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A - El Diagnostico Precoz es Fundamental en la Enfermedad

de Parkinson

Carlos Andrés Juri Claveria, Columnista Experto
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
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Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder clini-
cally characterised by motor symptoms, those manifestations
arise after an extensive loss of dopaminergic neurons in the
substantia nigra. In the last decade evidence had arrived
showing us that the onset of the neurodegeneration in PD
probably began many years before the onset of the motor
symptoms. Additionally non-motor manifestations as olfac-
tory dysfunction, REM behavioural disorder, depression and
constipation also arise earlier than the motor manifestations
in the course of the disease. Neuroimages are useful for the
recognition of subjects at risk to develop PD, from those with
early non-motor manifestations or from genetically mutations
associated with familiar PD. In this article we review the avail-
able evidence about the diagnostic of PD in the early non mo-
tor stage and how this approach could help us to improve the
treatment of PD patients.

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
neurodegenerativo que se caracteriza esencialmente
por la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas,
principalmente en la sustancia negra, pars compacta.’ Esta
enfermedad esta presente en cerca del 1% de la poblacién
mayor de 60 anos y se estima que alrededor de 30 millones
de personas en el mundo estaran afectados por ella en el afo
2025.2

Si bien caracteristicamente la sintomatologia motora
manifestada por rigidez, bradicinesia, temblor de reposo y
presencia de inestabilidad postural ha sido y continta siendo
el pilar del diagnéstico, hemos asistido en los ultimos afnos a
la aparicion de numerosas herramientas de diagndstico que
permitirian aproximarse mas precozmente a establecer la
presencia de la EP y, en algunos casos, adelantarse en afios
a sus sintomas motores.>* También en los Ultimos tiempos
hemos presenciado una nueva forma de clasificar esta
enfermedad en virtud de las alteraciones anatomopatolégicas
existentes y que serviria de sustento a las estrategias de
diagnéstico temprano.®

Participé de la investigacion: Reinaldo Uribe San Martin, Alumno-Interno de
Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile

4

Articulo completo en inglés (full text), bibliografia completa,
- especialidades médicas relacionadas, produccion bibliografica
y referencias profesionales del autor.

Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza por la presen-
cia de sintomas motores que aparecen cuando ha ocurrido
una extensa pérdida de neuronas dopaminérgicas a nivel de
la sustancia negra. En las Ultimas décadas diversos hallazgos
mostraron que el inicio del proceso degenerativo tiene lugar
varios afios antes de la aparicion de los sintomas, involucrando
numerosos sistemas de neurotransmision. Diversas manifesta-
ciones clinicas como disfuncién olfatoria, trastorno conduc-
tual del suefo REM, depresiéon y constipacion, entre otras,
preceden a la aparicion de los sintomas motores. Ademas, las
neuroimagenes han permitido reconocer algunos de los suje-
tos en riesgo de presentar EP a partir de sintomas tempranos
0 en portadores de mutaciones genéticas asociadas con la EP.
En este articulo revisamos la informacion disponible sobre el
diagnostico en la etapa temprana de la EP, antes de los sinto-
mas motores y como esta estrategia puede ser de utilidad en
el mejor tratamiento de esta poblacion de pacientes.

El objetivo de este articulo es revisar los aspectos mas
relevantes sobre el diagndéstico precoz en la enfermedad de
Parkinson, enfatizando en las bases anatomopatoldgicas, las
alteraciones premotoras mejor caracterizadas y la utilidad de
las neuroimagenes en esta etapa de la enfermedad.

Clasificacion anatomopatolégica

En la primera descripcion conocida sobre la EP, James
Parkinson sefalod, en 1817, que la médula espinal podria ser
el sitio donde radicara el dafio en los sujetos portadores.® Fue
Edouard Brissaud, en 1894, quien describiera el compromiso
de la sustancia negra (locus niger) en un sujeto portador
de parkinsonismo secundario a un tuberculoma. En 1919,
Constantin Tretiakoff describié la despigmentacién de la
sustancia negra en el cerebro de 9 sujetos afectados por EP.’
En 1956, Carlsson describe que la dopamina y la norepinefrina
estan reducidas en un modelo animal de parkinsonismo, y
en 1960, Hornikyewicz y Birkmayer demostraron que los
cerebros de portadores de EP tenfan una notoria reduccion
del contenido de dopamina en comparacién con sujetos
normales.®° Desde entonces quedd establecido que el
defecto esencial en los portadores de EP es la pérdida del
neurotransmisor dopamina, secundaria a la muerte de las
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neuronas que lo producen, las que se localizan en la sustancia
negra mescencefdlica.

En 2003, Braak y col.> publicaron un estudio basado en
el analisis post mortem de 13 cerebros; segun los hallazgos
clasificaron a los sujetos con EP definitiva o EP en diferentes
estadios preclinicos. Esta clasificacion se fundamenta en la
presencia de cuerpos de Lewy, depo6sitos intraneuronales
de acimulos constituidos por proteinas, entre ellas la
sinucleina alfa.> Por lo tanto, estos autores no incorporan la
muerte neuronal como criterio de clasificacion. En algunas
regiones como la sustancia negra suele existir superposicion
entre muerte neuronal y presencia de cuerpos de Lewy; sin
embargo, en otras areas como la corteza cerebral y el bulbo
olfatorio, la presencia de dichas inclusiones supera el grado
de muerte neuronal, en la actualidad se desconoce cudl es
el verdadero significado funcional de dichos depdsitos.'® !

De este modo propusieron una clasificacion de la EP en

seis estadios anatomopatoldgicos. Segun ellos, el primer
estadio involucra sélo el compromiso de estructuras bajas

del tronco encefalico y del bulbo olfatorio y clinicamente se
manifestaria sélo por hiposmia. En una siguiente etapa el
compromiso se extenderfa a la protuberancia, condicionando
manifestaciones como el trastorno conductual del suefio REM.
Recién en la etapa Ill las manifestaciones anatomopatoldgicas
se extenderian hasta la sustancia negra, marcando el inicio

de los sintomas motores caracteristicos de la EP. En la etapa
IV el compromiso se extenderia a regiones limbicas con el
resultados de manifestaciones neuropsiquiatricas, y en las
etapas V y VI aparecerian alteraciones a nivel cortical cada vez
mas difuso, lo que determinaria la instauracién del deterioro
cognitivo en esta poblacién.®

Vista asi, la EP es una enfermedad que compromete todo
el encéfalo y el sistema autonémico periférico, en particular
el sistema entérico, en sus diferentes estadios evolutivos
y en forma secuencial y potencialmente predecible.'? Mas
alla de las limitaciones de un estudio de este tipo, pues es
imposible asegurar que los sujetos evolucionardn hacia la
EP sobre la base de la anatomia patologica, el valor de esta
aproximacion es que da un sustento anatomopatolégico a
las manifestaciones premotoras y a la progresiéon de esta
condicién en los sujetos afectados.

En virtud de esta linea de pensamiento se puede proponer
entonces que la EP es una condicién neurodegenerativa que
tendria al menos cuatro estadios evolutivos desde el punto de
vista clinico y cada uno de ellos se asociaria con un correlato
neuropatolégico:?

Estadios evolutivos

Asintomatico: En esta etapa la muerte neuronal estaria
predominantemente confinada a estructuras del tronco
encefélico. Sin manifestaciones clinicas asociadas.

Sintomatico premotor: Corresponderia a las etapas | y Il de
Braak. En este periodo existe dafio neuronal en estructuras
del bulbo olfatorio, bulbo raquideo y protuberancia. Aqui las
manifestaciones son esencialmente no motoras, en particular
corresponderian a disfuncion olfatoria, trastorno conductual
del suefio REM, algunas manifestaciones autonémicas y
posiblemente trastornos afectivos como depresiéon o cognitivos
sutiles como disfuncién ejecutiva de menor intensidad.

Sintomatico motor: Esta es la etapa comunmente conocida
como el inicio de la EP. Corresponderfa a las etapas lll y IV de
Braak y se caracteriza por la presencia de las manifestaciones
motoras tipicas de la EP en sus diversas combinaciones. Es la

Tabla 1. Criterios diagndsticos para el trastorno conductual del suefio
REM. (Adapaptado de: American Academy of Sleep Medicine (2001), In-
ternational classification of sleep disorders, revised: diagnostic and coding
manual. Rochester, Minnesota, EE.UU.).

Criterios diagnésticos para el trastorno conductual del REM

A. Relato de conducta violenta durante el suefio
B. Actividad motora como correlato del contenido onirico
C. Al menos una de las siguientes caracteristicas esta presente:

1. Conductas violentas o potencialmente peligrosas

2. Aparente “actuacién de los suefios”

3. Interrupcion del suefio secundaria a los eventos

D. La monitorizacién polisomnografica muestra al menos una de las
siguientes caracteristicas electrofisiolégicas durante el suefio REM:

1. Aumento de la actividad electromiografica (EMG)

2. Contracciones EMG aumentadas del mentén o extremidades,
independiente de la actividad EMG del mentén y una o mas de las
siguientes caracteristicas clinicas durante el sueno REM
a. Frecuentes movimientos bruscos de extremidades o tronco
b. Conductas complejas, vigorosas o violentas
¢. Ausencia de actividad epiléptica asociada

E. Los sintomas no se vinculan con trastornos mentales pero pueden estar
asociados con enfermedades neuroldgicas

F. Pueden estar presentes otros trastornos del suefo, por ejemplo, terrores
nocturnos o sonambulismo, pero estos no son la causa de la conducta

Nota: Los criterios minimos son B + C

etapa mas frecuente de consulta y diagnostico y de comienzo
del tratamiento.

Sintomadtico posmotor o multisistémico: Esta etapa
se corresponde con los estadios V'y VI de Braak. En
estos pacientes se han instaurado hace varios afos las
manifestaciones motoras de la EP y aparecen progresivamente
con mayor intensidad las manifestaciones no motoras, en
las que las afecciones cognitivas, psiquidtricas y autonémicas
comienzan a prevalecer por sobre los rasgos motores tipicos.

Es aun imposible determinar la velocidad de progresion del
dafio o la duracién estimada de cada etapa de la enfermedad
y ademas existe un grado importante de variabilidad entre los
distintos afectados, no solo en las distintas manifestaciones
clinicas, sino también en la intensidad de los sintomas y en su
velocidad de progresion.'?

A continuacion describiremos las manifestaciones mejor
caracterizadas de la etapa premotora de la EP y los posibles
marcadores bioldgicos de este estadio evolutivo y analizaremos
el significado de ellos desde la perspectiva clinica y su aporte a
la investigacion en esta enfermedad.

Manifestaciones clinicas tempranas
Trastorno conductual del suefio REM

El trastorno conductual del suefio REM (TCR) es una
parasomnia caracterizada por la pérdida de la atonia fisiolégica
del suefio REM, que da como resultado la aparicién de
episodios de descontrol conductual, generalmente muy
violentos, que corresponden al correlato motor de la actividad
onirica propia de esta etapa del suefio (“una actuacion
de los suefios”)."® Estos pacientes refieren habitualmente
ensofaciones muy vividas y frecuentemente se autoagreden o
agreden al compafero de cama. En la Tabla 1 se sefalan los
criterios diagnosticos para esta enfermedad, los cuales estan
basados en la historia clinica y en la aparicién durante la fase
REM de actividad electromiogréfica en la polisomnografia o
en la visualizacién de movimientos en la videosomnografia.
Es interesante destacar que el diagnéstico de TCR se podria
realizar a expensas de una evaluacion clinica, basado
principalmente en la conducta durante el suefio observada por
el compafiero de cama. La sensibilidad con esta metodologia
alcanza un 100%, con una especificidad del 99%. Sin
embargo, no es posible establecer el diagndstico de esta
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manera en pacientes con EP, ya que la sensibilidad cae a sélo
un 33%,' por lo que en estos casos se hace necesario el uso
de una polisomnografia. Ademas, los sintomas observados
en el TCR pueden ser imitados por otros trastornos como el
SAHOS."

En la fisiopatologia del TCR estarian involucrados los
nucleos del tronco encefalico. Los mecanismos supraespinales
responsables de la atonia del REM se originan en la
protuberancia, en el nlcleo alfa peri-locus coeruleus. Este
centro excita neuronas del nucleo reticularis magnocelularis
bulbar, que a su vez genera impulsos inhibitorios que alcanzan
las neuronas alfa espinales, produciendo una hiperpolarizacién
y por ende atonia muscular, que resulta entonces de una
inhibicion activa y no como simple resultado de un cese pasivo
del tono muscular. El dafio de estas estructuras llevaria a la
pérdida de este freno, al permitir actividad muscular durante
el suefio REM y, por lo tanto, el correlato conductual de
las ensofaciones.' La actividad motora observada durante
el TCR no presenta signos de parkinsonismo. En el estudio
de De Cock y col.’ se evalu6 la presencia de bradicinesia,
temblor e hipotonia durante el suefio REM mediante
videopolisomnografias de 51 pacientes con TCR y EP.
Sorprendentemente, los movimientos observados son rapidos,
coordinados y simétricos, sin signos obvios de parkinsonismo.
Todos los pacientes tenian parkinsonismo asimétrico al estar
despiertos, coincidente con el lado afectado durante el suefio
REM. De esta manera existirfa una recuperacion motora
durante el TCR, ya que los movimientos generados por la
corteza motora seguirian la via piramidal sin hacer relevo en
los ganglios basales.

Este trastorno puede ser idiopatico (sin causa aparente) o
secundario, si se asocia con enfermedades degenerativas del
sistema nervioso central, uso o privacion de drogas, etc.'>'”
Sin embargo, cabe hacer notar que el TCR puede anteceder
en anos el inicio de la enfermedad neurodegenerativa,
muchos de los casos inicialmente rotulados como idiopaticos
llegaran a ser secundarios, como se sefialara mas adelante.
Las caracteristicas clinicas de los pacientes con TCR son:
predominio en hombres, adultos mayores (edad promedio
de inicio de los sintomas, 50-65 afios), presencia de actividad
motora variable durante el sueno, desde vocalizaciones a
conductas complejas como agresiones al comparero(a) de
cama, conductas violentas durante el suefio, aparicion en
la segunda mitad de la noche (mayor cantidad de REM);
frecuente en pacientes con enfermedades neurodegenerativas
como EP, atrofia multisistémica (AMS), demencia por cuerpos
de Lewy (DCL), paralisis supranuclear progresiva (PSP) y
degeneracién corticobasal (DCB), anticipandose incluso al
inicio de la enfermedad neurodegenerativa en un significativo
porcentaje de los casos.

