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fomenta la neuroplasticidad luego del accidente

cerebrovascular

Lynne V. Gauthier
MA, Department of Psychology, University of Alabama at Birmingham, Birmingham,
EE.UU.

Abstract

Taub Edward, PhD, University of Alabama at Birmingham, Birmingham, EE.UU.

Acceda a este articulo en
siicsalud

Cddigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

Enviar correspondencia a: Lynne V. Gauthier,
University of Alabama at Birmingham, AL
35294, Birmingham, EE.UU.

lynnevg@uab.edu

<= Especialidades médicas relacionadas,
P, produccion bibliografica y referencias
profesionales de los autores.

An increasing body of evidence suggests that not only does the brain control and interpret experience,
but that the experiences of the individual can have an equally profound reciprocal effect on the brain’s
structure and function. These effects have been observed both macroscopically in humans (using struc-
tural magnetic resonance imaging) and at the level of the synapse in rodents. This study will review the
impact that experience can have on brain structure and suggest how neuroplasticity may be harnessed
through rehabilitation paradigms to promote better recovery of function after neurological damage.

Key words: Cl therapy, neuroplasticity, rehabilitation, voxel-based morphometry, structural brain change

Resumen

Existe cada vez mas informacién que permite sugerir que no es Unicamente el cerebro el que controla
e interpreta las experiencias. En cambio, las experiencias individuales pueden tener un efecto reciproco
sobre la estructura y el funcionamiento cerebral. Dicho efecto fue observado en seres humanos a nivel
macroscopico mediante resonancia magnética funcional y, a nivel sindptico, en roedores. En el presente
estudio se evalud el efecto de las experiencias sobre la estructura cerebral y el modo de obtencién de
neuroplasticidad mediante paradigmas de rehabilitacién con el objetivo de fomentar una recuperacion
funcional méas adecuada luego del dafo neuronal.

Palabras clave: terapia de movimiento inducido por restriccién, neuroplasticidad, rehabilitacion, morfome-
tria basada en voxeles, cambio estructural cerebral

La mayor parte de la informacion sobre los efectos de
la experiencia en individuos normales y la intervencion te-
rapéutica en seres humanos con antecedentes de dafio
cerebral se obtuvo mediante técnicas de neuroimagenes
funcionales. Dichas técnicas de evaluacion arrojaron re-
sultados muy heterogéneos sujetos a efectos poco claros
que resultaron en hallazgos conflictivos. No obstante, du-
rante los Ultimos 10 a 15 afios se crearon técnicas nue-
vas que permiten demostrar el efecto del aprendizaje y
la experiencia sobre la estructura cerebral. Estas técnicas
incluyen la morfometria (por ejemplo, la morfometria ba-
sada en voxeles y la morfometria basada en deformacion)
y las imagenes con tensor de difusion.

En diferentes estudios efectuados mediante dicho ins-
trumentos se mostré que la neuroplasticidad que depen-
de de la experiencia modifica la estructura cerebral de los
individuos sanos. Por ejemplo, Draganski y col. demos-
traron un aumento focal de la sustancia gris, en regiones
cerebrales involucradas en la percepcion y la integracion
visuomotoras, en forma simultdnea al desempefo de in-
dividuos que aprendian a hacer malabarismo.! El estudio
intensivo también permitié demostrar el aumento de la

sustancia gris en la corteza parietal lateral posterior y en
el hipocampo posterior.? Ademas, se observaron cambios
de la estructura cerebral en sujetos cuyas profesiones re-
quieren un entrenamiento intensivo en un dominio en
especial. Por ejemplo, los taxistas de la ciudad de Londres
requieren un aprendizaje espacial intensivo y poseen un
volumen hipocdmpico posterior superior que se corre-
laciona con el tiempo de conduccién.? De igual modo,
los pianistas presentan un aumento de la densidad de
la sustancia gris y de la integridad de la sustancia blanca
en regiones cerebrales involucradas en la ejecucion y la
coordinacion bimanual de los movimientos.*>

La terapia de movimiento inducido por restriccion (TMIR)
provoca cambios neuroplasticos luego del dafio neurolé-
gico. Dicha terapia brinda un paradigma valioso para el
estudio de la plasticidad inducida por rehabilitacién en
los seres humanos ya que es una de las pocas terapias de
rehabilitacion cuya eficacia tiene validacién empirica. Su
aplicacion tiene lugar principalmente durante la fase cro-
nica del dafo, cuando la reorganizacién espontanea erré-
nea es menos probable. Ademads, tiene un nivel elevado
de estandarizacion y provoca efectos terapéuticos signi-



ficativos.®'? La TMIR incluye tres elementos principales.
Uno de los componentes es el entrenamiento intensivo
del brazo més afectado. Dicho entrenamiento consiste en
la modelacién de movimientos durante una tarea repe-
titiva indicada por un terapeuta fisico u ocupacional en-
trenado. La modelacién es un procedimiento conductual
gue consiste en el aumento paulatino de la dificultad de
la tarea a medida que se logran mejorias progresivas del
movimiento. En cierta medida, el entrenamiento es simi-
lar al ejecutado en la terapia fisica tradicional pero tiene
una intensidad muy superior; los pacientes reciben tres
horas diarias de terapia durante diez dias consecutivos
a un ritmo de respuesta (es decir, intensidad) especifico.
El segundo componente de la terapia es la restriccion
prolongada del movimiento del brazo menos afectado
durante el 90% del tiempo de vigilia para estimular el
empleo del brazo méas afectado. El tercer componente
es la transferencia de las técnicas conductuales disefada
para facilitar el pasaje de los logros terapéuticos a las ac-
tividades cotidianas. La transferencia incluye un contrato
conductual segun el cual el paciente acuerda restringir el
empleo del brazo no afectado durante el 90% del tiempo
de vigilia y emplear el brazo afectado para realizar ac-
tividades especificas. También incluye la monitorizacién
de la vitalidad del brazo mediante la aplicacién diaria de
una entrevista estructurada (Motor Activity Log) sobre la
cantidad y la calidad de realizacién de 30 actividades coti-
dianas. Por ultimo, incluye la resolucién de problemas con
ayuda del terapeuta para superar las barreras percibidas
mediante el empleo de la extremidad afectada en la vida
cotidiana. La transferencia de los logros es fundamental
para obtener resultados terapéuticos y aumenta la efica-
cia del tratamiento al fomentar el uso del brazo en el am-
biente cotidiano unas tres veces mas en comparacion con
la ejercitacion intensiva aislada.®'®'3 La TMIR demostrd
eficacia para el tratamiento de los pacientes con déficit
motor asociado con diferentes entidades neurolégicas,
como dafno cerebral traumatico,' esclerosis multiple,™
paralisis cerebral'® y hemisferectomia juvenil.'

La eficacia de la TMIR puede ser atribuida, en parte,
a la neuroplasticidad.® Mediante estimulacién magné-
tica transcraneal se demostré que la TMIR aumenta las
representaciones corticales de los musculos de la extre-
midad superior afectada en la corteza motora primaria
ipsilesional en pacientes que sufrieron un accidente ce-
rebrovascular.’”-'* Ademas, el aumento del reclutamien-
to de la corteza motora fue paralelo a la mejoria y a la
cantidad de tiempo de uso del brazo durante el dia.”® Se
demostré que la TMIR produce cambios funcionales de la
excitabilidad, el indice metabdlico o el flujo sanguineo ce-
rebral de las regiones cerebrales ipsilesionales asociadas
con el brazo afectado.?°?' Otros investigadores demos-
traron que la TMIR induce reorganizaciones funcionales
en regiones cerebrales contralesionales.???* Esto podria
reflejar una reorganizacién de la funcién del hemisferio
menos afectado. Una limitacion de dichos estudios es que
se realizaron mediante técnicas de diagnostico por ima-
genes, como la estimulacién magnética transcraneal,'’-?!
la tomograffa por emision de positrones® y la resonan-
cia magnética funcional (RMNf),?" que permiten registrar
alteraciones de la excitabilidad, del indice metabdlico o
del flujo sanguineo cerebral. Dichos pardmetros pueden
fluctuar de un momento a otro.

Gauthier y col. fueron los primeros en demostrar un
cambio estructural cerebral luego de dos semanas de
TMIR mediante morfometria basada en voxeles. Los pa-
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Figura 1. Cambios estructurales cerebrales paralelos a los cambios
del uso del brazo en la vida cotidiana. a. EI cambio del uso del bra-
zo en situaciones cotidianas medido mediante la escala de calidad de
movimientos del cuestionario Motor Activity Log fue significativamente
superior en el grupo que recibié terapia de movimiento inducido por
restriccion (TMIR), en comparacion con el grupo restante (F(m) =26.0,
p < 0.0001). Los datos mostrados representan los cambios promedio
para el grupo que recibié TMIR (n = 16) y el grupo control (n = 20),
con la inclusion de las barras correspondientes a los errores estandar.
b. De igual modo, el grupo que recibié6 TMIR presenté un aumento
superior de la sustancia gris en las areas de la corteza sensoromotora
(SM) contralateral (p < 0.002) e ipsilateral (p = 0.023) y en el hipocam-
po bilateral (P, e = 0-033 Y P < 0.005). Los datos coinciden
con los cambios promedio de cada regién de interés, con la inclusion
de las barras correspondientes a los errores estandar.
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Figura 2. Imagenes del cambio de la sustancia gris en la superficie
cortical. Aumento de la sustancia gris en un cerebro estandar para (a)
el grupo que recibié la terapia IR y (b) el grupo control. La imagen de
la superficie fue creada con una profundidad de 20 mm. Los valores
en las barras grisadas indican el valor estadistico t que varia entre
22y6.7.

cientes con accidente cerebrovascular crénico que reci-
bian TMIR para el miembro superior presentaron cambios
significativos en la sustancia gris de areas sensitivas y mo-
toras en ambos hemisferios cerebrales y en el hipocampo.
Dichos cambios estuvieron acompafiados por una mejorfa
significativa de la funcién espontanea del miembro supe-
rior.” En un grupo control integrado por pacientes que
recibieron solamente el componente de entrenamiento
motor de la TMIR en el laboratorio se observaron mejo-
rias muy inferiores del uso del brazo para realizar tareas
cotidianas. Ademas, los integrantes del grupo control no
presentaron un cambio estructural cerebral significativo
(Figuras 1y 2). Mas aun, la magnitud del incremento de la
sustancia gris en cada una de las cortezas sensitivo-motoras
y en el hipocampo se correlacioné significativamente con
la cantidad y la calidad del uso del brazo mas afectado
para realizar las actividades cotidianas (Figura 3).
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Figura 3. Relacion entre la magnitud de aumento de la sustancia gris y de cambio del uso del brazo en la vida cotidiana. El aumento de la sustancia
gris en las (a) regiones sensorial y motora contralaterales e (b) ipsilaterales y (c) el hipocampo se correlaciona significativamente con la mejoria del
resultado de la escala QOM del MAL (r > 0.45, p < 0.024). Los pacientes que recibieron terapia IR estan representados con ‘O’ (n = 12, 15y 16,
respectivamente) y los pacientes del grupo control con ‘X’ (n = 13, 20 y 20, respectivamente).

La ausencia de cambios observables de la sustancia gris
entre los pacientes que recibieron la terapia menos in-
tensiva (es decir, la ejercitacion motora exclusivamente
en el laboratorio) fue en cierta medida sorpresiva para
los autores. Dicho hallazgo tiene al menos tres explica-
ciones posibles. La hipotesis mas interesante enuncia que
los cambios neuroplasticos son sensibles a la importancia
conductual de la actividad motora. Dicha actividad puede
consistir en el uso del brazo mas afectado para realizar
actividades cotidianas en el hogar, estimulado mediante
la transferencia. Jenkins y col. demostraron un fenémeno
similar en el sistema sensorial de los monos. En sus estu-
dios se demostrd que la estimulaciéon sensorial repetitiva
relevante desde el punto de vista conductual resulta en
una expansion plastica de las representaciones corticales
de los dedos estimulados, mientras que la estimulacion
sensorial no relevante desde el punto de vista conduc-
tual no afectd significativamente dichas regiones.?* La
relevancia conductual fue asegurada al solicitar al mono
que realizara una discriminacién precisa ante diferencias
en la estimulacion tactil con el fin de obtener alimentos o
liquidos como recompensa.

Otra explicacion posible es que la neuroplasticidad de-
penda de la complejidad de los movimientos motores.
Las conductas motoras cotidianas son mas complejas
que las tareas estructuradas utilizadas para el entrena-
miento motor en el laboratorio e involucran la coordina-
cion simultdnea de mas grupos musculares. La hipotesis
gue enuncia que la neuroplasticidad depende al menos
parcialmente de la complejidad de los actos motores
deriva de informacién obtenida en animales de expe-
rimentacién. Los monos entrenados para realizar una
tarea compleja (recuperar pildoras de contenedores de
alimento de didmetro pequefio) presentaron una expan-
sién de las representaciones de los dedos en la corteza
motora primaria.?> En cambio, no se observaron modifi-
caciones de las representaciones corticales de los monos
que realizaron movimientos repetitivos simples (recupe-
rar pildoras de contenedores de alimento de didmetro
grande).?® Asimismo, las ratas entrenadas para realizar
tareas complejas presentaron una expansion de las re-
presentaciones corticales de los dedos y de las mufecas
de las patas delanteras y una organizacion mas comple-
ja de los mapas motores en comparacién con las ratas
asignadas a realizar tareas menos complicadas. También

se demostré un aumento del volumen del neuropilo en
la capa V neuronal y un engrosamiento significativo de
las cortezas motoras en el primer grupo.?’ La relacion
mencionada fue igualmente demostrada al comparar ra-
tas que recibian ejercitaciéon regular con ratas entrenadas
para realizar movimientos acrobaticos mas complejos.
Las ratas que recibieron un entrenamiento acrobatico
(que inclufa patrones de movimiento nuevos y comple-
jos) presentaron un aumento de la cantidad de sinapsis
del I6bulo paramediano del cerebelo, en tanto que las
ratas que realizaron una cantidad elevada de ejercicios
no complejos no presentaron dicho incremento.?2° El
entrenamiento acrobdtico también evitd la pérdida de
volumen de la corteza sensitivo-motora adyacente al in-
farto luego de la isquemia focal, en comparacién con la
ejercitacion no compleja.*

La tercera posibilidad es que la TMIR promueva un cam-
bio conductual generalizado en los pacientes en situacio-
nes reales. La TMIR ensena a los sujetos a superar la falta
de uso aprendida (es decir que son capaces de utilizar
el brazo afectado para realizar las actividades cotidianas
pero fracasan al hacerlo debido al aprendizaje que tuvo
lugar durante el periodo posterior al dafio)."'?! Antes de
recibir la TMIR, muchos pacientes capaces de utilizar el
brazo mas afectado no lo usan para realizar la mayorfa de
las actividades cotidianas. En cambio, emplean el brazo
sano para realizar el trabajo de ambas extremidades. La
TMIR refuerza significativamente el intento por realizar
actividades de manera independiente con el brazo mas
afectado. Muchos enfermos crénicos con antecedentes
de accidente cerebrovascular tienen estilos de vida sig-
nificativamente sedentarios antes de recibir la TMIR. En
consecuencia, la mejora del desempefio relacionado con
las actividades cotidianas amplia considerablemente la
experiencia cotidiana de los pacientes. Como ya se men-
ciono, la experiencia personal influye sobre la estructura
y la funcién del cerebro humano. Los animales también
presentan un incremento de la neuroplasticidad (aumen-
to de la angiogénesis,* neurogénesis,® sinaptogénesis*
y gliosis®®) cuando son expuestos a ambientes enriqueci-
dos.

Si bien el estudio realizado por Gauthier y col. es una
demostracion clara de la plasticidad estructural provo-
cada por la rehabilitacién motora eficaz, son necesarias
investigaciones adicionales para esclarecer los mecanis-



mos celulares y moleculares subyacentes a la respuesta
neuroplastica ocasionada por la TMIR. Entre los mecanis-
mos posibles se incluye la sinaptogénesis, la gliosis, la an-
giogénesis y la neurogénesis, procesos posibles durante
las dos semanas de duracién de la TMIR. Los modelos de
entrenamiento motor efectuados en animales de experi-
mentacién pueden permitir la comprension de los me-
canismos celulares subyacentes al aumento de la sustan-
cia gris inducido por la rehabilitacion.

