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El envejecimiento de la sociedad es un fenémeno habi-
tual en todo el mundo. En comparacién con los ancianos
mas jovenes (60 a 74 afos), los ancianos de mayor edad
presentan mas discapacidades clinicas y enfermedades
cronicas, se enferman mas seguido y requieren mas apo-
yo social. Ademas, son mas vulnerables ante la apariciéon
de trastornos depresivos. El deterioro de la salud fisica y
mental en los ancianos mayores se convirtié en una cues-
tion importante en el campo de la psiquiatria geriatrica
y en un desafio para los profesionales de la salud. No
obstante, existe una cantidad limitada de estudios sobre
esta poblaciéon cada vez mas numerosa de ancianos ma-
yores, efectuados en residentes de hogares para vetera-
nos asiaticos. Las caracteristicas de los ancianos mayores
de sexo masculino que residen en paises asiaticos pueden
ser diferentes en comparacion con las caracteristicas de
aquellos que residen en paises occidentales.

Si bien la depresiéon es un trastorno mental frecuente
en ancianos que aumenta con la edad, mejorar su reco-
nocimiento y tratamiento representa un desafio debido
a la frecuencia elevada de comorbilidad con otras enfer-
medades, como los trastornos cardiovasculares. A su vez,
la prevalencia de trastorno depresivo es mayor entre los
pacientes con comorbilidades vasculares.

Krishnan (1991) sefial6 que los pacientes con depresion
de inicio tardio presentan lesiones con forma de parche
mas frecuentes y graves en la sustancia blanca frontal y
los ganglios basales, en comparacion con los controles o
los pacientes con depresion de inicio temprano. En con-
secuencia, dichas lesiones cardiovasculares especificas
pueden generar sintomas caracteristicos en los pacientes

ancianos de mayor edad (al menos mas de 75 afios) y
de sexo masculino. Se reclutaron dos grupos de ancia-
nos mayores de sexo masculino con trastorno depresivo
mayor, con comorbilidad cardiovascular (grupo CV) o sin
enfermedad cardiovascular (grupo NCV) con el fin de
comparar su desempeno. Todos los participantes fueron
evaluados en forma sisteméatica mediante la Mini-Mental
State Examination (MMSE) para excluir a aquellos que
presentaban posibilidad de demencia. La Geriatric De-
pression Scale (GDS) y la Mini-International Neuropsychi-
atric Interview (MINI) también se utilizaron como herra-
mientas de evaluacion.

Los resultados obtenidos mostraron sélo una diferen-
cia significativa entre ambos grupos en los puntajes de
la MMSE correspondientes a la orientacién en el tiempo.
Ademas, el retardo psicomotor y la disminucién de la con-
centracién o la alteracion en la toma de decisiones fueron
mas frecuentes en el grupo CV en comparacion con el
grupo NCV. En consecuencia, ambos factores podrian ser
indices para la evaluacion de los hombres ancianos mayo-
res (mas de 75 afios) con trastorno depresivo mayor en
comorbilidad con la enfermedad cardiovascular.

Generalmente, durante el examen de salud se enfatiza
en la condicion fisica mas que en la condicion psicolédgica
y mental, lo cual podria generar la omisiéon de los sinto-
mas de depresion o de otros trastornos mentales. Iden-
tificar los sintomas caracteristicos de afecciones cardio-
vasculares también puede brindar informacion util para
los profesionales que se desempenan en el &mbito de la
atenciéon primaria, a la hora de evaluar la presencia de
depresion mayor en pacientes con enfermedades clinicas.
Esto puede ayudar a disminuir la posibilidad de omitir la
depresion subyacente en los individuos mds ancianos.
Nuestros hallazgos resultan practicos para su utilizacion
clinica por parte de los profesionales del nivel primario
de atencion, debido a que los sintomas depresivos carac-
teristicos fueron seleccionados a partir de los criterios in-
cluidos en el DSM-IV. No obstante, los factores de riesgo
identificados en este estudio sirven sélo como indicado-
res de la posibilidad de depresiéon subyacente en ancia-
nos. Los médicos generalistas se concentrarian mas en la
enfermedad fisica, en tanto que ignorarfan los sintomas



depresivos en ancianos mayores, lo cual acelera tanto la
depresion como la enfermedad clinica y contribuye con
el diagnostico clinico inadecuado. En consecuencia, re-
comendamos que los médicos que se desempefan en el
nivel de atencién primaria evallen en forma minuciosa a
los ancianos mayores con enfermedades clinicas e inter-
vengan de manera intensiva ante la sospecha de depre-
sion.

Chong et al. (2001) hallaron una prevalencia elevada de
trastornos depresivos en ancianos residentes en Taiwan,
especialmente en viudas residentes en areas urbanas con
bajos niveles educativos. Ademas, los ancianos con enfer-
medades fisicas fueron mas vulnerables ante la depresion.
La depresion geriatrica se asocia con déficits cognitivos
especificos que incluyen el deterioro visuoespacial, la falta
de atencién y concentracion, la disminucién de la veloci-
dad de procesamiento mental y la disfuncién ejecutiva.
Lockwood et al. (2002) informaron que los participantes
con depresion de inicio en las Ultimas etapas de la vida
tendrian un desempefio desfavorable relacionado con las
areas que requieren atencion y funcionamiento ejecutivo,
sin importar su edad. Ademas, los ancianos con depre-
sién tendrian una alteracién mayor ante la evaluacion del
funcionamiento ejecutivo. En Asia, Lee et al. (2005) no
solo evaluaron la prevalencia de deterioro cognitivo en
adultos mayores sino que también sugirieron los factores
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relacionados con el deterioro cognitivo, en tanto que el
factor socioconductual y la experiencia de hospitalizacion
fueron significativos para los ancianos de Japén. Nosotros
verificamos que los participantes incluidos en el grupo CV
presentaron un deterioro mayor relacionado con la orien-
tacion en el tiempo, en comparacién con los participantes
incluidos en el grupo NCV. Es necesario contar con evaluacio-
nes neuropsicolégicas adicionales con el fin de corroborar
nuestros resultados. Los seguimientos regulares son nece-
sarios para evaluar cambios estructurales y orgdnicos adi-
cionales, como la enfermedad de Parkinson, la demencia y
otras afecciones neurodegenerativas cerebrales en hombres
ancianos mayores con depresion o sin ésta.

En conclusion, la frecuencia de retardo psicomotor y
disminucion de la concentracion y de la capacidad para
la toma de decisiones fue mayor en el grupo CV, en com-
paraciéon con el grupo NCV. Dichos sintomas pueden ser
caracteristicos de la depresidon mayor con comorbilidad
vascular en ancianos mayores. La identificacion de los fac-
tores de riesgo en ancianos mayores con depresion y co-
morbilidades vasculares deberia motivar a los psiquiatras
a evaluar indicadores sintomaticos adicionales de depre-
sion organica a la hora de tratar a este tipo de pacientes
con depresion que presentan dichos sintomas. Asimismo,
es importante la aplicacion de estrategias terapéuticas
oportunas para disminuir las comorbilidades vasculares.

El autor no manifiesta conflictos de interés.
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La enfermedad de Parkinson idiopética (EPI) es un tras-
torno neuroldgico progresivo caracterizado, desde el
punto de vista clinico, por temblor, rigidez, bradicinesia
y reflejos posturales anormales. Su presencia se atribuye
a la pérdida de células nerviosas en la substantia nigra
y a la existencia de cuerpos de inclusién intraneuronales
denominados cuerpos de Lewy. Los déficits clinicamente
significativos en dominios cognitivos especificos son fre-
cuentes en pacientes con EPIl y se atribuyen a la alteracion
del circuito ubicado a nivel frontal y de los ganglios basa-
les (Cronin-Golomb et al., 1994; Owen, 2004).

En estudios anteriores se indicé que la disfuncion cog-
nitiva en pacientes con EPI se encuentra influenciada por
la edad y el estadio de la enfermedad, de manera tal que
a medida que transcurre el tiempo se observa un nivel
mayor de deterioro (Aarsland y Larsen, 1998). Algunos
estudios indican que el estadio de la enfermedad es un
factor méas importante que la edad (Green et al.,, 2002).
El nivel educativo superior contribuyé con la disminucion
del deterioro cognitivo, especialmente en caso de demen-
cia (Cohen et al,, 2007).

Las investigaciones sobre el deterioro cognitivo en pre-
sencia de parkinsonismo sin demencia realizados en la
India son escasos (Ray et al., 2005), en tanto que la lite-
ratura disponible es inadecuada. Es esencial contar con
conocimientos al respeto para crear programas de reha-
bilitacion para los pacientes con parkinsonismo residentes
en la India. El objetivo del presente estudio fue evaluar
la naturaleza del deterioro del funcionamiento cognitivo
a medida que aumenta la edad y el estadio de la enfer-
medad, en funcién de la educacion, con el fin de brindar
recomendaciones para la atencion de los pacientes con
EPI en el &mbito de la geriatria.

Participaron 43 hombres y 9 mujeres diestros y sin de-
mencia, de 40 a 80 afnos de edad, con diagnostico de EPI,
que presentaban al menos los 3 signos cardinales de la
enfermedad (bradicinesia, temblor de reposo y rigidez).
Su edad promedio fue de 53 afnos y su nivel educativo
oscilo entre la alfabetizacion basica y la obtencion de

Shyamal Kumar Das, Doctor, Department of Neurology, Burdwan Medical
College, Burdwan, India

Amar Kumar Misra, Doctor, Department of Neurology, North Bengal
Medical College, Darjeeling, Bengala del Oeste, India

titulos de posgrado. De ellos, 33 eran empleados y 18
estaban retirados. Todos habian estado bajo tratamiento
combinado con levodopa y carbidopa durante al menos
12 meses. La muestra fue seleccionada en la Clinica de
Trastornos del Movimiento, Departamento de Neurolo-
gia, perteneciente al Instituto Bangur de Neurociencia y
Psiquiatria ubicado en Kolkata, India. Todos los pacien-
tes habian tenido el cuadro durante mas de un afio y
ninguno presentaba sindrome de Parkinson plus o enfer-
medad de Parkinson inducida por drogas. Aquellos con
depresion clinica o discapacidad grave para la realizaciéon
de actividades cotidianas también fueron excluidos. El es-
tadio de la enfermedad fue definido por los criterios de
estadificacion de Hoehn'y Yahr (HY, 1967) evaluados por
los médicos mediante una escala de 7 puntos.

El consentimiento informado se obtuvo de todos los
pacientes y sus familiares. Los participantes fueron diag-
nosticados con EPI sin demencia e identificados como no
deprimidos por parte de los neurdlogos y de acuerdo con
los criterios incluidos en el DSM-IV. Todos fueron evalua-
dos mediante la Cognitive Information Battery elaborada
por Das et al. (2006) con el fin de obtener informacion
demografica y conductual relevante en términos del de-
terioro cognitivo. También se aplico la Kolkata Cognitive
Screening Battery (KCSB) utilizada inicialmente por Gan-
gulyy col. y validada por Das y col. en 2006 en la poblacién
urbana que hablaba idioma bengali o hindi. La baterfa fi-
nal de evaluacién consistié en 10 pruebas, entre las cuales
se incluyeron 8 pruebas utilizadas en el presente estudio,
como la de fluidez verbal para categorias, denominacion,
evaluacion del estado mental validada en bengali, célcu-
lo, memorizacion de una lista de palabras, memorizacién
diferida de una lista de palabras, reconocimiento diferido
de palabras y capacidad visuoconstructiva. Las subescalas
de depresién y desempefio cotidiano no fueron utilizadas
en el presente estudio ya que los individuos con depresién
notoria o alteracion grave del funcionamiento cotidiano
fueron excluidos. Los participantes también respondieron
a cuatro pruebas verbales para evaluar la evocacién y com-
prension de la informacion, las similitudes y la capacidad
aritmética, incluidas en la Wechsler Adult Intelligence Sca-
le.

Para definir los efectos de la edad, el estadio de la enfer-
medad y la educacion, la muestra fue dividida en subgru-
pos. Se identificaron tres grupos segun la edad menor
de 50 anos, de 50 a 59 anos y de 60 afos en adelante.
También se identificaron tres grupos en términos de esta-
dificacién de HY denominados temprano (puntaje de 1 o
1.5 en la escala HY), intermedio (puntaje de 2 0 2.5 en la
escala HY) y avanzado (puntaje de 3 0 4 en la escala HY).



Luego, la muestra fue dividida en tres grupos segun el ni-
vel educativo bajo (inferior a clase V), intermedio (clase V
a X) y superior (mayor de clase X). Los analisis estadisticos
se llevaron a cabo mediante pruebas descriptivas, prue-
bas Z y analisis multivariados de la varianza. Dado que
la cantidad de participantes fue pequefa, la interaccion
entre la edad, el estadio de la enfermedad y la educa-
cion no fue calculada, en tanto que se realizaron analisis
separados para conocer el efecto de cada una de dicha
variables sobre el funcionamiento cognitivo.

Los resultados obtenidos indicaron que la mayoria de las
funciones, con excepcion de la Informacién, fueron signi-
ficativamente inferiores en el grupo de pacientes con EPI,
en comparacion con los puntajes obtenidos en ausencia
de demencia, lo cual coincide con un deterioro significa-
tivo de las funciones cognitivas en presencia de EPI. La
edad fue un factor significativo solo al evaluar la memoria
diferida. Los hallazgos fueron similares a los obtenidos en
un estudio anterior (Kim et al., 2009).

Los autores también evaluaron los efectos del estadio de
la enfermedad. Se hall6 que el efecto fue significativo so-
lamente entre los estadios temprano y avanzado y al eva-
luar funciones cognitivas especificas, como la fluidez ver-
bal, la MMSE, la memoria diferida y la consolidacién de la
informacioén. La alteracion de diferentes areas cognitivas
en presencia de EPI avanzada coincidié con los resultados
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obtenidos ante la aplicacion de modelos que indicaron
cambios en la region prefrontal dorsolateral implicada en
el funcionamiento de los circuitos cognitivos ubicados en
los ganglios basales y la regién talamocortical, en presen-
cia de parkinsonismo. También se observaron trastornos
del aprendizaje verbal, posiblemente vinculados con la
utilizacién deficiente de las estrategias de codificacion de
la informacion. La alteracion fue mas frecuente ante la
evaluacion del recuerdo diferido, en comparacion con el
reconocimiento diferido, en el cual existen indicios que
guian la evocacion.

