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Editorial

La cantidad de informacion cientifica en Neurologia y en Neurociencias en general es cada vez mas
abrumadora, gran cantidad de publicaciones impresas y por Internet nos ofrecen muchas posibilidades,
haciendo a veces que la eleccion de qué material leer y de de qué fuente seleccionarlo sea también un
problema. Articulos de investigacion basica, ensayos aleatorizados, metanélisis, guias practicas y
opiniones de expertos de cada una de las subespecialidades de la Neurologia se publican
cotidianamente. Muchas veces, acceder al material en nuestro idioma hace la tarea de mantenerse
informado un poco mas dificil aun; ademas, las publicaciones destinadas al Neurdlogo, que permitan
una informacioén general y actualizada de la especialidad, no son tan accesibles.

En Trabajos Distinguidos en Neurologia se intenta ofrecer una solucién al problema de la actualizacion
continua. En esta publicacion intentamos llevar al profesional una seleccion de material de alto nivel
cientifico, resumida y traducida al espanol por especialistas editoriales, seleccionando el contenido de
cada volumen de las colecciones que integran la Biblioteca Biomédica SIIC, siempre actualizada y en
constante crecimiento. Trabajos Distinguidos reiine asi articulos elegidos teniendo en cuenta el interés
del neurdlogo general, excluyendo aquellos muy especificos de cada subespecialidad.

La coleccion Trabajos Distinquidos presenta diferentes series definidas por especialidad y lleva 25 afios
de publicacion, contribuyendo a la formacion de los colegas. La SIIC cuenta con un cuerpo editorial de
prestigio reconocido en cada una de las dreas que ha venido abarcando desde su creacion. Con este
numero de Trabajos Distinguidos en Neurologia se inaugura una nueva etapa, que esperamos sea de
utilidad para la informacion y actualizacion de los lectores.

Dr. Roberto Rey
Médico Neurologo
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Abstract

Restless legs syndrome (RLS) is a common sensorimotor disorder
that is usually associated with significant sleep disturbance and
daytime complaints potentially leading to increased co-morbid
health risks. RLS is diagnosed by fulfilling the following four cri-
teria: (1) an urge to move, usually associated with paresthesias,
(2) onset or exacerbation of symptoms at rest, (3) relief of
symptoms with movement, and (4) symptoms manifest in a circa-
dian pattern. Adults and children can suffer from RLS and there is
a genetic predisposition manifesting with an earlier age of onset
of RLS symptoms, usually before the age of 45 years. A variety of
conditions may mimic RLS so it is important to differentiate these
during evaluation of the patient. Treatment of RLS includes iron
supplementation, dopaminergic agents (DA), opioids, benzodia-
zepines, and anti-epileptic drugs (AEDs). DA demonstrate the lar-
gest treatment effect and include the only two FDA-approved
drugs in the United States to treat RLS. Iron supplementation in
RLS patients who are found to be iron deficient may be beneficial
as well. However, each of the treatment options, including the
use of DA, must be considered on a case-by-case basis taking
into account symptom severity and side effect profiles. Increased
recognition and management of RLS, an often debilitating con-
dition, can lead to an improved quality-of-life and potentially
improved overall health for the many who suffer from RLS.

Introduccion

El sindrome de las piernas inquietas (SPI) es un trastorno
sensitivomotor frecuente que suele provocar alteraciones del
suefio.” Compromete tanto a adultos como a nifos; en los
estudios epidemioldgicos se sugiere que el SPI afecta del 7%
al 10% de la poblacién general de Estados Unidos y el Norte
de Europa.?® La prevalencia del SPI en los pacientes con déficit
de hierro, embarazo e insuficiencia renal terminal es aun
mayor, entre 25% y 30%.'* Si bien es una afeccion frecuente
y a menudo tratable, el subdiagnéstico es habitual.®® La
importancia de la identificacion de los individuos con SPI se

Participaron en la investigacion: Rachel Salas; Charlene Gamaldo, Johns Hopkins
School of Medicine, Baltimore, EE.UU.
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Resumen

El sindrome de las piernas inquietas (SPI) es una enfermedad sen-
sitivomotora frecuente que se asocia en general con alteraciones
significativas del suefo y con molestias durante la vigilia, que
potencialmente pueden incrementar el riesgo de comorbilidades.
El SPI se diagnostica cuando se cumplen los siguientes cuatro
criterios: la necesidad de movimiento, habitualmente en asocia-
cién con parestesias; inicio o exacerbacion de los sintomas du-
rante el descanso; alivio de los sintomas con el movimiento, y
sintomas que se manifiestan con un ritmo circadiano. El SPI pue-
de presentarse en adultos y nifios y existe una predisposicion ge-
nética vinculada con una presentacion mas temprana de los sin-
tomas de la enfermedad, en general antes de los 45 afos. Una
variedad de trastornos pueden asemejarse al SPI, por lo cual es
importante el diagnostico diferencial durante la evaluacién del
paciente. El tratamiento del SPI incluye el suplemento de hierro,
agentes dopaminérgicos (AD), opioides, benzodiazepinas y far-
macos antiepilépticos. Los AD se asocian con un mayor efecto
terapéutico y dos farmacos de este grupo son los Unicos medica-
mentos aprobados por la FDA para el tratamiento del SPl en EE.UU.
El suplemento de hierro en los pacientes con SPI puede ser de
utilidad cuando se trata de enfermos con deficiencia de este mi-
neral. Sin embargo, cada una de las alternativas terapéuticas, in-
cluidos los AD, debe ser considerada en cada caso particular, en
funcion de la gravedad de los sintomas y del perfil de los efectos
adversos. La mayor identificacion y el enfoque del SPI, un trastor-
no a menudo debilitante, puede asociarse con una mejoria en la
calidad de vida y la potencial optimizacién de la salud en general
para las muchas personas que lo padecen.

hace mas evidente debido a la reduccién de la calidad de vida
asociada con esta enfermedad.

Las personas con SPI presentaron una puntuacion mas baja
en los parametros de la calidad de vida de los ocho dominios
incluidos en la escala SF-36, un cuestionario de salud, en
comparacién con una muestra de individuos sanos o que
padecian otras afecciones crénicas (hipertension, enfermedad
cardiovascular, diabetes y osteoartritis).?" Por lo tanto, el
diagnéstico efectivo y el tratamiento del SPI podrian
potencialmente desencadenar una notoria mejoria en la
calidad de vida.

Diagnéstico
El diagnostico del SPI se efectla a partir de cuatro criterios
clinicos esenciales.
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Necesidad de movimiento, habitualmente en asociacion
con parestesias

Los pacientes con SPI experimentan con frecuencia una
importante e incontrolable necesidad de mover sus piernas. La
mayor parte de estos enfermos también manifiestan
sensaciones desagradables en los miembros inferiores que
suelen ser dificiles de caracterizar. Estas sensaciones
incdmodas se mencionan como «dificiles de describir» e
incluyen términos como «reptantes» o «burbujas gaseosas en
las venas»." Otra palabra frecuente es «dolor», utilizada por
mas de la mitad de los participantes de un estudio para
describir sus sintomas de SPI."® Puede existir un patron de
dolor neuropatico, demostrado por pardmetros descriptivos
como «quemante» y «corriente eléctrica».’ Un elemento
comun es que las parestesias aparecen en la profundidad de
las piernas en lugar de cerca de la piel, 0 como una percepciéon
de movimiento en el interior de la pierna.' El SPI compromete
principalmente los miembros inferiores, pero puede
manifestarse en otras areas del cuerpo como los brazos, el
tronco y, de manera ocasional, el rostro.'

Inicio o exacerbacidn de los sintomas durante el reposo

Los sintomas del SPI se inician con el reposo, cuando el
paciente se encuentra sentado o en decubito dorsal. Los
expertos reconocen en la actualidad la importancia contextual
de la presencia de sintomas relevantes durante el reposo, con
énfasis en que las manifestaciones que surgen primariamente
durante el decubito dorsal parecen mas especificas que
aquellos sintomas que aparecen sobre todo con el paciente
sentado.?’ El fundamento de esta observacién es que el estado
de reposo, en lugar de la posicién especifica del cuerpo (que
podria generar la presuncién de una etiologia circulatoria o
musculoesquelética), es el factor precipitante de los sintomas.'>
Cuanto més comodo se encuentra el enfermo, mayor es la
probabilidad de aparicion de los sintomas.’” Asimismo, la
probabilidad de que aparezcan estas manifestaciones es
proporcional al tiempo en el cual el paciente permanece en
una posicion comoda.’

Alivio de los sintomas con los movimientos, la caminata
0 ambas

Los sintomas de SPI se resuelven en forma inmediata o al
poco tiempo de caminar. Esta inhibicién de los sintomas puede
ser incompleta, pero debe existir cierto nivel de optimizacién
en asociacion con los movimientos o la caminata. Cuando se
inicia la actividad, el enfermo experimenta un alivio al menos
temporal de los sintomas, los cuales sélo recurren con el
retorno a la inactividad.' Los contraestimulos (estimulos que
permiten contrarrestar los sintomas de SPI), que incluyen los
bafios calientes o frios, masajes o frotamiento de las piernas,
también pueden actuar como alternativas al movimiento real.'®
En algunas publicaciones se ha sugerido incluso que las
actividades como jugar a los naipes o conversar pueden
constituir una distraccién mental Utiles como
contraestimulos.™

Los sintomas se manifiestan con un ritmo circadiano

Los sintomas del SPI sélo se presentan o son
significativamente mas intensos durante la noche. En las fases
mas tardias o graves de esta enfermedad, los sintomas pueden
tener lugar de forma continua a lo largo de un periodo de 24
horas sin diferencias temporales subjetivas en su intensidad.
Sin embargo, estos pacientes sefialan un patrén circadiano en
la primera etapa de este proceso y agregan que los sintomas
son mas leves durante el dia en comparacién con las

manifestaciones nocturnas antes de la progresion de la
enfermedad.™

Parametros adicionales vinculados con el diagnéstico

Se investigd la especificidad de los cuatro criterios
diagnosticos del SPI. En un reciente estudio de casos y
controles, Hening y col. observaron que entre 1 255 familiares
de pacientes con SPI, 788 (62.8%) no tenian la enfermedad.
De estos 788 sujetos, 126 (12%) cumplian los cuatro criterios
diagnosticos del SPI. En ese estudio se establecio que la
especificidad de los cuatro criterios era de sélo el 84%.2°

El descubrimiento de cualquier pardmetro clinico vinculado
con el SPI puede resultar Gtil para consolidar el diagnéstico
correcto. Entre los datos adicionales se incluyen los
antecedentes familiares significativos, las alteraciones del
suefo, los movimientos periddicos de las piernas durante el
suefio (MPPS) y el despertar, un examen médico vy fisico
normal y la respuesta positiva a la dopamina (Tabla 1). Se
destaca que los MPPS son un marcador que apoya el
diagnostico de SPI con alta sensibilidad y se presenta en el
85% de los afectados.’ No obstante, no constituyen una
variable marcadora especifica para el SPI, dado que los MPPS
se observan en otras afecciones clinicas y pueden encontrarse
también con elevada incidencia en los ancianos.'>#8 Es
importante recordar que el diagndéstico de SPI no se efectla
sobre la base de la presencia de MPPS. El diagnéstico del SPI es
clinico y los MPPS se encuentran presentes con frecuencia.

Deben ademas considerarse los frecuentes diagndsticos
diferenciales del SPI cuando se evalta de manera inicial a los
individuos con sintomas sospechosos. Entre estos potenciales
diagnosticos diferenciales se mencionan la neuropatia
periférica o radiculopatia, los calambres en las piernas, las
varices, los dolores artriticos de los miembros inferiores, la
acatisia por neurolépticos, la esclerosis multiple, la
claudicacion, la incomodidad postural y la «maldicion de
Versper» (la estenosis cordonal nocturna transitoria).?%2! Si un
paciente no cumple con los criterios clinicos para el
diagndstico de SPI, se considera importante informarles que no
sufren la enfermedad, de modo tal de profundizar la
evaluacion de potenciales diagnésticos diferenciales con la
esperanza de lograr un diagndstico apropiado y recibir
tratamiento adecuado. Mas recientemente se describié en la
bibliografia una variante del SPI. La discinesia nocturna
inmovilizante (DNI) se caracteriza por un grupo de sintomas
con pardmetros que se superponen con los del SPI. Se trata de
una afeccién en la cual los pacientes presentan movimientos
involuntarios anormales y periédicos, pero que se diferencia
del SPI clasico por su aparicidon mas abrupta y grave y por su
falta de control voluntario.?? Ademas, estos sujetos sélo
cumplen con 3 de los 4 criterios clinicos del SPI; niegan la
necesidad imperiosa de mover las piernas, pero no mencionan
ninguna anormalidad sensitiva, lo que constituye una
diferencia cardinal entre el DNl y el SPI. Sin embargo, los
movimientos se inducen con el reposo y se alivian con la
actividad, asi como se asocian con un ritmo circadiano.?? Esta
descripcién se fundamenta en un estudio retrospectivo en el
que se compararon sujetos con signos de DNI con aquellos
con SPI clasico. En los individuos con DNI se demostraron los
siguientes parametros clinicos caracteristicos en relacion con
los componentes clasicos del SPI: menor prevalencia de
antecedentes en los familiares de primer grado (28% para el
DNI'y 35% para el SPI), incidencia similar entre varones y
mujeres, asociacion frecuente con comorbilidades neuroldgicas
como la neuropatia periférica y la estenosis del canal cervical, y
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menores tasas de respuesta a la dopamina (57%).2? Dado que
la evaluacion (imagenes) y el tratamiento (terapia combinada)
del DNI puede diferir del utilizado en el SPI, es importante
identificar de manera correcta las caracteristicas distintivas.

Consecuencias del SPI

Las alteraciones del suefio constituyen en general una
consecuencia comun del SPI. Esta complicacion procede de la
naturaleza clinica de la enfermedad; los sintomas de SPI
surgen con el descanso y mejoran con los movimientos o la
caminata. Por lo tanto, los pacientes con SPl a menudo
sefalan inconvenientes tanto para conciliar el suefio como
para mantenerlo.” La pérdida significativa del suefo puede
ocurrir sobre una base croénica, por lo que un paciente con SPI
grave puede descansar tan sélo 3 a 5 h por noche.?*?* La
pérdida de suefio acumulada en los enfermos con SPI es
relevante. El dolor crénico y las enfermedades psiquiatricas
como la depresion y la ansiedad, reconocidas como trastornos
comorbidos en los sujetos con SPI, pueden formar parte de la
privacion del suefo.

Los pacientes con SPI parecen presentar ademas un riesgo
significativamente mayor de enfermedades cardiovasculares 'y
cerebrovasculares. En un estudio se observo entre los
individuos con SPI una duplicacién del riesgo de cardiopatias o
de accidente cerebrovascular en comparacién con los
individuos sin SPI. Esta asociacion fue més importante en los
pacientes con sintomas mds intensos o mas frecuentes.?® Se
postula como potencial mecanismo subyacente de esta
asociacion el movimiento periddico de las piernas durante el
suefo, que puede producirse hasta 300 veces en una noche
en los pacientes con SPI. Los movimientos de las piernas se
vinculan con un incremento agudo e importante de la presién
arterial y la frecuencia cardiaca que, progresivamente, puede
inducir la aparicién de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular.?® La disminucién de la calidad y la cantidad
del suefio en los pacientes con SPI también pueden contribuir
a la enfermedad cardiovascular; en estudios epidemiolégicos
se demostré un vinculo entre la duracién del suefio y la
incidencia de enfermedad cardiovascular.?® En un estudio de
Walters y Rye se propuso que la hiperactividad simpdtica
observada en el SPl'y el MPPS provoca un incremento de la
presion arterial, los accidentes cerebrovasculares y las
cardiopatias por tres mecanismos potenciales: directamente al
provocar hipertensién diurna que desencadena enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular; en ausencia de hipertension
diurna, la hiperactividad simpdtica predispone a las
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares mediante
la formacién y ruptura de las placas de ateroma, y las
comorbilidades asociadas con el SPl'y el MPPS, como
insuficiencia renal, diabetes, deficiencia de hierro e insomnio.”®

Para comprender mejor la repercusién de la pérdida crénica
del sueno verificada en los pacientes con SPI sobre la funcion
cognitiva diaria se llevaron a cabo evaluaciones. En los estudios
en los que se compard la astenia diurna descrita por los
enfermos con SPI con la de los sujetos de control se obtuvieron
resultados mixtos. En algunos ensayos se demostré un
incremento de la somnolencia diurna en los pacientes con SPI
y en otros trabajos no se verifico tal diferencia.'®?*3" En un
estudio se compard la latencia del suefio de 20 individuos con
SPI'sin medicacion con 13 sujetos de control con restriccion del
suefo mediante una prueba de inmovilizacion sugerida como
sucedaneo de la prueba de la latencia media del suefio. Se
observé que los individuos con SPI tenfan mayores lapsos de
latencia del suefio y de alerta objetiva que el grupo de control,
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Tabla 1. Diagnéstico del SPI.

Criterios diagndsticos principales

1. Necesidad de moverse, usualmente con parestesias

2. Comienzo o exacerbacién de los sintomas con el reposo

3. Mejoria de los sintomas con el movimiento o la deambulacion
4. Los sintomas se manifiestan con un ritmo circadiano

Parametros clinicos complementarios

. Alteraciones del suefio

. Movimientos periddicos de las piernas

. Respuesta positiva al tratamiento dopaminérgico
. Antecedentes familiares significativos

. Examen fisico médico normal
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Tabla 2. Circunstancias en la que se considera el comienzo de
tratamiento del SPI.

1. Alteracion significativa del suefio

. Sintomas graves

3. Movimiento periddico de las piernas que provoca pérdida
significativa del suefio al pacientes o su pareja

4. Sintomas diurnos

N

a pesar de que los enfermos presentaban mayor pérdida de
suefio que los individuos sanos.?? Pese a que en estudios
previos se sefiald que los individuos con SPI padecian algunas
de las secuelas de la privacion crénica del suefo en
comparaciéon con personas sanas con suefio normal, estos
enfermos tienen un mejor desemperio funcional diurno
cuando se los compara con un grupo de control con privacion
del suefo. Llamativamente, en un trabajo se sugiri6 la
existencia de un mecanismo compensador en el contexto del
propio SPI que mejora el nivel de alerta.?

En un estudio de seguimiento, se compard la funcion
cognitiva de los sujetos con SPI'y la de un grupo de control
con restriccion del suefio por medio de la evaluacién de tareas
especificas efectuadas por el I6bulo prefrontal, después de
establecer una equivalencia en la funciéon cognitiva inicial de
ambos grupos. No se verificaron diferencias en las medidas
globales de funcién cognitiva (la prueba de Stroop y el
laberinto de Porteus) y una medida de funcién lobular
prefrontal (el item B de la Trail Masking Task). Sin embargo, en
comparacién con el grupo de control, en los individuos con SPI
se distinguié un desempefio significativamente superior en
ambas pruebas de funcién prefrontal referidas a la fluidez
verbal.*? El I6bulo prefrontal constituye una de las areas
corticales mas sensibles a la privacion del suefio y, en
consecuencia, los resultados sugieren nuevamente la presencia
de un mecanismo compensador en el SPI en relacién con la
funcion cognitiva a pesar de la pérdida cronica del suefo.
Dado que estos estudios se realizaron con pacientes sin
tratamiento, aun debe demostrarse la repercusion de las
terapias del SPI sobre este potencial mecanismo de
compensacion.

El tratamiento y sus potenciales complicaciones

La decision de iniciar el tratamiento se fundamenta en
diversos factores y se personaliza para cada caso individual.
Antes del comienzo de cualquier terapia farmacolégica deben
evaluarse los factores que pueden exacerbar el SPI para su
eliminacion o modificacién segln se considere necesario. Se
incluyen la nicotina, los antidepresivos (en particular los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y los triciclicos), los
antihistaminicos de accién central, el alcohol, los antieméticos
dopaminérgicos, los antipsicéticos y la privacion del suefio."



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Neurologia, Volumen 1, Numero 1

Los tratamientos farmacolégicos del SPI deben adecuarse para
cada paciente sobre la base de la frecuencia y la gravedad de
sus sintomas, sus niveles de hierro, la consideracién del dolor
como un componente de la presentacion de la enfermedad y
los potenciales efectos adversos de la medicacion' (Tabla 2).