En muchos estudios realizados en animales se informé
un aumento considerable de la sinaptogénesis en el ce-
rebelo?®? y la corteza sensitivo-motora?’>¢ luego del en-
trenamiento motor. Como se menciond, dicho aumento
de la cantidad de sinapsis sélo tiene lugar en presen-
cia de aprendizaje de conductas motoras significativas,
complejas, o ambas, y no ante el aumento aislado del
empleo de los miembros. Los cambios de la estructura
sinaptica también se observaron espontaneamente luego
del dafo neuronal de la region de la corteza motora co-
rrespondiente a las patas delanteras.?*3¢37 Los resultados
mencionados sugieren que luego del entrenamiento o el
dafo neurolégico se producen cambios difusos de la co-
nectividad sinaptica. En algunos estudios se sugirié que la
combinacién del entrenamiento motor con el dafio neu-
roldgico se asocia con cambios de la estructura sinaptica
mas significativos en comparaciéon con lo observado ante
el entrenamiento o el dafio neurolégico aislados.30-36.38:39
Luego del entrenamiento en acrobacias complejas, los
animales con antecedentes de infarto demostraron un
aumento leve pero significativo del volumen del neuropi-
lo'y de las dendritas por neurona en las capas /il y del vo-
lumen cortical general en la corteza motora heterotépica
contralateral a la lesién. Dichos efectos no se observaron
luego del entrenamiento o el infarto aislado.? Este efecto
potenciado se relacionaria con el aumento de las sinapsis
Unicas y de los botones sindpticos multiples (en tanto que
el aumento aislado de los botones sindpticos multiples
da cuentas del incremento de la cantidad de sinapsis en
animales con lesiones o con entrenamiento aislado). Esto
sugiere que no solo el cerebro dafiado tendria mas poten-
cial de plasticidad sino que el entrenamiento crearia una
reorganizacion intrinsecamente diferente a la observada
ante un entrenamiento equivalente en el cerebro no da-
Aado. Segun dicho hallazgo, el entrenamiento potencia
aun mas la respuesta neuroplastica natural posterior al
dafo del sistema nervioso central de los mamiferos. El en-
trenamiento acrobético también demostrd utilidad para
prevenir la pérdida del neuropilo de la corteza sensitivo-
motora adyacente a la lesion.*® No queda claro si esto re-
fleja un efecto neuroprotector o la creacion de sinapsis
nuevas® en reemplazo de las pérdidas ocasionadas por
el episodio isquémico. No obstante, es evidente que la
sinaptogénesis generalizada se produce luego del entre-
namiento motor complejo en el hemisferio ipsilateral a la
lesion y contralateral a la lesion del cerebro del mamifero.
Por lo tanto, la sinaptogénesis es un mecanismo proba-
blemente responsable del aumento bilateral de la sustan-
cia gris en la corteza sensitivo-motora y el hipocampo de
los pacientes que reciben TMIR.

La angiogénesis es otro mecanismo que puede dar
cuentas de aumento de la sustancia gris. La informacion
obtenida en animales de experimentacion demuestra sis-
temdticamente que la angiogénesis aumenta en anima-
les sometidos a ejercitacion cardiovascular intensiva.?®3
La angiogénesis en el hipocampo y la corteza prefron-
tal también se estimula en ratas ubicadas en ambientes
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enriquecidos.® Esto sugiere que el aumento de la esti-
mulacién y el aprendizaje también favorecen la angiogé-
nesis. Ambos mecanismos podrian operar para favorecer
la angiogénesis durante el proceso de rehabilitacion. El
entrenamiento motor intensivo brinda a los pacientes una
cantidad significativa de ejercicio. Ademas, los pacientes
interactian con los terapeutas y concurren en forma re-
gular al laboratorio.

Esto representa un cambio ambiental significativo para
muchos pacientes que se encuentran aislados en sus ho-
gares antes de iniciar el tratamiento. Por lo tanto, es po-
sible que la angiogénesis tenga lugar en el cerebro de los
pacientes que reciben TMIR o terapia motora. Dado que
los cambios estructurales significativos sélo se observa-
ron en los pacientes que recibieron TMIR, es improba-
ble que la angiogénesis de cuentas de la mayor parte del
cambio observado en la sustancia gris luego de la TMIR.
Sin embargo, esto no excluye el papel importante de la
angiogénesis respecto de la recuperacion funcional pos-
terior al dafo neurolégico. La angiogénesis favoreceria
la adquisicion de habilidades motoras al permitir que los
vasos sanguineos respondan de manera mas apropia-
da a los cambios de la demanda metabdlica (las células
endoteliales viejas tienen una capacidad disminuida de
dilatacion®'). La angiogénesis también se asocié signifi-
cativamente con otros procesos neuroplasticos como la
neurogénesis*4+4° y |a sinaptogénesis.** En consecuencia,
la angiogénesis tiene un papel importante al facilitar los
procesos neuropldsticos y serfa importante para la neuro-
plasticidad inducida por la rehabilitacion.

Otro mecanismo que permitiria explicar el aumento de
la sustancia gris asociado con la TMIR es la gliosis. Los
astrocitos son un tipo de célula de la glia que tendria un
papel especialmente importante en la neuroplasticidad
estructural. Dichas células se encuentran involucradas en
la provision de energfa a las neuronas, la recaptacion y
liberacion de transmisores, la modulacion de la transmi-
sién sinaptica, la vasomodulacion y la promocion de la
actividad remielinizante de los oligodendrocitos.*®4° En
consecuencia, tienen un papel importante en la serie de
procesos neuroplasticos comentada con anterioridad.

La proliferacion astrocitica se observd luego del entre-
namiento de rehabilitacion en un ambiente enriquecido
en ratas lesionadas, en comparacién con controles lesio-
nados, y se asocié con un nivel superior de recuperacion
conductual.® Kleim y col. también demostraron que el
volumen de los astrocitos aumenta luego del entrena-
miento motor complejo. Dicho incremento disminuye
durante un intervalo de 4 semanas una vez interrumpi-
do el entrenamiento. Por lo tanto, los autores concluye-
ron que es probable que la proliferacion glial refleje la
magnitud de uso de las sinapsis nuevas.>® Dado que los
pacientes que recibieron TMIR refirieron una utilizaciéon
mayor del brazo mas afectado en comparacion con los
que recibieron la terapia clasica, el aumento diferencial
de la proliferacion de los astrocitos podria dar cuentas
del aumento estructural superior de la sustancia gris en
pacientes con antecedente de accidente cerebrovascular
que reciben TMIR.

La neurogénesis representa otro mecanismo que podria
ser responsable del aumento de la sustancia gris. Si bien
siempre se creyo que las formacién de neuronas nuevas
no podia tener lugar en la adultez, en estudios realizados
en seres humanos y en animales de experimentacion se
demostré que la neurogénesis adulta tiene lugar conti-
nuamente en determinadas regiones cerebrales, como la
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zona subventricular®' y el giro dentado,*?>3 y que las neu-
ronas nuevas tienen la capacidad de migrar hacia otras
regiones de la corteza.> Ademads, existe informacion re-
ciente que indica que los progenitores neuronales estan
presentes en la corteza del sistema nervioso maduro de
los mamiferos® pero tipicamente se mantienen inhibi-
dos.*® Mas aun, los precursores astrociticos poseen la ca-
pacidad para generar neuronas en presencia del factor de
crecimiento adecuado.>”8 Si bien la neurogénesis adulta
tipicamente tiene lugar en el hipocampo y en el giro den-
tado de los mamiferos, las lesiones neurolégicas podrian
crear un ambiente conveniente para la neurogénesis en
areas dafiadas del cerebro o para la migracion de neuro-
nas nuevas hacia areas dafiadas del tejido. En modelos
de accidente cerebrovascular efectuados en animales de
experimentacion se hallé que las neuronas nuevas migran
hacia el tejido cerebral dafiado y adoptan las caracteristi-
cas de las neuronas maduras.>*%' Este efecto neurogénico
podria ser estimulado aun mas mediante el entrenamien-
to. Wurm y col. mostraron que los roedores sometidos a
entrenamiento diario enriquecido luego de un accidente
cerebrovascular tuvieron un aumento significativo de la
neurogénesis en el giro dentado en comparacién con los
animales infartados que no recibieron entrenamiento.®?El
entrenamiento intensivo asociado con la TMIR fomentaria
un ambiente donde las neuronas nuevas pueden sobrevi-
vir e integrarse en circuitos existentes.

Los mecanismos de neuroplasticidad inducida por la re-
habilitacién también operarian fuera de los hemisferios.
En modelos de TMIR efectuados en animales de expe-
rimentacion se observaron cambios estructurales en la
médula espinal. En ratas sometidas a piramidotomia uni-
lateral medular, el empleo forzado del miembro afectado
aumenté el numero de fibras que cruzaron la linea media
y se arborizaron dentro de la sustancia gris desnervada.
Los botones glutamatérgicos presindpticos también au-
mentaron en cantidad al igual que los genes relacionados
con el crecimiento, la formacion de sinapsis y la adheren-
cia dentro de la médula espinal.®® En consecuencia, los
efectos de la lesion de una porcion del sistema nervioso
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central influyen sobre la plasticidad estructural en regio-
nes alejadas de dicho sistema luego de la aplicacion de la
TMIR en animales de experimentacion.

El sistema motor es una red compleja donde las neuro-
nas, la glia y la vasculatura operan de manera sincrénica.
Si bien los estudios realizados en animales de experimen-
tacion permiten comprender el sistema motor humano
en forma parcial, una cuestion comun derivada de dichas
investigaciones es la interconectividad de numerosos me-
canismos neurales involucrados en la plasticidad estruc-
tural. Por lo tanto, es probable que las modificaciones de
un componente estructural de dicha red (por ejemplo, las
neuronas) sean favorecidas por los cambios estructura-
les de otros elementos e influyan sobre éstos. Es decir,
existen diferentes mecanismos celulares interconectados
probablemente involucrados en la plasticidad estructural
subyacente a las mejorias del uso del miembro superior
relacionadas con la TMIR.

Los estudios realizados por Gauthier y col. son el primer
paso de la comprensién del potencial del cerebro adulto
para la reparacién inducida por la rehabilitaciéon cuando
se aplica una terapia eficaz. Sin embargo, son necesa-
rias investigaciones adicionales para distinguir entre los
numerosos mecanismos celulares y moleculares que po-
drian subyacer a los cambios estructurales observados. La
TMIR brinda un modelo ideal para el estudio de dichos
efectos. Esto se debe a que se ha logrado una validacién
empirica considerable de su eficacia y a que se realiza
principalmente en la fase crénica del dafio, cuando es im-
probable que se produzca la reorganizacién espontanea
gue puede generar confusion. Ademas, la TMIR es muy
estandarizada y provoca efectos terapéuticos considera-
bles. Mediante el empleo de la TMIR como modelo podria
ser posible comprender en gran medida la neuroplastici-
dad que depende de la experiencia, ya que se relaciona
con la reparacién de los diferentes tipos de efectos del
dafo cerebral. Dicho conocimiento podria ser informativo
y favorecer tratamientos farmacolégicos y conductuales
para los pacientes que presentan cuadros neurolégicos
de dificil curacion.
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1- Factores de Riesgo de Psicosis Secundaria
a la Epilepsia del L6bulo Temporal: Una
Revision Sistematica

Irwin L, Fortune D

University of Limerick, Limerick, Irlanda

[Risk Factors for Psychosis Secondary to temporal Lobe Epilepsy: A
Systematic Review]

Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences
26(1):5-23, 2014

Las psicosis se incluyen entre las comorbilidades
psiquidtricas asociadas con la epilepsia. De hecho, la
prevalencia de sindromes psicdticos es significativamente
superior entre los pacientes con epilepsia en comparacion
con lo observado en la poblacion general, especialmente
en presencia de epilepsia del I6bulo temporal.

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas
mas frecuentes y puede asociarse con comorbilidades
psiquiatricas. De hecho, la prevalencia de sindromes
psicoticos es hasta 15 veces mayor entre los pacientes
con epilepsia en comparacion con lo observado en la
poblacion general. Dicha prevalencia aumenta adn
mas en presencia de epilepsia del [6bulo temporal.
Tipicamente, la psicosis epiléptica se clasifica como ictal,
posictal e interictal.

La psicosis ictal aparece junto con las crisis epilépticas
y generalmente es una manifestacion de un estado
de mal epiléptico no convulsivo. En estos casos, el
cuadro clinico mas frecuente consiste en pensamientos
y conductas anormales y tiene una duracién de horas.
El diagnostico de psicosis ictal es omitido en muchos
casos ya que las crisis sélo son detectadas mediante
un electroencefalograma (EEG). Por este motivo, no se
cuenta con informacion suficiente sobre la psicosis ictal.

La psicosis posictal tiene lugar luego de una crisis
epiléptica, generalmente precedida de un periodo de
lucidez de hasta 72 horas. En la mayoria de los casos, la
psicosis posictal aparece en pacientes que presentaron
crisis numerosas o un aumento de la frecuencia de
las crisis. El cuadro clinico comienza con ansiedad,
insomnio y sentimientos de opresion. Luego, pueden
aparecer delirios, alucinaciones, catatonia, mania o
depresién. En general dura unos dias pero puede
persistir durante un mes. Los episodios psicoticos
pueden recurrir y en una minorfa de pacientes se
observa la cronificacién de la psicosis.
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La psicosis interictal no guarda una relacién temporal
con las crisis epilépticas. En cambio, puede observarse
en presencia de crisis epilépticas infrecuentes o
controladas. Este cuadro dura varios dias a semanas y se
caracteriza por sintomas afectivos, delirios paranoides,
alucinaciones auditivas y experiencias misticas. En
el momento previo al inicio de la psicosis puede
aparecer ansiedad o insomnio, entre otros sintomas.

Si bien las psicosis mencionadas tienen caracteristicas
particulares, el diagnéstico neuropsiquiatrico dista de
ser satisfactorio.

La presente revision se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar la informacién disponible sobre los factores de
riesgo de psicosis ictal, posictal e interictal en pacientes
con epilepsia del I6bulo temporal.

Métodos

Los autores llevaron a cabo una busqueda de estudios
sobre la presencia de psicosis en pacientes con epilepsia
del I6bulo temporal, publicados durante los ultimos
20 afios. La busqueda fue realizada en las bases de
datos electrénicas PsycINFO, The Cochrane Library,
ScienceDirect, PubMed y UK PubMed. Ademas, se
consulto la bibliografia de los trabajos seleccionados
y se contacté a los investigadores con el objetivo de
obtener informacion adicional. La busqueda resultd
en la seleccion de 27 estudios. Todos ellos fueron de
casos y controles o transversales y se llevaron a cabo en
pacientes atendidos en servicios de neurologia.

Resultados

Si bien se sugirié que el sexo femenino es un factor de
riesgo de psicosis en pacientes con epilepsia del Iébulo
temporal, los resultados de los estudios evaluados no
permiten corroborar dicha hipotesis. Los pacientes
epilépticos tienen una predominancia manual atipica
mas frecuentemente que los individuos sin epilepsia. No
obstante, esta caracteristica no se correlaciond con la
presencia de sintomas psicéticos.

La epilepsia de inicio temprano, es decir antes de
los 10 afos de edad, se asociaria con un aumento del
riesgo de psicosis. Sin embargo, la aparicién de psicosis
generalmente tiene lugar una vez transcurridos unos
21 afios de evolucion. La relacion mencionada podria
vincularse con el dafio cerebral provocado por la
enfermedad. De todos modos, la informacién disponible
al respecto es heterogénea.

El antecedente de convulsiones febriles durante
la infancia se vinculd con un aumento del riesgo de
epilepsia y otras enfermedades cerebrales. Segun
lo informado en un estudio, dicho antecedente



se relaciona en forma inversa con la psicosis

epiléptica. Esto se deberia a que las convulsiones
febriles provocan dano hipocampal y los delirios
resultarfan de la hiperactividad de dicha regién
cerebral. En consecuencia, la pérdida de neuronas
hipocampales protegeria ante la hiperactividad y la
aparicion de sintomas psicéticos. En cambio, otros
autores informaron una asociacion positiva entre las
convulsiones febriles prolongadas y la psicosis interictal.
Esto serfa consecuencia de la evaluacion de pacientes
con psicosis interictal, ya que en el estudio mencionado
con anterioridad se consideraron sujetos con psicosis
posictal. Es posible que las convulsiones febriles
aumenten el riesgo de psicosis interictal y no posictal.

