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Abstract

Introduction: Conversion disorder (a term that describes what was formerly referred to as hysteria) refers
to motor and/or sensory symptoms that resemble a neurological illness but which have not originated
from a known physical condition, nor can they be explained by this. Functional disability for patients is
sometimes greater than that observed in cases with a similar semiology in which there is an organic back-
ground. Patients and methods: We report 16 patients assessed as neurology outpatients with @ motor and/
or sensory disorder but no evidence of underlying organic disease, with at least one year of monitoring.
Semiological characteristics are discussed. Discussion: The pathophysiology of conversion syndromes is still
under discussion. On performing functional brain scans (SPECT, PET or functional MRI), it has been found
that patients with a motor conversion disorder have more complex brain activity, and that this is different
when compared to healthy subjects. This may bring us closer to knowledge of the pathophysiology of this
disease. In conclusion, it is important to note that although the pathophysiology of conversion syndromes
is still a subject for debate, the fact is that it is difficult, but not impossible, to diagnose these patients. It
remains the responsibility of the neurologist to try to understand the neural basis of a problem involving
great functional disability, and to establish suitable treatment, seeking the collaboration of a psychiatrist
with experience in handling these disorders if necessary.

Key words: conversion syndromes, organic pathology, semiology, pathophysiology, psichiatry

Resumen

Introduccion: El trastorno de conversion (término que describe lo que anteriormente se llamaba histeria)
se refiere a los sintomas motores, sensitivos 0 ambos, que se asemejan a una enfermedad neurolégica,
pero que no tienen origen en una enfermedad fisica conocida, ni se pueden explicar por ella, dandose la
particularidad de que el enfermo no es consciente de lo que le ocurre. La incapacidad funcional para los
pacientes a veces es mayor que la observada en los casos en los que, con una semiologia similar, hay un
sustrato organico. Material y método: Presentamos 16 pacientes, valorados en consulta externa de neu-
rologia, con un trastorno motor, sensitivo, 0 ambos, sin evidencia de enfermedad organica subyacente,
con al menos un afo de seguimiento. Discusién: Se discuten las caracteristicas semiolégicas. La fisiopato-
logia de los sindromes conversivos esta todavia en discusion. Las técnicas de neuroimagenes funcionales
parecen mostrar alteraciones que nos permiten acercarnos a la fisiopatologia de estos trastornos. Es
importante sefalar que aunque la fisiopatologia de los sindromes conversivos esté todavia en discusion,
lo cierto es que se trata de pacientes de diagndstico dificil, pero posible; es responsabilidad del médico
intentar entender el sustrato neurologico de un problema que implica una gran incapacidad funcional
e instaurar un tratamiento adecuado, buscando, si es necesario, la colaboracion de un psiquiatra con
experiencia en el manejo de estos trastornos.

Palabras clave: sindrome conversivo, patologia organica, semiologia, fisiopatologia, psiquiatria

El trastorno de conversién (término que describe lo que
anteriormente se llamaba histeria) se refiere a los sinto-
mas motores, sensitivos, o de ambos tipos, que se aseme-
jan a una enfermedad neurolégica, pero que no tienen
origen en una enfermedad fisica conocida ni se pueden
explicar por ella, ddndose la particularidad de que el en-
fermo no es consciente de lo que le ocurre.'?

En otro orden, es importante establecer un diagnéstico
diferencial con la simulacién o los trastornos disociativos,

facticios o de somatizacién, ya que toda la sintomatologia
de estos procesos (simulacion y facticios) se produce en
un paciente consciente de lo que le pasa y que actta de
esta manera para liberarse de la ansiedad y, en segundo
lugar, atraer la atencién. En la practica clinica no es tan
facil realizar el diagnostico diferencial, ya que muchas ve-
ces se solapan las manifestaciones.

Generalmente, un conflicto psicolégico precede o es
incluso la causa del trastorno fisico. El estrés diario o un



Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.
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1/Mujer 62 Agudo Trastorno de la marcha (seudomioclonias) Negativa Crénica

2/Mujer 75 Subagudo Trastorno de la marcha (seudofreezing) Negativa (Traﬁgri?g)nig?)gqedti)a’r;co)

3/Mujer 52 Subagudo | Trastorno de la marcha (seudomioclonias) Negativa Crénica

4/Mujer 70 Subagudo Trastorno de la marcha (seudoapraxia) Negativa Crodnica

5/NVarén 65 Agudo Trastorno de la marcha (seudoataxia) Negativa Crénica

6/Mujer 23 Agudo  |Episodios de paraplejia e incontinencia vesical Negativa Anore><|a/BuI|m|a._ngpr!a o IS
psiquiatrico

7/Mujer 52 Agudo Episodios de paraplejia Negativa Atk Mej.orlg/ con uStanenty
psiquiatrico

8/Mujer 30 Subagudo Hemiparesia’hemihipoestesia Negativa Crénica

9/Narén 35 Agudo Hemiparesia Negativa Mejoria con tratamiento psiquiatrico

10/Mujer 42 Subagudo Distonia Positiva Crénica

11/Mujer 40 Subagudo Distonia Negativa Croénica

12/Narén 38 Agudo Temblor Positiva, ocasional Cronica

13/Mujer 50 Agudo Coroatetosis Positiva Crénica

14/Mujer 25 Agudo Mioclonfas en episodios Dudosa Mejorfa con psicoterapia

15/Mujer 21 Agudo Mioclonfas Negativa Crénica

16/Mujer 30 Agudo Supraversién ocular con convergencia Negativa Cronica

evento vital traumatico suelen estar relacionados con el
comienzo de los sintomas psicosomaticos,® a los que sue-
len acompanar la depresion y la ansiedad.

Los diferentes estudios epidemiolégicos carecen de una
base estadistica consistente de la prevalencia de la enfer-
medad, ya que el diagnéstico se debe fundamentar en la
premisa de que el paciente no tiene una afeccién orga-
nica, tras haber hecho el correspondiente diagnéstico di-
ferencial de exclusion de otras enfermedades.*> Ademas,
debe considerarse el sesgo que se produce segun donde
(pacientes diagnosticados durante un ingreso hospitalario
0 en consulta externa), quién (el psiquiatra o el neurdlo-
go) y como (criterios diagnésticos aplicados) se hace el
diagnostico de enfermedad no orgdnica. En este sentido,
la prevalencia es mas alta cuando los pacientes son diag-
nosticados en una consulta de neurologia.® Aproximada-
mente un tercio de los pacientes remitidos al neurélogo
tienen sintomas que no pueden ser explicados por una
enfermedad organica,” de los cuales, los trastornos del
movimiento son los mas frecuentes.>®

Un aspecto importante es ahondar en la exploraciéon y
recordar las “pistas” semioldgicas que ayudan al diag-
noéstico diferencial con un trastorno orgénico (signo de
Hoover, prueba de flexion combinada de la pierna de Ba-
binski, patrones de alteracion sensitiva no congruentes,
maniobras modificadoras en los trastornos del movimien-
to, patrones de la marcha abigarrados, etcétera).® El se-
guimiento es obligatorio antes de llegar a un diagnéstico
de trastorno conversivo. Otro aspecto es la respuesta al
tratamiento, sin olvidar que una respuesta inicial a un pla-
cebo no confirma un origen conversivo.' Desde el punto
de vista de las pruebas complementarias, hasta el mo-
mento es la normalidad de estas pruebas lo que orienta
el diagnostico, serfa interesante disponer de herramien-
tas diagndsticas que ayuden a identificar los trastornos
conversivos. En este sentido, se ha podido comprobar
recientemente que los pacientes con trastornos conversi-
vos no tienen una patologia estructural, pero si presentan
anormalidades funcionales en las neuroimagenes.''2 De
momento, estas técnicas nos ayudan a entender la fisio-
patologia de estos trastornos, sin que todavia se hayan
protocolizado para ser utilizadas con el fin de establecer
el diagnostico de sindrome conversivo.

En cualquier caso, la incapacidad funcional para los pa-
cientes a veces es mayor que la observada en los casos
en los que, con una semiologfa similar, hay un sustrato
organico,"? por lo que es fundamental llegar pronto a

un adecuado diagnostico neurolégico y psiquiatrico. Si el
diagnéstico y el tratamiento del trastorno conversivo se
retrasan por dificultades en su identificacion, empeora
sensiblemente el prondstico.

Pacientes y método

Presentamos 16 pacientes (Tabla 1), valorados en con-
sulta externa de neurologia, con un trastorno motor, sen-
sitivo, 0 ambos, sin pruebas de enfermedad organica sub-
yacente, con al menos un afio de seguimiento. Se trata de
13 mujeres y 3 varones con edades comprendidas entre
los 21 y los 75 afos, con historia clinica de afeccién o
tratamiento psiquiatrico previos en tres de los casos, con
instauracion aguda (diez casos) o subaguda (seis casos)
de los sintomas. Sélo tres casos habian sufrido una expe-
riencia traumdtica clara (diagnéstico de una enfermedad
grave de un familiar, en un caso; muerte de un familiar,
en otro, y agresion, en el tercero) unos dias o semanas
antes del inicio de los sintomas.

Resultados

El trastorno de la marcha era el motivo de consulta en
cinco de los pacientes, cuatro mujeres y un varén. En dos
de las mujeres (Tabla 1, casos 2 y 4) se caracterizaba por
un inicio cauteloso de la marcha, con pasos cortos e inse-
guros, y en uno de los casos con episodios de blogueos
no claramente relacionados con obstaculos. El problema
se agravaba claramente en los espacios abiertos. En am-
bos casos la instauracion habia sido subaguda, en unas
semanas, sin un factor desencadenante claro. Al cabo de
unos meses, una de las pacientes, diagnosticada y tra-
tada por sindrome ansioso depresivo desde afos antes,
presentd un cuadro clinico de agorafobia. Otra paciente
(caso 1) presentaba sacudidas musculares en las piernas,
de inicio agudo tras la muerte de un familiar, y posterior
agravamiento a lo largo de unas semanas hasta estabili-
zarse, con flexién de las rodillas, sin llegar a caer, durante
la estatica y la marcha. Finalmente, en el caso 3 la pa-
ciente presento, de forma subaguda, un trastorno de la
marcha con sacudidas musculares en tronco que provo-
caban una marcha abigarrada, con inestabilidad y pasos
cortos y cautelosos, las sacudidas persistian durante la es-
tatica y desaparecian con el decubito o la sedestacion, y
otro paciente, varon (caso 5), sufria inestabilidad durante
la estética y la marcha. La exploracion de los pacientes
acostados o sentados era estrictamente normal. Todos te-
nian fluctuaciones momentaneas de la bipedestacién o la
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marcha, con gran impacto, en estos cambios, de las ma-
niobras de distraccién. En todos los casos la resonancia
magnética (RM) craneal o medular no mostré anomalias
significativas y el DatScan fue normal en los casos 2 y 4.
Las pruebas de laboratorio generales, que incluyé estu-
dio de tiroides, también fueron normales. Los potenciales
evocados somatosensoriales (PESS), con premediacion re-
trégrada, en las pacientes con sacudidas musculares, fue-
ron normales. Sélo la paciente diagnosticada finalmente
de agorafobia mejor6 con el tratamiento psiquiatrico; en
el resto de los casos, tras meses de seguimiento, persistio
el problema. En ningln caso hubo respuesta clara a la
administracion de placebo.

Los casos 6y 7 corresponden a mujeres de 23y 52 afnos,
respectivamente, con episodios de falta de fuerza en ex-
tremidades inferiores (EEIl), de minutos u horas de dura-
cion, que en el caso 6 se acompafiaban de incontinencia
de esfinter vesical. En la exploracion habfa una aparente
paraplejia sin trastorno sensitivo, con reflejos osteoten-
dinosos (ROT) y tono muscular normal y con signo de
Hoover positivo. En los periodos intercurrentes persistia
un trastorno de la marcha, en los que ésta era cautelosa
y a pasos cortos, pero posible. En ambos casos la instau-
racion habfa sido aguda: en el caso 6, tras el diagnéstico
de miastenia gravis en un hermano, con mala evolucion,
y en el caso 7, sin un factor desencadenante, aunqgue la
paciente estaba diagnosticada de ansiedad por el psiquia-
tra desde afnos antes. Todo el estudio etiolégico fue nor-
mal (Tabla 1) y la evolucion fue favorable en ambos casos
tras tratamiento psiquiatrico durante meses (la paciente 6
presenté un trastorno de conducta alimentaria).

Los casos 8 y 9 corresponden a una mujer de 30 afos y
un varén de 35. La primera present, a lo largo de varios
dias hasta estabilizarse, hemiparesia y hemihipoestesia
derecha, respetando la cara, que limitaba la marcha, con
arrastre de la pierna derecha, con eversion del pie, pero
la marcha era posible sin ayuda y sin apoyo. Llamaba la
atencion la facilidad y simetria de movilizacién de ambas
piernas, para la incorporacion, desde el decubito o la se-
destacion, al ortostatismo, aspecto que se ponia de mani-
fiesto sobre todo durante las maniobras de distraccion. Los
ROT eran simétricos y el signo de Hoover, dudoso. El déficit
sensitivo abarcaba exactamente la linea media, respetando
la cara, y no referfa sentir la vibracién en extremidades de-
rechas. No respondi6 a la administracién de placebo y la
evolucion fue crénica, sin mejoria; el psiquiatra diagnostico
sindrome ansioso-depresivo, pero persistio el déficit a pe-
sar del tratamiento ansiolitico y antidepresivo. El varén de
35 afios presentd un cuadro clinico similar, pero sin déficit
sensitivo, de instauracién aguda y sin un factor desenca-
denante claro. Tampoco hubo respuesta al placebo vy si
mejoria tras la psicoterapia. La RM craneal y medular, arte-
riografia, PESS, electromiograma (EMG) y analitica fueron
normales en ambos casos (Tabla 1).