Los resultados sugieren que el nivel de educacion fue
mas significativo para el deterioro cognitivo en general,
en comparacion con la edad y el estadio de la enfer-
medad. El nivel educativo mdas bajo se asocié con ma-
yor alteracion. Concretamente, afecté la capacidad de
visuoconstruccion y las funciones cognitivas superiores.
Las conclusiones coinciden con lo informado en estudios
anteriores (Pai y Chan, 2001).

Los hallazgos, aunque limitados por la muestra reducida
de participantes, permiten sugerir que la practica cog-
nitiva es Util para prevenir el deterioro cognitivo en los
pacientes con parkinsonismo sin demencia. Esta informa-
cion puede ser empleada para crear programas de rehabi-
litacion y entrenamiento cognitivo para las personas que
padecen parkinsonismo.
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1- Movimientos Oculares Sacadicos
en la Enfermedad de Parkinson

Srivastava A, Sharma R, Behari M y colaboradores
All India Institute of Medical Sciences, Nueva Delhi, India

[Saccadic Eye Movements in Parkinson’s Disease]

Indian Journal of Ophthalmology (1JO) 62(5):538-544,
May 2014

Los movimientos oculares sacadicos dependen de
varios circuitos corticales y subcorticales, los cuales se
encuentran alterados en la enfermedad de Parkinson.
Sus caracteristicas y los efectos del tratamiento
antiparkinsoniano son controvertidos.

Los movimientos oculares sacadicos (MOS) son
movimientos rapidos que tienen como objetivo llevar
los objetos visuales de interés hacia la fovea. Investigar
los MOS en pacientes con enfermedad de Parkinson
(EP) puede llevar a la comprension de diversos circuitos
involucrados. Los MOS son elementos faciles de
categorizar, son un reflejo de la actividad cortical y
subcortical y pueden correlacionarse con el inicio y la
progresion de la enfermedad, ademas de con el control
cognitivo. Para categorizar los MOS en forma simple
se los divide en reflejos y voluntarios. Existen diversos
tratamientos actuales para la EP, basicamente farmacos
moduladores de las vias dopaminérgicas y el abordaje
neuroquirdrgico (estimulacion cerebral profunda). El
objetivo de esta revision fue analizar el efecto que
tienen los distintos tratamientos para la EP sobre
los MOS.

Métodos

Se realizé una revision no sistematica en el buscador
Pubmed y en la Biblioteca Nacional de Medicina
de EE.UU.

Resultados
Bases neuronales de los MOS

Los centros involucrados en los MOS son los ganglios
de la base, el coliculo superior, el tadlamo, el tronco
y el cerebelo, asi como estructuras corticales a nivel
parietal y frontal. Las neuronas de la formacién reticular
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paramedial pontomedular y pontina se conectan

a través de neuronas motoras con los musculos
extraoculares, y esta actividad es controlada por
neuronas omnipausa inhibidoras. El coliculo superior
es el centro de llegada de los estimulos de la retina, de
los ganglios basales y de la corteza, y juega un papel
determinante en los MOS.

El principal sistema de salida desde los ganglios de
la base es a través de la sustancia nigra pars reticulata
(SNIr), la cual inhibe al coliculo superior por medio de un
sistema gabaérgico.

Por otro lado, la corteza cerebral actta a través del
nucleo caudado. Existen vias directas e indirectas,
asi como circuitos de retroalimentacion positivos y
negativos, que utilizan de mediadores a los nucleos
previamente mencionados, ademas del globo palido
y el tdlamo.

El campo visual frontal estd conectado con mdltiples
estructuras corticales y subcorticales y responde a
diversos estimulos. La corteza prefrontal dorsolateral
esta involucrada en los MOS que requieren memoria a
corto plazo.

MOS en la EP

La EP es una enfermedad degenerativa de las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars
compacta (SNp), que lleva a una mayor inhibicién
talamo-cortical y del coliculo superior, lo que provoca
un enlentecimiento de los MOS. Por otro lado, el ntcleo
subtalamico es el sitio diana de la estimulacién cerebral
profunda neuroquirdrgica, lo cual causa una mejora en
los MOS.

Existen diferentes pruebas para evaluar los MOS;
por un lado, el paradigma sacadico visual reflejo, en el
gue se miden los cambios visuales en un punto fijo con
intervalos de tiempo de 200 ms, en los cuales se define
inhibicion del retorno cuando el tiempo transcurrido
es mayor de 300 ms. También se elaboraron pruebas
de memoria sacadica visual, en las que se evalua el
entrenamiento para predecir el lugar y el momento de
aparicion de un objeto visual.

En los pacientes con EP se observaron resultados
variables en los efectos sacadicos, principalmente en
los movimientos sacadicos de memoria. Un estudio
no comprobd ninguna alteracion en los movimientos
sacadicos reflejos y si en los voluntarios. Cuando
se solicité a los individuos realizar movimientos



antisacadicos, éstos fueron lentos y desorganizados.

Al comparar segun los estadios de la EP, se comprobé
gue los movimientos sacadicos voluntarios estaban mas
comprometidos a medida que avanzaba la gravedad de
la enfermedad. Otros estudios evaluaron la finalizacion
de la fijacion visual en pacientes con EP y pudieron
demostrar que dichos individuos tuvieron mayor tasa
de error, lo que podria reflejar un deterioro del control
ejecutivo durante los MOS.

Por otro lado, en estudios de casos y controles se
verificd un estado de hiperreflexia en los pacientes con
EP, con aumento de la latencia, la cual es independiente
de los MOS.

En resumen, las diversas investigaciones realizadas
hasta la actualidad muestran resultados controvertidos,
con grandes incongruencias.

Efecto de los tratamientos farmacoldgicos
en los MOS

En diversos estudios se comprobd una mejora
en la amplitud y en la latencia de los MOS con
la administracién de farmacos dopaminérgicos,
principalmente en los movimientos voluntarios
sacadicos. Uno de las drogas mas evaluadas en este
aspecto fue la levodopa; en un trabajo que la utilizd se
comprobd que los pacientes mejoraban la planificacion
y la ejecucion de los movimientos oculares. Sin
embargo, cuando se evaluaron los movimientos de
tipo reflejo, se demostrd un enlentecimiento de los
MOS tanto con levodopa como con otros farmacos
dopaminérgicos, ya demas en el seguimiento hubo
una mayor tasa de hipometria, por lo que los autores
sugieren que el tratamiento de la EP agrava la actividad
oculomotora.

Efecto de la estimulacion cerebral profunda
en los MOS

Se comprobd que la estimulacion cerebral profunda
neuroquirdrgica se asocia con mejora en la bradicinesia,
el temblor y la rigidez en la EP. Con la estimulacion a
nivel subtaldmico bilateral se demostré una mejora en
los MOS de memoria. Esto refleja el efecto beneficioso
de la estimulacion cerebral en la modulacién de los
ganglios de la base. Un estudio evalué MOS guiados
por memoria, visuales y antisacadicos, y demostré
gue tras la estimulaciéon cerebral profunda bilateral a
nivel subtalamico se mejoran principalmente los MOS
visuales y la latencia de éstos. Algunas investigaciones,
sin embargo, demostraron resultados neutrales
0 negativos.

Conclusiones

El estudios de los MOS es una herramienta Util
para analizar alteraciones cognitivas y motoras,
como en el caso de la EP, ya que involucran diversos
mecanismo fisiologicos, a nivel cortical y subcortical.
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Los estudios publicados hasta ahora muestran
resultados controvertidos, principalmente por la falta
de criterios unificados para su evaluacion. El efecto de
los tratamientos para la EP también es incongruente.
Se deberian estandarizar las técnicas de evaluacion y
considerar, en todos los casos, el estadio de la EP, el
tiempo de evolucién y la medicacion concomitante.

Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/144121

2 - Una Revision Basica de la Inmunopatologia
de la Esclerosis Multiple

Grigoriadis N, Van Pesch V
Aristotle University of Thessaloniki, Tesaldnica, Grecia

[A Basic Overview of Multiple Sclerosis Inmunopathology]

European Journal of Neurology 22(52):3-13, Oct 2015

La esclerosis multiple es una enfermedad multifocal y
multicausal, que se debe a un trastorno inmunoldégico
que lleva a la inflamacion, la degeneracion neuronal y,
finalmente, a una falla en las funciones que regula el
sistema nervioso central.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
multicausal que se caracteriza por la presencia de
inflamacién en el sistema nervioso central. En la forma
en recaidas y remisiones, la enfermedad evoluciona
en déficits neurolégicos a repeticion, denominados
recaidas. A medida que la afeccién progresa, se observa
desmielinizacion cronica y una falla en los mecanismos
de reparacion, lo que se ve reflejado en un mayor
deterioro clinico.

Desequilibrio inmunolégico en la EM

El desequilibrio inmunolégico que da origen a la
enfermedad se debe a factores genéticos, epigenéticos
y posgendmicos que actdan en concomitancia con
factores ambientales, como patdgenos virales (virus de
Epstein-Barr), quimicos y dietarios. A nivel inmunolégico
se observa la presencia de un genotipo activado de las
células dendriticas (CD) y de las células presentadoras de
antigenos) que atraviesan la barrera hematoencefalica
(BHE) y liberan citoquinas que favorecen la
diferenciacion de células CD4. En presencia de
interleuquina-12 (IL-12), las células CD4 se diferencian
a células T colaboradoras (helpers, Th1) secretoras de
interferon (IFN) gamma, mientras que en presencia de
IL-23 se diferencian a células Th secretoras de IL-17
(Th17). Existe informacién de que los linfocitos Th1 y
Th17 estan implicados en la fisiopatologia de la EM. Las
células T de memoria son activadas a nivel periférico por
una serie de factores tanto genéticos como ambientales.
Las células proinflamatorias atraviesan la BHE, penetran
en el sistema nervioso central (SNC) y son activadas



Trabajos Distinguidos Neurologia 4 (2015) 8-18

en respuesta a antigenos propios en contacto con las
células presentadoras de antigenos, que inducen la
respuesta inflamatoria. También se observa activacion
de otras citoquinas proinflamatorias a nivel del SNC
gue generan radicales libres responsables de la
desmielinizacién y la pérdida axonal. La activacion

de macréfagos mediada por células T tiene un papel
critico en la desmielinizacion inflamatoria observada
en la EM. La microglia estd formada por células
derivadas de progenitores mieloides y tienen efectos
tanto protectores (depuracion de células muertas y
produccion de factores de crecimiento) como lesivos
(produccion de especies reactivas de oxigeno) sobre
el tejido.

Se ha comprobado, en modelos con animales, el
papel de las células T CD8+ que producen mediadores
inflamatorios, como la linfotoxina y la IL-17.

Existe una subpoblacion de células T (gamma
delta) que sufre expansién monoclonal en el liquido
cefalorraquideo (LCR) de pacientes con EM de corta
duracion, y generan citotoxicidad mediada por
anticuerpos. Las células natural killer (NK) también
podrian tener participacion en el dafio neuronal de
estos pacientes.

Las células B productoras de anticuerpos, reactivadas
a nivel del SNC, pueden inducir dafio en la mielina
mediado por esos anticuerpos y por la activacion
de células T locales. Las células B de memoria se
diferencian a plasmoblastos en el LCR y producen las
bandas oligoclonales (BO). Las células B de los foliculos
meningeos son las responsables de la desmielinizacion
cortical subpial especifica de la EM, ya que producen
citoquinas que inducen activacion de la microglia 'y
pérdida de la densidad dendritica dentro de las placas
corticales mas periféricas.

Recientemente se ha demostrado que la enzima
BAGALT6 de los astrocitos se encuentra en altas
concentraciones a nivel de las lesiones del SNC en
pacientes con EM, lo que promueve la inflamacion y la
neurodegeneracion en modelos experimentales.

Caracteristicas patologicas de la EM

Se observa desmielinizaciéon primaria generalizada
con preservacion relativa de los axones, tanto en la
sustancia gris como en la sustancia blanca. Se sabe
que tanto la inmunidad innata como la adquirida estan
involucradas en los procesos de desmielinizacion y
dafo celular glial y neuronal. La respuesta inflamatoria
genera radicales libres.

El grado de degeneracion y pérdida neuronal en
las lesiones crénicas es variable. Aun en estadios
tempranos de la enfermedad, se puede observar
acumulacién de proteina precursora de amiloide en los
terminales de los axones afectados. Se cree que el dafio
axonal y la consecuente atrofia cerebral son mediados
por la liberacion de especies reactivas de oxigeno por
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dafio mitocondrial. La disminucién progresiva del
volumen cerebral genera tanto las incapacidades fisicas
como las cognitivas que se verifican en los pacientes
con EM.

También se observan placas de desmielinizacion
focal en la sustancia gris y neurodegeneracién global
y difusa.

Inmunopatologia y mecanismos de acciéon
de los tratamientos modificadores de la
enfermedad

Durante los estadios més precoces de la enfermedad,
los pacientes presentan recaidas y pérdida axonal
aguda. A medida que la afeccion se va haciendo
mas progresiva, el dafio inflamatorio se vuelve mas
localizado dentro del SNC y se observa la presencia
de foliculos linfoides ectépicos, particularmente en
las meninges. El cambio del tipo de dafio cerebral
observado, de inflamatorio a neurodegenerativo,
subraya la necesidad de una intervencion terapéutica
precoz que permita retrasar lo mas posible la
progresion de la discapacidad. En los Ultimos afos han
surgido varios agentes modificadores de la enfermedad.

La alteracion de la funcion de las células T
reguladoras, incapaces de controlar la activacion de
células Ty B, induce respuestas autoinmunes.

A continuacién se analizan los distintos tipos de
inmunoterapias.

En las terapias de tipo 1, los inmunomoduladores
(tales como el IFN-beta, el acetato de glatiramer, el
dimetilfumarato y la teriflunomida) disminuyen la
producciéon de citoquinas y quimioquinas en la cascada
inflamatoria y evitan la migracion de células T activadas
a través de la BHE. Sin embargo, cierta cantidad de
estas Ultimas accede al SNC.

En las terapias de tipo 2, agentes tales como
la mitoxantrona y la ciclofosfamida generan
inmunosupresion, lo que disminuye la cantidad de
células Ty B activadas en el SNC.