El antecedente de estado de mal epiléptico se asocid
con un aumento del riesgo de psicosis en pacientes
con epilepsia del I6bulo temporal. Esta correlacion se
deberia al dafio cerebral bilateral generado por las
crisis prolongadas. También se describié la presencia
de sintomas psicéticos durante el estado epiléptico
en sujetos con crisis no convulsivas. Como ya se
menciond, este cuadro es denominado psicosis ictal.
La lateralidad del foco epileptdgeno se asocié con la
psicosis epiléptica. Concretamente, la presencia de
psicosis se vinculd con la epilepsia del ldbulo temporal
del hemisferio dominante. Si bien la frecuencia de las
crisis fue sugerida como un factor de riesgo de psicosis,
los resultados de los estudios evaluados no permiten
corroborar dicho hallazgo.

La epilepsia del l6bulo temporal también es
denominada epilepsia limbica. Esto se debe a que el
sistema limbico se encuentra en los l6bulos temporales.
A su vez, las anormalidades de las estructuras del
sistema limbico son observadas frecuentemente
en pacientes con psicosis. De acuerdo con los
resultados disponibles, el volumen hipocampal no
difiere significativamente segun la presencia o la
ausencia de psicosis epiléptica. No obstante, se hallé
una disminucion significativa de la sustancia blanca
hipocampal bilateral y de la sustancia gris hipocampal
izquierda en pacientes con epilepsia del l6bulo temporal
y psicosis, en comparacién con los individuos no
psicoticos. Otros autores informaron que la esclerosis
hipocampal bilateral se relaciona con un aumento del
riesgo de psicosis, aunque también se informé que
solo la esclerosis hipocampal izquierda se asocia con la
presencia de psicosis.

El aminoacido N-acetil aspartato (NAA) se
encuentra en las neuronas y es un indicador de
actividad sinaptica y dafio cerebral. Segun lo hallado,
los pacientes con epilepsia del l6bulo temporal y
psicosis tienen una disminucion bilateral del nivel
de NAA que coincide con la pérdida de células
hipocampales. También se informé que los sujetos
con epilepsia del l6bulo temporal y psicosis interictal
presentan un aumento significativo de la actividad
de la fosfolipasa A2 hipocampal, en comparacion
con los pacientes sin cuadros de psicosis. Los niveles
de dicha enzima también se encuentran elevados
en caso de esquizofrenia. En una investigacion se
verificd un aumento del flujo sanguineo regional
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cerebral en la corteza cingulada posterior derecha

de los pacientes con epilepsia del l6bulo temporal y
psicosis. Finalmente, la presencia de psicosis en sujetos
con epilepsia del l6bulo temporal se asocié con un
agrandamiento bilateral de la amfgdala.

En pacientes con epilepsia del I6bulo temporal
y psicosis posictal se observd un aumento de las
malformaciones displasicas en la neocorteza temporal,
en comparacion con lo registrado en individuos
epilépticos sin psicosis. También se hallé una asociacion
entre la psicosis posictal y la atrofia de la neocorteza
temporal, asi como la pérdida de axones en los l6bulos
frontal y temporal. Otros autores informaron una
disminucién de la anisotropia fraccional en presencia
de epilepsia del I6bulo temporal y psicosis interictal, en
comparacién con la ausencia de psicosis, lo cual indica
una pérdida axonal. La psicosis interictal provoca una
disminucién del espesor cortical en el giro frontal, en
tanto que no se hallaron diferencias entre los pacientes
con epilepsia del l6bulo temporal que presentaban o no
psicosis, al evaluar el volumen cerebral. Sin embargo,
se observo una disminucién de la cantidad de sustancia
gris y blanca en diferentes regiones cerebrales, lo
cual indica que la psicosis epiléptica puede ser la
consecuencia de un dafo cerebral generalizado.

La evaluacion del funcionamiento cognitivo de los
pacientes con epilepsia del I6bulo temporal y psicosis
indico la afectaciéon del funcionamiento ejecutivo, de
la memoria de trabajo y de la fluidez verbal, asi como
la disminucion del cociente intelectual. No obstante,
la informacién disponible al respecto es heterogénea.
Es posible que los sujetos con epilepsia que presentan
cuadros psicoticos tengan disfuncion laboral. La mayor
duracion de la epilepsia se correlaciona con indices mas
elevados de desempleo. Finalmente, se sugirié que la
falta de trabajo puede predisponer a la apariciéon de
psicosis o ser el resultado de la presencia de sintomas
psicéticos en pacientes con epilepsia del l6bulo
temporal.

Discusion

Los resultados obtenidos permiten indicar la presencia
de factores asociados con la aparicion de psicosis
secundaria a la epilepsia. Dichos factores incluyen el
inicio de la epilepsia antes de los 10 afos de edad,
las convulsiones febriles durante la infancia y el
antecedente de estado de mal epiléptico. Otros factores
relacionados con la aparicion de psicosis fueron la
esclerosis hipocampal, las anormalidades del hipocampo
izquierdo, la pérdida de células hipocampales, la
disminucién de cociente intelectual y la afectacion de la
memoria verbal. Ademas, ciertos factores se vincularon
en mayor medida con la psicosis interictal que con la
psicosis posictal.

Segln propusieron algunos autores, la psicosis
interictal representa un estadio mas avanzado en
comparaciéon con la psicosis posictal. No obstante,
ambos cuadros formarian parte de un mismo espectro
clinico. Puede sugerirse que la psicosis interictal
se asocia con un dafo cerebral mas acentuado en
comparacién con la psicosis posictal. De todos modos,
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es necesario contar con mas estudios que permitan
esclarecer las caracteristicas de ambos cuadros clinicos.
Entre las limitaciones del la presente revision los
autores mencionan la posible omisién de articulos de
interés debido a la aplicacion de criterios de busqueda
predefinidos. Ademas, las investigaciones evaluadas
tuvieron limitaciones vinculadas con el diagnéstico
de las psicosis epilépticas. La mayoria de los estudios
fue de casos y controles o tuvo un disefio transversal
o retrospectivo. Es necesario contar con ensayos
adicionales, longitudinales, en los que se apliquen
métodos de investigacion y criterios diagnosticos
precisos y sistematicos. Esto permitird comprender
mejor la presencia de psicosis en pacientes con epilepsia
del l6bulo temporal y elaborar estrategias terapéuticas
mas eficaces para los individuos con este cuadro clinico.

PN Informacién adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/142658

2 - Dolor Neuropatico: Mecanismos y
Consecuencias Clinicas

Cohen S, Mao J
Johns Hopkins School of Medicine, Baltimore, EE.UU.

[Neuropathic Pain: Mechanisms and Their Clinical Implications]

BMJ (348):1-12, 2014

El dolor neuropaético es la causa de una proporcion
considerable de casos de dolor crénico y su prevalencia
elevada se vincula con la ausencia de tratamientos eficaces.
Esto se debe a que los mecanismos responsables de su
aparicion son complejos, entre otros motivos.

El dolor crénico es un cuadro frecuente y, segun
lo estimado, la quinta parte de los pacientes que lo
sufren presenta dolor neuropatico. La ausencia de
tratamientos eficaces es un factor que contribuye con
la prevalencia elevada de dolor crénico y neuropatico.
La administracion de tratamientos que actéan sobre
los mecanismos responsables del dolor es mas eficaz
en comparacion con la administracion de tratamientos
dirigidos a una enfermedad determinada. No obstante,
conocer los mecanismos responsables de los sintomas
neuropaticos no resulta sencillo.

La presente revision se llevo a cabo con el objetivo de
evaluar los mecanismos responsables de la aparicion de
dolor neuropatico y sus consecuencias clinicas.

Fisiologia y clasificacion

Existen diferentes tipos de dolor vinculados con
mecanismos neurobioldgicos y fisiopatoldgicos
especificos. El dolor puede dividirse en neuropatico
y nociceptivo. A su vez, el dolor nociceptivo puede
clasificarse como somatico o visceral. El dolor somatico
cronico en general se encuentra bien localizado y
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resulta de procesos degenerativos. Esto se debe a que la
concentracién de nociceptores en los tejidos somaticos
es elevada. En cambio, los érganos internos responden
a estimulos diferentes como la isquemia, la inflamacién
o la oclusion del flujo y la consiguiente distension
capsular. En este caso, el dolor no puede localizarse con
precision y genera cuadros como la angina de pecho.

El dolor neuropético resulta del dafo o la disfuncién
del sistema somatosensorial. Este tipo de dolor puede
ser central, por ejemplo en presencia de dafo de
la médula espinal. De acuerdo con la informacion
disponible, la prevalencia estimada de dolor neuropatico
aument¢ significativamente durante la Ultima década.
Su presencia tiene consecuencias negativas significativas
y mas desfavorables sobre la calidad de vida en
comparacién con el dolor nociceptivo. De todos modos,
debe considerarse que el dolor es un cuadro que resulta
de diferentes procesos neuropsicologicos, contextuales,
psicolégicos y socioculturales. Dado que el dolor es una
experiencia multidimensional, los factores psicosociales
pueden predecir su cronificacién luego de un episodio
agudo. Ademas, debe considerarse que el contexto en
el cual aparece el estimulo doloroso influye sobre la
percepcién del dolor y la respuesta al tratamiento.

Mecanismos periféricos

La sensibilizacion periférica es un estado de
hiperexcitabilidad generado por la inflamacion y los
procesos de reparacion posteriores a una lesion.
Cuando persiste la nocicepcion, se observan cambios
neuronales duraderos en los aferentes primarios. La
sensibilizacion periférica es favorecida por la accion
de los mediadores inflamatorios, como la sustancia
P, liberados en los terminales nociceptivos. Estos
mediadores generan un aumento de la permeabilidad
vascular, edema localizado y liberaciéon de citoquinas
y otros factores que sensibilizan y excitan a los
nociceptores. Dada la existencia de numerosas
sustancias que pueden sensibilizar a los nociceptores,
no existe un tratamiento farmacoldgico eficaz universal
para los pacientes con dolor generado por estos
mecanismos.

El dolor espontaneo puede ser provocado por
descargas ectépicas originadas en los ganglios de la
raiz dorsal, en el nervio dafado o en fibras nerviosas
sanas adyacentes. En este Ultimo caso tiene lugar
un mecanismo de transmision efaptica. La alodinia,
es decir el dolor generado por estimulos que no lo
provocarian en condiciones normales, puede deberse
a la disminucion del umbral de estimulacién nerviosa
y se clasifica como mecanica o térmica. En cambio, la
hiperalgesia se define como una percepcién dolorosa
exagerada resultante del dafo de los nervios periféricos
y puede ser primaria o secundaria. La hiperalgesia
primaria tiene lugar ante la sensibilizacion de los
nociceptores periféricos ubicados en un tejido danado,
en tanto que la hiperalgesia secundaria resulta de la
sensibilizacién central y se observa en tejidos adyacentes
no dafados.

La descarga espontanea de las fibras nerviosas
dafiadas puede asociarse con un aumento de la



expresion de los canales de sodio en los ganglios

de la raiz dorsal y en la region adyacente al sitio

axonal dafado. La proliferacion de los canales de

sodio heterotépicos puede disminuir el umbral de
estimulacion y generar descargas ectépicas y dolor
espontaneo. Ademas, este mecanismo puede favorecer
la sensibilizacion central y generar alodinia. De hecho,
la carbamazepina y otros farmacos empleados como
complemento del tratamiento de los pacientes con
dolor bloquean los canales de sodio, aunque la falta

de selectividad por el subtipo de canal implicado en

el dolor se asocia con indices terapéuticos bajos y
efectos adversos considerables. También se destaca la
participacién de ciertos canales de calcio y potasio en

la aparicion de dolor neuropatico. En coincidencia, los
gabapentinoides son drogas de primera linea para el
tratamiento de los pacientes con dolor neuropatico,
que actian sobre los canales de calcio dependientes del
voltaje.

El dafio nervioso genera la expresion de
determinados genes que modifican la funcion
nerviosa y pueden afectar la excitabilidad y las
caracteristicas celulares. En consecuencia, se observa
una modificaciéon fenotipica que podria generar
dolor ante la exposicion a estimulos tipicamente
inocuos. Finalmente, el dafo de un nervio sensitivo
produce cambios atroficos que pueden resultar en
la disminucién del tamano y la muerte celular. Asi,
se observa una reduccién de la densidad de los
nociceptores intraepidérmicos, lo cual puede generar
una disminucién o un aumento de la sensacion de
dolor, con la consiguiente hiperalgesia. Este cuadro se
denomina dolor por desaferentacion.

El dolor puede ser mantenido o acentuado debido a
la presencia de anormalidades en el sistema nervioso
simpatico. Esto implica una interaccion entre los
sistemas autonémico y somatosensorial, que incluye
la expresion de receptores alfa adrenérgicos en las
fibras sensitivas aferentes primarias y la afectacion
de la oxigenacién y la nutricion vinculada con la
vasoconstriccion, entre otros mecanismos. Desde
el punto de vista clinico, el dolor mantenido por
mecanismos simpaticos puede manifestarse con
cambios de temperatura o coloracién de una
extremidad, sudoracion y atrofia.

Mecanismos espinales

La plasticidad sindptica manifestada como
sumatoria espacial y temporal es un componente
espinal importante del dolor neuropatico. Los campos
receptivos expandidos, las neuronas de segundo
orden y el aumento de la excitabilidad neuronal de
las vias nociceptivas ascendentes también intervienen
en la aparicion de este tipo de dolor. Los cambios
neuroplasticos mencionados tienen lugar en las vias
nociceptivas espinales y cerebrales. La inhibicion y la
facilitacion descendentes convergen en las neuronas
del asta dorsal y modulan las sefiales nociceptivas
generadas por el dafo nervioso. A nivel celular, la
transmisién de las sefales nociceptivas es modulada
por elementos intracelulares y extracelulares, como
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los canales idnicos, los receptores ionotrépicos

y metabotrépicos, los factores de crecimiento,

los moduladores intracelulares, los factores
transcripcionales y las citoquinas inflamatorias liberadas
por las células gliales activadas.

El dafo de los nervios periféricos aumenta la
excitabilidad neuronal espinal mediante la activacion
de los receptores glutamatérgicos e induce una
disminucién de los transportadores espinales de
glutamato implicados en el mantenimiento de la
homeostasis del neurotransmisor. Esto resulta en el
aumento de la disponibilidad regional de glutamato
y en la activacion de los receptores ionotropicos y
metabotrépicos, con la consiguiente reduccion del
umbral de activacion y el aumento de la excitabilidad
neuronal y de la neurotoxicidad.

En cuanto al papel de la activacion glial y las
citoquinas en presencia de dolor neuropatico, es sabido
gue el dafno nervioso aumenta la sintesis periférica
y central de citoquinas proinflamatorias, como la
interleuquina 1 beta, la interleuquina 6 y el factor
de necrosis tumoral alfa. Las citoquinas intervienen
tanto en la respuesta inflamatoria asociada con el
dano nervioso como en la sensibilizacion central, la
aparicion de alodinia e hiperalgesia y la formacién del
neuroma. Los procesos mencionados se vinculan con la
proliferaciéon de las células gliales en el ganglio de la raiz
dorsal y la medula espinal luego del dafio nervioso.

Mecanismos supraespinales

Los pacientes con dolor cronico presentan
caracteristicas cerebrales particulares vinculadas con el
metabolismo y la concentracion de neurotransmisores
en regiones como el talamo y la corteza cingulada.
El tipo de dolor influye sobre dichas caracteristicas.
En caso de dolor neuropatico, el dafio se asocia y se
correlaciona con la reorganizacion cortical. Segun
lo hallado en estudios preclinicos, el dafo nervioso
genera una modificacién de la expresion genética.
Esto permite observar la contribucién de los cambios
de la transduccion de sefales y de la neuroproteccion
y la apoptosis con la aparicion de dolor neuropatico.
Ademas, los cambios supraespinales observados en caso
de dolor neuropatico permitirian explicar la aparicion
de trastornos del estado de 4nimo de estos pacientes.
Finalmente, se verificé que los individuos con dolor
crénico tienen un volumen menor de sustancia gris con
los sujetos sin dolor. Esto puede modificarse en cierta
medida mediante el tratamiento analgésico apropiado.

Desinhibicion

La transmision de un estimulo nociceptivo a los
centros corticales superiores es seguida por la activacion
de las neuronas inhibitorias que disminuyen el dolor.
Esto se asocia con un aumento de la liberacion de
los neurotransmisores GABA y glicina a nivel espinal.
La lesion resulta en la pérdida de los mecanismos
inhibitorios mencionados. Esto provoca alodinia e
hiperalgesia. Ademas, la lesién nerviosa causa una
disminucién de la expresion de receptores opioides tipo
mu en los ganglios de la raiz dorsal y una reduccién de
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la respuesta de las neuronas espinales a los opioides.
Por el contrario, la inflamaciéon nerviosa puede
aumentar la cantidad y la afinidad de los receptores
opioides y la eficacia analgésica de los opioides. Por este
motivo, los pacientes con dolor neuropdatico crénico
requieren dosis mas elevadas de estas sustancias que
aquellos con dolor nociceptivo.

