionarios que pueden emplearse para detectar
y quiar el tratamiento de los sintomas no motores.
No obstante, para estos sintomas, el niumero de
tratamientos basados en la evidencia es aun limitado.
Los autores consideran que las futuras terapias
para los sintomas no motores deben basarse en
la patogenia de la EP. Agregan que el empleo de
estrategias terapéuticas basadas en el empleo de
serotonina y noradrenalina, ademas de la dopamina,
puede conferir un control mas adecuado de la
diversidad de sintomas observados en la mayoria de
los pacientes con EP.

o~ Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/138687
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7 - El Acido Tiéctico es Eficaz para los
Sintomas de Neuropatia y el Control
de la Hiperglucemia sin Cambios
Electromiograficos Acentuados

Okuyucu S, Koger A, Eryilmaz M, Kocaman G
Duzce University Medical Faculty, Duzce, Turquia

[Thioctacid is Effective for Neuropathy Symptoms and Hyperglycemia
Control without Pronounced Electromyographic Changes]

Neurosciences (Riyadh) 17(4):384-386, Oct 2012

La terapia con acido tioctico durante un mes en
pacientes diabéticos con polineuropatia sensitiva parece
correlacionarse con mejora de los sintomas sensitivos y de
la glucemia.

El &cido tidctico es un antioxidante natural. Se
reconoce la utilidad de los antioxidantes en relacién con
la conduccion nerviosa en pacientes con polineuropatia
diabética sensitiva (PNPS), una complicacién de la
diabetes que se atribuye a degeneracion axonal. En
los individuos afectados, la administracion de 600 mg
diarios de acido tioctico por via intravenosa durante
3 semanas representa un tratamiento eficaz y bien
tolerado. Del mismo modo, la indicaciéon de 600 mg
diarios por via oral durante 5 semanas se ha vinculado
con mejora de los signos y sintomas de la PNPS, sin
efectos adversos asociados.

Los expertos destacan que los estudios de conduccion

nerviosa se definen como técnicas objetivas y confiables
para demostrar tanto los cambios clinicos en estos
pacientes como la eficacia de los tratamientos
indicados. Se advierte que sélo en uno de los ensayos
controlados disponibles se demostraron beneficios
electrofisiologicos de la terapia con acido tidctico.
En el presente estudio, se propuso evaluar la eficacia
de este tratamiento y su relacion con los estudios de
conduccion nerviosa en sujetos con PNPS durante un
periodo breve.

Pacientes y métodos

Participaron 20 individuos adultos con diabetes
tipo 2. Se considerd la presencia de PNPS en aquellos
sujetos con un estudio anormal de conduccién nerviosa
en asociacion con al menos un signo (hipoestesia
simétrica, hiporreflexia o arreflexia, reduccion de
la sensibilidad vibratoria en el hallux) o sintoma
(manifestaciones subjetivas de PNPS en los miembros
inferiores).

Los participantes recibieron durante 1 mes una
dosis diaria de 600 mg de acido tiéctico, junto con
su tratamiento antidiabético habitual. Se registré el
puntaje inicial y posterior a la terapia del Diabetic
Neuropathy Symptom Scores (DNSS) en sus cuatro
dominios (inestabilidad en la marcha, presencia de
dolor o prurito, sensacion punzante o hipoestesia en
miembros inferiores). Del mismo modo, se efectuaron
estudios electromiograficos de los nervios sensitivos
(sural, mediano, cubital, en todos los casos a nivel
bilateral) y motores (tibial, peroneo y mediano
izquierdos).



Los datos reunidos se procesaron con pruebas
estadisticas especificas y se evaluo la correlacién
entre la puntuacién del DNSS y los resultados de las
pruebas de conducciéon nerviosa con la edad, el sexo,
la presencia de otras comorbilidades, el tiempo de
evolucién de la diabetes, la glucemia y la hemoglobina
glucosilada.

Resultados

La cohorte de estudio estaba integrada por 11
mujeres y 9 hombres, con una media de edad de 56.95
+ 7.56 anos y un promedio de evolucion de la diabetes
de 8.75 + 4.89 afos. La media de la duracién de los
sintomas de PNPS es estimé en 2.97 + 2.47 afios. Los
sintomas presentes en la primera evaluacion clinica
incluian hipoestesia de miembros inferiores (n = 12) o
en los 4 miembros (n = 8), reduccion de la sensibilidad
vibratoria en miembros inferiores (n = 10) o en los 4
miembros (n = 6) e hiporreflexia (n = 7) o arreflexia
aquilea (n = 11).

En relacién con las pruebas iniciales de conduccion
nerviosa, se demostraron resultados normales en 2
enfermos, mientras que se diagnosticd polineuropatia
axonal sensomotora en 15 enfermos y PNPS axonal en
3 casos. En la repeticion de estos estudios efectuados
después del tratamiento, se advirtié reduccion de los
tiempos de latencia distal, incremento del potencial
de accién sensitivo, aumento del potencial de
accion combinado e incremento de la velocidad de
conduccion.

Asimismo, el puntaje de la DNSS se redujo
significativamente en 18 participantes, en comparacion
con la determinacion inicial (p < 0.001). Del mismo
modo, se demostraron diferencias significativas y
favorables en la glucemia en ayunas en las mediciones
inicial y final (191.45 £ 69.5 contra 148.85 + 48.1 mg/
dl, en ese orden). Se comprobaron también variaciones
significativas en los valores de hemoglobina glucosilada
estimada al final del estudio y en la etapa inicial (8.21%
+2.04% contra 6.14% = 1.47%, respectivamente). En
el analisis de correlacién, se reconocid una asociacion
directa y significativa entre el puntaje DNSS y el sexo
femenino, la glucemia en ayunas y la hemoglobina
glucosilada. No se verificaron asociaciones significativas
entre el puntaje DNSS vy los resultados de las pruebas de
conduccién nerviosa

Discusién

La PNPS es una complicacién frecuente de la
diabetes, atribuida al estrés oxidativo secundario a la
hiperglucemia y la acumulacién de radicales libres. En
el presente ensayo en el cual se evaluaron la amplitud
del potencial de accién y los tiempos de latencia, se
comprobd ausencia de respuesta en el nervio sural
en 13 casos. Estos datos sugirieron la presencia
de degeneracion axonal, con PNPS iniciada en los
segmentos distales. En los estudios previos acerca del
papel del &cido tiéctico sobre la conduccion nerviosa se
obtuvieron resultados contradictorios; en este modelo
no se verificaron diferencias significativas entre las
pruebas de conduccién realizadas en forma previa al
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tratamiento y posteriores a éste. Se especula que la
breve duracion de la terapia pudo asociarse con estos
resultados negativos.