Suplemento de hierro

La deficiencia de hierro es una comorbilidad prevalente en
los sujetos con SPI. Ekbom, quien describié la enfermedad por
primera vez en 1945, refirid bajos niveles de ferremia en el
25% de los pacientes con SPI y verifico que el 24% de las
personas con anemia ferropénica tenian SPI.>* En las autopsias
y en los estudios por resonancia magnética se observo una
disminucién de los niveles de hierro en la sustancia negra de
los pacientes con SPI.3*37 E| tratamiento de la deficiencia de
hierro en los sujetos con SPI se asocia con alivio de los
sintomas.34383° Mas recientemente, en dos estudios
aleatorizados a doble ciego se demostro la eficacia del uso de
suplementos de hierro para mejorar el SPI en individuos con
deficiencia de este mineral.®°%92 Los bajos niveles de ferritina
sérica (menores de 50 pg/l) se han vinculado con una mayor
gravedad de los sintomas de SPIy una reduccién de la
duracién del suefio en la polisomnografia.’4%4! En los sujetos
con niveles de ferritina sérica muy disminuidos (por debajo de
18 pg/l) se demostré mejoria, y en algunos casos la resolucion
completa de los sintomas, después del suplemento con hierro
por via oral.*® En aquellos sujetos con deficiencia grave de
hierro (ferritina < 10 pg/l) e intolerancia al hierro oral, debe
considerarse la administracién de hierro intravenoso.' Las
nuevas formulaciones intravenosas (complejo de gluconato
férrico sédico, carboximaltosado férrico y hierro-sucrosa) no se
han asociado con anafilaxia en comparacion con los farmacos
mads antiguos.' El objetivo del tratamiento es alcanzar niveles
de ferritina por encima de 50 a 60 pg/l y deben controlarse
cada 3 meses los niveles de hierro en ayunas, que consisten en
la determinacién de la ferritina y de la saturacién de la
transferrina para evitar la sobrecarga de hierro."

Agentes dopaminérgicos

El papel de la dopamina en el SPI ha sido establecido en
estudios aleatorizados y controlados con placebo que
comprobaron una eficacia superior al 90% de los tratamientos
con levodopa.'#4? Histéricamente, entre los agentes
dopaminérgicos (AD) utilizados en el SPI se incluyen la
levodopa/carbidopa y los agonistas dopaminérgicos (ropinirol,
pramipexol y pergolida). Los pacientes experimentan una
mejoria estadisticamente significativa en los sintomas del SPl'y
de los MPPS con la terapéutica dopaminérgica, que se
considera la primera linea de tratamiento para el SPI
idiopéatico.'*174344 | 3 carbidopa/levodopa se recomienda sélo
para la profilaxis durante las ocasionales actividades
sedentarias o para los sintomas intermitentes que surgen cerca
de la hora del descanso, debido a su breve vida media de 1 a
2 hy la posterior falta de eficacia para mantener el alivio de los
sintomas en aquellos sujetos con enfermedad grave.'® Se
desaconseja enfaticamente su uso con una frecuencia mayor
gue la bisemanal, dado el alto riesgo de aceleracion. En las
personas con sintomas diarios persistentes, los agonistas de la
dopamina pueden utilizarse ya que su mayor vida media, de 6
a 16 h, prolonga la duracién de la eficacia sobre la base de un
menor riesgo de aceleracion en comparacion con la levodopa/
carbidopa.™

Entre los efectos adversos frecuentes de los AD se incluyen
somnolencia diurna excesiva, nauseas, vomitos, congestion

nasal, edema de las extremidades, alucinaciones, dolor
toracico e insomnio.'”'? El efecto adverso mas comun
relacionado con el uso prolongado de AD es la aceleracion.*>#7
Este fendmeno se observa en hasta el 82% de los pacientes
que reciben levodopa y el 30% de los que utilizan agonistas
de la dopamina.” En la aceleracion, el comienzo de los
sintomas de SPI progresivamente se traslada a las primeras
etapas del dia, con incremento de la intensidad de las
manifestaciones. " En las primeras fases de la aceleracion, los
pacientes describen de manera tipica que los sintomas del SPI
empeoran al comienzo de la tarde.” También puede
observarse en la aceleracién una diseminacion de los sintomas
a otras regiones del organismo, con la inclusion de los brazos,
los hombros, la pelvis o el tronco.™

La titulacion de la dosis de medicacion proveerd alivio
sintomatico a corto plazo, pero los sintomas pueden
finalmente recurrir incluso en horas mas tempranas del dia,
con progresion hasta un limite a partir del cual no remiten en
todo el dia, volviéndose refractarios a la administracion de
AD."7' Es importante para el clinico el reconocimiento de los
signos de aceleracién y la interrupcién de los AD, asi como
advertir el momento en que deben considerarse los farmacos
no dopaminérgicos. Los opioides y los antiepilépticos
constituyen los medicamentos de eleccion para reemplazar los
AD."7° La aceleracién parece ser reversible con la interrupcion
de los AD, pero pueden transcurrir 4 dias o mas hasta que se
observe la recuperacion.”®

La recaida matinal temprana (RMT) puede verificarse en la
practica diaria y generar dificultades para discernir entre la
progresion natural del SPI, la aceleracion o ambos. La RMT se
considera un efecto de fin de dosis y se produce sélo cuando
se utilizan medicamentos de accién corta en funcién de la vida
media y de la administracién nocturna. La RMT no se asocia
con el incremento de la intensidad del SPl'y no se disemina a
otras regiones del organismo. En los pacientes con RMT, los
sintomas del SPI empeoran todos los dias cuando finaliza el
efecto del tratamiento, en general por la mafnana, en contraste
con la aceleracion, en la cual los sintomas del SPI empeoran al
comienzo de la tarde. La modificacién del tratamiento para
utilizar un AD de accion prolongada deberia revertir la RMT.
Los agonistas de la dopamina y los derivados de la levodopa
de accion mas prolongada causan recaidas en forma menos
frecuente. Una dosis extra de levodopa puede emplearse
cuando es necesario para el tratamiento de los sintomas que
se presentan hacia la mitad de la noche. La dosis puede
aumentarse o puede administrarse una dosis adicional por la
noche si la recaida se considera como secundaria al uso de un
AD en las primeras horas de la noche.

Otro potencial efecto adverso de los AD es el sindrome de
desregulacion de la dopamina (SDD). Este sindrome
comprende conductas compulsivas como las alteraciones del
apetito, el comportamiento estereotipado (actividad
caracterizada por la fascinacion compulsiva y la realizacién de
pautas mecénicas y repetitivas), apostar e ir de compras, la
hipersexualidad y el robo, que representan elementos
esenciales del SDD. Esta afeccion se describié por primera vez
en la enfermedad de Parkinson y se reconoce como un
trastorno conductual neuropsicolégico asociado con el abuso y
la adiccion a los AD.8° En la enfermedad de Parkinson se
observa inestabilidad del estado de &nimo junto con
demostraciones de conductas impulsivas, compulsivas e
incluso adictivas, como la compra indiscriminada, las apuestas,
la hipersexualidad y las comidas durante la noche.' Estas
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conductas se describieron también en los pacientes con SPI,
aunque sin la magnitud de las consecuencias sociales de los
sujetos con enfermedad de Parkinson. Los casos como el
acaparamiento de drogas, el gasto compulsivo y las comidas
nocturnas fueron mencionados recientemente en las citas
bibliograficas acerca de los pacientes con SPI.“¢ En un caso se
sefalé que un individuo con SPI tratado con una dosis baja de
pramipexol (0.25 mg diarios) presenté conductas compulsivas
de compra y alimentaciéon durante el tratamiento que
resultaron en una deuda de 40 000 ddlares en una tarjeta de
crédito y un aumento de peso de 4.5 kg. Si bien la mayor
parte de los médicos tratantes conocen la aceleracion y la
progresion simple del SPI, muchos pueden no reconocer las
conductas anémalas originadas por la terapia de esta afeccién,
parcialmente como consecuencia del comienzo insidioso y de
la ausencia de consecuencias sociales graves. Al brindar una
mayor atencion clinica a la posibilidad del SDD, reconocido
solo recientemente entre los enfermos con SPI, seréd posible
comprender de modo més adecuada la magnitud con la que
esta complicacion sucede en las personas tratadas por esta
enfermedad.

La pergolida se diferencia del pramipexol y del ropinirol ya
que se trata de un derivado del cornezuelo de centeno y se
asocia con fibrosis del pericardio, las valvulas cardiacas, la
pleura y el retroperitoneo.' En dos estudios publicados en
New England Journal of Medicine en enero de 2007 se
describié un riesgo significativo de lesiones valvulares
cardiacas en sujetos que recibian el medicamento como
tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Uno de los
ensayos incluyd 155 pacientes y se demostré que el 23%
tenian lesiones valvulares cardiacas, en comparacién con el
6% de los sujetos de control.*® En el otro estudio participaron
11 000 individuos con enfermedad de Parkinson y se observo
que los que recibian pergolida tenian un tasa de lesiones en
las valvulas cardiacas 7 veces mayor que los sujetos de
control.>® Como consecuencia del importante riesgo de
fibrosis y de lesiones en las vélvulas cardiacas, la FDA retir6 el
medicamento de la comercializacién en marzo de 2007, si
bien aun se encuentra disponible para la venta en otros
paises, como el Reino Unido y Canada.

Se demostro la eficacia del parche de rotigotina, un AD de
formulacion continua, en los pacientes con SPI. En 2008 se
llevd a cabo un estudio aleatorizado, controlado con placebo,
a doble ciego, acerca de la administracion continua de este
AD. Se emplearon durante 24 h bajas dosis de rotigotina por
via transdérmica en sujetos con SPI moderado a grave. El
farmaco se asocio con la mejoria tanto de los sintomas
nocturnos como diurnos del SPI, sin la tasa habitual de efectos
adversos de la dopamina y sin signos de aceleracion.! Sin
embargo, el parche dej6 de comercializarse en EE.UU., debido
a la cristalizacion de la droga, lo cual hace que su
disponibilidad sea impredecible. En Europa, estos parches no
fueron retirados de la venta por completo, pero se exigio al
fabricante el reemplazo de toda la existencia europea de
parches, asi como el reaseguro de que los nuevos suministros
mantendrian la cadena de frio durante el almacenamiento y la
distribucion.®? La European Commission, en acuerdo con las
recomendaciones de la European Medicines Agency, anuncid
el 29 de mayo de 2009 la suspension de las restricciones para
el tratamiento con parches, los cuales podian prescribirse a
todos los pacientes con enfermedad de Parkinson en Europa y
quedaban disponibles para la terapia sintomética del SPI
idiopatico moderado a grave en adultos.®

Opioides

Los opioides son una buena alternativa terapéutica en
reemplazo de la dopamina y pueden considerarse un
tratamiento de primera linea para los enfermos que se
presentan con neuropatia o disestesias dolorosas.'® Para los
sintomas intermitentes o de presentacion exclusivamente
nocturna pueden utilizarse los farmacos de accién corta
como la hidrocodona, la oxicodona y la codeina, dada su vida
media de alrededor de 4 h.™ Para los casos mas graves, en
los cuales la duracion de los sintomas se extiende mas alla de
8 h diarias, pueden considerarse los opioides de accién larga,
como la oxicodona, la metadona o los parches de fentanilo."
En estudios a doble ciego y controlados con placebo se vio
que los opioides resultan efectivos para el alivio de la
gravedad de los sintomas del SPI, la calidad del suefio y la
actividad nocturna de las piernas.>

Entre los potenciales efectos adversos del uso de opioides a
largo plazo se incluyen la aparicién o el incremento de la
gravedad de la apnea del suefio.>® El 75% de los pacientes
que reciben opioides de forma crénica presentan apnea del
suefio central u obstructiva.” Muchos receptores de opioides
se encuentran en los mismos nucleos que regulan el suefo,
lo que puede explicar estos hallazgos.” Parece existir una
relacion dependiente de la dosis entre el uso crénico de
opioides y la aparicién de un patrén especial de alteraciéon
respiratoria que consiste en apnea central del suefio y
respiracion ataxica.”® Los opioides también pueden disminuir
el suefio REM y la fase de ondas lentas.” La sedacién y la
astenia son también efectos adversos frecuentes de los
opioides, tanto por accién directa como en forma secundaria
a las alteraciones del suefio que estos farmacos pueden
desencadenar. Se destaca que el riesgo de adiccion no es
diferente en los sujetos con SPI en comparacién con el de la
poblacién general, y la aceleracién y la tolerancia no parecen
asociarse con el uso prolongado de los opioides
convencionales.'” " La prolongacion del intervalo QT y la
taquicardia ventricular polimorfa son efectos adversos
potencialmente mortales y se asocian con el uso de
metadona.?* Por esta razén, se enfatiza la necesidad de una
cuidadosa historia clinica y del control electrocardiografico en
los individuos tratados con este farmaco.

Farmacos antiepilépticos

Los farmacos antiepilépticos utilizados con frecuencia en el
SPI son la carbamazepina, el gabapentin, la pregabalina y la
lamotrigina. De manera similar a los opioides, pueden
considerarse un tratamiento de primera eleccién en los
pacientes con SPI con neuropatia o disestesias dolorosas
concomitantes.'”'® En los ensayos abiertos realizados con
gabapentin®>7 y lamotrigina®®>° se demostré la mejoria de los
sintomas subjetivos del SPI'y de algunos pacientes con MPPS en
las polisomnografias posteriores al tratamiento. La pregabalina
también se asocié con la disminucién de los sintomas del SPI. En
un estudio de 2007 con 16 pacientes con SPI secundario,
atribuido en la mayoria de los casos a neuropatia, se observo
que los pacientes experimentaban un nivel satisfactorio o bueno
de mejoria de los sintomas.®® En un ensayo presentado por
Garcia-Borreguero en una conferencia de la American Academy
of Neurology en 2009 se incluyeron 58 enfermos con SPl'y se
comparo la pregabalina con el placebo; en un tratamiento de
12 semanas, se describié que el 75% de los pacientes
medicados con pregabalina habfan resuelto sus sintomas,
mientras que aquellos sin resolucion completa experimentaron
una reduccién de los sintomas del 66%.°’
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Los efectos adversos del gabapentin, la pregabalinay la
lamotrigina son similares e incluyen somnolencia, mareos,
retencion hidrica y aumento del apetito.' Sin embargo, la
lamotrigina se vincula con un mayor riesgo de reacciones
alérgicas cutaneas, como el infrecuente sindrome de Steven-
Johnson, por lo cual este medicamento debe titularse de
manera lenta (no mas de 25 mg semanales) debido a este
riesgo.'

Agonistas del receptor de benzodiazepinas

Entre los agonistas del receptor de benzodiazepinas (ARB)
empleados en los pacientes con SPI se incluyen el clonazepam,
oxazepam, zaleplén, zolpidem y triazolam. No son tan eficaces
como los otros medicamentos mencionados, pero aun resultan
de utilidad en situaciones particulares.” Los ARB de accion
mas corta pueden ser emplearse en individuos con sintomas
nocturnos intermitentes, debido a su rdpido inicio de accion y
a su vida media breve."” El beneficio consiste en que los
pacientes, en consecuencia, conciliaran el suefio mas
rapidamente y tendrdn minima somnolencia durante el dia."

Los efectos adversos de los ARB incluyen la sedacion y la
aparicion de tolerancia,'” si bien resultan de menor
importancia para los ARB de accién prolongada.

Genética

La informacién cientifica sugiere que un componente
hereditario puede asociarse con la manifestacion del SPI, en
particular con la forma idiopatica, la cual tiende a presentarse
en mayor proporciéon entre los miembros de una misma
familia.®*% En los pacientes con SPI cuyos sintomas aparecen
antes de los 40 afos, la presencia de antecedentes familiares
es especialmente comun.® En aquellos enfermos cuyas
manifestaciones surgen después de los 50 afios se asocia
tipicamente con neuropatia y presentan mayores tasas de
progresion mas veloz de la enfermedad.®4 En tres estudios
familiares longitudinales de genética se demostrd la asociacion
entre el SPl'y algunos /oci cromosémicos separados: 124, 14q
y 9p.!26668 En otro estudio con pacientes con SPl'y MPPS se
demostré una asociacion genémica amplia y significativa con
una variante frecuente en un intrén (BTBD9) en el cromosoma
6p; para esta variante especifica se observé que el riesgo
poblacional atribuido para el SPI con MPPS era del 50%.%°

Embarazo

Parece existir una asociacion entre el SPl'y el embarazo. En
un estudio efectuado entre miembros de una familia con SPI
se observé una prevalencia de la enfermedad en el 49.5% de
las mujeres con hijos, del 33.7% en las nuliparas y de 30% en
los varones.”® No habfa diferencias entre los miembros de la
familia o sujetos de control sin antecedentes familiares de SPI.
Esta prevalencia significativamente mayor en las mujeres que
han tenido hijos permite suponer que el embarazo es un factor
principal de riesgo para la aparicién del SPI en las mujeres con
antecedentes familiares de la enfermedad.’”® En otro estudio
llevado a cabo por Berger se demostrd que las nuliparas y los
varones tienen un riesgo similar de aparicion de SPI a lo largo
de la vida, y que el riesgo se incrementa en las mujeres con
cada embarazo sucesivo.®®
Nifos

El SPI puede observarse también en la poblacion pediatrica.
La incidencia del SPI entre los nifios fue estudiada en el
Pedliatric REST Studly, una encuesta poblacional a partir de la
seleccion al azar de un numeroso panel de voluntarios en el

Reino Unido y Estados Unidos, en la cual los nifios fueron
divididos en funcién de su edad en dos grupos: 8 a 11 afos, y
12 a 17 anos. El SPI definido se diagnosticé en el 11.1% de los
ninos de 8 a 11 afos y en el 11.2% de los de entre 12y 17
anos.”" No se observaron diferencias relacionadas con el sexo
en la prevalencia del SPI.”!

El diagnostico puede ser mas dificil en los nifos debido a
gue pueden presentar mayor dificultades para comunicar los
sintomas. El diagndstico del SPI en los nifos se fundamenta
sobre la base de cumplir con los cuatro criterios esenciales de
los adultos, mds una descripcion por parte del nifio que resulte
compatible con incomodidad en las piernas. Como alternativa,
el nino debe reunir los cuatro criterios esenciales para los
adultos y dos de los siguientes criterios accesorios: alteraciones
del sueno de acuerdo con la edad, padres bioldgicos o
hermanos con SPI o una polisomnografia en la que se verifique
un indice de movimiento periédico de las piernas mayor de 5
episodios por hora.*®

Los nifios con SPI pueden padecer alteraciones del estado de
animo, la cognicién, la conducta y el suefio.”?’® En el Pedliatric
REST Studly, los médicos mencionaron trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad (TDAH), depresion y trastornos de
ansiedad con significativamente mas frecuencia entre los nifios
con SPL.”" Ademas, en otros estudios se encontré una
asociacion entre la deficiencia de hierro, el SPl'y el TDAH, por
lo que se enfatiza la necesidad de realizar una mayor
investigacion para evaluar los potenciales mecanismos que
subyacen en esta interrelacion.

Las intervenciones conductuales dirigidas a una apropiada
higiene del suefo son efectivas para el tratamiento de los
nifios con SPI’*y deberfan considerarse antes de intentar una
terapia farmacolégica. No se dispone en la actualidad de
medicamentos aprobados por la FDA para el tratamiento de
los nifios con SPI. Sin embargo, muchos de los farmacos que
han sido utilizados en los nifios con SPI son los mismos que se
emplean en los adultos: AD, farmacos antiepilépticos, hierro y
benzodiazepinas. Se desconoce la eficacia de estos farmacos
para el tratamiento de los nifos con SPI, debido al numero
limitado de estudios. Algunas nuevas terapias se encuentran
en investigacion para los nifos con SPI, algunas de las cuales
se dirigen al tratamiento conjunto de la enfermedad y de sus
trastornos comérbidos frecuentes.”s 77

Sintesis

EI SPI es un trastorno sensitivomotor frecuente que afecta
tanto a los adultos como a la poblaciéon peditrica, a menudo
con consecuencias invalidantes, en especial en los casos
graves.

Las secuelas negativas pueden incluir una repercusién
adversa sobre el suefio del paciente y el potencial incremento
del riesgo de trastornos comérbidos a nivel cardiovascular,
cerebrovascular y respiratorio. Por lo tanto, mediante la
evaluacion, el diagnostico y el tratamiento apropiado del SPI
puede ser posible mejorar la salud en general y la calidad de
vida de muchos de los que padecen en la actualidad esta
afeccion.

Las autoras no manifiestan “conflictos de interés”.
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1- Los Sintomas No Motores en la Enfermedad
de Parkinson de Origen Genético

Kasten M, Kertelge L, Klein C y colaboradores
University of Lubeck, Lubeck, Alemania

[Nonmotor Symptoms in Genetic Parkinson Disease]

Archives of Neurology 67(6):670-676, Jun 2010

En general no parece haber grandes diferencias entre la
frecuencia de los sintomas no motores en la forma
genética de la enfermedad de Parkinson respecto de la
forma idiopética.

La enfermedad de Parkinson (EP) genética presenta una
etiologia mas homogénea que la EP idiopatica, por lo que
ofrece la oportunidad de estudiar esta enfermedad y usarla
como modelo para los casos idiopaticos. El diagndstico clinico
de la enfermedad se basa en la presencia de sintomas
motores y estos han sido sistematicamente estudiados en
ambas variantes, aunque cada vez son mas reconocidos los
sintomas no motores (SNM) en la EP, como los rasgos
psiquiatricos que pueden formar parte del espectro de
manifestaciones en los pacientes con mutaciones en PINK1, y
parecen ser mas frecuentes en los portadores de la mutacién
en LRRK2 que en los casos sin mutaciones. La evolucion
natural de los SNM auin no se ha dilucidado y podria ser
distinta para cada sintoma en particular. Mientras que las
alteraciones olfatorias suelen preceder a los sintomas
motores, la depresidn también puede hacerlo
ocasionalmente. Los SNM como las alteraciones olfatorias, se
asocian claramente con la EP, no asf otros.