En las de tipo 3, la intervencién o bloqueo
inmunoselectivo, como el ejercido por el natalizumab,
evita el pasaje de células T activadas a través de la BHE.
Sin embargo, una vez interrumpido el tratamiento la
actividad de la enfermedad regresa a sus niveles basales
o hasta puede observarse una reactivacion excesiva.

En las terapias de tipo 4, la modalidad de secuestro
inmunoselectivo, representado por el fingolimod, previene
la salida de linfocitos que expresan CCR-7 del tejido
linfoideo, lo que disminuye la infiltracién de linfocitos en el
SNC. Debido a que el agente es capaz de atravesar la BHE,
puede actuar de modo directo sobre las neuronas, los
oligodendrocitos, los astrocitos y la microglia.

En las de tipo 5, la modalidad eliminadora, como la
ejercida por el alemtuzumab, lleva a la disminucion de
las células Ty B que comparten el marcador CD52. Esta
fase de deplecion es seguida por una de reactivacion



o reconstituciéon de los linfocitos, con retraso de la
reaparicion de las subpoblaciones patdgenas Th1
yTh17.

Conclusion

La EM es una entidad inflamatoria crénica y
neurodegenerativa asociada con alteraciones en la
regulacion de la respuesta inmune. En los ultimos
afos se han descubierto nuevos mecanismos
fisiopatoldgicos que podrian ser responsables de la
enfermedad. Se sabe que no es una afeccion que se
asienta exclusivamente en la sustancia blanca cerebral,
sino que también tiene un componente importante de
lesion cortical subpial. La desmielinizacion es especifica
de la EM; sin embargo, la neurodegeneracion y la
atrofia difusas son un rasgo que comparten varias
enfermedades degenerativas. Los cambios inflamatorios
estan presentes en todos los estadios de la dolencia, lo
que varia es el tipo de célula predominante.

Entre los principales desafios respecto de la
investigacion se encuentra definir la correlacion
entre fenotipo y genotipo, identificar los factores
que desencadenan los procesos inmunolégicos y
comprender mejor la correlaciéon entre la inflamacion,
la neurodegeneracion y el fracaso de los mecanismos
de reparacion. Seria sumamente Util contar con
marcadores biolégicos que permitan mejorar las
posibilidades diagnosticas y evaluar la respuesta
terapéutica.

N\ Informacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/149143

3 - El Papel de las Proteinas Tau en los
Procesos Patologicos y Expresion Clinica de
la Enfermedad de Huntington

Vuono R, Winder-Rhodes S, Barker R y colaboradores
University of Cambridge, Cambridge, Reino Unido

[The Role of Tau in the Pathological Process and Clinical Expression of
Hunting Ton’s Disease]

Brain 138:1907-1918, Jul 2015

El estudio demostrd que la fosforilacion anémala de las
proteinas tau genera agregados neuronales en el tejido
cortical y el cuerpo estriado de pacientes con enfermedad
de Huntington, los cuales serian los responsables de la
neurotoxicidad.

La enfermedad de Huntington (EH) es un
trastorno neurodegenerativo autosémico dominante
caracterizado por alteraciones motoras, psiquiatricas y
cognitivas. Estas Ultimas aparecen tempranamente en
el transcurso de la enfermedad y llevan a la demencia.
Esta afecciéon es causada por una mutacién en el
gen de la huntingtina humana (HTT) consistente en
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la expansion del numero de repeticiones del triplete
CAG (citosina-adenina-guanina) en el exén 1. Esta
expansion da como resultado una proteina HTT
mutada que genera los agregados responsables de la
neurodegeneracion en la corteza cerebral y en el ntcleo
estriado. La edad de aparicién de los sintomas motores
varfa segun el nimero de repeticiones CAG. Varios
estudios han identificado otros genes que podrian ser
candidatos de distintas variables de la enfermedad.
Uno de ellos es el gen de la proteina tau, asociada con
el funcionamiento de los microtdbulos (MAPT). Este
gen esta localizado en el cromosoma 179g21. El cerebro
humano adulto expresa seis isoformas distintas de
la proteina tau. El empalme alternativo del exén 10
da como resultado isoformas con tres (3R) o cuatro
(4R) dominios de union con los microtdbulos que se
expresan en cantidades equivalentes en el cerebro de
adultos sanos. Las mutaciones y las variantes genéticas
del gen MAPT se asocian con la aparicién de taupatias
y con desequilibrios en la proporcion 4R:3R, los cuales
contribuyen con la hiperfosforilacion, la agregacion
y la enfermedad.

Se ha observado un incremento de esta proporcién
con depodsitos lineales intranucleares en muestras
post mortem de cerebro de pacientes con EH. Los
investigadores aun no se ponen de acuerdo respecto
de si los agregados de proteinas tau y su nivel de
fosforilacion afectan la expresién y progresion de la
enfermedad. El presente articulo se propone esclarecer
estos interrogantes a través de la comparacién de
la presencia de agregados tau hiperfosforilados
en la corteza cerebral y el cuerpo estriado tanto
de pacientes con EH y otras entidades como la
enfermedad de Alzheimer, la paralisis supranuclear
progresiva, la enfermedad de Pick y la degeneracién
corticobasal, como de sujetos sanos. También se
busca comprobar la presencia de tau patoldgicas en
pacientes jovenes (de entre 26 y 40 afos de edad)
con EH con el fin de demostrar que estos hallazgos se
deben a la enfermedad y no a un proceso fisiolégico
de envejecimiento. Finalmente, se investiga la relacion
entre haplotipos MAPT y progresion de la enfermedad,
poniendo mas atencién en los trastornos cognitivos,
mediante la realizacién de un andlisis fenotipico y
genotipico en un grupo de pacientes con EH.

Materiales y métodos

Se obtuvo informacién clinica y material genético
proveniente de los registros de la Red Europea de
Pacientes con Enfermedad de Huntington. La base
de datos incluia informacién sobre 960 pacientes con
enfermedad confirmada. Se consideré como edad de
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aparicion la de los primeros hallazgos neurolégicos.

Se obtuvieron muestras de tejido cerebral post

mortem del Cambridge Brain Bank, de pacientes

con EH y taupatias, y de individuos sanos de edades
equivalentes para que funcionen como casos control.
Esta entidad también aport6 los datos clinicos presentes
en sus registros.

Se realizaron pruebas inmunohistoquimicas sobre
los tejidos cortical y estriado utilizando anticuerpos
monoclonales anti-tau y anti-HTT y con anticuerpos
especificos contra las isomorfas tau 3R y 4R. Las
pruebas inmunohistoquimicas de los casos control
fueron todas negativas. También se realizaron pruebas
de inmunoflourescencia e inmunoblotting.

Se extrajo el ARN de las muestras de tejido cerebral
y se realizd una reaccion en cadena de la polimerasa
en tiempo real (PCR-TR); sus productos fueron
separados por electroforesis en gel de agarosa al 1%.
Se calculd el porcentaje de transcriptos MAPT 4R y 3R.
Se realizé genotipificacion de los pleomorfismos de
nucledtido unico entre los haplotipos H1 y H2 y
también se determinaron las longitudes de las
repeticiones CAG en los genes HTT, tanto en las
muestras de tejido normal como en las que pertenecian
a pacientes con EH.

El criterio principal de valoracion buscado fue la
modificacién en las capacidades cognitivas, en el lapso
de un afo, segun un sistema de puntuacion compuesto
por la suma de las pruebas de Fluencia Verbal, de
Stroop y de Simbolo-Digito. La tasa de modificacion se
calculd mediante la resta del puntaje cognitivo durante
la primera visita y el ultimo control clinico, dividido
por el tiempo transcurrido entre ambos, en afos. El
resultado secundario fue la tasa de declinacion motora,
mediante la aplicacién de una férmula equivalente
a la anterior.

Resultados

Se realiz6 el analisis inmunohistoquimico con
anticuerpos monoclonales AT8 para evaluar la presencia
de fosforilacion de los agregados tau en el tejido
cerebral. En el tejido cerebral de pacientes con EH se
observo la presencia de inclusiones neuronales AT8
positivas, tanto en el tejido cortical como en el estriado,
lo que fue respaldado por el analisis con western
Blot. Una vez hecho este hallazgo, el préximo paso fue
buscar la presencia de oligdmeros de tau utilizando
anticuerpos especificos. Se encontraron en el putamen
pero no en el tejido cortical. Los perfiles de fosforilacion
de la tau fueron distintos en la EH que en otras
taupatias.
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Se confirmo la alteracion de la relacion 4R:3R
tanto en la corteza como en el cuerpo estriado en las
muestras cerebrales de pacientes con EH. También
se encontraron depésitos de tau 3Ry 4R e inclusiones
nucleares lineales. Otra de las hipotesis que se
logré confirmar fue que algunos de los agregados
de HTT mutante se asociaban con la presencia de
depositos tau 3R y 4R, asi como con fosforilacion
patolégica de las tau.

El analisis genotipico y fenotipico de la enfermedad
mostré que la presencia del haplotipo MAPT esté
fuertemente vinculada con un deterioro de las
funciones y los puntajes cognitivos, pero no de las
habilidades motoras.

No se encontré relaciéon entre la presencia del
haplotipo y la edad de aparicion de la enfermedad.
También se observé que cuanto mayor es el nimero
de repeticiones CAG, mayor es también el grado de
declinaciéon cognitiva y motora. Esta correlacion se
verificd en quienes portaban el haplotipo H2 pero
el H1.

Discusion

Se sabe que la proteina tau esta involucrada en
la fisiopatologfa de la EH, pero auin no se conocen
con exactitud los mecanismos de tal participacion, ni
cdmo repercute sobre sintomas como la demencia. El
presente estudio confirmo la presencia de inclusiones
patolégicas de proteina tau fosforilada de modo
aberrante, que se correlaciona con agregados de HTT
mutante, en la corteza cerebral y el cuerpo estriado
de muestras cerebrales de pacientes con EH, con
independencia de la gravedad, la edad de aparicion
y la longitud de las repeticiones CAG. Los casos de
enfermedad de Alzheimer asociados con la EH fueron
descartados para evitar una mala interpretacion
de los resultados.

También se pudo observar la presencia de los
oligdbmeros de tau a nivel del putamen, lo que confirma
su participaciéon como agentes responsables de la
neurotoxicidad. El estudio no incluyé la bdsqueda de
los oligbmeros en otras regiones cerebrales, lo que
permitiria cuantificar su distribucién. Por tal motivo se
requiere la realizacion de estudios que completen estos
hallazgos. Se observé una distribucion preferencial de
los agregados fosforilados en la corteza insular, asi
como en el nlcleo accumbens y el putamen del
cuerpo estriado.

Por primera vez se pudo demostrar la significacion
clinica de la presencia del haplotipo MAPT H2, ya que
ésta se correlaciona con tasas mayores de deterioro
cognitivo. Este hallazgo es particularmente interesante
debido a que estudios previos sefialaban al haplotipo
MAPT H1 como factor de riesgo para la aparicién de
otras enfermedades neurodegenerativas, como la
demencia en la enfermedad de Parkinson.



Conclusion

El presente trabajo demostréd que la presencia de
proteinas tau afecta la expresion clinica y los procesos
patoldgicos de la EH, lo que permitiria disefar nuevas
estrategias terapéuticas.

N Informacion adicional en
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4 - Efectos de una Dosis Unica de Pregabalina
Preventiva para el Dolor Posoperatorio
y el Consumo de Opioides luego de una
Cirugia Doble de Mandibula: Un Ensayo
Controlado y Aleatorizado

Ahiskalioglu A, Ince |, Kilinc A y colaboradores
Atatlrk University, Erzurum, Turqufa
[Effects of a Single Dose of Pre-Emptive Pregabalin on Postoperative

Pain and Opioid Consumption after Double-Jaw Surgery: A Randomized
Controlled Trial]

Journal of Oral and Maxillofacial Surgery Sep 2015

La administracion de pregabalina en una dosis tnica de
150 mg, 1 hora antes de la cirugia doble de mandibula,
permitio reducir los requerimientos de opioides posquirtrgicos
en las primeras 24 horas en un 48%.

La cirugia ortognatica se utiliza para corregir las
alteraciones congénitas o del desarrollo del maxilar
y la mandibula y las deformidades secundarias a
traumatismos; las indicaciones mas frecuentes para
esta cirugia son las deformidades dentofaciales
como las retrusiones maxilares y mandibulares. Estas
deformidades se caracterizan por insuficiencia maxilar
vertical y progenie mandibular y para su tratamiento se
realizan doble cirugia mandibular y osteotomia bilateral
de la rama mandibular para la cirugfa mandibular y las
osteotomias de Le Fort | para la cirugia maxilar. Estos
procedimientos quirdrgicos pueden asociarse con
infecciones, migraciones, sensibilidad al calor, dolor
y dafio nervioso alveolar inferior que produce dolor
posoperatorio, y constituyen uno de los procedimientos
maxilofaciales orales mas dolorosos.

El dolor posoperatorio se caracteriza por un dolor
agudo acompafado por un proceso inflamatorio,
consecuencia del traumatismo quirtrgico, que
disminuye gradualmente a medida que se produce la
reparacion tisular. Diversos estudios experimentales
demostraron que la administracion de analgésicos
antes del traumatismo quirtrgico puede disminuir la
sensibilidad postraumatica y la hiperalgesia secundaria
en la médula espinal. Si la analgesia comienza
después del estimulo doloroso, puede producirse la
hipersensibilidad periférica y la hiperexcitabilidad del
sistema nervioso central. La analgesia preventiva evita
el establecimiento de sensibilizacion central a partir
de la lesién por la incision durante el procedimiento
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quirdrgico y de la inflamacion durante la cirugia y el
periodo posoperatorio inicial.

La pregabalina es un anélogo estructural del acido
gamma aminobutirico, aunque su mecanismo de
accion no se ha dilucidado completamente. Este
agente también disminuye la liberacién de diversos
neurotransmisores como el glutamato, la noradrenalina,
la sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina. En investigaciones recientes, se demostré
que la pregabalina puede utilizarse en el tratamiento del
dolor agudo posoperatorio.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar los
efectos de una Unica dosis de 150 mg de pregabalina
preventiva en la analgesia posoperatoria y el consumo
de opioides en pacientes sometidos a cirugia doble de
mandibula.