En otro orden, se agrega que el inadecuado control
metabalico y la edad constituyen factor de riesgo para
la PNPS. En este andlisis se demostré una correlacion
entre los valores de hemoglobina glucosilada y los
resultados de las pruebas de conduccién nerviosa.

Del mismo modo, se verificd un cambio significativo

en el puntaje DNSS después de la administracion de
600 mg diarios de &cido tidctico por via oral, asi como
una optimizacién de los niveles de glucemia y de
hemoglobina glucosilada. Dado que no se efectuaron
variaciones en el esquema de tratamiento de la diabetes
durante el periodo de estudio, se postula que el acido
tiéctico no solo permitié mejorar los sintomas de PNPS,
sino que se asocié con mejor control de la glucemia
durante el mismo lapso.

Conclusiones

La terapia con acido tidctico durante un mes en
pacientes diabéticos con PNPS se correlaciond con
mejora de los sintomas sensitivos y de la glucemia. Se
propone la realizacién de estudios a largo plazo para
confirmar los beneficios de este abordaje en términos
clinicos y de las pruebas de conduccién, con el fin
de ralentizar o revertir el compromiso neuroldgico
periférico en los pacientes con diabetes.

<. Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/139519
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8 - Importancia de la Disfuncién Colinérgica en
la Enfermedad de Parkinson

Mdller M, Bohnen N

Current Neurology and Neuroscience Reports 13(9):377-377,
Sep 2013

Cléasicamente, la enfermedad de Parkinson (EP) fue
atribuida a la neurodegeneracién dopaminérgica en la
region nigroestriada, secundaria a la formacion de los
cuerpos de Lewy. Sin embargo, cada vez existe mas
evidencia que avala la participacion de otros sistemas de
neurotransmision, especialmente la degeneracion del
sistema colinérgico, tal como ocurre en la enfermedad
de Alzheimer (EA). Esta anormalidad seria incluso
mas grave en la EP, en comparacién con la EA. En la
presente revisién, los autores resumen la informacién en
este aspecto.

La acetilcolina es un neurotransmisor importante en
diversas regiones del sistema nervioso, por ejemplo en
la corteza cerebral, en las estructuras subcorticales y en
el cerebelo. Las proyecciones colinérgicas se originan,
esencialmente, en las neuronas del prosencéfalo
basal, incluso en el nucleo basal de Meynert. Desde el
nucleo pedunculopontino tegmental laterodorsal (NPP),
ubicado en el tronco encefalico, surgen proyecciones
colinérgicas al tdlamo, al cerebelo y a la médula espinal,
entre otras localizaciones. Por Ultimo, existen pequefas
poblaciones de neuronas colinérgicas en el hipocampo,
en el estriado, en la formacion reticular y en el cerebelo.

Los receptores colinérgicos son de dos tipos:
nicotinicos y muscarinicos (NnAChR y mAChR,
respectivamente). La mayoria de los nAChR en el
cerebro son del subtipo alfa-4 beta-2; se expresan
fundamentalmente en el tadlamo, en el estriado y en
la sustancia nigra. También existen diversos subtipos
de mAChR; las concentraciones mas altas de mAChR
se encuentran en el estriado, en la neocorteza, en el
hipocampo, en el tubérculo olfatorio y en la amigdala.

En la EA no se observan lesiones colinérgicas
generalizadas, sino degeneracion colinérgica selectiva
en ciertas regiones corticales. La deficiencia colinérgica
es leve en las primeras etapas de la enfermedad y grave
en las fases avanzadas de la demencia. En este caso
se produce la pérdida generalizada de la inervacion
colinérgica en la corteza cerebral, particularmente en
los l6bulos temporales. El trastorno representa la base
fisiopatoldgica del deterioro cognitivo y de la demencia.

Los estudios mas recientes mostraron alteraciones de
la neurotransmision colinérgica en la EP, en la EP con
demencia (EPD) y en la demencia con cuerpos de Lewy
(DCL). De hecho, la alteracion caracteristica en la EP es
el depdsito de cuerpos de Lewy en el cerebro, asociado
con la pérdida de las neuronas dopaminérgicas en la
region nigroestriada. Los cuerpos de Lewy consisten en
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fibras de sinucleina alfa; originalmente se describieron
en el nucleo basal de Meynert. En la EP, el depésito

de los cuerpos de Lewy y la pérdida de neuronas en

la sustancia nigra tienen lugar simultdneamente con

la acumulacion de sinucleina alfa en las neuronas
colinérgicas del prosencéfalo basal; por lo tanto, la
degeneracion colinérgica es un trastorno temprano

en la EP. La pérdida de neuronas colinérgicas en el
nucleo basal de Meynert se asocia fuertemente con la
demencia y es mas intensa en la EP, en comparacién
con la EA. Ademas, a diferencia de esta Ultima, en la
EP también se comprueba desnervacion colinérgica en
el NPP. Si bien los depositos de cuerpos de Lewy y la
degeneracién colinérgica son comparables en la DCLy
en la EPD, el deposito de placas de amiloide se observa
fundamentalmente en la DCL y sélo en una minoria de
enfermos con EPD.

La paralisis supranuclear progresiva es un sindrome
parkinsoniano atipico asociado con anormalidades
tempranas y graves de la marcha y el equilibrio.

Los estudios con tomografia computarizada con
emisiéon de positrones (PET, por sus siglas en inglés)
mostraron pérdida importante de la actividad de la
acetilcolinesterasa (AchE) en el tdlamo, en comparacion
con los pacientes con EP. No obstante, en la pardlisis
supranuclear progresiva, la inervacion colinérgica
cortical esta bastante preservada.