En 2006 Iranzo y col.' publicaron un estudio retrospectivo
de 44 pacientes con TCR, y encontraron que el 45% de
ellos presenté un trastorno neurolégico (EP, DCL, AMS,
déficit cognitivo leve), en promedio 11.5 afos después del
comienzo de los sintomas clinicos de TCR y 5.1 afos luego del
diagnéstico polisomnografico de TCR, catalogado inicialmente
como idiopético. Los pacientes que evolucionaron a una
enfermedad neurolégica fueron aquellos que presentaban el
TCR con mayor tiempo de evolucién.

Si el TCR es una manifestacién clinica temprana de las
enfermedades neurodegenerativas, principalmente de
alfasinucleinopatias, serfa eventualmente posible identificar
otros marcadores coexistentes con este trastorno. En

este sentido se hallé que estos pacientes presentan una
disminucién de la perfusion en tronco encéfalo, cuerpo
estriado y corteza, similar a lo observado durante la EP,"®
ademas muestran un marcado déficit olfatorio con respecto

a controles sanos, sin correlacion con la duracion de este
trastorno o la aparicion de signos de parkinsonismo.? Sin
embargo, Stiasny-Kolster y col.?" encontraron en 30 pacientes
con TCR un umbral olfativo significativamente mayor, con
puntajes de discriminacion e identificacion mas bajos y

signos de parkinsonismo en 5 pacientes, estos Ultimos con
una larga historia de TCR idiopatico. De los 5 pacientes con
parkinsonismo, 4 cumplian con los criterios de EP. Ademas,
mediante técnicas de SPECT se demostrd degeneracion
nigroestriatal subyacente, principalmente en los pacientes con
mayor duracién del TCR. En estudios posteriores se observo
gue la disfuncién olfatoria presente en el TCR estaria asociada
a la presencia de narcolepsia y no al diagndéstico per se de
TCR.2

También otros estudios con neuroimagenes funcionales?223
demostraron la existencia de disfuncion progresiva en la
via dopaminérgica nigroestriatal de los sujetos con TCR
subclinico y clinico, asi como en la EP. Lo anterior contrasta
con lo observado en aquellos trastornos neurodegenerativos
caracterizados por el depésito anormal de proteina Tau,
como ocurre en la enfermedad de Alzheimer, demencia
frontotemporal, degeneracion ganglionar corticobasal y
pardlisis supranuclear progresiva. En todas estas “taupatias”,
la prevalencia observada de TCR es menor del 3%, muy por
debajo de lo informado en EP y otras alfasinucleinopatias.?*
Incluso en aquellas condiciones con dafo importante de la
sustancia negra pars compacta, la asociacion con TCR soélo se
observa en presencia de depésitos de alfasinucleina.?

En la busqueda de marcadores sutiles tempranos adicionales
de EP, Postuma y col.?® estudiaron 25 pacientes con TCR,
documentado polisomnogréficamente y sin hallazgos clinicos
de EP. Encontraron en ellos alteraciones en la discriminaciéon
de los colores y el olfato, asi como anomalias sutiles de la
marcha y la motricidad, presentes en casi la mitad de los
pacientes. El compromiso tiende a ser generalizado y abarca
estas tres areas, puesto que quienes tenian compromiso
en una de estas funciones, también tendian a presentarlo
en otras. Ademds estos pacientes tenfan mayor grado de
alteraciones autonémicas, tales como disfuncién eréctil y de
esfinteres, respecto de los controles.

Finalmente, una vez instaurados los sintomas propiamente
motores de la EP, el TCR esté asociado con la aparicion de
alteraciones principalmente cognitivas. Asi, se ha observado
que la presencia de alucinaciones y TCR implican un mayor
riesgo de compromiso en la memoria a corto y largo plazo,
alteraciones en las habilidades de légica y funciones frontales
de los pacientes con EP.'® Ademas, se encontré mayor
duracion de la enfermedad y por esto se trata de pacientes
mas anosos, con mayores complicaciones motoras y que usan
mayores dosis de levodopa.?’?

Disfuncidn olfatoria

Numerosos estudios comunicaron disfunciones olfatorias
en pacientes con EP. Estos déficit olfatorios involucran
funciones como dificultad en la deteccién, identificacion
y discriminacién de olores que son independientes de la
duracién o gravedad de la EP.23' En estos pacientes se
observan alteraciones estructurales en el tracto olfatorio que
pueden explicar estas disfunciones.?*3 Inesperadamente,
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analisis histologicos revelaron que el nimero total de neuronas
inmunorreactivas en el bulbo olfatorio es dos veces mas alta
en los pacientes con EP, en comparacién con los controles.

Los autores sugieren que debido a que la dopamina es

un inhibidor de la transmision olfativa, el aumento de las
neuronas dopaminérgicas seria responsable de la hiposmia

en estos pacientes. y explicaria por qué ésta no mejora con el
tratamiento con levodopa.®*

La aparicion de hiposmia esta relacionada selectivamente
con el déficit de las vias dopaminérgicas nigroestriatales,3
encontrandose incluso en pacientes sin tratamiento y de
reciente diagnostico de EP. En un estudio de casos y controles
se encontro que el 68% de los pacientes con EP refirieron
hiposmia al inicio de la aparicién de los sintomas motores,
siendo aproximadamente un afio después del diagnéstico de
EP. Mientras que la pérdida del olfato fue referida sélo en un
3% de los controles.?

La pérdida o reduccion de la capacidad olfatoria tiene lugar
incluso con afios de anticipacion a la aparicion de los sintomas
motores. Recientemente, un estudio que siguié durante 4 afos
a pacientes con hiposmia idiopatica encontré que un 7% de
estos individuos presentd manifestaciones clinicas de EP y, en
total, 13% manifestaban trastornos del sistema motor.?’

En el Honolulu Heart Program se determin¢ el olfato en

2 263 ancianos, y se encontrd una asociacion entre el deterioro
del olfato y la aparicién futura de EP. En esta poblacién, 164
sujetos que fallecieron sin ser diagnosticados de EP durante

el seguimiento; fortuitamente, en el examen post mortem

de 17 de ellos, se hallaron cuerpos de Lewy en la sustancia
negray en el locus coeruleus, ademas tenfan un puntaje de
olfato significativamente menor comparado con los sujetos sin
hallazgo de cuerpos de Lewy en la autopsia.®®

En otro estudio, se realizd DAT SPECT a 30 pacientes con
pérdida olfatoria idiopéatica para determinar la integridad
nigroestriatal dopaminérgica y ecografia transcraneal. En 11
pacientes se observé un incremento en la ecogenicidad de la
sustancia negra (marcador de susceptibilidad para la EP). En
cinco de ellos, ademas, se encontré un DAT SPECT alterado.
Incluso, uno de los pacientes presentaba signos sutiles de
parkinsonismo al momento del estudio.*

En parientes asintomaticos de personas con formas familiares
o0 esporadicas de EP se han observado disfunciones olfatorias;*
esto indica que la disfuncion olfatoria idiopatica esta asociada
con un incremento en el riesgo de EP, como se observo en
un estudio prospectivo de cohorte en el que se analizo la
sensibilidad olfatoria de 361 familiares asintomaticos de
primer grado de pacientes con EP, en el que se encontraron
40 con hiposmia. Luego de 2 afios de seguimiento, el 10%
de este subgrupo con hiposmia presentd EP y otro 12% tuvo
anormalidades detectables en las imagenes del DAT SPECT,
comparados con aquellos sin alteraciones olfatorias.*

En otro estudio se examind la funcién olfatoria en 250
familiares de pacientes con EP, se encontraron 25 con
hiposmia, a los cuales se les realizaron imagenes con DAT
SPECT: 4 de los 25 presentaron reduccion en la union al
trasportador de dopamina estriatal, 2 de estos ultimos
subsecuentemente presentaron parkinsonismo clinico
6 a 12 meses luego del estudio con DAT SPECT. Este
evento no ocurri6 en los familiares sin alteracion olfativa.*'
Coincidentemente, en 62 gemelos discordantes para EP, la
habilidad para identificar olores estaba reducida aquellos con
EP, mientras que en los gemelos no afectados por EP no fue
posible detectar hiposmia. Luego de aproximadamente 7.3

anos de seguimiento, 2 gemelos inicialmente no afectados por
EP, presentaron la enfermedad con una gran declinacion en
los puntajes de la prueba de olfato. Los autores concluyen que
la hiposmia no estaria presente mas que 7 anos antes de los
sintomas motores de la EP.#2

La disfuncion olfatoria también se ha observado en pacientes
con alteraciones premotoras, principalmente con alteraciones
del suefio como el trastorno conductual del REM, lo cual
se comentard mas adelante. Asi, la prueba de olfato es un
examen facil de realizar y que serviria para la deteccion precoz
de pacientes con riesgo de EP y tendria un papel fundamental
en el desarrollo de futuras estrategias diagndsticas para las
etapas premotoras de la EP.

Depresion
La presencia de depresion en sujetos con EP es
significativamente mayor de la observada en la poblacion
general, con cifras variables que muestran prevalencia
entre 40% y 60%.% Una serie de trabajos, principalmente
de casos y controles y de cohorte, han demostrado que la
presencia de depresién es un factor de riesgo de EP. Asi, un
metanadlisis reciente muestra que la presencia de depresién
confiere un mayor riesgo relativo de padecer EP: entre 1.3
y 3.5, dependiendo del estudio analizado.** Las causas de
esta observaciéon no son claras, aunque probablemente
se relacionen con el compromiso de estructuras de tronco
encéfalo y la disminucién de los niveles de neurotransmisores
gue tiene lugar desde las etapas promotoras de la EP.
Hallazgos similares aunque en un nimero escaso de estudios
se han comunicado para la presencia de ansiedad.

Constipacion

La constipacion es frecuente en portadores de EP,
especialmente mas prevalente en esta poblacion es la
existencia de sintomas intensos como la necesidad de
asistencia para la defecacion.** Varios estudios epidemiolégicos
demostraron la presencia de constipacién como sintoma
precedente a la aparicion de las manifestaciones motoras de
la EP. Uno de los trabajos con mayor nimero de sujetos y de
mayor seguimiento ha sido el estudio de Abott y col.*® En él,
6 790 individuos sin EP fueron interrogados sobre sus habitos
evacuatorios y luego fueron reevaluados para analizar la
evolucion hacia EP; a lo largo de 24 afios desde la observacion
inicial, se obtuvo que la incidencia de EP a una media de 12
anos disminufa significativamente desde 18.9 por 100 000 en
aquellos con menos de un movimiento intestinal por dia, en
comparacién con 3.8 por 100 000 en aquellos con méas de 2
movimientos diarios. Otros estudios han obtenido resultados
similares.%” No existen aun estudios de neuroimagenes
funcionales en sujetos con constipacién sin EP.

Neuroimagenes en el estadio premotor

Las neuroimagenes tradicionales centradas en la estructura
cerebral como TAC cerebral y resonancia magnética cerebral
habitualmente se emplean para establecer el diagnostico
diferencial de los sindromes parkinsonianos, en particular
para descartar enfermedades estructurales como lesiones
vasculares, tumores, hidrocefalia normotensiva, entre otras.
Sin embargo, no permiten establecer el diagndstico de forma
positiva por cuanto no es posible encontrar alteraciones
especificas y reproducibles a nivel de la sustancia negra, del
estriado o de otras estructuras en los portadores de EP.* Una
excepcion a ello ha sido el reciente desarrollo de las técnicas
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segmented inversion recovery ratio imaging (SIRRIM), las que
han permitido mediante la segmentacién de las imagenes
obtener una idea aproximada de la pérdida neuronal en la
sustancia negra en esta poblacion.*

Resonancia magnética cerebral funcional. Esta técnica,
basada en la capacidad de estimar el consumo de
oxigeno cerebral regional mediante la determinacion de
la oxihemoglobina, se ha empleado extensamente en el
estudio de los portadores de EP.*° Diversos datos coinciden en
mostrar alteraciones en la activacién cerebral frente a tareas
motoras, destacando un aumento de la activacion de las areas
promotoras de la corteza frontal y disminucién de la activacion
a nivel de los ganglios de la base, lo que probablemente
traduce un mecanismo de compensacién sobre el control
motor. Estas alteraciones también son evidentes en el
estudio de actividades cognitivas frente a tareas especificas, en
particular se demostré un aumento de la activacién también a
nivel prefrontal ante tareas de demanda cognitiva.>'>? Si bien
se demostraron alteraciones del flujo mediante esta técnica
desde etapas iniciales de la EP, no ha sido evaluada aun como
un método de diagndstico precoz en este grupo de pacientes.

Ecografia de sustancia negra. Esta técnica introducida
por Berg hace cerca de una década se basa en el empleo
de técnicas de ultrasonido para visualizar estructuras del
mescencéfalo.> Asi, en sujetos normales, es posible observar
la sustancia negra como hiperecogénica, con un érea seccional
estimada menor de 20 cm? en la mayoria de los estudios.

Por otra patre, sujetos afectados por EP presentan aumentos
significativos del drea hiperecogénica, mientras que portadores
de cuadros parkinsonianos atipicos no presentan este aumento
en la hiperecogenicidad.> Se desconoce el significado
fisiopatoldgico de este aumento de la ecogenicidad, que se

ha atribuido a un aumento del depdsito de hierro en estos
individuos.>®

Se ha determinado que el tamafo del 4rea hiperecogénica
no se correlaciona con el grado de avance de la enfermedad
ni con caracteristicas clinicas peculiares.> Se ha comunicado
gue la poblacién susceptible de evolucionar a EP presenta
un aumento relativo de la regién hiperecogénica, lo que
podria convertirse en un marcador temprano para el
diagndstico incluso en etapas premotoras de la EP.>® También
se demostré que las areas de hiperecogenicidad de mayor
tamafo constituyen un factor de riesgo presentar de cuadros
parkisnonianos inducidos por farmacos, en particular por
neurolépticos, en la poblacion psiquiatrica.®’

En la actualidad no es posible establecer un diagnéstico de
certeza de la EP mediante ecografia de la sustancia negra, y
tampoco ha sido validada como marcador temprano de EP en
esta poblacion. Debemos esperar estudios en mayor nimero
de sujetos y con seguimiento prolongado para determinar su
utilidad en el diagndstico precoz de la EP.