Dentro del grupo de trastornos del movimiento, una pa-
ciente de 42 afnos y otra de 40 presentaban distonia; un
varon de 38 afos, temblor; una mujer de 50 afios, episo-
dios de coreoatetosis, y dos pacientes de 25y 21 afos,
mioclonias (casos 10, 11, 12, 13, 14y 15 de la Tabla 1).
La paciente correspondiente al caso 10, comenzé con di-
ficultad para abrir los ojos y movimientos en musculatura
oromandibular, fue diagnosticada de sindrome de Meige
atipico al ser los movimientos abigarrados, de semiolo-
gia compleja y muy fluctuantes, anadiéndose a los pocos
meses episodios de horas de duracion de posturas fijas
en extremidades superiores (EESS) con aducciéon de los

brazos y extension de las manos, con tal rigidez que era
imposible desplazar cualquier articulacién de los brazos,
estos episodios alternaban con otros de flexion o exten-
sion forzada del tronco; en ningun caso habia trastorno
del nivel de conciencia. No parecia haber factores desen-
cadenantes, aungue en alguna ocasién, durante los afios
previos, habia recibido tratamiento ansiolitico. En varias
ocasiones hubo una respuesta espectacular al placebo y
a las maniobras de distraccion. Los diversos tratamien-
tos (farmacos con accién gaba, levodopa, tetrabenacina,
pimozide, anticolinérgicos, baclofeno) fueron ineficaces,
con respuesta parcial al clonazepam. El caso 11 corres-
ponde a una mujer sin antecedentes clinicos de interés,
qgue comenzé de forma subaguda con postura fija en in-
version del pie derecho, que durante los meses siguientes
paso a afectar también el pie izquierdo, con postura fija
mantenida y dolorosa, sin respuesta al tratamiento con
toxina botulinica. El caso 12 corresponde a un varén que,
tras una experiencia traumatica de agresion, y sin presen-
tar antecedentes psiquiatricos, comenzo de forma aguda
con temblor bilateral, intenso, de reposo, pero con pre-
dominio del componente postural y de accion. El temblor
presentaba una gran variabilidad de frecuencia y su regis-
tro puso de manifiesto su aumento de amplitud al apli-
car un peso. El resto de la exploracion fue estrictamente
normal. Mejoré levemente con betablogueantes, sin res-
puesta al gabapentin o al topiramato. Leve mejoria con
placebo. El psiquiatra diagnosticé ansiedad. La psicotera-
pia no aporté mejorfa al temblor. En los tres casos, la RM
craneal y el Datscan fueron normales, asi como el estudio
analitico incluyendo cobre y ceruloplasmina, acantocitos,
entre otros. La paciente nimero 13 corresponde a una
mujer de 50 afos con enfermedad de Parkinson de larga
evolucién, en estadio IV/V de Hoehn 'y Yahr, en el off, con
deterioros de fin de dosis y corea en on, que ingresé para
ajuste terapéutico, por la gravedad de las discinesias. En
el momento del ingreso estaba en tratamiento con infu-
sion de levodopa y carbidopa (3.4 ml/h), manteniendo los
estimuladores subtaldmicos en los pardametros habituales.
La paciente presentaba corea intensa todo el dia y episo-
dios de bloqueo, con gran incapacidad motora. Durante
los intentos de ajuste terapéutico presentd episodios de
horas de duraciéon de movimientos involuntarios intensos,
abigarrados y fluctuantes en su gravedad, que remitieron
en varias ocasiones con placebo (suero fisiolégico intra-
venoso). Durante su ingreso se disminuyé la dosis de le-
vodopa ante la intensidad de la corea, y se modificaron
los pardmetros de los estimuladores, consiguiéndose una
movilidad aceptable con menor severidad del off y de la
corea. Persistieron episodios, aunque mas breves, de dis-
cinesias atipicas que remitian con placebo.

Finalmente, una paciente de 30 afios acudio al servicio de
urgencias por presentar desde unos dias antes episodios
de supraversion ocular, con convergencia, de instauracion
aguda, de minutos de duracién y muy frecuentes, el resto
de la exploracién neuroldgica fue normal. Todo el estudio
etiolégico (RM craneal, y analitica incluyendo marcadores
onconeuronales y estudio de liquido cefalorraquideo) fue
negativo. La paciente habia sido tratada previamente por
ansiedad. Con frecuencia variable, estos episodios se man-
tuvieron a pesar del tratamiento psiquiatrico.

Discusion

Presentamos un grupo de 16 pacientes con sintomas
motores o sensitivos sin evidencia de enfermedad orgéni-
ca, de manera que fueron diagnosticados de sindromes



conversivos. De los 15 pacientes, sélo tres tenfan ante-
cedentes de enfermedad o tratamiento psiquiatrico, a
diferencia de lo obtenido en otras series en las que el por-
centaje es mucho mayor; sin embargo, en la valoracion
psiquiatrica en el momento del estudio si se comprobd
ansiedad o depresiéon o ambas en todos los pacientes.
Stone y colaboradores,™ en 2010, en un estudio con 107
pacientes con paresia que definieron como funcional,
encontraron indices de incapacidad incluso mayores que
en un grupo de pacientes con patologia similar de causa
organica, reforzando la idea del enorme impacto de estos
trastornos en la calidad de vida de los enfermos y senala-
ron ademas la alta incidencia de afeccion psiquiatrica aso-
ciada. A pesar de la dificultad es importante sefialar que es
posible llegar al diagndéstico de trastorno motor de origen
psicégeno o sindrome conversivo. Ya en 1998 Crimlisk y
colegas® describieron el seguimiento de 64 pacientes con
sintomas motores de etiologia probablemente no organi-
ca. Al cabo de seis afios solo en tres casos se cambio el
diagnostico a distonia paroxistica, distrofia miotdnica y de-
generacion espinocerebelosa, respectivamente.

Como en otras series los trastornos de la marcha cons-
tituyen una de las presentaciones frecuentes, y afecta a
cinco de nuestros pacientes. Keane estudié, en 1989,'
una serie de 60 pacientes con trastornos histéricos de la
marcha, la semiologia en el 40% era ataxia, como en uno
de nuestros pacientes, que presentaba una marcha con
balanceo exagerado, tendencia a apoyarse en las pare-
des o personas proximas, sin llegar nunca a caer y sig-
no de Romberg llamativamente positivo con sensibilidad
profunda conservada. El resto de nuestros pacientes con
trastorno de la marcha presentaban algunas de las ca-
racterfsticas sefaladas por Lempert y colaboradores, en
1991, en un estudio con video, realizado a 37 individuos
con trastornos de la marcha o sedestacién: fluctuaciones
en la sintomatologia, respuesta a la sugestion, excesiva
lentitud en la marcha con posturas antiecondmicas con
excesivo gasto de energia, patrén abigarrado con pasos
cortos y deslizantes, balanceo excesivo y variable en el
test de Romberg, o doblamiento brusco de las rodillas,
pero sin llegar a caer. En dos de nuestras pacientes predo-
minaba el miedo a caer, en una de ellas se asoci¢ al cabo
de unos meses con agorafobia, con evolucién favorable
tras el tratamiento farmacolégico y la psicoterapia. Kurlan
definié este tipo de marcha con miedo a caerse como un
trastorno psicégeno potencialmente reversible.

Otro porcentaje importante de pacientes con sintomas
neuroldgicos de tipo conversivo se quejan de déficit de
fuerza o sensibilidad. Cuatro de nuestros pacientes su-
frian este tipo de sintomas. La historia clinica detallada
puso de manifiesto en una de las pacientes con episodios
de paraplejia que se iniciaron de forma aguda, un pro-
blema familiar grave, como desencadenante del déficit,
y en la otra paciente, antecedentes de tratamiento psi-
quiatrico por ansiedad y depresién, en los pacientes con
hemiparesia y hemihipoestesia no se comprobé un factor
desencadenante, ni enfermedad psiquiatrica previa. La
incongruencia de la paresia con modificaciones segun la
demanda funcional es un dato fundamental en la eva-
luacion de estos pacientes. Hay signos fisicos a tener en
cuenta en la exploracion. Los pacientes con hemiplejia o
hemiparesia psicégena no suelen levantar el pie del suelo
al andar y, en lugar de hacer la circunduccién caracteris-
tica, arrastran el pie o lo deslizan hacia delante, por otro
lado faltan signos de afeccion de motoneurona o de ner-
vio periférico, el tono muscular y los ROT son normales.
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Hay estudios que sefalan el signo de Hoover como herra-
mienta Util para sustentar el diagnéstico diferencial entre
paresia organica y psicégena.”™ En un individuo normal
en decubito supino, al pedir el explorador que levante
una pierna contrarresistencia, la parte posterior del tobillo
contralateral aprieta fimermente hacia abajo, y lo mismo
ocurre con un paciente que intenta mover contrarresis-
tencia la pierna parética o pléjica. El paciente con paresia
psicdgena no ejerce esa presion hacia abajo con el talén
de la pierna normal o la contrae excesivamente. Este signo
ha sido examinado y corroborado en al menos dos estu-
dios controlados, aunque no a ciego; en uno de ellos, se
compard a siete pacientes con paresia psicoégena, frente
a 10 con paresia organica'® y, en el otro, nueve pacientes
con paresia psicégena, frente a controles sanos.'” El signo
de Hoover no distingue, sin embargo, una paresia psico-
gena de tipo conversivo de otra de tipo simulador y debe
interpretarse siempre en el contexto clinico completo. Ziv
y colaboradores'® aplican una semiologia similar para la
exploracion de la paresia en las extremidades superiores.
La prueba de la flexién combinada de la pierna, de Ba-
binski, puede ayudar también al diagndéstico diferencial
(al indicar al paciente que se incorpore y se siente en la
cama, sin apoyar los brazos, la pierna paralizada o débil
flexiona la cadera y el talon se alza de la cama, mientras el
talon de la pierna sana se apoya y presiona fuertemente
sobre ella). Este signo esta ausente habitualmente en la
paresia 0 en la plejia psicodgena. Los pacientes con hemi-
paresia o hemihipoestesia psicbgena suelen presentar sin-
tomas en todo el hemicuerpo, como ocurria en nuestros
dos pacientes; asi, Diukova y colaboradores' describen
el compromiso habitual del esternocleidomastoideo en la
hemiparesia psicdgena, y sélo ocasionalmente en pacien-
tes con hemiparesia orgdnica (estos autores lo describen
en 24 de 30 pacientes con hemiparesia psicogena y sélo
en 3 de 27 con hemiparesia orgdnica). A diferencia de lo
que ocurre con otras manifestaciones motoras del sindro-
me conversivo, como por ejemplo los trastornos del mo-
vimiento, la normalidad de las pruebas complementarias
utilizadas en la practica clinica habitual (RM, tomografia
computarizada, estudios neurofisiolégicos) apoyan, con
gran fiabilidad, el origen psicogeno del déficit.®

Sélo uno de nuestros pacientes presentaba trastornos
de motilidad ocular, en forma de espasmos de conver-
gencia. Los trastornos oculomotores también pueden ser
de origen psicogeno,'?° al poder tener control voluntario
sobre el movimiento de los musculos oculomotores. Mu-
chos de estos pacientes son simuladores y sélo un peque-
flo porcentaje puede ser catalogado como conversivo.
Son espasmos de breve duracién, dificiles de mantener si
no subyace una afeccién organica, y el espasmo se acom-
pana de la miosis refleja ante la convergencia ocular. La
motilidad ocular no sigue los patrones habituales obser-
vados cuando hay una paresia del par VI o una oftalmo-
plejia y faltan signos de afecciéon de estructuras habitual-
mente asociadas a los trastornos de convergencia.

Los movimientos involuntarios constituyen las manifes-
taciones motoras mas frecuentes del sindrome conversivo
y pueden simular cualquiera de los movimientos involun-
tarios de origen orgdanico;?"?? asi, dos de nuestros pacien-
tes sufrian distonia, uno presentaba temblor, dos tenian
mioclonias, y otra paciente, episodios coreoatetdsicos
que coexistian con “corea de beneficio” en una paciente
con enfermedad de Parkinson. En los pacientes con disto-
nia de origen psicégeno en el adulto, la distonia suele ini-
ciarse en los pies, localizacion de origen infrecuente en la
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distonia idiopatica del adulto, con posturas fijas y doloro-
sas, como en la paciente 11, o presentar gran variabilidad
con maniobras de distracciéon, como en nuestra paciente
10, con respuestas espectaculares al placebo.?24

El temblor es una de las manifestaciones mas frecuentes
de los movimientos involuntarios de origen conversivo (el
42% de la serie de Hinson y colaboradores);?> predomina
el temblor de accién, como en nuestro paciente 12.?° La
paciente 13 ilustra la posibilidad de coexistencia de afec-
cion organica (enfermedad de Parkinson y corea de be-
neficio) y movimientos involuntarios de origen psicégeno
(coreoatetosis con patréon abigarrado y clara respuesta a
maniobras de distraccion y al placebo).?”2

Un aspecto importante a considerar es que la respuesta
al placebo no excluye de forma absoluta la organicidad de
un trastorno, sobre todo en el caso de los movimientos
involuntarios, si bien, si se mantiene, apoyaria el origen
psicogeno. Numerosos neurotransmisores, sobre todo la
dopamina y las endorfinas, estan implicados en la respues-
ta al placebo, asi como diversas regiones cerebrales, como
el cingulo anterior, el coértex dorsolateral prefrontal y los
ganglios basales, que son activados ante la administracion
de placebo y constituirian el sustrato de la respuesta al pla-
cebo en algunos casos de enfermedad organica.??

Con la aplicacion de las pruebas cerebrales funcionales
(tomografia por emision de fotén Unico [SPECT], tomogra-
fia por emisién de positrones [PET] o RM) se ha observado
que los pacientes con trastorno conversivo motor presentan
una actividad cerebral mas compleja y diferente, en com-
paraciéon con las personas sanas. Esto nos puede acercar
al conocimiento de la fisiopatologia de esta enfermedad.

La mayor parte de los estudios han utilizado SPECT o PET,
las cuales proporcionan una estimacion indirecta de la acti-
vidad cerebral, ya que miden el flujo cerebral cuando el su-
jeto esta en reposo o realizando una tarea. Recientemente
también se han llevado a cabo estudios usando resonancia
magnética funcional que emplea las imagenes para medir
los pequefios cambios metabdlicos ocurridos en una parte
activa del cerebro.

El primer estudio al efecto fue llevado a cabo en 1997
por Marschall y colaboradores,® en un paciente con an-
tecedentes de debilidad en la pierna izquierda a quien se
le realizé una PET cerebral. Se le requirié que se preparara
0 ejecutara movimientos con la extremidad izquierda o
derecha. Mientras la preparacién motora sin ejecucion
activo areas premotoras de manera relativamente simé-
trica para ambos miembros, la ejecucidon motora mostrod
Unicamente una activacion selectiva de la corteza motora
para el movimiento de la pierna derecha, pero sorpren-
dentemente no existia tal activacion para la subjetiva
pierna parética. Sin embargo, los intentos para ejecutar
movimientos con la pierna izquierda produjeron un incre-
mento de la activacion de la corteza frontal ventromedial,
incluyendo las cortezas cingular anterior y orbitofrontal
derechas, lo cual no fue registrado durante la ejecucion
del movimiento con la pierna derecha no afectada. Los
autores concluyeron que durante la iniciacion de la accion
motora del lado afectado por la paresia psicogena, algu-
nas sefiales podrian haber sido generadas en la corteza
limbica frontal ventromedial y cingular debido a factores
motivacionales o afectivos, y que tales sefales podrian
inhibir la activacion de la corteza motora, evitando la eje-
cucion de movimientos normales.3'-3

En la misma linea, Vuilleumier y colegas® evaluaron, me-
diante SPECT cerebral, a siete pacientes con paresia con-
versiva, algunos de los cuales asociaban también hipoeste-

sia ispilateral, durante la estimulacion vibratoria pasiva de
ambas manos. Las imagenes revelaron en estos pacientes
una disminucion del flujo cerebral en el tdlamo y en los
ganglios basales contralaterales al déficit motor-sensitivo.
Cuando los pacientes estaban recuperados de su trastor-
no conversivo, esta baja actividad desaparecia. Los auto-
res sugieren que estos resultados reflejan, en los pacientes
con sindromes conversivos, una disfuncion en los circuitos
estriado-taldmico-corticales que controlan la funcién sensi-
tivo-motora y el comportamiento motor voluntario.