La PET y la tomografia computarizada por emisién de
fotén Unico (SPECT, por sus siglas en inglés) permiten
visualizar y cuantificar, in vivo, el sistema colinérgico
cerebral. Los marcadores mas utilizados en la PET son
los analogos de la acetilcolina (''C metil-1-4-piperidil
acetato ['"CMP4A] y "'C metil-1-4-piperidinil propionato
['"CPMP]). Ambos marcadores son metabolizados por la
AchE y, por lo tanto, reflejan la distribucién cerebral de
la enzima. La PET revela mayor actividad enzimatica en
los ganglios basales y en el prosencéfalo basal, actividad
intermedia en el cerebelo y mas baja, en la corteza,
en coincidencia con las observaciones de los estudios
post mortem. La PET identifica deficiencias colinérgicas
en la EP sin demencia y en la EPD; en el primer caso
se comprueban reducciones menos importantes, pero
significativas, de la actividad de la AchE en la corteza
occipital. La disminucion de la actividad de la AChE
cerebral es més intensa en los enfermos con EPD, en
comparacién con los pacientes con EA con demencia
de la misma gravedad. En dos estudios, la magnitud de
la pérdida colinérgica en la EPD y en la DCL fue similar.
La mayor pérdida neuronal colinérgica en la DCL, al
inicio de la enfermedad, explicaria las anormalidades
tempranas neurocognitivas en estos pacientes, en
comparacién con los sujetos con EPD.

La EP sin demencia también se caracteriza por la
pérdida generalizada de receptores nicotinicos alfa-4
beta-2 en el nucleo estriado, en la sustancia nigra y
en la corteza; un estudio con PET, por su parte, reveld
mayor expresion de mAChR en la corteza frontal en
los sujetos con EP sin demencia; el fendmeno seria



un mecanismo de compensacion a la desnervacion
colinérgica en el prosencéfalo basal y la falta de
transmisiones colinérgicas a la corteza frontal.

Los estudios in vivo revelaron pérdida de las
proyecciones colinérgicas en el 5% al 25% de los
pacientes con EP sin demencia y con EPD. En un trabajo
reciente realizado por los autores en pacientes con EP
sin demencia y en controles sanos, la actividad de la
AChE taldmica y neocortical estuvo en el espectro de la
normalidad en 65 de los 101 pacientes evaluados; en el
resto se comprobd desnervacion neocortical y taldmica,
sélo neocortical o taldmica exclusivamente, al considerar
los valores correspondientes a los del percentil 5 en los
controles sanos. Sin duda, el patron de desnervacion en
el prosencéfalo basal y en tronco encefélico predice el
fenotipo clinico.

La degeneracion colinérgica no sélo explicaria los
trastornos cognitivos, también seria responsable de las
anormalidades motoras.

El deterioro cognitivo y la demencia son hallazgos
frecuentes en la EP; se estima que alrededor del 75%
de los sujetos con EP que sobrevive mas de 10 afios
presenta demencia. En los sujetos con EP sin demencia
se comprueban anormalidades en la flexibilidad
cognitiva y en la memoria ejecutora, desde las primeras
etapas de la enfermedad. La disfuncion ejecutora puede
atribuirse a la desnervacion dopaminérgica del estriado,
a juzgar por los resultados de los trabajos con PET. Sin
embargo, la terapia dopaminérgica sélo mejora algunas
de estas funciones; en las fases avanzadas, el deterioro
cognitivo no responde a la terapia con agonistas
dopaminérgicos.

Las investigaciones anatomopatolégicas mostraron
gue la declinacién cognitiva en la EP se vincula con
la pérdida colinérgica en el prosencéfalo basal; la
reduccién de la actividad de la AChE en la corteza
frontal es méas importante en los sujetos con EPD, en
comparacién con los pacientes con EP sin demencia.
Asimismo, la magnitud del deterioro cognitivo se
correlaciona con la disminucién de la actividad de la
acetilcolina transferasa en la corteza prefrontal, en
ausencia de los hallazgos tipicos de la EA. En estos
pacientes, la reduccion del numero de receptores
D1 en el nucleo caudado se vincula con el deterioro
cognitivo.

La degeneracion colinérgica predice el menor
desempefo en las pruebas cognitivas; asimismo, la
desnervacion dopaminérgica del nigroestriado se vincula
con la funcion cognitiva. Los hallazgos en conjunto
avalan la hipétesis del sindrome dual, en el cual el
compromiso dopaminérgico se vincula con la funcion
cognitiva fronto-estriada, en tanto que la degeneracion
colinérgica predice los trastornos visuales, espaciales
y en la atencién. En coincidencia, los estudios con
PET sugirieron que la desnervacion dopaminérgica
no es suficiente para la aparicién de demencia, en los
pacientes con EP. Por el contrario, la degeneracion
colinérgica primaria en el prosencéfalo basal aumenta
considerablemente el riesgo de aparicion de demencia.

La disminucién cortical de los nAChR también se
correlaciona con la disfuncién cognitiva. Los hallazgos
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globales indican que la pérdida dopaminérgica se
asocia con trastornos de ciertas funciones cognitivas,
especialmente en las primeras etapas de la enfermedad,
mientras que la progresion de la demencia se vincularia,
particularmente, con la degeneraciéon del sistema
colinérgico en el prosencéfalo basal.

Los sintomas depresivos, el trastorno depresivo
mayor y la apatia son trastornos frecuentes en los
pacientes con EP. La degeneracion dopaminérgica y
colinérgica contribuiria en las anormalidades del estado
de &nimo. En los sujetos con EP, la depresion se asocia
con el deterioro cognitivo, de modo tal que existirian
mecanismos fisiopatogénicos comunes. Se ha visto
que la depresion es un factor de riesgo de demencia
en la EP. En un estudio, la magnitud de la pérdida de
nAChR alfa-4 beta-2 se correlacioné con la gravedad
de los sintomas depresivos y del deterioro cognitivo.

En conjunto, la informacién avala la participacion del
sistema colinérgico en la depresion de la EP.

La disfuncion olfatoria es muy frecuente en los
pacientes con EP. Los autores recuerdan que el sistema
colinérgico modula diversos aspectos de las funciones
olfatorias centrales. Los estudios con PET, por otra
parte, mostraron fuertes asociaciones entre la actividad
de la AChE y los trastornos del olfato. Los resultados
maés desfavorables en el University of Pennsylvania
Smell Identification Test (UPSIT) se asociaron con menor
actividad enzimatica limbica y cortical. Incluso mas, la
degeneracion colinérgica limbica fue el factor que mejor
predijo la presencia de hiposmia. Los puntajes en las
escalas de identificacion de los olores se correlacionaron
positivamente con los de las mediciones cognitivas.