La inhibicién descendente es uno de los factores
determinantes del modo de experimentacion del dolor.
La modulacién descendente puede ser inhibidora o
facilitadora y el equilibrio entre ambos mecanismos
depende del contexto, las emociones, la conducta y
la enfermedad que presenta el paciente, entre otros
factores. Este hallazgo coincide con lo informado en
otros estudios y permite explicar la asociacion entre
las expectativas positivas y los resultados terapéuticos
favorables en sujetos con dolor.

La modulacién descendente de las sefiales
nociceptivas es ejercida por vias que se originan en
la sustancia gris periacueductal, el locus coeruleus, el
giro cingulado anterior, la amigdala y el hipotalamo.
La lesién nerviosa disminuye la inhibicidon normal del
dolor al reducir el tono noradrenérgico y facilitar la
modulacion serotoninérgica descendente. Ademas,
dichas vias afectan tanto el dolor como el estado de
animo y el suefio. Esto coincide con la comorbilidad
significativa entre el dolor, la depresion, la ansiedad y
las alteraciones del suefno y con los beneficios de los
antidepresivos triciclicos para mejorar tanto el dolor
como el estado animico.

Dolor neuropatico y dolor nociceptivo

La aparicion de dolor nociceptivo requiere la
conversion de una sefal no eléctrica en una sefial
electroquimica, en tanto que el dolor neuropatico
se asocia con la estimulacion directa de un nervio. El
pronostico de ambos tipos de dolor es diferente ya
que los pacientes con dolor nociceptivo generalmente
logran recuperarse. En cambio, los individuos con una
lesion nerviosa grave frecuentemente presentan dolor
persistente. A pesar de las diferencias mencionadas,
algunos expertos consideran que ambos tipos de
dolor forman parte de un continuo. En coincidencia,
se informd que existen formas de dolor neuropatico
gue no se asocian con dafio nervioso. Ambos tipos de
dolor coinciden en cuanto a los neurotransmisores, los
neuropéptidos, las citoquinas y las enzimas implicados
en su aparicion y pueden mejorar ante la administracion
del mismo tipo de farmacos. Lo antedicho permite
sugerir que el dolor nociceptivo y el dolor neuropatico
forman parte de un mismo continuo.

Conclusion

El dolor neuropéatico puede resultar del dafio del
sistema nervioso central o periférico y de los cambios
maladaptativos de las neuronas que integran la via
de la nocicepcién. La aparicion de dolor neuropéatico
se vincula con mecanismos que coinciden, en cierta
medida, con los implicados en la apariciéon de dolor no
neuropatico y otras enfermedades neuroldgicas. Tanto
los mecanismos que intervienen en la apariciéon de
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dolor como el componente afectivo motivacional del
dolor crénico aumentan la resistencia al tratamiento. En
consecuencia, es necesario efectuar estudios adicionales
con el fin de implementar estrategias terapéuticas
alternativas y contar con fundamentos para la practica
clinica.

. Informacién adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/142659

3 - Cefaleas en Pacientes con Sindrome de
Sjogren Primario: Estudio de Cohortes,
Retrospectivo y Poblacional

Tjensovll A, Harboe E, Omdal R y colaboradores
Stavanger University Hospital, Stavanger, Noruega

[Headache in Primary Sjegren’s Syndrome: APopulation Based Retrospective
Cohort Study]

European Journal of Neurology 20(3):558-563, Mar 2013

El sindrome de Sjégren primario es una enfermedad
autoinmunitaria caracterizada por la inflamacion de las
glandulas exocrinas, que puede asociarse con afeccion del
sistema nervioso central y periférico y con cuadros como
las cefaleas tensionales cronicas.

El sindrome de Sjogren primario (SSP) es una
enfermedad autoinmune caracterizada por la
inflamacion de las glandulas exocrinas. Esto genera
xeroftalmia, xerostomia, dolores musculares y
articulares y fatiga crénica. También puede observarse
la afeccion del sistema nervioso central y periférico,
con la consiguiente aparicién de neuropatias, lesiones
cerebrales y disfuncién cognitiva. La informacién
disponible hasta el momento sobre las caracteristicas
y la prevalencia de las manifestaciones neuroldgicas
observadas en pacientes con SSP es limitada.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar las caracteristicas de las cefaleas observadas en
pacientes con SSP.

Pacientes y métodos

Se incluyeron 71 pacientes con SSP diagnosticados
en el Stravanger University Hospital de Rogaland,
Noruega. La mayoria era de sexo femenino y la media
de edad fue de 57.5 £ 12.9 afos. La enfermedad tuvo
una duracion media de 6.9 + 4.9 afios y el 49.3% de
los pacientes recibia tratamiento farmacolédgico en el
momento del estudio. El grupo control estuvo integrado
por 71 individuos sanos de edad similar a la de los
pacientes. Con el fin de realizar el estudio, los pacientes
permanecieron internados durante un periodo de dos
dias.

Todos los participantes fueron evaluados por
especialistas con el objetivo de clasificar las cefaleas
segun los criterios incluidos en la International
Classification of Headache Disorders (ICHD-II). La
presencia de depresion fue evaluada mediante el Beck
Depression Inventory (BDI), en tanto que la fatiga se
evalué mediante la Fatigue Severity Scale (FSS). Ademas,



se llevaron a cabo andlisis hematolégicos, bioquimicos e
inmunoloégicos en muestras de liquido cefalorraquideo.
Por ultimo, los participantes fueron explorados
mediante resonancia magnética nuclear (RMN) con el
fin de evaluar la presencia y las caracteristicas de las
lesiones del sistema nervioso central.

Resultados

El 71.8% de los pacientes con SSP refirieron el
antecedente de uno o mas episodios de cefaleas
durante los ultimos 12 meses. El 53.5% de los casos se
correspondieron con la presencia de cefalea tensional.
A su vez, los episodios de cefalea tensional fueron
episodicos, frecuentes o infrecuentes. El 11.3% de
los pacientes refirieron cefaleas tensionales cronicas.
No se registraron casos de migrafas cronicas. El
59.2% de los sujetos manifestaron haber sufrido
cefaleas primarias durante los ultimos 12 meses. No se
observaron diferencias entre los pacientes y el grupo
control en cuanto a la frecuencia de las migrafnas. La
cefalea tensional tuvo lugar en sujetos mas jovenes, en
comparacién con lo observado en ausencia de cefalea
tensional. Asimismo, los pacientes con cefalea tensional
crénica fueron mas jovenes en comparacion con los
individuos sin dicho cuadro.

La cefalea tensional crénica en pacientes con SSP
se asocio con un nivel menor de positividad ante
la deteccion de anticuerpos anti-SSA y anti-SSB. En
cuanto a los enfermos que habian sido estudiados
mediante biopsia, no se hallaron diferencias segun
el resultado positivo o negativo de las biopsias al
evaluar la presencia y el tipo de cefaleas. Un total de
54 individuos fueron evaluados mediante puncién
lumbar. De ellos, solo tres pacientes presentaron
niveles detectables de interleuquina (IL) 1 beta en el
liquido cefalorraquideo, dos refirieron cefalea tensional,
y uno, migrafias con aura. La IL-6 se detect6 en 43
de los 54 enfermos, sin diferencias significativas
segun la presencia o el tipo de cefaleas. En total, tres
pacientes presentaron una alteracion de la barrera
hematoencefalica en presencia de cefalea tensional.
No se hallaron diferencias entre los sujetos con cefalea
tensional y los individuos sin dicho cuadro en cuanto al
aumento del indice de IgG.

Un total de dos pacientes con SSP y dos integrantes
del grupo control presentaron infartos cerebrales ante
la exploracion mediante RMN. En la mayoria de los
casos, los infartos fueron lacunares. No se observaron
diferencias entre los pacientes y los individuos sanos al
evaluar la presencia de hiperintensidades de la sustancia
blanca. El puntaje de la FSS y del BDI fue mas elevado
entre los pacientes con SSP en comparacién con el
grupo control, aunque dicho puntaje no se modificé
segun la presencia o la ausencia de cefaleas.

Discusion

De acuerdo con los resultados del presente estudio,
los pacientes con SSP presentan una prevalencia mayor
de cefaleas tensionales cronicas, en comparacion
con los individuos sanos. No obstante, no se hallaron
diferencias significativas entre los grupos al evaluar
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la prevalencia general y de los diferentes subtipos de
cefaleas. A diferencia de lo observado en estudios
anteriores, la prevalencia de migrafas no difiri6
significativamente entre los pacientes con SSP y el
grupo control.

La mayor frecuencia de cefaleas tensionales crénicas
en pacientes con SSP, en comparacién con el grupo
control, podria deberse a que los primeros presentaron
un puntaje mas elevado al evaluar la depresion y la
fatiga. No obstante, no se hall6 una asociacion entre la
depresion y la fatiga y la presencia de cefalea tensional
crénica. Segun lo informado en estudios anteriores,
los sintomas musculoesqueléticos son mas frecuentes
en los pacientes con SSP. A su vez, dichos sintomas
se relacionaron con las cefaleas crénicas. También es
posible que las cefaleas cronicas se deban a las drogas
empleadas para el tratamiento de los sujetos con SSP.
Dadas las consecuencias negativas de las cefaleas
crénicas, es necesario contar con estudios adicionales
gue permitan evaluar sus caracteristicas en pacientes
con SSP.

Entre las limitaciones de la presente investigacion
los autores mencionan la inclusién de una cantidad
reducida de pacientes. Ademas, las cefaleas se
evaluaron en forma retrospectiva. De todos modos, es
posible concluir que, en general, los pacientes con SSP
no presentan una frecuencia superior de migrafa o
cefaleas, en comparacion con los individuos sanos. No
obstante, las cefaleas tensionales crénicas fueron mas
frecuentes en presencia de SSP. Asimismo, el puntaje
de las escalas de evaluacion de la depresion y la fatiga
fue mayor en los pacientes con SSP. Por ultimo, no
se observod una asociacion entre la cefalea tensional
cronica y la presencia de autoanticuerpos relacionados
con el SSP, fatiga, depresion y anormalidades en la RMN
o en el andlisis del liquido cefalorraquideo.

& Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/142691

4 - Grandes Schwannomas Vestibulares e
Hidrocefalia: Experiencia de un Centro

Nair P, Singh D, Srivastava A y colaboradores
Amrita Institute of Medical Sciences, Kochi, India

[Large Vestibular Schwannomas and Hydrocephalus: Lessons Learnt from a
Single Centre Experience]

Indian Journal of Neurosurgery 3(1):19-24, Ene 2014

La hidrocefalia es una complicacion frecuente en los
enfermos con schwannomas vestibulares de gran tamano,
la presencia de hidrocefalia, sin embargo, no se asocia con
indices significativamente mas altos de complicaciones
posquirdrgicas.

En la India, los schwannomas vestibulares (SV), los
tumores mas frecuentes del &ngulo pontocerebeloso,
a menudo se diagnostican en estadios avanzados, en
asociacion con trastornos neurolégicos no auditivos.
De hecho, los SV de gran tamafio ocasionan
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compresion del tronco encefalico e hidrocefalia,
vinculados, a su vez, con deficiencias visuales, ataxia
e incontinencia urinaria. Asimismo, estos tumores a
menudo se asocian con agravamiento neuroldgico
agudo antes de la cirugia. El edemay la retraccién del
cerebelo, como resultado de la hidrocefalia, complican
el abordaje neuroquirdrgico y se vinculan con un
incremento de la morbilidad y con mayor riesgo de
formacion de fistulas de liquido cefalorraquideo
(LCR). En el presente articulo, los autores refirieron
los resultados del tratamiento de 169 enfermos con
SV, con especial atencién a la hidrocefalia obstructiva
como factor predictivo de la evoluciéon posquirtrgica.

Pacientes y métodos

Se revisaron las historias clinicas de todos los
enfermos con SV, internados en un centro de atencién
terciaria, entre 2005y 2010. Todos los pacientes fueron
sometidos a un examen neurolégico completo y a
estudios por imagenes: tomografia computarizada (TC)
sin contraste, TC con contraste o resonancia magnética
nuclear (RMN) con contraste (gadolinio). Se tuvieron
en cuenta la edad, el sexo, las manifestaciones clinicas,
la duracién de los signos y los sintomas, los hallazgos
radiolégicos, el tipo de intervencion, la magnitud de
la reseccioén, las complicaciones posquirtrgicas y la
evolucién. Antes de la cirugia y después de ésta, la
paralisis del nervio facial se valoré mediante la escala
de House-Brackmann. El estudio auditivo incluyé
audiometria de tonos puros (ATP); los resultados se
analizaron con la clasificacién de Norstadt: buena
audicién (0 a 30 dB), audicién regular (31 a 60 dB),
audicion mala (61 a 90 dB) y pérdida auditiva
(> 90 dB). El compromiso superior a los 60 dB se
considerd clinicamente relevante.

El tamafio del tumor se determino segun el sistema
de Jackler: tumores pequefios (< 10 mm), de tamafo
intermedio (10 a 24 mm), grandes (25 a 39 mm)

y gigantes (> 40 mm). Se tuvieron en cuenta la
presencia de hidrocefalia y las caracteristicas del cuarto
ventriculo: permeable y sin distorsiones, pero con
dilatacién del tercer ventriculo y de los ventriculos
laterales; parcialmente obstruido, cuando el cuarto
ventriculo estuvo comprometido, en combinacion con
dilatacion del tercer ventriculo y de los ventriculos
laterales, y completamente ocluidos, en los enfermos
con compresién completa del cuarto ventriculo y con
dilatacién del tercer ventriculo y de los ventriculos
laterales. La hidrocefalia pudo ser obstructiva
(compresion del cuarto ventriculo y dilatacion de los
ventriculos restantes) o comunicante (dilatacion del
cuarto ventriculo, en combinacién con dilatacion del
tercer ventriculo y de los ventriculos laterales). En
todos los enfermos, los tumores se extirparon por via
retromastoidea; sélo en un paciente el tumor se abordé
por la fosa media. En una minoria de casos se utilizé el
aspirador ultrasénico Cavitron.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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La reseccion se considero total cuando el tumor se
extirpd por completo, casi total cuando persistieron
restos de la capsula por detras de los nervios craneales
o del tronco encefalico, y subtotal, cuando parte
del tumor quedo sin extirpar. Los pacientes fueron
controlados a las 6 semanasy a los 3, 6y 12 meses.
Se realizaron andlisis por subgrupos segun las
manifestaciones clinicas prequirdrgicas, los signos
neurologicos, las complicaciones posoperatorias, la
realizacion de derivacion prequirdrgica de LCR y la
aparicion tardia de hidrocefalia.

Resultados

Entre 2005 y 2010 fueron asistidos 169 pacientes con
diagnéstico clinico de SV; el 56.2% de los enfermos
era de sexo masculino. Al momento del inicio de
los sintomas, los participantes tuvieron entre 12y
72 afios (media de 39.03 afos). Quince pacientes
(8.5%) presentaban SV bilaterales, secundarios a
neurofibromatosis de tipo 2. Dos sujetos debieron
ser operados nuevamente, 6 semanas después de
la primera cirugia, por tumores residuales, en tanto
gue dos pacientes debieron ser intervenidos por SV
recurrentes.

El sintoma mas comun fue el deterioro auditivo,
secundario al compromiso del nervio coclear, presente
en el 95.2% de los enfermos; 71 pacientes tenian
compromiso auditivo del lado derecho, en tanto que
83 sujetos tuvieron pérdida auditiva del lado izquierdo.
Sélo 7 pacientes presentaron compromiso auditivo
bilateral. Cuatro enfermos no tuvieron pérdida auditiva
al momento del diagnostico. La hipoacusia tenia una
media de evolucion de 20.8 meses. La ATP, realizada
antes de la cirugia, revel6 audicién buena en un
paciente, regular, en 4 y mala en 30 sujetos; en 69
enfermos se comprobé pérdida auditiva.

Los trastornos visuales, de 7 meses de evolucidon en
promedio, fueron sintomas comunes de presentacion
(en el 42.2% de los casos). El examen del fondo
de ojo revel6 edema papilar en el 53.7% de los
pacientes y atrofia del nervio 6ptico en el 9.7% de los
enfermos. Solo 19 sujetos tuvieron manifestaciones
clinicas compatibles con compromiso de los nervios
craneales inferiores, desde 2.3 meses en promedio
antes de la consulta. En el examen fisico, sin embargo,
se comprobaron trastornos de la sensibilidad de la
faringe y ausencia de reflejo nauseoso en el 34.9% de
los enfermos. Tres pacientes presentaron neumonitis
por aspiracion al momento del diagnéstico y debieron
ser sometidos a traqueostomfa antes de la cirugia. La
ataxia cerebelosa, la paralisis facial, el adormecimiento
facial, la espasticidad de las extremidades, el espasmo
hemifacial, las cefaleas y los vémitos fueron otras
manifestaciones clinicas encontradas al momento del
diagndstico.