Los estudios con resonancia magnética cerebral funcio-
nal también muestran alteraciones. La resonancia magné-
tica cerebral funcional realizada por Voon y colaboradores
a dieciséis pacientes con trastornos conversivos motores
diferentes (temblor, tics, distonia, trastorno de la marcha
o corea)'" mostrd una diferencia entre los controles y los
pacientes, al comparar la activacion de la amigdala fren-
te a un estimulo negativo (miedo) y un estimulo positivo
(alegria), de tal manera que habia una mayor hiperacti-
vidad de la amigdala cuando el estimulo era negativo,
frente al positivo, en los individuos sanos, sin detectarse
esta diferencia en los pacientes. La amigdala es una pieza
clave en la modulacién de la atencién y preparaciéon para
la accién,'?3* esto se traduce en un comportamiento di-
ferente entre los sujetos sanos y los conversivos, segun
sea el estimulo al que se enfrentan. Ademas, se vio que
los pacientes conversivos tenian una mayor interaccion
de la amigdala con el area motora suplementaria, region
implicada en la iniciacion motora y en la inhibicién de
respuesta no consciente.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, es viable es-
tablecer la hipotesis de que los pacientes con trastornos
conversivos motores tienen una alteracién en el circuito
constituido por la corteza orbitofrontal, la corteza cingu-
lar anterior y la amigdala, relacionadas éstas con el siste-
ma limbico y responsables de la transmision de impulsos
al nucleo caudado, putamen-pélido y el tadlamo, estructu-
ras subcorticales que a su vez establecen conexiones con
el drea motora suplementaria, a fin de modular y coordi-
nar el inicio del movimiento.*® El &rea motora suplemen-
taria es una importante fuente de entrada del tracto corti-
coespinal y reciprocamente esta conectada con la motora
cortical y los ganglios basales.

Si bien solo en tres de nuestros pacientes se comprobd
un evento traumadtico, en la literatura se recogen con fre-
cuencia, como antecedentes de los trastornos conversivos,
abuso sexual, violacion, traumas y otros sucesos que alte-
ran el equilibrio emocional.*® Aunque no se dispone de da-
tos precisos, estos eventos podrian ser el desencadenante
o la causa de una alteracién en el sistema limbico, que a su
vez daria lugar a una respuesta motora aberrante. Diversos
estudios no han encontrado diferencias entre distintas cul-
turas, en la semiologia de estos pacientes.?’

Para concluir, es importante sefialar que aunque la fi-
siopatologia de los sindromes conversivos estd todavia
en discusion,? lo cierto es que se trata de pacientes de
diagnostico dificil pero posible;*® es responsabilidad del
médico intentar entender el sustrato neurolégico®® de un
problema que implica una gran incapacidad funcional e
instaurar un adecuado tratamiento, buscando, si es nece-
sario, la colaboraciéon de un psiquiatra con experiencia en
el abordaje de estos trastornos.*'
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1- Evaluacion de las Metastasis del Sistema
Nervioso Central mediante Correlacion
Inmunohistoquimica

Sharma P, Trivedi P, Shah M
Gujarat Cancer Research Institute, Ahmedabad, India

[Evaluation of Central Nervous System Metastases with
Immunohistochemistry Correlation]

Indian Journal of Pathology & Microbiology 57(3):376-379,
Jul 2014

La técnica de inmunohistoquimica resulta Gtil para detectar
el sitio de ubicacion del tumor primario, tomar decisiones
terapéuticas y evaluar el prondstico de los pacientes con
metastasis cerebrales.

De acuerdo con la informacién disponible, las
metdstasis cerebrales son los tumores intracraneales
mas frecuentes y en el 60% al 80% de los casos se
originan en carcinomas de pulmén, mama, piel, colon
o rindn. Ademas, un tercio de dichos carcinomas no
son reconocidos antes de generar lesiones cerebrales.
Luego de la obtencién de una biopsia cerebral y de
la confirmacién de la presencia de un carcinoma
metastasico, se analiza la muestra obtenida con el fin
de descartar una neoplasia glial de alto grado. Con
posterioridad tiene lugar la identificacion de la lesion
primaria. No obstante, en el 16% al 48% de los casos
dicha lesion no es identificada. La aplicacién de técnicas
de inmunohistoquimica (IHQ) es Util para demostrar la
presencia de inmunorreactividad ante la citoqueratina
en neoplasias epiteliales metastasicas, aunque no
permite definir el origen de los tumores. Este y otros
factores generan confusién en cuanto a la relevancia
de determinados marcadores para la caracterizacion de
las metastasis cerebrales.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar la utilizaciéon de la IHQ con el fin de
identificar el origen de las metastasis cerebrales.

Pacientes y métodos

Se utilizé la informacion clinica, radiolégica e
histopatoldgica correspondiente a 74 pacientes con
metdstasis cerebrales de origen desconocido. La
aplicacion de la técnica de IHQ tuvo lugar ante la
imposibilidad de identificar el origen de las
metastasis mediante estrategias diagndsticas mas
simples. Los anticuerpos empleados para la IHQ se
dirigieron contra la calretinina, la citoqueratina, la
proteina acida fibrilar glial, la cromogranina, la enolasa
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neuronal especifica y el antigeno prostético especifico,
entre otros.

Resultados

El estudio se llevé a cabo en pacientes de una media
de 54.5 afos, en su mayoria de sexo masculino.
Los sintomas mas frecuentes que presentaron los
participantes fueron las cefaleas, el déficit focal y
las crisis epilépticas. El 55% de los pacientes tenfan
metastasis multiples, en su mayoria de ubicacién
supratentorial. La IHQ permitié diagnosticar al 86.48%
de los individuos. En la mayoria de los casos, el tumor
primario se ubicé en el pulmdn, seguido por el tracto
genital femenino y, en dltima instancia, la mama.

Discusion

La frecuencia de metdstasis cerebrales es creciente
debido a los avances diagndsticos y al aumento de la
expectativa de vida de la poblacién. De acuerdo con los
resultados obtenidos, en la mayoria de los pacientes,
los tumores primarios se ubican en el pulmon. En
segundo lugar de frecuencia se destaca el tracto
genital femenino y la mama. Estos resultados coinciden
con lo informado en otros estudios. En cambio, en
investigaciones realizadas en la region occidental se
informd una frecuencia elevada de melanomas en
pacientes con metastasis cerebrales. Es posible que
la incidencia de melanoma sea baja en la poblacion
evaluada en el presente estudio. La aplicaciéon de
técnicas de IHQ resulté apropiada para identificar
la ubicacién del tumor primario en el 86% de los
pacientes evaluados. Es decir, el empleo combinado de
diferentes anticuerpos resulta Util para localizar el tumor
primario en individuos con metastasis cerebrales.

Los autores destacan que el factor de transcripcion
tiroideo tipo 1 resulta util para identificar carcinomas
primarios de pulmon, en tanto que no se observa en
presencia de tumores de otro origen. Por lo tanto, puede
considerarse un marcador especifico para identificar el
origen pulmonar de las metastasis. Dado que el pulmon
es el sitio de ubicacion mas frecuente de los tumores
primarios que originan metastasis cerebrales, podria ser
atil incluir el factor de transcripcion tiroideo tipo 1 entre
los marcadores empleados en forma habitual. Ante la
obtencién de un resultado negativo, se procederd a
analizar otros sitios menos frecuentes.

Conclusion

La técnica de IHQ resulta Gtil para detectar el sitio
de ubicacién del tumor primario, tomar decisiones
terapéuticas y evaluar el pronéstico de los pacientes con
metastasis cerebrales.

. Informacién adicional en
e WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/144120



2 - Cambio Dindamico del Nivel de Hormonas
Hipofisarias luego del Daio Cerebral
Traumatico

Zheng P, He B, Tong W
Shanghai Pudong New Area People’s Hospital, Shanghai, China

[Dynamic Pituitary Hormones Change after Traumatic Brain Injury]

Neurology India 62(3):280-284, May 2014

Es importante evaluar la funcién hipofisaria luego de un
traumatismo cerebral, en especial en los pacientes con
cuadros graves, ya que hay una correlacion entre el nivel
de determinadas hormonas y la evolucién neurolégica a
largo plazo.

Los pacientes que sufren un traumatismo cerebral
tienen una disfunciéon duradera que puede vincularse
con el hipopituitarismo generado por ese dafo, entre
otros factores. La incidencia de hipopituitarismo
después de un traumatismo cerebral es del 21% al
54%. Hasta el momento, no se cuenta con estudios
suficientes sobre los cambios dindmicos del nivel de
hormonas hipofisarias en los pacientes que cursan
los estadios agudo y subagudo posteriores a un
traumatismo cerebral.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el nivel
de hormonas hipofisarias durante el mes posterior a un
traumatismo cerebral, ademas de analizar la correlacion
entre la gravedad inicial del traumatismo y la evolucién
neuroldgica de los pacientes.

Pacientes y métodos

Participaron 164 pacientes con una media de
edad de 48 afios, en su mayoria varones, que
habian sufrido un traumatismo cerebral. El nivel de
hormonas hipofisarias se evalué a los 1, 7, 14, 21
y 28 dias posteriores para detectar la presencia de
hipopituitarismo. Para ello, se tomaron muestras de
sangre a primera hora de la mafiana. Otros datos
de interés incluyeron la edad, el sexo, el puntaje
inicial en la Glasgow Coma Scale (GCS) y el puntaje
de la Glasgow Outcome Scale (GOS) a los 6 meses de
seguimiento.

El traumatismo cerebral se definid como leve,
moderado o grave segun el puntaje obtenido en la
GCS, en tanto que la GOS se utilizé para valorar el
dafno neuroldgico.

Resultados

Los grupos no difirieron en las caracteristicas
demograficas. La incidencia de hipopituitarismo
fue de 63.5%, 58.3% y 30.2% en los pacientes
que obtuvieron un puntajeenla GCSde 3a 8,9
a 12y 13 a 15, respectivamente. La incidencia de
hipopituitarismo en la cohorte total de pacientes a los
28 dias de seguimiento fue del 51.2%. Los niveles de
hormona luteinizante (LH) no se modificaron en forma
significativa a los 28 dias, aunque fueron superiores
en los pacientes con puntajes de 3 a 8 en la GCS, en
comparaciéon con los grupos restantes, después de 14
dias de seguimiento.
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De acuerdo con lo observado el dia 1, el nivel
de hormona foliculoestimulante (FSH) aumentd en
forma significativa en los pacientes con cuadros
graves, en comparacion con los que no presentaron
cuadros de gravedad considerable. En los individuos
con traumatismo cerebral grave, el nivel disminuyé
a medida que transcurrié el tiempo, en tanto que en
presencia de cuadros de menor gravedad, se normalizd
en un grado variable. Los resultados correspondientes
al cortisol tuvieron un patrén similar en comparacion
con la FSH.

Los pacientes con traumatismo cerebral moderado
y grave presentaron una disminucién de los niveles
de testosterona y hormona del crecimiento
(GH). Ambas hormonas retornaron a los valores
normales al mes de seguimiento en los pacientes
con traumatismo cerebral leve. Los niveles de
prolactina (PRL) aumentaron en forma aguda en
presencia de traumatismo cerebral grave y difirieron
significativamente entre los grupos luego de 28 dias
de seguimiento, aungue no se observaron diferencias
significativas en los pacientes con un puntaje de 3 a
8yde9al2enlaGCS.

La medicion del nivel de tiroxina (T4) y triyodotironina
(T3) arrojo valores significativamente inferiores en los
pacientes con traumatismo cerebral moderado a grave,
en comparacion con aquellos con cuadros leves. Las
diferencias también fueron significativas el dia 28 de
seguimiento. Los niveles de FSH, testosterona, GH, T3
y T4 se correlacionaron con la evolucién neuroldgica.
Asimismo, se observd una asociacion entre el nivel de
GH y el puntaje inicial en la GCS. Por el contrario, el
nivel de hormonas no se correlacioné con la edad, el
sexo y el puntaje de la GOS.

Discusion

De acuerdo con los resultados, los pacientes que
sufren un traumatismo cerebral presentan cambios
agudos y subagudos del nivel de hormonas hipofisarias.
La disminucion del nivel de FSH, testosterona, GH,
T3y T4 se asoci6 con un riesgo elevado de evolucion
neuroldgica desfavorable. En consecuencia, dichos
niveles podrian constituir biomarcadores de interés
para aplicar intervenciones terapéuticas tempranas.
El nivel de cortisol fue constante en los pacientes con
traumatismo leve y moderado. En cambio, los sujetos
con traumatismo cerebral grave presentaron un
aumento inicial de dicho nivel que, si bien disminuy6
con posterioridad, no retorné a los valores normales
después de un mes de seguimiento. En consecuencia,
es posible que el cortisol contribuya con la disfuncién
hipofisaria. Estos resultados coinciden con lo hallado en
otros estudios.

La disminucién progresiva de los niveles de GH
luego del traumatismo cerebral permitiria explicar
los beneficios de la terapia de reemplazo con esa
hormona en estos casos. Un hallazgo para destacar es
la correlacion entre la evoluciéon neuroldgica y el déficit
de GH, hormonas sexuales y tirotropina. También en
otros estudios se observo cierta mejoria del cuadro
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neurolégico ante la administracién de GH. La mejoria
podria ser mayor si se evalla el perfil hormonal de
cada paciente con el fin de administrar un tratamiento
personalizado.

Conclusion

En general, se observa cierta recuperacion del déficit
de hormonas hipofisarias posterior a un traumatismo
cerebral, que puede apreciarse aun transcurrido un mes
de seguimiento. Por lo tanto, es importante evaluar la
funcién hipofisaria luego de un traumatismo cerebral,
en especial en los pacientes con cuadros graves,
ya gue se observé una correlacion entre el nivel de
determinadas hormonas y la evolucion neurolégica a
largo plazo.

%, Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/145435

3 - Tratamiento Adjunto con Levetiracetam
en el Sindrome de Lennox-Gastaut
Pediatrico

Kim H, Kim S, Kim H y colaboradores

Konyang University College of Medicine, Daejeon; Kwandong University
College of Medicine, Seul; Yonsei University College of Medicine, Sedl,
Corea del Sur

[Adjunctive Levetiracetam Treatment in Pediatric Lennox-Gastaut Syndrome]

Pediatric Neurology 51(4):527-531, Oct 2014

El levetiracetam como terapia adjunta en el sindrome
de Lennox-Gastaut fue sequro y eficaz en el control de
diversos tipos de convulsiones.

El sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) es una forma
grave de encefalopatia epiléptica de comienzo en la
infancia, que se caracteriza por deterioro cognitivo,
multiples tipos de convulsiones, principalmente tdnicas,
atdnicas, ausencias atipicas y mioclénicas. Los periodos
interictales se caracterizan por espigas y ondas lentas
y por actividad paroxistica rapida durante el suefio.

Las convulsiones generalmente son refractarias a

los agentes antiepilépticos y entre las sustancias
aprobadas por la Food and Drug Administration de
los Estados Unidos para su tratamiento se encuentran
la lamotrigina, el topiramato, el felbamato, la
rufinamida, el clobazam y el clonazepam. Estos
farmacos reducen la frecuencia de las convulsiones
en el SLG, pero muchos pacientes son refractarios al
tratamiento.

El levetiracetam (LEV) es un agente que se une a la
proteina 2A de la vesicula sinaptica y esta union se
correlaciondé con la potencia antiepiléptica en modelos
con animales, tanto para las convulsiones parciales
como generalizadas. EI LEV demostro ser eficaz como
terapia adjunta de las convulsiones parciales en los
lactantes, nifios y adultos y, también, en la epilepsia
generalizada idiopatica no controlada caracterizada por
convulsiones mioclonicas, ténico-clénicas o ausencias,
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asi como monoterapia en los adultos. En algunos
estudios, el LEV fue seqguro y eficaz en el estado
epiléptico y las convulsiones neonatales. Sin embargo,
hay pocos ensayos que hayan evaluado el efecto del
LEV en el SLG, aunque debido a su amplio espectro de
eficacia podria ser un candidato adecuado. Por ello, los
autores se propusieron evaluar la eficacia y tolerabilidad
del LEV como terapia adjunta del SLG en los pacientes
pediatricos.