La disfuncion olfatoria serfa mas importante en los
pacientes con EP y mayor riesgo de presentar deterioro
cognitivo.

Los trastornos del comportamiento durante la
fase REM del suefio (rapid eye movement [REM])
(TC/REM) son comunes en los pacientes con EP; se
caracterizan por la pérdida de la atonia normal y por las
manifestaciones motoras anormales. La desnervacion
colinérgica explicaria los TC/REM vy éstos, a su vez,
incrementarfan el riesgo de demencia. En un estudio
previo, los pacientes con EP y TC/REM presentaron
menor inervaciéon colinérgica neocortical, limbica y
taldmica, en comparacion con los sujetos sin TC/REM.

La inestabilidad postural y los trastornos de la marcha
son causas comunes de incapacidad en la EP; ambos
trastornos responden poco a la terapia con agonistas
dopaminérgicos. Los estudios mas recientes avalan
una participacién fundamental de la degeneracion
colinérgica, en estas dos anormalidades motoras,

y especialmente la actividad del NNP, tal como lo
sugirieron los estudios en los modelos de EP en primates
y los estudios con PET, en los seres humanos.

En un trabajo previo realizado por los autores, los
enfermos con EP que referian caidas frecuentes tuvieron
inervacion colinérgica taldmica significativamente
reducida; en cambio no se observaron diferencias entre
estos sujetos y los pacientes sin antecedentes de caidas,
en la gravedad de la desnervacion dopaminérgica
nigroestriada.
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Dado que la actividad de la AChE en el talamo se
vincula con las terminaciones de las neuronas del NPP
del tronco encefélico, es muy probable que la pérdida
de la actividad enzimética en el talamo refleje la
disfuncion de las neuronas del NPP. La participaciéon de
éste también se sugirié en los estudios con resonancia
magnética nuclear (RMN) funcional. Estos trabajos
revelaron pérdida colinérgica mas grave en el NPP de los
pacientes con EP y antecedentes de caidas frecuentes,
asi como también en los enfermos con paralisis
supranuclear progresiva, en comparaciéon con los sujetos
con EP.

En una investigacion reciente llevada a cabo por los
autores, la desnervacion colinérgica del prosencéfalo
basal se asocié con marcha mas lenta en los pacientes
con EP; las vinculaciones fueron independientes
de la edad, de la magnitud de la desnervacion
nigroestriada, de la funcién cognitiva y de la duracién
de la enfermedad. Los hallazgos en conjunto sugieren
gue los trastornos de la marcha, en la EP, obedecerian
esencialmente a la degeneracion colinérgica en el
prosencéfalo basal.

La degeneracion de multiples sistemas neuronales
explicaria la resistencia a la terapia dopaminérgica
de los sintomas motores y no motores, en la EP. La
degeneracion dopaminérgica del nigroestriado se
observa en todas las fases de la EP; en cambio, la
gravedad de la desnervacion colinérgica no serfa igual
en todos los pacientes con EP. La identificacion de
los enfermos con compromiso de multiples sistemas
tiene enorme relevancia clinica; los estudios de
imagenes y otros procedimientos diagndésticos que
permitan conocer la funcién colinérgica tendrian un
papel importante en este sentido. De hecho, sélo las
primeras anormalidades clinicas tipicas de la EP, tales
como la bradicinesia asimétrica de las extremidades
inferiores, la rigidez leve, el temblor y los trastornos
leves de la marcha serian esencialmente atribuibles al
compromiso exclusivo del sistema dopaminérgico. En
cambio, las manifestaciones clinicas mas complejas
obedecerian a anormalidades en multiples sistemas
de neurotransmisién. En opinién de los autores, la
preservacion relativa de la marcha y de la postura
en las primeras etapas de la enfermedad obedeceria
a la plasticidad adaptativa en los restantes sistemas
neuronales, no afectados. No obstante, conforme
la enfermedad progresa hay deterioro del sistema
colinérgico y de otros sistemas y los mecanismos de
compensacion no serian suficientes. De hecho, los
estudios post mortem también revelaron alteraciones en
los sistemas de noradrenalina y serotonina y hallazgos
compatibles con la EA, en las etapas terminales de la EP.

La degeneracion del sistema colinérgico explicaria
muchas de las anormalidades de la EP, entre ellas, la
disfuncion cognitiva y olfatoria, los trastornos posturales
y de la marcha, la presencia de TC/REM y los trastornos
del estado de animo. El complejo colinérgico integrado
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por el talamo y el NPP y las proyecciones corticales
del prosencéfalo basal tendrian un papel decisivo

en la etiopatogenia de los trastornos posturales en

la EP. La identificacion temprana de estos enfermos
permitiria optimizar el tratamiento, por ejemplo con
agonistas colinérgicos, en combinacion con la terapia
dopaminérgica convencional.

2. Informacién adicional en
M W siicsalud.com/dato/resiic.php/138688

9 - Un Nuevo Modelo de Degeneraciéon
Nigroestriada para el Estudio de la
Enfermedad de Parkinson

Daviaud N, Garbayo E, Montero-Menei C y colaboradores

Neuroscience 256:10-22, Ene 2014

La frecuencia de la enfermedad de Parkinson (EP)
en los sujetos de mas de 65 afos es del 2%. Las
manifestaciones clinicas principales incluyen el temblor,
la rigidez muscular, la bradicinesia y la pérdida de los
reflejos posturales; éstas obedecen a la menor liberacion
de dopamina en el estriado como consecuencia de
la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas en
la sustancia nigra. Este Ultimo proceso parece ser
secundario a la agregacion de la alfa-sinucleina y a
la formacion de los cuerpos de Lewy, asociados con
neurotoxicidad.