Pacientes y métodos

Participaron 40 pacientes entre 18 y 45 afos con
riesgo anestésico | y Il segun la American Society of
Anesthesiologists (ASA) sometidos a cirugia ortognatica
electiva. El disefio del estudio fue prospectivo,
aleatorizado y a doble ciego. Para evaluar la analgesia
se utilizaron la escala visual analégica (EVA) y el
dispositivo de analgesia controlada por el paciente
(ACP). Los participantes se dividieron al azar en dos
grupos: el grupo de pregabalina (n = 20) a 150 mg por
via oral una hora antes de la induccién anestésica y el
grupo placebo (n = 20). La premedicacién consistio en
1 mg de midazolam. Se procedié a la monitorizacion
con electrocardiograma, saturacién periférica de
oxigeno y control no invasivo de la presion.

La anestesia consistié en propofol y rocuronio,
sevoflurano y fentanilo, mientras que se infiltraron
los nervios alveolar inferior, bucal y lingual antes de
la cirugia. A todos los individuos se les administrd
dexketoprofeno trometamol por via intravenosa
30 minutos antes de finalizar la cirugia y a las 12 horas
posoperatorias. El dispositivo de ACP se prepard con
fentanilo. En la unidad de cuidados posanestésicos,
se registraron los puntajes de dolor cada 30 minutos
enlashoras 1, 2, 4, 8, 12 y 24 durante las 24 horas
de administracion del fentanilo. El grado de dolor se
determind por medio del puntaje de dolor en la EVA.
Si el puntaje de dolor fue de 4 0 mas, se procedié a
la analgesia de rescate con meperidina. El grado de
sedacion se evalud con la escala de sedacion de
4 puntos. Se registraron los efectos adversos del
fentanilo y la pregabalina y, especificamente con esta
ultima, la aparicién de sedacién, confusion, mareos,
sequedad de boca, nduseas, vémitos, prurito, edema
periférico y alteraciones visuales.

El criterio principal de valoracién fue la dosis total
de fentanilo recibida durante el periodo posoperatorio
de 24 horas y las diferencias entre ambos grupos en la
cantidad total recibida de este farmaco.
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Las estadisticas descriptivas se expresaron como
media + desviacion estandar. Las variables categoéricas
se evaluaron con la prueba de chi al cuadrado y las
continuas con las de la t de Student. Se consideré
significativo un valor de p inferior a 0.05.

Resultados

No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en cuanto a la edad, el
sexo, el peso, la estatura, la clasificacion de la ASA, la
anestesia y los tiempos de cirugfa (p > 0.05). También,
fueron similares la presién arterial promedio, la
frecuencia cardiaca, la saturacién periférica de oxigeno.
Los puntajes en la EVA fueron estadisticamente
inferiores en el grupo de pregabalina a los 30 minutos
y a las horas 1, 2, 4 y 8 posoperatoriamente (p < 0.05).
También, fue inferior en el grupo de pregabalina, el
consumo de fentanilo en 24 horas en comparaciéon con
el placebo (260.10 = 246.53 contra 509.40
+ 261.56 ug, respectivamente, p = 0.004). La necesidad
de rescate analgésico posoperatorio fue mayor y
estadisticamente significativa en el grupo placebo en
comparaciéon con el de pregabalina (p < 0.001).

Con respecto a los efectos adversos, se registraron
mas nauseas y vomitos en el grupo placebo debido
a la mayor utilizacién de opioides, mientras que no
se observaron diferencias entre los grupos en otras
reacciones adversas.

Discusién y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su estudio
indican que una dosis Unica una hora antes de la cirugia
de 150 mg de pregabalina redujo los puntajes de dolor
durante el periodo posoperatorio agudo en pacientes
sometidos a cirugia doble de mandibula y disminuyé los
requerimientos de opioides en 24 horas y la necesidad
de analgesia adicional. El dolor de la osteotomia bilateral
de la rama mandibular se considera mas intenso que la
cirugia de tejidos blandos. La posibilidad de lesion del
nervio alveolar inferior después de este procedimiento
lleva a sensaciones no placenteras como alodinia,
hiperalgesia, disestesia y, especialmente, hiperalgesia
constante y neuralgia en la parte inferior de la cara.

El control del dolor posoperatorio permite la
movilizacién posquirtrgica temprana, el acortamiento
de la internacion y el incremento en el grado de
satisfaccion de los pacientes. La analgesia preventiva
es un método de control del dolor posoperatorio que
precede a la aparicion del estimulo doloroso. Para este
fin se utilizan diversos agentes locales y sistémicos
como clonidina, ketorolac, ibuprofeno, gabapentiny,
mas recientemente, pregabalina. Los gabapentinoides
se comercializan como anticonvulsivos. Estos agentes
se unen a los canales de calcio dependientes del
voltaje, evitan la sensibilizacion central y la aparicion
de hiperalgesia y, por eso, se utilizan frecuentemente
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para el tratamiento del dolor neuropéatico. La
pregabalina es un agente reciente que tiene un
mejor perfil farmacocinético y potencia. Diversos
ensayos demostraron la eficacia de esta droga en

la prevencion del dolor posoperatorio en diferentes
dosis y para distintos tipos de cirugia. La pregabalina
tiene propiedades antihiperalgésicas, anticonvulsivas
y ansiolfticas similares al gabapentin, pero con menos
efectos adversos y una absorcién independiente

de la dosis. Las propiedades antialodinicas y
antihiperalgésicas de la pregabalina son 2 a 4 veces
superiores en comparacion con el gabapentin.

La adiciéon de pregabalina a las estrategias analgésicas
posoperatorias multimodales permite incrementar el
efecto analgésico y disminuir los requerimientos de
opioides. La pregabalina se utiliza con frecuencia en la
cirugia dental del tercer molar. La pregabalina por via
oral se absorbe rapidamente (concentracion plasmatica
maxima en 1.3 horas), su biodisponibilidad es de
aproximadamente el 90% vy es independiente de la
dosis, como se menciond previamente. La dosis inicial
recomendada es de 150 mg.

En esta investigacion se demostrd que la
administracion de una dosis Unica de 150 mg de
pregabalina una hora antes de la cirugia logro la
sedacion de modo eficaz, con menos efectos adversos.
Si bien no se registraron diferencias significativas entre
los grupos placebo y de pregabalina para la sedacion y
otros efectos adversos; hubo menor puntaje de dolor en
la EVA con esta ultima.

La prevencion del dolor agudo posperatorio fue
similar a la informada previamente y, al respecto, la
pregabalina permitié una disminucion del 48% en los
requerimientos de opioides durante las primeras
24 horas en comparaciéon con el placebo; sin necesidad
de analgesia adicional.

Como limitaciones de este estudio se sefialan
gue solamente se evalué el dolor posoperatorio
y se desconoce si la pregabalina administrada
preventivamente tiene efectos sobre el dolor persistente
y la utilizacién de una dosis Unica de 150 mg de
pregabalina antes de la cirugia, que no se mantuvo
posquirdrgicamente.

En conclusion, la administracion de pregabalina en
una dosis Unica de 150 mg, una hora antes de la cirugfa
doble de mandibula, permitié reducir los requerimientos
de opioides posquirurgicos en las primeras 24 horas
en un 48%. La pregabalina produjo menor dolor
posoperatorio, con puntajes inferiores de dolor en
comparacion con el placebo.

En la cirugia ortognatica puede ser til la analgesia
preventiva como parte de las estrategias analgésicas
multimodales.
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5- Analisis del Plazo para Alcanzar el Efecto
Terapéutico de la Pregabalina en Pacientes
con Lesion Medular y Dolor Neuropatico

Cardenas D, Emir B, Parsons B
University of Miami, Miami, EE.UU.

[Examining the Time to Therapeutic Effect of Pregabalin in Spinal Cord Injury
Patients With Neuropathic Pain]

Clinical Therapeutics 37(5):1081-1090, Abr 2015

La pregabalina es un farmaco eficaz y rapido para el
tratamiento del dolor crénico y del insomnio relacionado
con éste, ademas de tener un margen amplio de seguridad,
dado su perfil de efectos adversos.

Luego de una lesién medular (LM), frecuentemente
quedan secuelas de dolor de diferentes tipos, intensidad
y duracion. Aproximadamente el 65% de estos
pacientes sufre de dolor crénico. Paralelamente, el
dolor neuropético, secundario a una lesién del sistema
sensorial, es un tipo de dolor que puede aparecer
espontaneamente o ser producido por estimulos. Se
trata con anticonvulsivos, antidepresivos y analgésicos,
pero suele ser cronico, intenso y refractario al
tratamiento. Se constato que hasta el 40% de los
pacientes con LM tiene dolor neuropatico 5 afios
después de la lesién, lo que deteriora la calidad de vida.

Por otra parte, aproximadamente el 40% de los
pacientes con dolor crénico, presenta insomnio de
conciliaciéon o de mantenimiento. El suefio y el dolor se
influencian reciprocamente, y es por ello que las normas
del tratamiento del dolor crénico indican también el
cuidado del suefio.

La pregabalina es el Unico farmaco aprobado en
los Estados Unidos para el tratamiento del dolor
neuropatico secundario a LM. Este farmaco, un ligando
de los receptores alfa delta, mostro eficacia en dos
ensayos aleatorizados, controlados con placebo, de
gran escala, de 12 y 16 semanas, en pacientes con LM
con dolor neuropatico. En éstos, el tratamiento con 150
a 600 mg/dia de pregabalina se asocié con disminucién
del dolor y mejora del suefo significativamente
superiores al placebo durante la primera semana, que se
mantuvieron durante todo el estudio. Sin embargo, no
se conocen exactamente los efectos de la pregabalina
los primeros dias inmediatamente después de iniciado el
tratamiento.

En el presente trabajo se examino la informacion de
estos estudios para entender mas profundamente el
momento en que comienza el efecto terapéutico de la
pregabalina.

Métodos

Los datos para este analisis retrospectivo fueron
tomados de 2 ensayos controlados con placebo,
efectuados con pregabalina en dosis de 150 a
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600 mg/dia, durante 14 dias, para el tratamiento

del dolor neuropatico asociado con LM. Uno de los
estudios fue realizado en Australia (Siddall y col.) y el
otro en Chile, China, Colombia, Republica Checa, Hong
Kong, India, Japon, Filipinas, Rusia y los Estados Unidos
(Cardenas y col.). Los criterios de inclusion, similares en
ambos, fueron: edad mayor de 18 afnos; LM completa
o incompleta de mas de 12 meses de evolucién; dolor
neuropatico debajo del nivel de la lesién, continuo

por 3 meses o con remisiones y recaidas por 6 meses;
media de puntaje de dolor de 4, en una escala de 0 (sin
dolor) a 10 (el peor dolor posible), en los 7 dias previos
al estudio. Se permitié el uso asociado de farmacos que
pueden afectar el dolor, incluidos tramadol, opioides,
antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina y antiepilépticos.

Los sujetos recibieron placebo o pregabalina en una
dosis inicial de 150 mg/dia, que podia ajustarse durante
las primeras 4 semanas, y luego se mantuvo durante el
resto del estudio (9 o 12 semanas).

Los dos ensayos recolectaron datos proporcionados
diariamente por los pacientes, quienes evaluaban,
en las 24 horas previas, el dolor en una escala de 0 a
10y la interferencia del sueno relacionada con el dolor
(ISRD) en una escala de 0 (el dolor no interfirié con
el suefio) a 10 (el dolor interfirié completamente
con el suefo).

Se compararon con los datos de inicio y entre los
grupos de pregabalina y de placebo, los cambios en los
promedios grupales diarios de los puntajes de dolory
de ISRD, durante 14 dias. También se investigé el
tiempo requerido para producir una disminucién
mayor o igual a un punto en las medias de los puntajes
utilizados, en los pacientes que presentaron respuesta
significativa y sostenida al tratamiento con pregabalina
(mejoria mayor o igual al 30% en comparacién con
los datos basales).

Todos los individuos fueron divididos, ademas, en
dos grupos: uno que recibia concomitantemente otros
farmacos para el dolor neuropatico y otro grupo que no
recibfa tratamiento concomitante.

Resultados

En total, 70 sujetos en el estudio de Siddall y col. y
111 pacientes en el de Cardenas y col. fueron tratados
con pregabalina. Los que recibieron placebo fueron 67
y 108, respectivamente. En ambos trabajos, los datos
demograficos y los puntajes basales fueron similares
entre ambos grupos.

La pregabalina fue eficaz en mejorar
significativamente las medias del puntaje de dolor, en
comparacién tanto con los datos de inicio como con
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el placebo. Dicha mejora comenzé en el dia 1 en el
estudio de Siddall y col. (-1.15, p < 0.001) y en el dia

2 en el de Cérdenas y col. (-0.52, p = 0.007), eficacia
gue luego mantuvo su significacion hasta el dia 14.

La pregabalina también mejord significativamente,

en ambos ensayos, las medias del puntaje de la ISRD
durante los 14 dias analizados, en comparacién con el
inicio y con el placebo. El momento en el que comenzd
esta mejoria fue en el dia 1 en los dos trabajos (-0.93 en
el de Siddall y col. [p < 0.001] y -0.73 en el de Cardenas
y col., p=0.001).

Los pacientes que alcanzaron una respuesta al
tratamiento mayor o igual al 30% fueron analizados
para conocer el tiempo necesario para lograr una
reduccién mayor o igual a un punto en las medias del
puntaje del dolor y de la ISRD. En ambos ensayos, el
tiempo fue significativamente menor en los sujetos
que recibieron pregabalina, en comparacién con los
que recibieron placebo. En el estudio de Siddall y
col., al menos el 25% de los individuos tratados con
pregabalina alcanzaron una reduccién mayor o igual
a un punto del puntaje de dolor en el dia 3, mientras
que los que recibieron placebo no fueron suficientes
para hacer una evaluacion (p = 0.001). En el estudio
de Cérdenas y col., al menos el 25% de los pacientes
informaron una disminucién mayor o igual a un punto
en las medias de los puntajes de dolor en el dia 4,
mientras que los que recibieron placebo lo hicieron en
el dia 10 (p = 0.036).

El tiempo que tardé en producirse una disminucion
mayor o igual a un punto en la media del puntaje de
la ISRD también fue significativamente menor en los
pacientes tratados con pregabalina, en comparacion
con los que recibieron placebo. Asi, en el estudio
de Siddall y col., al menos el 25% lo lograron en el
dia 2, mientras que los que recibieron placebo no
alcanzaron este alivio en nimero suficiente como para
ser evaluados (p < 0.001). En el estudio de Cardenas
y col., al menos el 25% de los pacientes tratados
con pregabalina lo alcanzaron en el dia 3 y los que
recibieron placebo, en el dia 21 (p < 0.001).