Pacientes y métodos

Se incluyeron en la investigacion a los pacientes
menores de 20 afos, con diagnoéstico de SLG sobre
la base de los tipos de convulsiones, las alteraciones
cognitivas y las caracteristicas electroencefalograficas de
complejos de espigas y ondas lentas difusas y actividad
paroxistica rapida generalizada. Para ser incluidos en el
estudio, se requirié ademas, la presencia de mas de 4
convulsiones por mes antes del comienzo de la terapia
con LEV, tratamientos previos con uno o mas agentes
anticonvulsivos y la ausencia de cambios en el régimen
anticonvulsivo en las Ultimas 4 semanas. Los criterios
de exclusién fueron las pruebas de lesion cerebral
progresiva o trastorno metabdlico neurodegenerativo.
Segun la etiologia del SLG, los participantes se
dividieron en 2 grupos: SLG criptogénico y sintomatico;
este Ultimo grupo se subdividié en 4 subgrupos
(encefalopatia destructiva, malformaciones de origen
cortical, causas genéticas y causa desconocida).

El disefio del ensayo fue de tipo abierto, de
observacion, en el cual el LEV se utilizd como terapia
adjunta. Se dividié en una fase basal de 4 semanas
durante la cual se evalu6 la frecuencia de las
convulsiones, un periodo de ajuste de la dosis de 4 a 8
semanas y un periodo de mantenimiento de 8 semanas
con dosis fijas. En el periodo de ajuste, se comenzé con
10 mg/kg/dia y esta dosis se aumenté progresivamente
cada 1 a 2 semanas hasta la dosis de mantenimiento
de 20 a 80 mg/kg/dia. Cada 4 semanas el investigador
registré el tipo y frecuencia de las convulsiones.

Las convulsiones se clasificaron en generalizadas
(ténicas, clénicas, tonico-clénicas); episodios de caidas
(convulsiones ténico-atdnicas y atonicas); mioclénicas y
espasmos epilépticos. El criterio principal de valoracién
fue el cambio en la frecuencia de las convulsiones y se
considerd como respuesta al tratamiento a la reduccion
en mas del 50% en la frecuencia. La evaluacion se
realizd después del periodo de mantenimiento de

8 semanas.

Se registraron los efectos adversos, los signos vitales
y se realizd un examen fisico y neurolégico en cada
consulta de seguimiento, mientras que se realizaron
estudios de laboratorio en las visitas inicial y final. Los
analisis de eficacia y seguridad se efectuaron en los
pacientes que recibieron por lo menos una dosis de LEV.
Se utilizé la prueba de la t de Student para muestras
independientes para comparar las variables continuas, y
la prueba exacta de Fisher o de chi al cuadrado para las
variables categoricas. Un nivel de p < 0.05 se considerd
significativo.
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Resultados

Se incluyeron en el estudio a 55 pacientes
(35 varonesy 20 mujeres), con una edad promedio de
10 = 4 anos (1.1 a 18.6 anos) y la media de la edad
de comienzo de las convulsiones fue de 2.4 + 3.3 afios.
La media de la dosis final de LEV fue de
41.9 + 20.8 mg/kg/dia. Todos los participantes
recibieron agentes anticonvulsivos concomitantes, en
un numero promediode 2.7 £ 1.2 (1 a b).

Los farmacos concomitantes mas frecuentemente
utilizados fueron el valproato (n = 33, 60%),
topiramato (n = 26, 47.3%), lamotrigina (n = 18,
32.7%), vigabatrina (n = 14, 25.5%) y zonisamida
(n =13, 23.6%). En total, 36 pacientes (65.5%)
presentaron episodios convulsivos, 12 (21.8%) tuvieron
crisis de cafdas, 4 (7.3%) convulsiones mioclénicas y
3 (5.5%) espasmos epilépticos.

Segun la etiologfa del SLG, el 20% de los
participantes se incluyé en el grupo criptogénico
y 80% en el sintomatico (16 pacientes [29.1%]
con encefalopatia destructiva; 14 [25.5%] con
malformaciones de origen cortical; 4 [7.3%] con causa
genéticay 10 [18.2%] de causa desconocida).

Entre los 55 pacientes, 51 (92.7 %) mantuvieron el
tratamiento con LEV después de 8 semanas y sélo 4 lo
interrumpieron por diversas razones, como aumento
de la frecuencia de las convulsiones, ineficacia, fatiga,
vomitos y agravamiento de las convulsiones. En total,
32 participantes (58.2%) presentaron una reduccion
superior al 50% en la frecuencia de convulsiones, de
los cuales 15 (27.3%) no tuvieron convulsiones,

7 (12.7%) una disminucién de los episodios convulsivos
de més del 75%, 10 (18.2%) una reduccion de los
episodios del 50% al 70% y s6lo 5 (9.1%) de menos
del 50%. Se obtuvieron respuestas desfavorables en

10 pacientes (18.2%) que no tuvieron reduccion en los
episodios convulsivos y en 8 (14.5%) con agravamiento
de las convulsiones.

La tasa mas alta de respuesta se registré en los
espasmos epilépticos (66.7%) y la mas baja en las
convulsiones mioclénicas (50%), aunque no hubo
una diferencia significativa en la eficacia en los 4 tipos
convulsivos (p = 0.956). La mediana de la frecuencia
de las convulsiones generalizadas al inicio fue de
49 por mes, mientras que la mediana al final fue de
7.5 por mes; los ataques de caida pasaron de 112 por
mes al inicio a 28 por mes al final; las convulsiones
mioclénicas de 167 por mes a 112 por mes y los
espasmos, de 56 por mes a cero. De los 37 pacientes
con reduccioén en la frecuencia de convulsiones,

19 (51.4%) presentaron también mejorias
electroencefalogréficas.

Se registraron efectos adversos en 19 participantes
(34.5%). Las reacciones adversas mas frecuentes
fueron la hiperactividad (12.7%), la fatiga (7.3%), la
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somnolencia (3.6%) y el edema (3.6%). También, se
comunicaron disminucion del apetito, alteraciones en
el suefo, erupcién, incontinencia urinaria y aumento
de los niveles de enzimas hepaticas. Los efectos
adversos se resolvieron espontaneamente luego

de la interrupcién del tratamiento y ninguno fue
potencialmente mortal.

Discusion y conclusion

Los autores sefialan que los resultados de su estudio
indican que el LEV es un farmaco eficaz y seguro en
los pacientes pediatricos con SLG. En el 58.2% de los
casos se observd una reduccion de mas del 50% en la
frecuencia de convulsiones. Ademés, el LEV fue eficaz
en varios tipos de convulsiones como las generalizadas,
los ataques de caidas, las convulsiones mioclénicas y
los espasmos epilépticos. Este agente se aprobd como
terapia adjunta de las convulsiones parciales en los
adultos desde el afo 2000 y en los nifios de mas de
4 afos en 2005; pero hay pocos estudios sobre su uso
en el SLG. Si bien es necesaria la realizaciéon de estudios
prospectivos grandes para evaluar la eficacia del LEV
segun el tipo de convulsiones en el SLG, la eficacia
global observada en esta investigacion es favorable
y no hubo un tipo especifico de convulsiones que se
haya agravado con la sustancia. La tolerabilidad del
LEV fue buena, con efectos adversos en el 34.5%, la
mayoria leves a moderados y transitorios. La tasa de
continuidad del farmaco fue elevada, del orden del
92.7%. Las reacciones adversas mas frecuentemente
observadas en este ensayo como la hiperactividad,
la fatiga y la somnolencia también se informaron
previamente, mientras que el edema, la incontinencia
urinaria y el aumento en las enzimas hepaticas no se
comunicaron anteriormente. No se observaron efectos
adversos importantes como depresién grave, ideacion
suicida y psicosis.

Las limitaciones principales de esta investigacion
fueron su disefo de tipo abierto, la falta de un grupo
placebo, el tamafio reducido de la muestra y la
duracién a corto plazo. Es necesaria la realizacion de
estudios mas grandes y con un periodo de seguimiento
mas prolongado.

En conclusion, el LEV, como terapia adjunta en el
SLG, fue seguro y eficaz en el control de diversos tipos
de convulsiones.

% Informacién adicional en
ey Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/145442



4 - Levetiracetam versus Fenitoina para la
Prevencion de Crisis Epilépticas durante
la Craneotomia por Tumores Cerebrales
y poco después de ésta: Un Estudio
Prospectivo, Aleatorizado en Fase Il

Luchi T, Kuwabara K, Sakaida T y colaboradores
Chiba Cancer Centre, Chiba, Japén

[Levetiracetam Versus Phenytoin for Seizure Prophylaxis during and Early After
Craniotomy for Brain Tumours: Aphase Il Prospective, Randomised Studly]

Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry, Dic 2014

El uso profilactico perioperatorio de levetiracetam
disminuyd significativamente el riesgo de crisis epilépticas,
por lo que se lo recomienda para el tratamiento de
pacientes con tumores supratentoriales.

Las crisis epilépticas son un sintoma frecuente entre
los pacientes con tumores cerebrales supratentoriales,
con informes de hasta un 78% de incidencia. Ademas,
los farmacos antiepilépticos no se han mostrado
eficaces para la prevencion de esta complicacion. Sin
embargo, la fenitoina si ha demostrado su eficacia en
la prevencion posquirdrgica de las crisis, por lo que, en
algunos paises como Japdn, se utiliza en forma rutinaria.
Lamentablemente, la fenitoina se asocia con ciertas
interacciones con el marcador propio de la cirugia guiada
por fluorescencia que suele aplicarse en estos casos.

El objetivo del presente estudio fue la comparacion
de la eficacia y la sequridad del levetiracetam frente
a la fenitoina para su uso perioperatorio en pacientes
con tumores cerebrales, en la primera semana
poscraneotomia.

Métodos

Este estudio aleatorizado, abierto, prospectivo y
centralizado incluyd pacientes con tumores cerebrales
supratentoriales diagnosticados por resonancia
magnética (RM), que recibieron levetiracetam o
fenitoina en una relaciéon 1:1. El principal criterio de
valoracion fue la presencia de crisis epilépticas, mientras
que los criterios secundarios fueron los efectos adversos
de los farmacos. Los pacientes debian tener 16 0 mas
anos y funcion renal y hepética adecuadas. Se excluyd
a los individuos con antecedentes de convulsiones
resistentes a alguno de los farmacos.

Tanto el levetiracetam como la fenitoina se aplicaron
a partir de la finalizacién de la induccion anestésica
y se mantuvieron hasta el dia 7 del posoperatorio.
Los pacientes se sometieron a RM a las 48 horas
de la cirugfa para evaluar posibles complicaciones
postoperatorias que pudieran causar convulsiones.
Permanecieron hospitalizados y se considerd cualquier
tipo de crisis epiléptica. Al sexto dfa se realizaron analisis
de sangre a los participantes, en busca de anomalias en
la funcion hepatica o renal.

Resultados
Prevencion de crisis

En el centro donde se realizé el estudio, se
efectuaron 147 craneotomias por tumores

Trabajos Distinguidos Neurologia 4 (2015) 10-19

supratentoriales entre abril de 2013y abril de

2014. Setenta y cuatro de los pacientes recibieron
levetiracetam (grupo L) y 73, fenitoina (grupo F). Uno
de los sujetos del primer grupo fue excluido debido

a la naturaleza no neoplasica de su lesién. En 23
pacientes, el primer sintoma del tumor habia sido

una crisis epiléptica, y otros 13 (10 en el grupo Ly 3
en el grupo F) también habian sufrido convulsiones
antes de la cirugia. En 27 de los individuos que habian
experimentado este sintoma, las crisis habian sido
controladas antes del procedimiento. No se observaron
crisis epilépticas intraoperatorias en ninguno de los
pacientes.

Doce individuos presentaron crisis epilépticas en la
semana posterior a la cirugfa. La incidencia de esta
complicacion fue mucho menor en el grupo L que
en el F(1.4% frente a 15.1%). El riesgo relativo de
presentar convulsiones con fenitoina, en comparacion
con levetiracetam fue de 12.77 y ningun paciente del
grupo L manifesto crisis tonico-clénicas.

El antecedente prequirdrgico de convulsiones no se
relacioné con la presencia de la complicacion luego del
procedimiento. El impacto del levetiracetam se puso de
manifiesto entre los sujetos que no habfan presentado
crisis previamente, con incidencias de convulsiones del
1.9% (grupo L) y el 13.8% (grupo F). Por otro lado,
los que habfan presentado convulsiones también se
beneficiaron con la aplicacion de levetiracetam, ya que
ninguno sufrié esta complicaciéon luego de la cirugia,
en comparacion con un 20% en el grupo tratado con
fenitoina.

Eventos adversos

Se inform¢ disfuncion hepética de grado 3 en
tres pacientes del grupo L (4.1%) y en dos del
grupo F (2.7%); también en el grupo F se encontro
hiponatremia en tres casos (2.7%). La diferencia en la
frecuencia de estos eventos no fue estadisticamente
significativa, pero uno de los participantes con
toxicidad hepatica del grupo F tuvo que interrumpir
el uso del antiepiléptico. Ademas, dos individuos que
recibieron fenitoina debieron suspenderla debido a
reacciones adversas dermatoldgicas, y otros dos, por
fibrilacion auricular. En total, cinco sujetos debieron
abandonar el uso de fenitoina, mientras que no hubo
razon para la interrupcion del levetiracetam.

Discusion

Si bien se desconoce la incidencia real de las crisis
epilépticas perioperatorias a una craneotomia, se sabe
gue esta complicacion puede acarrear consecuencias,
como el empeoramiento de un déficit neuroldgico
preexistente o la prolongacién de la hospitalizacién. Por
ello, se utilizan rutinariamente farmacos antiepilépticos
en dicho periodo.

El antiepiléptico mas frecuentemente utilizado en
estos casos es la fenitoina. Sin embargo, la informacion
disponible hasta aqui es metodolégicamente
cuestionable, con la inclusién de enfermedades muy
variadas, y poco concluyente. Ademas, este agente
es un inductor del sistema enzimatico citocromo
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P450 (CYP), lo que implica interacciones con diversos
compuestos utilizados durante la cirugia y después de
ésta.

El levetiracetam es un antiepiléptico de amplio
espectro que no tiene efecto significativo sobre el
CYP. Varios estudios retrospectivos han evaluado su
eficacia perioperatoria en relaciéon a craneotomias,
con resultados positivos. En este contexto, el
presente trabajo y sus hallazgos (mayor eficacia como
anticonvulsivo y un perfil mas benigno de efectos
adversos que la fenitoina) refrendan lo conocido
previamente.

Conclusion

El uso profilactico y perioperatorio de levetiracetam
disminuy® significativamente el riesgo de crisis
epilépticas, por lo que se lo recomienda para el
tratamiento de pacientes con tumores supratentoriales.
Se requieren estudios multicéntricos a doble ciego para
validar estos resultados.