Hasta la fecha, los tratamientos disponibles para la
EP solo son sintomaticos; esencialmente consisten en la
terapia de reemplazo dopaminérgica con I-DOPA. Sin
embargo, a largo plazo, el tratamiento suele asociarse
con efectos adversos. Con el proposito de generar
nuevos agentes que puedan modificar la evolucién
de la enfermedad, se crearon diversos modelos in
vitro e in vivo, destinados a conocer con precisién los
mecanismos etiopatogénicos subyacentes en la EP.
Cualquiera sea el modelo utilizado, éste deber simular
bien la degeneracion del sistema dopaminérgico
nigroestriado. Los modelos experimentales con
neuronas dopaminérgicas son mas faciles de desarrollar,
respecto de los modelos in vivo; sin embargo, no
son Utiles para analizar las interacciones celulares. La
introduccién reciente de los cultivos organotipicos de
cortes cerebrales ha permitido estudiar las propiedades
fisiologicas tisulares, conocer los efectos agudos y
cronicos de los farmacos y analizar los trastornos
neuroldgicos en la isquemia cerebral o en la EP. La
tirosina hidroxilasa (TH) es la enzima que limita la
sintesis de dopamina; la actividad enzimatica puede
estudiarse en cocultivos del estriado y mesencéfalo
y de la corteza, del estriado y del mesencéfalo.

Debido a que estos modelos no simulan todas las
caracteristicas de la EP, la degeneracién nigroestriada
suele inducirse mediante la inyecciéon de rotenona

o de 6-hidroxidopamina (6-OHDA). En modelos con
animales, sin embargo, la 6-OHDA provoca muerte
celular por medio del estrés oxidativo, pero no se asocia
con la formacion de los cuerpos de Lewy.



En la presente ocasién, los autores desarrollaron un
modelo de cultivo organotipico en cortes sagitales.
Cada corte incluye todas las regiones involucradas
en la via nigroestriada; el dafo dopaminérgico se
genera por la fragmentaciéon mecanica del haz
procencefalico medial (HPEM), sin necesidad de utilizar
neurotoxinas. Las vias dopaminérgicas nigroestriadas,
integradas en el HPEM, se identificaron mediante
inmunohistoquimica con anticuerpos contra la TH, en
tanto que la degeneracién progresiva del nigroestriado
se determind con resonancia magnética nuclear (RMN)
y espectrometria de masa. Mediante anisotropia
fraccional (AF) con RMN por tensor de difusion
(RMN-TD), se estudié la degeneracion del HPEM, en los
cultivos organotipicos. La RMN-TD brinda informacién
sobre la difusion del agua y, por lo tanto, sobre las
propiedades bioldgicas de los tejidos. En el estudio se
creo, también, un método de cromatografia liquida
y espectrometria de masa (CL-EM) para estimar el
contenido de dopamina en el estriado. Este nuevo
modelo ex vivo de EP podria ser de gran utilidad para el
estudio de nuevos farmacos antiparkinsonianos.

Para la preparacion de los cortes para los cultivos
organotipicos, se utilizaron ratas Sprague-Dawley de 6
a 8 dias de vida (método de Stoppini). Los cerebros se
extrajeron rapidamente después de que los animales
fueran sacrificados. Se realizaron cortes de 400 pm en
diferentes configuraciones, con el proposito de lograr
la degeneracion progresiva de las vias nigroestriadas.
Se obtuvieron secciones sagitales a lo largo de la linea
media: cerca de 10 cortes por hemisferio cerebral, 3 a 4
de los cuales fueron aptos para los experimentos, luego
de la transferencia a membranas semiporosas
de 30 mm. Para el estudio completo, se utilizaron
30 animales y alrededor de 120 cortes, mantenidos en
medio de cultivo.

En diferentes momentos, entre los dias 0 y 16, los
cortes fueron estudiados mediante inmunofluorescencia
con anticuerpos contra los nucleos neuronales (NeuN)
y contra la fosfoproteina neuronal regulada por
dopamina y AMPc (DARPP32). La expresion de TH se
conocié mediante inmunohistoguimica.

La densidad de las fibras con expresion de TH en el
estriado se cuantificé con un programa computarizado
(la fijacion observada en el primer dia correspondio
al 100%). Se determind el nimero de neuronas TH
positivas en la sustancia nigra a diferentes momentos,
entre los dias Oy 16.

La supervivencia de las neuronas en ciertos cortes se
evalué mediante inmunofluorescencia, con anticuerpos
contra NeuN. La expresion de NeuN en el dia cero
se considerd el 100%. Posteriormente, se analizé
el contenido de dopamina en el estriado mediante
espectrometria de masa y, con RMN se visualizé el
HPEM. Las comparaciones se realizaron con modelos
ANOVA y pruebas post hoc de Scheffe.

En el tejido neuronal neonatal, inmediatamente
después de la preparacion de los cortes, las distintas
regiones cerebrales (hipocampo, corteza, nucleo
caudado, globo palido, sustancia nigra y cerebro,
entre otras) se identificaron bien. La via nigroestriada,
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involucrada en la EP, esta integrada por fibras
dopaminérgicas cuyos cuerpos neuronales estan en
la sustancia nigra; los axones, a lo largo del HPEM,
llegan hasta el estriado y liberan dopamina. Al dia 0
se identificaron los cuerpos neuronales y los axones
(expresion de TH).

Las condiciones del cultivo afectaron sustancialmente
la viabilidad de los cultivos, de modo tal que se eligieron
aquellos asociados con la mayor supervivencia (mas de
2 semanas) de los cortes organotipicos. Entre los dias 1
y 6, se comprob6 una disminucién inferior al 10% en el
porcentaje de células NeuN positivas en la corteza. En
cambio, se detectd una reduccion significativa del 60%
y del 80%, en promedio, en el estriado y en la sustancia
nigra, respectivamente, entre los dias 1y 16.

En el transcurso de los 3 primeros dias, se observé
un adelgazamiento del estriado y una reduccién de
las terminaciones dopaminérgicas; el efecto méaximo
se observo en el dia 16. La pérdida de aferentes
dopaminérgicos en el HPEM se confirmd con
inmunohistoquimica, con anticuerpos contra la TH
murina. De hecho, hacia el dia 16, la presencia de
fibras TH positivas fue nula. También, se registroé una
reduccién significativa de las neuronas dopaminérgicas
en el circuito nigroestriado, entre los dias 0 y 16 (del
80% a las 48 horas y del 90% en el dia 16). La pérdida
importante de terminaciones dopaminérgicas en el
estriado se asoci¢ con una reduccién sustancial de
neuronas en la sustancia nigra.