PET/SPECT. Estas técnicas de estudio por medio de
radioligandos han sido ampliamente utilizadas en el
diagndstico diferencial y en el seguimiento de pacientes
portadores de EP. Se basan en el uso de moléculas
biolégicamente activas que estdn marcadas radiactivamente
y que son susceptibles de ser captadas por receptores
presindpticos o postsindpticos y marcan poblaciones
neuronales de modo selectivo. Asi es posible marcar
neuronas dopaminérgicas o poblaciones serotoninérgicas,
catecolaminérgicas, entre otras. Otra forma de empleo de
estas técnicas es mediante el uso de marcadores no selectivos
como glucosa u oxigeno, que estan dirigidos a evaluar el
metabolismo o el flujo sanguineo cerebral, respectivamente.>®
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La técnica de PET es la de mejor resolucién, cerca de 10 veces
mejor que la SPECT; sin embargo, requiere radioligandos de
mayor costo y usualmente de menor duracién, lo que hace de
la PET una técnica mas costosa y por ende menos disponible
que la SPECT.

Ambas técnicas fueron evaluadas en el diagnostico
premotor de la EP. Las estrategias para detectar sujetos en
estadios preclinicos han sido dos, ya sea mediante el estudio
de portadores asintomdaticos de mutaciones genéticas
asociadas con EP familiar o mediante el estudio de pacientes
afectados por TCR, disfuncién olfatoria o una combinacién
de ambas. Los estudios genéticos con FDOPA PET, DHTBZ y
RAC en portadores asintomaticos de la mutacién dominante
LRRK2 han mostrado un patrén de disminucién de la
captacion similar al observado en EP idiopatica y ademas
han sugerido cambios compensatorios por aumento de
la actividad de la dopa descarboxilasa y de la densidad de
receptores dopaminérgicos postsinapticos.>® Otros estudios en
portadores de mutaciones recesivas (PARK, PINK) mostraron
también reduccién de la captacién dopaminérgica, aunque
con un patrén de pérdida algo distinto del observado en EP
idiopética.®0-?

El uso de neuroimagenes para TCR y trastorno olfatorio ya
ha sido comentado y en ambos casos hemos visto que las
neuroimagenes demuestran mayor pérdida de captacion en los
afectados que la esperable en poblacion normal de la misma
edad.

Utilidad del diagnoéstico de la EP en estadio no motor

El concepto de diagnostico premotor de la enfermedad
de Parkinson, asociado o no al concepto del complejo de la
EP, aln no ha sido totalmente esclarecido por la comunidad
cientifica y debemos ante todo actuar con cautelay, en
particular, no intentar traspasar a la préactica clinica habitual
aspectos que tienen hoy lugar especialmente en el campo
de la investigacion.® Solo de este modo podemos avanzar
uniendo posiciones a veces antagénicas sin perjudicar lo mas
importante, que es el bienestar actual y futuro de nuestros
pacientes.'263

De lo expuesto en el presente articulo resulta claro que
existe informacion que apoya la existencia de rasgos
anatomopatolégicos y manifestaciones clinicas que son
comunes a un grupo importante de portadores de EP y
que por lo tanto ameritan mayor estudio.?®4° Obviamente,
el objetivo de lograr un diagnostico precoz de la EP y
establecer tempranamente tratamientos destinados a obtener
neuroprotecciéon es un anhelo de todos los relacionados
con las enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo,
en la actualidad no estamos en condiciones de emprender
con responsabilidad esa tarea sin invertir grandes esfuerzos
econémicos y de tiempo para lograr beneficios inciertos. Si
consideramos que 10% a 15% de la poblacién presenta
cuerpos de Lewy incidentales en estudios anatomopatolégicos
y que el uso de la pureba del olfato, la presencia de TCR o
de constipacion por si solos no tienen sensibilidad alta en
el diagndstico, es necesario que nos aboquemos a la tarea
de generar estrategias combinadas en las cuales el uso de
caracteristicas clinicas se asocie con el empleo de imagenes en
los sujetos en riesgo. Probablemente ésta sea la estrategia mas
accesible para emprender estudios que permitan esclarecer la
utilidad clinica de las manifestaciones premotoras y podamos
obtener de ahi resultados para mejorar el diagnéstico,
adelantarlo y adentrarnos en los mecanismos fisiopatolégicos
subyacentes.
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Uno de los principales objetivos del diagnéstico en
estadios premotores de la EP es instaurar medidas
neuroprotectoras tampranas en los sujetos afectados.
Todos los ensayos clinicos llevados a cabo con el fin de
retrasar el avance de la EP han resultado ineficaces. Si las
estrategias de diagnéstico precoz nos permiten adelantar
el diagndstico a etapas en las que exista menos muerte
neuronal es probable que los resultados obtenidos sean

mejores.
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1- Meningoencefalitis Viral: Revision de los
Métodos Diagnosticos y las Normas de
Tratamiento

Steiner I, Budka H, Kennedy P y colaboradores

Rabin Medical Center, Petah Tiqva, Israel; Medical University of Vienna,
Viena, Austria; Southern General Hospital, Glasgow, Reino Unido

[Viral Meningoencephalitis: A Review of Diagnostic Methods and Guidelines
for Management]

European Journal of Neurology 17(8):999-1009, Ago 2010

En esta resefa se brinda un panorama acerca de los
métodos diagndsticos y las intervenciones terapéuticas de
las infecciones virales del sistema nervioso central.

Las infecciones virales afectan de manera poco frecuente
el sistema nervioso central (SNC) y el pronéstico depende del
patdégeno especifico, del estado inmunitario del hospedero
y de los factores ambientales. El diagnéstico adecuado, asi
como la terapia de sostén, sintomatica y antiviral en los casos
especificos, permiten mejorar el prondstico.

En esta resefia se brinda un panorama acerca de los
métodos diagndsticos y las intervenciones terapéuticas de las
infecciones virales del SNC.

Métodos

Se realizé una busqueda bibliogréfica en la base de datos
Medline de los articulos publicados en idioma inglés entre
1966 y septiembre de 2009. También se incluyeron los
articulos de revision y los libros de texto. Las recomendaciones
brindadas fueron por consenso, basadas en la experiencia
clinica de los autores.

Definiciones

La encefalitis se define como el proceso inflamatorio en el
parénquima cerebral asociado con manifestaciones clinicas de
disfuncién cerebral. En general, también hay cierto grado de
compromiso meningeo inflamatorio, por ello en algunos casos
el proceso se denomina meningoencefalitis. Cuando el agente
etioldgico es un virus, en general, la afectacion es difusa. En
las personas inmunocompetentes, la mayoria de los casos de
encefalitis viral se debe a los siguientes virus: herpes simple
(HVS) tipo 1 (HVS-1), varicela zoster (VVZ), Epstein-Barr (VEB),
parotiditis, sarampion y enterovirus. También, depende del
continente o de los factores ambientales, como el virus del
Nilo occidental (WNV [West Nile virus]), que es frecuente en
los EE.UU.

Manifestaciones clinicas
El diagnéstico presuntivo de encefalitis viral se establece
ante enfermedad febril acompanada de cefaleas, alteraciones

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.

10

en el nivel de conciencia y sintomas y signos de disfuncién
cerebral, como disfuncién cognitiva, cambios conductuales,
alteraciones neurolégicas focales y convulsiones.

Es importante realizar una historia clinica minuciosa para
recabar informacion acerca de la presencia de confusion,
agitacién o desorientacion en el paciente; la region geogréafica
o el antecedente de un viaje reciente, ya que algunos
patdgenos son endémicos o prevalentes en ciertas areas
geograficas, y la estaciéon del afo, que es importante en
virus como WNV y poliovirus; la ocupacién; el contacto con
animales, que pueden ser reservorios de ciertos virus como
WNYV, o las mordeduras (arbovirus y rabia); el contacto con
personas enfermas y el estado inmunologico.

Es importante realizar un examen fisico general, ya que
otros 6rganos pueden estar afectados antes o en asociacion
con las manifestaciones del SNC, como las erupciones, la
parotiditis, los signos gastrointestinales (enterovirus) y del
tracto respiratorio superior (virus influenza y HVS-1). Con
respecto al examen neurolégico, los signos de irritacion
meningea y somnolencia indican meningitis, mientras
que las alteraciones conductuales y cognitivas, los signos
neuroldgicos focales y las convulsiones demuestran disfuncion
cerebral. Otros signos incluyen alteraciones autonémicas e
hipotaldmicas, diabetes insipida y el sindrome de secrecién
inapropiada de hormona antidiurética (SSIHA). Las edades
extremas de la vida se asocian con mayor compromiso y
gravedad de la encefalitis.

Las complicaciones secundarias en el curso de la encefalitis
viral son frecuentes y comprenden el infarto cerebral, la
trombosis venosa cerebral, el SSIHA, la neumonia aspirativa,
el sangrado del tracto gastrointestinal superior, las infecciones
urinarias y la coagulacion intravascular diseminada.

Métodos diagnosticos

La linfocitosis en sangre periférica es comun en la encefalitis
viral, en tanto que la eritrosedimentacion es inespecifica. Los
hemocultivos forman parte de la evaluacion de un paciente
con enfermedad febril.

El beneficio principal en la realizaciéon de un
electroencefalograma (EEG) radica en demostrar el
compromiso cerebral durante etapas iniciales de la
enfermedad, dado que raramente permite demostrar
caracteristicas especificas. Con frecuencia se encuentran
alteraciones focales. Durante la fase aguda, la gravedad de las
alteraciones en el EEG se correlacionan con el pronéstico: la
mejoria rapida indica buen prondstico y la ausencia de mejoria,
lo opuesto (clase IV). El EEG generalmente se muestra alterado
en la encefalitis por HVS.

La resonancia magnética nuclear (RMN) es mas sensible y
especifica que la tomografia computarizada (TAC) y debe ser
el estudio de eleccién en la evaluacién de la encefalitis viral. La
TAC se recomienda solamente cuando no se dispone de RMN.

El método de referencia para el diagndéstico de encefalitis
es el aislamiento del virus en cultivo celular, pero actualmente
se reemplazé por la deteccion del acido nucleico especifico en
el liquido cefalorraquideo (LCR) o el tejido cerebral (evidencia
clase la). La prueba mas adecuada para la deteccion de
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acidos nucleicos es la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), que permite la identificacion de los HVS-1y 2, VWZ,
herpesvirus humano tipos 6 y 7, citomegalovirus (CMV),

VEB, dengue, enterovirus, virus respiratorios y VIH. En la
encefalitis por HVS, la sensibilidad y la especificidad son del
96% y 99%, respectivamente, cuando el LCR es analizado
entre las 48 horas y los 10 dias de comienzo de los sintomas.
La produccién intratecal de anticuerpos dirigidos a un virus
especifico es indicador de la etiologia (evidencia clase Ib). El
método para la deteccion de anticuerpos es el inmunoensayo
enzimatico y la determinacién puede realizarse en suero y LCR.
Pueden detectarse anticuerpos contra HVS-1y 2, VWZ, CMV,
herpesvirus humano tipos 6 y 7, CMV, VEB, virus sincicial
respiratorio, VIH, adenovirus, influenza Ay B, rotavirus,
coxsackie B5, enterovirus no tipificado y parainfluenza 1. La
deteccién del virus en fauces, materia fecal, orina o sangre,
asi como la seroconversion o la deteccion de inmunoglobulina
M especifica tiene menor evidencia (clase Ill). La deteccién

de los antigenos de HVS, VVZ, virus sincicial respiratorio,
influenza Ay B, parainfluenza 1y 3 y adenovirus puede
realizarse en especimenes de fauces por inmunofluorescencia
convencional o inmunoensayo enzimatico, pero no son Utiles
en muestras de LCR. En general, el espécimen més adecuado
y recomendado para el diagndstico viral es el LCR. La biopsia
cerebral es un método invasivo, altamente sensible pero que,
en la actualidad, no se utiliza con frecuencia en la practica
clinica de rutina. Su utilidad se verifica en los pacientes con
deterioro rapido, como aquellos con infeccién por VIH. Los
especimenes obtenidos por autopsia sirven para el aislamiento
viral, la deteccion de antigenos y acidos nucleicos, para
inmunohistoquimica e hibridizacion in situ.

Recomendaciones diagnésticas

El diagnostico debe basarse en la historia clinica y en
el examen fisico y neuroldgico, seguido por el andlisis del
LCR de los niveles de proteinas y glucosa, las células y la
identificacion del patégeno por PCR en el LCR (deteccion de
acidos nucleicos; recomendacion nivel A) y pruebas serolégicas
para la deteccién de anticuerpos en LCR y suero (nivel B). Los
hallazgos del LCR muestran 5-500 células, con predominio de
linfocitos, niveles normales de glucosa (raramente disminuidos)
y proteinas > 50 mg/dl; puede ser xantocrémico con glébulos
rojos (nivel de recomendacién A, clase Il). La PCR puede
arrojar resultados falso negativos en los 2 primeros dias de
la enfermedad. En los casos graves sin diagnostico, este
método puede repetirse después de 3 a 7 dias y las pruebas
serolégicas, luego de 2 a 4 semanas para demostrar la
seroconversion o el incremento en los niveles de anticuerpos.

En los nifios se recomienda el cultivo viral en fauces o
materia fecal, asi como la deteccion de antigenos para los
herpesvirus y los virus respiratorios dentro de la primera
semana. El cultivo viral del LCR es util en los niflos con
diagndstico presuntivo de enfermedad por enterovirus o VVZ si
no se cuenta con PCR.

Las neuroimagenes, preferentemente la RMN, que es mas
sensible que la TAC, son esenciales (nivel de recomendacién B,
clase II).

La puncion lumbar puede realizarse luego de las
neuroimagenes, en los casos en que se cuente con ellas
inmediatamente, sino debe realizarse primero. La punciéon
lumbar sélo debe posponerse antes circunstancias inusuales.

La biopsia cerebral debe reservarse para los casos inusuales y
de dificil diagnostico.

Tratamiento

Todos los casos con encefalitis aguda deben ser
internados, con fdcil acceso a las unidades de cuidados
intensivos equipadas con respiradores. Independientemente

de la etiologia, la terapia de sostén es fundamental. No
se requiere el aislamiento de los pacientes con encefalitis
aguda adquirida en la comunidad, mientras que debe
considerarse en aguellos con inmunodepresion grave,
encefalitis por rabia, exantematica y fiebre hemorragica
viral.