& Informacién adicional en
P W siicsalud.com/dato/resiic.php/145440

5- Eficacia y Seguridad de la Pregabalina
en Pacientes con Dolor Neuropatico
por Cancer en Monoterapia con Morfina

Dou Z, Jiang Z, Zhong J
First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Guangxi, China

[Efficacy and Safety of Pregabalin in Patients with Neuropathic Cancer Pain
Undergoing Morphine Therapy]

Asia-Pacific Journal of Clinical Oncology, Dic 2014

El uso de pregabalina en pacientes con dolor neuropatico
por cancer permite el uso de dosis de morfina menores,
lo que repercute en una menor tasa de efectos adversos
relacionados con los opioides. Ademas, mejora la calidad
del sueho de los pacientes.

El dolor es uno de los sintomas mas graves del
cancer avanzado. El 92% de los pacientes oncolégicos
lo experimentan y en un 21% de los individuos este
dolor es causado por el tratamiento de la enfermedad.
La prevalencia del dolor neuropético por cancer
(DNC) se estima en alrededor del 30%. Los opioides,
muy eficaces en otros escenarios, muestran tasas de
respuesta bajas, por lo cual es necesario combinarlos
con otros farmacos. Sin embargo, la eleccion del
adyuvante suele basarse en estudios de dolor no
canceroso.

Entre los farmacos utilizados, la pregabalina (PGB)
es un ligando de los canales de calcio dependientes
de voltaje que modula la liberacién de varios
neurotransmisores. Esta accién se traduce en
efectos analgésicos, ansioliticos y anticonvulsivos. Su
eficacia y sequridad como adyuvante de los opioides
para el tratamiento del DNC no se conoce con
exactitud.

16

El objetivo del presente estudio fue la evaluacion de
la eficacia y la seguridad de la PGB, en combinacién
con morfina, para el tratamiento del DNC, en
comparaciéon con la monoterapia con un opioide.

Métodos

El presente estudio fue un ensayo clinico
aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo,
cruzado, con dos secuencias de tratamiento. Se
reclutaron pacientes oncolégicos de 18 o mas afos,
con DNC, que habian sido tratados con morfina por
mas de tres meses. Los pacientes fueron distribuidos
aleatoriamente para recibir morfina y PGB, o bien
morfina y placebo en la fase I, y el esquema
contrario en la fase Il. Se utilizaron escalas de
independencia y calidad de vida para asegurar que
los sujetos que no presentaran estabilidad en su
enfermedad oncoldgica fuesen excluidos del estudio.

Las fases duraron 2 semanas cada una y estuveiron
separadas por un periodo de depuraciéon de una
semana. La dosis de morfina fue optimizada y
documentada para cada individuo, tanto en la
semana previa al comienzo del protocolo como durante
éste; la PGB se administré en dosis de 150 mg/dia en
los dias 1 a 3, y en dosis de 300 mg/dia en los dias 4
al4.

El criterio principal de valoracién fue la disminucion
de la dosis de morfina; los criterios secundarios
fueron evaluaciones cuantitativas del suefio, la
constipacion y otros efectos adversos. Las evaluaciones
fueron conducidas al inicio y al final de cada fase
del protocolo. Ademas, los pacientes puntuaron
diariamente su dolor.

Resultados

Cuarenta pacientes fueron distribuidos
aleatoriamente, 20 en cada uno de los grupos. Dos
individuos del grupo de morfina + placebo desertaron
debido a efectos adversos. Se analizaron los datos
de los 38 sujetos restantes segun la intencion de
tratamiento. Las caracteristicas demograficas no
variaron significativamente entre los grupos.

La dosis promedio de morfina en el grupo de
morfina + PGB fue significativamente inferior a la del
grupo de morfina + placebo (184.4 mg/dia frente
a 228.7 mg/dia) y que la inicial (247.5 mg/dia). Los
parametros de evaluacion de suefio también fueron
significativamente mejores en el primer grupo.

Entre los efectos adversos, el tratamiento con PGB
se asocio con una frecuencia mayor de sequedad
bucal y somnolencia, y una menor de constipacién que
la monoterapia.

Discusion

En el presente estudio, la adicion de PGB provoco
la necesidad de administrar una dosis menor de
morfina para lograr el mismo efecto. Aunque se
obtuvo una tendencia similar con el placebo, la
disminucién del consumo de opioides en ese caso
no llegd a ser estadisticamente significativa. Por



otro lado, esta asociaciéon logré disminuir las tasas
de constipacion, uno de los efectos adversos mas
molestos de los agonistas opioides. Ademas, la
sedacion y la sequedad bucal son eventos muy
comunes y tolerables durante la titulacion de la PGB.
La informacioén disponible acerca de la seguridad de
la combinacioén es positiva.

Entre las repercusiones del DNC en la calidad
de vida, la modificacién del suefio es un efecto
preocupante. En este trabajo, la asociacion de morfina
y PGB mostré mejores pardmetros de calidad de suefio
gue la monoterapia con opioides, probablemente
debido al efecto del segundo farmaco. Sin embargo, la
brevedad del protocolo abre un interrogante sobre su
eficacia a largo plazo en este aspecto.

Conclusiones

El uso de PGB en pacientes con DNC permite el
uso de dosis de morfina menores, lo que repercute
en una menor tasa de efectos adversos relacionados
con los opioides. Ademas, mejora la calidad del suefio
de los pacientes. Los eventos adversos propios de la
PGB suelen ser tolerables. La eficacia y la seguridad de
la combinacién morfina + PGB debe ser probada en
estudios a mayor escala.

. Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/145455

6 - Riesgo de Meningioma en Pacientes con
Traumatismo Cerebral: Estudio Poblacional
Realizado a Nivel Nacional

Kuan A, Chen Y, Chen My colaboradores

Taipei Veterans General Hospital; National Yang-Ming University, Taipei,
Taiwan (Republica de China)

[Risk of Meningioma in Patients with Head Injury: A Nationwide Population-
Based Study]

Journal of the Chinese Medical Association 77(9):457-462,
Sep 2014

El riesgo de meningioma aumenta en presencia de
determinados factores genéticos de riesqgo y ante la
exposicion a dosis elevadas de radiacion. Si bien se informo
aumento del riesgo en pacientes con traumatismo cerebral,
no fue posible corroborar esta asociacion.

Los tumores cerebrales primarios mas frecuentes
son los meningiomas. Si bien, en general, los
meningiomas son benignos, su ubicacién cercana a
estructuras vitales puede ser potencialmente fatal.

El riesgo de meningioma aumenta en presencia de
factores genéticos determinados y ante la exposicion

a dosis elevadas de radiacién. También se informé
aumento del riesgo mediado por factores hormonales y
en presencia de traumatismo cerebral.

La asociacion entre el meningioma y el traumatismo
cerebral se informé en diferentes estudios, aunque
los datos disponibles al respecto son heterogéneos. Es
decir, hasta el momento no se cuenta con informacion
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concluyente acerca del aumento del riesgo de
meningioma en pacientes que tuvieron un
traumatismo cerebral. Con el objetivo de lograr
datos claros al respecto, los autores llevaron a cabo
un estudio poblacional mediante el analisis de la
informacion incluida en la Taiwan National Health
Insurance Research Database (NHIRD).

Métodos

El estudio fue poblacional, de observacién, de
cohortes y retrospectivo. Los autores analizaron la
informacion incluida en la NHIRD, correspondiente a
la atencion de beneficiarios provenientes de Taiwan
durante el periodo comprendido entre 1995y 2010.
Los pacientes fueron agrupados segun el diagnéstico
de traumatismo cerebral o la ausencia de éste. Sélo
se incluyeron pacientes de 18 afios en adelante, que
habian sido evaluados durante un periodo minimo de
30 dias.

La informacién de interés incluy6 datos demograficos
e informacion clinica. Con el fin de evaluar el estado
de salud general y la mortalidad, los pacientes
completaron el Charlson Comorbidity Index (CCl). El
parametro principal de evaluacién fue la aparicion de
un meningioma durante el periodo de seguimiento.
El diagnostico del tumor se llevd a cabo mediante
criterios clinicos y diagndéstico por imagenes.

Resultados

Se incluyeron 75 292 pacientes que habfan tenido
un traumatismo cerebral y 75 292 sujetos que
conformaron el grupo control. Los grupos no difirieron
en términos de sexo, edad y nivel de urbanizacién de
la region de residencia. El resultado del CCl indicd un
estado general de salud menos favorable en el grupo
gue habfa tenido un traumatismo cerebral.

Durante el periodo de seguimiento se detectaron
31 casos nuevos de meningioma: 17 y 14 tuvieron
lugar en el grupo con traumatismo cerebral y en el
grupo control, respectivamente. La incidencia de
meningioma hallada en los grupos fue de 3.99/105
y 3.23/105 afios-persona, en igual orden. Estos
resultados no indicaron el aumento significativo del
riesgo de meningioma en presencia de traumatismo
cerebral, aunque la incidencia acumulada de la
enfermedad fue mayor en los pacientes que tuvieron
un traumatismo cerebral.

Aparentemente, el riesgo de meningioma fue algo
mayor entre los pacientes menores de 45 afos en
comparaciéon con aquellos mayores de esa edad.

Este riesgo también fue superior entre las mujeres en
comparacién con los hombres y entre los pacientes con
traumatismos graves en comparacion con los sujetos
con traumatismos mas leves. De todos modos, dichas
diferencias no resultaron significativas.

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

P’ conflictos de interés, etc.
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Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, el
traumatismo cerebral no se asocia con el aumento del
riesgo de meningioma. Estos hallazgos coincidieron
con lo informado en otros estudios. No obstante,
también se cuenta con investigaciones en las cuales
se comunicé el aumento significativo del riesgo de
meningioma relacionado con el antecedente de
traumatismo cerebral. En el presente estudio, la
ausencia del aumento del riesgo de meningioma
en presencia de traumatismo cerebral tuvo lugar en
pacientes de ambos sexos.

Segun lo sugerido por algunos autores, la migracion
de fragmentos de meninge durante el traumatismo
puede resultar en la formacion del tumor. También
se informé que el traumatismo grave supone mayor
riesgo de meningioma, aunque en el presente trabajo
la asociacion entre el traumatismo cerebral y el
meningioma no tuvo lugar a pesar de la gravedad del
dafo. Si bien se propusieron mecanismos inflamatorios
vinculados con la etiologia del meningioma frente al
antecedente de traumatismo cerebral, en un estudio
prospectivo no se observé una asociacion entre el sitio
del traumatismo y la localizacién del tumor.

Entre las limitaciones de la presente investigacion,
los autores mencionaron la ausencia de control de
factores potenciales de riesgo de meningioma, como
el estilo de vida, la dieta y el uso de teléfonos celulares.
En segundo lugar, no se contd con informacién sobre
las caracteristicas de los meningiomas o la causa de
muerte de los pacientes. Por ultimo, el periodo de
seguimiento fue relativamente breve.

Conclusion

El traumatismo cerebral no parece una causa
de meningioma a pesar de su gravedad y de las
caracteristicas de los pacientes.

2. Informacién adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/144123

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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7 - Evaluaciéon de una Version Breve de la
Mini-Mental State Examination para
la Deteccion Sistematica de la Demencia
en Adultos Mayores que Refieren
Trastornos Mnésicos

Haubois G, De Decker L, Beauchet O y colaboradores
Angers University Hospital, Angers, Francia
[Derivation and Validation of a Short Form of the Mini-Mental State

Examination for the Screening of Dementia in Older Adults with a Memory
Complaint]

European Journal of Neurology 20(3):588-590, Mar 2013

Es necesario contar con herramientas simples para lograr
la deteccion sistematica apropiada de la demencia en
adultos mayores que refieren trastornos mnésicos. Con
dicho fin se cred una version breve de la Mini-Mental State
Examination.

La demencia es una de las principales causas de
pérdida de la autonomia en los ancianos. Si bien
existen tratamientos que permiten disminuir la
gravedad de los sintomas y retrasar la progresion
de la enfermedad, el diagnéstico no es apropiado,
especialmente en pacientes ancianos asistidos
en el nivel primario de atencion. Las dificultades
diagnosticas pueden deberse a la falta de tiempo o
de entrenamiento para aplicar pruebas de evaluacion
cognitiva. En consecuencia, es necesario contar
con herramientas simples para lograr la deteccion
sistematica apropiada de la enfermedad en adultos
mayores que refieren trastornos mnésicos.

La alteracion de la memoria episédica es el sintoma
mas frecuente observado en pacientes con demencia.
Por lo tanto, su evaluacién puede ser de utilidad
para identificar a los individuos que presentan la
enfermedad. Los autores crearon una version breve de
la Mini-Mental State Examination (SMMSE) para aplicar
a ancianos con trastornos mnésicos. La obtencion de
4 puntos ante la aplicacion de la escala se asocié en
mayor medida con el diagnéstico de demencia, en
comparacién con la obtencion de 24 puntos ante la
aplicacion de la version clasica de la escala. Es decir, la
SMMSE seria una herramienta eficaz para la deteccién
sistematica de la demencia en individuos residentes en
la comunidad que sufren trastornos mnésicos.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo
de validar la aplicacion de la SMMSE para la deteccion
sistematica de la demencia en pacientes ambulatorios
con trastornos mnésicos, evaluados en un centro
especializado en memoria.

Pacientes y métodos

El estudio fue transversal y se realizd en 202
individuos sin trastornos cognitivos, 100 sujetos con
deterioro cognitivo leve (DCL) y 304 con demencia.
Los participantes fueron distribuidos en forma aleatoria
para conformar los grupos derivacion y validacion,
cada uno conformado por 303 integrantes. Todos los
pacientes fueron derivados al centro especializado
en memoria debido a que presentaban quejas



relacionadas con el funcionamiento mnésico. Sélo
se incluyeron individuos de 65 afios en adelante,
ambulatorios, que no habifan tenido enfermedades
agudas durante el mes anterior al inicio del estudio.
La demencia se diagnostico de acuerdo con los
criterios incluidos en la cuarta edicion del Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales.
Ademas, para diagnosticar la demencia, asociada o
no con la enfermedad de Alzheimer (EA), se aplicaron
los criterios NINCDS-ADRDA. El diagndéstico de DCL
tuvo lugar de acuerdo con los criterios elaborados por
Winblad y colaboradores.

Resultados

Los grupos no difirieron en términos de edad, sexo,
uso de psicofarmacos, presencia de comorbilidades,
proporcion de integrantes sin trastornos cognitivos
o con DCL o demencia y puntaje de la SMMSE o de
la MMSE. No se observaron diferencias entre ambos
grupos al analizar el area bajo la curva, la sensibilidad
y la especificidad de la SMMSE en presencia de
demencia. De hecho, la SMMSE tuvo un nivel elevado
de utilidad para el diagnéstico de demencia en ambos
grupos.

Discusion

La obtencion de 4 puntos ante la aplicacion de la
SMMSE resulta eficaz para la deteccion sistematica
de demencia en adultos mayores con trastornos
mnésicos. En coincidencia, en estudios anteriores se
informé que la evaluaciéon de la memoria tiene un
valor elevado para identificar a los pacientes con
demencia. Esto podria deberse a que los trastornos
mnésicos son muy prevalentes en individuos con EA, en
tanto que la EA es la causa mas frecuente de demencia
en adultos mayores. En consecuencia, la evaluacion
de la memoria inmediata y la memoria diferida tiene
un valor predictivo elevado para la deteccion de la
demencia. Debe tenerse en cuenta que la SMMSE
resultd mas eficaz que la MMSE para distinguir a los
pacientes con demencia.