El contenido de dopamina en el estriado, evaluado
con CL-EM, disminuy6 en forma progresiva; hacia el
tercer dia de cultivo, se comprobé una pérdida del 30%
en promedio, en concordancia con la reduccién de la
cantidad de dopamina en el estriado.

El nimero de neuronas de proyeccién de tamano
mediano (medium spiny neurons [MSN]), las mas
abundantes en el estriado, sélo disminuyé en forma leve
luego de la desnervacién mecanica, antes del dia 7, a
juzgar por el estudio de inmunofluorescencia con anti-
DARPP32. Sin embargo, hacia el séptimo dia del cultivo,
el numero de MSN se redujo al 50%; la disminucién fue
cercana al 90% al dia 11 y casi total, en el dia 16. La
pérdida de MSN gabaérgicas, observada entre los dias
7y 16, no se atribuy6 a la degeneracion de los cortes
tisulares, ya que la expresion de NeuN demostré la
viabilidad de éstos en cultivo, por méas de 2 semanas.

Mediante tractografia se estudio la orientaciéon e
integridad de las fibras del HPEM in vivo. La magnitud
de la direccionalidad de la difusién se puede determinar
con AF. En los estudios ex vivo, la tractografia por
RMN, realizada entre los dias 0 y 16, demostré una
disminucién progresiva de la AF, de hasta un 80% al
séptimo dia. Posteriormente, la distincion del HPEM
del tejido adyacente fue practicamente imposible. La
inmunohistoquimica también mostré la degeneracién
rapida de las fibras dopaminérgicas (TH positivas) en
el HPEM. Hacia el dia 14 dejaron de observarse fibras
dopaminérgicas en el HPEM.

En el presente trabajo, los autores crearon un
nuevo modelo experimental que permite caracterizar
la degeneracion dopaminérgica nigroestriada,
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el mecanismo fisiopatolégico involucrado en la
enfermedad de Parkinson. El modelo podria ser de

gran utilidad para la evaluacion de nuevas terapias.

Los cortes utilizados conservan la arquitectura cerebral
tridimensional y las conexiones neuronales; los
trastornos observados luego de la seccién mecanica
transversal simulan las anormalidades tipicas de la

fase precoz y tardia de la EP, ya que el mismo corte
sagital cerebral incluye diversas estructuras anatémicas.
La metodologia permite, ademas, el estudio de las
neuronas gabaérgicas, colinérgicas y dopaminérgicas,
de los capilares cerebrales y de las fibras nerviosas. El
modelo experimental aplicado en la presente ocasion
permitié la supervivencia celular por hasta dos semanas,
sin el agregado de factores neurotroficos. La pérdida del
HMEM dopaminérgico fue inducida por la seccién de las
fibras en su base.

La combinacion de diversas técnicas permitié
corroborar la reduccion de la AF (RMN) de las fibras
del HMEM en un 70% a los 2 dias, la disminucion
rapida (a las 48 horas) de las neuronas dopaminérgicas
en un 80% en la sustancia nigra y la reduccién
del 30% en la densidad de las fibras del estriado
(inmunohistoquimica), asi como la pérdida del 15%
del contenido de dopamina en el estriado (por
espectrometria de masa). Los resultados en conjunto
sugieren que, en el modelo propuesto en la presente
ocasioén, la degeneracién dopaminérgica sucede primero
en la sustancia nigra y afecta, posteriormente, a las
fibras del HMEM vy del estriado (neurodegeneracion
anterégrada).

Aunque, inicialmente, las lesiones se limitaron a la
via nigroestriada, a partir del séptimo dia, se comprobdé
una pérdida importante de la via gabaérgica; la
desaparicién importante de las MSN explica la
disminucién significativa de la expresion de NeuN en
el estriado, ya que las MSN gabaérgicas representan
alrededor del 90% de las neuronas del estriado.

Los cambios observados reflejan las anormalidades

que caracterizan a la EP en la fase precoz (hallazgos
observados hasta el octavo dia) y tardia (anormalidades
visualizadas entre los dias 8 y 14). Sin duda, el

modelo ofrece la posibilidad de estudiar no sélo

los mecanismos moleculares involucrados en la
fisiopatologia de la EP, sino también el posible efecto
neuroprotector de los farmacos.

En el estudio, los autores describieron un nuevo
modelo ex vivo de EP, mediante la aplicacion de
técnicas novedosas. Este modelo permite caracterizar las
neuronas dopaminérgicas, colinérgicas y gabaérgicas,
como también los vasos sanguineos, las células de la
glia y sus interacciones. La degeneracién dopaminérgica
se logra con procedimientos sencillos, sin necesidad del
uso de sustancias neurotdxicas. Los autores concluyen
sefalando que el modelo experimental es Util no sélo
para el andlisis de las primeras etapas de la EP, en las
cuales hay neurodegeneracién dopaminérgica, sino
también de la fase tardia, caracterizada por la pérdida
de neuronas dopaminérgicas y gabaérgicas.

o~ Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/139090
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10 - Cambios Diagnésticos Atribuibles a los
Resultados del Estudio Bioquimico del
Liquido Cefalorraquideo, en Pacientes con
Posible Enfermedad de Alzheimer

Mouton-Liger F, Wallon D, Paquet C y colaboradores

Journal of Neurology, Oct 2013

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal
causa de demencia. El diagnostico clinico de la EA se
basa en los criterios de McKahnn; los cuales se utilizan
en los trabajos clinicos que tienen por objetivo evaluar
la eficacia de los agentes con posible influencia sobre
la evolucién de la demencia. Estos criterios, si bien
tienen una elevada sensibilidad (cercana al 80%), se
asocian con una especificidad para la EA probable
inferior al 70%. Por otra parte, al menos dos trabajos
demostraron que entre el 20% y el 30% de los
pacientes que retnen los criterios de EA no presentan
las lesiones anatomopatoldgicas caracteristicas. Los
ensayos que aplicaron nuevos marcadores en los
estudios por imagenes, por ejemplo el componente B
de Pittsburg, mostraron indices similares.

En conjunto, los hallazgos sugieren una discordancia
sustancial entre el diagndstico clinico basado en los
criterios mencionados y los marcadores especificos. En
este contexto, sin embargo, es importante destacar
que las formas atipicas de la EA se describen cada vez
con mayor frecuencia, especialmente en individuos
jovenes, en funcion de los resultados en los estudios
por imagenes, anatomopatolégicos y del liquido
cefalorraquideo (LCR).