El aciclovir es el tratamiento de eleccién para la encefalitis
por HVS (clase la), y su eficacia es mayor cuando se administra
en etapas tempranas del proceso y permite reducir la
morbilidad y la mortalidad. La dosis estandar para la encefalitis
por HVS es de 10 mg/kg en infusion intravenosa durante
una hora, tres veces por dia (30 mg/kg/dia), por 14 dias; en
los neonatos, la dosis es de 60 mg/kg/dia. La duracion del
tratamiento es de 21 dias en los pacientes inmunodeprimidos.
El tratamiento con aciclovir debe iniciarse ante la presuncién
diagndstica de encefalitis por HVS. Las tasas de mortalidad en
la encefalitis por HVS no tratada rondan el 70%, mientras que
el comienzo rapido de la terapia con aciclovir la reduce en un
20% al 30%. Si el tratamiento con aciclovir se inicia al ingreso
y la RMN es normal, debe continuarse hasta los resultados
de la PCR en el LCR; si éstos son negativos y se establece un
diagnostico alternativo, puede interrumpirse. En los casos en
los cuales la PCR en el LCR es negativa, pero no puede llegarse
a un diagnostico alternativo, la terapia debe continuar por al
menos 10 dias (clase IV). El foscarnet se recomienda en los
casos de encefalitis por HVS resistente a aciclovir (60 mg/kg
en infusién intravenosa durante una hora cada 8 horas por
3 semanas). El aciclovir también es eficaz para la encefalitis
causada por VVZ en dosis similares a las utilizadas para la
encefalitis por HVS y el tratamiento debe continuarse por 3
semanas (clase IV).

La respuesta de la encefalitis por CMV a los antivirales
(ganciclovir, foscarnet y cidofovir) es poco satisfactoria. Se
recomienda la combinacién de ganciclovir (5 mg/kg por via
intravenosa dos veces por dia) con foscarnet (60 mg/kg cada
8 horas 0 90 mg/kg, por via intravenosa, cada 12 horas) en
la terapia de induccién para la encefalitis por CMV (clase
IV) sequida por terapia de mantenimiento con ganciclovir
(5 mg/kg/dia) o foscarnet (60-120 mg/kg/dia). La duracién
recomendada del tratamiento es de 3 semanas para los
pacientes inmunocompetentes y de 6 semanas para aquellos
inmunocomprometidos (clase IV).

La recomendacién para la encefalitis por herpesvirus
humano 6 es foscarnet (60 mg/kg cada 8 horas para las
variantes A y B), mientras que el ganciclovir (5 mg/kg cada 12
horas) es una opcion soélo para la variante B.

El pleconaril se recomienda para el tratamiento de la
encefalitis por enterovirus.

La terapia antiviral con oseltamivir y rimantadina fue eficaz
en los casos de encefalitis por el virus de la influenza A (H1N1).

Las terapias antivirales no son eficaces en las encefalitis
virales enzodticas o epizodticas; sin embargo, debido a la
alta tasa de mortalidad asociada con la encefalitis por virus B
se propone el tratamiento con aciclovir o ganciclovir por via
intravenosa (clase 1V).

La utilizacion de dosis altas de dexametasona como terapia
adyuvante para la encefalitis viral aguda no se considera eficaz
y su uso es discutible. Se describieron efectos beneficiosos
con los pulsos de metilprednisolona en pocos pacientes con
encefalitis viral aguda y deterioro progresivo de la conciencia.
La utilidad de la terapia adyuvante con corticoides en la
encefalitis por HVS se estd evaluando en un gran estudio
multicéntrico, multinacional, aleatorizado, a doble ciego
y controlado con placebo. Los datos disponibles permiten
recomendar la terapia combinada con aciclovir y corticoides
en los pacientes inmunocompetentes con encefalitis grave
por VWZy, probablemente, en otros casos de encefalitis
viral aguda con edema cerebral progresivo. La duracién del
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tratamiento corticoide debe ser breve, entre 3 y 5 dias, para
minimizar los efectos adversos.

La descompresién quirdrgica en la encefalitis viral aguda
estd indicada para impedir la hernia o ante el incremento en la
presion intracraneal refractaria al tratamiento clinico.

& Informacién adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/116906

2 - El Natalizumab y la Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva: ; Cuales son los
Factores Causales y Cuales Pueden
Evitarse?

Warnke C, Menge T, Stiive O y colaboradores

Heinrich-Heine-University, DUsseldorf, Alemania; University of Texas
Southwestern Medical Center, Dallas, EE.UU.

[Natalizumab and Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: What Are
the Causal Factors and Can It Be Avoided?]

Archives of Neurology 67(8):923-930, Ago 2010

El natalizumab es un anticuerpo monoclonal que resulto
util para el tratamiento de las formas agresivas de la
esclerosis multiple; sin embargo, aumenta el riesgo de
padecer de leucoencefalopatia multifocal progresiva en
quienes presentan una infeccion latente por el polioma
virus JC.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
inflamatoria desmielinizante del sistema nervioso central
(SNCQ). La presencia de leucocitos en los espacios cerebrales
perivasculares es uno de sus signos mas relevantes. Estas
células expresan a la alfa 4 beta 1 integrina (VLA-4) cuya
subunidad alfa es bloqueada por el natalizumab (NZ). Este
anticuerpo monoclonal impide la unién de la VLA-4 a sus
ligandos naturales de la matriz extracelular y del endotelio, y
asf inhibirfa la migracion leucocitaria. Ademas, se ha postulado
que el NZ modifica la expresion de genes vinculada con la
diferenciacion de distintas clases de leucocitos y de eritrocitos.
En los animales de experimentacion, el bloqueo de la VLA-4
evita el desarrollo de la encefalitis autoinmunitaria, a pesar
de que el NZ es muy inmunogénico para los ratones. En los
ensayos de fase lll se encontré que el NZ disminuyé el indice
de recaidas clinicas de la EM en un 68% y también el riesgo
de la progresion a la incapacidad en un 42%. Ademas,
se comprobd que mejora los hallazgos radiologicos. Este
anticuerpo fue aprobado por la Food and Drug Administration
para el tratamiento de las formas recurrentes de la EM. A
los 3 meses el laboratorio retiré el NZ en forma voluntaria
debido a que 3 pacientes desarrollaron leucoencefalitis
multifocal progresiva (LMP). En 2006 el farmaco fue aprobado
nuevamente y en Estados Unidos restringieron su uso a los
pacientes con EM con mas de 2 recaidas anuales y que no
toleran o no responden al tratamiento de primera linea. La
aparicion de los casos de LMP llevo a la realizacion de diversos
ensayos y una revision sistematica de mas de 3 700 pacientes,
lo que permitio estimar que el riesgo de LMP es de 1:1 000
tras un tratamiento en promedio de 18 meses. Desde 2006
hasta la actualidad se comunicaron 31 casos confirmados de
LMP y se anunci6 que el riesgo podria haber aumentado.
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Aspectos basicos de la LMP

La LMP es una enfermedad desmielinizante oportunista
del cerebro, causada por la infeccién de los oligodendrocitos
por el polioma virus JC (PJC) junto con el virus BK y otros 3
virus del mismo grupo. Se la hallé en forma casi exclusiva
en los pacientes inmunocomprometidos. La deteccién del
PJC en los pacientes con LMP es un indicador de prondéstico
favorable. Se desconoce el mecanismo exacto de la infeccion
primaria por el PJC y se postul6 que seria asintomatica y que
ocurriria en la infancia. Se cree que se transmite por la via
orofaringea o respiratoria; sin embargo, en apariencia el PJC
se replicaria en el riidn. El hallazgo del virus en la orina avala
la hipétesis no demostrada de que la viruria podria preceder
a la viremia, y esta Ultima ser responsable de la infeccion
cerebral. Si bien la carga viral del PJC en la orina, en las células
mononucleares o en el plasma podrian correlacionar con la
inmunosupresion, carece de valor para predecir la aparicion
de la LMP. Esta demostrada la persistencia del PJC en el
cerebro. El ADN viral fue localizado en la glia, pero no en las
neuronas, lo que sugiere que el virus llega al cerebro en los
sujetos inmunocompetentes. Se postuld que en la persona
inmunosuprimida se expresarfa el genoma viral e iniciaria su
ciclo litico.

La LMP es una entidad de mal pronéstico a pesar de que
su mortalidad disminuyd a partir del empleo de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) para el tratamiento
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida. La LMP carece
de sintomas patognomaonicos y sus manifestaciones habituales
son la demencia progresiva, las alteraciones motrices y la
ceguera, las cuales son dificiles de diferenciar de las recaidas
de la EM. El diagnostico se realiza mediante la deteccion del
PJC por la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en el
liquido cefalorraquideo y por resonancia magnética. Desde
la introduccién de la TARGA ha disminuido la sensibilidad
de la PCR debido a la reduccién de la carga viral. A pesar de
gue existen muy pocos casos de LMP, se han encontrado
falsos negativos para la determinacion del PJC. La resonancia
magnética es un método sensible pero existen varios
marcadores inespecificos. La imagen clasica corresponde
a la aparicion de anormalidades hiperintensas multifocales
y asimétricas de la sefal en la sustancia blanca subcortical
supratentorial, con una ausencia relativa de captacion de
contraste en la secuencia T2.

La recuperacion del sistema inmune es el Unico tratamiento
eficaz para la LMP; no obstante, se asocia con el riesgo del
sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune. También se
postuld que la plasmaféresis podria acelerar la recuperacion
de los sujetos tratados con NZ; sin embargo, la vida media
farmacoldgica es superior a la del efecto bioldgico. A pesar
de ello, el tratamiento no surtié el efecto esperado. En la
actualidad se esta llevando a cabo un ensayo multicéntrico y
aleatorizado que evalla el efecto terapéutico de la mefloquina
en los pacientes con LMP.

Alteraciones inmunitarias de los pacientes con EM
tratados con NZ

El NZ disminuye el tréfico linfocitario hacia los tejidos
periféricos, por lo que se reduce la vigilancia inmunolégica
del SNC y permitiria la reactivacion de una infeccién latente.
En el liquido cefalorraquideo de los pacientes tratados con
NZ se verificd una disminucién de los leucocitos totales, de
los linfocitos CD4+, de los CD8+, de los B y de los CD138,
ademas de una disminucién del cociente CD4:CD8 similar
a la de los pacientes con el virus de la inmunodeficiencia
humana. También se observé una reduccion de receptores
de integrinas libres en la superficie de los linfocitos CD4+,
lo que serfa responsable de la disminucion de la migracion
de estos linfocitos al SNC. La reduccién del recuento celular



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Neurologia: Volumen 1, Nimero 4

puede persistir hasta 6 meses después de la suspension del
tratamiento. La vida media bioldgica del NZ es de 11 dias

y los autores sefialan que no se espera que su actividad
bioldgica se extienda mas alla de las 6 semanas. Se postuld
que la disminucion de las células presentadoras de antigenos
seria responsable del efecto prolongado del NZ en las células
CD4+. En un estudio realizado en material de autopsia de un
paciente que murié de LMP mientras recibia NZ, se verifico la
ausencia total de células CD4+ en los espacios perivasculares
cerebrales, mientras que los valores de células CD8+ eran
normales, inclusive la presencia de linfocitos citotoxicos
especificos contra el PJC. La ausencia de las células CD4+ y de
sus citoquinas impide el inicio de la respuesta antiviral.

Se postularon 2 mecanismos para explicar la reactivacion del
PJC: la inmunosupresion y el deterioro de la inmunovigilancia.
Las células CD34+ son susceptibles a la infeccion por el PJIC y
expresan niveles elevados de VLA-4. En un trabajo previo se
demostré que el NZ moviliza las células progenitoras CD34+
debido a la interferencia de la VLA-4 con la matriz extracelular.
Ademas, el NZ aumenta los factores de transcripcién para la
diferenciacion de los linfocitos B, lo que activaria a las células
infectadas por el PJC en la médula 6sea y provocaria la viremia
gue conduce a la LMP. No obstante, no estd demostrado que
la terapia con NZ aumente la incidencia de la viremia del PJC
ni la extravasacion de las células CD34+. Asimismo, existe
escasa informacion acerca de la reactivaciéon de otras especies
virales latentes en el sistema nervioso como el herpes virus
de tipo-6, el cual también fue asociado con la LMP y con
la EM. Los efectos del NZ sobre el sistema inmune también
podrian aumentar el riesgo de malignidad, lo que se basa en
el hallazgo de 4 casos de melanoma en los pacientes tratados
con NZ.

Determinacion del riesgo de LMP

Esta demostrado que el riesgo de LMP aumenta durante
los primeros 2 afos del tratamiento con NZ. La determinacién
serolégica del PJC mediante ELISA permitié hallar anticuerpos
anti PJC en mas de la mitad de los pacientes con EM y en
todos los casos que desarrollaron la LMP. En la opinién de los
autores, estos resultados definen un grupo de pacientes con
EM con un menor riesgo de sufrir LMP (46%). Los autores
advierten que aun se requieren estudios prospectivos de mayor
volumen para confirmar la sensibilidad y la especificidad de
este ensayo, la realizacion de la pesquisa seroldgica del PJC en
forma estandarizada, y definir estrategias para el tratamiento
de los pacientes seropositivos y seronegativos.

En todos los sujetos que reciben NZ y se encuentran
asintomaticos se deberifa realizar una resonancia magnética
anual, en forma independiente de su situacién sexoldgica.
Ademads, se les deberia informar de los riegos potenciales de
LPM y de los tratamientos alternativos. En los pacientes de
riesgo bajo la pesquisa seroldgica anual es un método factible
para excluir a quienes realizan la seroconversion, en cuyo caso
deberian pasarse al grupo de alto riesgo.

Los autores destacan que no existen elementos confiables
para clasificar el riesgo en los pacientes de alto riesgo. La
determinacién del PJC en el liquido cefalorraquideo, la
sangre o la orina, o los métodos que evaltan la funcién de
las células T auin no pueden predecir el riesgo de la LMP en
los sujetos asintomaticos. Solo el seguimiento clinico por
neurdélogos especializados, probablemente en combinacion
con protocolos de resonancia magnética, podria reducir el
riesgo en estos pacientes. Asimismo, no estd demostrado que
el tratamiento continuo con NZ asegure su eficacia. Sefalan
que seria necesario limitar el empleo del NZ a un determinado
periodo en los pacientes con un menor compromiso de su EM
si pertenecen al grupo de alto riesgo y, ademas, suspender
el tratamiento durante un periodo en el que deberian recibir

alguno de los esquemas convencionales. En los individuos
que padecen una forma agresiva de la EM, el NZ deberia
emplearse sélo como terapia de induccién. Actualmente estos
algoritmos terapéuticos estan en evaluacién.

Conclusiones

El NZ esta indicado s6lo como monoterapia en los pacientes
con EM que no responden a las terapias de primera linea,
en quienes sufren de una EM agresiva o en quienes no
toleran el tratamiento convencional. Su uso restringido se
debe a la apariciéon de la LMP cuando el NZ se combina con
interferén beta-1a. La LMP no es un efecto adverso del NZ
ya que también se asocié con el empleo de otras drogas
activas sobre el sistema inmune. Los autores creen que el
tratamiento prolongado con NZ aumenta el riesgo de LMP.
Ademas, enfatizan que dada la ausencia de una terapia
eficaz para la LMP, es esencial realizar un diagnéstico precoz.
Por este motivo, la pesquisa serolégica del PJC permitiria un
tratamiento diferencial de los pacientes, lo que requiere ser
evaluado mediante ensayos clinicos controlados.