Entre las limitaciones del estudio los autores
mencionaron que la incidencia de demencia es
elevada en los centros especializados en la atencién de
pacientes con trastornos mnésicos, en comparacion
con lo observado en la poblacion general. Ademas, la
SMMSE fue elaborada sobre la base del puntaje de la
MMSE y no como prueba independiente. Es necesario
realizar estudios adicionales con el fin de conocer el
valor de la aplicacion de la SMMSE en el ambito de la
atencion primaria.

Conclusion

La SMMSE result6 eficaz para la deteccién sistematica
de la demencia en adultos mayores con trastornos
mnésicos, evaluados en un centro especializado en
memoria.

& Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/145433
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8 - Terapia Antibiotica Intraventricular en
Pacientes con Meningitis o Ventriculitis
Posneuroquirdrgica por Bacilos
Gramnegativos

Wang J, Lin P, Ho M y colaboradores

Journal of Microbiology, Immunology and Infection
47(3):204-210, Jun 2014

La meningitis posquirurgica hospitalaria es una
enfermedad grave, sobre todo en pacientes con
infeccion por bacilos gramnegativos, en cuyo caso
cuenta con una elevada mortalidad. Las estrategias
terapéuticas, tanto de la meningitis por bacilos
gramnegativos (MBGN) como de la ventriculitis, se han
vuelto cada vez mas complejas en vista del surgimiento
de bacterias con menor sensibilidad a los antibiéticos
y de la baja concentracién que los antimicrobianos
alcanzan en los sitios de infeccion. Por lo tanto,
una combinacién de antibidticos intravenosos (IV) e
intraventriculares (IVT) podria asegurar la esterilizacion
del liquido cefalorraquideo (LCR) y minimizar la
posibilidad de efectos adversos.

Existe escasa informacién disponible acerca de la
eficacia y seguridad de los antibiéticos IVT. Un estudio
ha comunicado un incremento de tres veces en el riesgo
relativo de mortalidad con este tratamiento. En cambio,
otros estudios han informado una tasa de curacién
total del 80% con polimixina IVT y del 100% con
gentamicina IVT.

El presente resumen describe la experiencia clinica
con antibioticoterapia IVT en 15 episodios de MBGN
o ventriculitis posquirdrgica. Se compara, ademas,
la informacion clinica y de laboratorio, asi como los
resultados terapéuticos de pacientes que recibieron
terapia IVT y la de aquellos tratados sélo con
antibidticos IV.

Entre enero de 2003 y octubre de 2011 se
incorporaron pacientes que presentaron MBGN o
ventriculitis luego de un procedimiento neuroquirdrgico.
Los siguientes fueron considerados criterios de inclusion:
aislamiento de bacilos gramnegativos en LCR, recuento
de neutrdfilos en LCR > 10 células/ul, signos clinicos de
infeccion del sistema nervioso central y antecedentes de
neurocirugia en los dos meses previos.

Todos los pacientes fueron tratados con
antibioticoterapia IV empirica; el tratamiento fue
luego ajustado segun el resultado de los cultivos. El
analisis de LCR y los cultivos fueron repetidos una o
dos veces por semana hasta la negativizacion del cultivo
o hasta el alta médica del paciente.

En aquellos enfermos con crecimiento bacteriano
persistente en LCR o en aquellos con falta de mejoria

Informacion adicional en www.siicsalud.com:
VS otros autores, especialidades en que se clasifican,

P’  conflictos de interés, etc.
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Novedades seleccionadas

clinica, se llevd a cabo una combinacion secuencial
con terapia IVT. Luego de completado el tratamiento
antibiotico, se realizé un seguimiento de mas de

3 meses en el que se registro la presencia de efectos
adversos. La eficacia de la terapia implementada fue
evaluada tanto por la respuesta clinica como por la
respuesta bacterioldgica.

Un total de 127 episodios de MBGN o ventriculitis
en 109 pacientes sometidos a procedimientos
neuroquirdrgicos reunieron los criterios de inclusion.
Quince episodios en 14 pacientes fueron tratados con
la combinacién secuencial de terapia IV e IVT, y se llevd
a cabo un seguimiento de estos individuos por mas de
tres meses. Los restantes 112 episodios ocurridos en
95 pacientes fueron tratados exclusivamente mediante
antibiodticos IV.

No se observaron diferencias significativas en la
informacion demografica entre los pacientes que
recibieron terapia IV e IVT combinada y aquellos
gue recibieron exclusivamente terapia IV. La tasa de
curacion de los 15 episodios en los que se implementé
la combinacion secuencial fue del 73.3% (11 de 15).
Los 4 pacientes que no sobrevivieron, fallecieron dentro
de las dos semanas posteriores a la finalizacion del
tratamiento.

Entre los organismos causales aislados en los
cultivos de LCR de los pacientes medicados con la
combinacion secuencial se hallaron infecciones mixtas
en dos casos (14.3%), un caso con Staphylococcus
aureus resistente a meticilina y otro con Candida
tropicalis. Ademas, en ese grupo se observaron 6
episodios de infeccion por A. baumannii resistente a
carbapenémicos (40.0%) y un episodio de infeccion
por P. aeruginosa resistente a carbapenémicos (6.7 %).
En cambio, hubo un mayor nimero de episodios por
Enterobacteriaceae, sobre todo por K. pneumoniae,
en los pacientes que recibieron la terapia IV aislada.

Distintos regimenes terapéuticos fueron utilizados en
la terapia IVT, los cuales incluyeron amikacina (n = 7),
gentamicina (n = 4) y colistina (n = 4). Los antibioticos
IVT se administraron una vez al dia. La terapia IVT fue
adicionada en forma secuencial dada la persistencia del
crecimiento bacteriano en los cultivos de LCR (n = 13) o
como resultado de la falta de respuesta clinica (n = 2).
El periodo transcurrido desde que la bacteria fue
aislada por primera vez en LCR y la iniciacién de la
terapia IVT fue de 25.4 + 17.6 dias, y la duracién
promedio de la terapia IVT fue de 13.3 = 6.7 dias. No
se observaron efectos adversos, convulsiones ni
ventriculitis quimica asociados con el tratamiento
IVT. Tres de los 4 pacientes que murieron en el grupo
tratado con la combinacion secuencial presentaban
infecciéon por P. aeruginosa.

En la actualidad, las tasas de mortalidad y
morbilidad por MBGN o ventriculitis en pacientes
posneuroquirtrgicos siguen siendo elevadas. Con el
fin de optimizar la concentracién de antibidticos en



LCR, es conveniente considerar la implementacion

de la terapia IVT en pacientes con infeccion por
microorganismos resistentes o dificiles de erradicar. Sin
embargo, existe cierta reticencia a utilizar la modalidad
terapéutica IVT dada la posibilidad de generar

efectos adversos relacionados con el tratamiento.
Ademas, la eficacia de la antibioticoterapia IVT en la
meningitis bacteriana aun es controvertida, por lo que
generalmente se reserva para pacientes muy graves o
refractarios al tratamiento.

En la presente investigacion, se analizaron 127
episodios de MBGN o ventriculitis en 109 pacientes
sometidos a procedimientos neuroquirdrgicos durante
un periodo de 8 afos. La tasa de curaciéon para los
sujetos que recibieron la terapia combinada IV e IVT fue
similar a la informada en otros estudios. Los hallazgos
del presente ensayo sugieren que el uso de antibiéticos
por via IVT podria acortar el periodo transcurrido hasta
la esterilizacion del LCR, especialmente en pacientes
refractarios al tratamiento. Este hecho es de suma
importancia dado que el retraso en la esterilizacion
del LCR ha sido asociado con resultados neurolégicos
adversos.

En el pasado, la mayor preocupacion vinculada con
la terapia con antibiodticos IVT era la posibilidad de
generar efectos adversos, tales como convulsiones,
ventriculitis quimica o pérdida auditiva. No obstante,
informes recientes han sugerido que la administracion
IVT o intratecal de farmacos como polimixina B,
colistina o vancomicina no estaria asociada con efectos
adversos graves o irreversibles. En coincidencia con
esto, en el presente trabajo no se observaron episodios
de convulsiones o ventriculitis quimica durante la
terapia IVT, lo cual estarfa avalando la seguridad de
esta modalidad terapéutica. De todos modos, aun se
requieren estudios de disefio adecuado con el fin de
comprobar estos hallazgos.

De los organismos causales, los patégenos mas
comunmente aislados en los cultivos de LCR en este
estudio fueron distintas especies de Pseudomonas
(26.0%). Este hallazgo es similar a lo informado en
algunas investigaciones, pero difiere con lo sefalado
en otros. Asimismo, P. aeruginosa fue la principal
causa de mortalidad en pacientes que recibieron la
combinacion secuencial con terapia IVT; este hecho
coincide con lo informado por algunos estudios que
consideraron la presencia de este microorganismo
como factor predictivo de resultados desfavorables en
neonatos y nifos. Por lo tanto, los autores sugieren
que deberfa considerarse implementar una intervencion
mas agresiva y temprana con la terapia IVT cuando esté
presente P. aeruginosa.

Por ultimo, los autores reconocen dos limitaciones
del estudio. En primer lugar, el ensayo no cuenta
con suficiente cantidad de pacientes que recibieron
la combinacion secuencial de terapia IV e IVT como
para analizar la eficacia de la via IVT para distintos
organismos causales. En segundo lugar, se trata de
un estudio retrospectivo, por lo que es dificil definir
el régimen de dosificacion éptimo, la duracion y
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las indicaciones precisas de la antibioticoterapia

IVT en pacientes posneuroquirirgicos con MBGN

o ventriculitis. En consecuencia, aln se requieren
investigaciones prospectivas a gran escala para analizar
estos temas.

Los hallazgos del presente estudio sugieren que el
uso de antibiéticos IVT constituye una opcién valida
para el tratamiento de la MBGN o la ventriculitis
posneuroquirurgica, sobre todo en pacientes
refractarios al tratamiento. AUn se requieren
investigaciones prospectivas para determinar si
esta modalidad terapéutica es capaz de acortar el
tiempo necesario para la esterilizacién del LCR 'y, por
consiguiente, de mejorar los resultados.

. Informacién adicional en
e Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/144118

9 - El Levetiracetam es Eficaz luego de la
Cirugia Resectiva en Pacientes con Epilepsia
Refractaria al Tratamiento Médico

Zeng T, Li'Y, Zhou D y colaboradores

Epilepsy Research 108(10):1904-1911, Dic 2014

Se estima que la epilepsia afecta del 0.5% al 2%
de la poblacion general. A pesar de los avances en
los tratamientos farmacoldgicos, un tercio de los
pacientes con epilepsia parcial y un cuarto de aquellos
con epilepsia generalizada son refractarios a la terapia
médica. La reseccion del foco epileptégeno demostrod
ser una estrategia eficaz y perdurable en la epilepsia
refractaria al tratamiento médico. Sin embargo,
aunque la cirugia permite lograr un control de las
convulsiones mas rapido y una posible disminucién de
las morbilidades asociadas, hay consenso en que por
si sola probablemente no permita el control completo
de las convulsiones.

En algunos estudios publicados recientemente
se indico que algunos agentes anticonvulsivos
posoperatorios influyen sobre la recurrencia
de las convulsiones segun sus posibles efectos
neuroprotectores y anticonvulsivos. El levetiracetam
(LEV) es uno de los ultimos agentes anticonvulsivos
disponibles en el mercado, que demostrd ser eficaz
para el tratamiento de las convulsiones parciales
y generalizadas. Algunos ensayos experimentales
sefalaron que el LEV puede tener propiedades
neuroprotectoras y anticonvulsivas, pero los datos
provenientes de pacientes son limitados. Otros
estudios indicaron que el LEV puede controlar
las convulsiones posoperatorias mejor que otros
anticonvulsivos; pero estas investigaciones se vieron
limitadas por el pequefio tamafo de la muestra, los
disefios variables y los seguimientos a corto plazo.
Los autores se propusieron evaluar en un estudio
prospectivo, de observacién la utilizacion de LEV
luego de la cirugfa resectiva en pacientes con epilepsia
refractaria, con el fin de determinar su eficacia en la
practica clinica diaria.
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El disefio del estudio fue prospectivo, de observacion
y se realizd en un grupo de pacientes preseleccionados
de un centro de cirugia de la epilepsia, en los cuales
se aplicaron criterios uniformes para la cirugia de la
epilepsia y el seguimiento. Se incluyeron los pacientes
con epilepsia refractaria sometidos a cirugia entre enero
de 2008 y diciembre de 2111 en el departamento de
neurocirugia del West China Hospital de China, los
cuales se siguieron prospectivamente. La epilepsia
refractaria se definié como el fracaso al tratamiento
con dos agentes anticonvulsivos adecuados y en dosis
apropiadas en monoterapia 0 en combinacién para
el control de las convulsiones. La informacién sobre
la gravedad y el tipo de epilepsias, el tratamiento
médico y quirdrgico se recolecté de la base de
datos. Ademas, se obtuvo informacién adicional
mediante contacto telefénico, visitas ambulatorias
y cartas. Se seleccionaron para participar 319
pacientes consecutivos que cumplieron los criterios de
inclusion.

La epilepsia refractaria al tratamiento médico se traté
con diferentes tipos de cirugia como la lobectomia
temporal (LT), la lobectomia extratemporal (LE) y la
hemisferectomia (HE). La primera consulta luego de la
cirugia se realizd a las 6 semanas y, posteriormente,
cada 3 meses durante el primer afo y después cada
6 meses mediante visitas de seguimiento, llamadas
telefénicas y cartas. En los participantes con mal
control de las convulsiones después de la cirugia
se programaron consultas de seguimiento mas
frecuentes. Los resultados se valoraron por el equipo
de neurologia. Todos los pacientes se siguieron por
mas de 2 afios luego de la cirugia. En caso de mal
control de las convulsiones, se procedié al ajuste de
las dosis de los anticonvulsivos o a la adicién de otros.
Los agentes anticonvulsivos se administraron mas
de 12 meses después del control de las convulsiones
seglin un esquema individualizado para cada caso. La
categorizacion del control de las convulsiones se basé
en la clasificacion de la International League Against
Epilepsy (ILAE), segun una escala que oscil6 entre un
puntaje de 1 (libre de convulsiones), puntajes de 2 a 4
(mejoria) y de 5 a 6 (sin mejoria).

Antes de la cirugia, se procedié a una evaluacién
preoperatoria estandar que comprendié la
monitorizacién con videoelectroencefalograma de
24 horas y resonancia magnética (RM) del cerebro,
mientras que si la localizaciéon del foco epileptégeno
no quedé clara, se procedié a la realizacién de RM
funcional, tomografia por emisién de positrones o
electroencefalograma cortical invasivo. Inmediatamente
después de la cirugia, los pacientes se dividieron en
2 grupos: grupo A de terapia con LEV y grupo B sin
terapia con LEV. La disminucién lenta de la dosis
de los agentes anticonvulsivos se realizé seguin un
esquema individualizado para cada paciente sin

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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convulsiones. Las variables clinicas que se recolectaron
de las historias clinicas y del seguimiento incluyeron la
edad al momento de la primera convulsion, la edad al
momento de la cirugia, el sexo, la lesion epileptégena,
los exdmenes preoperatorios, los hallazgos
anatomopatoldgicos y los regimenes anticonvulsivos
utilizados antes de la cirugia y después de ésta.