Un enfermo tuvo un SV de menos de 10 mm; 5
pacientes tuvieron lesiones de tamafno intermedio (10
a 25 mm); 36 sujetos presentaron lesiones de gran
tamafo (25 a 40 mm) y 130 tuvieron tumores gigantes
(> 40 mm). El 89.4% de los pacientes (n = 153)
presentd compresion del tronco encefélico; en 43
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enfermos se realizé TC sin contraste y 32 de ellos
presentaron dilatacién del meato auditivo interno.

Al momento del diagnostico, 110 pacientes
(63.9%) presentaron hidrocefalia; 57 de ellos tuvieron
obstruccion completa del cuarto ventriculo, 48
presentaron obstruccion parcial y 5 enfermos tuvieron
cuarto ventriculo permeable. Se comprobé una
correlacion importante entre la obstrucciéon ventricular y
la presencia de hidrocefalia (rho = 0.236; p < 0.01), asi
como entre el tamafo de los tumores y la magnitud de
la obstruccién ventricular (rho = 0.38, p < 0.01).

Ciento diez enfermos presentaron hidrocefalia
en el estudio radiologico realizado al momento del
diagnostico; se encontré una asociacion significativa
entre el tamafio de los SV y la presencia de
hidrocefalia (rho = 0.259; p < 0.01).

Sélo 23 enfermos tuvieron hidrocefalia sintomatica,
motivo por el cual fueron sometidos a cirugia de
derivaciéon de LCR antes de la intervencién definitiva.
En 20 de estos pacientes se realizd derivacion
ventriculoperitoneal, en un enfermo se efectud
ventriculostomia endoscépica del tercer ventriculo y
en dos sujetos se debié practicar drenaje ventricular
externo de urgencia. Cuatro de estos enfermos
solo pudieron ser sometidos a cirugia de derivacion
por presentar mal estado general, secundario a
enfermedad de Parkinson, neurofibromatosis, caquexia
o insuficiencia renal.

En todos los pacientes sin hidrocefalia sintomatica
se pudo realizar cirugia definitiva del SV; luego de
la intervencién, en 4 enfermos se realizd drenaje
ventricular externo por hidrocefalia aguda, secundaria
a hematomas en el sitio de la cirugfa. En dos de
ellos, la derivacion pudo retirarse posteriormente
sin complicaciones y sin necesidad de derivacion
permanente; en un enfermo con ventriculitis se practicé
un reservorio de Ommaya para la administracion
de antibidticos y para el drenaje del LCR durante
4 semanas; sin embargo, no requirid derivacion
permanente. Ocho pacientes presentaron hidrocefalia
sintomatica progresiva luego de la cirugia y se les debié
efectuar derivacion ventriculoperitoneal.

En 165 de los 169 enfermos se realizo cirugia para
la extirpacion de los SV; tres pacientes con tumores
bilaterales fueron operados en ambos lados, dos
sujetos debieron ser intervenidos nuevamente por
tumores residuales 6 semanas después de la primera
intervencion, en tanto que en un sujeto se realizé
cirugfa de revision por recurrencia del tumor.

En el 92.9% de los casos fue posible la extirpacion
completa de los SV; en 12 pacientes se realizo la
extirpacion subtotal ya que parte de la capsula del
tumor estaba muy adherida a la superficie del tronco
encefalico.

Nueve enfermos presentaron hematomas
posquirdrgicos (un paciente tuvo un hematoma
extradural y 8 sujetos, hematomas en el sitio de la
cirugia que debieron ser evacuados quirtirgicamente).
Quince sujetos requirieron tragueostomia prolongada
para ventilacion mecanica asistida por pardlisis de
los nervios craneales inferiores e incapacidad para
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eliminar las secreciones de la traquea. El nervio facial
se logré preservar anatémicamente en el 64.3% de los
enfermos.

Luego de la cirugia, 18 pacientes presentaron
pérdida de LCR por la herida o seudomeningocele;
dos enfermos tuvieron otorrea y uno tuvo rinorrea
de LCR. En un paciente se comprobd hidrocefalia
obstructiva, en la TC sin contraste posquirurgica,

y requirié cirugia de derivacién. En los otros 17
participantes, la pérdida de LCR se traté inicialmente
en forma conservadora con punciones lumbares
seriadas o drenaje lumbar cada tres dias. Sélo dos de
ellos debieron ser finalmente sometidos a cirugia de
derivacion lumboperitoneal. En los cuatro enfermos
con rinolicuorraquia, los sintomas desaparecieron
luego de la derivacion lumboperitoneal durante tres
dias. Dos pacientes con otorrea de LCR presentaron
meningitis; uno de ellos evoluciond favorablemente
después del drenaje de LCR, mientras que el enfermo
restante fallecio por septicemia. Un sujeto tuvo
tardiamente un seudomeningocele; la TC sin contraste
revel6 hidrocefalia comunicante y se debi6 realizar
derivacion lumboperitoneal. Sin embargo, el cuadro no
mejord, motivo por el cual se debié efectuar reparacion
dural, con derivacién ventriculoperitoneal posterior. El
seudomeningocele remitio.

Si bien las complicaciones quirurgicas fueron
mas comunes en los enfermos con hidrocefalia, las
diferencias no fueron significativas (p > 0.05).

Trece de los 18 pacientes que presentaron derrame
de LCR por la herida tuvieron hidrocefalia; en cambio,
solo uno de los 19 enfermos sometidos a cirugia de
derivacién y luego a cirugia definitiva present6 una
fistula de LCR.

Seis de los 9 sujetos con hematomas posquirlirgicos
tenfan hidrocefalia antes de la intervencion; ningun
paciente sometido a derivacion antes de la cirugia
definitiva tuvo hematomas. Doce de los 17 enfermos
gue requirieron traqueostomia y ventilaciéon mecanica
asistida prolongada (mas de 7 dias) tenian hidrocefalia;
en cambio, la complicacién tuvo lugar en sélo cuatro
de los 17 sujetos sometidos a cirugia de derivacion,
antes de la intervencion definitiva. Si bien estos
pacientes tuvieron menos complicaciones y una mejor
evolucién posquirdrgica, las diferencias no fueron
significativas (p > 0.05).

El indice de mortalidad fue del 4.5% (n = 8).

Un paciente presenté hemorragia masiva de los
vasos tentoriales y fallecid por shock cardiogénico
intraquirdrgico. Dos enfermos tuvieron septicemia e
insuficiencia renal y un sujeto presenté meningitis,
posterior a la otorrea de LCR. Dos pacientes tuvieron
bronconeumonia e insuficiencia respiratoria, un
enfermo con un SV quistico de gran tamafio tuvo
agravamiento neurolégico por compresiéon del tronco
encefdlico y otro presenté una hemorragia cerebelosa
masiva e infarto del tronco encefalico.

Discusiéon
En la presente serie, la obstruccion del cuarto
ventriculo, causada por SV grandes o muy grandes,



fue la principal causa de hidrocefalia. Este fendmeno
ocurre cuando el diagnostico se retrasa, por diversos
motivos. La hidrocefalia no tratada se asocié con un
mayor riesgo de fistulas de LCR y hematomas, luego
de la cirugfa. Las vinculaciones, sin embargo, no
fueron significativas. En la mayoria de los enfermos,
la hidrocefalia remitié luego de la reseccion de los
tumores.

Diversos grupos han referido una incidencia de
hidrocefalia en los enfermos con SV del 3.7% al 42%;
el tamafo de los tumores se correlacionaria con la
complicacion. La hidrocefalia puede obedecer a la
compresion del cuarto ventriculo, tal como ocurre
en los pacientes con grandes tumores de la fosa
posterior; asimismo, los niveles altos de protefnas en
el LCR pueden ocasionar hidrocefalia comunicante.

De hecho, especialmente en los enfermos con
lesiones pequenas, se ha comprobado hidrocefalia
comunicante y aumento de los niveles de proteinas
en el LCR, obtenido de la cisterna magna. En
cambio, en el caso de los tumores de gran tamafio,
la compresion del tronco encefélico y las distorsiones
del cuarto ventriculo serian las causas principales de
la hidrocefalia. La hidrocefalia de aparicion tardia,
luego de la cirugfa, es una complicacion infrecuente;
en la presente ocasion, sélo un enfermo presento este
cuadro.

En las distintas series, la frecuencia de fistulas de LCR
ha sido del 3% al 26.7%; en un metanalisis reciente
fue del 6% al 10%. En el presente trabajo, el 10.5%
de los enfermos con SV presento fistulas de LCR. La
incidencia de fistulas posteriores a la cirugia fue mas
alta en los pacientes con hidrocefalia, pero la asociacién
no alcanzo significacion estadistica. Por el contrario, en
los sujetos sometidos en primera instancia a cirugia de
derivacion, la probabilidad de aparicion de fistulas luego
de la extirpacién de los tumores se redujo. La necesidad
de ventilacién mecanica asistida prolongada también
fue mas frecuente en los enfermos con hidrocefalia.
No obstante, la presencia de esta afeccion no se
asocio, en forma significativa, con ninguna de estas
complicaciones.

La frecuencia de hematomas posquirurgicos fue
del 5.7%:; si bien la incidencia fue més alta en los
pacientes con hidrocefalia, las diferencias tampoco
fueron significativas. Los hematomas posquirtrgicos
se relacionan con evolucion desfavorable, por el
deterioro neurolégico, la hidrocefalia aguda y el edema
cerebeloso y del tronco encefdlico.

En 23 enfermos con hidrocefalia sintomatica,
asociada con deterioro neurolégico, la cirugia primaria
de derivacion también fue beneficiosa. Estos casos
habitualmente se observan en sujetos con diagnésticos
tardios, por retrasos en la derivacién o por escaso
acceso a los centros de salud. En opinién de los
autores, sin embargo, la mayoria de los pacientes
con hidrocefalia podria ser tratada sin la realizacién
preventiva de derivaciones. La elevada prevalencia
de edema de papila y de atrofia del nervio 6ptico
(del 72.3%), secundarios al aumento de la presion
intracraneal, confirma el diagnéstico tardio.
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Conclusiones

Los SV pueden ocasionar hidrocefalia por
obstruccién del cuarto ventriculo. El tamafo de los
SV se correlaciona con las deformaciones del cuarto
ventriculo y con la hidrocefalia. Este Ultimo cuadro se
asocié con un aumento no significativo del riesgo de
fistulas de LCR y de hematomas posoperatorios. La
derivaciéon prequirdrgica en los enfermos con sintomas
sugestivos de hipertension intracraneana puede salvar
la vida; sin embargo, no se observaron diferencias
significativas entre estos pacientes y aquellos no
sometidos a derivaciéon de urgencia en los indices de
hematomas posquirurgicos y de fistulas de LCR. En
la mayoria de los enfermos, la reseccion del SV se
asocié con recuperacion de la permeabilidad del cuarto
ventriculo y, por lo tanto, la cirugia de derivacién no
fue necesaria.

o~ Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/142689

5- Supresion del Mioclono por el
Levetiracetam en la Degeneracién
Corticobasal

Cho J, Lee J
Pusan National University, Yangsan, Corea del Sur

[Suppression of Myoclonus in Corticobasal Degeneration by Levetiracetam]

Journal of Movement Disorders 7(1):28-30, 2014

El levetiracetam parece Util para el tratamiento del
mioclono asociado con la degeneracion corticobasal. El
beneficio obedeceria, en parte, a la supresion de la mayor
excitabilidad cortical.

Las opciones de terapia farmacolégica para el
mioclono crénico, asociado con la degeneracion
corticobasal, son escasas. De hecho, los farmacos
antiepilépticos, utilizados como monoterapia o en
forma combinada suelen ser ineficaces. Recientemente
un grupo refirié una evolucion favorable en dos
enfermos con degeneracion corticobasal y mioclono,
tratados con levetiracetam. Los mecanismos
involucrados en la mejoria todavia no se conocen
por completo. En el presente estudio, los autores
comunican una paciente con mioclono espontaneo
ritmico de las piernas, tratada exitosamente con
levetiracetam.

Descripciéon del caso

La enferma de 72 afos referia dificultades para
caminar y tendencia a las caidas desde los 67 afios. En
ese momento presentd también movimientos bruscos
de la pierna y el pie del lado derecho, en asociacion
con los movimientos. Dos afios mas tarde, aparecieron
movimientos involuntarios del miembro inferior que
interferian con su movilidad normal. La mujer perdio
progresivamente y por completo el control de su pierna
derecha; a los 3 anos del inicio de los sintomas era
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incapaz de deambular. Simultdneamente comenz6 a
presentar movimientos involuntarios de los dedos de la
mano derecha.

El examen fisico realizado al momento de la
consulta, es decir a los 5 afos del comienzo de los
sintomas, reveld bradicinesia generalizada y rigidez, a
predominio del lado derecho. El pie derecho presentaba
una postura disténica fija, con flexion plantar e
inversion. Se constaté mioclono repetitivo espontaneo
grave, exacerbado por los estimulos sensitivos y los
movimientos. La paciente también tenfa un leve temblor
de la mano derecha, agrafestesia y apraxia ideomotora
en las extremidades superiores e inferiores del lado
derecho.

El andlisis del liquido cefalorraquideo, la
electromiografia y el electroencefalograma fueron
normales. Sin embargo, la resonancia magnética
nuclear (RMN) cerebral revelé atrofia asimétrica
de las regiones parietales y posteriores del l6bulo
frontal, especialmente del lado izquierdo. La
tomografia computarizada con emisiéon de foton
Unico reveld hipoperfusion asimétrica de las regiones
con atrofia. La electromiografia de superficie en el
tibial anterior derecho y en el musculo gastrocnemio
revelé descargas repetitivas ritmicas de 25 a 50 ms,
con activacion simultanea de los pares musculares
agonistas y antagonistas. La prueba de potenciales
evocados somatosensoriales ([PESS], derecho/izquierdo:
11.04/18.33 pV) mostré ondas corticales agrandadas.

La enferma fue tratada sin éxito con levodopa,
acido valproico y clonazepam; posteriormente se le
indicé levetiracetam, en dosis iniciales de 250 mg dos
veces por dia, durante dos semanas. El mioclono del
pie derecho mejord considerablemente. Antes del
tratamiento y a las dos semanas de su inicio se utilizo
la Unified Myoclonus Rating Scale para valorar la
gravedad del mioclono, tanto en reposo (pierna derecha
de 9/2) como con los movimientos (pierna derecha de
12/4). Sin embargo, la postura distonica fija del pie no
se modificd. El temblor inducido por los movimientos
en las extremidades superiores sélo disminuy6
moderadamente. La amplitud del componente
N20-P25 (derecho/izquierdo = 9.18/10.98 pV) se redujo
considerablemente luego de 4 semanas de tratamiento
con levetiracetam. El farmaco se tolerd bien y no indujo
sedacion. La eficacia persistio durante los 6 meses de
seguimiento.

Discusion

Los autores recuerdan que el levetiracetam es un
nuevo agente antiepiléptico, asociado con efectos
antimioclénicos en diversos trastornos neurolégicos.
Por ejemplo, el farmaco ha sido utilizado con éxito
en pacientes con mioclono posterior a la hipoxia y
a la encefalitis, asi como en enfermos con epilepsia
0 ataxia mioclénica progresiva. El levetiracetam se
une a la glucoproteina 2A de las vesiculas sinapticas.
En un trabajo en el cual se aplicaron pardmetros de
estimulacion magnética transcraneal, el levetiracetam
disminuy6 la hiperexcitabilidad cortical, mediante
efectos gabaérgicos.
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La diferencia de amplitud entre los picos N20y P25y
entre los componentes N33 y P25, en los PESS, superior
alos 8.6 mVy 8.4 mV, respectivamente, en el area
cortical central, refleja un aumento de la excitabilidad
neuronal cortical. En el presente trabajo, la amplitud
del componente N20-P25 estuvo considerablemente
amplificada en el lado afectado, en tanto que la
amplitud del componente P25-N33 fue normal. Estos
mismos hallazgos fueron descritos en pacientes con
degeneracién corticobasal.