Informacién adicional en
Py WWW siicsalud.com/dato/resiic.php/118145

3 - Tratamiento de los Pacientes con
Enfermedad de Parkinson en la Actualidad

Salawu F, Olokoba A, Danburam A

Federal Medical Centre, Yola, Nigeria; University of llorin Teaching Hospital,
llorin, Nigeria

[Current Management of Parkinson’s Disease]

Annals of African Medicine 9(2):55-61, Jun 2010

La creacion de terapias neuroprotectoras o curativas para
los pacientes con enfermedad de Parkinson es improbable
por el momento. En cambio, existen opciones para mejorar
la sintomatologia que deben considerarse en caso de
deterioro funcional.

La enfermedad de Parkinson (EP) en un trastorno
neurodegenerativo que fue descrito por primera vez en
1817 y se caracteriza clinicamente por temblor, rigidez y
bradicinesia. Su aparicién resulta de la pérdida de neuronas
dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta, donde
puede observarse formacion de cuerpos de Lewy. Dichos
hallazgos también fueron verificados en las fibras nerviosas
simpdticas posganglionares y el bulbo olfatorio, entre otras
estructuras. En un primer momento, los pacientes con EP
recibian tratamiento con anticolinérgicos, con resultados
desalentadores. El descubrimiento de la levodopa en el siglo
XX representd un avance terapéutico para esta poblacion.
En la actualidad existen diferentes abordajes terapéuticos.

El objetivo del presente estudio fue evaluar las opciones
disponibles para el tratamiento farmacolégico de los pacientes
con EP.

Cuando iniciar el tratamiento

Elegir el momento de inicio del tratamiento de los pacientes
con EP no es simple. No existe informacién que permita
indicar la utilidad de dicho tratamiento antes de la aparicion
de sintomas que afectan la vida del paciente. De hecho, el
tratamiento suele iniciarse una vez que se alcanza cierto nivel
de gravedad sintomatica y déficit funcional ya que las drogas
disponibles no modifican la progresién de la enfermedad. A
la hora de iniciar el tratamiento debe considerarse la edad, la
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gravedad de la enfermedad y las consecuencias de la terapia a
largo plazo.

Opciones terapéuticas

El tratamiento farmacolégico de los pacientes con EP puede
iniciarse con inhibidores de la monoaminooxidasa B (IMAO-B),
agonistas dopaminérgicos y levodopa/carbidopa. Los pacientes
que cursan las etapas iniciales de la enfermedad pueden
beneficiarse mediante el tratamiento con drogas que mejoren
la actividad dopaminérgica del estriado como la selegilina.
Este IMAO-B disminuye el metabolismo de la dopamina, la
formacion de peréxido de hidrégeno y el estrés oxidativo.

Por este motivo, se propuso que presenta propiedades
neuroprotectoras. La amantadina es un antiviral que constituye
otra alternativa viable ya que disminuye la signosintomatologia
en forma leve. La droga favoreceria la liberacion y disminuiria
la captacion de dopamina. No obstante, puede provocar
alucinaciones y edemas y debe emplearse con precaucion

en ancianos. Su combinacién con la levodopa podria ser

de utilidad para disminuir las discinesias y las fluctuaciones
motoras en pacientes de edad avanzada.

Los anticolinérgicos como el trihexifenidil y el mesilato de
benztropina son empleados en forma ocasional en pacientes
que no toleran la levodopa o en combinacién con esta droga.
Estos agentes pueden ser efectivos para disminuir el temblor
pero no afectan significativamente la bradicinesia y la rigidez.
El aumento rapido de la dosis puede ser toxico y generar
xerostomia, xeroftalmia, constipacion y retencién urinaria.
Ademas, los anticolinérgicos deben emplearse con precaucion
en pacientes con glaucoma y en ancianos.

Los agentes que pueden corregir la deplecion
dopaminérgica presente en pacientes con EP son la
levodopa, los estimulantes de los receptores dopaminérgicos
y los inhibidores del metabolismo del neurotransmisor. La
levodopa es la opcion mas eficaz y constituye el tratamiento
de referencia. Clasicamente, su empleo tiene lugar en
combinacion con un inhibidor de la dopa decarboxilasa
como la carbidopa o la benserazida. Estos Ultimos agentes
disminuyen los efectos adversos gastrointestinales y
cardiovasculares de la dopamina y aumentan la vida media
y la biodisponibilidad de la levodopa. Entre los agonistas
dopaminérgicos disponibles en la actualidad se incluye la
apomorfina, el piribedil, la bromocriptina, la lisurida, la
pergolida, el pramipexol, el ropinirol y la cabergolina, drogas
menos eficaces que la levodopa. Finalmente, se mencionan
a los inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (COMT)
como la tolcapona y la entacapona y los IMAO-B selegilina o
rasagilina, cuyo empleo prolonga el efecto de la levodopa.

Drogas con efecto neuroprotector
A continuacién se evaluara el posible papel neuroprotector
de las drogas.

Agonistas dopaminérgicos

La administracion de levodopa a largo plazo se asocia con
la aparicion de fluctuaciones motoras y discinesias tardias que
afectan la calidad de vida del paciente. Esto suscit6 la creaciéon
de agentes alternativos como los agonistas dopaminérgicos,
cuyo empleo resulta efectivo en pacientes con EP de inicio
reciente o en presencia de fluctuaciones motoras con el fin
de disminuir los periodos off o de deterioro de fin de dosis 'y
retrasar la necesidad de administrar levodopa.

El pramipexol es un agonista dopaminérgico cuya
administracién disminuye notoriamente el riesgo de

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

L conflictos de interés, etc.
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complicaciones motoras y la pérdida de transportadores de
dopamina en el estriado en comparacion con la levodopa.
También se informo que el pramipexol disminuye los periodos
off un 17% en comparacion con el placebo en pacientes
tratados con levodopa. El pramipexol se emplea en dosis
maximas de 4.5 mg/dia divididas en 3 tomas y el aumento

de la dosis debe ser paulatino. Entre sus efectos adversos se
mencionan el aumento del riesgo de juego patoldgico, la
compra compulsiva y la hipersexualidad, entre otros trastornos
del control de impulsos. Esto debe tenerse en cuenta al
administrar este farmaco.

El ropinirol resulta efectivo para controlar los sintomas y
disminuye la incidencia de discinesias en comparacién con la
levodopa. Asimismo, el ropinirol enlenteceria la degeneracion
de la sustancia nigra un 30% en comparacion con la levodopa.
El ropinirol debe emplearse en una dosis inicial de 0.75 mg
divididos en 3 tomas diarias.

La pergolida tiene una afinidad elevada por los receptores
dopaminérgicos D2 y es de utilidad para disminuir los sintomas
motores en pacientes con EP. Ademas, su administracion
permite reducir de manera significativa la dosis de levodopa
en pacientes con fluctuaciones motoras. La dosis inicial de
pergolida es de 0.05 mg y puede aumentarse 0.1 a
1.5 mg/dia durante 12 dias. Su administracion puede asociarse
con un aumento de la frecuencia de valvulopatias debido a la
activacion de los receptores serotoninérgicos tipo 2B (5HT2B).

Puede sugerirse que los pacientes tratados con agonistas
dopaminérgicos presentan un enlentecimiento de la
neurodegeneracién nigroestriatal. Asimismo, estas drogas
tendrian un efecto neuroprotector, aunque la informacién al
respecto es poco concluyente.

Levodopa

La levodopa es la droga més efectiva para disminuir la
disfuncién motora en pacientes con EP. Su empleo se asocia
con una disminucién de la bradicinesia y la rigidez, en tanto
gue el efecto sobre el temblor es variable. Su combinacion
con un inhibidor de la decarboxilasa permite disminuir
el metabolismo periférico de la levodopa. Esto se asocia
con un aumento de la proporcion de droga que llega a la
sustancia nigra y con una disminucion de los efectos adversos
periféricos.

De acuerdo con los resultados de un estudio realizado por
el Parkinson Study Group, la administracién de levodopa/
carbidopa 150, 300 o 600 mg/dia se asocidé con una mejoria
significativa del resultado de la Unified Parkinson Disease
Rating Scale (UPDRS) en comparacion con la administracion
de placebo. Una vez interrumpido el tratamiento, la mejoria
disminuyd. Los resultados mencionados permiten indicar que
la levodopa modifica el curso de la EP debido a un efecto
neuroprotector sobre la sustancia nigra o al aumento de la
neuroplasticidad de las redes neuronales. No obstante, la
informacion al respecto es heterogénea. Por este motivo, es
necesario contar con estudios adicionales.

Entacapona

La entacapona es un inhibidor de la COMT selectivo y
reversible que aumenta los periodos on y disminuye los
periodos off. La droga se administra junto con la carbidopa/
levodopa y prolonga la vida media de la levodopa.

IMAO-B

De acuerdo con los resultados del estudio Depreny! and
Tocopherol Antioxidative Therapy of Parkinsonism (DATATOP),
la selegilina modificaria el curso de la EP. No obstante, dicho
efecto se vincularfa con su accién sobre los sintomas de la EP.
En otro estudio se observé una disminucién de la progresion
de la enfermedad y un retraso del deterioro de fin de dosis
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ante la administracion de selegilina en comparacién con la
administracién de placebo. Sin embargo, la selegilina no
retraso la aparicion de discinesias. De acuerdo con dichos
resultados, los autores propusieron que la selegilina podria
retrasar la progresion de la EP. La rasagilina es otro IMAO-B
con propiedades antiapoptoticas y antioxidativas. De
acuerdo con lo informado por el Parkinson Study Group, la
administracién de rasagilina modifica el curso de la EP.

Coenzima Q 10

La coenzima Q 10 tiene una accion antioxidante y
bioenergética que protege a las neuronas dopaminérgicas
en modelos de EP. En un estudio se evalué el efecto de la
administracion de dosis altas de coenzima Q 10 a pacientes
con EP en términos de deterioro clinico. La coenzima Q 10 se
administré a individuos que no habifan recibido levodopa y
resulté en una disminucion de la incapacidad de acuerdo con
los resultados de la UPDRS. Los autores concluyeron que es
necesario contar con informacién adicional para recomendar el
empleo de esta coenzima en caso de EP.

Creatina

En diferentes estudios se sugirié que la creatina puede
mejorar la funcién mitocondrial y que actuaria como
antioxidante celular. Los investigadores del National Institute of
Neurological Disorders and Stroke Neuroprotection Exploratory
Trials in Parkinson Disease (NINDS NET-PD) compararon
la administracion de creatina frente al uso de placebo en
pacientes con EP. Si bien la creatina tuvo un efecto favorable,
concluyeron que es necesario contar con informacién adicional
para verificar si la creatina modifica el curso de la enfermedad.

Minociclina

La minociclina es un inhibidor de caspasas y de la oxido
nitrico sintasa inducible, enzimas vinculadas con la apoptosis
celular. En modelos de EP realizados en animales de
experimentacién se observo que la minociclina tiene un efecto
protector ante la neurodegeneracién dopaminérgica estriatal.
Los investigadores del NINDS NET-PD informaron que luego
de 12 meses de administracién de minociclina o placebo,
la disminucién del puntaje de la UPDRS fue de 7.09 y 8.39,
respectivamente. Se concluy6 que la minociclina puede tener
un efecto sobre el curso de la EP, aunque son necesarios
estudios adicionales al respecto.

Conclusion

La EP es una entidad neurodegenerativa que comienza
alrededor de los 60 afos, cuya frecuencia aumenta a medida
que lo hace la edad de la poblacion. La creacion de drogas
con efecto curativo requiere, en primer lugar, la comprension
de la etiologia de los trastornos neurodegenerativos. Si bien
los mecanismos fisiopatoldgicos de la EP cada vez son més
conocidos, la creacion de terapias neuroprotectoras o curativas
es improbable por el momento. En cambio, existen opciones
numerosas para mejorar la sintomatologfa de los pacientes con
EP que deben considerarse en caso de deterioro funcional. El
objetivo del tratamiento debe ser la reversion de la disfuncion
en ausencia de efectos adversos y toxicidad. El pramipexol, el
ropinirol, la levodopa, la selegiling, la rasagilina, la coenzima
Q 10, la creatina y la minociclina podrian tener cierto efecto
sobre el curso de la EP. Se desconoce si dicho efecto se
relaciona con el enlentecimiento de la neurodegeneracion,
el aumento de la neuroplasticidad o una combinacién entre
ambos mecanismos. Por Ultimo, debe considerarse que hasta
el momento no se afirmé el efecto neuroprotector de ninguno
de estos farmacos.

. Informacién adicional en
ey WWwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/118134

4 - La Resonancia Magnética en la Esclerosis
Multiple: Revision y Recomendaciones para
la Practica Clinica

Lévblad K, Anzalone N, Filippi M y colaboradores

Geneva University Hospitals, Ginebra, Suiza; San Raffaele University
Hospital, Milan, Italia

[MR Imaging in Multiple Sclerosis: Review and Recommendations for
Current Practice]

American Journal of Neuroradiology 31(6):983-989, Jun 2010

La resonancia magnética es el mejor método
neurorradioldgico para el diagndstico y la evaluacion
terapéutica de la esclerosis multiple. Este trabajo resume la
opinion de un comité de expertos acerca de los aspectos
mas relevantes para la practica clinica.

La resonancia magnética (RM) cumple un papel cada vez
mas importante en el diagndstico y el tratamiento de la
esclerosis multiple (EM). En combinacién con los sintomas,
provee el diagndstico mas precoz y confiable de esta
enfermedad. Ademas, contribuye con el conocimiento de
la fisiopatologia de la EM y permite evaluar los efectos de la
terapéutica en cada paciente y en los ensayos clinicos. Existen
distintos protocolos de RM descritos para evaluar la EM, por
lo que los expertos recomiendan el desarrollo de protocolos
estandares basados en la informacién proveniente de la
practica clinica de mejor calidad.

El objetivo de este trabajo consistié en resumir las opiniones
de un comité de expertos que discutieron acerca del empleo
optimo de la RM en el marco de la EM.

Aplicaciones diagnésticas

Si bien el diagnéstico de la EM se basa en el examen clinico,
los criterios de McDonald fueron los primeros en incorporar
las imagenes de las lesiones cerebrales y espinales obtenidas
mediante la RM para el diagnéstico de la EM. Estos criterios
fueron evaluados con el objeto de mejorar su aplicacion
en la practica clinica. Si bien permiten ayudar a demostrar
la diseminacion de las lesiones, mejorar la evaluaciéon de
las lesiones espinales y simplificar el diagnéstico de las
formas progresivas de la EM, fueron criticados debido a su
complejidad y baja sensibilidad (60%).