Dos grupos sugirieron que la aplicacion de los
marcadores en el LCR mejora la validez de los criterios
clinicos. Los datos en conjunto indican también
que, en cualquier caso, la utilizacién exclusiva de los
parametros clinicos no se asocia con validez suficiente.
En este escenario, no obstante, los marcadores
bioquimicos pueden reflejar lesiones neuroldgicas,
no necesariamente vinculadas con la EA clinica 'y,

a la inversa, el diagnéstico de la enfermedad no

puede basarse exclusivamente en los marcadores en

el LCR, debido a que en las etapas tempranas de la
enfermedad, su eficacia aun no se ha determinado. Con
estas premisas se han propuesto nuevos parametros
para la EA y para el deterioro cognitivo leve.

La relacién entre los sintomas y la EA debe
establecerse tempranamente; sin embargo, la utilidad
de los marcadores en el LCR en este contexto no
se conoce. El LCR esta en contacto directo con el
cerebro y refleja su actividad. La deteccion de los
niveles de amiloide beta 1-42 y de proteinas tau, total
y fosforilada, parece correlacionarse fuertemente con
la magnitud de las lesiones anatomopatolégicas. El
objetivo del presente estudio prospectivo y multicéntrico
fue evaluar la influencia de la determinacién de los
marcadores en el LCR en la practica clinica diaria.

El principal objetivo del estudio fue establecer
las consecuencias de los resultados bioquimicos
sobre el diagnostico establecido por profesionales
experimentados, en centros especializados en la
evaluacion de la memoria, en los cuales se aplican los



criterios clinicos y bioquimicos validados para la EA 'y
otras formas de demencia.

Todos los enfermos completaron las evaluaciones
clinicas y neuropsicoldgicas y realizaron estudio por
imagenes. Segun las recomendaciones de la Haute
Autorité de Santé (Autoridad de Salud de Francia), la
determinacién de los marcadores biogquimicos esta
indicada en los casos clinicos atipicos y en el deterioro
cognitivo rapidamente progresivo, especialmente entre
los sujetos jovenes. Por estos motivos, el estudio del
LCR se realiza esencialmente en centros de atencion
terciaria.

Para el presente ensayo, las determinaciones se
realizaron segun el criterio del profesional tratante,
quien completd un cuestionario dividido en dos
partes, destinado a conocer las caracteristicas de los
enfermos, los diagnosticos presuntivos (EA, demencia
frontotemporal, demencia vascular, demencia
semantica, afasia progresiva primaria, enfermedad de
Parkinson y trastornos psiquiatricos, entre otros). Luego
de la puncion lumbar, los profesionales clasificaron los
resultados de los marcadores en el LCR, en términos
del diagnostico: perfil bioldgico de EA, no sugestivos de
EA o no definitorios. Los especialistas comunicaron el
diagndstico final y el nivel de confiabilidad, en escalas
de 0 a 10 puntos.

Para los analisis estadisticos se considero la EA
respecto de otras entidades, antes y después de la
puncion lumbar. Las variables categéricas y continuas
se compararon con pruebas de chi al cuadrado y de
varianza. La influencia de los resultados bioguimicos,
sobre el diagndstico clinico, se analizé con el estadistico
C, con modelos de regresion logistica. Luego se
calculd la mejoria diagnostica asociada con el estudio
bioquimico (net reclassification improvement [NRI]).

En la investigacion participaron 61 neurélogos,

65 geriatras y dos psiquiatras de 29 instituciones. El
analisis final se basd en 561 cuestionarios. La poblacién
analizada, antes de la puncion lumbar, fue comparable
a la del National Bank of Alzheimer DGOS CHU Nice
(BNA DGOS CHU Nice), en términos del sexo; en
cambio, los enfermos del presente estudio fueron

de menor edad. Los pacientes con diagnostico inicial
de EA fueron semejantes, en cuanto a edad y sexo,

a los enfermos sin diagnéstico presuntivo de EA. Los
participantes tenian 68.6 afios en promedio y el 52.4%
era de sexo femenino.

En el 37.3% de los casos, el estudio bioquimico se
realizo al final de la primera consulta; en un 27% se
realizé luego de la sequnda consulta; en tanto que en
el 4.5%, el 7.6% y el 15.4% dicho estudio se llevo
a cabo luego de 3, 6y 12 meses de seguimiento,
respectivamente. Antes de la puncién lumbar, el
91.7% de los enfermos fue evaluado con pruebas
neuropsicolégicas o del lenguaje (88%), con resonancia
magnética nuclear o tomografia computarizada (94 %)
o con tomografia por emision de positrones con
fluorodesoxiglucosa (23.8%,).

El 38% de los enfermos (n = 230) tuvo diagnostico
inicial de EA,; el puntaje promedio en la escala numérica
de confiabilidad fue de 6.3 para todos los diagnésticos

Trabajos Distinguidos Neurologia 3 (2014) 22-28

(6.2 cuando se considero la EA 'y 6.5 cuando ésta no fue
tenida en cuenta).

En funcién de los resultados de la puncién lumbar,
262 pacientes (43.37%) presentaron EA, en tanto que
299 sujetos (49.5%) tuvieron un perfil bioguimico no
compatible con EA, sin diferencias entre los grupos
en relacion con el sexo y la edad. En un total de 253
y 308 pacientes, los profesionales establecieron el
diagnostico final de EA y de otras formas de demencia,
respectivamente. En el 60.4% de los primeros (n = 153),
el diagndstico, previo y posterior a la punciéon lumbar,
fue de EA; en los restantes 100 enfermos, el diagndéstico
inicial no habia sido de EA. Sin embargo, en 93 de ellos,
los profesionales establecieron finalmente el diagndstico
de EA, en tanto que en los otros siete sujetos se
consideraron otras enfermedades, a pesar de que los
resultados del LCR sugerian EA.

En el 69.2% de los 248 enfermos sin EA como
diagnostico final, los diagndsticos coincidieron, mientras
que en 60 pacientes se habfa considerado inicialmente
EA. Veintinueve de los 248 enfermos presentaron un
perfil bioguimico compatible con EA, a pesar de lo cual
los profesionales mantuvieron su clasificacion inicial; a
la inversa, en 57 de los 60 enfermos con diagnéstico
primario de EA, el perfil bioquimico no fue compatible,
de modo tal que se establecié un diagndstico final sobre
la base de estos hallazgos.