En ambos trabajos, los participantes estaban
autorizados a recibir otros farmacos para el alivio
del dolor neuropatico. Para evaluar si estas drogas
afectaron la respuesta ofrecida por la pregabalina, se
compararon el momento de la mejoria significativa de
los puntajes de dolor y de la ISRD entre el grupo que
recibié otros farmacos concomitantes, con el grupo
que no los recibié. El momento en que aparece alivio
significativo de los sintomas con pregabalina fue en el
dia 1 para el dolor y para la ISRD, independientemente
del uso o no de otros farmacos (p < 0.002).
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Discusion

En este analisis retrospectivo, la pregabalina
proporcioné un alivio rapido del dolor neuropatico
relacionado con LM: dentro de los primeros 2 dias.
Ademaés, los efectos colaterales informados se
vincularon con lo esperado para esta droga, dado su
perfil de seguridad. Los autores consideran que conocer
el momento en que la pregabalina ejerce su efecto
terapéutico, permite ajustar las expectativas de los
profesionales y de los pacientes.

Asimismo, recomiendan el tratamiento con
pregabalina en dosis de 150 mg/dia, con la posibilidad
de aumentarlo hasta 600 mg/dia, en funcién de las
necesidades y la tolerabilidad de cada individuo. En
ambos ensayos, la disminucion significativa del dolor
comenzé a observarse dentro de los primeros dias
luego de iniciado el tratamiento, con dosis de
150 mg/dia, aunque el efecto maximo no se consigue
con estas cantidades. Las dosis de mantenimiento
fueron, en promedio, de 460 mg/dia y de 410 mg/dia
en los estudios de Siddall y col. y de Cardenas y col.,
respectivamente.

El sueno se ve afectado en la LM, como sucede con
muchas afecciones con dolor crénico. En el presente
trabajo, la pregabalina demostro ser significativamente
mas eficaz que el placebo en reducir la ISRD desde el
primer dia de tratamiento. De igual manera, el alivio
del dolor y de la ISRD comenzé a ser manifiesto con
la dosis inicial recomendada de 150 mg/dia. Cabe
sefalar que, aunque este farmaco disminuyo6 la ISRD,
no esta formalmente indicado en el tratamiento de los
trastornos del suefo.

Los 2 estudios analizados son los primeros en tener
muestras de pacientes con LM del tamafio necesario
para permitir el examen de los efectos de otros
tratamientos concomitantes. Podria argumentarse que
el uso de éstos pudo haber contribuido a la rapida
respuesta de la pregabalina. Pero la mejoria significativa
en los puntajes de dolor y de la ISRD se produjo en el
primer dia de tratamiento, independientemente del
consumo o no de otros farmacos. Es decir, éstos no
afectaron el resultado.

En este estudio retrospectivo se hallo que el
momento en que actud la pregabalina en los
pacientes con LM fue similar a lo verificado en
otras poblaciones. En un analisis de los datos de 9
ensayos con pregabalina controlados con placebo,
en pacientes con dolor neuropatico secundario
a polineuropatia periférica diabética y neuralgia
posherpética, se demostré su efecto dentro de los
2 dias de comenzado el tratamiento. Ademas, en
una investigacion retrospectiva de 16 estudios con
pregabalina controladas con placebo, en poblaciones
con estas mismas afecciones, el tiempo para producir
alivio significativo de la ISRD, fue de 1 a 2 dias. De
igual manera, un analisis retrospectivo de 4 ensayos
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controlados con placebo en pacientes con fibromialgia estos hallazgos deben ser usados sélo como guia para
informé una mejoria significativa del dolor y de la médicos y pacientes, para saber cuando esperar la
calidad del suefio dentro de los primeros 2 dias de respuesta clinica de este farmaco.

iniciado el tratamiento.

Son pocos los estudios controlados en forma 23 omedonadiconelen o
positiva para el tratamiento del dolor neuropatico en
pacientes con LM y ninguno evalué el momento en
gue comenzo el efecto terapéutico. Por ejemplo, el
tramadol, un opioide e inhibidor de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina, disminuy6 los
puntajes de dolor luego de 4 semanas. En otro
estudio, la amitriptilina, un antidepresivo triciclico,
redujo significativamente, en comparacion con
difenhidramina y gabapentin, los puntajes de dolor
luego de 8 semanas. En éste, los puntajes de dolor
fueron menores para amitriptilina luego de las
2 semanas y, aungue se mantuvieron durante el resto
del seguimiento, no es claro si estas diferencias fueron
significativas. Ademas, las conclusiones se vieron
limitadas por el tamafo pequefo de la muestra
(22 sujetos completaron el estudio) y el disefo cruzado
triple. Finalmente, aunque los ensayos con gabapentin
para el dolor neuropético secundario a LM suelen ser
negativos, un estudio pequefio (n = 5) demostré una
mejoria significativa luego de 2 semanas
de tratamiento.

En este sentido, es importante recalcar que la
pregabalina es el Unico farmaco con un nivel A de
evidencia para el tratamiento del dolor neuropatico
relacionado con LM, segun las normas de la European
Federation of Neurological Societies.

Como limitaciones del trabajo, los autores refieren
gue los estudios analizados no estaban dirigidos a
investigar el tiempo de respuesta del farmaco. Aun
mas, el andlisis de los datos estuvo basado solamente
en las diferencias estadisticas, producidas grupalmente,
entre la pregabalina y el placebo, y no proporcioné
informacion individual de cada paciente. Por lo tanto,
es probable que algunos hayan conseguido una gran
mejorfa, mientras que otros, menos 0 ninguna mejoria.
Se intento analizar el efecto individual examinando
el tiempo que tomoé llegar a un margen definido de
mejoria (disminucién mayor o igual a un punto en
los promedios de los puntajes) en los pacientes que
informaron una respuesta significativa (disminucion
del 30%). Los sujetos tratados con pregabalina
alcanzaron este objetivo para el dolor y la ISRD
significativamente mas rapido que aquellos que
recibieron placebo.

En lineas generales, la informacion que aporta
este andlisis demuestra que la pregabalina ejerce
su efecto en forma rapida. Los autores piensan que

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

P  conflictos de interés, etc.

18



Informes seleccionados

Trabajos Distinguidos Neurologia 4 (2015) 19-27

6 - Diferencias en la Tomografia para Trauma
Cerebral entre Ninos y Adultos

Sarkar K, Keachie K, Shahlaie K y colaboradores

Journal of Neurosurgery: Pediatrics 13(3):307-314, Mar 2014

El dafo cerebral traumatico (DCT) es una de las
principales causas de morbimortalidad en la edad
pediatrica y alcanza las 37 000 hospitalizaciones
anuales en EE.UU.; a pesar de esto, no se han
evaluado correctamente las diferencias con el trauma
en adultos ni se ha avanzado en el conocimiento
de su fisiopatologia. Si bien existen normativas para
el abordaje neurocritico del DCT en pediatria, las
decisiones terapéuticas son trasladadas desde las
recomendaciones para adultos, principalmente en las
decisiones quirurgicas y en los modelos de prediccién
de eventos, y como no ha habido cambios en el
desenlace clinico durante la ultima década, surge la
necesidad de realizar investigaciones dirigidas a dicha
poblacién.

La tomografia computarizada (TC) es esencial para
el abordaje agudo del trauma cerebral, ya que orienta
tanto en decisiones quirtrgicas como en el pronéstico.
En la poblacién pediatrica, las relaciones entre el
cerebro y las estructuras vecinas son distintas que en
los adultos, al igual que los mecanismos del trauma,
pero se desconoce si los cambios que aparecen luego
del trauma son similares en ambas poblaciones. El
objetivo de este estudio fue analizar si los hallazgos
tomograficos luego de un trauma cerebral son similares
o diferentes entre adultos y nifos.

Se traté de un analisis retrospectivo de los pacientes
adultos y pediatricos que concurrieron por un DCT al
centro médico Davis de la Universidad de California
entre los afos 2008 y 2011. Se excluyeron los
individuos que habian tenido una injuria cerebral
penetrante. Se dicotomizo a la poblacién entre menores
o mayores de 16 anos. Se obtuvo la informacion de la
historia clinica, datos demogréficos, de laboratorio y de
la evolucién clinica; ademas, se realizé un seguimiento
telefénico en los 6 meses posteriores al evento. Las
TC eran evaluadas por el neurocirujano tratante y
ademas por otro neurocirujano en forma ciega, con lo
gue se puso de manifiesto una alta correlaciéon entre
ambos (kappa > 0.5 para el puntaje de Rotterdam).

Se analizaron los sangrados en distintos sitios y las
fracturas de craneo, las cisternas basales y la desviacion
de la linea media, para calcular el puntaje tomogréafico
de Rotterdam.

El andlisis estadistico comparativo se realiz6 mediante la
prueba de chi al cuadrado, se usé el programa estadistico

Novedades seleccionadas

Ry se considero significativo un valor de p < 0.05.

Sobre un total de 1258 individuos consecutivos que
acudieron por DCT se excluyeron 34 que presentaban
lesiones penetrantes, ademas de 18 nifios con sospecha
de trauma no accidental, por lo que permanecieron
para el analisis 1206, de los cuales 870 (72.1%)
eran adultos (> 16 afios). En ambos grupos hubo
predominio de sexo masculino y de poblaciéon caucasica.
Los mecanismos del trauma mas frecuentes en los
pediatricos fueron las caidas (46%), los accidentes
automovilisticos (16.7%) y las lesiones deportivas
(16.7%), mientras que en los adultos fueron las caidas
(30%) y los asaltos (19%). El puntaje de Glasgow fue
similar en ambos grupos (mediana: 12). Con respecto
a las fracturas de craneo, se pudo corroborar que éstas
fueron més frecuentes en los pediatricos que en los
adultos (62% y 26%, respectivamente, p < 0.001), pero
en los primeros las fracturas fueron principalmente no
deprimidas. Al comparar los sangrados, se demostré
gue los adultos tenfan mayor proporcién de sangrado
subdural, intraparenquimatoso y subaracnoideo,
mientras que los pediatricos tuvieron mayor sangrado
epidural; todas estas diferencias fueron estadisticamente
significativas. No se hallaron diferencias en la
compresion de las cisternas, pero si en la desviacion de
la linea media, la cual fue mayor en los adultos (10%
en comparacion con 5.5%, p = 0.03). La coexistencia
de tres o mas lesiones en simultaneo fue mas
frecuente en los individuos mayores de 16 afos. Las
asociaciones de lesiones mas comunes fueron fractura
con sangrado extradural en nifios, y en los adultos,
hemorragias subdural y subaracnoidea en simultaneo.
Se encontraron diferencias significativas en los puntajes
de Rotterdam (mediana 2.3 en nifios y 2.6 en adultos,
p <0.01). Con la escala de Glasgow se demostrd que
en el seguimiento a 6 meses la recuperacion buena a
moderada fue mayor en el grupo pediatrico (76% en
comparaciéon con 57% en los adultos, p < 0.001), y en
forma congruente, la mortalidad fue del 3.3% en los
nifios y del 11.2% en los adultos.

En este estudio se pudo demostrar que los paciente
pediatricos tienen mayor tasa de traumatismo extraaxial,
mientras que los adultos presentan mas frecuentemente
lesiones intraaxiales, multiples y desviacion de la
linea media y, en forma coincidente, un puntaje de
Rotterdam mas elevado.

Los autores sugieren que las diferencias encontradas
podrian atribuirse a diferencias anatoémicas que
influyen en la biomecanica del DCT, el cual depende de
fuerzas lineales y rotacionales. Un ejemplo es el grosor
de los huesos del craneo y la relacion entre el cuello y
el tamano cefélico en pediatria, que podrian influir en
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el desenlace del trauma. Esto podria explicar la mayor
tasa de sangrado extradural, que es consecuencia
directa de la fractura de craneo, por dafo de las
arterias meningeas, y como los huesos del craneo
disipan y absorben las fuerzas del impacto, dicha
poblacién es menos susceptible al dafo intraaxial. Por
otro lado, las fuerzas rotacionales que provocan trauma
se asocian con dafios mas graves, sangrado subdural,
intraparenquimatoso y dafio axonal difuso, pero son
menos frecuentes en pediatria.

Se describe como hipétesis que dado que en los
adultos existe una menor relacion entre el volumen
cerebral y el liquido cefalorraquideo, esta poblacién
se encuentra en mayor riesgo de dafo por desgarro
de las venas de los senos durales, asi como de dano
arterial parenquimatoso. Al ser el craneo mas rigido,
se transmite mas la fuerza del impacto hacia el tejido
cerebral.

Al analizar el puntaje de Glasgow se pudo demostrar
en este estudio que grupos de individuos con dafios
totalmente distintos, e incluso con prondstico a
6 meses distinto, presentaban puntaje de Glasgow
similar al ingreso, es por eso que se sugiere que
otras puntuaciones serfan mejores, como el puntaje
tomografico de Rotterdam analizado en este estudio,
asi como otros. Sin embargo, dicha puntuacién no
tiene en cuenta la edad, y dado que una lesion similar
puede provocar desenlaces diferentes de acuerdo con
la edad de presentacion, los autores sugieren que
deberia elaborarse un puntaje tomografico especifico
ajustado a la edad.

Como limitacién importante se destaca que los
mecanismos de DCT fueron distintos en las dos
poblaciones, lo que puede haber llevado a diferencias
en los hallazgos tomograficos. Los nifios en los que
se sospech6 que tuvieron un dafio no accidental por
abuso o violencia familiar fueron excluidos, y éstos
pueden haber tenido dafios mas graves. Si bien
muchos de los pacientes pediatricos fueron derivados
desde otras instituciones, no se encontraron diferencias
con los nifios que acudieron directamente al centro
de estudio; ademas, no hubo pérdidas en los datos
tomogréficos en ningun caso.