El tratamiento con levetiracetam se asocid con
disminucién de la amplitud de los componentes
N20-P25 en un 40%; el efecto ha sido referido con
anterioridad en pacientes con mioclono cortical
cronico. En cambio, la terapia no produjo cambios en
los componentes P25-N30. Los resultados en conjunto
sugieren que la eficacia del levetiracetam en el alivio
del mioclono en sujetos con degeneracion corticobasal
es similar a la que se observa en los enfermos con
mioclono cortical cronico; los efectos parecen depender,
al menos en parte, de la supresiéon de la excitabilidad
cortical excesiva.

o~ Informacién adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/142754

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
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6 - Caracteristicas Particulares del Linfoma del
Sistema Nervioso

Manoj N, Arivazhagan A, Chandramouli B y colaboradores

Neurology India 62(1):19-25, Ene 2014

Se estima que el 3.1% de los tumores cerebrales
primarios son linfomas del sistema nervioso central
(SNQ). Estos tumores pueden ser secundarios a linfomas
sistémicos o, mas frecuentemente, presentarse en forma
aislada. De hecho, casi todos los linfomas que afectan
el SNC son linfomas primarios (LPSNC). De acuerdo
con los datos epidemiolégicos disponibles, la incidencia
de LPSNC aumenté para luego estabilizarse durante
las ultimas tres décadas. Dicho aumento se asocio en
cierta medida con la pandemia generada por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). No obstante, la
incidencia de LPSNC también aumenté en la poblacion
inmunocompetente.

Segun lo observado en India, el LPSNC tiene
caracteristicas epidemiolégicas particulares. Por
ejemplo, no se observd un aumento de su incidencia en
la poblaciéon inmunocomprometida. De todos modos,
la informacién disponible sobre el perfil epidemiolégico
de la enfermedad en ese pais es limitada. En el presente
estudio se evalué la incidencia del LPSNC durante
las ultimas dos décadas, la sintomatologia clinica, la
relacion con el estado inmunolégico y las caracteristicas
histopatoldgicas de la enfermedad en el sur de la India.

El estudio fue retrospectivo e incluyd el analisis de los
casos de LPSNC diagnosticados entre 1991 y 2010 en
un centro especializado de neurocirugia ubicado en el
sur de la India. El diagnostico de LPSNC fue confirmado
por un neuropatélogo mediante la evaluacion
histolégica de las muestras disponibles. Ademas, se
contd con la informacién clinica y radioldgica de las
historias clinicas. Todos los pacientes fueron derivados
para recibir tratamiento oncoldgico.

El andlisis inmunohistoquimico de los tejidos
correspondientes a los sujetos con LPSNC tuvo lugar
mediante la tincién con hematoxilina y eosina y la
inmunofenotipificacion de las células tumorales.

Esto permitié definir el fenotipo morfolégico y el
inmunofenotipo. Finalmente, se evaluo la influencia del
VIH sobre las caracteristicas clinicas, histopatolégicas y
radiolégicas de los pacientes.

Se detectaron 76 casos de LPSNC. El patrén de
aparicion de dichos casos indicd una incidencia
creciente y gradual durante el periodo de estudio. La
mayoria de los enfermos eran de sexo masculino, y la
edad del diagnéstico varié entre los 18 y los 75 afios,
aunque la mayor parte de los pacientes transcurrian la
quinta o la sexta década de vida. La duracién media de
los sintomas en el momento del diagnoéstico fue de 1.5
meses. El sintoma mas frecuente de presentacién fueron
las cefaleas, sequidas por la hipertension endocraneal,
la hemiplejia y la hemiparesia, los vémitos, el deterioro
cognitivo y las crisis epilépticas. También se observaron

Novedades seleccionadas

sintomas sistémicos como la debilidad, la disminucion
ponderal y la fiebre.

El diagnostico por imagenes permitié observar que
la mayoria de los pacientes presentaban una lesion
Unica. La ubicacion mas frecuente de las lesiones fue
periventricular, y el patrén mas frecuente de refuerzo
con gadolinio fue el homogéneo. Ademas, la mayoria
de las lesiones se presentaron con edema perilesional.
El 57.9% de las biopsias fueron estereotaxicas, en
tanto que el resto de las muestras se obtuvieron a
cielo abierto. Esta Ultima modalidad fue mas frecuente
en pacientes con alteracién del sensorio y lesiones
lobulares, aunque el factor que influyé en mayor
medida sobre la modalidad de la toma de biopsias
fue el momento de realizacion del procedimiento.
Concretamente, la proporcion de pacientes que
recibieron una biopsia estereotaxica fue mayor entre
2001y 2010, en comparacion con lo observado
entre 1991 y 2000. Esto se vincula con los avances
terapéuticos.

Mientras que todos los pacientes diagnosticados
mediante biopsia a cielo abierto recibieron la
confirmacion histoldgica del LPSNC, cinco de los 42
sujetos sometidos a biopsia estereotéxica no fueron
diagnosticados. Cuatro de esos cinco pacientes habian
recibido esteroides durante mas de una semana antes
de la cirugfa. El tratamiento con esteroides se asocié con
una mejoria clinica, en tanto que en todos los casos se
observd una disminucién del tamafo o la desaparicion
de la lesion durante el sequimiento radiolégico. No
obstante, la respuesta favorable a los corticoides se
vinculd con la recurrencia de las lesiones luego de un
periodo medio de 5.75 meses. Ante la reaparicion de
las lesiones, la biopsia estereotaxica permitié alcanzar
el diagnostico. La biopsia a cielo abierto fue util para
arribar al diagnostico sin importar el antecedente de
tratamiento con esteroides. En cambio, la biopsia
estereotaxica arrojo resultados concluyentes con mayor
frecuencia a medida que disminuyé la duracién de
tratamiento con esteroides.

Solo tres de los 35 pacientes evaluados con el fin de
detectar la presencia de VIH presentaron la infeccion.
Uno de ellos tuvo un recuento bajo de linfocitos CDA4.
La media de edad de los pacientes infectados fue
significativamente inferior en comparacion con la media
de edad de los individuos no infectados por el VIH.

El analisis inmunohistoquimico llevado a cabo en 69
pacientes reveld caracteristicas tipicas de linfoma no
Hodgkin difuso de células B grandes. El inmunofenotipo
también indico la presencia de células B grandes
CD20 positivas en todos los casos. La administracion
de esteroides durante un periodo breve anterior a

la biopsia se asocié con cambios apoptéticos en las
células tumorales e infiltrados de macréfagos. En
presencia de tratamiento con corticoides a largo plazo,
las caracteristicas apoptéticas fueron mas notorias y

se vincularos con el infiltrado del tumor por parte de
células T maduras. Ademas, varias células tumorales
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perdieron la inmunorreactividad para CD20 vy la
respuesta glial fue notoria.

Los resultados obtenidos en el presente estudio
coinciden con lo hallado en investigaciones anteriores.
A diferencia de lo informado en ensayos realizados en
poblaciones occidentales con LPSNC, los participantes
del presente estudio fueron mas jovenes y presentaron
una incidencia menor de deterioro cognitivo. La
incidencia de LPSNC aumenté durante el periodo de
estudio, tendencia que coincide con lo hallado en
investigaciones realizadas con poblaciones occidentales.
Ademas, en el presente trabajo se observo la infeccion
por VIH en el 8.6% de los pacientes con LPSNC. En
coincidencia, en estudios anteriores realizados en la
India se informdé una asociacion baja entre la infeccion
por VIH y los linfomas del SNC. Los autores indican que
el aumento de la incidencia de linfomas del SNC no se
relacioné con un aumento de la cantidad de pacientes
VIH positivos. No obstante, la media de edad de los
enfermos con linfomas del SNC que presentaban una
infeccion por VIH fue significativamente menor en
comparacién con lo observado en ausencia de infeccion.

La biopsia estereotaxica fue mas frecuente a medida
que transcurrio el periodo de estudio. Esto coincide con
la mejora de los métodos de diagndstico por imagenes
y con el aumento de la accesibilidad de la técnica.

La obtencién de resultados no concluyentes ante la
realizacion de una biopsia en pacientes con antecedente
de tratamiento con esteroides es frecuente. Esto podria
vincularse con la toxicidad selectiva de las drogas sobre
las células del linfoma y la consiguiente disminucion

del tamafio tumoral. Otros investigadores informaron

la utilidad de los métodos de genética molecular para
lograr el diagnostico en dichos casos. Los autores

del presente estudio sugieren que ante la sospecha

de un linfoma se evite el tratamiento con esteroides
antes de obtener una muestra mediante biopsia. Esto
incrementard la probabilidad de efectuar un diagnéstico
definitivo y disminuira el riesgo de resultados negativos
ante la realizacién de una biopsia estereotéaxica.

La incidencia de LPSNC en la India es creciente y no
se relaciona con la infeccién provocada por el VIH. En
pacientes con un LPSNC, el tratamiento con esteroides
durante la etapa anterior a la biopsia estereotaxica
disminuye la posibilidad de arribar al diagnéstico
correcto.

. Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/142693

7 - Deterioro Cognitivo y Patron de
Neurodegeneracion en Pacientes
con Infeccion por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana

Steinbrink F, Evers S, Husstedt | y colaboradores

European Journal of Neurology 20(3):420-428, Mar 2013

El compromiso neurolégico es frecuente en el
contexto de la progresion de la infeccion por el virus
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de la inmunodeficiencia humana (VIH). Recientemente,
la nomenclatura de los trastornos neurocognitivos
asociados con la infeccion por VIH (TNC-VIH) ha sido
revisada, de modo tal que, en la actualidad, los TNC-VIH
incluyen el compromiso neurocognitivo asintomatico, el
trastorno neurocognitivo leve/moderado y la demencia
asociada con VIH (D-VIH). La desorientacion, los
trastornos del estado de &nimo y la reduccion de la
atencién, la memoria y la coordinacion visuomotriz son
algunas de las manifestaciones clinicas de los TNC-VIH.

El deterioro cognitivo en estos enfermos
habitualmente se manifiesta como demencia
subcortical; la declinaciéon cognitiva, del
comportamiento y motora aparece en el transcurso de
semanas a meses y compromete considerablemente la
calidad de vida de los pacientes y el desempefio para
las actividades cotidianas. La incidencia de TNC-VIH se
ha reducido sustancialmente a partir de la introduccién
de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA).
Por el contrario, debido a la mayor supervivencia de los
enfermos, la prevalencia es cada vez mas alta.

La D-VIH se caracteriza por la infiltracion
neurologica de macréfagos infectados por el virus y
por la sintesis excesiva de citoquinas y quimioquinas
proinflamatorias. La infeccién viral crénica de los
astrocitos, los macréfagos y la microglia se asocia con
neurodegeneracion acelerada y con trastornos de la
funcion sinaptica. De hecho, la gravedad de la D-VIH
se vincula fuertemente con el nimero de macréfagos
activados en el sistema nervioso central (SNC). Las
células activadas liberan diversas neurotoxinas, por
ejemplo, productos del genoma viral (taty gp120) y
citoquinas proinflamatorias.

La resonancia magnética nuclear (RMN) se asocia con
elevada sensibilidad en el diagndstico de los trastornos
neurolégicos vinculados con la infeccién por VIH. En los
enfermos con D-VIH, la RMN muestra cambios difusos
en la sustancia blanca y atrofia cerebral. En los estadios
mas avanzados de la enfermedad se comprueban
lesiones confluentes, bilaterales y simétricas de la
sustancia blanca en las regiones periventriculares y en el
centro semioval.

En términos neuropsicoldgicos, los TNC-VIH se
caracterizan esencialmente por la disminucién de la
memoria, la capacidad psicomotora, la concentracion,
la atencién y la coordinacion visuomotriz. Las pruebas
neuropsicolégicas son extremadamente Utiles para
detectar los trastornos neurolégicos, asi como
para conocer sus modificaciones en el curso de la
enfermedad o en asociaciéon con la TARGA.

Numerosos trabajos refirieron cambios en las
caracteristicas del liquido cefalorraquideo (LCR); el
recuento de linfocitos T CD4 positivos y la carga viral
en plasma y LCR representan factores predictivos
de la aparicion de TNC-VIH. De hecho, estos
parametros se correlacionan con la gravedad del
deterioro cognitivo. En el presente estudio, los autores
analizaron las asociaciones entre el deterioro cognitivo
relacionado con la infeccion por VIH y los marcadores
morfoldgicos (en la RMN) y bioquimicos (en el LCR) de
neurodegeneracion.



Se incluyeron pacientes con infeccion por VIH,
internados en el Departamento de Neurologia de la
Universidad de Miinster en un periodo de tres afos.
Solo fueron evaluados aquellos pacientes que nunca
habian recibido TARGA y los enfermos tratados con el
primer esquema de TARGA. En este Ultimo grupo, el
85% recibia tres agentes antirretrovirales (un inhibidor
de la proteasa y uno o dos inhibidores nucleésidos de
la transcriptasa inversa o un inhibidor de la fusion), en
tanto que el 15% estaba tratado con cuatro agentes.

El 72% de los enfermos que recibian TARGA tenia
supresion de la replicacion viral con carga viral
plasmatica indetectable (ARN viral en plasma

< 50 copias/ml).

En todos los pacientes se realiz6 RMN cerebral y
puncion lumbar para analisis del LCR (parametros
convencionales y niveles de beta amiloide,
proteinas tau totales y proteinas tau fosforiladas, como
marcadores de la neurodegeneracion).

Se excluyeron los enfermos con signos de infecciones
oportunistas del sistema nervioso central y los pacientes
con trastornos psiquiatricos, tales como depresion,
psicosis y adicciéon a drogas.

En la RMN se obtuvieron imagenes en secuencia spin-
echo (SE) ponderada en T1, en secuencia fast SE
ponderada en T2 y en secuencia FLAIR (fluid-attenuated
inversion recovery). En particular, se determinaron las
lesiones con sefal hiperintensa de la sustancia blanca
(ausencia, lesiones multifocales y lesiones difusas) y la
gravedad de las anormalidades de la sustancia blanca
periventricular y en los ganglios basales. El deterioro se
definié como leve cuando se encontré compromiso de
la sustancia blanca < 25%, moderado, en los enfermos
con lesiones del 25% al 75% y grave en los sujetos con
afeccion de mas del 75% de la sustancia blanca. En
todos los pacientes se evalud la atrofia (leve, moderada
y grave), en relacion con la edad.

Los enfermos completaron la HIV Memorial Sloan-
Kettering Scale (MSKS), la HIV Dementia Scale (HDS) y
el Mosaic Test (MT). Los autores recuerdan que la MSKS
define seis grados de gravedad de la demencia, con
puntajes que varian desde O (ausencia de demencia)
hasta 4 puntos (demencia en estadio terminal). La
HDS es un instrumento Util para valorar la demencia
en pacientes con infeccion por VIH y con enfermedad
vascular isquémica subcortical; incluye secciones que
permiten conocer la velocidad motora, la memoria,
la coordinacién y la funcién ejecutora. El puntaje mas
alto, de 16 puntos, sugiere ausencia de compromiso
neuroldgico, en tanto que el puntaje < 10 se considera
un indicador de posible D-VIH. EIl MT es un componente
del Hamburg Wechsler Intelligence Test especialmente
util para evaluar la funcién de coordinacion visuomotriz.

Las comparaciones entre los grupos se realizaron con
pruebas de Kruskal-Wallis, de la U de Mann-Whitney
y de chi al cuadrado, segun el caso. Las asociaciones
entre las variables clinicas, bioquimicas y en la RMN se
conocieron con coeficientes de Spearman.

Fueron estudiados 82 hombres y 12 mujeres de 45
anos en promedio. Los pacientes sin lesiones en la
sustancia blanca eran significativamente mas jévenes,
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en comparacion con los enfermos con lesiones
multifocales o difusas (p = 0.003 y p = 0.007,
respectivamente). Los resultados de la HDS y del

MT difirieron sustancialmente entre los pacientes

con hallazgos normales en la RMN y los enfermos
con lesiones hiperintensas de la sustancia blanca,
multifocales o difusas. Luego de la correccion de
Bonferroni, se comprobaron correlaciones importantes
entre los patrones de compromiso en la RMN, la edad
(p = 0.004) y los resultados del MT (p = 0.009). En
cambio, los hallazgos en la RMN sélo tendieron a
vincularse con la HDS (p = 0.020).

La carga viral en plasma fue considerablemente mas
alta en los enfermos con anormalidades moderadas
o graves de la sustancia blanca periventricular, en
comparacion con los enfermos con lesiones leves o sin
lesiones (p = 0.014 y p = 0.024, respectivamente). Los
niveles de proteinas tau difirieron en los tres grupos,
segun las lesiones de la sustancia blanca periventricular.
Los sujetos con compromiso moderado o grave tuvieron
niveles promedio de proteinas tau sustancialmente mas
altos, en relacion con los sujetos con anormalidades
leves (p < 0.001 y p = 0.006, respectivamente).