Por su parte, los criterios de Swanton tienen una
especificidad similar (87%) y mayor sensibilidad (72%) en
comparacién con los criterios de McDonald, pero la mayor
parte de los médicos no los adoptaron. Las recomendaciones
actuales avalan el empleo de los criterios de McDonald.

La EM se presenta de modo diferente en los sujetos asiaticos
con respecto a las poblaciones occidentales. En el primer
grupo predominan las lesiones épticas y espinales, afecta a
pacientes mayores de 35 afos y el liquido cefalorraquideo
muestra elevada concentracion de proteinas. En estos
casos, los criterios de Poser son mas apropiados que los de
McDonald, por lo que el consenso de expertos establecio que
estos ultimos requieren modificaciones para esta poblacion en
particular.

La EM es una enfermedad por inmunocomplejos
originada en los monocitos y en las células T, que ocasiona
la inflamacién de la sustancia blanca del sistema nervioso
central responsable de la desmielinizacién axonal y
el deterioro neurologico acumulativo. La RM permite
detectar las alteraciones de la barrera hematoencefdlica,
la desmielinizacion y la gliosis provocada por la reaccion
autoinmunitaria. Ademas, este método permitio
comprender el mecanismo de accion de los farmacos de
primera linea.
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Se demostré que los pacientes con sindrome clinico aislado
e imagenes que sugieran EM muestran una probabilidad del
88% de presentar esta enfermedad en un plazo de 14 afios
y una posibilidad de un 82% en un plazo de 20 afios. En el
80% de los pacientes que tiene recaidas frecuentes, el curso
de la EM es progresivo. La progresion de la enfermedad
varia entre los sujetos y las imagenes convencionales de
RM poseen escasa correlacion con los resultados clinicos.
En un metanalisis se demostrd que la RM por contraste con
gadolinio tiene escasa capacidad para predecir las recaidas
y la aparicion de incapacidad. Segun los autores, esta
disociacion entre la clinica y la radiologia podria atribuirse
a una valoracion clinica y por RM deficientes, a la presencia
de lesiones estratégicas y no estratégicas, el papel dual del
sistema inmunitario en la destruccién y en la reparacion tisular,
los procesos neurodegenerativos, la presencia de alteraciones
en la sustancia gris o blanca aparentemente normales y los
procesos de adaptacion y reorganizacion que compensan el
dafno provocado por la enfermedad. El consenso establecid
que el prondstico de la EM no se puede basar en las imagenes
detectadas por RM.

Evaluacion terapéutica

La RM en T2 y en la secuencia T1 en contraste con gadolinio
se emplea para evaluar la eficacia de las distintas terapias en
los ensayos clinicos. Asf se hallé que el efecto maximo del
interferén beta-1A aparece en el tercer mes de tratamiento.
En un metanalisis se encontré una correlacion importante
entre las imagenes por RM y la eficacia de los tratamientos
para evitar las recaidas. Los autores sugieren la evaluacion
del tratamiento mediante RM al tercer o sexto mes y, luego,
al ano de tratamiento. La ausencia de cambios en la RM en
un paciente asintomatico avala la decisién de no modificar el
tratamiento. La deteccion de nuevas lesiones o el incremento
de éstas podrian indicar la necesidad de una nueva estrategia
terapéutica. El consenso de expertos establecié que se necesita
mayor cantidad de informacién para avalar el papel de la RM
en el control de la respuesta terapéutica en la practica clinica
diaria.

Existe una tendencia hacia el inicio precoz del tratamiento
de la EM, de modo que casi todos los pacientes reciben
tratamiento luego del primer evento. Mediante ensayos
clinicos controlados con placebo se ha demostrado que el
tratamiento precoz con interferén beta puede disminuir la
frecuencia de las recaidas y retrasar la progresién hacia la
incapacidad. Estos hallazgos fueron avalados por el uso de la
RM con contraste con gadolinio. No obstante, la mayor parte
de estos trabajos se efectud a corto plazo, excepto uno, que
realizé un seguimiento de 1 504 pacientes durante 7 afos. El
consenso establecid que la iniciacion precoz del tratamiento
beneficia la mayor parte de los pacientes y que la RM, al
facilitar un diagnéstico precoz, permite iniciar el tratamiento.

Técnicas y protocolos de la RM

La RM convencional es un método eficaz, permite encontrar
hallazgos compatibles con EM en el 95% de los pacientes
con manifestaciones clinicas de esta enfermedad. La RM
es superior a otros métodos de diagndéstico por imagenes:
permite hallar las placas de EM y precisar su localizacion, la
morfologia, la intensidad de sefal y el grado de captacion
del contraste. En la etapa aguda, estas placas aparecen como
areas redondeadas con intensidad elevada en T2. El refuerzo
con gadolinio en T1 se relaciona con el dafo de la barrera
hematoencefalica ocasionado por la inflamacion. El refuerzo
se presenta de dos modos: de modo uniforme en las lesiones
nuevas y en forma de anillo en la reactivacion de las lesiones
mas antiguas. Las lesiones que no presentan refuerzo son
consecuencia de los primeros episodios de la enfermedad.
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La RM con imagen ponderadas en T2 es el método mas
sensible para demostrar la diseminacion de la enfermedad,
en tanto que las imagenes contrastadas ponderadas en
T1 tienen mayor especificidad. Las placas ubicadas en la
interfase callososeptal y perivenular son hallazgos especificos
caracteristicos de la EM. Los hallazgos atipicos pueden simular
tumores o vasculitis autoinmunes. En estos casos, la clinica y el
laboratorio confirman el diagnéstico, lo que esta considerado
en los criterios de McDonald.

La RM permite localizar lesiones asociadas con neuritis
optica, neuromielitis 6ptica y EM espinal. Aproximadamente
la mitad de los pacientes presenta neuritis 6ptica, que se
refuerza con gadolinio. El compromiso de la médula espinal es
frecuente en la EM y la mayor parte de los pacientes presenta
compromiso cerebral y espinal. Sin embargo, la cuarta parte
de los casos presenta lesiones espinales en forma exclusiva.
Habitualmente, las lesiones se presentan en forma multifocal
y asimétrica en el segmento cervical. El consenso de expertos
afirma que la RM es el método éptimo de diagndstico por
imagenes y que su eficacia se incrementa cuando se la realiza
con gadolinio.

Existen diversos agentes derivados del gadolinio, como el
gadobutrol, el gadobenato de dimeglumina, el gadopentato
de dimeglumina y el &cido gadoxético. Estos agentes
se clasifican de acuerdo con su estructura molecular en
macrociclicos o lineales: los primeros son mas estables y
tienden a liberar menos iones de gadolinio, responsables
de la fibrosis nefrogénica sistémica. Esta complicacion no es
frecuente y se caracteriza por la asociacion de dano renal
grave y engrosamiento de la piel, se presenta con mayor
frecuencia vinculada con el uso de agentes lineales noiénicos.
La dosis habitual de estos agentes es de 0.1 mmol/kg; sin
embargo, la capacidad de deteccién de lesiones es mayor con
concentraciones mayores (0.2 a 0.3 mmol/kg). El gadobutrol
es el agente macrociclico con mayor relaxividad, propiedad
fisicoquimica de los materiales de contraste para RM que se
relaciona con la capacidad de generar un contraste mas eficaz.

Los expertos del consenso consideran que la estabilidad
del agente que contiene gadolinio concierne a la seguridad
de los pacientes con enfermedad renal. Asi, finalizan que el
gadobutrol es el agente que posee mayor estabilidad y permite
reducir la secuencia de T1 con alta calidad de imagenes.

Los protocolos de RM varian ampliamente de acuerdo con
los centros, la disponibilidad de equipamiento y la preferencia
del profesional. Un protocolo exhaustivo deberia incluir una
exploracién de localizacion, imagen con atenuacion de fluidos
(FLAIR [fluid-attenuated inversion recovery]) sagital, T2 y FLAIR
axial, imagenes en T1 axial previas al contraste o posteriores
a éste y, opcionalmente, imagen ponderada en difusién e
imagenes tridimensionales ponderada en T1 con gradiente
de eco danado. Los expertos recomiendan un protocolo mas
sencillo que permita ahorrar tiempos y costos, que incluye
imagenes en eco-dual y FLAIR axiales de todo el cerebro para
detectar lesiones de la sustancia gris; en forma opcional,
imagenes realizadas en la misma secuencia pero sagitales,
para detectar las lesiones del cuerpo calloso. Ademas,
obtener imagenes contrastadas en T1'y, en forma opcional,
imagenes ponderadas en difusién. Los expertos proponen
evitar la secuencia en T1 sin contraste, debido a que provee
poca informacién, y consideran que este protocolo permite
estandarizar el diagnéstico de la EM. Ademas, recomiendan el
empleo sistematico de estudios con contraste con gadolinio en
la dosis usual. Asimismo, sefialan que se estan desarrollando
nuevas modalidades de RM y de materiales de contraste.

Conclusiones
El comité de expertos concluyé que la RM es fundamental
para el diagndstico y la caracterizacion de la EM de acuerdo
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con los criterios de McDonald. Advierten que este método no
es eficaz para predecir el curso de la enfermedad y que las
decisiones clinicas no deberian tomarse en forma exclusiva
sobre la base de estas imagenes. Ademas, enfatizan en que
deberia adoptarse un protocolo de examen de acuerdo con
los criterios de McDonald, aunque éstos deberian modificarse
para los pacientes asiaticos. El consenso recomienda la
exploracién del cerebro con RM en las formas clinicas que

no comprometen la médula espinal; en caso de compromiso
medular, ésta deberia ser la primera estructura a evaluar. Los
autores concluyen con la recomendacion de un protocolo
estandarizado de evaluacion que incluya el estudio con
contraste con la dosis usual de gadolinio, las secuencias

de eco-dual y FLAIR de todo el cerebro, eco-dual previo al
contraste y con una secuencia contrastada en T1. Por ultimo,
sefalan que deben emplearse puntos de referencia para
comparar los estudios seriados.

&, Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/118136

5- Angiografia por Resonancia Magnética
para la Evaluacion de las Arterias
Vertebrales en los Pacientes con Artritis
Reumatoidea

Zenmyo M, ljiri K, Komiya S y colaboradores

Kagoshima University Graduate School of Medical and Dental Sciences,
Kagoshima, Japon

[Magnetic Resonance Angiography for Vertebral Artery Evaluation in
Rheumatoid Arthritis Patients]

Neurosurgery 66(6):1174-1180, Jun 2010

Mas del 30% de los enfermos con artritis reumatoidea
presenta estenosis, oclusion u otras anormalidades de las
arterias vertebrales. La identificacion de dichos trastornos,
por ejemplo mediante angiografia por resonancia
magnética, es decisiva antes de la cirugia de la columna
cervical.

En la artritis reumatoidea (AR), el compromiso de la columna
cervical y especialmente de la articulacién atlantoaxial (AA)
es comun. La mielopatia cervical es uno de los principales
sintomas asociados con las lesiones cervicales superiores. La
fusiéon quirdrgica de la articulacion AA con los procedimientos
de Magerl o de Goel se asocia con buenos resultados. Sin
embargo, en ambas intervenciones es necesaria la insercion
transarticular de tornillos en C1y C2, un paso que se asocia
con un riesgo elevado de dafio de las arterias vertebrales (AV);
la incidencia de esta complicacion es del 0% al 8.2% segun las
series.

El dafo vascular incluye diseccién, aneurismas o
pseudoaneurismas, hematoma intramural o de la subintima
y oclusion. El riesgo, ademas, serfa mayor en los enfermos
con AR por las caracteristicas de las AV en estos casos. Cabe
destacar, afiaden los autores, la importancia de la evaluacion
no solo del segmento V2 (del foramen transverso C6 al
foramen transverso C2) sino de todos los segmentos de las
AV antes de la intervencién y de la colocacién de los tornillos.
De hecho, en presencia de una AV aplasica, hipoplasica o
con obstruccién en los segmentos V1 o V2, la lesion en la AV
contralateral dominante podria tener consecuencias fatales. En
estos casos se debe modificar la técnica quirurgica.

La presente investigaciéon tuvo por objetivos evaluar las AV
entre los segmentos V1 (desde la arteria subclavia hasta el

foramen transverso C6) y V3 (desde el foramen transverso V2
hasta la duramadre del foramen mayor) con la finalidad de
identificar los hallazgos patolégicos en los pacientes con AR.
Para ello, los autores utilizaron angiografia por resonancia
magnética (ARM).

Materiales y métodos

Entre 2000 y 2006 se evaluaron 47 pacientes con AR
diagnosticada segun los criterios de la American Rheumatism
Association de 1987, derivados para cirugia de la columna
cervical. Los hallazgos se compararon con los de 46 controles,
sin antecedente de enfermedad vascular. La falta de
visualizacién de un segmento de la AV se considerd oclusién,
mientras que la estenosis se establecio en presencia del 70% o
menos de sefal.

Las determinaciones radioldgicas se efectuaron en
proyeccion lateral de la columna cervical para observar la
subluxacion anterior AA (SAA), la subluxacion vertical (SV)

y la subluxacion subaxial. La SAA se diagnosticé cuando el
intervalo atlantodental (IAD) en la columna cervical en flexion
fue de méas de 3 mm. La SV se estimo con el método de
Ranawat o con el método de Redlund-Johnell. En el primer
caso, recuerdan los autores, los valores normales son de

mas 13 mm en las mujeres y superiores a los 15 mm en los
hombres; en el sequndo caso, los valores normales son de mas
de 28 y de més de 34 mm, respectivamente. La subluxacién
subaxial se definié en presencia de un desplazamiento de mas
de 3 mm en relacién con la vértebra inferior subyacente, con
el cuello en flexién o en extension. El andlisis estadistico se
realizé con la prueba t.

Resultados

El 8.5% (n = 4) de los enfermos con AR presentaron
oclusion de las AV; en estos 4 pacientes se comprobd SV grave
(valor promedio con el método de Ranawat de 6.7 mm y valor
promedio con el método de Redlund-Johnell de 18.2 mm).
Ademas, presentaban SAA leve (IAD promedio de 4.06 mm).
El nivel de oclusién fue entre C7 y T1 en tres enfermos y entre
C1y C2 en el paciente restante. Los 4 sujetos sélo referian
dolor del cuello.

La ARM revel6 estenosis de las AV en 9 de los 47 pacientes
(19.1%); todos tenian SAA moderada con IAD promedio de
5.1 mmy SV moderada (valor promedio Ranawat de 9.4 mmy
valor promedio Redlund-Johnell de 21.8 mm).