En conclusién, luego de un DCT, los pacientes
en edad pediatrica tienen hallazgos tomogréficos
diferentes que los adultos, y estas diferencias pueden
deberse al mecanismo, la anatomia, y la biomecanica
del trauma. Deberian elaborarse puntajes adecuados
para la edad pediatrica que incluyan variables
tomogréficas y clinicas.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/142698
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7 - Asociacion entre la Enfermedad Vascular
y la Demencia de Inicio Temprano

Heath C, Mercer S, Guthrie B

Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry,
86(9):959-964, Sep 2015

De acuerdo con lo estimado en 2005, existen
25 millones de personas con demencia en todo el
mundo. Entre los factores de riesgo vinculados con
la aparicion de demencia en los ancianos se incluyen
la enfermedad vascular y los factores genéticos. Si
bien la mayoria de los casos de demencia tienen lugar
en personas afiosas, también pueden observarse en
individuos mas jovenes, es decir menores de 65 afnos.
En este Ultimo grupo se destaco la importancia de los
factores genéticos, aunque en la practica clinica la
demencia hereditaria es infrecuente de observar. En
general, en los estudios existentes sobre la demencia de
inicio temprano se evaltan poblaciones selectivas y se
obtienen resultados heterogéneos.

Si bien la enfermedad de Alzheimer es la causa
mas frecuente de demencia en individuos jévenes,
también se observa su asociaciéon con los trastornos del
movimiento y otras enfermedades neurodegenerativas
con una frecuencia mayor en comparacion con lo
hallado en los ancianos. No obstante, los estudios
epidemioldgicos realizados hasta el momento han
incluido, en general, una cantidad limitada de
pacientes, con lo cual no fue posible evaluar los
factores de riesgo en forma adecuada.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de
evaluar la prevalencia de demencia de inicio temprano
en una muestra poblacional de gran magnitud.
Asimismo, se evalué la prevalencia de comorbilidades
vasculares en presencia de demencia de inicio
temprano, en comparacion con lo observado en la
poblacion general.

La informacién empleada se obtuvo a partir de
los registros electronicos del UK National Health
Service (NHS), del Reino Unido. La poblacion de
pacientes identificada incluyé un total de 1 751 841
individuos registrados en 314 servicios de medicina
general ubicados en Escocia y representativos de la
poblacién general de pacientes de ese pais. Sélo se
incluyeron los individuos con demencia de 40 a 64
anos. Los criterios diagnésticos considerados fueron
aquellos incluidos en la cuarta edicion del Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-IV, por su sigla en inglés).

El analisis realizado permiti¢ identificar en total
616 245 individuos de 40 a 64 afos, de los cuales
1061 padecian demencia. Este Ultimo grupo tenfa
una edad promedio de 55.6 afos e incluia un 62 %
de integrantes de sexo femenino. En ausencia de
demencia se observo una edad significativamente
menor, al igual que una proporcién inferior de mujeres.



La prevalencia de demencia en la poblacién de 40 a
64 anos fue de 172 casos cada 100 000 individuos.
La prevalencia aumenté con la edad y se relaciono en
forma inversa con el nivel socioeconémico. Asimismo,
se observé un aumento progresivo de la prevalencia
de demencia a medida que aumento la cantidad de
comorbilidades vasculares.

La probabilidad de presentar comorbilidades
vasculares fue mayor en la poblacién con demencia.
Los cuadros comérbidos que presentaron un nivel
mayor de asociacion con la demencia fueron, en
orden decreciente, el accidente cerebrovascular, el
accidente isquémico transitorio y la enfermedad renal
cronica. Ademads, la asociacion entre la demencia y las
comorbilidades vasculares aumenté a medida que lo
hizo la cantidad de dichas comorbilidades. Como era
de esperarse, los individuos con demencia presentaron
una probabilidad superior de tener enfermedad de
Parkinson y trastornos del aprendizaje en comparacion
con las personas sin demencia. La asociacion entre la
demencia y la esclerosis multiple fue menor.

En el presente estudio se incluyd una poblacién
representativa del total de residentes en Escocia
en términos de edad, sexo y nivel socioecondmico.

La prevalencia de demencia hallada en el presente
estudio coincidié con lo informado en investigaciones
anteriores, aunque existe cierta variabilidad relacionada
con la heterogeneidad de los disefios aplicados. No
obstante, la cantidad elevada de pacientes incluidos

en el presente trabajo permitié realizar una estimacion
mas precisa. Esto es importante si se considera que la
demencia es una enfermedad infrecuente en individuos
menores de 65 anos.

De acuerdo con los resultados obtenidos, existe una
asociacion significativa entre la enfermedad vascular
y la aparicion de demencia en personas de 40 a 64
anos. Dicha asociacion fue especialmente acentuada al
considerar el antecedente de accidente cerebrovascular
o de accidente isquémico transitorio, aunque también
se observaron asociaciones significativas con la
enfermedad renal crénica, la hipertension, la diabetes y
la enfermedad vascular periférica, entre otros cuadros.

La asociacion entre la enfermedad cerebrovascular
y el aumento del riesgo de demencia en los
ancianos fue informada de manera sistematica. De
hecho, el 10% de los pacientes que tuvieron un
accidente cerebrovascular presentaron demencia con
posterioridad. Ademas, el hallazgo de enfermedad
de los pequefos vasos, caracterizada por hallazgo de
cambios de la sustancia blanca mediante resonancia
magnética nuclear cerebral, increment¢ el riesgo de
demencia aun en ausencia de sintomas significativos
asociados con el accidente cerebrovascular. Hasta
el momento se desconoce el mecanismo mediante
el cual la enfermedad cerebrovascular incrementa
el riesgo de demencia. No obstante, se relacionaria
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con la interaccion entre el accidente cerebrovascular
sintomatico, el antecedente de leucoaraiosis y

la exposicion a los factores de riesgo vascular
preexistentes. Dichos procesos también tendrian lugar
en pacientes jovenes.

La relacion entre el metabolismo de la glucosa y
la demencia fue investigada en numerosos estudios
realizados en ancianos. Los resultados obtenidos
indicaron una asociacion entre la alteracion de dicho
metabolismo y la aparicion de deterioro cognitivo.

Los hallazgos de diferentes estudios observacionales
indicaron un aumento significativo del riesgo de
demencia relacionada con la enfermedad de Alzheimer
o de origen vascular en pacientes con diabetes tipo 2.
Ademas, se observé que los pacientes con diabetes
presentan una frecuencia de deterioro cognitivo mayor
en comparacion con los individuos sin diabetes aun
antes de la aparicién de demencia. Otro hallazgo
destacado es el aumento del riesgo de demencia en
pacientes diabéticos con factores de riesgo vascular
adicionales, en comparacion con lo observado en
pacientes diabéticos sin dichos factores de riesgo. Hasta
el momento se desconoce el mecanismo responsable
de la asociacion entre la diabetes y la demencia. Si bien
es importante el control glucémico a largo plazo, es
necesario contar con estudios adicionales que permitan
obtener datos concluyentes al respecto.

En cuanto a la asociacion entre la hipertensiéon y
el aumento del riesgo de demencia, la informacion
obtenida en los estudios disponibles al respecto
fue heterogénea. No obstante, la hipertension en
individuos de mediana edad afectaria el riesgo de
deterioro cognitivo con el correr de los afios. Segun
los resultados del presente estudio, existe una
asociacion entre la hipertension y la demencia aun
en pacientes menores de 65 anos. Con respecto a la
asociacion entre la demencia, la vasculopatia periférica
y la enfermedad renal crénica, los datos son menos
definidos. Por ejemplo, en un estudio realizado en
Japdn se observd una asociacion positiva entre la
enfermedad renal cronica en estadio 3y el riesgo de
demencia en ancianos, en tanto que en un ensayo
reciente se hallaron resultados similares. Si bien se
desconocen los mecanismos etioldgicos precisos,
ambos trastornos pueden reflejar las alteraciones
generalizadas de la vasculatura. Esto explicaria la
asociacion observada en el presente estudio.

Debido al disefio transversal de la presente
investigacion, no fue posible evaluar la causalidad de
las asociaciones identificadas. Segun los resultados
obtenidos en un estudio reciente sobre los factores
de riesgo de demencia en individuos jévenes,

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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el antecedente de hipertension y de accidente
cerebrovascular aumenta dicho riesgo. Asimismo,
se observo un aumento del riesgo de demencia en
individuos que consumian una cantidad excesiva de
alcohol. Lamentablemente, la evaluacién del consumo
de alcohol fue incompleta o inadecuada en el presente
estudio.

Entre las limitaciones sefialadas por los autores
se destaca la naturaleza transversal del anélisis, asi
como la utilizacion de informacion recabada en la
practica clinica. Es posible que el diagndstico de
demencia haya sido erréneo, o que la derivacion a un
especialista en demencia forme parte de la atencién
médica rutinaria en el Reino Unido. Ademés, puede
existir un nivel insuficiente de registro de los casos de
demencia, aunque la probabilidad de que esto suceda
es menor en la poblacién de individuos jévenes, dada
la frecuencia inferior de la enfermedad en comparacion
con la poblacién anciana. El disefo transversal no
permite inferir causalidad entre las variables analizadas.
Es posible que los pacientes con demencia sean
evaluados con mayor profundidad desde el punto
de vista vascular, lo cual aumentaria la probabilidad
de hallar alguna afeccién. Para definir la causalidad
de las asociaciones es necesario contar con estudios
longitudinales.

Clasicamente, la demencia en individuos

relativamente jovenes se relaciona con causas genéticas.

Por ejemplo, una de las cuestiones mas estudiadas
al respecto es el papel del gen que codifica para la
apolipoproteina E4 (ApoE4). La presencia de dicho gen
no sélo incrementa el riesgo de demencia sino que
influiria sobre la edad de aparicion de la enfermedad.
De todos modos, la evaluacién genética no forma parte
de la practica clinica de rutina, con lo cual no pudo
analizarse en el presente estudio.

Los resultados obtenidos permiten indicar una
asociacion entre los factores de riesgo vascular o
la enfermedad vascular y el riesgo de demencia en
individuos de 40 a 64 afos. Esta asociacion tiene
consecuencias significativas si se considera la frecuencia
elevada de obesidad y diabetes tanto en los paises
desarrollados como en vias de desarrollo. No queda
clara la importancia relativa de los factores de riesgo
adquiridos en comparacién con la predisposicion
genética. Los autores consideran que la edad de inicio y
el riesgo de demencia se definirfan segun la interaccion
entre los factores de riesgo genéticos y adquiridos. Es
necesario contar con estudios adicionales para obtener
conclusiones definitivas al respecto.

P& Informacion adicional en
M W siicsalud.com/dato/resiic.php/149149
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8 - Valoracién de la Funciéon Cognitiva
en la Enfermedad de Parkinson

Krishnan S, Justus S, Kishore A y colaboradores

Neurology India 63(1):63-67, Ene 2015

En los pacientes con enfermedad de Parkinson
(EP), las manifestaciones no motoras, especialmente
la disfuncion cognitiva, se asocian con importante
morbilidad. Los enfermos con EP pueden presentar
desde deterioro cognitivo leve (DCL) hasta demencia;
la disfuncion cognitiva es una causa importante de
internacion y de evolucion mas desfavorable y se asocia
con consecuencias personales y socioeconémicas
muy adversas. El DCL es frecuente en estos enfermos
y parece predecir un riesgo mas alto de progresién
a demencia. El DCL se acompafa de compromiso
funcional y de la calidad de vida.

La Montreal Cognitive Assessment (MoCA), una
escala disefiada por Nasreddine y colaboradores, es
un instrumento Util para conocer el DCL. La escala es
facil de usar, incluso por los médicos no especialistas, y
valora las funciones frontales mejor que la Mini-Mental
Status Examination (MMSE). La escala consiste de
30 secciones que permiten conocer la memoria a corto
plazo (5 puntos), la funcién visual y espacial
(4 puntos), la funcion ejecutiva (4 puntos), la atencion,
la concentracién y la memoria de trabajo (6 puntos),
el lenguaje (5 puntos) y la orientacion (6 puntos). La
escala se completa en alrededor de diez minutos; el
umbral sugerido es de 26 puntos.

La version original inglesa de la MoCA ha sido
traducida a mas de 40 idiomas. Diversos estudios
demostraron que la MoCA es una herramienta
valida para el rastreo de la disfuncion cognitiva y
confirmaron su superioridad, respecto de la MMSE,
en pacientes con enfermedad de Alzheimer, accidente
cerebrovascular, demencia vascular, dafio cerebral
traumatico y demencia frontotemporal. Asimismo,
dos estudios sugirieron que la MoCA es una escala
confiable y precisa para conocer la funcién cognitiva en
los pacientes con EP.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar
las propiedades métricas y la confiabilidad de la
adaptacion transcultural de la MoCA en los sujetos con
EP de habla malayalam.

La version malayalam de la MoCA se obtuvo a partir
de la traduccién de la version inglesa; los autores
destacan que alrededor de 35 millones de habitantes
del estado de Kerala, al sur de la India, hablan este
idioma. Las secciones de recuerdo de cinco palabras
y de la repeticién de oraciones fueron adaptadas
al lenguaje y la cultura. Para asegurar la traduccién
precisa se realizo traduccién inversa, es decir de la
lengua malayalam a la inglesa; esta version se compard
con la version inglesa original. La traduccién y la



traduccion inversa fueron efectuadas, de manera
independiente, por dos expertos bilingles, especialistas
en psicologia clinica. La versién final fue aprobada por
el comité interno integrado por los expertos bilingles y
los investigadores.

La version malayalam de la MoCA (MoCA-M) fue
completada por pacientes con EP, asistidos en la clinica
de Trastornos del Movimiento de la institucion; los
resultados se compararon con los de sujetos sanos,
comparables en edad y nivel educativo. El diagnéstico
de la EP se establecié con los United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain Bank Diagnostic
Criteria. Los controles no presentaban sintomas
neurolégicos y tenian examen neurolégico normal.

Se excluyeron los sujetos con depresion significativa,
valorada con el Beck’s Depression Inventory, y los
pacientes con trastornos neurolégicos, psiquiatricos o
clinicos que pueden afectar las funciones cognitivas.

Se tuvieron en cuenta la edad al momento del inicio
de los sintomas motores de la EP, la duracién de las
manifestaciones clinicas motoras y el tratamiento.

La gravedad de los sintomas motores se determino
con la escala de Hoehn y Yahr (H&Y). Los enfermos

y los controles completaron la MoCA-M, la MMSE y
la Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE). En
los pacientes con EP y fluctuaciones motoras, la
evaluacion neuropsicoldgica se realizd en el estado
on. Un subgrupo de enfermos completé nuevamente
la MoCA-M después de dos semanas, con la finalidad
de confirmar la confiabilidad entre las pruebas
(test-retest).