Las variables continuas se compararon con la prueba
de la t de Student para muestras independientes y las
categoricas con las pruebas exacta de Fisher y de chi
al cuadrado de Pearson. Se procedié a la realizaciéon
de andlisis univariados y multivariados. La significacion
estadistica se establecié en un nivel de p < 0.05.

Se incluyeron en la investigacion un total de 319
pacientes (184 hombres y 135 mujeres), con una
edad promedio de 28.2 + 13.4 afios (6 a 70 afnos). La
duracion promedio de la epilepsia antes de la cirugia
fue de 8.7 £ 5.9 afos (1 a 35 afos). La media del
periodo de seguimiento luego de la cirugia fue de
3.9 £ 1.2 afos (2 a 5.9 anos). El grupo A de tratamiento
con LEV comprendié a 113 pacientes (35.4%) y el
grupo B de terapia sin LEV incluy6 a 206 participantes
(64.6%). No hubo diferencias significativas en las
caracteristicas basales de ambos grupos. Con respecto
al tipo de cirugia, 199 participantes fueron sometidos
alT, 92 a LEy los restantes 28 a HE o reseccion
multilobar. La cirugia se realizé en el hemisferio derecho
en 207 casos y en el hemisferio izquierdo en 112.

En el analisis univariado, los estudios por
imagenes y la etiologia de la epilepsia se asociaron
significativamente con un riesgo aumentado de
recurrencia de la epilepsia después de la cirugfa;
sin embargo, ninguna de estas variables predijo
la recurrencia de las convulsiones en el analisis
multivariado.

En el sequimiento a corto plazo de 6 meses luego de
la cirugia, 228 pacientes (71.5%) se encontraron sin
convulsiones; mientras que en 91 participantes (28.5%)
hubo recurrencia de las convulsiones. El porcentaje
de pacientes sin convulsiones fue significativamente
superior en el grupo A con respecto al grupo B, con
tasas del 78.8% y 67.5%, respectivamente (p = 0.03).
En total 171 pacientes tomaban LEV en forma regular
por lo menos 3 meses antes de la cirugia, de los cuales
113 continuaron con su ingesta y 58 interrumpieron su
uso inmediatamente después de la cirugia. A los
6 meses de la cirugia, la tasa de personas sin
convulsiones fue superior en las que continuaron con
LEV (81.4%) que en los que lo discontinuaron (67.2%);
diferencia que fue significativa (p = 0.04).

El control de las convulsiones a los 2 afios de
seguimiento se baso en la clasificacion de la ILAE. En
total, 209 pacientes (65.5%) se encontraron libres
de convulsiones, 75 (23.5%) registraron una mejoria
y 35 (11%) no presentaron mejoria. El porcentaje
de personas sin convulsiones fue significativamente
superior en el grupo A que en el B (74.3% contra
60.7%, p = 0.01).

Se intento la reduccién de la dosis de los
anticonvulsivos en 204 pacientes (67.3% del grupo Ay



62.1% del grupo B), con una diferencia no significativa.
Las tasas de recurrencia de las convulsiones en la
evaluacion final, durante el proceso de disminucién
planificado de las dosis o luego de la interrupcion

del tratamiento, fueron del 26.3% en el grupo A

y del 40.6% en el grupo B (p = 0.04). Luego de la
recurrencia, fue posible el logro del control de las
convulsiones después de reiniciar el tratamiento en el
73.6% de los casos. En la evaluacion final, 109 personas
(109/319, 34.2%) permanecieron sin convulsiones

y sin necesidad de medicacién anticonvulsiva; 104
(104/319, 32.6%) se encontraron sin convulsiones, pero
con el tratamiento con agentes anticonvulsivos, y 106
(106/319, 33.2%) aun continuaron con convulsiones
después del ajuste de las dosis de los anticonvulsivos.

Los autores sefialan que el LEV se considera
altamente eficaz para la epilepsia focal y generalizada
primaria, con un mecanismo de accién novedoso
que implica la unién a la proteina 2A de la vesicula
sindptica. No tiene interacciones significativas con otros
farmacos y los efectos adversos son generalmente
leves. Sin embargo, su superioridad para el control de
las convulsiones en comparacion con otros agentes
anticonvulsivos es controvertida, con algunos estudios
que indicaron su superioridad y otros que no pudieron
demostrarla. Recientemente, en algunas investigaciones
se indicd que el LEV puede producir un mejor control
de las convulsiones luego de la cirugia de la epilepsia
en comparaciéon con otros LEV, aunque se asociaron
con limitaciones como el tamafio de la muestra, las
poblaciones especificas o los disefios diferentes. Los
resultados del presente ensayo de tipo prospectivo y
de observacién demostraron que el LEV fue superior
a otros agentes anticonvulsivos en los pacientes
refractarios luego de la cirugia, cuyas ventajas se
demostraron ya desde los 6 meses posoperatorios. Se
cree que los mecanismos subyacentes por los cuales el
LEV tiene efectos antiepilépticos y antiepileptdgenos
son diferentes de los anticonvulsivos clasicos.

En conclusioén, el LEV demostro ser superior a otros
agentes anticonvulsivos con respecto a las tasas de
control de las convulsiones a corto y largo plazo luego
de la cirugfa de la epilepsia. Las tasas de recurrencia
también fueron significativamente inferiores en las
personas tratadas con LEV. Es necesaria la realizacion de
nuevos estudios prospectivos y multicéntricos.

. Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/145441
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10 - Eficacia y Seguridad del Levetiracetam
en las Convulsiones Febriles

Ly H, Zou L, Kwan Py colaboradores

Annals of Clinical and Translational Neurology 1(3):171-179,
Mar 2014

Las convulsiones febriles (CF) son el tipo de
convulsion mas frecuente en los nifos y se asocian
con un aumento significativo en la temperatura
corporal. Se estima que representan el 30% de las
convulsiones en los nifos. Su naturaleza es benigna,
ya que el rendimiento académico y social es similar
entre los que las presentaron antes de los 5 afos y
los que no lo hicieron. Sin embargo, para los padres,
las CF constituyen un evento traumatico, que genera
gran ansiedad y representa una de las causas mas
frecuente de consulta en los servicios de emergencia.
Por ello, desde hace anos se han utilizado agentes
anticonvulsivos para prevenir las CF y reducir el riesgo
de recurrencia mediante el tratamiento continuo con
drogas tales como el fenobarbital o el &cido valproico
o con el tratamiento intermitente como diazepam
durante la enfermedad febril.

Si bien el fenobarbital, el acido valproico y la
primidona se consideran tratamientos eficaces para
evitar la recurrencia de las CF cuando se administran
continuamente y a largo plazo, se asocian con efectos
adversos tales como sedacién, cambios conductuales,
toxicidad gastrointestinal y hematoldgica, reacciones de
hipersensibilidad y, raramente, hepatotoxicidad mortal
con el acido valproico.

La terapia intermitente de benzodiazepinas, como el
diazepam y el midazolam, demostré su eficacia cuando
se administrd al comienzo de la fiebre en los ensayos
controlados con placebo; pero se asocia con efectos
sedativos que pueden enmascarar los signos y sintomas
de infecciones del sistema nervioso central. Por ello,
la American Academy of Pediatrics no recomienda la
terapia anticonvulsiva continua con fenobarbital o 4cido
valproico ni la intermitente con diazepam para evitar
las recurrencias de las CF, dado que las potenciales
toxicidades superan los posibles beneficios, ya que las
CF conllevan un riesgo menor.

El levetiracetam es un nuevo agente anticonvulsivo
con un mecanismo de accion Unico que involucra
las interacciones con la proteina 2A de la vesicula
sinaptica. Demostrd un perfil farmacocinético favorable
proporcional a la dosis en los nifios; con un comienzo
de accioén relativamente rapido y una vida media de
6 a 8 horas. En la presente investigacion los autores
se propusieron evaluar la eficacia y tolerabilidad del
levetiracetam administrado en forma intermitente
para la prevencién de la recurrencia de las CF en nifos
chinos.

El disefio del estudio fue multicéntrico, aleatorizado,
controlado, de grupos paralelos, de 48 semanas de
duracion. Participaron los nifios con CV atendidos en
forma ambulatoria en cinco hospitales chinos entre el
31 de octubre de 2009 y el 31 de octubre de 2011. Los
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criterios de inclusion fueron: nifios con antecedentes
de dos 0 mas episodios de CF en los ultimos seis
meses, por lo menos una recurrencia convulsiva dentro
de las ultimas dos semanas y edad de inicio entre
los 3 meses y los 5 anos. Se excluyeron los pacientes
con antecedentes de episodios convulsivos sin fiebre,
infecciones endocraneanas, traumatismo de craneo
0 uso actual de anticonvulsivos. Los criterios para el
diagndstico de CF complejas fueron la duracion de
una CF superior a los 15 minutos, la repeticion de
episodios convulsivos en el mismo dia, la actividad
convulsiva focal o hallazgos focales durante el periodo
posictal.

Se instruyé a los padres para que administrasen la
medicacion en estudio ante la aparicion de fiebre.
Los nifos se dividieron al azar en una relacion 2:1
al grupo de levetiracetam o a un grupo control que
recibio solo antipiréticos. Los participantes del grupo
de levetiracetam recibieron la droga en una dosis
de 15 a 30 mg/kg/dia dos veces por dia al comienzo
de la fiebre (temperatura mayor de 37.5°C) durante
una semana (periodo de tratamiento), sequido por
la reduccion de la dosis a la mitad cada dos dias
hasta la interrupcién completa en la segunda semana
(periodo de descenso de la medicacion). Se permitié
la administracion de cualquier agente antipirético ante
una temperatura mayor de 38.5°C.

A todos los participantes se les confecciond una
historia clinica en la cual se recabé informacién
sobre los antecedentes perinatales y madurativos, los
antecedentes familiares de CF y epilepsia; se realizaron
pruebas de funcién hepatica y renal, estudios por
neuroimagenes con tomografia computarizada o
resonancia magnética y electroencefalograma (EEG).
Se procedié a la realizacion de un examen neurolégico
fuera del episodio de CF. Los padres registraron los
eventos febriles y convulsivos, los picos de temperatura
y los efectos adversos surgidos de la medicacién
administrada en el hogar. Cada 12 horas se contacté
a los padres para reafirmar las pautas del estudio y
ante cada episodio de enfermedad febril, éstos debian
contactarse con los investigadores para brindar toda
la informacién necesaria acerca de la recurrencia.
Ademas, se informo a los padres sobre la naturaleza y
el tratamiento de las CF.

Los criterios principales de valoracion de eficacia
fueron la frecuencia de las convulsiones asociadas
con los eventos febriles y la tasa de recurrencia de CF
durante el periodo de seguimiento de 48 semanas.
El criterio secundario de eficacia correspondié a
los efectos adversos asociados con la medicacion.
Para evaluar la tolerabilidad se determinaron los
signos vitales y el estado mental, la presencia de
sintomas gastrointestinales, reacciones cutdneas y la
temperatura corporal.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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Los resultados se presentaron en la poblacion por
intencion de tratar (IT). Se utilizaron estadisticas
descriptivas para el analisis de las variables de eficacia,
demograficas y basales. Por ultimo, se aplicd un
analisis de regresion logistica para determinar la
frecuencia de convulsiones asociadas con los episodios
febriles y la tasa de recurrencia de CF en los grupos
de levetiracetam y control y se calcularon los odds
ratio (OR) de recurrencia de CF con respecto al
levetiracetam, con los intervalos de confianza del 95%
(IC 95%). Se considero estadisticamente significativo
un valor de p < 0.05.

La muestra en estudio comprendié 115 nifos
(89 varones y 29 muijeres), de los cuales 78 (61 varones
y 17 mujeres) recibieron levetiracetam oral y 37 se
incluyeron en el grupo control (25 varonesy 12
mujeres). Se encontrd una diferencia significativa
entre los grupos de levetiracetam y de control
(p < 0.05) en la edad de inicio de las CFy en su
frecuencia antes de la incorporacién a la investigacion,
y se consideraron factores de confusién en la valoraciéon
de eficacia. No se observaron alteraciones en los EEG
de los 86 participantes en los que se contd con esta
evaluacion. Trece nifios (11.3%) (once en el grupo de
levetiracetam y dos en el grupo control) se perdieron
en el seguimiento y cuatro (3.5%) (tres en el grupo de
levetiracetam y uno en el grupo control) interrumpieron
su participacion en la investigacion debido al
diagndstico de epilepsia. En total, cinco nifios (4.3%)
(cuatro en el grupo de levetiracetam y uno en el grupo
control) no cumplieron con el tratamiento.

Durante el periodo de seguimiento de 48 semanas,
el andlisis por IT demostré que hubo 148 episodios
de fiebre en el grupo de levetiracetam y 64 en el
grupo control; sin diferencias entre los grupos en
la temperatura maxima alcanzada. En el grupo de
levetiracetam, 78 participantes presentaron 148
episodios febriles, 11 de los cuales tuvieron 15 CF
recurrentes. En el grupo control, 37 nifos presentaron
64 episodios febriles, 19 de los cuales tuvieron 32 CF
recurrentes. Se encontré una diferencia significativa
entre ambos grupos en la tasa de recurrencia de CFy
la recurrencia de CF/episodios febriles.

La tasa de recurrencia de CF fue del 14.10%

(11 de 78) en el grupo de levetiracetam y del 51.35%
(19 de 37) en el grupo control (p < 0.001). El OR de
la tasa de recurrencia de CF con levetiracetam fue de
0.089 (IC 95%: 0.029 a 0.268). La recurrencia de las
CF/episodios febriles fue del 10.14% (15 de 148) en
el grupo de levetiracetam y del 50% (32 de 64) en el
grupo control (p < 0.001). El OR de recurrencia de
CF/episodios febriles con levetiracetam fue de

0.113 (IC 95%: 0.055 a 0.233).

Los costos del tratamiento con levetiracetam para
la prevencion de la recurrencia de las CF fueron
inferiores a los asociados con los del grupo control.
Durante el periodo de seguimiento de 48 semanas,
un paciente del grupo de levetiracetam experimenté
somnolencia grave. No se documentaron otros efectos
adversos.



Recuerdan los autores que no existe una estrategia
Optima para la prevencién de las CF debido a que
las toxicidades potenciales de los farmacos superan
los beneficios, ya que las CF se asocian con riesgos
relativamente menores. Los nifos incluidos en la
presente investigacion tuvieron por lo menos dos
recurrencias recientes de CF, lo cual indica una elevada
posibilidad de recurrencia, que puede provocar lesiones
accidentales y angustia en los padres. La terapia
preventiva para la recurrencia de las CF debe brindar
el control de las convulsiones, sin efectos adversos o
toxicidad agregada. El levetiracetam demostré buena
tolerabilidad y eficacia frente a las convulsiones como
monoterapia o tratamiento adjunto en los nifos
entre 1 mes de edad y hasta los 4 afios.

En la presente investigacion, la administracion
oral intermitente de levetiracetam fue capaz de
evitar eficazmente la recurrencia de CF, con buena
tolerabilidad (s6lo un caso de somnolencia).