Los autores de este articulo revisaron el conocimiento
actual acerca de los SNM en la EP genética y presentaron los
datos de los SNM de un estudio piloto, para intentar resolver
los problemas metodoldgicos descubiertos en la revision
bibliografica y brindar consideraciones sobre ese aspecto a
tener en cuenta en las investigaciones futuras.

Métodos
Revisidn bibliografica

Se realiz6 una busqueda en la base de datos MEDLINE de
articulos publicados entre enero de 1966 y enero de 2008.
Los términos de la busqueda fueron “Parkinson” y los
nombres de los genes conocidos de la EP (SNCA/PARK,
Parkin/PARK2, UCHL-1/PARKS5, PINK1PARK®6, DJ-1/PARK7,
LRRK2/PARKS, ATP13A2/PARK9 Omi/HtrA2/PARK13, y
glucocerebrosidasa/GBA). Se hallaron 1 855 publicaciones de
las que 305 incluian informaciéon genética de pacientes con
EP. Al revisar las referencias de cada articulo, se agregaron 4
publicaciones mas. Eliminados los duplicados, se incluyeron
en el analisis 119 articulos con datos acerca de cualquier tipo
de SNM (990 casos).

La presencia de depresion se determiné a partir de un
resultado positivo en el Beck Depression Inventory,
antecedentes de depresion o tratamiento antidepresivo. No
se utilizd la definicion de depresion del Diagnostic and
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Statistical Manual of Mental Disorders, sino una mas amplia.
La variable de ansiedad incluy6 los ataques de pdnico. Se
definieron sintomas psicéticos a todas las alucinaciones més
alla de su frecuencia, tipo o gravedad, junto con otras formas
de sintomas psicéticos (paranoia y delirio). La demencia se
establecié por el Mini-Mental State Examination (MMSE) con
un valor umbral de 24 puntos; en caso de no disponer de
esta herramienta, la mencién de deterioro cognitivo, pérdida
de memoria, confusion, recordar O de 3 palabras, y
desorientacion, se considerd equivalente. Las alteraciones del
suefo incluyeron sindrome de piernas inquietas, trastorno del
sueno asociado con el periodo de movimientos oculares
rapidos, somnolencia diurna, o la declaracion del paciente de
tener problemas para dormir.

Estudio piloto

Se realizé un cuestionario y examen a pacientes
ambulatorios con EP y participantes de estudios de familia del
Movement Disorders Section del departamento de
Neurologia de la Universidad de Lubeck (n = 82) y se
correlacionaron los resultados con los criterios del banco de
datos del Reino Unido para diagnostico de EP. Se
conformaron 3 grupos; el grupo 1 con EP genética (n = 27)
categorizada como definida (n = 19), probable (n = 3) o
posible (n = 5). Algunos presentaban un inicio precoz de la
enfermedad, otros tenian signos motores leves, y otros,
ambas circunstancias. Para tener esto en cuenta, se eligieron
dos grupos de comparacion, uno con inicio temprano y otro
con signos motores leves. Las 8 personas con afectacion
probable o posible eran asintomaticas, no se contaba con el
dato de la edad de comienzo y tenian documentado un
déficit nigroestriatal del transportador de dopamina mediante
estudios por imagenes. El grupo 2 (n = 33) tenia EP idiopatica
con comienzo a los 50 afios 0 menos. El grupo 3 (n = 30)
estuvo compuesto por pacientes con EP idiopatica en
estadios 1 0 2 de Hoehn y Yahr. Ocho de los 55 pacientes
con EP idiopética tenian enfermedad leve y comienzo
temprano, lo que implicé una superposicion entre los grupos
2y 3. Todos los sujetos de estos dos grupos eran
sintomaticos y tenfan afectacion clinica definida.

Se evaluaron los sintomas motores con la Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale y las escalas Hoehn and Yahr
y Schwab and England. Los no motores se valoraron
mediante diversas pruebas y cuestionarios. La presencia de
sintomas de depresién se establecié a partir de un puntaje de
18 0 mas en el Beck Depression Inventory, los antecedentes
de depresion, mediante las preguntas del Structured Clinical
Interview for Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (SCID); también se considero el uso de
antidepresivos. Los sintomas psicoticos se valoraron con la
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, las alteraciones del
suefo, con el item 1 de la Parkinson’s Disease Sleep Scale, y
la somnolencia diurna, con la Epworth Sleepiness Scale.
Algunas de estas herramientas también sirvieron para evaluar
la presencia de ansiedad. La funcion cognitiva se investigd
con el MMSE y el Montreal Cognitive Assessment (para
ambos: 24-30 = normal, 0-23 = demencia). En los 82 casos
se investigd la presencia de mutaciones en los genes Parkin,
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PINK, SNCA, LRRK2 y ATP13A2. Los resultados se informan
de manera descriptiva debido a su cantidad reducida.

Resultados
Revisidn bibliografica

Pocos estudios de la revision bibliografica se centraron en
los SNM de la EP. Los métodos de evaluacion variaron de
examenes personales a revision de historias clinicas. Algunos
autores analizaron la presencia de SNM y otros sefialaron
terapias orientadas a estos, por lo que la frecuencia obtenida
fue muy variable y la calidad de los resultados no
concluyente. En cambio, las alteraciones del olfato se
evaluaron de manera mas uniformey la calidad de los
resultados fue alta y homogénea. Los casos de EP genética se
identificaron en estudios clinicos -generalmente en centros
de atencion terciaria (n = 609)-, familiares (n = 198),
epidemiolégicos (n = 51), informes de casos (n = 10) o de
autopsias (n = 12).

El sexo de los pacientes se informé en 782 casos (373
hombres y 409 muijeres); la mayoria eran de raza blanca
(n = 495). Debido al conocido efecto de los portadores
iniciales de la mutacién G2019S en el gen LRRK2 en las
personas de Africa del Norte, Arabia y los judios ashkenazis,
estos se combinaron en un solo grupo en el que la deteccién
de la mutacion del gen fue mas frecuente (n = 127). En los
portadores de las formas dominantes (SNCA y LRRK2), 40
(14.3%) presentaron EP a los 40 afios 0 menos y 240
(85.7%), después de esa edad. Entre los portadores de la
forma recesiva (Parkin, PINK1 y ATP13A2), las cifras
correspondientes fueron 100 (73.5%) y 36 (26.5%).

Los sintomas psicoticos y la demencia se informaron con
mas frecuencia (55% y 54%, respectivamente), seguidos de
la depresion (44%) y la ansiedad (41%). Hubo menos datos
sobre el suefio (11%). Los SNM se vieron casi siempre en los
portadores de las mutaciones de SNCA y menos en los de las
mutaciones de LRRK2. En cuanto al olfato, los portadores
de mutaciones de LRRK2 parecen mostrar una disminucion
de la capacidad olfativa respecto de los pacientes con EP
idiopatica, no asi los portadores de mutaciones de Parkin.

La depresion fue el SNM mds habitual (128 de 554 sujetos
[23%]), mientras que la ansiedad (62 de 401 [16%]), los
sintomas psicoticos (70 de 545 [13%]) y la demencia (74 de
532 [14%]) resultaron con frecuencias similares.

Estudio piloto

De los 27 casos de EP genética (grupo 1), 2 tenfan
mutaciones en SNCA, 2 en LRRK2, 5 en Parkin, 12 en PINKT,
y 6 en ATP13A2. Salvo estos ultimos, todos los casos
genéticos eran de origen germano. Uno de los 4 individuos
con EP dominante y 5 de los 23 con EP recesiva presentaron
la enfermedad a los 40 afios 0 menos (en los sujetos
asintomaticos se asumié la edad de comienzo como posterior
a la del momento del estudio, y siempre correspondié a mas
de 40 afnos). El promedio del estadio de Hoehn y Yahr fue de
1.9 (desvio estandar 0.9; 1-4). La media de edad de inicio del
grupo 2 fue de 39 afos, con un estadio de Hoehn y Yahr de
2.6. La edad de comienzo en el grupo 3 (EP idiopdtica con
estadios 1y 2) fue de 56 afos.
Discusién

Diferentes mutaciones pueden determinar efectos distintos
en el fenotipo de la EP. Por ejemplo, la duplicacién del SNCA
tiende a favorecer un fenotipo mas cercano al de la EP
idiopatica, mientras que las triplicaciones se asocian con una
progresiéon mas rapida y un deterioro cognitivo notable. Los
casos analizados variaron en edad de aparicion, origen
étnico, duracién de la enfermedad, tratamiento y
comorbilidades, y se desconoce el efecto de estas variables
sobre los SNM de la EP. La medicacion dopaminérgica puede
inducir ciertos SNM como psicosis o somnolencia diurna; esto

no pudo evaluarse por la informacién escasa al respecto.

En general, el 48% de los casos genéticos correspondieron
a hombres, con una incidencia 1.5 veces més alta de EP
idiopatica respecto de las mujeres. Sefialan los autores que
los datos analizados se refirieron a pacientes con SNM.

Se presume gue la demencia es una caracteristica de la EP
asociada con SNCA, pero se halld sélo en aproximadamente
un cuarto de los portadores de mutaciones en dicho gen a
pesar de una duracién de enfermedad de hasta 17 afos. Esto
indicarfa que se han informado mayor cantidad de
duplicaciones benignas de SNCA en los estudios incluidos en
esta revision. Dado que la duracién de la enfermedad influye
en la posibilidad de demencia en la EP idiopatica, se
presupone que lo mismo podria suceder en su forma
genética.

En la EP asociada con LRRK2 se detectd demencia en
aproximadamente el 11% de los casos en los que se evaluo
su presencia (menor que lo informado en otra revision sobre
la EP idiopatica, del 25% al 30%); las alteraciones del suefio
se investigaron con menos frecuencia, pero se hallaron en el
60% de los pacientes; la prevalencia de depresién fue de casi
el 30% (similar a lo verificado en la EP idiopética).

La frecuencia de SNM fue baja en los portadores de
mutaciones asociadas con Parkin (3%). Cuando se compara
el fenotipo de los trastornos motores entre los portadores de
mutaciones en Parkin'y PINK1, estos resultan muy similares,
mientras que los sintomas psiquidtricos y cognitivos parecen
ser mas habituales en el segundo grupo.

En los casos de EP asociada con ATP13A2, los datos
disponibles de SNM se refieren sélo a informes de casos
aislados.

Segun los autores, ésta es la primera revision sistematica
acerca de SNM en la EP genética. Esta investigacion se vio
dificultada por una falta de definiciones claras de los
sintomas y signos, por la variedad de disefio de los estudios y
por la ausencia de evaluaciones sistematicas que favorecen la
aparicion de sesgos. En general, la frecuencia de SNM en
pacientes con EP genética parece ser similar, e incluso menor,
que en aquellos con EP idiopética; las posibles excepciones
serfan la aparicion de demencia en los casos asociados con
mutaciones en ATP13A2 y determinados trastornos
psiquiatricos relacionados con mutaciones en PINKT.

En cuanto a los resultados del estudio piloto, la mayoria de
los pacientes recibfa medicacion dopaminérgica, algunos
selegilina o amantadina, y ninguno tomaba farmacos
anticolinérgicos. Las caracteristicas demogréficas y clinicas
resultaron similares a las descritas en la bibliografia y a las de
los casos con EP idiopatica investigados. La frecuencia de
sintomas autondmicos aparentemente fue mayor en la
muestra analizada que lo informado en la bibliografia,
aunque en ésta no pudieron diferenciarse adecuadamente
dichos sintomas.

Resulto llamativa la prevalencia similar de las formas
genéticas para ambos sexos. Las alteraciones del suefio
fueron frecuentes en los 3 subgrupos estudiados, lo que
implica que su presencia es habitual tanto en la forma
genética como la idiopatica de la EP.

Conclusiones

Si bien las formas genéticas representan una pequefa
proporcion de los pacientes con EP, en los Ultimos afios se ha
incrementado notablemente la cantidad de publicaciones
referidas a ellas. Un mayor conocimiento del papel de los
SNM en las formas genéticas individuales puede aportar una
visién mas abarcadora de la expresion clinica de las
mutaciones de la EP y de terapias especificas para los SNM.

& Informacion adicional en
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2 - El Tratamiento de los Hematomas
Subdurales Crénicos: Una Comparacion
Retrospectiva entre la Minicranectomia y el
Drenaje por Trepanacion

White M, Mathieson C, Murray L y colaboradores

Southern General Hospital, Glasgow, Reino Unido; University of Glasgow,
Glasgow, Reino Unido

[Treatment of Chronic Subdural Haematomas: A Retrospective Comparison of
Minicraniectomy versus Burrhole Drainage]

British Journal of Neurosurgery 24(3):272-275, Jun 2010

Se comparan los resultados del tratamiento del hematoma
subdural crénico mediante el drenaje por trepanacion y por
minicranectomia. Si bien no se encontraron diferencias
significativas entre ambos métodos, la minicranectomia es
mas adecuada para las colecciones multiloculadas.

El hematoma subdural crénico primario es una de las
entidades mas frecuentemente tratadas por el neurocirujano.
Existen diferentes alternativas para su resolucion como la
craneostomia con minitrépano, el drenaje por trepanacion
(DT) con drenaje subdural o sin él, la minicranectomia (MC) y
la craneotomia. En un metanalisis publicado en 2003
concluyeron que el DT fue mas eficaz que el drenaje con
minitrépano, a la vez que presenta menos complicaciones
que la craneotomia. En este trabajo, los autores compararon
los resultados del DT frente a la MC, mediante la evaluacién
de la proporcion de pacientes que requirieron de un drenaje
reiterado o de aspiracion con una canula ventricular tras la
cirugia inicial, y determinaron los resultados de cada grupo
terapéutico.

Materiales y métodos

Los autores realizaron una evaluacion retrospectiva de
todos los casos de pacientes adultos tratados por un
hematoma crénico subdural primario a lo largo de dos afos
en un hospital universitario del Reino Unido. Fueron excluidos
los casos de hematomas secundarios al exceso de drenaje de
una derivacién ventriculoperitoneal. La eleccion de la técnica
empleada fue hecha por uno de los 8 médicos consultores a
cargo de los casos. En los pacientes afnosos (> 65 afios) con
diagnostico de colecciones multiloculadas por tomografia
computarizada, se optd por la indicacién de MC. El criterio
primario de valoracién fue la recurrencia sintomatica que
requirié alguna clase de intervencion posterior. El criterio
secundario de valoracion fue el puntaje de la Glasgow
Outcome Score al cabo de tres meses o cualquier mejoria
documentada en el nivel de conciencia en el preoperatorio o
en las deficiencias neurolégicas focales, asi como la
mortalidad al cabo de tres meses.

La MC se realizd mediante la extirpacién de un pequefio
fragmento éseo de 3 a 5 cm de didmetro. Habitualmente se
hizo con 3 trepanaciones y se seccion6 el hueso con un
craneétomo. Al final del procedimiento no se ocluy6 la
brecha craneal con hueso o prétesis que reemplazara el
colgajo 6éseo. Durante el procedimiento se lavo el espacio
subdural y luego se lo rellené con solucién fisiolégica para
minimizar el ingreso de aire. En ciertas ocasiones se dejaron
drenajes subdurales. Para el andlisis estadistico se empleo la
prueba ty la prueba exacta de Fisher.

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

Fueron tratados 246 pacientes, de los cuales 130 se
sometieron a DTy 116 a MC. La media de edad de los
pacientes sometidos a MC fue de 73 afios y la de aquellos
sometidos a DT, de 63 afos (p < 0.001). El 18% de los
sujetos a los que se les realizé el DT sufrieron recurrencias
sintométicas y el 16% requirieron un nuevo drenaje. En el
grupo de individuos sometidos a MC, un 20% sufrieron una
recurrencia sintomdtica y un 13% requirieron la reapertura
de la MC para realizar un lavado. La mortalidad fue mas
elevada en los pacientes sometidos a MC. No obstante, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.
Discusién

Los indices de recurrencia sintomatica del hematoma
subdural crénico sefalados en la bibliografia oscilan entre el
10% y el 20%. En esta serie, los autores informaron un
indice de recurrencia global del 18.6%. Esta descrito que la
recurrencia se asocia con el mal estado general del paciente,
la presencia de aire intracraneal al cabo de 7 dias de la
cirugia y un hematoma de alta densidad. Otros factores que
pueden predecir la recurrencia son la realizacién de una
trepanacion simple en comparacion con 2 orificios, la
posicién erecta tempranamente en el posoperatorio y la
ausencia del drenaje subdural durante el posoperatorio. En
una serie de 172 casos se registré una recurrencia similar en
los pacientes tratados con DT, MC o craneotomia. La MC no
es una técnica muy difundida; los autores sostienen que
deberfa considerarse cuando las imagenes sugieren la
presencia de colecciones multiloculadas. Debido a que en
este trabajo no se verificaron diferencias en los indices de
recurrencia en estas colecciones en los dos grupos
analizados, esto pudo reflejar el nimero de recurrencia bajo
de estos pacientes.

Durante el posoperatorio, con la MC es posible medir la
presién intracraneal en la cama del paciente, y en algunos
casos aspirar colecciones recurrentes. En teorfa, esto podria
disminuir la necesidad de reintervenciones bajo anestesia
general en un grupo de pacientes de condicion critica. Los
expertos encontraron mediante el anélisis de los subgrupos
que los pacientes afiosos sometidos a MC, tuvieron un menor
riesgo de sufrir recurrencias sintomaticas. Un autor postuld
que la MC disminuye el espacio subdural al reducir la
discordancia entre el cerebro atréfico y la cavidad craneal.
Una de las desventajas de la MC es el resultado cosmético
escaso. El paciente permanece con un hundimiento del
crdneo durante varios meses después de la cirugia. La DVLA
(Direccién de Transito del Reino Unido) considera al DTy la
MC en forma diferente al evaluar la capacidad de un
individuo para volver a conducir un automévil. Tras una MC
se le permite al paciente que vuelva a conducir una vez que
transcurren 6 meses, mientras que quienes fueron sometidos
a un DT pueden hacerlo inmediatamente, mientras esté
demostrada la ausencia de déficits neurologicos focales.

Los autores advierten que este estudio no fue aleatorizado.
La MC fue realizada a individuos afosos. La edad es un factor
que predice un mal resultado por lo que no sorprende que
este grupo presente una mortalidad mas elevada.

Conclusiones

Los autores concluyen que este trabajo demuestra que no
existen diferencias significativas entre la MC y el DT para el
tratamiento del hematoma subdural créonico. Ademas,
sugieren que la MC es un abordaje efectivo que deberia
considerarse en especial en los pacientes afosos y en
aquellos con colecciones multiloculadas.

P oS
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3- Cambios en la Presion Arterial en Pacientes
con Migrafa antes, durante y luego de los
Episodios de Migraina

Secil Y, Unde C, Besoglu M y colaboradores

Atatlrk Research and Training Hospital, Izmir, Turquia

[Blood Pressure Changes in Migraine Patients before, during and after
Migraine Attacks]

Pain Practice 10(3):222-227, May 2010

Los valores de presion arterial registrados antes, durante y
después de un episodio de migraha no mostraron
variaciones significativas, aunque se observé una tendencia
a presentar registros bajos.

La relacién entre los episodios de migraia y los cambios en
la presion arterial (PA) son un tema de controversia, ya que
existen estudios que asocian a la primera tanto con
hipertensidon como con hipotensién; en otros trabajos sin
embargo, no se encontré relacion alguna. Durante los
episodios de migrafia se ha observado disfuncién
autondmica, con activacion del locus coeruleus contralateral,
el &rea pontina y los nucleos del rafe dorsales, que podria
tener alguna relacion con los cambios en la PA.

Dada la alta prevalencia de hipertension y de migrafa, es
razonable considerar que en series grandes de pacientes se
podria detectar una asociacién entre ellas; de hecho, se han
encontrado vinculadas en un 10% a un 20% de los
pacientes. Sin embargo, no se han estudiado los cambios en
la PA durante los episodios migrafiosos en la poblacion
normotensa. Por este motivo, y considerando la disfuncion
autondmica presente durante estos ataques, los autores
disefiaron este estudio con el fin de evaluar las variaciones de
la PA en el periodo temprano, en el maximo de dolor y luego
del atague de migrafa en una poblaciéon de pacientes
normotensos con migrana.

Pacientes y métodos

Se seleccionaron pacientes ambulatorios con migrana
segun los criterios IHS 2004, luego de efectuarles una historia
clinica neurolégica, una entrevista estructurada sobre sus
cefaleas, un examen neuroldgico completo y un control basal
de la PA. Se excluyeron a aquellos sujetos con enfermedades
sistémicas, con valores elevados de PA basal, con medicacion
antimigranosa especifica o de otro tipo. Los individuos
seleccionados realizaron un monitoreo ambulatorio de la PA
de 24 horas que permitié excluir a los que presentaban
registros de hipertension o hipotension.