Se registraron diferencias significativas entre los controles y
los pacientes con estenosis u oclusiéon en los valores Ranawat
y Redlund-Johnell pero no en los valores del IAD. En el grupo
con oclusion, la AR llevaba 20, 21, 23 y 30 afios, mientras
que la enfermedad en el grupo con estenosis tenfa una
duraciéon mucho mas variable (4 a 45 afios). No se encontraron
relaciones sustanciales entre la duracion de la ARy las
anormalidades de las AV; por ende, agregan los expertos, la
gravedad y no la duracién de la AR seria un factor importante
en términos de las lesiones vasculares. De hecho, la gravedad
de la SV se correlaciond con la presencia de anormalidades
vasculares en los enfermos con AR.

En 3 pacientes (6.4%) se encontraron otras anomalfas
vasculares; en dos sujetos se comprobaron AV con curso
aberrante (high-riding) entre C1y C2 y en el tercer caso se
observé una duplicacion de la AV. Sélo un individuo del grupo
control tuvo estenosis a nivel de C7, sin trombosis. En cambio,
no se encontraron anormalidades u oclusiones.

Entre los 9 enfermos con AR y diabetes, la ARM revelé una
estenosis y 2 oclusiones. El 50% de las oclusiones (2 de 4)
se comprobaron en sujetos con AR y diabetes. Un caso de
estenosis se observd en un enfermo con hipercolesterolemia.
Por el contrario, los 2 pacientes con hipercolesterolemia
y el sujeto con diabetes del grupo control tuvieron
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hallazgos vasculares normales. Globalmente se detectaron
anormalidades vasculares en 16 enfermos con AR (34%)
y en un control (2%). Ninguno de ellos referia sintomas
neurolégicos.

Discusion

El compromiso de la columna cervical es frecuente en los
pacientes con AR; las vértebras cervicales se comprometen en
el 15% al 70% de estos enfermos. Los cambios degenerativos
del complejo AA ocasionan trastornos neurolégicos y reducen
la expectativa de vida. De hecho, en un estudio previo
realizado por los autores, el pronéstico de los pacientes con
ARy mielopatia no sometidos a cirugia fue muy desfavorable,
con un elevado indice de mortalidad. Es por ello que muchos
grupos recomiendan la fusién quirtrgica AA con tornillos
transarticulares, con lo cual se logran resultados muy
satisfactorios. No obstante, el procedimiento no es sencillo y
se asocia con un riesgo considerable de dafio potencialmente
fatal de las AV. En un trabajo, los indices de complicaciones
fueron del 4.1% por paciente y del 2.2% por cada tornillo
insertado. Méas aun, la AR seria un factor de riesgo significativo
de AV con curso aberrante, de forma tal que la evaluacién
vascular prequirdrgica es fundamental.

En el presente estudio con ARM se encontrd un elevado
indice de anormalidades de las AV en los segmentos V1 a V3
en los enfermos con AR, en comparacion con los controles. La
mayoria de los casos de estenosis y de oclusion se comprobd
en el segmento V1; los hallazgos son muy importantes para
determinar el mejor abordaje quirtrgico. De hecho, en muchas
ocasiones, el procedimiento planificado debe ser modificado.

La mayoria de los enfermos con lesién de la AV no refieren
sintomas como consecuencia del suficiente flujo sanguineo
colateral por la AV contralateral y por las arterias comunicantes
posteriores; sin embargo, esta situacion no siempre ocurre,
sobre todo en los enfermos con un circulo de Willis con
determinada morfologfa. En el 10% de las personas, el aporte
sanguineo de dicha estructura depende exclusivamente de
la arteria basilar. En estos casos, el dafo de las AV puede
ser mortal. Por ende, afaden los expertos, en los enfermos
con oclusiéon o estenosis de las AV debe realizarse ARM de la
arteria basilar.

Si bien la angiografia es un procedimiento diagnéstico muy
Util, puede asociarse con diversas complicaciones, entre ellas,
amnesia retrograda y ceguera cortical. Por el contrario, la ARM
es un procedimiento menos invasivo y mas Util para demostrar
anormalidades de las AV. Ademas, permite la evaluacion de
todos los segmentos vasculares (V1 a V3) en un Unico examen
y sin exposicién a radiacién. En opinion de los expertos, la
ARM serfa el procedimiento de eleccién para evaluar las
posibles anormalidades en las AV. El estudio Doppler, en
cambio, no suele ser de utilidad para detectar lesiones en C1'y
C2, especialmente en los enfermos con AR.

La ARM también tiene sus desventajas, especialmente
en relacion con resultados falsos positivos en el caso de
vasos pequenos con flujo lento. Cuando los hallazgos no
son categoricos, la angiografia por sustraccion digital o
la angiografia por tomografia computarizada antes de la
intervencién pueden ser de ayuda.

En el estudio, alrededor del 30% de las anormalidades
vasculares se encontraron en pacientes con diabetes o
hipercolesterolemia, de forma tal que éstas no estarian
asociadas exclusivamente con factores mecénicos atribuibles
a la subluxacion sino también con factores estructurales
relacionados con las enfermedades subyacentes.

Conclusion
Las anormalidades de las AV son frecuentes en los pacientes
con AR; la ARM revel6 que la mayoria de las estenosis se
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localiza en los segmentos V1 y V2. En opinion de los expertos,
la ARM deberia considerarse el primer procedimiento
diagndstico antes de la cirugfa cervical ya que permite una
evaluacién de todos los segmentos arteriales en un Unico
examen y sin exposicion a radiacion.

. Informacién adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/118131

6 - Dificultades en la Diferenciacion entre
Abscesos y Tumores Cerebrales mediante
Resonancia Magnética con Difusion

Mortimer A, O’Leary S, Bradley M, Renowden S

Severn School of Radiology, Bristol, Reino Unido; Frenchay Hospital, Bristol,
Reino Unido

[Pitfalls in the Discrimination of Cerebral Abscess from Tumour Using
Diffusion-Weighted MRI]

Clinical Radiology 65(6):488-492, Jun 2010

Si bien los abscesos se describen como de aspecto
hiperintenso en las imagenes de resonancia magnética con
difusion, y de aspecto hipointenso en la del coeficiente

de difusién aparente, este patron se observa también en
ciertos casos de tumores cerebrales.

Establecer la diferencia entre un absceso cerebral y un
tumor con necrosis, que se visualizan como lesiones con
refuerzo en anillo, resulta dificil con métodos como la
tomografia computarizada (TC) con contraste o la resonancia
magnética (RM) convencional; en estos casos suele recurrirse
a la RM con difusion (RMD), que se basa en la difusion de
agua. En general, los abscesos cerebrales aparecen como
lesiones hiperintensas en la RMD, debido a la restricciéon de la
difusion, lo que se corresponde con una intensidad disminuida
en las imagenes de coeficiente de difusion aparente (CDA).
Por el contrario, las &reas necroticas de los tumores cerebrales
se muestran hipointensas en las RMD e hiperintensas en las
de CDA, ya que la difusiéon de agua no estaria restringida.

Los autores presentan el caso de un paciente con una lesion
cerebral que reunia las caracteristicas de un absceso, pero que
resultd ser una metastasis cerebral de un carcinoma pulmonar
de células escamosas. Como explicacién, plantean la hipétesis
de que la configuracién densamente compactada de las
células tumorales y su relacion elevada nucleo-citoplasma (lo
gue se comprobd en el examen histolégico) habrian limitado
la difusion de los protones del agua, tanto dentro como fuera
de la célula. Esta restriccién deriva en una disminucién de la
velocidad de difusion aparente y en un aumento en la sefal
en la RMD, similar a lo descrito para los abscesos. También
discuten otros métodos para ayudar a la diferenciacién entre
abscesos y tumores con necrosis, como la espectroscopia por
RM.

Informe del caso

El caso presentado es el de una mujer que consulté por
cefaleas progresivas de 10 dias de evolucién, con dificultades
para la concentracién y trastornos mnésicos. El examen no
mostré alteraciones neuroldgicas focales, pero si un estado
confusional leve. La TC de encéfalo mostré una lesion a
nivel frontal con refuerzo en anillo y edema perilesional con
escaso efecto de masa. Una radiografia de térax no mostré
alteraciones.

La RM confirmé la presencia de una lesion hipointensa en
T1 con refuerzo en anillo con la administracion de gadolinio,
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e hiperintensa en T2, con una restriccion de la difusion en
la RMD, con hiperintensidad, y con hipointensidad en las
imagenes de CDA.

Se planted el diagndstico de absceso cerebral y se
procedio al tratamiento quirdrgico. En éste, los extendidos
histolégicos iniciales no indicaron la presencia de pus, sino
de células tumorales, lo que implicé la realizacién de una
craneotomia frontal con extirpacion del tumor. El informe
anatomopatolégico sefald la infiltracion de la sustancia blanca
por un tumor de células escamosas y algunos focos de necrosis
tumoral sin signos de hemorragia.

Una TC de térax revel6 la presencia de una masa tumoral
de 45 mm en el pulmén izquierdo (no visible en la radiografia)
muy cercana a la aorta torécica, y adenopatias homolaterales y
contralaterales asociadas. El cuadro resultaba compatible con
un carcinoma broncogénico primario.

Discusion

La diferenciaciéon entre un absceso cerebral y un tumor
cerebral con necrosis resulta dificil con los métodos de TC con
contraste o RM convencional. En general, el absceso aparece
con hipointensidad central en T1y con hiperintensidad en
T2. La administracion de contraste resulta en un refuerzo
periférico, con lo que la pared del absceso aparece hipointensa
en T1 e hiperintensa en T2. Sin embargo, estos rasgos también
pueden verse en los casos de tumores cerebrales quisticos o
necréticos, por lo que no son especificos.

La RMD, que informa acerca de la difusion del agua,
es una prueba que se usa habitualmente para ayudar al
diagnéstico diferencial. Diversos informes sugieren que la
intensidad de la sefial del pus en el absceso cerebral en
las RMD es notablemente distinta de la del &rea quistica o
necrética de un tumor. Usualmente, los abscesos se presentan
como hiperintensos debido a la restriccién en la difusion del
agua, con una baja densidad en las imagenes de CDA. Por
el contrario, las areas necroéticas de los tumores cerebrales
muestran una sefal de intensidad disminuida en las RMD y un
aumento en los valores de CDA en relacion con el parénquima
normal, ya que generalmente no hay restricciones al pasaje del
agua.

AUn no se comprende cabalmente la razén de la restriccion
a la difusion del agua. Se postula que se deberfa al aumento
de la viscosidad del liquido proteinaceo, que contiene altas
concentraciones de bacterias y células inflamatorias. La
unién de las moléculas de agua a otras moléculas grandes,
como el fibrindgeno en el pus, también podria contribuir a la
restriccion de la difusion de agua.

Sin embargo, cada vez hay mas informes acerca de tumores
cerebrales cuyas caracteristicas en las RMD se asemejan a
las descritas para los abscesos, lo que sugiere que dichas
caracteristicas no son patognomonicas de estos.

Otras lesiones cerebrales que presentan sefiales hiperintensas
en las RMD incluyen las sobreinfecciones pidgenas de tumores
cerebrales, las dreas de necrosis por radiacion y las metastasis
con necrosis. En este Ultimo caso, se ha propuesto que las
areas de necrosis estéril por licuefaccion podrian contener
material semejante al pus con una alta concentracion de
polimorfonucleares. Las metastasis con hemorragias también
pueden aparecer como lesiones de mayor intensidad en las
RMD. El aumento de la intensidad de la sefial podria deberse
a un efecto de T2 shine-through, por el cual las lesiones con
tiempos de relajacion T2 prolongados suelen verse levemente
hiperintensas en las RMD; sin embargo, este fenémeno puede
diferenciarse de una verdadera restriccién a la difusion con la
imagenes de CDA.

En el caso presentado por los autores, el informe
anatomopatoldgico no describié ni una alta proporcion de
polimorfonucleares ni signos de necrosis o hemorragia, y la

sefial de baja intensidad observada con el CDA sugiri6 que el
efecto mencionado anteriormente no seria responsable de la
hiperintensidad vista en la RMD. Esto implica otra explicacion.
La hipdtesis de los autores es que la relacién nucleo-citoplasma
elevada en las células tumorales en la metéstasis hallada
podria haber limitado la movilidad de los protones de agua
intracelulares y que la disposicion relativamente compacta

de las células podria haber limitado la movilidad extracelular
de dichos protones. Esta restriccion habria generado una
reduccion en la velocidad de difusion aparente y un notable
aumento en la senal de la RMD.

Los autores se plantearon la utilidad de otras opciones para
discriminar los abscesos de los tumores, y analizaron el papel
de la espectroscopia de protones por RM, que puede usarse
con la RMD para aportar mas informacion en este sentido.

En relacion con esto, mencionan un estudio en el que la
sensibilidad y especificidad de la espectroscopia por RMN en
las lesiones quisticas cerebrales con refuerzo en anillo eran
de 96% y 100%, respectivamente, frente a valores de 72% y
100% para la RMD. En otro trabajo que analizé las ventajas
del uso de la espectroscopia por RMN en el diagnéstico
diferencial de lesiones quisticas intracraneales, se concluyé
que la precision del método era del 93.2%, la sensibilidad del
85.1%, la especificidad del 100%, el valor predictivo positivo
del 100% vy el negativo del 88.5%), mientras que en el caso
de la RMN convencional todos los valores rondaban el 60%.
Ese trabajo también sefal6 que el uso adicional de la RMD
aumentaban las cifras sefaladas a 97.7%, 95.2%, 100%,
100% y 95.8%, respectivamente.

El espectro de sefial caracteristico de los hallazgos asociados
con los tumores quisticos o necréticos y los abscesos
cerebrales incluye un aumento en los niveles de lactato
(detectado en 1.3 ppm), un metabolito inespecifico producto
de la glucdlisis anaerobia. Sin embargo, en el caso de los
abscesos también se observa un incremento en los de acetato
(detectado en 1.92 ppm), succinato (detectado en
2.4 ppm) y alanina (detectada en 1.5 ppm), asi como de
ciertos aminoacidos citosolicos como valina, leucina e
isoleucina, que producen una inversién del espectro en
0.9 ppm, y se ha postulado que su especificidad in vivo para
los abscesos cerebrales se acerca al 100%. Los aumentos
de lactato, acetato y succinato provendrian de un aumento
de la glucdlisis y la fermentacion por parte de los agentes
infecciosos involucrados y se reconoce que los aminoacidos
son productos finales de la accion de enzimas proteoliticas
liberadas por los neutréfilos en el pus. Los abscesos también
pueden presentar un escape de lipidos, que se detecta en
0.8-1.2 ppm. La diferenciacién entre los lipidos y los
aminodcidos citosolicos es importante, ya que los primeros
aparecen tanto en tumores necroticos de la glia como en
abscesos. De hecho, los tumores gliales muestran valores del
espectro correspondientes a N-acetilaspartato en 2.2 ppm,
colina en 3.2 ppm y fosfocreatina en 3 ppm. Estos metabolitos
pueden detectarse en los gliomas pero no en los abscesos.