La validez interna se determiné con el alfa de
Cronbach; la confiabilidad entre las pruebas y sus
repeticiones se conociod con coeficientes de correlacion
de Spearman. La relacién entre los puntajes de la
MoCA-M y de las otras escalas también se estableci¢
con coeficientes de correlacion de Spearman.

Fueron evaluados 70 pacientes con EP (21 mujeres) y
60 controles sanos. La edad promedio de los enfermos
fue de 57.9 afos, en tanto que los sintomas motores
tenian una duraciéon promedio de 7.1 afnos.

La EP se hallaba en estadio H&Y 1, 2, 2.5, 3y 4 en el
7.1%, el 25.7%, el 21.4%, el 38.6% y el 7.1% de los
casos, respectivamente. No se registraron diferencias
significativas entre los pacientes y los controles, en
términos de la edad (57.9 + 9.1 afios y 58.3 + 7.7
anos, respectivamente; p = 0.2), o la cantidad de afos
de educacion (12.5 + 3y 12.4 + 3.6, afios en el mismo
orden, p =0.12).

La MoCA-M tuvo una buena validez interna;
en los pacientes con EP, el valor alfa de Cronbach
fue de 0.76. También se comprob6 una excelente
confiabilidad entre las pruebas y las repeticiones, tanto
para los puntajes globales, como para las puntuaciones
de las distintas secciones. En los pacientes con EP, los
puntajes de la MoCA-M se correlacionaron bien con
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las puntuaciones de la MMSE (r = 0.70; p < 0.0001) y
de la ACE (r=0.81; p <0.0001). En los controles se
comprobd una buena correlacion entre los puntajes

de la MoCA-My de la ACE (r = 0.52; p < 0.0001),
mientras que la correlacion con los puntajes de la
MMSE fue débil (r = 0.26; r = 0.04). Se observaron
diferencias significativas en las puntuaciones de las tres
escalas, entre los pacientes y los controles (p < 0.0001,
p=0.021yp <0.0001 para la MoCA-M, la MMSE y la
ACE, respectivamente).

La disfuncion cognitiva es un trastorno no motor,
muy frecuente en los pacientes con EP. La identificacion
temprana es importante para adoptar las estrategias
terapéuticas necesarias. Debido a las manifestaciones
motoras, las pruebas de rastreo para la disfuncion
cognitiva deben ser faciles de realizar y sensibles para
la deteccion del tipo de anormalidad esperada en estos
enfermos. La MoCA relne estas caracteristicas; su
utilidad ha sido confirmada en diversos trabajos.

En el presente ensayo piloto se demostro la eficacia
de esta herramienta, en su versién malayalam, para
la identificacion de las anormalidades cognitivas en
los pacientes con EP. La MoCA-M tuvo buena validez
interna y su nivel de confiabilidad fue excelente.

Los resultados se compararon con los de la ACE,
una escala breve que permite analizar todos los
dominios cognitivos y cuya validez ha sido confirmada
en los sujetos con EP. Los puntajes de la MoCA-M se
correlacionaron bien con los de la MMSE, aunque
se ha demostrado que la primera es superior. Ademas,
la MoCA es mas facil de utilizar, en comparacién
con la ACE.

En la mayorfa de los pacientes con EP, la disfuncion
cognitiva se caracteriza por los trastornos de la corteza
frontal, es decir en la atencion y la funcion ejecutiva, y
con anormalidades en los dominios visual y espacial y
de la memoria. La superioridad de la MoCA, respecto
de la MMSE, no sorprende si se tiene en cuenta que la
primera es mas sensible para la deteccién de la funcién
frontal, en comparacién con la MMSE.

En los 60 controles sanos estudiados en esta
oportunidad se comprob6 una buena correlacién entre
la MoCA-M y la ACE; en cambio, a diferencia de lo que
ocurrié en los pacientes con EP, la correlacion con los
puntajes de la MMSE fue débil. Las puntuaciones de la
MMSE fueron significativamente mas elevadas en los
controles. El rendimiento en las tres escalas fue menor
en los pacientes con EP, en comparacion con los sujetos
sanos. Los sintomas motores, en los enfermos con EP,
tenfan una duracién promedio de 7.1 afos y casi las
dos terceras partes se hallaban en estadio 2.5 0 mas
alto en la escala H&Y. Diversos trabajos demostraron
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que la gravedad de la disfuncién cognitiva se relaciona
directamente con la duracién y la gravedad de la EP,
un fenémeno que explicaria las diferencias entre los
enfermos y los controles y los valores promedio por
debajo del umbral de definicion del DCL, en la versiéon
original de la MoCA, en los pacientes con EP. Los
objetivos del presente estudio, sin embargo, fueron la
adaptacion transcultural de la MoCA para su utilizaciéon
en pacientes de habla malayalam, la determinacién de
las propiedades métricas y la comparacién con otras
escalas comunmente utilizadas en los pacientes con EP.
Los autores destacan que han comenzado la segunda
fase del estudio, destinada a recoger datos normativos
para la MoCA en su versién malayalam, sobre la base
de la edad y del nivel educativo, y a determinar su
utilidad en la deteccién del DCL. Se espera que los
umbrales obtenidos en la presente investigacion

sean confirmados.

En conclusion, la MoCA-M es una escala facil de
aplicar, que se completa en unos diez minutos. La
buena correlacion con la ACE, una herramienta mas
compleja y bien validada para la valoracion de la
funcién cognitiva, en los pacientes con EP, sugiere aun
mas su posible utilidad clinica para el rastreo del DCL y
de la demencia, en los enfermos con EP.

PN Informacion adicional en
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9 - La Memoria Musical en la Enfermedad
de Alzheimer

Allali G, Garibotto V, Assal F y colaboradores

Journal of Neurological Sciences 351(1-2):127-132, Abr 2015

Los trastornos de la marcha son frecuentes en
pacientes con sindromes parkinsonianos (SP), aunque
pueden ser provocados por otras enfermedades
neuroldgicas. Estos sintomas responden en forma
inadecuada al tratamiento dopaminérgico utilizado
en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP). En
consecuencia, se relacionarian con la presencia de
lesiones extradopaminérgicas.

La evaluacion mediante diagnéstico por imagenes
permitié hallar una correlacion entre la marchay la
union del 2b-carbometoxi-3b~(4-yodofenil)-N-(3-fluoropropil)
nortropano marcado con 23| (['23]] FP-CIT) en pacientes
con EP. Dicho marcador refleja la distribucion y la
disponibilidad de transportadores de dopamina. Sin
embargo, hasta el momento no se realizaron estudios
sobre la asociacion entre dicha unién y parametros
cuantitativos relacionados con la marcha en pacientes
con SP. El presente estudio se llevé a cabo con el
objetivo de evaluar la asociacion entre la distribucion
estriatal de los transportadores de dopamina
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y pardmetros cuantitativos espaciotemporales
relacionados con la marcha en pacientes con SP.

Participaron 24 pacientes de 73.6 + 8.2 afos, en
su mayoria de sexo masculino, que presentaban
trastornos de la marcha de 22.3 £ 28.6 meses de
evolucion asociados con SPy fueron evaluados
mediante tomografia por emision de foton Unico
(SPECT) con ['21] FP-CIT. De acuerdo con el resultado
de dicha exploracién, los pacientes fueron clasificados
como normales o anormales. El cuadro clinico se
vinculé con un trastorno del sistema nervioso central,
segun confirmaron profesionales experimentados al
efectuar un examen clinico y neuroldgico.

Los grupos de pacientes con resultados normales
o anormales en la evaluacion mediante SPECT
no difirieron significativamente al analizar las
caracteristicas evaluadas al inicio del estudio. La
obtencion de resultados anormales se asocid con una
disminucién del indice de captacion de ['21] FP-CIT.

Ambos grupos presentaron parametros similares
ante la evaluacion espaciotemporal de la marcha. No
se hallaron correlaciones entre los indices de captacion
estriatal y la edad o los pardmetros espaciotemporales
considerados durante la evaluacion de la marcha.

La edad se correlacioné en forma inversa con
la captacion relativa de ['?3l] FP-CIT normalizada
de acuerdo con la captacion occipital. No se hallé
una asociacion significativa entre los parametros
espaciotemporales correspondientes a la marchay la
captacion relativa de ['?3l] FP-CIT al considerar a toda la
poblaciéon de pacientes o a cada grupo por separado,
es decir, a los pacientes con resultados normales o
anormales ante la evaluacion mediante SPECT.

Los resultados obtenidos permiten sugerir que la
desnervacion dopaminérgica no es necesaria para
afectar los pardmetros relacionados con la marcha en
pacientes con SP atipicos.

Ademas, es posible confirmar una correlacion inversa
entre la edad y la captacion estriatal de ['23I] FP-CIT.
De acuerdo con lo observado en pacientes con EP,
la bradicinesia y la rigidez se correlacionan en forma
inversa y significativa con la union al ['#I] FP-CIT
estriatal. En cuanto a los trastornos de la marcha,
también se sugirié una correlacion con la unién al
['231] FP-CIT, aunque los resultados disponibles al
respecto son heterogéneos, posiblemente debido a la
metodologia empleada para evaluar la marcha.

En estudios recientes realizados mediante resonancia
magnética funcional (RMNf) se destacé el papel de
las regiones prefrontales en términos de preparacién
y ejecucion de la marcha. En consecuencia, puede
indicarse que existe una red cortical implicada en
la planificacién de la marcha y no vinculada con los
ganglios basales. Dicha red podria explicar la ausencia
de asociacion entre los parametros vinculados con la
marcha y la captacion de ['2%]] FP-CIT observada en el



presente estudio. Ademas, los trastornos corticales
tienen lugar en todos los pacientes con trastornos
parkinsonianos y contribuirian a la alteracion de la
marcha. Es posible que la captacion de ['231] FP-CIT
esté implicada en la apariciéon de sintomas motores
relacionados con la afeccién de la via nigroestriatal.
No obstante, los resultados obtenidos coinciden
con lo informado en estudios anteriores acerca de
la modulacién de la marcha por parte de una red
neuronal amplia.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores destacaron que los diagnésticos no fueron
confirmados mediante autopsias. Ademas, la cantidad
de pacientes fue escasa. Es necesario contar con
estudios adicionales para obtener conclusiones
definitivas.

La desnervacion dopaminérgica no se asocio
necesariamente con la afeccién espaciotemporal de la
marcha en pacientes con SP atipicos. En consecuencia,
el tratamiento no dopaminérgico podria resultar Gtil
para mejorar la marcha en dichos pacientes.

N Informacion adicional en
M’ \www siicsalud.com/dato/resiic.php/149154

10 - El Levetiracetam para el Tratamiento
de la Epilepsia en Poblaciones de Dificil
Abordaje

French J, Brodie M

Epileptic Disorders 5(1):65-72, 2003

El tratamiento profilactico con farmacos
antiepilépticos (FAE) se implementa en la mayoria
de los pacientes con diagnéstico de epilepsia, con el
objetivo de mantenerlos libres de convulsiones. Esto
se logra en el 60% al 70% de los casos, muchas veces
con dosis moderadas del primer FAE que se ensaya. Sin
embargo, la falta de respuesta al primer tratamiento,
junto con la alta frecuencia de las convulsiones y
las aberraciones estructurales (como la esclerosis
mesial temporal y la displasia cortical), son factores
gue permiten predecir una posible refractariedad. La
posibilidad de identificar cudles sujetos responderan
mejor al tratamiento es importante ya que, en algunos
pacientes, la epilepsia es progresiva y, ademas, el
tratamiento efectivo temprano puede prevenir la
refractariedad posterior.

Un FAE ideal debe ser facil de administrar, carecer
de interacciones farmacolégicas y abarcar un espectro
amplio de actividad con eficacia y rapidez. Ademas,
existen datos que avalan la combinacion de drogas con
distintos mecanismos de accion para mejorar el control
de las crisis. Pero como para cada sindrome epiléptico
estan indicados varios FAE, un enfoque que tome en

Trabajos Distinguidos Neurologia 4 (2015) 19-27

cuenta las particularidades de la poblacion a tratar
puede mejorar el proceso de selecciéon del tratamiento.

En los ultimos afios del siglo XX se lanzaron al
mercado nueve FAE, de los cudles el Ultimo en aparecer
fue el levetiracetam. Este trabajo analizd los beneficios
de este farmaco en el tratamiento de la epilepsia en
poblaciones con caracteristicas especiales.

Durante la pubertad y la adolescencia se manifiestan
muchos sindromes de epilepsia. Por ejemplo, la
epilepsia parcial infantil puede resurgir luego de un
periodo sin crisis; o bien, puede presentarse una
epilepsia generalizada idiopatica.

Entre los sindromes idiopaticos se encuentra
la epilepsia juvenil mioclénica, de comienzo en
adolescentes o adultos jévenes. Esta se diagnostica
luego de episodios de convulsiones ténico-clonicas
generalizadas y no responde a medicamentos de
espectro reducido.

Los adolescentes tienen dificultades especiales. La
adhesion al tratamiento es una de ellas, por lo que se
deberia escoger un régimen simple. También, debe
atenderse el rendimiento escolar, procurando que
los farmacos no interfieran con la concentraciéon y
las habilidades cognitivas. Ademas, es valioso evitar
los farmacos que producen efectos estéticos, como
el hirsutismo, la hipertrofia gingival o el aumento de
peso. El despertar sexual puede plantear la utilizacion
de anticonceptivos orales o de depdsito que pueden
tener interacciones y, por ultimo, se debe informar
al paciente acerca de las consecuencias del uso
alcohol y drogas, la privacion del suefio y la falta de
cumplimiento del tratamiento.

El levetiracetam tiene caracteristicas que lo hacen
apto para su uso en la adolescencia: es un agente de
espectro amplio, no afecta al peso, no tiene efectos
colaterales estéticos, no es frecuente que produzca
alteracion cognitiva, su tratamiento es simple (dos
dosis diarias) y no afecta al componente hormonal de
los anticonceptivos orales. Finalmente, varios estudios
abiertos han propuesto que es eficaz en la epilepsia
mioclénica juvenil.

En las mujeres en edad reproductiva, se plantean
cuestiones relacionadas con los efectos del tratamiento
antiepiléptico sobre la funcion hormonal, la sexualidad
y el embarazo.