A los pacientes incluidos se les entregd un cuestionario que
debian completar durante 6 ataques consecutivos de
migrafa, en el que debian consignar sus datos personales,
fecha, escala visual analdgica, localizacion de la cefalea, aura,
prodromos, sintomas asociados, factores desencadenantes y
valores de PA antes del inicio del episodio o en el momento
mas temprano posible, en el maximo de dolor y una hora
después de concluido. Se consideraron normales los valores
de PA sistélica > 90 mm Hg y < 140 mm Hg, y de PA
diastélica > 60 mm Hg y < 90 mm Hg.

Los valores de p < 0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos.

Resultados

Se incluyeron 23 sujetos migrafiosos con aura (22 mujeres) y
39 sin aura (35 mujeres), con una media de edad de
32.9 + 8.3 anos (18 a 50 anos). Los factores desencadenantes
mas frecuentes fueron situaciones estresantes (85%), hambre
(69%) e insomnio (66%). Ademas de la cefalea, los sintomas
mas comunes fueron cansancio, deseo de ingerir dulces o de

beber agua, pérdida de energia, suefo y bostezos. Fue mas
frecuente la localizacién alternante de la hemicrania (45%):
hemicrania izquierda (31%) y hemicrania derecha (14%);
otras localizaciones poco frecuentes fueron la occipital,
bitemporal y frontal. En el 50% de los casos, los pacientes
refirieron méas de un episodio semanal, el 19% sefalaron un
episodio semanal y el 29%, 1 a 3 ataques mensuales.

Los sintomas acompafnantes fueron nauseas, fotofobia y
fonofobia en el 42%, fotofobia y fonofobia en el 29%, y
nduseas y fotofobia en el 10% de los casos. Ningun paciente
empleaba medicacién preventiva de los episodios de
migrafa; la mayorfa empleaba antiinflamatorios no esteroides
y antieméticos durante la crisis.

Se analizaron los registros correspondientes a 744
episodios de migrafia. En los controles previos al ataque, se
constaté hipertension sistélica en 5 pacientes (0.67%) y
diastolica en 11 (1.47%), hipotension sistolica en 6 (0.8%) y
diastdlica en 38 (5.1%); se registraron 44 episodios de
hipotension arterial (5.9%). Durante el pico de dolor de cada
ataque se verificd hipertension sistélica en 10 pacientes
(1.34%) y diastolica en 19 (2.55%), hipotension sistélica en
18 (2.41%) y diastolica en 41 (5.51%), con un total de 59
registros de hipotensién (7.92%). Por ultimo, en los registros
llevados a cabo una hora después del ataque, hubo 5
(0.67%) con hipertension sistélica y 20 (2.68%) con
hipertension diastolica, 9 (1.2%) con hipotensién sistolica 'y
36 (4.83%) con hipotensién diastélica; un total de 45
individuos (6.03%) tuvieron registros con hipotension
arterial. Al evaluar al total de los controles de PA se detecto
hipertension sistélica en el 0.89% vy diastdlica en el 2.2% de
los casos, mientras que el 1.47% presentaron hipotension
sistélicay el 5.1% diastdlica. El total de valores fuera de lo
normal represento el 9.76%; los registros hipotensivos
alcanzaron el 7.4% vy los hipertensivos el 2.36% del total.

No se encontraron diferencias significativas entre los
registros sistélicos y diastolicos en los distintos puntos de
tiempo evaluados, ni respecto del sexo o de la presencia de
aura. Si bien el total de controles con hipotension no alcanzé
significacion estadistica, el nimero total fue considerable
(115 determinaciones).

Discusion

Los autores no encontraron correlacion alguna entre el
episodio de migrana y los valores de PA en ninguno de los
momentos estudiados. El hallazgo mas frecuente en esta
poblacion de pacientes migrafiosos normotensos fue la
presencia de un numero importante de registros de
hipotension diastdlica (5.1%), aunque no alcanzé niveles de
significacion estadistica; el nimero total de episodios
hipotensivos también fue considerable.

Si bien la hipertension arterial y la migraia son trastornos
de prevalencia alta, la asociacion patogénica entre ambos no
resulta muy consistente y la coexistencia de ambas patologias
podria corresponder al azar. Los distintos estudios que se
realizaron con este fin arrojaron resultados discordantes,
aunque los que emplearon criterios mas estrictos para la
definicion de migrafia no encontraron una relacién positiva
entre estos dos trastornos; dos estudios recientes
demostraron una correlacién negativa entre ambos. Sin
embargo, el hecho de que los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los sartanes sean Utiles para la
profilaxis de la migrafa sugiere una relacién indirecta con la
PA. Hay tres estudios que indican una asociacién entre
migrafa y PA baja.

La caracteristica original de este estudio fue el hecho de
registrar los valores de PA en relacion directa con el
episodio agudo de migrafia y no en los intervalos libres de
dolor. Durante el atague de migrafa se produce la
liberacion de numerosas sustancias, como el péptido
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relacionado genéticamente con la calcitonina, que tiene un
efecto vasodilatador y contribuiria al descenso de la PA
sistélica y la PA diastdlica durante la crisis. Ademas, debe
considerarse la presencia de disfuncion autonémica durante
el ataque de migrafa, que podria originarse en la sustancia
gris periacueductal y en el hipotalamo; el estimulo doloroso
seria el gatillo para generar una reaccién inhibitoria hacia el
nucleo trigémino caudal, lo que desencadenarfa una
inhibicién simpatica secundaria. Un estudio poblacional
importante demostré que el aumento de la presion del
pulso se asociaba con un descenso de la prevalencia de
migrafia y de cefalea no migrafosa. Se estima que la
hipertension se relaciona con rigidez arterial, lo que
estimularia el arco barorreflejo que resulta en hipoalgesia y,
a su vez, se asocia con menor prevalencia de cefalea. De
esta forma podria explicarse que los sujetos con migraia
presenten valores de PA menores.

Los resultados de este estudio, aungue no demostraron
significacion estadistica, llaman la atencion sobre el mayor
numero de sujetos con registros de hipotension arterial
durante los episodios de migrafia. Serfa necesario realizar
investigaciones a gran escala para determinar los valores de
PA durante los ataques de migrafia con el fin de evaluar
exhaustivamente el componente vascular de las crisis
migrafnosas y sus repercusiones sistémicas.

. Informacion adicional en
Py  Www siicsalud.com/dato/resiic.php/116739

4 - Cefaleas Recurrentes en los Nifios: Una
Encuesta Epidemiolégica en Dos Escuelas de
Ensenanza Media en el Centro de Chicago

Nyame Y, Ambrosy A, Suresh S
Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, EE.UU.

[Recurrent Headaches in Children: An Epidemiological Survey of Two Middle
Schools in Inner City Chicago]

Pain Practice 10(3):214-221, May 2010

Las cefaleas son frecuentes en los ninos en edad escolar y
un porcentaje sustancial de ellos experimenta los sintomas
en semanas sucesivas, lo cual indica que el trastorno puede
ser cronico. Las cefaleas se asociaron con sintomas
somaticos concurrentes, ansiedad, limitaciones funcionales
y disminucién de la calidad de vida.

Las cefaleas constituyen un motivo frecuente de consulta
en la edad pediatrica. Antes de la pubertad, las cefaleas son
maés frecuentes en los varones, mientras que luego de esta
etapa ocurre lo inverso. La gravedad de las cefaleas esta
exacerbada por la ansiedad, el estrés o el dolor crénico. Hay
datos que indican que las variables socioeconémicas como
los ingresos familiares, el estado civil de los padres y el nivel
de educacion influyen sobre la prevalencia de cefaleas. Las
cefaleas frecuentes en los nifios se asociaron con problemas
conductuales como agresién, impulsividad y desatencion.
Hay pruebas sélidas que indican que las cefaleas crénicas
conllevan una carga fisica, psicolégica y social en los nifios.
Los objetivos de este estudio fueron determinar en forma
prospectiva las caracteristicas epidemioldgicas de las
cefaleas en una poblacién escolar y el impacto sobre la
salud (sintomas somaticos, ansiedad, limitaciones
funcionales y calidad de vida).
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Métodos

El disefo del estudio fue prospectivo. Recibieron una
invitacion para participar de una encuesta los estudiantes de
tercero a octavo grado y sus padres. Las encuestas se
realizaron semanalmente (a mitad de semana) en dos
escuelas publicas de Chicago con diversidad racial y
socioecondmica, entre enero y junio de 2006. Las preguntas
se refirieron a la presencia de cefaleas, dolor torécico, dolor
de estémago o de miembros en la Ultima semana. El dolor se
calificd seguin una escala de 5 puntos (de 0 a 4) basada en la
Children’s Somatization Inventory (CSI). Segun los datos de
los cuestionarios semanales se determind la prevalencia y
gravedad de las cefaleas. Se consideraron para la estimacion
de las cefaleas cronicas el porcentaje de nifios con cefaleas
por 4, 8y 12 semanas consecutivas. A fin de minimizar el
efecto del ausentismo escolar, las semanas consecutivas se
definieron como los periodos en los cuales los participantes
completaron el 75% o mds del nimero total de encuestas.
Para cada estudiante se determiné el numero total de
cefaleas y el puntaje de dolor durante el periodo de estudio.
El puntaje de dolor de las cefaleas correspondié al promedio
de todos los puntajes durante el periodo estudiado. Se
calculd el coeficiente de correlacion de Pearson para definir la
relacion entre el puntaje de dolor y el nimero de cefaleas
durante el estudio. Se recolectaron los datos demograficos
como la edad, el sexo y la raza. Los efectos de estos mismos
parametros sobre la frecuencia y gravedad de las cefaleas se
determinaron con la prueba t de Student de dos colas para
muestras independientes. Con esta prueba también se
analizaron las diferencias entre las dos escuelas participantes.
Por dltimo, todos los participantes completaron al momento
de la incorporacion al estudio cuestionarios para determinar
los sintomas somaticos concurrentes, el impacto psicolégico
(sintomas de ansiedad), las limitaciones funcionales fisicas y
psicosociales y la calidad de vida. Los cuestionarios
respectivos utilizados fueron las escalas CSI, el State-Trait
Anxiety Inventory for Children (STAIC), el Pediatric Functional
Disability Inventory (PFDI) y el Pediatric Quality of Life
Inventory (PEDSQL) versién 4. Se aplicaron los coeficientes de
correlacion de Pearson entre los puntajes de cada una de
estas escalas y los puntajes de dolor de las cefaleas. Las
correlaciones positivas indicaron una relacién directa entre los
puntajes de dolor de las cefaleas (gravedad de las cefaleas) y
los sintomas somaéticos concurrentes, la ansiedad, las
limitaciones funcionales y la disminucién de la calidad de
vida, respectivamente.

Resultados

Se enrolaron en el estudio 237 estudiantes, de los cuales
208 (88%) completaron las encuestas semanales. La edad
promedio de los participantes fue de 11.75 afos (desvio
estandar [DE] £ 1.59 afios, rango 8 a 15 afios). Se estudiaron
131 mujeres y 105 varones; la etnia autoinformada fue de:
33% raza negra, 22% hispanos, 21% raza blanca, 8%
asiaticos, 13% otras razas y un 3% no registrado. El 89.5%
de los nifios presentaron al menos una cefalea durante el
periodo de estudio. La prevalencia semanal global de cefaleas
entre los estudiantes fue del 38.2%. El 54% de los
participantes presentaron cefaleas durante 4 semanas
consecutivas, el 30.4% por 8 semanas consecutivas y el
22.8% por 12 semanas consecutivas. En general, los nifios
informaron un puntaje de dolor bajo para las cefaleas (media
0.6, rango 0 a 4). Hubo una correlacién sustancial (r = 0.80)
entre el puntaje de dolor de las cefaleas y el nimero total de
cefaleas informado.

No se encontraron diferencias significativas entre los 2
colegios evaluados en el numero total de cefaleas o el
puntaje de dolor de las cefaleas. Salvo una excepcion, no
hubo diferencias entre la edad o la raza y el nimero total de
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cefaleas o el puntaje de dolor de las cefaleas. Hubo una
diferencia significativa entre los nifos de raza negray los
hispanos (p < 0.05); los primeros informaron un 37% menos
cefaleas que los ultimos. Las mujeres comunicaron mds
cefaleas que los varones (p < 0.05) y puntajes mas altos de
dolor, aunque esta ultima diferencia no fue significativa.
Para toda la poblacién estudiada, el nUmero promedio de
sintomas somaticos en la escala CSI fue de 8.97 (DE + 6.77,
rango 0 a 31). Se encontré una correlacion significativa
(r = 0.44) entre los puntajes de dolor de las cefaleas y el
numero de sintomas sométicos concurrentes, sin diferencias
significativas entre los sexos. El puntaje total promedio de la
CSI que reflejo el numero y gravedad de las cefaleas fue de
13.73 (DE + 15.31, rango 0 a 104). El puntaje total de la CSI
y el puntaje de dolor de las cefaleas se correlacionaron
directamente (r = 0.50), correlaciéon que fue similar en ambos
sexos. Se encontrd una asociacion débil entre el puntaje de
dolor de las cefaleas y el estado de ansiedad (r = 0.23,
p < 0.05), mientras que hubo una asociacion solida entre los
puntajes de dolor de las cefaleas y el rasgo de ansiedad
(r=0.45, p < 0.05). La media del puntaje total de la escala
PFDI para la cohorte fue de 7 (DE + 7.61, rango 0 a 41). Se
encontré una correlacién moderada (r = 0.53) entre los
puntajes de dolor de las cefaleas y la presencia de
limitaciones funcionales, que fueron independientes del sexo.
El puntaje total promedio en la escala PEDSQL fue de 85.17
(DE £ 13.37, rango 26.09 a 100). Hubo una correlacion
moderada (r = 0.48) entre los puntajes de dolor de las
cefaleas y la disminucién en la calidad de vida,
independientemente del sexo.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que en la cohorte de nifios en edad
escolar evaluada prospectivamente, el 89% presenté al
menos un episodio de cefaleas en un periodo de 6 meses.
Los protocolos de investigacién actuales para los nifios y los
adultos definen como cefaleas crénicas a la presencia de
dolor 5 dias 0 mas por semana. Refieren que en este ensayo
no fue posible cuantificar la cronicidad de las cefaleas segun
ese criterio debido a que los datos no se recolectaron
diariamente. Sin embargo, destacan que el 30% de los
participantes tuvieron cefaleas por 8 semanas consecutivas o
mas. Estos hallazgos son congruentes con los de una
investigacion previa que sefialé que las cefaleas constituyen
una de las causas principales de dolor crénico en los nifos.
Las mujeres presentaron cefaleas mds frecuentemente que
los varones. En este estudio no se conté con datos sobre el
desarrollo puberal, con lo cual no pudo confirmarse la
existencia de la relacién informada previamente entre la
pubertad y las diferencias en la frecuencia de cefaleas entre
los sexos. No obstante, infieren que dada la edad promedio
de los participantes (11.75 afios, rango 8 a 15), es probable
gue esa relacion exista y explique la mayor frecuencia de
cefaleas en las mujeres. Por el contrario, no se encontraron
diferencias relacionadas con la edad o la raza en el numero
total de cefaleas o el puntaje promedio de dolor. La presencia
de cefaleas se correlacioné moderadamente con sintomas
somaticos, ansiedad, limitaciones funcionales y disminucion
de la calidad de vida. Si bien las mujeres refirieron mayor
frecuencia de cefaleas de modo estadisticamente
significativo, las limitaciones funcionales y la disminucién de
la calidad de vida fueron independientes del sexo.

Como fortalezas del estudio se sefala su disefio
prospectivo y que se realizé en la comunidad. La ausencia de
diferencias entre las 2 escuelas evaluadas con diversidad
social, racial y econdmica indican que los datos pueden ser
representativos de otras poblaciones escolares
estadounidenses. Como limitaciones refieren la imposibilidad
de excluir un sesgo de registro o de seleccion y la ausencia de

un diagnéstico basado en clasificaciones internacionales
como la International Classification of Headache Disorders de
la International Headache Society.

En conclusién, las cefaleas son frecuentes en los nifios en
edad escolar y un porcentaje sustancial de ellos experimenta
los sintomas en semanas sucesivas, lo cual indica que el
trastorno puede ser crénico. Las cefaleas se asociaron con
sintomas somaticos concurrentes, ansiedad, limitaciones
funcionales y disminucion de la calidad de vida. El
reconocimiento precoz de las cefaleas puede mejorar la salud
fisica y psicosocial de los nifios y adolescentes.

& Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/116738
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[Migraine and its Relation with Lifestyle in Women]
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Factores como las alteraciones del suefio y del descanso,
ademas de habitos irrequlares de alimentacion, influyen en
la frecuencia e intensidad de las migrafas.

Los autores consideran que la migraia es una cefalea
intolerable, generalmente unilateral y pulsatil, que se asocia
con sintomas como fotofobia, nduseas, vomitos, trastornos
del 4nimo, cinetosis y alteraciones sensoriales. Su presencia
suele tener consecuencias en los dmbitos privado, social y
laboral, y seguin la Organizacion Mundial de la Salud, es uno
de los trastornos de salud crénicos mas invalidantes.

En la actualidad se reconoce el importante papel del estilo
de vida en los problemas de salud; en las sociedades
desarrolladas, 9 de cada 10 causas de muerte se relacionan
con éste. El estilo de vida consiste en una mezcla de habitos y
un conjunto caracteristico de conductas modeladas por
rasgos personales y por factores sociales y culturales.

En lo que se refiere a la migrafa, su aparicién, frecuencia,
duracion y gravedad pueden ser influidas por diversos
factores predisponentes y precipitantes; estos ultimos pueden
no ser los mismos para todos los pacientes, e incluso pueden
variar de forma intraindividual. Los factores relacionados con
el estilo de vida comprenden la dieta y el ayuno, el ejercicioy
la actividad fisica, el estrés y la capacidad de lidiar con él, las
conductas asociadas con la salud, el suefio y los habitos de
descanso, el beber y fumar, y el uso de determinados
medicamentos o drogas.

Otros autores subrayan que el descanso y el suefio son
elementos del estilo de vida que influyen en los aspectos
fisicos y emocionales de la salud. Un estudio sefal6
diferencias significativas entre las horas de suefio, la
somnolencia diurna, los despertares nocturnos y la demora
en dormirse entre personas con migrafas y personas sin ellas.

Por otro lado, estudios epidemiolégicos demostraron la
relacion del tabaquismo con las migraias, aunque no hay
pruebas suficientes para establecer una relacion de
causalidad clara. Se estima que entre un 4% y 5% de la
poblacion padece cefaleas crénicas, y en al menos el 50%
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son migrafas. Los factores de riesgo suelen relacionarse con
el abuso de medicamentos, prescriptos o no, especialmente
analgésicos, aumentos del indice de masa corporal, eventos
estresantes y enfermedades asociadas. Otros mencionan
también la alimentacién irregular, menor cantidad de horas
de suefo y el habito de fumar mas de 10 cigarrillos diarios. Es
importante comprender y estar concientes de estos factores,
para educar a los pacientes y a sus familiares en conductas
saludables para mejorar y promover su bienestar.

Una de las principales funciones de las enfermeras
comprende la evaluacion de conductas y trabajar con las
familias para implantar cambios del estilo de vida para
mejorar su salud, entre ellos, un plan de tratamiento del
dolor. Determinar cuéles son los factores asociados con la
gravedad y la frecuencia de los ataques de migrafia aporta
una base util en la elaboracion de estrategias de prevencion y
control de los factores precipitantes de esta entidad.

El objetivo de los autores de este estudio fue investigar la
relacion entre los patrones de migrafa y la dieta, habitos
alimentarios, actividad fisica, descanso, habitos de suefo,
medicamentos, tabaquismo y eventos vitales estresantes.

Métodos

Este fue un estudio de casos y controles, con 170 mujeres
seleccionadas al azar. Esta poblacién incluyé mujeres que
padecian cefaleas, que habfan sido derivadas a neurélogos de
los centros de salud de Alzahra y Noor, en Isfahan, entre
junio y setiembre de 2006. La poblacion de control
comprendié mujeres sin cefaleas, de las mismas éreas y en
situaciones vitales similares. Los criterios de inclusién fueron
el diagndstico de migrafa por parte de un neurélogo, segun
las normativas de la International Society of Headache, tener
conciencia de enfermedad, ser de nacionalidad irani, hablar
idioma persa, residir en la ciudad de Isfahan y tener edad de
entre 18 y 50 anos. Los criterios de exclusiéon fueron
embarazo, estar bajo tratamiento de fertilidad, menopausia,
migrafa relacionada con la menstruacion, enfermedades
alérgicas conocidas, asma, hipotiroidismo, hipertension,
enfermedades cardiacas, Ulcera péptica, convulsiones,
antecedentes de traumatismo encefalico o cirugia de senos o
facial y craneal, trastornos psiquiatricos conocidos (ansiedad
o depresion), estar haciendo alguna dieta para adelgazar o
aumentar de peso, enfermedad crénica maligna como cancer
u otras que los investigadores considerasen que podrian
incrementar el grado de estrés de las participantes.