Globalmente, los resultados del estudio del LCR
fueron concordantes con el diagndstico inicial en el
65.2% de los casos; en el 34.8% de los enfermos, en
cambio, los hallazgos no coincidieron. En el 76.9%
de estos ultimos (150 de 195), los profesionales
modificaron su consideracion primaria, en funcion
de los resultados del LCR. Por otra parte, cuando los
hallazgos del LCR no sugirieron EA, se establecio el
diagnoéstico de otras entidades en el 92% de los casos,
el indice de modificaciones diagnosticas fue del 26.7%
(150 de 561).

La reclasificacion tuvo lugar fundamentalmente
en el grupo con diagnéstico final de otras formas de
demencia, en sujetos con un diagnéstico clinico inicial
de EA, pero con resultados bioguimicos no sugestivos
de EA. En la escala numérica, el puntaje de certeza
referido por el profesional para los diagnésticos finales
fue 8.1 puntos mas alto, respecto de la presuncién
diagnostica anterior a la punciéon lumbar (p < 0.0001).
En el grupo con diagnéstico final de EA o sin éste,
la puntuacion fue de 8.13 £ 1.57 y de 8.04 + 1.54,
respectivamente, sin diferencias significativas entre
ambos casos. En la poblacién global, la confiabilidad
aumento en un 22.1% entre el diagndstico inicial y el
final (22.9% en el grupo de EA'y 20.5% en el grupo sin
EA).

Los resultados del presente estudio multicéntrico
y prospectivo indican que los profesionales confian
ampliamente en los resultados de los marcadores
bioguimicos de neurodegeneracion, en los pacientes
con diagndstico presuntivo de EA. Especialmente
cuando los hallazgos del laboratorio y las
manifestaciones clinicas son discordantes, los primeros
influyen decisivamente en el diagndstico final.
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Dos estudios previos mostraron coincidencia
en alrededor de las dos terceras partes de los
enfermos, una cifra similar a la obtenida en los
trabajos en los cuales se compararon los hallazgos
anatomopatoldgicos; sin embargo, a diferencia de
este ultimo caso, la reclasificacion del diagndstico, en
las fases tempranas de la enfermedad, es de maxima
importancia en términos evolutivos.

Dos investigaciones anteriores analizaron la influencia
de los marcadores en el LCR sobre el diagndstico final.
El primero de ellos abarcé 109 enfermos estudiados
en el ambito de la practica diaria, en tanto que en el
segundo se analizaron las consecuencias de la deteccion
de amiloide beta en los estudios por imagenes. La
informacion en conjunto sugiere que los marcadores
de neurodegeneracion son sumamente Utiles en la
clinica. Los diagnosticos se modificaron en el 10%, el
54.6% y el 26.7% de los enfermos de los dos ensayos
mencionados y del presente trabajo, respectivamente,
sobre la base de los estudios complementarios. Cabe
destacar que en la investigacién realizada en esta
ocasion, las evaluaciones se realizaron en todos los
enfermos, y no sélo en aquellos con diagnosticos
dudosos. Ademaés, si bien la deteccion de amiloide beta
no se considera suficiente para confirmar el diagnostico,
el analisis conjunto de amiloide beta y de proteinas tau
en el LCR confiere mucha mayor precision diagnostica.

En el presente trabajo se aplicd el método de la NRI,
con la inclusion de ambos grupos de enfermos (EA 'y
no EA) y de los resultados concordantes y discordantes;
ademas se consideraron las modificaciones
bidireccionales (de EA a otros diagndsticos y a la
inversa). Por Ultimo, la validacion externa de los
resultados se llevd a cabo mediante la comparacién de
los hallazgos con los de la cohorte del National Bank
Alzheimer. Aungue no se consideraron los resultados
post mortem, los trabajos anteriores han mostrado
una buena correlaciéon entre los resultados del LCR y
los anatomopatolégicos. Las investigaciones venideras
serdn de gran ayuda para establecer con precision la
utilidad de la informacién en la préctica, especialmente
si se tiene en cuenta que en un futuro, sin duda, se
dispondra de nuevas estrategias terapéuticas.

PN Informacién adicional en
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompafiada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢En qué trastornos degenerativos se documentaron | A) La enfermedad de Alzheimer.
alteraciones en la red neuronal por defecto? B) La demencia frontotemporal.
g C) La esclerosis multiple.
D) Todos ellos.
¢Cuadles son factores de riesgo de depresion A) Los sintomas motores graves.
especificos de la enfermedad de Parkinson segun los | B) La mayor duracién de la enfermedad.
2 ensayos transversales? C) Etapas avanzadas de la enfermedad.
D) Todos ellos.
(El estudio de la difusividad media de qué region A) Talamo.
cerebral permite diferenciar el deterioro cognitivo B) Hipocampo.
g leve de la enfermedad de Alzheimer? C) Rodete del cuerpo calloso.
D) Amigdala.
Senale con qué regiones anatdémicas parece A) La corteza orbitofrontal.
relacionarse la anosognosia para el déficit cognitivo: | B) La corteza cingulada ventromedial prefrontal y posterior.
e C) El sulcus frontal superior.
D) Todas son correctas.
¢Cudl de los siguientes genotipos se asocia con A) El genotipo AA del polimorfismo de nucleétido Unico (SNP) rs10487508 en el gen de la leptina.
menor respuesta al tratamiento con antidepresivos B) El genotipo GG del SNP rs10487508 en el gen de la leptina.
5 triciclicos, en los enfermos con depresion mayor? C) El genotipo AG del SNP rs10487508 en el gen de la leptina.
D) El genotipo AA del SNP rs10487508 en el gen de la adiponectina.
Senale cuél de los siguientes sintomas motores A) Temblor.
se observa en los pacientes con enfermedad de B) Bradicinesia.
© Parkinson C) Rigidez muscular.
D) Todas son correctas.
¢Cudl es la dosis recomendada de 4cido tiécticoen | A) 150 mg diarios.
pacientes con neuropatia diabética sensitiva? B) 150 mg semanales.
v C) 300 mg diarios.
D) 600 mg diarios.

Respuestas correctas
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