La mayoria de los FAE se metabolizan en el higado y
modifican el metabolismo de otras drogas, hormonas
y vitaminas. Asi, la fenitoina, la carbamazepina y los
barbitdricos son potentes inductores enzimaticos,
mientras que la oxcarbazepina, el topiramato y el
felbamato son inductores selectivos del metabolismo.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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Por otro lado, el valproato de sodio es inhibidor

del metabolismo hepatico. Estos efectos de los FAE
transforman el medio hormonal y alteran el ciclo
menstrual y la ovulacién. También, los farmacos
inductores pueden aumentar el riesgo de osteomalacia
y osteoporosis por induccion del metabolismo de la
vitamina D, por lo que se recomienda administrar un
suplemento de esta vitamina y de calcio.

Los componentes de estrégeno y de progesterona
de los anticonceptivos también son metabolizados en
el higado, de manera que este tipo de anticoncepcion
deberia evitarse durante el tratamiento con inductores.
Si el tratamiento es inevitable, se prefiere a los farmacos
no inductores.

Por otro lado, debe considerarse el riesgo de
teratogenia que tienen los FAE. Las drogas mas
antiguas producen en conjunto un grupo de anomalias
leves conocido como sindrome anticonvulsivo fetal,
que incluye alteraciones craneofaciales y digitales.
Ademas, hay un 1% a 6% de incidencia de anomalias
graves, tales como defectos cardiacos, labio leporino y
paladar hendido, microcefalia y retraso del desarrollo.
La carbamazepina y el valproato de sodio presentan
un riesgo del 0.5% y 1%, respectivamente, de
provocar defectos del tubo neural, que se incrementa
al aumentar la dosis o al combinarlos en politerapia.
No se dispone de informacién suficiente acerca de los
farmacos mas nuevos pero, aungque no se asociaron
con anomalias especificas, deben tomarse precauciones
como evitar la politerapia, usar las dosis mas bajas
eficaces y administrar 1 mg/dia de acido félico a todas
las mujeres en edad reproductiva que se encuentren en
tratamiento con FAE.

El levetiracetam parece no afectar al sistema
enzimatico citocromo P450 en el higado y, por
consiguiente, no afecta al metabolismo hormonal
ni al 6seo. Es decir, no tiene interacciones con los
anticonceptivos orales ni, aparentemente, con
los de deposito.

Actualmente, es muy frecuente la aparicion de
epilepsia en adultos mayores. La mayoria de estos
pacientes presentan crisis parciales, con generalizacion
secundaria o sin ella, que pueden estar relacionadas
con enfermedad cerebrovascular, demencia, tumor o
trauma. En este grupo etario, la farmacocinética de
los FAE se ve afectada por el volumen de distribucion
alterado, la menor unién a proteinas, el metabolismo
hepatico disminuido, la menor capacidad de induccién
de las enzimas y la eliminacién renal reducida. Ademas,
estos sujetos, con un incremento en la sensibilidad de
sus receptores y con mecanismos homeostaticos poco
efectivos, son mas susceptibles de efectos secundarios,
sobre todo los neurotoxicos.

Para estas personas, se presenta como ideal
un farmaco que se absorba completamente, que
tenga farmacocinética lineal y que su eliminacién
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no se vea afectada por el deterioro renal. Tampoco
deberia modificar el metabolismo hepético, ni
tener interacciones con otras drogas, ni producir
neurotoxicidad u otros efectos secundarios.

El levetiracetam satisface la mayoria de estos
requerimientos y puede probar ser Util para este
estrato poblacional.

La epilepsia tiene una prevalencia del 5% en
individuos con trastornos del aprendizaje leves y llega al
75% en sujetos con paralisis cerebral grave o
lesion cerebral.

En estos pacientes, muchas veces existe dafio o
disfuncion cerebral difusa, que puede ser la causa de
las alteraciones cognitivas y de las crisis convulsivas.

Por ejemplo, los pacientes con sindrome de
Lennox-Gastaut presentan la triada compuesta por
retraso mental, electroencefalograma (EEG) con
complejos punta-onda lentos y crisis convulsivas de
multiples tipos y de dificil control.

Estas suelen ser parciales y generalizadas y pueden
confundirse con movimientos estereotipados o
trastornos conductuales. Es por eso que el diagndstico
se realiza mediante una descripcién minuciosa de
los eventos o, incluso, con videos de los episodios. El
diagnostico por imagenes y el EEG no suelen ser de
utilidad. Su tratamiento se realiza con farmacos de
espectro amplio, como valproato de sodio, lamotrigina,
zonisamida, topiramato y levetiracetam.

A pesar de que muchos pacientes con retraso del
desarrollo requieren politerapia, no siempre pueden
eliminarse las crisis epilépticas. Por lo tanto, los
autores consideran que el objetivo, en estos casos,
seria el de tratar de eliminar las crisis peligrosas pero
sin afectar el estado de alerta, el estado de animo, la
cognicién, el suefio, la conducta y la comunicacion.
Cuando se agregan nuevos farmacos, deben
pesquisarse los efectos secundarios como el letargo
y el enlentecimiento cognitivo ya que, en esta
poblacioén, la politerapia y las dosis altas pueden llevar
a la adicion solapada de efectos indeseables cognitivos
que deterioran la calidad de vida.

Se debe tratar de simplificar el tratamiento,
eliminando los farmacos con mas efectos negativos
sobre la cognicion como las benzodiazepinas y
los barbituricos. Todo cambio debe realizarse
gradualmente y con maxima precaucién porque
presenta riesgo de exacerbacién de las crisis, que
pueden llegar al estado epiléptico. En estos pacientes,
el perfil de efectos colaterales de los FAE es diferente.
Asi, el levetiracetam, la lamotrigina y el felbamato
parecen causar agresividad en unos, mientras
gue mejoran el estado de alerta en otros. Los
antipsicéticos pueden ser eficaces para controlar
estos efectos secundarios.

Cuando no se pueden eliminar las convulsiones
con un solo farmaco, se suele sumar otro. Las nuevas



drogas, con mecanismos de accion diferentes y con
menos interacciones farmacolodgicas, posibilitan esta
politerapia racional ya que, tedricamente, un nuevo
mecanismo de accion podria proporcionar beneficios.

Sin embargo, ademas de las interacciones
farmacocinéticas, se deben considerar las interacciones
farmacodinamicas que, sin cambios en la concentracién
plasmaética del farmaco, pueden contribuir tanto a los
beneficios como a los efectos indeseables. El perfil de
efectos secundarios similares, en farmacos distintos,
podria explicar las interacciones farmacodinamicas
negativas entre la carbamazepina y la lamotrigina o
entre la carbamazepina y la fenitoina; combinaciones
gue, aungue pueden resultar beneficiosas, no deberian
emplearse en la primera linea del tratamiento.

El levetiracetam muestra un mecanismo de accién
diferente al de las otras drogas del mercado y no tiene
interacciones farmacocinéticas. Ademas, presenta
relativamente baja incidencia de somnolencia y mareos
cuando se utiliza como medicamento coadyuvante.

Cuando no se puede lograr la ausencia de las crisis
epilépticas con el tratamiento ordinario, la epilepsia es,
por definicién, resistente al tratamiento o refractaria.
En este caso, debe priorizarse la eliminacion de las
convulsiones, aun en detrimento de las consideraciones
acerca de los efectos secundarios, las interacciones o
las dosis. Lamentablemente, en los ensayos controlados
realizados en epilepsia refractaria, ninguno de los
nuevos FAE demostraron alta eficacia para ello.

Sin embargo, el levetiracetam si es eficaz como
terapia coadyuvante en pacientes con epilepsia
refractaria, como se verifico en estudios sobre
farmacos coadyuvantes.

En éstos, las tasas de pacientes que respondieron al
tratamiento (reduccién del 50% o mas de la frecuencia
de las crisis epilépticas) fue del 23% al 33% con dosis
de 1000 mg/dia. Cuando la dosis fue de
3000 mg/dia, el 42% de los pacientes respondieron y
el 8% quedo libre de convulsiones, mientras que las
tasas de respuesta en individuos que recibieron placebo
fueron del 10% al 17%.

Estos datos son comparativamente mejores que los
de otros farmacos nuevos.

Los autores propusieron que el levetiracetam es
eficaz como farmaco coadyuvante de primera eleccion
en pacientes con crisis epilépticas localizadas o
generalizadas idiopaticas. La mayoria puede tolerar
dosis que van desde los 1000 mg/dia hasta los
3000 mg/dia. Algunas personas necesitan y toleran
dosis mas elevadas, sin embargo, otros alcanzan
la ausencia de crisis con dosis menores. Si aparece
sedacion, recomiendan la titulaciéon lenta de la dosis,
aunque este efecto puede ser un factor limitante
del tratamiento. También se han observado cambios
conductuales en algunos pacientes. Los autores
consideran que los resultados obtenidos y sus

Trabajos Distinguidos Neurologia 4 (2015) 19-27

experiencias personales en la practica clinica apoyan
el uso del levetiracetam dentro del arsenal terapéutico
para el enfoque de la epilepsia.

N Informacion adicional en
= W siicsalud.com/dato/resiic.php/148033

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

conflictos de interés, etc.
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Contacto directo
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.
Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para

acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.

/

Médico o institucién consultante
Correo electrénico (e-mail)
Domicilio profesional
CoPeieieieeeee Localidad
desea consultar al Dr

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion

A Correlacion entre la sintomatologfa... e Prof. R. Lu. Institute of Behavioral Medicine, National Cheng Kung University, 704, Tainan,
Taiwan (Republica Nacionalista China)

B Disfuncion cognitiva en pacientes... e Dr. J. Basu. Department of Applied Psychology, Calculta University, 700009, Bengala del
Oeste, India

1 Movimientos Oculares Sacadicos... o Dr. V. Goyal. Department of Physiology,All India Institute of Medical Sciences, Nueva Delhi,
India

2 Una Revision Basica de la Inmunopatologfa... e Dr. N. Grigoriadis. Laboratory of Experimental Neurology and Neuroimmunology, Second
Department of Neurology, Aristotle University of Thessaloniki, Tesalonica, Grecia

3 El Papel de las Proteinas Tau... e Dr. R. Vuono. Department of Clinical Neuroscience, University of Cambridge John van Geest,
Cambridge Centre for Brain Repair, Cambridge, Reino Unido

4 Efectos de una Dosis Unica de Pregabalina... e Dr. A. Ahiskalioglu. Department of Anesthesiology and Reanimation, Atatirk University,
Erzurum, Turquia

5 Andlisis del Plazo para Alcanzar... e Dr. D. Cardenas. Department of Physical Medicine & Rehabilitation, Leonard M. Miller School
of Medicine University of Miami, Florida, EE.UU.

6 Diferencias en la Tomografia... o Dr. K. Shahlaie. Department of Neurology, University of California, Davis, California, EE.UU.

7 Asociacion entre la Enfermedad Vascular... e Dr. C. A. Heath. Department of Neurology, Dundee, Reino Unido

8 Valoracién de la Funcion Cognitiva... e Dr. S. Krishnan. Comprehensive Care Center for Movement Disorders, Sree Chitra Tirunal
Institute for Medical Sciences and Technology, Trivandrum, Kerala, India

9 La Memoria Musical en la Enfermedad... e Dr. J. D. Warren. Dementia Research Centre, UCL Institute of Neurology, University College
London, Londres, Reino Unido

10 | El Levetiracetam para el Tratamiento... e Dr. M. J. Brodie, Epilepsy Unit Western Infirmary, Glasgow, Reino Unido
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Autoevaluaciones de lectura
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indlica en el sector Respuestas correctas, acompainada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones

{Qué estrategias terapéuticas para la A) Estimulacion cerebral profunda a nivel subtalamico.
enfermedad de Parkinson provocan B) Farmacos dopaminérgicos.

1 modificaciones en los movimientos oculares C) Ambos.
sacadicos? D) Ninguno.
¢Cuadl es la principal caracteristica A) Hidrocefalia ex vacuo.
anatomopatoldgica que permite hacer el B) Desmielinizacion.

2 diagnéstico de esclerosis multiple? C) Angiopatia amiloide.

D) Focos de hemorragia y necrosis.

¢Cul es el gen que sufre mutacién y da A) Gen de la proteina precursora de amiloide.
origen a la enfermedad de Huntington? B) Gen de la presenilina.
B C) Gen de la huntingtina humana.

D) Gen de la ubicuitina carboxilterminal hidrolasa L1.

;Qué propiedades tiene la pregabalina? A) Propiedades antihiperalgesicas.
B) Propiedades anticonvulsivas.

4 C) Propiedades ansioliticas.
D) Todas ellas.

¢Cual de las siguientes afirmaciones es A) La pregabalina tiene eficacia para paliar el dolor neuropatico secundario a lesién medular desde el
correcta respecto de la pregabalina en el primer o segundo dia de tratamiento.

5 tratamiento del dolor neuropético secundario B) La pregabalina tiene eficacia para aliviar la interferencia del sueno relacionada con el dolor desde
a lesion medular y la interferencia del suefio | €l primer o segundo dia de tratamiento.
relacionada con el dolor? C) La pregabalina no esta formalmente indicada para el tratamiento del trastorno del suefo.

D) Todas son correctas.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcion

Ambos. En diversos ensayos clinicos pequefios se analizaron los probables beneficios con la
estimulacion cerebral profunda y con los farmacos antiparkinsonianos sobre los movimientos
oculares sacadicos, pero los resultados no son concluyentes. ©

Desmielinizacion. En la esclerosis multiple se observa desmielinizacion primaria generalizada con preservacion
relativa de los axones, tanto en la sustancia gris como en la sustancia blanca cerebral.

Gen de la huntingtina humana. La enfermedad de Huntington es causada por una mutacion en el gen de la huntingtina
humana (HTT) consistente en la expansién del nimero de repeticiones del triplete CAG

(citosina-adenina-guanina) en el exén 1. Esta expansion da como resultado una proteina HTT C
mutada que genera los agregados responsables de la neurodegeneracion en la corteza cerebral

y en el nlcleo estriado.

Todas ellas. La pregabalina tiene propiedades antihiperalgésicas, anticonvulsivas y ansioliticas similares al
gabapentin, pero con menos efectos adversos y una absorcion independiente de la dosis.

Ninguna es correcta. La pregabalina mostré eficacia desde el primer o segundo dia de tratamiento para aliviar el
dolor neuropatico secundario a lesion medular y la interferencia del suefio relacionada con
éste. Sin embargo, a pesar de su efecto beneficioso en el insomnio, no esta formalmente A
indicada para el tratamiento del trastorno del suefio.
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