Los datos se recogieron mediante el uso de cuestionarios
con 10 preguntas acerca de antecedentes personales, 9 sobre
enfermedades actuales, y 59 acerca de caracteristicas de su
estilo de vida como dieta y habitos de comida, actividad
fisica, descanso y sueno, medicamentos, tabaquismo y estrés.
Este ultimo se valord con la Holmes and Rahe Stress Scale.

Se considerd significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Se detectaron diferencias entre ambos grupos participantes
en relacion con el empleo (p = 0.041), y en que la mayoria de
las mujeres con migrafas (76.5%) tenian migrafa sin aura y
antecedentes familiares positivos (74.2%).

En el grupo de estudio hubo un mayor porcentaje (37.6%)
de dieta irregular, frente al grupo control (17.6%)
(p = 0.004); el 37.6% de las mujeres con migrafa, frente al
23.5% de las del grupo control, no cumplian un régimen
regular de comidas (p = 0.046), mientras que el 29.4% vy el
9.4%, respectivamente, hacia menos de 3 comidas por dia
(p =0.001). La prueba de chi cuadrado no identifico diferencias
significativas entre la frecuencia y duracion de ejercicios entre
ambos grupos, pero el grupo con migrafia llevaba a cabo
actividades muy livianas o muy intensas en comparacioén con
el de control, y el promedio de actividad de las mujeres de
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este Ultimo resulté mayor. Se vio una diferencia significativa
entre las actividades de ambos grupos (p = 0.049).

En cuanto al descanso, se verificd que el 50.6% de las
mujeres con migraia y el 29.4% de las del grupo control no
tenian habitos regulares de sueno, diferencia que fue
estadisticamente significativa (p = 0.005). Ademas, el 23.5%
y 4.7 %, respectivamente, dormfan menos de 6 horas por
noche, mientras que el 28.2% y 25.9%, en el mismo orden,
dormian mas de 8 horas; estas diferencias también resultaron
estadisticamente significativas (p = 0.001). Otra diferencia
detectada entre ambos grupos fue que el 34.1% de las
mujeres con migrana, frente al 9.4% de las del grupo
control, referfan suefo interrumpido (p = 0.001). Hubo mas
mujeres en el grupo de estudio (72.9%) que en el de control
(38.8%) que no se sentian descansadas después de dormir
(p =0.001); el porcentaje de uso de medicamentos para dormir
también fue mayor en el grupo con migrana (14.1%) que en
el grupo sin ella (2.4%) (p = 0.001). No se vieron diferencias
asociadas con el ritmo de trabajo, horas de descanso diario,
despertares tempranos o trastornos del patron de suefio.

El 96.5% de las mujeres con migrafia consumian
analgésicos (38.8% en las que no las padecian; p = 0.001), y
el 69.9% de las cuales ingerfan antiinflamatorios no
esteroides. Mas pacientes en el grupo de estudio (27.7%)
que en el de control (19.3%) consumian beta bloqueantes y
anticonvulsivos como tratamiento de la migrafa. Las
diferencias en el consumo de medicaciones especificas fueron
significativas (p = 0.001), no asi en el de anticonceptivos
orales o suplementos vitaminicos y alimentarios.

La frecuencia de tabaquismo fue similar en ambos grupos,
al igual que los grados de estrés, aunque las mujeres con
migrafia tuvieron mas exposicion al humo del cigarrillo en su
ambiente laboral (27.1% frente al 14.1%; p = 0.037).

En general, las diferencias detectadas se relacionaron sélo
con los habitos de comida (p = 0.001), patrones de suefo
(p = 0.012) y uso de medicacién (p = 0.001).

Discusién

Las migrafias son influidas por factores hormonales,
conductuales, dietarios y ambientales. Este estudio sefiald
una relacién entre ellas y el no tener una alimentacion
regular, hallazgo informado en trabajos previos. No se
encontrd, en cambio, una asociacién significativa con el
hecho de saltear comidas; existen trabajos anteriores que
avalan este hallazgo y otros que no. Se ha sugerido que el
mantenimiento de una dieta regular jugaria un papel
importante en la prevencién de la migrafa, aunque no hay
pruebas firmes de que una dieta en particular pueda evitarla
o curarla.

En este estudio, ademds, se vieron diferencias significativas
en relacion con la frecuencia de las comidas; aqui también los
resultados de otros trabajos son inconsistentes.

No se identifico una relacion significativa entre la migrafa y
la actividad fisica considerada en general, aunque debe
sefalarse que la mayoria de las participantes no hacian
ejercicios. Sin embargo, se observé una relacién entre la
intensidad de la actividad fisica y la migrafa. La frecuencia de
actividades muy livianas o muy intensas fue mayor en el
grupo de estudio, mientras que en el de control fue mayor la
de actividades moderadas. Un estudio previo sefialé que el
ejercicio regular reduce la frecuencia de los ataques de
migrafia y recomienda la implementacion gradual de un
programa de actividad fisica aerébica de 30 minutos 5 dias
por semana. En otros, la frecuencia de migrafas en quienes
hacian ejercicio 6 a 7 veces por semana resulté mayor, y se
sugirié que tanto los niveles muy altos como los muy bajos de
actividad fisica constitufan factores de riesgo.

El otro hallazgo relacionado con la migrafa fue la falta de
hébitos regulares de suefio (como dormir menos de 6 horas
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por noche, interrupciones del suefio, suefio no reparador);
diversos estudios demostraron que los pacientes migrafiosos
presentan alteraciones del suefio con mas frecuencia. Esto
podria significar que la alteracion de los patrones regulares
de suefio favorece la aparicién de migrafas, que éstas alteran
el suefo, o ambas.

También se detectd que las mujeres con migrafia
consumian mas medicamentos que las del grupo control, lo
gue no resulta sorprendente. Otro autor sefiala que la
principal causa de migrafas crénicas es el abuso de
medicamentos, prescriptos o no, utilizados para la migrafa
aguda.

En cuanto al habito de fumar, este estudio no hallé una
relacion significativa con la migrafa, aunque hubo mayor
porcentaje de mujeres del grupo de estudio expuestas al
humo de forma pasiva. Estos resultados deben interpretarse
con cuidado, ya que en Irdn las normas sociales prohiben que
las mujeres fumen. Otros trabajos en otras regiones del
mundo han verificado una asociacién entre el tabaquismo y
la gravedad de las migrafas en términos de frecuencia e
intensidad, pero no hay suficientes pruebas para establecer
una causalidad.

No se identificéd una asociacion entre el estrés y las
migrafas, a diferencia de otros varios trabajos.

En resumen, los autores hallaron que en esta poblacion de
mujeres iranies, las migraias se asociaban fuertemente con
factores del estilo de vida como los habitos de comida, de
suefio y de descanso, pero no con la actividad fisica, el
tabaquismo o el estrés. Esto implica que los trabajadores de
la salud debieran implementar programas educativos
dirigidos a mejorar el estilo de vida para reducir la frecuencia
e intensidad de los ataques de migrafia y evitar efectos
adversos de los tratamientos, como el uso excesivo de
analgésicos. Esto derivaria, ademds, en beneficios
socioecondmicos. En este sentido, debe mejorarse el
contenido educativo de los proveedores de la salud,
enfatizando el aspecto de la prevencion, la aplicacion de
métodos no invasivos, y el seguimiento longitudinal de los
pacientes en sus casas para evaluar y modificar sus habitos en
caso de necesidad.

& Informacion adicional en
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6 - Problemas Asociados con el Sueiio Corto:
Salvar las Diferencias entre los Estudios
Epidemiolégicos y de Laboratorio

Grandner M, Patel N, Pack A y colaboradores
University of Pennsylvania, Filadelfia, EE.UU.

[Problems Associates with Short Sleep: Bridging the Gap between Laboratory
and Epidemiological Studies]

Sleep Medicine Reviews 14(4):239-247, Ago 2010

Se describen las convergencias entre los estudios
epidemioldgicos y de laboratorio en los cuales se ha
evaluado la extension del suefio y las repercusiones del
sueno corto sobre distintos aspectos de la salud.

La cantidad minima de suefio necesaria para la salud y el
bienestar es motivo de debate, en especial en términos de los
efectos a largo plazo de la disminucién del periodo de
descanso (acortamiento del suefo). Por otra parte, la relaciéon

entre la oportunidad para dormir y el tiempo destinado al
suefio no es lineal, como corolario de factores como la
capacidad para dormir y la homeostasis del suefio. Se ha
mencionado que el acortamiento del suefio se vincula con
resultados negativos, de acuerdo con estudios de privacion
efectuados en el laboratorio y ensayos epidemiolégicos en los
cuales se incluyeron datos referidos por los pacientes.

En este ensayo, los expertos se propusieron la revision de la
bibliografia en relacion con ambos tipos de estudios y su
eventual convergencia.

Terminologia

Un elemento trascendente en este debate es la utilizacion
de diferentes definiciones de “suefio corto” (SC). Tanto en la
bibliografia cientifica como en términos de divulgacion se
utilizan como sinénimos intercambiables “SC”, “suefio
insuficiente” y “pérdida de suefo”, si bien se trata de ideas
con significados diferentes y especificos. Asi, la expresion
"SC" se ha utilizado para describir de manera subjetiva y
objetiva la duracion del suefio en circunstancias voluntarias y
forzadas, en un entorno de laboratorio y a nivel domiciliario.
Por lo tanto, al considerarla de manera literal, la expresién
"SC" resulta ambigua. Dado que en términos cientificos el
concepto no es éptimo desde el punto de vista descriptivo, se
propone en este ensayo definir al SC como aquel que se
extiende durante menos de 6 h de manera habitual. Esta
definicion corresponde a la duracion citada en muchos de los
estudios epidemiolégicos. Los autores recomiendan ademas,
considerar al suefio insuficiente como la reduccién en el
tiempo destinado al suefio cuya magnitud se asocia con
resultados negativos, mientras que la pérdida de suefo
podria definirse como una reduccién del tiempo dedicado al
suefo en comparacién con los niveles previos.

Estudios de laboratorio

La privacion del suefio se asocia con una mayor
somnolencia (estado de mayor predisposicién al suefio en
contextos en general no apropiados o deseados). Si bien esta
situacion puede superponerse con el cansancio (una
experiencia subjetiva similar a la astenia), constituyen 2
contextos diferentes. En diferentes pruebas objetivas se ha
descrito que la privacion parcial o total del suefio induce un
incremento de la somnolencia. Con este paradigma, el
desempefo neuroconductual es uno de los criterios de
valoracion mas evaluados en los estudios de laboratorio, en
especial en términos de la atencién sostenida. Mediante la
aplicacién de la Psycomotor Vigilance Task (PVT) se verifica
que la atencion sostenida se reduce con la restriccion del
suefo. Asimismo, esta disminucién se magnifica cuando la
oportunidad para dormir desciende de 7 a 3 h. Las
inferencias de estos ensayos, aunque resultan relevantes para
la comprension de la duracion del suefio y la atencién, se
limitan a los sujetos y las condiciones disefadas para estos
experimentos. Asimismo, la PVT representa uno de los
aspectos del desempefio neuroconductual y no ha sido
evaluada fuera del contexto de los estudios de laboratorio. En
otros trabajos, se ha vinculado a la privacién del suefio con
alteraciones en la funcién ejecutiva, el aprendizaje y la
memoria. Por otra parte, se dispone de informacién que
permite vincular a la somnolencia provocada por la apnea del
suefio con los accidentes automovilisticos.

En relaciéon con los estudios metabdlicos, se postula que el
SC se correlaciona con alteraciones en la tolerancia a la
glucosay la resistencia a la insulina. Se ha demostrado que la
reduccién del suefio a periodos de 4 h durante 6 dias
desencadeno una reduccion del 30% en la disponibilidad de
la glucosa, una disminucion de la sensibilidad a la insulina y
un incremento en el area bajo la curva en el modelo de
evaluacion de la homeostasis (HOMA). Entre otras hormonas
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que se modifican en relaciéon con la privacién del suefio se
destacan la leptina y la grelina, las cuales regulan el apetito y
la saciedad. Estas alteraciones podrian explicar, al menos de
manera parcial, el mayor deseo de comidas de mayor valor
calorico en los sujetos con privacién del suefio.

Por otra parte, se dispone de datos limitados en relacién
con el vinculo entre la funcién cardiovascular y la privacion
del suefo. Se considera que la proteina C-reactiva y otros
biomarcadores inflamatorios podrian formar parte de esta
asociacion. En otro orden, se ha descrito que la privacion de
suefio se correlaciona con distintos efectos en términos de la
salud mental, como el estrés, el estado de danimo y la
socializacion. Se citan efectos leves pero potencialmente
acumulativos en relacion con la actividad de los sistemas
neuroendocrinos vinculados con el estrés. Ademas, la
privacion del suefo parece asociarse de modo significativo
con alteraciones en la regulacién del estado de &nimo, asi
como con incremento de los sintomas depresivos y una
menor capacidad de decisién.

Estudios epidemiolégicos realizados sobre
cuestionarios y autoinformes

Estos ensayos constituyen un método valioso para evaluar
la relacién entre el suefio y la salud en la poblacién general.
Asimismo, permiten reconocer vinculos sutiles entre estos
parametros a nivel poblacional que no podrian detectarse en
estudios de laboratorio. Entre los principales parédmetros de
estos protocolos se mencionan el riesgo de mortalidad, la
repercusién sobre el metabolismo y la obesidad, la
enfermedad cardiovascular y el estrés psicosocial y sobre la
salud en general.

En un metanalisis publicado en 2009 se verifico que el
riesgo relativo (RR) combinado de mortalidad por todas las
causas en relacion con el SC fue de 1.10, mientras que se
estimo en 1.23 para el suefio prolongado. Cuando se evalué
de modo especifico la mortalidad de causa cardiovascular, los
RR para el SCy el suefio prolongado se estimaron en 1.06 y
1.38, en el mismo orden. En relacion con la letalidad
vinculada con el cancer, los RR se calcularon en 0.99y 1.21,
en orden sucesivo. Si bien en el metandlisis se asocié al SC
(definido de diversos modos en los estudios incluidos) con un
incremento de la mortalidad por todas las causas, se verificd
que el suefio prolongado también implica un riesgo mayor de
mortalidad. Se reconoce que la importancia del vinculo entre
el SCy el riesgo de letalidad es relevante.

Por otra parte, en numerosos estudios se ha demostrado
una relacién entre la menor duracién del suefio y la obesidad
y sus consecuencias metabolicas en todos los grupos etarios.
En recientes analisis en los cuales se incluy6 una gran
cantidad de participantes, se verificd una asociaciéon entre el
incremento del indice de masa corporal y la reduccion del
periodo de suefio en los varones, si bien se describié una
curva en forma de “U"” para las mujeres. En una evaluacion
de datos epidemioldgicos obtenidos durante 13 afos, se
sefiald que el incremento de una hora en el periodo de suefio
se relacion6 con una reduccién del 50% en el riesgo de
obesidad. Los investigadores agregan que la extensién del
suefio menor a las 6 h se correlaciona con un mayor riesgo
de hipertension arterial. Esta asociacion coincide con el
vinculo observado en las mujeres entre la disminucién de las
horas de suefio y una mayor probabilidad de accidente
cerebrovascular e infarto de miocardio.

En otro orden, en los estudios epidemioldgicos ha sido
posible detectar alteraciones en los niveles y los ritmos de
secrecion de la melatonina en los sujetos con SC. Esta
afeccién se relaciona con una ingesta excesiva de café, uso
de sedantes y dificultades para iniciar y mantener el suefo.
De todos modos, no se dispone de ensayos en los cuales se
haya evaluado la heterogeneidad entre los pacientes con SC,
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con el objeto de distinguir entre los casos verdaderos y
aquellos sujetos con suefio insuficiente o trastornos del
sueno.

Estudios en pacientes con SC

En diversos ensayos se han investigado las repercusiones
sobre la salud en relacion con la duracion del suefo por
medio de técnicas objetivas (polisomnografia, actigrafia). Se
verificd que los sujetos con SC confirmado presentaban un
suefio mas consolidado, con una menor duracién de la fase
REM vy las etapas 1y 2, con una proporcién de ondas lentas
equivalente o superior a los de los pacientes con suefio
prolongado. La homeostasis del suefio y los ritmos
circadianos parecen diferir entre ambos grupos de individuos.
Asf, en condiciones iniciales, los sujetos con SC se
caracterizan por una menor latencia de comienzo y una
mayor eficacia del suefio. Se ha sugerido que los pacientes
con SC presentan una mayor presion homeostatica sobre el
suefio, la cual resulta mejor tolerada que entre los individuos
en los cuales la duracién es mas prolongada.

Por otra parte, en el estudio CARDIA se ha mencionado
que una menor extensién del periodo de suefio parece
vincularse con una mayor calcificacién de las coronarias.
Asimismo, en el Wisconsin Sleep Cohort Study, se demostré
que la duracion del suefo se correlacioné en forma negativa
con los niveles circulantes de grelina, mientras que la
extensién mas prolongada del suefio se relaciond con
aumento de la concentracién de leptina.

Convergencias

Al comparar los datos obtenidos en los estudios de
laboratorio y en los ensayos epidemiolégicos, se observé en
ambos analisis una asociacién entre el SC y un incremento en
el riesgo de mortalidad. Este vinculo podria ser directo o bien
incluir la participacién de mediadores como la enfermedad
cardiovascular, el sistema inmune y la salud mental, entre
otros. Ademas, el SC se ha relacionado con alteraciones del
metabolismo y la obesidad, tanto por la participacion de
modificaciones en los niveles de glucosa, leptina, grelina e
insulina como por una mayor tendencia al consumo de
alimentos con alto contenido graso.

Se destaca que en ambos tipos de estudio una asociacién
entre el SC y el compromiso de la salud cardiovascular, en
términos de hipertension arterial y del riesgo de infarto de
miocardio y accidentes cerebrovasculares. De la misma
manera, la menor duracion del suefio parece guardar relaciéon
con un deterioro del desempefo neuroconductual y
cognitivo.

Discusién y conclusiones

Para ambos estudios se reconocen diferentes limitaciones
metodoldgicas. Sin embargo, se dispone de una importante
cantidad de datos acerca de los efectos negativos a corto
plazo de la privacién experimental del suefio y una mayor
necesidad de comprender la importancia de la duracion del
suefio en términos de prevencion de enfermedades y
accidentes. Si bien los ensayos de laboratorio han permitido
obtener informacion valiosa, se describen dificultades para
extrapolar los resultados a la poblacion general. Los
investigadores hacen hincapié en la necesidad de investigar la
situacion de los pacientes con SC en lugar de evaluar la
privacion en sujetos con duracion normal del suefio en un
ambiente experimental. Concluyen destacando la importancia
tanto de definir si el SC es la causa o bien la consecuencia de
las distintas afecciones mencionadas, como de establecer si la
prolongacién del suefio podria optimizar esas repercusiones
sobre la salud.

& Informacion adicional en
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7 - Somnolencia Diurna y Fatiga: ;C6mo
Distinguir y Tratar Ambos Trastornos,
Especialmente Cuando se Tornan
“Excesivos” o “Cronicos”?

Neu D, Linkowski P, Le Bon O
Université Libre de Bruxelles, Bruselas, Bélgica

[Clinical Complaints of Daytime Sleepiness and Fatigue: How to Distinguish
and Treat them, Especially When they Become “Excessive” or “Chronic”?]

Acta Neurologica Belgica 110(1):15-25, Mar 2010

La fatiga y la somnolencia excesiva diurna son dos
trastornos muy frecuentes. Aunque habitualmente se los
confunde, cada uno tiene caracteristicas propias y
distintivas. En su valoracion deben aplicarse los
instrumentos correspondientes. El diagndstico preciso es
esencial en términos terapéuticos.

La fatiga es un sintoma muy comun en diversas entidades
asociadas en forma directa o indirecta con el sistema nervioso
central. A pesar de su elevada frecuencia, a menudo no se la
diagnostica correctamente, entre otros motivos, porque se la
confunde con otras manifestaciones, por ejemplo con la
somnolencia.

La somnolencia es una manifestacion fisioldgica
predecesora del suefo, asociada con el ritmo circadiano y
con el proceso de dos modelos propuesto por Borbély. Sin
embargo, la somnolencia excesiva diurna (SED) es un
fendmeno patoldgico que puede aparecer en diversas
enfermedades, en general por privacion del suefo, entre ellas
la narcolepsia y el sindrome de la apnea e hipopnea del
suefio. La SED también se relaciona con el sindrome de los
movimientos periédicos de los miembros y con la
hipersomnia idiopatica.

La fatiga es una situacion en la cual se complica el
mantenimiento de los niveles energéticos necesarios para la
actividad mental y motora. La fatiga crénica diaria es el
sintoma principal del sindrome de fatiga crénica (SFC). Sin
embargo, sefalan los autores, incluso en estos pacientes, la
fatiga y la somnolencia a menudo se superponen
subjetivamente. Ambos trastornos, ademas, suelen asociarse
con el suefo no reparador.