Al analizar el compromiso de los ganglios basales, la
concentraciéon de proteinas tau fue considerablemente
mas alta en los pacientes con lesiones moderadas o
graves (p = 0.0013), en comparacién con los enfermos
con compromiso leve o sin compromiso (p = 0.027).

No se encontraron diferencias significativas entre
los grupos segun la gravedad de la atrofia cerebral y
las caracteristicas demogréficas, los pardmetros virales
y los resultados bioquimicos del LCR. En cambio, se
observaron diferencias importantes entre los tres
grupos en las pruebas neuropsicoldgicas. Los puntajes
en la MSKS fueron sustancialmente méas adversos en
los enfermos con atrofia cerebral moderada o grave,
respecto de los individuos sin atrofia (p = 0.003). El
puntaje en la HDS fue considerablemente mas alto en
los enfermos sin compromiso, en comparacion con
los enfermos con atrofia leve (p = 0.004) o con atrofia
moderada o grave (p = 0.005). Los puntajes en el MT
fueron sustancialmente mas elevados en los pacientes
sin atrofia, en comparacion con los sujetos con atrofia
leve (p < 0.001) o con atrofia moderada o grave
(p = 0.001). No se encontraron asociaciones
significativas entre la TARGA o la supresion viroldgica
y los hallazgos en la RMN; tampoco se observaron
correlaciones importantes entre los marcadores del LCR,
la TARGA o la supresion viroldgica.

El puntaje de la MSKS se correlacioné en forma
significativa con los niveles de beta amiloide (r = -0.288;
p = 0.006) y con los niveles de proteina tau total en
LCR (r=0.252; p = 0.018), no asi con la concentracion
de proteinas tau fosforiladas. El puntaje de la HDS se
correlacion6é en forma significativa con los niveles de
proteinas tau totales en LCR (r = 0.268; p = 0.015),
no asi con la concentraciéon de beta amiloide o de
proteinas tau fosforiladas. El puntaje del MT se asocié
en forma significativa con las proteinas tau totales
(r=-0.229; p = 0.036), pero no con los niveles de beta
amiloide o de proteinas tau fosforiladas.
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El presente estudio tuvo por finalidad analizar las
correlaciones entre las anormalidades cognitivas y los
marcadores de neurodegeneracién en la RMN y el LCR,
en pacientes con infeccion por VIH. En un trabajo previo
realizado por los autores, el aumento de la intensidad
de las sefales en la RMN se relacioné con la progresion
de la inmunodeficiencia en el transcurso del tiempo.

Uno de los hallazgos mas importantes fue la
vinculacion entre el incremento de los niveles de
la proteina tau total en LCR, tal como ocurre en
otras formas de demencia y en otros trastornos
neurodegenerativos, y la gravedad de las anormalidades
de la sustancia blanca en la regién periventricular y
los ganglios basales, en los sujetos VIH positivos. En
cambio, la atrofia cerebral total no se correlacion6
significativamente con el aumento de la concentracién
de proteinas tau totales. Los niveles de estas proteinas
también se vincularon fuertemente con los resultados
de las pruebas neuropsicolégicas. En los estudios
anteriores los resultados han sido heterogéneos,
posiblemente en relacién con la edad de los enfermos
estudiados. De hecho, los ensayos que revelaron
un aumento de los niveles de proteinas tau en LCR
analizaron pacientes de mas edad, de 43 afios en
promedio, en comparaciéon con 37 afios en los
individuos de los trabajos que no encontraron tales
asociaciones. Los niveles de proteina tau total también
parecen ser superiores en los enfermos con formas mas
graves de demencia por VIH.

En el presente estudio, los pacientes tenian 45 afos
en promedio y el 46% tenia diagnostico de sida (CDC
C3), el estadio mas avanzado de la infeccion.

La mayoria de las investigaciones refirieron una
correlacion elevada entre los cambios cerebrales
(agrandamiento ventricular) y los resultados
desfavorables en las pruebas neuropsicolégicas.

En el presente trabajo, no todas las anormalidades en
la RMN se relacionaron con el deterioro cognitivo; las
lesiones fuertemente vinculadas fueron aquellas que
comprometieron la sustancia blanca y la atrofia cerebral,
por el contrario, las lesiones de la region periventricular
y de los ganglios basales no se asociaron con el
deterioro cognitivo. Los hallazgos en conjunto sugieren
que los cambios en los ganglios basales y la gravedad
del compromiso de la sustancia blanca periventricular
obedecen a modificaciones subcorticales y no a atrofia
cortical o dafo de la sustancia gris, tal como ocurre
en la enfermedad de Alzheimer y otros trastornos
neurodegenerativos, asociados con deterioro cognitivo.
Asimismo, parecen indicar que la D-VIH y la enfermedad
de Alzheimer no comparten los mismos mecanismos
etiopatogénicos.

No se encontraron asociaciones entre el deterioro
neurocognitivo y los niveles de proteinas tau fosforiladas
y de beta amiloide, marcadores mas especificos de
la enfermedad de Alzheimer. Este fendmeno seria
particularmente Util para distinguir el deterioro cognitivo
vinculado con la infeccién por VIH y la enfermedad de
Alzheimer, un aspecto de gran relevancia clinica si se
tiene en cuenta que los enfermos VIH positivos viven
cada vez mas.

24

En conclusién, los cambios en la RNM se
correlacionaron fuertemente con el deterioro cognitivo
en los pacientes con infeccién por VIH. La atrofia
cerebral global y las modificaciones en los ganglios
basales fueron los trastornos caracteristicos en los
sujetos con D-VIH. Por ultimo, la asociacion entre el
deterioro cognitivo y los niveles de proteinas tau, no
asi de proteinas tau fosforiladas, avala la teoria de que
la demencia, en los pacientes VIH positivos, no es un
subtipo de enfermedad de Alzheimer.

PN Informacién adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/142690

8 - Los Mecanismos Epigenéticos Constituyen
Blancos Terapéuticos Potenciales para
Diferentes Enfermedades

Bahari-Javan S, Sananbenesi F, Fischer A

Frontiers in Neuroscience 8(1):1-7, Jun 2014

Los mecanismos epigenéticos generan cambios
fenotipicos heredables que no involucran la
modificacién de la secuencia de ADN y consisten
en la modificacion de las histonas, la metilacion
e hidroximetilacion del ADN y la accion de ARN
no codificantes. Dichos procesos influyen sobre la
expresion genética en un contexto de interacciones con
el entorno. El interés creciente sobre los mecanismos
epigenéticos en el campo de las neurociencias se debe a
gue la mayoria de las enfermedades neuropsiquiatricas
resultan de la interaccién entre factores de riesgo
genéticos y ambientales.

La cromatina estd compuesta por ADN unido a
histonas. Un total de cuatro histonas se unen para
formar un nucleosoma que contiene 147 pares de bases
de ADN. La cola de histonas puede ser modificada
durante el periodo postranscripcional mediante
procesos de acetilacion, metilacion y fosforilacion, entre
otros, mediados por diferentes enzimas. Por ejemplo,
la acetilacion de histonas estd mediada por la histona
acetiltransferasa (HAT) y la histona desacetilasa (HDAC).
Estas enzimas actuan sobre el estado de la cromatina
y, en Ultima instancia, modifican la expresién genética.
Tanto la modificacion de las histonas como la actividad
de las enzimas se vincularian con el funcionamiento
cognitivo.

La presente revision se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar el papel de la modificacion de las
histonas en cuanto a la aparicion de enfermedades
neuropsiquiatricas. Ademas, se evalud por qué las
terapias epigenéticas pueden resultar apropiadas en
presencia de diferentes afecciones, como la enfermedad
de Alzheimer y el trastorno por estrés postraumatico
(TEPT).

La acetilacion de histonas es un proceso necesario
para el funcionamiento mnésico adecuado. Esto fue
demostrado en animales de experimentacion que
presentaron una disfuncidon mnésica ante la ausencia



de actividad de la HAT. Asimismo, se observé que

la presencia de una forma mutante de la proteina

de fijacion al elemento de respuesta al AMP ciclico
(CBP) que se asocia con la ausencia de actividad de la
histona transferasa o la ausencia completa del gen CBP
afecta la formacion de la memoria. En dichos casos,

la administracién de inhibidores de la HDAC revirti¢ el
fenotipo. Dado que la HAT acetila numerosas proteinas
ademas de las histonas, en la actualidad se la denomina
K-lisina acetiltransferasa (KAT), seguida por un nimero
especifico. Existen numerosos estudios que indican que
la via KAT3A/CBP estd implicada en el funcionamiento
mnésico. También se comprob6 la participacion de otras
HAT como la KAT2B y la KAT3B.

En coincidencia con lo antedicho, la administracion
de inhibidores de la HDAC mejora la consolidacién de
la memoria. El papel de las proteinas HAT y HDAC se
asocio con la plasticidad de la cromatina y la expresion
genética. En los estudios evaluados, el compromiso
mnésico se correlacioné con cambios de la expresion
genética y de la acetilacion de histonas. Si bien es
necesario contar con mas estudios de investigacion
para comprender el papel de la acetilacion de histonas
en la formacion de la memoria, es posible indicar que
la HAT y la HDAC estan implicadas en los procesos de
plasticidad sinaptica y nuclear durante la codificacion de
memorias nuevas.

Debido a la informacion disponible sobre la
asociacion entre la acetilacion de histonas y la funcion
mnésica y los beneficios del tratamiento con inhibidores
de la HDAC en términos de codificacién de la memoria,
se evaluo el potencial terapéutico de los inhibidores de
la HDAC en pacientes con enfermedades asociadas con
deterioro neurocognitivo. Por ejemplo, en un estudio
se verificd que la administracién de un inhibidor de la
HDAC por via intraperitoneal mejora el funcionamiento
cognitivo y la plasticidad sinaptica en animales de
experimentacion que presentaban un aumento de la
expresion cerebral de la proteina p25. Dicha proteina
es una subunidad de la quinasa dependiente de
ciclinas tipo 5 (CDK5), que se encuentra aumentada
en pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA).
Asimismo, el aumento de la expresion de la proteina
p25 se vincul6 con la neurodegeneracion y las
alteraciones mnésicas.

El potencial terapéutico de los inhibidores de
la HDAC fue confirmado en estudios adicionales
mediante la utilizacion de farmacos como la tricostatina
A, el fenilbutirato y el valproato. En un estudio
se observo la recuperacion de la funcién mnésica
ante la administracién prolongada de butirato de
sodio por via oral en un modelo de EA. Si bien en
las investigaciones mencionadas se verificd una
mejora de la memoria en modelos de EA realizados
en animales de experimentacion, en ningun caso se
informaron efectos sobre el depdsito de amiloide. En
un estudio reciente realizado en ratones tratados con
un inhibidor de la HDAC se observé una disminucion
de la neuroinflamacién y de la cantidad de placas
de sustancia amiloide. No obstante, no se evalu6 el
funcionamiento mnésico.
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La mayoria de los ensayos mencionados se llevaron
a cabo en modelos de EA familiar. Sin embargo, el
factor de riesgo mas importante para la aparicion de
EA esporadica es el envejecimiento. Por este motivo,
resulta importante destacar que la administracion de
inhibidores de la HDAC también mejora la memoria en
modelos de pérdida de funcidn mnésica asociada con la
edad. Por ejemplo, en un estudio se observé una mejora
de la memoria en ratas tratadas con butirato de sodio.
Lo mismo se verificé en un modelo de aceleracion
del envejecimiento. Los autores destacan que los
inhibidores disponibles actian sobre diferentes HDAC.
En consecuencia, es importante conocer cual de las 11
HDAC es la mas apropiada como blanco terapéutico.
La informacién disponible hasta el momento permite
indicar que la HDAC2 y la HDACG6 son los blancos
terapéuticos mas apropiados en caso de disfuncion
mnésica asociada con la EA. En cambio, la inhibicién de
la HDACS y de la HDAC4 deberia evitarse.

Dado que los inhibidores de la HDAC mejoran la
memoria, la activacion de la HAT deberia tener un
efecto similar en modelos de EA. Segun lo sefalado
en estudios recientes, el tratamiento con agonistas de
la HAT mejora la funcién mnésica en ratones, aunque
no se cuenta con informacion obtenida en modelos de
EA. Mas alla de los efectos de la inhibicion de la HDAC
o de la estimulacion de la HAT sobre la memoria, es
importante saber si dichos tratamientos modifican el
curso de la EA. Esto debera evaluarse en investigaciones
adicionales.

Mas alla de la EA, los tratamientos que actdan
sobre la acetilacion de las histonas se sugirieron en
presencia de otras enfermedades cerebrales vinculadas
con la disfuncién cognitiva, como la adiccién a las
drogas de abuso o la esquizofrenia. Es posible que las
modificaciones epigenéticas estén implicadas en la
asociacion entre la actividad neuronal y los cambios
adaptativos de la expresion genética necesarios para la
consolidacién de la memoria. Los autores proponen que
el tratamiento centrado en los mecanismos epigenéticos
actuaria sobre los factores de riesgo que generan las
enfermedades. Es posible que las afecciones cerebrales
reflejen los efectos de diferentes estados epigenéticos.
Por ultimo, el epigenoma permitiria asociar
enfermedades cerebrales aparentemente distintas,
como la EAy el TEPT.

ElI TEPT aparece en individuos que sufrieron un
suceso traumatico grave y se asocia con la aparicion
de sintomas como la reexperimentacion persistente del
suceso traumatico, la disfuncion social y la agresividad,
entre otras conductas. Las estrategias psicoterapéuticas
de extincion del miedo permiten que el paciente con
TEPT confronte con los recuerdos temidos mientras
experimenta un sentimiento de seguridad, de manera
que disminuya la ansiedad y la conducta aversiva.

En estudios recientes se informé una asociacion entre
la extincion del miedo y la acetilacién de histonas.
Concretamente, la extincidén exitosa en animales de
experimentacién se correlacioné con el aumento de la
acetilacion de la histona 4 de la region promotora del
gen que codifica al factor neurotréfico derivado del
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cerebro (BDNF) en la corteza prefrontal. Esto resultd

en un aumento de la expresion del BDNF. Ademas, la
administracion de valproato, un inhibidor de la HDAC,
facilité la extincion. Otros autores hallaron que la
inyeccion intrahipocampal de tricostatina A facilita la
extincion del miedo. Estos y otros hallazgos permiten
sugerir que el tratamiento con inhibidores de la HDAC
facilita la extincion del miedo y puede ser de utilidad en
caso de TEPT. Finalmente, se informd que los ratones
gue carecen de HDAC2 presentan un nivel mayor de
extincion del miedo que los animales con dicha enzima.

De acuerdo con la informacién disponible, la
HDAC?2 favorece la extincion, en tanto que la HDAC1
es fundamental para lograr la extincion del miedo.

En coincidencia, la sobreexpresion de la HDACT en

el hipocampo dorsal de los ratones adultos facilité

en forma significativa la extincién de memorias
relacionadas con el miedo contextual, aunque no
modificd otras funciones cognitivas. Puede sugerirse
que la acetilacion de histonas es un proceso
fundamental para la extincion del miedo. No obstante,
es necesario contar con estudios que permitan conocer
el papel especifico de los diferentes tipos de HDAC.
Por ejemplo, la funcion la HDACT en cuanto a la
extincion del miedo seria opuesta a la de la HDAC2.
En coincidencia, la inhibicién de la HDAC2 se asocia
con una mejora mnésica en modelos de EA. Esto no se
observa ante la inhibicién de la HDACT.

La participacion de mecanismos epigenéticos en la
aparicion de TEPT resulta coherente si se considera que
los sucesos estresantes durante las primeras etapas
de la vida se vinculan con cambios epigenéticos que
predisponen la aparicion del trastorno. Es interesante
destacar que los pacientes jovenes con TEPT tienen
un riesgo mayor de presentar EA con posterioridad.
Los cambios epigenéticos asociados con la edad
contribuirian con el deterioro de la memoria, en tanto
que el epigenoma de un paciente con TEPT seria
mas vulnerable a los factores de riesgo, con lo cual
aumentaria el riesgo de demencia.

Gracias a las modificaciones epigenéticas, los
estimulos del entorno se transforman en cambios
adaptativos a largo plazo que influyen sobre el
funcionamiento neuronal. Estos cambios se observan
en presencia de diferentes enfermedades cerebrales,
como la EA o el TEPT. Asimismo, la administraciéon
de farmacos que acttan sobre los mecanismos
epigenéticos, como los inhibidores de la HDAC, puede

resultar beneficiosa en modelos de estas enfermedades.