En conclusion, dada la eficacia del tratamiento con
levetiracetam oral para evitar la recurrencia de CFy su
seguridad en los nifios, los autores proponen su uso
como terapia preventiva. Esta estrategia puede reducir
la ansiedad de los padres, disminuir las consultas a los
servicios de emergencias y reducir los gastos asociados
con los recursos médicos.

2~ Informacién adicional en
e Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/145452

11 - La Dieta Influye sobre el Riesgo
de Enfermedad de Alzheimer

Mosconi L, Murray J, de Leon M y colaboradores

Journal of Prevention of Alzheimer Diseases 1(1):23-32,
Jun 2014

Cada vez existe mas informacién que indica la
asociacion entre la dieta y el riesgo de enfermedad de
Alzheimer (EA). Concretamente, la dieta mediterranea
(DM) se asocié con la disminucion del riesgo de EA.
Este tipo de dieta se caracteriza por un nivel elevado
de consumo de vegetales y una ingesta moderada de
lacteos, pescados y aves. La fuente principal de grasas
monoinsaturadas en la DM es el aceite de oliva, el
consumo de vino es moderado y la carne roja y los
alimentos procesados se ubican entre los productos
menos ingeridos. En la actualidad, la DM se considera
una de las mas sanas del mundo y se asocia con la
disminucién del riesgo de enfermedad cardiovascular,
cancer y mortalidad en general.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de
evaluar la existencia de diferencias de espesor cortical
segun el nivel de cumplimiento de la DM. Las regiones
cerebrales evaluadas mediante resonancia magnética
(RMN) fueron aquellas vinculadas con la fisiopatologia
de la EA.

Participaron 52 individuos de 25 a 72 afios, con
un nivel normal de funcionamiento cognitivo.
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Todos fueron evaluados mediante un examen fisico.
Asimismo, se aplicaron las escalas Clinical Dementia
Rating, Global Deterioration Scale, Mini-Mental

State Examination, Hamilton Depression Scale y
Modiified Hachinski Ischemia Scale. No se incluyeron
pacientes con diabetes, tabaquismo u obesidad.
Otros parametros de interés fueron la sensibilidad a la
insulina, la presion arterial, el antecedente familiar de
EA'y el genotipo vinculado con la apolipoproteina E
(ApOE).

Las caracteristicas de la dieta se evaluaron mediante
el 61-item Harvard/Willett's Semi-quantitative Food
Frequency Questionnaire. La exploracidon mediante
RMN permiti6 estimar el espesor de la corteza cerebral
en regiones de interés asociadas con cambios atroficos
en presencia de EA. Dichas regiones incluyeron la
corteza entorrinal, la corteza orbitofrontal inferior, el
l6bulo parietal inferior, la corteza temporal media e
inferior y la corteza cingulada posterior. Finalmente,
se estimo el volumen intracraneal total con el fin de
incluir el tamafo cerebral en los andlisis realizados.

El 39% y 61% de los participantes presentaron un
nivel elevado (DM+) y bajo (DM-) de cumplimiento
de la DM, respectivamente. Los grupos no difirieron
significativamente en términos clinicos, demograficos,
neuropsicoldgicos y genéticos. El grupo DM- presentd
una frecuencia superior de hipertension arterial en
comparaciéon con el grupo DM+.

En cuanto a los resultados de la RMN, el grupo
DM+ presentd un grosor mayor de la corteza cerebral
en las regiones de interés en comparacion con el
grupo DM-. La diferencia entre ambos grupos fue
mas acentuada al considerar la corteza orbitofrontal,
la corteza entorrinal y la corteza cingulada posterior
en el hemisferio izquierdo. También se observé una
diferencia no significativa al considerar la corteza
cingulada posterior del hemisferio derecho.

Los resultados de la RMN no se asociaron en
forma significativa con el sexo, el nivel educativo
y el antecedente familiar de EA. El genotipo ApoE
interactuo6 en forma significativa con la DM.
Concretamente, los individuos con un genotipo
ApoE4- presentaron un nivel mayor de cumplimiento
de la DMy un espesor mas elevado de la corteza
cerebral en las regiones de interés en comparaciéon con
el resto de los pacientes. El indice de masa corporal,
la resistencia a la insulina y la hipertensién arterial no
influyeron significativamente sobre los pardmetros
evaluados mediante la RMN ni interactuaron con el
nivel de cumplimiento de la DM.

El aumento del puntaje correspondiente a la DM
se relacioné en forma significativa con el aumento
del espesor de las cortezas orbitofrontal, entorrinal
y cingulada posterior del hemisferio izquierdo. El
aumento del puntaje de la DM también se vinculé con
la disminucién del indice cintura-cadera y, en menor
medida, con la disminucion de los niveles plasmaticos
de insulina y triglicéridos. No se hallaron asociaciones
significativas entre el puntaje correspondiente a la DM
y los parametros neuropsicologicos.
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De acuerdo con los resultados obtenidos, el nivel bajo
de cumplimiento de la DM se asocié con la disminucién
del espesor cortical en regiones cerebrales importantes
en términos de EA en comparacion con el nivel elevado
de cumplimiento de la DM. Dichos hallazgos tuvieron
lugar en el hemisferio cerebral izquierdo, especialmente
en las cortezas orbitofrontal, entorrinal y cingulada
posterior. Ademas, los resultados no se relacionaron
con las caracteristicas clinicas y demogréficas de los
pacientes. Los resultados obtenidos coincidieron con lo
informado en otros estudios.

Es sabido que la atrofia cerebral se asocia con el
inicio de los sintomas clinicos relacionados con la EA.
En consecuencia, puede sugerirse que los cambios
patoldgicos vinculados con la EA se encuentran
influenciados por la dieta. También se conoce la
asociacion entre el genotipo ApoE vy el riesgo de EA.
De acuerdo con los resultados obtenidos en el grupo
DM+, el genotipo ApoE4- se asocié con un espesor
cortical superior en comparacion con el genotipo
ApoE4+; esto no se observé en el grupo DM-. Es
posible que la dieta influya en mayor medida sobre los
pacientes con un genotipo ApoE4- y que los individuos
con un genotipo ApoE4+ presentaran atrofia cerebral
sin importar la dieta. Es decir, los pacientes con
un genotipo ApoE4- que no siguen la DM tienen
riesgo superior de presentar cambios cerebrales
relacionados con la EA. En coincidencia, en estudios
anteriores se hall6 un beneficio superior asociado
con la actividad fisica en pacientes con un genotipo
ApoE4- en comparacion con aquellos con un genotipo
ApoE4+. De todos modos, es necesario contar con
investigaciones adicionales para obtener resultados
definitivos, sefialan los autores.

Hasta el momento se desconocen los mecanismos
responsables de la asociacion entre la DM y el
espesor cortical. Es posible que la DM ejerza un
efecto protector independiente de otros factores de
riesgo de EA. Como ya se menciond, es necesario
contar con estudios adicionales que permitan obtener
conclusiones definitivas sobre la asociacion entre
la DMy el espesor de las regiones corticales mas
relacionadas con la fisiopatologia de la EA.

La DM puede ejercer un efecto protector ante la
aparicion de EA. Concretamente, el incumplimiento
de la DM se asocié con mayor nivel de atrofia en
regiones de la corteza cerebral involucradas en
la fisiopatologfa de la EA. En consecuencia, se
recomienda evaluar la utilidad de la modificacion
de las caracteristicas de la dieta con el fin de prevenir
la EA.

& Informacién adicional en
?  \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/145439

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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12 - Posible Asociacion entre el Parkinsonismo
y las Dilataciones Perivasculares

Yilmaz B, Toktas Z, Kilic T y colaboradores

Neurology India 62(3):334-335, May 2014

Los espacios perivasculares o de Virchow-Robin
rodean a los vasos que egresan e ingresan desde
y hacia el parénquima cerebral. Estos espacios se
ubican en la piamadre y, si su didmetro es mayor
de 1.5 cm, son definidos como variantes gigantes y
pueden confundirse con infartos lacunares, tumores o
infecciones quisticas. El diagnostico erréneo se observa
especialmente en pacientes que presentan sintomas
neurolégicos asociados.

A continuacion, se describira el caso
correspondiente a un paciente con espacios
perivasculares gigantes bilaterales a nivel de los
ganglios basales y parkinsonismo.

Paciente de sexo femenino, de 54 afios, diestra, con
temblor asimétrico acentuado en la mano derecha
y deambulacion dificultosa de un afo de evolucion.

Al examen neurologico presentd rostro inexpresivo,
disminucién de la frecuencia de parpadeo y del
balanceo del brazo derecho, hipofonia, micrografia,
signo de rueda dentada derecho, bradicinesia, temblor
y dificultades para deambular. La aplicacién de la
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale arroj6 un
puntaje total de 36.

La tomografia computarizada (TC) permitié observar
quistes multilobulares bilaterales no calcificados a nivel
de los ganglios basales. La resonancia magnética (RM)
mostré imagenes similares a las observadas mediante
la TC, isointensas frente al liquido cefalorraquideo
(LCR), sin refuerzo tras la inyeccion de un medio
de contraste. El estado del tejido adyacente a los
quistes indicd un efecto de masa. No se observaron
malformaciones vasculares, hidrocefalia o infecciones
del sistema nervioso central. El diagnéstico realizado
sobre la base de dichos hallazgos fue espacio
perivascular gigante. La paciente recibié tratamiento
con pramipexol en 3 dosis de 1 mg. Luego de
10 meses de seguimiento, se observé un alivio
sintomatico significativo.

Los espacios perivasculares tienen un diametro
de 1 a2 mm y rodean a las estructuras vasculares
cerebrales. Fueron descritos por Rudolf Virchow
en 1851y Charles Philippe Robin en 1859. Su
estructura difiere seguin rodeen a arterias o venas y
de acuerdo con su ubicacién superficial o profunda.
La visualizacién de los espacios perivasculares
mejoré con la utilizacién de la RM ponderada en
T2. En la actualidad se considera que los espacios
perivasculares funcionan como vias de drenaje
para el liquido cerebral intersticial y cumplen
funciones inmunoldgicas vinculadas con la microglia.
La resonancia magnética permite observar la
isointensidad de los espacios perivasculares en
comparacién con el LCR y la ausencia de refuerzo ante
la administracion de contraste.



Los espacios perivasculares dilatados deben
diferenciarse frente a otros cuadros. Mientras
que los infartos lacunares quisticos se observan
preferentemente en la sustancia blanca, los espacios
perivasculares dilatados generalmente se ubican
a nivel de los ganglios basales. A diferencia de los
infartos quisticos, los espacios perivasculares dilatados
poseen un contorno redondeado definido. Las
infecciones quisticas provocadas por parasitos pueden
estar calcificadas, en tanto que esta caracteristica no
se observa en los espacios perivasculares. Ademas, los
analisis de laboratorio son de utilidad para diagnosticar
infecciones. Es posible que los espacios perivasculares
se encuentren rodeados por una zona hiperintensa
que puede sugerir la presencia de un tumor, aunque
la RM espectroscopica permite realizar el diagnostico
diferencial.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes
gue presentan espacios perivasculares gigantes
dependeran de la ubicacién de estos ultimos. Por
ejemplo, si la lesion se ubica cerca de las vias de
circulacion del LCR, el paciente puede presentar
hidrocefalia. En este caso, el tratamiento quirurgico
aliviara la sintomatologia, aunque no modificara el
tamano del quiste. Hasta el momento no se cuenta
con informacion suficiente sobre la relacion entre
los espacios perivasculares y la aparicién de
convulsiones.

Es posible que la paciente descrita haya presentado
un cuadro de parkinsonismo vinculado con la ubicacion
de los espacios perivasculares en los ganglios basales
y la compresion bilateral de las vias extrapiramidales.
No obstante, no es posible excluir la comorbilidad con
otra enfermedad. Si bien podria ser de utilidad realizar
estudios prospectivos al respecto, no se cuenta con
una cantidad suficiente de casos clinicos para llevarlos
a cabo.

& Informacion adicional en
ey W siicsalud.com/dato/resiic.php/145436
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Contacto directo

Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo. htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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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 indlica en el sector Respuestas correctas, acompaiada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢ Qué tipo de carcinoma se A) Carcinoma de pulmon.
identifica en presencia del factor de B) Carcinoma de mama.
1 transcripcion tiroideo tipo 1? C) Carcinoma de ovario.
D) Carcinoma de prostata.
¢La disminucién del nivel de qué A) Tiroxina y triyodotironina.
hormona hipofisaria indica un riesgo | B) Hormona del crecimiento.
2 de evolucion desfavorable en los C) Hormona foliculoestimulante.
pacientes que sufren un traumatismo | D) Todas las opciones son correctas.
cerebral?
¢ Cuéles son los efectos adversos mas | A) La hiperactividad.
frecuentemente documentados con el | B) La fatiga.
3 levetiracetam? C) La somnolencia.
D) Todos ellos.
¢Cual de los siguientes enunciados A) El levetiracetam es inductor enzimatico de los CYP.
acerca de los antiepilépticos es B) El levetiracetam es inhibidor de los CYP.
4 correcto? C) La fenitoina es inductora enzimatica de los CYP.
D) La fenitoina no tiene efecto a nivel de los CYP.
¢ Cual de las siguientes afirmaciones | A) Suelen ser suficientes dosis bajas en monoterapia.
sobre la morfina en el tratamiento del | B) El control del dolor suele requerir dosis altas.
5 dolor neuropatico es correcta? C) El control del dolor suele requerir terapia adyuvante.
D) By C son correctas.
¢ Cudl de los siguientes no es un A) Dosis elevadas de radiacion.
factor de riesgo de meningioma? B) Factores genéticos.
6 C) Traumatismo cerebral.
D) Factores hormonales.
Senale la opcion correcta sobre el A) La falta de tiempo puede ser una limitacion a la hora de efectuar el diagnéstico.
diagndstico de demencia: B) La falta de entrenamiento para aplicar pruebas de evaluacién cognitiva puede
7 constituir una limitacion.
C) El diagndstico siempre es sencillo.
D) Ay B son correctas.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcidn
Carcinoma de pulmon. El factor de transcripcion tiroideo tipo 1 puede considerarse un marcador
especifico para identificar el origen pulmonar de las metéstasis.
1 A
Todas las opciones son correctas. La disminucién del nivel de hormona foliculoestimulante, testosterona,
hormona del crecimiento, triyodotironina y tiroxina se asocié con un
2 riesgo elevado de evolucion neuroldgica desfavorable en los pacientes que D
sufrieron un traumatismo cerebral.
Todos ellos. Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas con este agente
son la hiperactividad, la fatiga y la somnolencia.
3 D
La fenitoina es inductora La fenitoina, junto con los barbitdricos y la carbamazepina, es un
enzimatica de los CYP. antiepiléptico inductor enzimatico.
4 C
By C son correctas. El dolor neuropético suele requerir morfina en dosis altas o bien combinada
con otros agentes.
5 D
Traumatismo cerebral. El riesgo de meningioma aumenta en presencia de factores genéticos
determinados y ante la exposicién a dosis elevadas de radiacion. También se
6 informé aumento del riesgo mediado por factores hormonales. En cambio, C
el traumatismo cerebral no parece aumentar el riesgo de meningioma.
Ay B son correctas. Las dificultades diagnosticas en caso de demencia pueden deberse a la falta
de tiempo o de entrenamiento para aplicar pruebas de evaluaciéon cognitiva.
7 D
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