Las relaciones entre la fatiga y la somnolencia siguen sin
ser bien comprendidas. Las distinciones semiolégicas son
complejas y la influencia que ejercen los sintomas afectivos
(trastornos del humor y ansiedad) sobre ambas
manifestaciones complica aiin mas la situacién. Las
consecuencias del error diagndstico son importantes en
términos terapéuticos.

En la presente revisién, los autores analizaron las
definiciones disponibles, las herramientas de valoracién para
cada uno de estos sintomas y sus relaciones con el suefio y
con otras patologias. El principal objetivo fue contribuir a
mejorar el diagndstico diferencial entre ambos trastornos,
esencialmente para brindar al paciente el abordaje
terapéutico 6ptimo.

Somnolencia
Definicion

Los términos somnolencia y adormecimiento se refieren a
un estado intermedio entre el suefio y la vigilia, mas cercano
al primero. Como se menciond, la somnolencia es un
fendmeno fisiolégico determinado por la interaccién entre la
homeostasis (procesos S) y el ritmo circadiano (procesos C)
segun el modelo de dos procesos propuesto por Borbély. La
SED, por el contrario, es un sintoma clinico y un signo
estrechamente asociado con diversas anormalidades del
suefo.

Relaciones con el suefio

La SED es una manifestacion de diversas entidades clinicas
y esencialmente un sintoma de ciertos trastornos del suefio,
entre ellos, la narcolepsia y los sindromes de apnea del
suefo. La SED puede estar relacionada con la fragmentacion
y con la privacion del suefo. En opinién de los autores, es
preferible emplear el término somnolencia y no SED en
ciertas situaciones metabolicas o toxicas que afectan al
sistema nervioso central, por ejemplo, la concentracién
excesiva de amoniaco, la hipoglucemia o la intoxicacion
alcoholica, como también en la somnolencia iatrogénica
inducida por farmacos. Un estudio en ratones sugirié que en
la SED podrian participar mecanismos que involucran la
adenosina en el prosencéfalo basal.

Medicion

Las mediciones de la somnolencia pueden ser subjetivas u
objetivas (pruebas electrofisioldgicas). Una de las escalas mas
empleadas es la Epworth Sleepiness Scale (ESS) con 8 items
que describen situaciones que pueden o no inducir suefio.
Estas se reflejan en escalas Likert de 4 puntos (0 = sin
somnolencia diurna a 3 = elevada posibilidad de quedarse
dormido durante el dia). La sumatoria oscila entre 0 y 24
puntos; la presencia de 10 puntos o méas por lo general
sugiere SED.

La Stanford Sleepiness Scale (SSS) abarca 7 dominios que
describen diferentes niveles de alerta; los pacientes deben
seleccionar la descripcién que mejor refleja su estado en
diversos momentos. Al igual que la SSS, la Karolinska
Sleepiness Scale también es una medicién subjetiva de la
somnolencia. Es una escala de 9 puntos basada en 5 estados,
desde el de alerta maxima hasta la somnolencia maxima.
Incluye ademas 4 estados intermedios. Los puntajes elevados
se asocian con los cambios fisiolégicos en el EEG diurno.

Las escalas analdgicas visuales (EAV) también son Utiles
para valorar la somnolencia y el estado de alerta; en
ocasiones, son mas sensibles que otras escalas (SSS o KSS).
Los sujetos deben colocar una marca en una linea de 100 mm
para indicar la percepcién subjetiva entre los dos extremos.
Estas escalas son muy Utiles para los estudios prospectivos y
para evaluar el efecto del tratamiento.

El Multiple Sleep Latency Test (MSLT) es el instrumento mas
utilizado para medir objetivamente la somnolencia y el que
cuenta con la mayor validacion. El MSLT incluye 4 a 5 siestas
diurnas (sesiones del MSLT) separadas por intervalos de 2
horas. Por lo general, el MSLT comienza 1.5 a 3 horas
después de despertarse. Cada sesion abarca 20 minutos de
registro EEG y electrooculografico (EOG). Los participantes
permanecen en un ambiente tranquilo, oscuro y propicio
para quedarse dormidos. Se calcula la latencia (TL) hasta que
el individuo se duerme. Los registros EOG permiten detectar
el inicio del suefio con movimientos oculares rapidos (REM).
Se calcula el TL promedio al cabo de las 4 a 5 sesiones del
MSLT,; dicho parémetro indica la predisposicion a quedarse
dormido y es una medicién objetiva de la somnolencia.
Segun la International Classification of Sleep Disorders (ICSD),
un TL promedio de menos de 10 minutos sugiere
somnolencia moderada a grave; los valores por encima de 10
se consideran normales y los inferiores a 8, patoldgicos.

El Maintenance of Wakefulness Test (MWT) permite
conocer la capacidad para mantenerse en estado de vigilia
durante diferentes periodos de 20, 30 o 40 minutos en
condiciones que estimulan fuertemente el suefo. El Oxford
Sleep Resistance Test (OSLER) es una herramienta que
permite valorar la resistencia al suefio. Los participantes
permanecen en un ambiente oscuro y de quietud y se les
indica que hagan lo posible para no dormirse. El OSLER es util
para discriminar la situacion normal de la SED y se
correlaciona muy bien con las definiciones de la latencia
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hasta el inicio del suefo, en los registros EEG. Sin embargo,
requiere de un dispositivo luminico especial.

El Behavioural Sleep Resistance Task (BSRT) sigue las
mismas pautas que el OSLER; se correlaciona muy bien con
las valoraciones subjetivas (KSS 'y VAS) y con la actividad EEG.
El Psychomotor Vigilance Test (PVT) es muy sensible para
captar la restriccion del suefo en diferentes ambientes. Las
mediciones diurnas EEG también son de gran utilidad
diagnéstica. La frecuencia alfa del EEG cambia cuando las
personas pasan del estado de vigilia al suefo. El Alpha
Attenuation Test (AAT) también se basa en estas
observaciones; el paciente permanece en una habitacién
iluminada normalmente y se le pide que abra y cierre los ojos
durante 1 minuto en forma repetida alrededor de 8 veces.
Los resultados del AAT se correlacionan con el MSLT y con las
mediciones subjetivas.

Los Event Related Potentials (ERP), por ejemplo el P300, se
relacionan con la privacién del suefio. Un estudio reciente
revelé que los sujetos sanos tienen una latencia P300
significativamente mas corta que los pacientes con el
sindrome de apnea e hipopnea del suefio.

Tratamiento

Después de una evaluacion completa, las posibles causas
subyacentes deben ser tratadas, por ejemplo, presién positiva
continua en el sindrome de apnea obstructiva del suefio o
agonistas dopaminérgicos en el sindrome de las piernas
inquietas. La mayoria de los pacientes con SED debe ser
sometida a un estudio polisomnografico. El metilfenidato y en
especial el modafinilo son segundas opciones de tratamiento
en diversas entidades como la narcolepsia. En algunos
enfermos, la terapia cognitivo-conductual puede ser de ayuda.

Fatiga
Definicion

A menudo se utilizan en forma indistinta diversos términos
—letargo, lasitud, agotamiento y astenia, entre otros. La fatiga
se considera sélo un sintoma ya que no existen parametros
objetivos para su determinacién. Es considerada la sensacion
normal autolimitada de cansancio o agotamiento luego del
ejercicio mental o fisico.

La fatiga es considerada patoldgica cuando compromete
las actividades normales y cuando, luego del descanso, la
recuperacion no es completa. La duracion y la cronicidad de
la fatiga son dos aspectos a tener en cuenta; el sintoma
abarca un dominio fisico y otro mental.

Segun algunos grupos, la fatiga puede clasificarse en
periférica (por ejemplo, en los pacientes con miastenia gravis)
o central (tal como se observa en los enfermos con esclerosis
multiple o SFC, y en los sujetos que han sufrido un accidente
cerebrovascular).

La fatiga crénica grave es el sintoma principal del SFC pero
también es referida por pacientes con anemia, artritis
reumatoidea, cancer, esclerosis multiple o hipotiroidismo.

En estas enfermedades se considera que la disfuncién de
las mitocondrias y los trastornos del metabolismo energético
intracelular tienen un papel decisivo en la aparicién de la
fatiga; este parametro puede evaluarse con la prueba del
perfil del ATP, disefada para el SFC. Dicha valoracién se basa
en la disponibilidad de ATP en los neutréfilos, la fraccion
unida al magnesio, la eficacia de la fosforilacién oxidativa y la
transferencia de ADP en las mitocondrias y del ATP en el
citosol. Esta prueba serfa un instrumento Gtil para distinguir
entre los pacientes con fatiga secundaria a trastornos
metabolicos por estrés o por factores psicolégicos y los
enfermos con alteraciones metabélicas celulares. En los
pacientes con fatiga también se encontraron niveles elevados
de cortisol en sangre y de citoquinas proinflamatorias, entre
ellas, interleuquina (IL) 6 e IL-12.
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La fatiga crénica grave se asocia con numerosas
enfermedades autoinmunes, con ciertas infecciones, con
algunos trastornos inflamatorios y con diversos tratamientos
—radioterapia o quimioterapia. Sin embargo, la US National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) sélo sugiere una
escala de 0 a 10 puntos para evaluar la intensidad de la
fatiga. Cuando se aplica este tipo de herramientas, la SED no
puede descartarse. Sin embargo, la NCCN recomienda un
examen mas exhaustivo cuando los enfermos refieren fatiga
moderada (4 a 6 puntos en una escala de 10) o elevada (7 a
10 puntos). El dolor, los trastornos emocionales y del suefio,
la anemia y el hipotiroidismo son algunas de las posibles
causas de la fatiga. Asimismo, sefialan los expertos, la fatiga
puede ser un sintoma residual de la depresién mayor.

Relaciones entre la fatiga y el suefio

Las posibles asociaciones entre la fatiga y el suefio son
menos firmes en comparaciéon con las encontradas entre la
somnolencia y el suefio. La fatiga mejora con el reposo pero
no luego de dormir. Mas aun, los enfermos con SFC suelen
presentar un patron del suefo muy diferente del que se
registra en los pacientes con trastornos del suefo.

Medicion de la fatiga

La Fatigue Severity Scale (FSS) se utilizé primeramente en
los pacientes con esclerosis multiple y con lupus eritematoso
sistémico; sin embargo, mas recientemente ha sido aplicada
en la evaluacion de los enfermos con apnea obstructiva del
suefo, obesidad, enfermedad de Parkinson, infeccién por el
virus de hepatitis C y en la poblacién general. La FSS abarca 9
dominios que se valoran en escalas Likert de 7 puntos. Segun
los grupos, el umbral considerado de anormalidad es de 4 o
5 puntos. En la actualidad, la FSS es la herramienta méas
utilizada para valorar la fatiga tanto en investigacién como en
la clinica.

La Fatigue Impact Scale (FIS) incluye 40 secciones que
permiten conocer las consecuencias diurnas de la fatiga en
términos cognitivos, fisicos y psicosociales. Esta escala se ha
utilizado en la esclerosis multiple, en la hipertensién y en el
SFC; se la considera una medicion sensible y confiable.

El Fatigue Questionnaire (FQ) abarca 11 aspectos para
determinar las dos dimensiones de la fatiga: la mental y la
fisica. Aunque inicialmente sélo se lo utiliz6 en investigacion,
en la actualidad se emplea en diversas enfermedades, por
ejemplo en pacientes con cancer o con infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana.

El Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20) es un
instrumento de 20 secciones, Util para conocer la gravedad
de la fatiga en la Ultima semana. Valora 5 dimensiones
diferentes (fatiga global, fatiga fisica, fatiga mental,
reduccién de la motivacion y reduccion de la actividad). Se la
ha utilizado en los enfermos con cancer sometidos a
radioterapia, en los pacientes con SFC y en la enfermedad de
Parkinson, entre otras situaciones. Por sus propiedades
psicométricas, las EAV también son Utiles para valorar la
fatiga.

La tomografia computarizada por emision de fotén Unico
(SPECT) revel6 una menor perfusién en la region del cingulo
anterior en los pacientes con SFC, en comparacién con los
controles. Estos enfermos también refirieron un mayor
esfuerzo mental para completar determinados objetivos. Por
su parte, la tomografia por emisién de positrones con 18-
fluorodeoxiglucosa (FDG-PET) mostrd una reduccion del
metabolismo en la mitad de los enfermos.

Tratamiento

Preferentemente debe tratarse la causa de la fatiga; la
terapia cognitivo-conductual puede ser Util en casos
particulares. Los antidepresivos son de ayuda en los pacientes
con depresién mayor o con trastorno de ansiedad; por el
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contrario, no existen indicios de que el modafinilo sea de
utilidad en los enfermos con fatiga.

El donepecilo, un inhibidor de la colinesterasa, y los
inhibidores de la recaptacion de noradrenalina, por ejemplo
el bupropion, se consideran terapias de segunda linea en los
enfermos con fatiga secundaria a cancer u otras patologias.
Discusion

La somnolencia y la fatiga son entidades clinicas
semioldgicas complejas; la utilizaciéon de ambos términos en
forma indistinta ha contribuido a la confusién entre ambos
sintomas, a menudo superpuestos.

La fatiga crénica, anaden los expertos, casi siempre esta
asociada con situaciones sistémicas y su relacion con el suefio
por lo general es indirecta. El insomnio generalmente se
vincula con la fatiga y no con la somnolencia; sin embargo,
los registros polisomnogréaficos no suelen ser de gran ayuda
en los pacientes con fatiga.

La SED, por el contrario, esencialmente esta asociada con
el patron del sueno y de la vigilia o con diversos trastornos
del suefio (fragmentacion). La polisomnografia es Util en la
mayoria de los enfermos con SED porque, habitualmente,
permite detectar los trastornos del suefio subyacentes. En los
pacientes con privacion del suefio puede haber superposicién
de fatiga y somnolencia, y ambos trastornos se asocian con
compromiso cognitivo, psicomotor y afectivo.

En conclusién, afirman los expertos, la fatiga es un sintoma
clinico vinculado con un menor rendimiento para realizar
determinadas actividades motoras o mentales. Se recupera
con el reposo y habitualmente es secundaria a diversas
enfermedades. En todos los casos, se asocia directa o
indirectamente con el sistema nervioso central.

La somnolencia, por el contrario, es un fenémeno
fisiologico; la SED por lo general aparece en pacientes con
trastornos del suefo; a diferencia de la fatiga, suele mejorar
al dormir. Es de esperar que las investigaciones futuras con
estudios funcionales de imagenes ayuden a comprender
mejor la base etiopatogénica en ambas anormalidades. Por el
momento, los pacientes deben ser evaluados con los
instrumentos correspondientes; en ocasiones, la terapia
cognitivo-conductual puede ser de gran ayuda, sefialan por
ultimo los especialistas.
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8- Evolucién y Pronostico de la Miastenia
Gravis: Una Revision Sistematica

Mao Z, Mo X, Hartman T y colaboradores

Guangxi University, Nanning, China; Radboud University Nijmegen
Medical Centre, Nijmegen, Paises Bajos

[Course and Prognosis of Myasthenia Gravis: A Systematic Review]

European Journal of Neurology 17(7):913-921, Jul 2010

Los factores prondsticos mas Utiles en relacion con la
posibilidad de lograr la remisiéon en la miastenia gravis
serian el tiempo transcurrido entre la aparicion de la
enfermedad y su diagndstico, y la edad menor de 50 afios.

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune
gue se caracteriza por debilidad y fatiga de los musculos
esqueléticos y extraoculares. Las tasas de prevalencia oscilan

entre 1.7 y 10.4 por millén. Su evolucién clinica es variable,
con remision en etapas tempranas, exacerbaciones agudas e
incluso la muerte. Su pronéstico ha mejorado
sustancialmente en las Ultimas décadas debido a los avances
de los tratamientos médicos y quirdrgicos. La remision
espontanea es poco frecuente.

La identificacion de factores pronésticos de esta
enfermedad seria de utilidad para adecuar su tratamiento,
pero los estudios en este sentido han arrojado resultados
controvertidos. Es por esto que los autores de este articulo
realizaron una revision sistematica de la bibliografia en
relacion con la identificacion de factores prondsticos de la
MG y su relacion con la remisién; también ofrecen
recomendaciones a ser tenidas en cuenta en las proximas
investigaciones.

Métodos

Para la busqueda se usaron las bases de datos OVID
MEDLINE y EMBASE, y se seleccionaron las publicaciones
aparecidas entre enero de 1985 y septiembre de 2009. Los
términos principales de la busqueda fueron “MG”,
“prondstico”, “factores pronodsticos” y “evolucién”. También
se revisaron las referencias de los articulos seleccionados.

La elegibilidad se basé en los siguientes criterios: que el
trabajo se hubiese publicado en idioma inglés, que su
poblacién comprendiese fundamentalmente adultos, que
uno de los objetivos hubiese sido evaluar las variables
relacionadas con la evolucion de la MG, que los desenlaces
evaluados incluyesen la remision (segun la definicion de la
Mlyasthenia Gravis Foundation of America [MGFA]), que el
seguimiento hubiese sido de al menos 6 meses, y que fuera
un estudio de cohorte. También se incluyeron los trabajos
que contemplaron la remisiéon como variable en forma
compatible con las recomendaciones de la MGFA (publicados
antes de su emisién). Se excluyeron los articulos que
hubiesen analizado poblaciones mixtas, salvo que los
resultados se informasen por separado, los que se limitaran a
ciertas caracteristicas (s6lo MG ocular, MG tardia), los que
analizaran el pronoéstico luego de una sola terapia o
procedimiento (por ejemplo, timectomia), por el riesgo de
sesgo.

La calidad de los estudios fue evaluada por dos revisores en
forma independiente, mediante una lista de criterios
modificada que incluyé 21 ftems, cada uno representado por
‘Si’, ‘No’, o ‘No claro’. Se consideré que un estudio era
bueno si cumplia con los siguientes requisitos: reclutamiento
de pacientes aleatorio o consecutivo, recoleccién de datos
retrospectiva, valoracion de los resultados y método de
valoracion validos y confiables, realizacién de un analisis
estandarizado de los factores prondésticos potenciales, control
de los factores de confusién, analisis multivariados con una
cantidad adecuada. Los que cumplian > 3 requisitos se
consideraron como de ‘alta calidad’ y los que cumplian < 3,
de 'baja calidad’.

Se determinaron los datos referidos a poblacion del
estudio, tamano de la muestra, disefio, periodo de
seguimiento, resultados valorados, tasa global de remisién,
factores prondésticos y fuerza de asociacion. Se calcul6 la
relacion entre los factores prondsticos y los resultados
valorados, en términos de riesgos relativos (RR) u odds ratios
(OR) con intervalos de confianza (IC) del 95%. Se
presentaron los detalles de la asociacion entre los factores
prondsticos y cualquier estado de remisiéon (remision
completa estable [RCE], remision farmacolégica [RF]). La RCE
se definié como la ausencia de sintomas o signos de MG por
al menos 1 afo sin tratamiento; la RF, de igual manera, pero
con algun tipo de tratamiento.

Los niveles de evidencia de los factores pronosticos fueron
como sigue: nivel fuerte (hallazgos consistentes [> 75%] en
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dos estudios de alta calidad); nivel moderado (hallazgos
consistentes [> 75%] en un estudio de alta calidad y en al
menos uno de baja calidad); nivel débil (hallazgos de un
estudio de alta calidad o hallazgos consistentes [> 75%] en al
menos tres 0 mas de baja calidad); nivel no concluyente
(hallazgos inconsistentes mas alla de la calidad del estudio, o
menos de tres estudios de baja calidad disponibles), o
ausencia de evidencia.

Resultados

De un total de 1 810 articulos preseleccionados, se
incluyeron 13 estudios que cumplian con los requisitos
predeterminados.

El acuerdo entre los revisores para su inclusién fue del
93.8%. Del total, 10 fueron trabajos retrospectivos, 1 fue
prospectivo, 1 fue combinado, y en otro no estaba claro el
diseno. En todos se incluyeron pacientes con distintos grados
de discapacidad por MG. El tamarfo de las muestras varié de
41 a 1 152 participantes. La mayoria uso criterios
diagnosticos combinados (anticuerpos anti-receptor de
acetilcolina [AcRA], estudios electrofisiolégicos y pruebas
farmacoldgicas), y en uno el diagnéstico se basé en al menos
una prueba indice. La duracién de la enfermedad desde el
momento de su aparicion se informé soélo en dos trabajos,
con una mediana de 9 a 20.5 afios, y en cuatro se determiné
la duracién entre su aparicion y el diagndstico. Los periodos
medios de seguimiento oscilaron entre 3.8 y 18 afios. En los
13 se incluyd la remisiéon como criterio de valoracion. Se
evaluaron diversas variables demogréficas (en 12 estudios),
clinicas (en 8), bioguimicas (en 4) y terapéuticas (en 7). Los
factores pronoésticos identificados con mas frecuencia fueron
la edad de comienzo (en 12 estudios), la timectomia (en 7),
las caracteristicas del timo (en 6), la gravedad de la
enfermedad (en 5) y el sexo (en 5).