Segun lo hallado en estudios epidemioldgicos, existe
una relacién entre el TEPT y la aparicién posterior de
EA. Ambas afecciones se asociarian con modificaciones
epigenéticas que predisponen a la desregulacion

del sistema ante la exposicion a factores de riesgo
ambientales. En consecuencia, es posible vincular
diferentes enfermedades cerebrales mediante

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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los procesos epigenéticos. Dado que los cambios
epigenéticos son reversibles, constituyen un blanco
terapéutico interesante que merece investigaciones
adicionales.

. Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/142751

9 - Interacciones entre el Desempefio en
las Actividades Cotidianas, la Depresion
y la Calidad de Vida en Pacientes con
Enfermedad de Parkinson

Lawrence B, Gasson N, Loftus A y colaboradores

PLos One 9(7), Jul 2014

Se ha estimado que alrededor del 42% de los
pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) presentan
sintomas depresivos, los cuales se asocian con un
deterioro considerable de la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) y del desempefio en las actividades
cotidianas (AC).

En diversos estudios, la presencia de depresion
predijo fuertemente una peor CVRS en los enfermos
con EP. Incluso mas, en una investigacion, la depresién
predijo mejor la CVRS, respecto de los sintomas
motores. En un estudio en el cual se determinaron las
relaciones entre los sintomas motores (por ejemplo,
el temblor) y los sintomas no motores (tales como la
depresion) y la CVRS, los ultimos fueron responsables
del 62% de la variabilidad en la CVRS, mientras que
las manifestaciones motoras solo explicaron el 19%
de la variacion. Las consecuencias desfavorables de la
depresion sobre la CVRS también fueron confirmadas
en una revision sistematica reciente. En 19 de los 29
trabajos incluidos en la revisién, la depresién fue el
factor mas fuertemente vinculado con la CVRS, en
pacientes con EP.

Los sujetos con EP presentan dificultades importantes
para la realizaciéon de las AC; sin embargo, las
asociaciones entre el desempeno en las AC (DAC) y
la depresion han sido poco estudiadas. En un trabajo,
los pacientes con depresién presentaron puntajes
significativamente mds adversos en las escalas de
valoraciéon del DAC, respecto de los sujetos sin
depresion. En otro estudio, la depresién moderada a
grave se vinculé con menor DAC, en comparacién con
la depresion leve. Asimismo, un grupo revelé una fuerte
relacion inversa entre el menor DAC y la depresion; la
relacion superd la observada con los sintomas motores.
Por lo tanto, la informacion en conjunto sugiere que
en la medida en que la depresion se agrava, el DAC se
compromete considerablemente, independientemente
de la gravedad de los sintomas motores.

Asimismo, se ha comprobado una fuerte asociacién
entre el DAC y la CVRS. En ocho trabajos de una
revision sistematica, el menor DAC predijo fuertemente
la CVRS; la depresion explico el 40.8% de la variabilidad
en la CVRS. Por ende, tanto el deterioro del DAC
como la depresion afectan sustancialmente la CVRS.



En conjunto, los trabajos al respecto han sugerido que
los sintomas depresivos y el compromiso funcional
afectan, en forma significativa e independiente, la CVRS
en los pacientes con EP, independientemente de las
manifestaciones motoras.

Hasta la fecha, sin embargo, ningun estudio
analizé en particular las consecuencias del DAC y de
la depresion sobre la CVRS, objetivo de la presente
investigacion. Los autores intentaron responder cuatro
hipodtesis: en primer lugar evaluaron si la depresion
afecta sustancialmente la CVRS en los pacientes con EP;
en segundo lugar, determinaron si la depresién predice
el DAC; en tercer lugar, analizaron si el DAC predice,
en forma significativa, la CVRS. Por ultimo, evaluaron si
el DAC influye en la interaccién entre la depresion y la
CVRS.

Los enfermos presentaban EP idiopatica y eran
participantes del programa Parkinson’s Centre (ParkC)
de la Edith Cowan University de Australia. Los pacientes
debian tener EP confirmada, segun los criterios de
la United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain
Bank Clinical Criteria. Se excluyeron los enfermos que
presentaron menos de 24 puntos en la Mini-Mental
Status Examination. La muestra para el andlisis final
estuvo integrada por 174 pacientes (119 hombres) de
41 a 85 anos.

Los enfermos completaron la Geriatric Depression
Scale-15 (GDS-15), una escala apta para detectar
depresion en los adultos de edad avanzada. La GDS-15
es adecuada para evaluar la presencia de depresion en
los pacientes con EP, ya que considera especialmente
los factores sociales y psicoldgicos de la depresion, en
tanto que excluye la influencia de los sintomas motores.
El Parkinson’s Disease Questionnaire-39 (PDQ-39) es
una escala de 39 dominios que brindan informacién
sobre ocho dimensiones de la CVRS (movilidad, AC,
bienestar emocional, estigmatizacién, apoyo social,
desempefio cognitivo, comunicaciéon y malestar
corporal); los puntajes mas altos sugieren peor CVRS.
Este instrumento resulté ser muy apropiado para el
estudio de pacientes con EP, tanto en las investigaciones
clinicas como epidemioldgicas.

La seccién Il de la UPDRS (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale-Activites of Daily Living [ADL]) es una escala
que completan los profesionales y que permite conocer
el DAC. Incluye 13 dominios; los puntajes mas altos
reflejan sintomas motores mas graves y, por lo tanto,
mayor interferencia para la realizacién de las AC.

No se encontraron diferencias vinculadas con el sexo
en términos de la depresion, el DAC y la CVRS. La edad
avanzada se asocié con menor DAC.

La depresion se correlaciond significativamente
con la CVRS y con el DAC (hip6tesis 1y 2). Luego de
considerar la edad, la depresiéon se mantuvo como
un factor predictivo de la CVRS y explico el 23.3%
de la variabilidad. El DAC también se correlacion6
sustancialmente con la CVRS (hipdtesis 3) y explico
el 19.2% del efecto. El modelo global con la edad,
la depresion y el DAC tuvo un valor deR? ajustado
de 0.59 (p < 0.001). Por ultimo, la depresion fue un
factor predictivo independiente del DAC, después
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de considerar la edad; el modelo explicé el 7.7%

de la variabilidad del DAC (p < 0.001). La edad y la
depresion, en forma combinada, fueron responsables
del 10.5% de la variacion en el DAC

(R? = 0.11; R? ajustado = 0.10; p < 0.001).

Mediante pruebas de Sobel se determind si el
DAC ejerce efectos indirectos importantes sobre
las interacciones entre la depresion y la CVRS. Los
resultados fueron significativos (p < 0.001), de modo
tal que el DAC ejerce una influencia pronunciada e
indirecta en la vinculacion entre la depresion y la CVRS.
En un paso posterior, los autores aplicaron regresiones
jerarquicas multiples (hierarchical multiple regression
analysis [MRA]) para conocer si el DAC interviene en la
relacion entre la depresion y la CVRS.

En el MRA final, la edad y la depresion explicaron el
40.1% de la variabilidad de la CVRS (R? = 0.40;

R? ajustado = 0.39; p < 0.001). El DAC explicd

un 19.2% adicional de la variabilidad de la CVRS
(delta- R? =0.19; p < 0.001). La depresién fue
responsable del 39.9% de la variabilidad de la CVRS;
al incorporar el DAC en los modelos, la influencia de
la depresion disminuyo, pero se mantuvo significativa,
en un 23.3%. Los resultados sugieren, entonces, una
mediacién parcial.

Los cambios en la depresién, cuando el DAC se
agrego en el modelo, no fueron significativos, de
modo tal que el DAC no interviene parcialmente en la
interacciéon entre la depresion y la CVRS; por lo tanto,
la hipotesis 4 no fue confirmada. Incluso asi, la prueba
de Sobel sugirio la persistencia de efectos indirectos
significativos del DAC sobre las vinculaciones entre la
depresion y la CVRS, con R? moderado, de 0.13.

Los mismos analisis se repitieron considerando los
resultaos de la seccién Il de la UPDRS y de la PDQ-39
(subescala de ADL). Al excluir esta ultima de los
modelos, el valor de z fue significativo, de 3.40
(p < 0.001); por ende, el DAC ejercio efectos indirectos
importantes en la interaccion entre la CVRS y la
depresion.

La edad y la depresién fueron responsables del
42.6% de la variabilidad de la CVRS (aumento del
1.5%), con R? = 0.43 y R? ajustado de 0.42 (p < 0.001).
En los modelos finales, el DAC explicé un 14.2% mas
de la variabilidad de la CVRS (disminucion del 5%;
delta R = 0.14, p < 0.001). La depresion explico el
42.5% de la variacion de la CVRS (aumento del 1.6%).
Sin embargo, cuando se considerd también el DAC, la
variabilidad explicada por la depresion se redujo a 27 %
(aumento del 3.7%); aun asi persistié significativa. Los
resultados sugirieron mediacion parcial.

Al eliminar de los modelos a la PDQ-39 (subescala
ADL), el valor de z volvi¢ al valor original e indicé que
el DAC no afecta en forma parcial la relacion entre la
depresion y la CVRS. La prueba de Sobel sugirié que
el DAC ejerce efectos indirectos significativos sobre
la interaccion entre la depresion y la CVRS (R? = 0.11;
disminucién de 0.2).

Por primera vez, en el presente estudio se analizo si
el DAC interviene en la interaccién entre la depresion y
la CVRS en los pacientes con EP. El DAC se asocié con
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un efecto indirecto significativo en dicha interaccién. Si
bien estos hallazgos no confirman la cuarta hipotesis de
trabajo, la magnitud del efecto indirecto fue moderada.
Los resultados sugieren que los pacientes con EP y
sintomas depresivos también presentan mas dificultades
para completar las tareas cotidianas, un efecto que
compromete aun mas la CVRS.

Las observaciones encontradas son sumamente
relevantes en términos clinicos. Los profesionales deben
prestar especial atencién a los sintomas no motores,
con la finalidad de optimizar el abordaje terapéutico.
La valoracién especifica del DAC y de los sintomas
depresivos asume un papel decisivo en este contexto.
El tratamiento multidisciplinario (farmacoldgico y
psicoldgico) es esencial para mejorar la CVRS de estos
enfermos.

Los hallazgos encontrados también confirman la
compleja interaccion que existe entre los sintomas no
motores y el desempefio diario de los sujetos con EP.
En algunos estudios previos, los enfermos con mas
conocimientos acerca de la afeccion fueron los que
tuvieron menos riesgo de presentar depresion y los que
pudieron enfrentar mejor las complicaciones vinculadas
con la enfermedad.

Los efectos del deterioro de la CVRS, asociado
con la depresién, y del escaso DAC fueron més
importantes que los vinculados con cada uno de los
factores por separado. En este escenario, la terapia
cognitiva-conductual podria ser particularmente
atil, no sélo para el enfermo, sino también para los
familiares y las personas que los asisten.

La depresion fue un fuerte factor predictivo de la
CVRS. Diversos trabajos anteriores mostraron que
la CVRS es peor en los pacientes con EP y depresion, en
comparacién con los sujetos con EP sin depresion.

La depresion predijo sustancialmente el DAC:
los pacientes con depresién presentaron mayor
compromiso en la realizacién de las AC (tal como
lo sugiriera la segunda hipotesis de trabajo). En un
estudio previo, el DAC empeoré en la medida en que la
depresion fue mas grave.

Segun la tercera hipotesis, el DAC contribuiria
considerablemente a la variabilidad de la CVRS; los
resultados confirmaron esta teoria. La realizacion de
las AC se ve afectada en los enfermos con sintomas
motores mas graves; simultdneamente, la CVRS se
compromete aun mas.

Debido a que el puntaje promedio para los sintomas
depresivos fue inferior al umbral considerado para
establecer el diagndstico de depresion y dado que las
puntuaciones promedio en las escalas de CVRS y de
DAC estuvieron en el espectro de la normalidad o sélo
fueron ligeramente inferiores, los resultados podrian
no ser aplicables a otras poblaciones de enfermos con
EP. Cabe destacar, sin embargo, que la depresion y
el compromiso de la CVRS suelen observarse, incluso,
en los primeros estadios de la enfermedad. El disefio
transversal del estudio no permitié determinar las
relaciones temporales entre la depresién, la CVRS y el
DAC. En cambio, los novedosos hallazgos en relaciéon
con los efectos indirectos del DAC en la interaccién
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entre la depresion y la CVRS suponen nuevos desafios
para las investigaciones futuras.

En conclusién de los investigadores, los resultados
del presente trabajo demuestran que el DAC ejerce
efectos indirectos sustanciales sobre la interaccién
entre la depresion y la CVRS en la EP. Asimismo, los
pacientes con EP y sintomas depresivos presentan mas
dificultades para desarrollar las AC y este fendmeno
afecta sustancialmente la CVRS. Los hallazgos ponen de
manifiesto la importancia del abordaje multidisciplinario
de los sujetos con EP y de considerar especificamente
las vinculaciones entre la depresion, el DAC y la CVRS.
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TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cual de las siguientes es una caracteristica de la A) Aparece durante una crisis epiléptica.
1 psicosis posictal? B) Se observa en pacientes que presentan una disminucion de la frecuencia de las crisis.
C) Tiene lugar luego de una crisis epiléptica.
D) Nunca es precedida por un periodo de lucidez.
¢Cual de las siguientes caracteristicas se A) Es un dolor generado por los estimulos que lo provocan habitualmente.
2 corresponde con la alodinia? B) Puede ser mecénica.
C) Puede deberse al aumento del umbral de estimulacion.
D) No es suscitada por estimulos térmicos.
¢ Cual de las siguientes manifestaciones puede A) Disfuncién cognitiva.
3 resultar de la afeccion del sistema nervioso en B) Neuropatias.
pacientes con sindrome de Sjégren primario? C) Lesiones cerebrales.
D) Todas son correctas.
¢Cuales son los efectos de la hidrocefalia en los A) La hidrocefalia aumenta el riesgo de fistulas de liquido cefalorraquideo luego de la cirugia.
4 pacientes con grandes shwannomas vestibulares? B) La hidrocefalia aumenta el riesgo de hematomas luego de la cirugia.
C) Ambos efectos.
D) Ninguna consecuencia.
¢ Qué pacientes con mioclono tienen posibilidades A) Los enfermos con degeneracion corticobasal.
5 de beneficiarse con el tratamiento con B) Los enfermos con mioclono posterior a la hipoxia.
levetiracetam? C) Los pacientes con mioclono posterior a la encefalitis.
D) Todos ellos.

Respuestas correctas

a S
*SOULIBJUS SOIS3 SOPO]} US OUO[DOIW [3p OluaIWelel) |3 eied |10 OpIs ey weisdenans| |3 'SO||3 SOpO L.
p) 14
“e16nJp e| 9p oban| ‘sewoleway A oapinbeliojesad opinby| ap Sejnisly ap 0bsall [9 IUSWNE OJNDLIUSA 01end
[9P [BJOWN} UQIDINIISGO B| UOD BPRIDOSE BI[R}320IpIY B ‘sa1used 0G| ap Sew ap 93jusidal a1as eun uj 'S0129)9 soquiy/
a €
“‘eAIHUBOD UQIdUNYSIP A SB|RIqaIad SaUOoIsa| ‘seledolnau ap ugpLede aluaINBIsUOd e| uod ‘odudad A [eijuad
0SOIAIBU BLWIS)SIS [9p UQIDIR)e eun Jejuasald uapand ouewid uaibols ap awolpuls uod sauaided so 'SB}D3110d UOS Sepo
q [4
"BDIWLID} O BDIULDSUW OWOD BIIYISE[D 3S A UQIDE|NWIISS P [eIGUN [9P UQIDNUIWSIP B| B 95I908p
apand ‘sajewIouU SaUOoIdIPUOd Ud UeledoAoid o] ou anb sojnwiiss Jod opesausb Jojop [ Jdap S8 ‘elulpole e ‘e2IURIBW JBS dpand
b *SISLID Se| 9P BDUSNDRUY B 9P OJUSWNE UN O SBSOJaWNU SISLD Uo.Jejuasaid L
anb sajusded us ada.ede [p1dIsod sisodisd e| ‘sosed so| Sp eLIoAeW B| UJ "SeI0Y Z/ BISeY Sp Zapidn| ap
opopad un Jod epipadaid syuswiesusb ‘eands|ids sisud eun ap oban| Jebn| susiy [e1dIsod sisodisd e ‘ednds|ids sisud eun ap oban| Jebn| susi|
uondo ojuswepung eysandsay | N Al

30