Las tasas de remision, definidas por diversos métodos (el
post-intervention status por MGFA, escalas de discapacidad y
otros), oscilaron entre el 19.2% y 77.6%.

Sélo 3 de los estudios analizados fueron catalogados como
de alta calidad; sélo en uno se detallaron datos de las tasas de
respuesta y caracteristicas de los pacientes que respondieron y
los que no; la definicion de la duracién de la enfermedad fue
insuficiente en la mayoria de los casos. Otros problemas
metodoldgicos detectados incluyeron falta de control de los
factores de confusion (23%), cantidad insuficiente de nimeros
en los analisis multivariados (23%), falta de evaluacion
estandarizada de los factores de riesgo potenciales (38%) y la
falta de descripcion del tratamiento instituido.

Los autores encontraron evidencia fuerte, de acuerdo con
dos estudios de alta calidad, de que el tiempo transcurrido
desde la aparicion hasta el diagnéstico de la MG (< 1 afio)
era un factor predictor de mayor probabilidad de remision.
Los demas factores prondsticos mostraron un nivel de
evidencia no concluyente en la prediccion de remision.
Incluso, el sexo no se comportd como factor prondéstico
segun los datos de tres estudios de alta calidad y de dos de
baja calidad.

Al evaluar sélo los estudios prospectivos, encontraron
evidencias débiles para el valor predictor de remisién del
tiempo transcurrido entre la aparicion de la enfermedad y su
diagnéstico. Sin embargo, encontraron evidencia fuerte que
sugirié que la edad de comienzo (< 40 afos) podia predecir
una RCE. Tres estudios de baja calidad definieron la edad de
inicio temprano a los 50 afos en vez de los 40 afios.
Discusién

Los autores presentan ésta como la primera revision
sistematica del pronéstico de la MG. La calidad de los estudio
incluidos fue heterogénea y, en general, subéptima. De
acuerdo con los analisis de mejor nivel de evidencia, sélo el
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tiempo entre la aparicion de la enfermedad y el diagnéstico
(< 1 ano) resulté capaz de predecir una mejor tasa de
remision. Los estudios que usaron como criterio de valoracion
la RCE, indicaron evidencia fuerte de que la edad de
comienzo (< 40 afos) tenfa importancia prondstica. Los
autores no detectaron asociaciones entre la remision y el
género, y los resultados respecto de los demas factores
pronoésticos no fueron concluyentes. Destacan, sin embargo,
la heterogeneidad metodologica.

Debe recordarse que en general se uso el valor umbral de
40 afios para separar la MG de comienzo temprano de la de
comienzo tardio. Segun otros autores, esa edad debiera ser
de 50 anos. Es decir que usar como limite los 40 afios podria
aumentar el riesgo de falsos positivos, ya que la enfermedad
serfa mas grave en los mayores de 50. Se requieren mas
estudios en este sentido. Los autores también sefialan que de
acuerdo con sus hallazgos, el género ya no debiera incluirse
entre los modelos pronosticos; la evidencia respecto de la
importancia de la gravedad inicial de la enfermedad, la
presencia de timoma o de AcRA no resulta concluyente.

Pese a la limitacién relacionada con la arbitrariedad para
definir los estudios de alta calidad, los autores sostienen que
es una forma til para resumir la evidencia disponible. Sin
embargo, los resultados deben interpretarse con cuidado, ya
que la identificacion de los factores prondésticos con evidencia
fuerte (tiempo transcurrido entre la aparicién y el diagnostico
de la MG, edad < 40 anos) se basa en dos estudios
retrospectivos, mds propensos a presentar sesgos de
seleccion.

La calidad de los trabajos analizados fue heterogénea; se
detectaron diferencias en la forma de informar la duracion de
la enfermedad, en los datos referidos a los factores
prondsticos y en la edad umbral para definir MG temprana y
tardia (algunos utilizaron 40 afios, otros 50); la mayoria no
presentd una definicién adecuada de la remision. Todo esto
debe alertar sobre la necesidad de una uniformidad de los
criterios considerados en los estudios.

La mayor parte de los métodos usados fueron de baja
calidad; s6lo hubo un estudio prospectivo y faltaron modelos
multivariados de andlisis. Otro dato a destacar es la amplitud
en la variacion de las tasas de remisién (entre 19.2% y
77.6%9, que podria explicarse por la heterogeneidad de los
trabajos incluidos), lo que subraya la importancia de una
buena descripcion de las cohortes de incepcién en los
estudios prondsticos, lo que no se vio en ninguno de los
analizados.

La falta de detalles sobre los tratamientos usados en los
periodos de seguimiento limita la interpretacién de la
evolucion clinica de la MG.

Los autores sugieren que los préximos estudios deberan
contemplar las siguientes caracteristicas: incluir una cohorte
de incepcion bien definida con pacientes en el mismo estadio
de la enfermedad; definir la duracion de la MG desde su
aparicion hasta su diagndstico, este ultimo debera basarse en
una cantidad suficiente de criterios confiables; definir la
estrategia terapéutica a emplearse; usar una definicién
oficialmente reconocida de remisiéon; incluir la calidad de vida
como criterio de valoracion; presentar utilidad clinica del
factor analizado en términos de valor predictor en un modelo
validado y su andlisis en una cohorte separada; debera
prestarse atencion a los factores psicolégicos; el tamafio de la
muestra debera ser adecuado para elaborar un modelo
multivariado; los factores prondsticos deberan identificarse
en cada grupo especifico de la MG (ocular, con AcRA
positivos) ya que difieren en su tendencia a la remision.
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Novedades seleccionadas

9 - Asociacion de los Patrones de la Dieta con la
Incidencia de la Enfermedad de Alzheimer

Gu Y, Nieves J, Scarmeas N y colaboradores

Archives of Neurology 67(6):699-706, Jun 2010

A partir de la informacién que vincula ciertos nutrientes en
forma potencial con la enfermedad de Alzheimer, podrian
identificarse combinaciones de alimentos que parecen
asociarse con un mayor riesgo de aparicion de esta afeccion.

Se dispone de datos epidemioldgicos que permiten
relacionar determinados pardmetros de la dieta con una
mayor probabilidad de enfermedad de Alzheimer. Sin
embargo, en la bibliografia actual, la informacion asociada
con los nutrientes individuales no es concluyente, como
consecuencia probable de que las comidas son una
combinacion compleja de alimentos en los cuales algunos
productos pueden ejercer efectos sinérgicos. Por lo tanto, se
ha propuesto el andlisis de los patrones de alimentacion, con
evaluacion de la modalidad en que esos nutrientes son
combinados.

En este contexto, los expertos describen los resultados de
un estudio prospectivo de cohortes efectuado en Estados
Unidos, en el cual se incluyeron 2 148 ancianos sin signos
clinicos de demencia. Se solicité a los participantes
informacion relacionada con la dieta y fueron controlados de
modo prospectivo por medio de la cuantificacién de variables
neuroldgicas y neuropsicolégicas.

Mediante la aplicacion de modelos de regresion logistica se
estratificd a los nutrientes potenciales relacionados con la
enfermedad de Alzheimer (acidos grasos saturados,
monoinsaturados o poliinsaturados en sus variantes omega-3
y omega-6, acido félico y vitaminas E'y B,). Se definié como
criterio principal de valoracién la incidencia de enfermedad
de Alzheimer.

De acuerdo con los investigadores, después de una media
de seguimiento de 3.96 afnos, se confirmaron 253 nuevos
casos de esta afeccion. En comparacion con los individuos
gue no evolucionaron con enfermedad de Alzheimer, este
subgrupo de participantes se caracterizaba por una edad
significativamente mayor, asi como por un menor nivel
educativo y menores indices de masa corporal, entre otras
variables. Con la inclusién de multiples variables en el
modelo de anélisis, se establecié un patron de alimentacion
relacionado con una menor probabilidad de evolucién a
enfermedad de Alzheimer (p = 0.01). El patrén incluia una
mayor ingesta de condimentos para ensalada, nueces,
pescados, tomates, pollo, cruciferas (como el brécoli), frutas
y vegetales verdes u oscuros. Como contrapartida, este
patrén alimentario se vinculaba con una reduccién en el
consumo de lacteos de alto contenido graso, carnes rojas,
visceras y manteca. Esta asociacion entre los patrones de
alimentacion no se modifico a pesar del ajuste estadistico
por covariables como la edad, la educacién, el grupo étnico
y el sexo. Asimismo, la incorporacién al analisis de
parametros adicionales (tabaquismo, indice de masa
corporal, cantidad de calorias de la dieta, genotipo APOE
€4) solo atenud levemente el riesgo de enfermedad de
Alzheimer, sin modificaciones en el nivel de significacion
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estadistica. Esta reduccién en el riesgo de evolucién a la
demencia se correlaciona con las expectativas previstas para
cada uno de los nutrientes individuales, con la excepcion de
la vitamina B.,. Tanto este nutriente como el 4cido félico se
han asociado con la reduccion de los niveles de
homocisteina, mientras que la vitamina E presenta efectos
antioxidantes que podrian prevenir la aparicion de la
enfermedad de Alzheimer. Los &cidos grasos se vincularian
con la funcién cognitiva como corolario de sus acciones
sobre la aterosclerosis, la trombosis y la inflamacién.

De esta manera, determinados patrones de alimentacion,
en los cuales se combina el incremento del consumo de
ciertos nutrientes con menor proporcion de otros alimentos,
parecen correlacionarse con una menor incidencia de
enfermedad de Alzheimer.
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10 - La Clinica y las Imagenes en el Diagnoéstico
Diferencial de las Distonias Secundarias

Schneider S, Bhatia K

European Journal of Neurology 17(Supl 1):52-57, Jul 2010

La distonia es el resultado de espasmos musculares
sostenidos e involuntarios que desencadenan movimientos y
posturas anormales. Entre las variantes secundarias y
complejas se destacan las causadas por lesiones cerebrales,
enfermedades metabdlicas o neurodegenerativas o la
exposicion a farmacos y toxinas.

Si bien en la actualidad muchas revisiones han evaluado el
enfoque de las distonias primarias, en este ensayo los autores
se propusieron exponer algunos aspectos caracteristicos de
las formas secundarias para facilitar el diagndéstico diferencial.

Citan que, si bien en algunas distonias primarias se observa
compromiso orolingual o bucal, estos sintomas debe motivar
la investigacion de causas secundarias (exposicién previa a
neurolépticos) o hereditarias (neurodegeneracién asociada
con la pantotenato quinasa [PKAN]). Del mismo modo, la
presencia concomitante de neuropatia periférica sugiere una
causa secundaria, entre las que se mencionan la enfermedad
de Niemann-Pick tipo C de los sujetos jévenes. Otros
sindromes vinculados con la presencia de ataxia y las
mutaciones de la arilsulfatasa se correlacionan con la
coexistencia de distonias y neuropatia periférica.

Recuerdan ademas que las distonias primarias se asocian
con la presencia de movimientos oculares normales, por lo
cual las alteraciones de este parametro permiten suponer un
origen secundario. Se destacan la paralisis supranuclear
progresiva, asi como las mutaciones del gen ATP13A2 vy la
enfermedad de Niemann-Pick tipo C del adulto. Por otra
parte, la asociacion de distonia con retinitis pigmentaria debe
aumentar la presuncién de PKAN, sindrome HARP
(hipoprebetalipoproteinemia, acantocitosis, retinitis
pigmentaria y degeneracion del globo palido), gangliosidosis
GM2 y leucodistrofia metacromatica. En cambio, sefialan que
la coexistencia de distonia y anacusia es caracteristica de las
enfermedades mitocondriales, en el contexto de la mutacién
del gen DDPT.
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En otro orden, si bien las distonias pueden superponerse
con los sintomas parkisonianos de algunas enfermedades,
representan también una de las caracteristicas de las formas
genéticas de parkisonismos, en especial aquellas que se
manifiestan en pacientes jovenes. De todos modos, la causa
mas frecuente de distonfa en pacientes con parkisonismo
esta constituida por las complicaciones del tratamiento
dopaminérgico. Por otra parte, la presencia de demencia
progresiva en sujetos con distonfa representa uno de los
sintomas principales de la enfermedad de Huntington. Si bien
las mioclonias son los movimientos involuntarios mas
habituales en sujetos con enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
se describe también la presencia de distonias.

Los autores hacen hincapié en la utilidad de las
neuroimagenes para la orientacion del diagnostico. Las
lesiones de los ganglios de la base, el tronco cerebral, el
cerebelo y la corteza frontal y parietal se asocian con
distonia, con probable relacion entre la localizacién
encefélica y la distribucién anatémica de la afeccion.
Agregan que, aunque ciertos metales son cofactores para la
actividad metabdlica en los ganglios basales, su acumulacién
excesiva provoca disfuncion neurolégica con repercusiones
en las neuroiméagenes. El sindrome de neurodegeneracién
con acumulacién cerebral de hierro (NBIA) se caracteriza por
la aparicion de una hipointensidad ponderada en T2 en los
estudios de resonancia magnética, acompanada de una
hiperintensidad central atribuida a la presencia de edema.
Esta imagen, llamada “ojo del tigre”, se correlaciona con
mutaciones del gen PANK2. Sin embargo, la NBIA tipo 2,
asociada con mutaciones en el gen PLA2G6, sélo se vincula
con la presencia de hipointensidad en el globo pélido. En
cambio, la enfermedad de Wilson se vincula con depdsitos
de cobre en el putameny el globo pélido, los cuales se
visualizan como hiperintensidades en las imagenes por
resonancia magnética ponderadas en T2. En relaciéon con los
depositos de calcio, se localizan de modo preferencial en el
globo palido. Mientras que la mayor parte de las
calcificaciones son benignas e idiopéticas o asociadas con el
envejecimiento, el diagnostico diferencial es amplio e incluye
procesos infecciosos, toxicos, metabdlicos y
neurodegenerativos.

De este modo, los investigadores aseguran que el examen
clinico y las neuroimagenes representan herramientas
adecuadas para establecer el diagnéstico.
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11 - Leucoencefalitis Hemorragica Aguda como
Complicacion de la Influenza H1N1

Fugate J, Lam E, Rabinstein A, Wijdlicks E

Archives of Neurology 67(6):756-758, Jun 2010

La cepa H1N1 del virus de la influenza A ha provocado la
primera pandemia gripal después de 30 afos. Si bien la
influenza estacional se ha vinculado con complicaciones
neuroldgicas, no se dispone de datos relacionados con la
prevalencia de estas manifestaciones en pacientes adultos
infectados por la cepa HIN1.

La leucoencefalitis hemorragica aguda (LEHA) es una forma
fulminante de encefalomielitis, con una tasa de mortalidad
del 70%. Esta enfermedad se asocia con cefalea,
convulsiones, signos focales neurolédgicos y encefalopatia,

gue aparecen después de una infeccion respiratoria. Estos
sintomas pueden evolucionar al coma. En las imagenes por
resonancia magnética se describen areas multifocales
hiperintensas en la sustancia blanca ponderadas en T2, en
asociacion con edema acentuado y focos de hemorragia. Si
bien en general la LEHA es mortal, se han mencionado que la
terapia inmunosupresiva y la plasmaféresis pueden mejorar el
prondstico.

En este ensayo, los autores describen un caso de LEHA
vinculado con lesiones isquémicas por hipoxia cerebral en
un paciente infectado por la cepa HIN1 del virus de la
influenza A.

Un paciente de sexo masculino de 40 afos, previamente
sano, consulto al servicio de emergencia por malestar
subagudo, fiebre y disnea. Se comprobd una saturacion
arterial de oxigeno del 68%, por lo que fue internado con el
diagndstico presuntivo de neumonia extrahospitalaria. A las
pocas horas requirié ventilacién mecénica asistida como
consecuencia de insuficiencia respiratoria e hipoxemia. A
pesar de la administracién de oxigeno al 100% con presion
positiva al final de la espiracién (PEEP) de 12 cm de agua, la
saturacion arterial de oxigeno fue del 88%. Para facilitar la
ventilacién con un bajo volumen corriente, se inicié una
infusion intravenosa de propofol y cisatracurio para inducir
sedacion y relajacién muscular, en orden respectivo.

En la tomografia computarizada de térax se observaron
signos extensos de consolidacién bilateral con opacidades en
vidrio esmerilado. Se llevé a cabo un lavado broncoalveolar
con resultados positivos para la pesquisa de influenza en las
secreciones traqueales mediante pruebas de reaccién en
cadena de polimerasa.

Se inicié una terapia con oseltamivir. El paciente persistio
con hipoxemia refractaria, acidemia e hipercapnia. El control
de la actividad cerebral se efectué por medio de un monitor
de indices biespectrales, en el cual se confirmé un episodio
de reduccion de este parametro un mes después del
comienzo de los sintomas clinicos. En la tomografia
computarizada de encéfalo se reconocieron hipodensidades
subcorticales bilaterales con un pequefio componente
hemorrégico. A pesar de la identificacién de episodios
intermitentes de taquipnea y desviacion de la mirada, no se
verificaron signos de actividad convulsiva en el
electroencefalograma. Se completo el estudio con imagenes
por resonancia magnética, en las cuales se observaron
lesiones multiples en ambos hemisferios cerebrales, en
asociacion con edema y hemorragia multifocal petequial. El
paciente persistid en coma aun después del retiro de
sedantes y relajantes musculares. En un nuevo estudio por
imagenes efectuado 6 dias después, se verificd progresion de
las lesiones, por lo cual el enfermo fue derivado a otra
institucion.

A su llegada al nuevo centro de salud se confirmé el
diagnéstico de coma, con preservaciéon de los reflejos
vinculados con el tronco cerebral, desviacién conjugada de la
mirada hacia la izquierda y ausencia de respuesta motora
ante los estimulos nociceptivos. No se observaron signos de
actividad convulsiva en el electroencefalograma continuo. Se
efectuaron 7 sesiones de recambio plasmético y se
administraron altas dosis de metilprednisolona durante 10
dias, sin cambios clinicos. En el liquido cefalorraquideo se
verificé hiperproteinorraquia, incremento de la sintesis de IgG
y ausencia de bandas oligoclonales. En las imagenes por
resonancia magnética realizadas como control, se
reconocieron dreas con restriccion de la difusién en el globo
palido y el nucleo caudado, compatibles con lesiones
cerebrales por hipoxia. El paciente persistia con
discapacidades graves a los 2 meses del inicio de los
sintomas.
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De acuerdo con los expertos, esta descripcion corresponde
al primer caso de complicaciones neurolégicas asociadas por
la infeccién por la variante HIN1 del virus de la influenza A.
Las lesiones cerebrales se atribuyeron a 2 mecanismos
diferentes: la consecuencia de un proceso autoinmune
desmielinizante posinfeccioso (LEHA) y la hipoxia asociada
con el sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA).
La importante restriccion de la difusion verificada en el
cuerpo estriado y el globo palido permite reconocer a la
hipoxia como mecanismo productor de lesiones. Por otra
parte, el compromiso de la sustancia blanca y los resultados
del anélisis del liquido cefalorraquideo sugieren el diagnéstico
de LEHA.

La influenza estacional se ha vinculado con encefalitis
aguda, en especial en los nifos. La LEHA constituye la forma
maés grave de este grupo de enfermedades. Si bien no se ha
establecido el diagndstico definitivo por medio de una
biopsia cerebral, los autores sostienen que los resultados de
las imagenes y del analisis de laboratorio fueron compatibles
con la presencia de esta afeccion. Asimismo, hacen hincapié
en la importancia del examen neurolégico seriado en los
pacientes graves con infecciéon por la cepa H1N1.

La posibilidad de hipoxemia permisiva y el nivel éptimo de
saturacion arterial de oxigeno en estos enfermos constituyen
un motivo de debate. Los investigadores recuerdan que las
intervenciones destinadas a optimizar la hipoxemia en sujetos
con SDRA no se han relacionado con beneficios en la
supervivencia. En este paciente, se reconocen los efectos
deletéreos de la hipoxia prolongada, por lo cual los autores
concluyen que la hipoxemia permisiva no parece representar
una estrategia apropiada en los enfermos con SDRA e
infeccion por la cepa HIN1 del virus de la influenza A.

P& Informacion adicional en
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12 - Analizan la Evolucion de las Fistulas de
Liquido Cefalorraquideo Reparadas
Endoscépicamente por Via Endonasal

Ye H, Zuo J, Liu Y y colaboradores

British Journal of Neurosurgery 24(3):244-248, Jun 2010

La rinorrea de liquido cefalorraquideo (RLCR) puede ser
secundaria a un traumatismo, iatrogénica, idiopatica, por
malformaciones congénitas o por enfermedades 6seas
erosivas. La RLCR espontdnea y la RLCR postraumatica son
los dos tipos mas frecuentes. Un estudio de seguimiento a
largo plazo revel6 un riesgo de meningitis del 10% al 40%.
La meningitis, senalan los autores, es una complicacion
comun de la RLCR postraumatica, potencialmente fatal. El
tratamiento quirdrgico precoz es esencial para evitar la
infeccion.

Hoy en dia, la reparacién endoscopica endonasal de la
fistula es una alternativa terapéutica de elecciéon por su
eficacia y porque se asocia con pocas complicaciones. No
obstante, la cirugia no es sencilla. En esta oportunidad, los
autores comunicaron los resultados de 35 pacientes con
RLCR postraumdtica y de 34 enfermos con RLCR espontanea
sometidos a reparacion endonasal endoscépica.

La muestra abarco 69 pacientes internados en el
Departamento de Otorrinolaringologia del West China
Hospital entre 1997 y 2006; 35 pacientes tenfan RLCR
postraumatica y 34, RLCR esponténea. Los enfermos fueron
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sometidos a tomografia computarizada (TC) de alta
resolucion de la base del craneo y de los senos paranasales;
en algunos pacientes también se determiné la concentracién
de glucosa en la secrecion nasal. Se identificaron 3
localizaciones del derrame de liquido cefalorraquideo (LCR):
en los senos etmoidales, en los senos esfenoidales y en los
senos frontales. La reparacion de la fistula se realizé por via
endonasal endoscodpica bajo anestesia general; el
procedimiento dependi6 del tamafio y de la posicion de la
lesion. La fistula se repard con un colgajo de mucosa del
cornete medio. No se inyect6 fluoresceina en el espacio
intratecal. En los 4 pacientes con goteos en los senos
frontales se combiné el abordaje extracraneal externo y nasal.
Los apdsitos nasales fueron removidos al séptimo dia de la
operacion. Todos los procedimientos se realizaron con el
equipo estandar para las cirugias endoscopicas, sin asistencia
tomografica.

Todos los pacientes recibieron, antes de la intervencion,
antibioticos de amplio espectro por via intravenosa que
atraviesan la barrera hematoencefalica; el tratamiento
persistié hasta el momento del alta. Los pacientes
permanecieron internados entre 11y 43 dfas.

La muestra de estudio abarco 69 pacientes, 33 mujeres y
36 hombres, de 14 a 67 afos (35 afos en promedio en el
momento de la reparacion quirtrgica). En 35 pacientes, la
RLCR era postraumatica (inclusive trauma iatrogénico),
mientras que en los restantes 34 enfermos el derrame fue
espontaneo. El seguimiento promedio, posterior a la
reparacion quirdrgica exitosa, fue de 27 meses.

En 43 de los 69 enfermos el derrame de LCR estaba en los
senos etmoidales, en 18 de los 69 la localizacion fue
esfenoidal y en los 8 pacientes restantes, en los senos
frontales. El tamano de la fistula oscil6 entre 0.2 y 1.5 cm en
el grupo con RLCR postraumaética pero fue inferior a 0.4 cm
en el grupo de RLCR espontanea.

Treinta cinco pacientes habian sufrido algun tipo de
traumatismo, con mayor frecuencia, accidentes
automouvilisticos. Cuatro enfermos tenian antecedente de
procedimientos neuroquirdrgicos o nasales. En 62 de los 69
enfermos, el primer intento de reparacion fue exitoso.

Se detectaron 4 casos de meningitis entre los 69 pacientes;
en 3 de ellos, la infecciéon se curd por completo pero la
reparacion de la fistula no fue exitosa y los pacientes se
negaron a un nuevo procedimiento. Un enfermo fallecio
como consecuencia de un absceso cerebral posquirtrgico.
Todas las complicaciones graves ocurrieron en los pacientes
con RLCR postraumatica; los indices de recurrencia fueron
similares en los enfermos con RLCR postraumaética y con
RLCR espontanea. Dos pacientes fueron sometidos
exitosamente a una nueva intervenciéon endoscédpica. En un
enfermo con silla turca vacia fracasaron dos procedimientos
reparadores. La presencia de silla turca vacia fue comun en el
grupo de RLCR espontanea (n = 4 mujeres).

En este estudio retrospectivo, los autores describen la
evolucién de 69 pacientes con RLCR sometidos a reparacion
endoscopica, durante 8 afios. Desde que se realizd el primer
procedimiento de este tipo, la cirugfa endoscépica ha ganado
popularidad y en la actualidad se la considera la intervencién
de eleccion para el tratamiento de la RLCR, por ser un
procedimiento minimo asociado con pocas complicaciones.
En el presente estudio, el indice de éxito luego de la primera
intervencion fue del 89%. Sin embargo, sefialan los expertos,
la RLCR sigue siendo un problema diagnéstico y terapéutico.
La resonancia magnética nuclear y la cisternografia bajo TC
son los procedimientos de eleccion para identificar la
localizacion de la fistula. La evaluacién endoscopica es
fundamental antes de la cirugia ya que la correcta
identificacion del lugar del derrame garantiza el éxito
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quirurgico. En los pacientes referidos en esta ocasion se
realizd TC de los senos paranasales; en el grupo con RLCR
postraumatica siempre fue dificil identificar la fractura y la
localizacion de la fistula. Por el contrario, la TC fue de mucha
utilidad para identificar el sitio del derrame en los enfermos
con RLCR esponténea, especialmente en aquellos casos en
los que se observé mucosa localmente engrosada o una
sombra anormal en el seno esfenoidal.

Las fistulas se localizaron con mayor frecuencia en los
senos etmoidales anteriores y en los senos esfenoidales; sélo
3 enfermos tenfan antecedente de meningitis recurrente.
Segun los datos de la literatura, el indice de meningitis en
algin momento es del 9% al 50% en los pacientes con
fistulas postraumaticas. Diversos grupos han encontrado una
asociacion similar a la que se registrd en la serie actual: silla
turca vacia y RLCR espontanea.

El riesgo de meningitis fue mayor en el grupo de RLCR
postraumatica. Un metanalisis reveld una incidencia de
complicaciones quirurgicas baja, por ejemplo meningitis
(0.3%) o abscesos cerebrales (0.9%). En la serie actual, 3
enfermos presentaron meningitis antes de la cirugia y 4
tuvieron la infeccién luego de la intervencion. La cefaleay la
fiebre fueron los sintomas clinicos mas frecuentes en estos
pacientes.

AUn no se conocen con precision los factores que
predisponen a la infeccién intracraneal en estos enfermos.
Los hallazgos clinicos de las fistulas de los pacientes que
tuvieron esta complicacién no fueron inusuales en términos
de tamano y localizacion. Dos fistulas se localizaron en los
senos etmoidales y el resto se presenté en la pared lateral del
seno esfenoidal o en la pared posterior del seno frontal; con
excepcién de esta ultima, el tamafio fue inferior a 0.4 cm.
Algunos autores encontraron que el desplazamiento de una
fractura de méas de 1 cm y que la localizacién cercana a la
linea media son factores que predisponen a la infeccién.

En la serie presente, la remocién de un injerto de mucosa
necrético y el derrame importante que probablemente
interfirié con el aporte sanguineo al injerto de mucosa
pudieron ser factores de predisposicion para la infeccion.
Ademas, los pacientes con fistulas postraumaéticas tienen un
riesgo mas alto de infecciéon. De hecho, ningin enfermo con
RLCR espontanea presentd meningitis.

Los autores recuerdan que la RLCR puede ser un sintoma
de presentacion en los pacientes con el sindrome de la silla
turca vacia detectado en 4 mujeres del estudio actual. En las
mujeres jovenes, esta anormalidad suele asociarse con
trastornos endocrinos, entre ellos obesidad moérbida,
menstruaciones irregulares y galactorrea; asimismo, puede
acompanarse de signos de hipertensién endocraneal. Dos
estudios previos encontraron que la obesidad mérbida
representa un factor de riesgo de la RLCR espontéanea; dos de
los 4 pacientes con silla turca vacia tuvieron recurrencia. En
los pacientes con estas caracteristicas, la reparaciéon
endoscépica debe controlarse muy cuidadosamente por el
elevado indice de fracaso.

En conclusién, afirman los especialistas, la reparacion
endoscopica de la RLCR es cada vez mas aceptada como un
método eficaz y seguro. En su experiencia, la localizacién
precisa de la lesion y la seleccion adecuada de los enfermos
son aspectos esenciales para garantizar el éxito de la cirugia
endoscoépica y el minimo riesgo de complicaciones. El riesgo
de infeccion debe ser particularmente tenido en cuenta en
los pacientes con RLCR postraumdtica y en los enfermos con
sindrome de la silla turca vacia, anaden finalmente.

&1 Informacion adicional en
Py WWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/116598

13 - La Demencia es una Caracteristica Frecuente
de la Enfermedad de Parkinson

Docherty M, Burn D

Current Neurology and Neuroscience Reports 10(4):292-298,
Jul 2010

La pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia
nigra resulta en la aparicion de enfermedad de Parkinson
(EP), entidad caracterizada por la presencia de temblor,
rigidez, bradicinesia e inestabilidad postural. La EP también se
caracteriza por sintomas no motores como la disfuncion
cognitiva y la demencia, que representan la fuente mas
importante de discapacidad. La disminucion de la calidad de
vida, la discapacidad y el aumento de la mortalidad y de la
necesidad de cuidados e internacion son algunos de los
factores que incrementan el costo econémico de la EP. No
obstante, no existen estrategias terapéuticas adecuadas
destinadas a disminuir dichos factores.

La comprension y el tratamiento adecuados de los
pacientes que sufren demencia asociada con EP (DEP) son
importantes, ya que dicho cuadro es frecuente y supone un
costo econdmico elevado. Sin embargo, la DEP no fue
reconocida como un problema hasta hace poco tiempo. Es
necesario contar con informacion sobre la epidemiologia, las
caracteristicas clinicas, el diagnostico, la patogénesis y el
tratamiento de los pacientes con DEP. El objetivo de la
presente revision fue brindar informacion actualizada sobre la
DEP y conocer los factores que determinan el curso de las
investigaciones actuales al respecto.

La utilidad del concepto de EP se ve afectada debido a la
heterogeneidad de la entidad en términos clinicos,
fenotipicos y patoldgicos. En la actualidad se enfatiza que la
EP es un sindrome clinico y no debe clasificarse como una
entidad Unica y esporédica. Esto favorece la apertura de
lineas de investigacién y la generacion de hipotesis nuevas. La
realizacion de estudios de cohortes longitudinales permitio
comprender mejor la epidemiologia de la DEP. De acuerdo
con los resultados de un estudio de 20 afios de seguimiento,
la demencia es una caracteristica frecuente y una
consecuencia potencialmente inevitable de la EP. También se
informé un aumento de la incidencia acumulada de
demencia a medida que avanza la edad de diagnéstico y la
duracién de la enfermedad. Sélo una minoria de los
pacientes con EP no presenta demencia a medida que
evoluciona el cuadro clinico. Dichos sujetos podrian tener
cierta resistencia intrinseca ante la DEP, aunque son
necesarios mas estudios al respecto.

Si bien se conocen los factores de riesgo de DEP precoz,
es necesario contar con informacién adicional. Entre los
factores de riesgo se incluyen la edad avanzada, el
compromiso extrapiramidal significativo y el deterioro
cognitivo leve. Los sintomas motores mas graves también
predicen el deterioro cognitivo rapido y la evolucién hacia la
demencia. El subtipo de EP caracterizado por inestabilidad
postural y dificultades de la marcha supone un riesgo
elevado de demencia. Si bien es sabido que la prevalencia
de DEP es alta, el cuadro es subestimado en la practica
clinica. Esto afecta la atencion de los pacientes y disminuye
la posibilidad de aplicar estrategias terapéuticas oportunas y
adecuadas.

De acuerdo con lo informado por la Movement Disorder
Society Task Force, el perfil cognitivo de los pacientes con
DEP se caracteriza principalmente por la afectacion de la
atencién y del funcionamiento ejecutivo y visuoespacial. En
cambio, la afectacién de la memoria y del lenguaje jugaria un
papel menos importante. De todos modos, los pacientes con
DEP presentan caracteristicas neuropsicolégicas
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heterogéneas. En la actualidad existe un algoritmo simple
para el diagnoéstico de DEP que incluye los criterios
mencionados. No obstante, se desconoce la utilidad de otros
parametros de evaluacion cognitiva como la Mini-Mental
Status Examination (MMSE).

Segun los resultados de un estudio, existen escalas que
permiten evaluar de manera adecuada la afectacion
cognitiva relacionada con la DEP. Entre dichas escalas se
incluye la Mattis Dementia Rating Scale (DRS) y la
Cambridge Cognitive Assessment (CAMCOG). La utilidad de
la Frontal Assessment Battery (FAB) para la deteccion
sistemética de DEP no fue evaluada en forma adecuada.

En cuanto a la MMSE, su sensibilidad diagnostica seria baja
en comparaciéon con la de otras herramientas. Entre las
escalas disefiadas especificamente para la evaluacién

de los pacientes con DEP se incluye la Scale for Outcomes
in Parkinson’s Disease Cognition (SCOPA-COG) Yy la
Parkinson’s Disease-Cognitive Rating Scale (PD-CRS). Ambas
escalas fueron validadas en forma adecuada y serian Utiles
para detectar el déficit cognitivo en forma precoz. La
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) es una herramienta
de deteccion sistematica de deterioro cognitivo leve creada
para la evaluaciéon de los pacientes con enfermedad de
Alzheimer. No obstante, su aplicacion serfa mas Util frente
al empleo de la MMSE para detectar el deterioro cognitivo
vinculado con la EP.

Ante la obtencién de un resultado positivo mediante la
aplicacién de herramientas de deteccién sistemética de DEP,
se recomienda realizar una evaluacion adicional para
corroborar la presencia de los criterios clinicos de DEP. Por
ultimo, debe considerarse que la informacion aportada por
los pacientes no resulta adecuada para estimar el nivel de
afectacion cognitiva y funcional de los individuos con EP.

De acuerdo con la hipotesis de Braak, la progresion de las
enfermedades relacionadas con la presencia de cuerpos de
Lewy comienza por el sistema nervioso entérico y
autondmico y asciende hasta regiones superiores del
neuroeje. Dicha progresion ascendente se acompana por la
aparicion de demencia. La aplicabilidad de dicha hipotesis
sobre la DEP fue evaluada en diferentes estudios. Segun lo
informado, el modelo de estadificacion de Braak no puede
aplicarse a todos los pacientes con EP pero resulta vélido en
los casos de enfermedad de inicio precoz y duracién
prolongada.

En un estudio efectuado mediante tomografia por emision
de positrones (PET) se demostré una diferencia significativa
de la carga de amiloide en pacientes con demencia por
cuerpos de Lewy, en comparacion con los sujetos con DEP.
Concretamente, los pacientes con demencia por cuerpos de
Lewy presentaron una carga elevada de amiloide en
comparacién con aquellos con DEP. Otros autores informaron
que existen diferentes subtipos de EP: de inicio precoz, con
predominio del temblor, sin predominio del temblor y de
progresién rapida en ausencia de demencia. Los resultados
obtenidos no coincidieron con un proceso fisiopatolégico
Unico en caso de enfermedades por cuerpos de Lewy. No
obstante, los pacientes con cuerpos de Lewy neocorticales
tuvieron una probabilidad mayor de presentar un fenotipo sin
predominio del temblor. La apariciéon de demencia fue
significativamente mas frecuente en dicho grupo, en
coincidencia con la cantidad significativamente superior de
amiloide y cuerpos de Lewy corticales en comparacién con
otros grupos.

Los antipsicéticos atipicos son empleados con frecuencia
para el tratamiento de los pacientes con DEP. En un estudio
realizado en pacientes con EP y sintomas psicoticos inducidos
por el tratamiento se evalué el empleo de pimavanserina, un
agonista inverso/antagonista de los receptores
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serotoninérgicos 5HT,,. La droga no empeord los sintomas
motores y provocd una disminucién de los sintomas
psicéticos objetivada mediante la Scale for Assessment of
Positive Symptoms (SAPS). No obstante, en otro estudio no se
observo la eficacia de la droga en términos de mejoria de los
sintomas psicoticos en comparacion con la administracion de
placebo. De todos modos, la droga resulté bien tolerada 'y no
empeoro los sintomas motores.

En cuanto al empleo de inhibidores de la colinesterasa
(IChE), en un estudio abierto realizado en 41 pacientes se
informo la utilidad de la galantamina en caso de DEP. Dicha
utilidad se aprecié mediante la MMSE, la Alzheimer’s Disease
Assessment Scale, el test del reloj y la FAB. La galantamina
también resulto Util para mejorar el resultado del
Neuropsychiatric Inventory (NPI) y el desempefio cotidiano de
los pacientes, y para disminuir la angustia de sus allegados.
Dos pacientes presentaron temblor asociado con el
tratamiento y 7 experimentaron otros efectos adversos como
disuria, nduseas e hipotensién ortostatica. Los autores
destacaron que el temblor es un motivo poco frecuente de
interrupcion del tratamiento con IChE. En un estudio
poblacional realizado en sujetos con diferentes tipos de
demencia se informé que el tratamiento con IChE se asocié
con un aumento de la frecuencia de consultas hospitalarias
motivadas por la presencia de bradicardia y fracturas de
cadera, entre otros cuadros. No obstante, la cantidad
absoluta de eventos fue baja. Los autores recomendaron
evaluar la presencia de bradicardia ante el empleo de IChE en
pacientes con demencia.

La memantina es un bloqueante de los receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA) que modula la
neurotransmision glutamatérgica y previene la toxicidad por
glutamato. En un estudio aleatorizado y controlado
realizado en pacientes con DEP se observd un nivel
adecuado de tolerabilidad ante la administracion de
memantina. Sin embargo, no se obtuvo informacion
concluyente sobre la eficacia del tratamiento debido a la
cantidad limitada de participantes. En otro ensayo de mayor
magnitud se evaluo6 el empleo de memantina para el
tratamiento de los pacientes con demencias por cuerpos de
Lewy, incluidos aquellos con DEP. En este caso se permitid
la administracién concomitante de IChE. De acuerdo con los
resultados, la memantina se asocié con una mejorfa clinica
superior en comparacién con el placebo. No obstante, no se
observo dicha superioridad al considerar los pardmetros
secundarios de eficacia, con excepcién del Quick Test of
Cognition. Otros autores evaluaron la monoterapia con
memantina en pacientes con demencias por cuerpos de
Lewy. La droga fue bien tolerada por los sujetos con DEP o
demencia por cuerpos de Lewy, pero no provocé un
beneficio en términos de funcionamiento cognitivo y
sintomas neuropsiquidtricos. No obstante, el resultado de la
Caregiver Burden Scale indicé cierta utilidad entre los
pacientes con DEP. Son necesarios estudios adicionales para
obtener conclusiones definitivas.

La demencia es una consecuencia importante de la EP que
debe ser considerada a la hora de planificar el tratamiento de
los pacientes. Es necesario contar con intervenciones
terapéuticas satisfactorias para los individuos con DEP.
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas Correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N°

Enunciados

¢ Cuél de los siguientes sintomas no motores
parece ser mas frecuente en los pacientes con
enfermedad de Parkinson portadores de la
mutacion ATP13A2?

Sefiale la opcion correcta con respecto a los
factores asociados con la recurrencia del
hematoma subdural crénico.

Sefale cudl fue el hecho més frecuente durante
las determinaciones de presion arterial
relacionadas con episodios de migrana:

Segun los protocolos de investigacién para los
ninos y los adultos ;como se definen las
cefaleas crénicas?

¢Cuél de los siguientes factores se asocia
significativamente con migrafias mas
frecuentes o mas intensas?

¢Cudl de estos parametros bioquimicos se
modifica de modo desfavorable en los sujetos
con sueno corto?

(En qué pacientes es util la polisomnografia?

;Cuél es el tiempo entre la aparicién de los
primeros sintomas de miastenia gravis y su
diagnostico que se considera asociado con
mejores posibilidad de lograr una remision
completa estable?

Respuestas Correctas

v

uopdo
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Seleccione sus opciones

A) La demencia.
B) Las alteraciones del sueno.
C) Los trastornos de ansiedad.
D) La depresion.

A) La edad avanzada.
B) La presencia de colecciones densas.

C) La presencia de aire en el espacio subdural al cabo del dfa 7 del posoperatorio.

D) Todas son correctas.

A) Hipertension arterial.
B) Hipotension arterial.

C) Hipertension sistolica.
D) Hipertension diastolica.

A) Dolor 3 dias o més por semana.
B) Dolor 6 dias 0 mas por semana.
C) Dolor 5 dias 0 mas por semana.
D) Dolor 4 dias o mas por semana.

A) Habitos irregulares de alimentacion.
B) El uso excesivo de analgésicos.

C) El dormir pocas horas por noche.
D) Todas son correctas.

A) La glucemia.

B) La grelina y la leptina
C) La insulina.

D) Todas son correctas.

A) En los enfermos con somnolencia excesiva diurna.
B) En los pacientes con fatiga.

C) En ambos casos.

D) En ninguna de estas situaciones.

A) Entre 2 y 4 anos.
B) Menos de 1 afo.
C) Menos de 6 meses.
D) Menos de 5 anos.
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