El diagnostico de un absceso cerebral sobre la base de los
hallazgos clinicos es dificil, y puede derivar en un deterioro
importante en el estado del paciente si no es tratado. Aunque
una lesién que aparece como hiperintensa en la RMD e
hipointensa en las del CDA tiene mas probabilidades de ser un
absceso, los autores sefialan que el caso presentado indica que
la restriccién a la difusion del agua no es patognomonica de
este tipo de lesion. En estos casos debe considerarse el uso de
métodos de diagnostico alternativos como la espectroscopia
de protones por RM.

& Informacion adicional en
e \WwWWwsiicsalud.com/dato/resiic.php/118138
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7 - Tratamiento de la Distrofia Muscular de
Duchenne con Ciclosporina A: Estudio
Multicéntrico, Aleatorizado, a Doble Ciego
y Controlado con Placebo

Kirschner J, Schessl J, Korinthenberg R y colaboradores
University Medical Centre Freiburg, Freiburg, Alemania

[Treatment of Duchenne Muscular Dystrophy with Ciclosporin A: A
Randomised, Double-blind, Placebo-Controlled Multicentre Trial]

Lancet Neurology 9(11):1053-1059, Nov 2010

La terapia con ciclosporina A, aisladamente o en
combinacién con corticoides en forma intermitente, no
mejora la fuerza muscular ni el rendimiento funcional en
los pacientes con distrofia muscular de Duchenne.

La frecuencia de la distrofia muscular de Duchenne
(DMD), un trastorno genético ligado al cromosoma X, es de
alrededor de uno por cada 3 500 varones. El diagnéstico por
lo general se realiza alrededor de los 4 afios en presencia de
debilidad muscular proximal que progresa hasta la pérdida
total de la capacidad de deambular. En la segunda década
de la vida, la mayoria de los enfermos presenta insuficiencia
respiratoria y miocardiopatia dilatada. Antes de la utilizacion
de la ventilacién asistida no invasiva, la edad promedio en el
momento del fallecimiento era de 19 afos; en la actualidad,
en cambio, la supervivencia es mayor.

Los corticoides (prednisona en dosis de 0.75 mg/kg/dia o
deflazacort en dosis de 0.9 mg/kg/dia) son los Unicos farmacos
que se han asociado con un retraso en la progresién de
la enfermedad. Diversos trabajos no controlados también
refirieron mejoria de la funcion respiratoria y cardiaca y
de la escoliosis en relacién con el uso de corticoides, por
mecanismos que todavia no se comprenden. Sin embargo,
es muy posible que el beneficio observado obedezca a sus
efectos antiinflamatorios e inmunosupresores. La utilizacion
prolongada de corticoides, sin embargo, se asocia con
numerosos efectos adversos; en los pacientes con DMD, los
esquemas con corticoides en dias alternos han sido menos
eficaces.

La ciclosporina A es un agente inmunosupresor que se
utiliza en numerosas enfermedades pediétricas inmunoldgicas
y no inmunoldégicas. Dos estudios abiertos sugirieron la eficacia
de la ciclosporina A en dosis de 5 mg/kg en la DMD; con
dichos antecedentes, en la presente investigacion los autores
analizan la eficacia de la ciclosporina A en dosis mas bajas en
pacientes con DMD.

Pacientes y métodos

Fueron reclutados enfermos con DMD asistidos en diversos
centros de la German Muscular Dystrophy Network [MD-NET]
entre 2004 y 2007. Los pacientes incluidos tenian 5 afios
como minimo y caminaban sin ayuda al menos 50 m. El
diagndstico de DMD se basé en los sintomas clinicos, en el
aumento de los niveles de creatina quinasa en suero, en el
estudio genético o en la biopsia muscular.

Los enfermos fueron aleatoriamente asignados al tratamiento
con ciclosporina A en dosis de 3.5 a 4 mg/kg/dia en dos dosis o
a recibir placebo. Después de 3 meses de terapia exclusiva con
ciclosporina A, en todos los pacientes se agregd prednisona
intermitente (0.75 mg/kg/dia durante 10 dias seguidos de 10
dias sin medicacion). El tratamiento combinado se mantuvo
por 12 meses.
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El criterio principal de valoracion fue la funcién muscular,
valorada con la escala del Medical Research Council (MRC),
un instrumento Util para conocer la fuerza de 28 grupos
musculares en los enfermos con DMD. Se calculd el puntaje
de la MRC como porcentaje del puntaje MRC posible total
(%MRC). El cambio en el %MRC a los 3 meses permitié
conocer la respuesta a la ciclosporina A, mientras que la
modificacién del %MRC entre los 3y los 15 meses determind
la respuesta al tratamiento combinado. También se efectuaron
pruebas musculares con dinamometria. Los parametros
funcionales de evaluacién incluyeron el tiempo necesario
para caminar 10 m sin ayuda y el tiempo para levantarse de
la posicion supina. La calidad de vida se valoré con la version
alemana del KINDL. La seguridad de la ciclosporina A se
analizé durante el tratamiento y a los 30 dias de finalizado el
estudio. Como marcador de la funcionalidad renal se midio
el nivel de cistatina C. En los pacientes con elevacién de la
presion arterial o con niveles de cistatina C por encima de los
valores normales, la dosis de la ciclosporina A se redujo en una
cuarta parte. También se determinaron los niveles séricos de la
droga.

El criterio principal de valoracion se determiné en la
poblaciéon con intencion de tratar; el cambio en el %MRC
se analiz6 con modelos de regresion lineal que incluyeron
diversas variables de confusion. La evolucion libre de eventos
(por ejemplo, pérdida de la capacidad de deambular) se
calculé con curvas de Kaplan-Meier.

Resultados

En total, 77 enfermos fueron asignados al tratamiento
con ciclosporina A'y 76 recibieron placebo. Ocho pacientes
de cada grupo no completaron los 15 meses del protocolo;

9 abandonaron prematuramente el estudio (6 en el grupo
placebo y 3 en el grupo activo) por falta de eficacia.

A los 3 meses de terapia con ciclosporina A o con placebo
no se registraron diferencias significativas en la fuerza
muscular (%MRC); lo mismo ocurrié a los 15 meses, luego de
12 meses del tratamiento adicional con corticoides en forma
intermitente.

El modelo de regresion reveld una diferencia entre los
grupos en el %MRC de 0.7 puntos al tercer mes (p = 0.67),
con un aumento en el grupo placebo de 0.05 por mes
(p = 0.45) y una disminucién en el grupo activo de -0.02
(p = 0.81). Los criterios secundarios de valoracion (la fuerza,
medida con dinamometria, las pruebas funcionales y la
calidad de vida) no difirieron entre los grupos. Al inicio del
estudio, 31 enfermos (15 del grupo placebo y 16 del grupo
activo) no eran capaces de levantarse sin ayuda. Durante los
15 meses del estudio, 23 pacientes (13 y 10, respectivamente)
perdieron dicha funcién y 16 sujetos (9 y 7, en igual orden)
perdieron la capacidad de caminar 10 m sin ayuda. En los
modelos de regresién de Cox con ajuste segun la edad,
los HR fueron de 0.75 y de 0.70, respectivamente, para la
ciclosporina A respecto del placebo (p =0.56 y p = 0.39, en
igual orden).

El nimero de efectos adversos fue similar en ambos grupos;
se produjeron cuatro efectos adversos graves en cada uno de
los grupos, aunque ninguno de ellos se considerd relacionado
con el tratamiento. La cantidad de pacientes con elevacién de
la presién arterial y con trastornos bioquimicos fue semejante
en los dos grupos.

Discusion

Los hallazgos de la presente investigaciéon indican que
el tratamiento durante 3 meses con 3.5 a 4 mg/kg de
ciclosporina A no mejora la fuerza muscular ni los parémetros
funcionales en los enfermos con DMD. Igualmente, el
agregado de ciclosporina A a la terapia intermitente con
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corticoides no se acompand de beneficio importante alguno.
Cabe destacar, sin embargo, que la terapia con ciclosporina
durante 15 meses en total se asocié con un buen perfil

de seguridad. Los trabajos previos con dicho farmaco han
mostrado resultados variables. En opinion de los expertos, las
dosis de ciclosporina superiores a las utilizadas en la presente
ocasién no son recomendables porque el agente inhibe las
vias de sefalizacion mediadas por la calcineurina, esenciales
para la correcta regeneracion del tejido muscular. De hecho,
los estudios en ratones revelaron que la ciclosporina A en dosis
elevadas se asocia con efectos deletéreos sobre la morfologia
del musculo y con disminucién de la fuerza muscular. Ademas,
anaden, las dosis altas de este medicamento se asocian con
dafio renal y neurolégico.

La ciclosporina Ay los corticoides ejercen diferentes
mecanismos de accién como inmunomoduladores. La
ciclosporina A inhibe las células efectoras Ty suprime la
produccion y liberaciéon de citoquinas. Los corticoides, por su
parte, podrian ser Utiles en la DMD por la estabilizacion de
las membranas de las fibras musculares, por el aumento de
la reparacion miogénica y por los cambios en la expresiéon de
diversos genes. La mayor comprensién de los mecanismos
inmunoldgicos que participan en la DMD seguramente
permitird, en el futuro, un mejor abordaje terapéutico en
estos enfermos. Asimismo, es posible que otros agentes
inmunomoduladores, por ejemplo los inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa, puedan ser de alguna ayuda.

La administracion intermitente de corticoides podria mejorar
el perfil de toxicidad de estos agentes. Aunque en la presente
investigacion el esquema no fue eficaz, los resultados por
ahora deben interpretarse con cautela.

Debido a que la DMD es una enfermedad muy rara, es dificil
planificar estudios a gran escala para analizar la eficacia de los
posibles farmacos. De alli la importancia de la colaboracion
de los distintos centros que asisten a estos enfermos. La
red alemana representa un claro ejemplo en este sentido,
concluyen los especialistas.

2~ Informacién adicional en
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8 - Levetiracetam Intravenoso en el
Tratamiento de las Convulsiones Agudas en
los Ninos

Reiter P, Huf A, Knupp K, Valuck R

Children’s Hospital, Aurora, EE.UU.; University of Colorado Denver, Aurora,
EE.UU.

[Intravenous Levetiracetam in the Management of Acute Seizures in
Children]

Pediatric Neurology 43(2):117-121, Ago 2010

El levetiracetam parece ser eficaz en los episodios
convulsivos agudos en los nifios, con mayor eficacia para
las convulsiones simples e inferior para el estado epiléptico.
La droga fue bien tolerada y los efectos adversos mas
frecuentes fueron los conductuales.

El anticonvulsivo levetiracetam fue aprobado por la Food
and Drug Administration de los Estados Unidos como
tratamiento adjunto de las convulsiones parciales, mioclénicas
y ténico clénicas generalizadas a partir de los 4 afios, para
la formulacion oral, y desde los 16 afios para la preparacion
intravenosa. Esta droga tiene caracteristicas Unicas, como su
rapida absorcion, con un 100% de biodisponibilidad, una

farmacocinética lineal, menos de 10% de unién a proteinas,
la ausencia de metabolismo o biotransformacion hepatica;
asi como de interaccién con otras drogas y alimentos. La falta
de interacciones medicamentosas le otorga ventajas frente a
otros anticonvulsivos como la carbamazepina, la fenitoina, el
fenobarbital y el &cido valproico.

Los estudios en la poblacién pediatrica, incluso de 1 mes de
edad, demostraron la eficacia y tolerabilidad del levetiracetam
tanto como monoterapia 0 como terapia aditiva en diversos
tipos de convulsiones. La formulacién intravenosa parece
ser eficaz en los ninos con convulsiones agudas o estado
epiléptico; aunque hay pocos datos publicados al respecto.

Los autores describen su experiencia con el uso de
levetiracetam en las crisis convulsivas agudas durante un
periodo de 2 afios en cuanto a las dosis, los subtipos de
convulsiones, los efectos adversos, la eficacia en el control de
las convulsiones y los predictores de resultados.

Pacientes y métodos

El disefo del estudio fue retrospectivo y comprendid
la revision de las historias clinicas de los lactantes y nifios
(hasta 18 afios) que recibieron una dosis de levetiracetam
intravenoso para el tratamiento de un episodio convulsivo
agudo entre el 1 de septiembre de 2006 y el 1 de septiembre
de 2008. La informacién recabada consistio en los datos
demograficos, los referidos a la eficacia y tolerabilidad de
la droga de interés, el subtipo de convulsiones, los agentes
anticonvulsivos concomitantes y la dosis de levetiracetam.

La descripcién de las convulsiones y sus tipos se basé en
las historias clinicas y los registros electroencefalogréficos.

Se definié como convulsién aguda cualquier episodio que
durase mas de 5 minutos o la reiteraciéon del episodio con
requerimiento de tratamiento dentro de los 30 minutos.

Las convulsiones se clasificaron como simples, en serie y
estado epiléptico. Este ultimo se definié como convulsiones
continuas con una duracién superior a los 5 minutos o mas de
dos convulsiones leves luego de la recuperacion incompleta de
la conciencia. La eficacia o tasa de respuesta se definié como
la duracién del intervalo sin convulsiones luego del comienzo
de la terapia con levetiracetam. Los intervalos sin convulsiones
se establecieron en 1 hora, 12 horas, 24 horas, 48 horas y
72 horas. El criterio principal de valoracién fue el logro de
intervalos sin convulsiones. Se registraron los efectos adversos.

Con respecto a la metodologia estadistica, se realizd un
analisis descriptivo y los datos se presentaron como media +
desviacién estandar o rangos y porcentajes. A fin de identificar
los predictores de eficacia (tasa de respuesta clinica) se utilizd
un andlisis de regresion logistica. Se emple6 la prueba de chi
cuadrado para determinar diferencias en la eficacia segun
la clasificacion de las convulsiones. Un valor de p < 0.05 se
considero estadisticamente significativo.

Resultados

Setenta y tres pacientes recibieron una dosis de
levetiracetam intravenoso dentro de los 30 minutos del
episodio convulsivo agudo en el periodo de estudio. La media
de la edad fue de 5.53 + 4.85 anos (mediana 3.92 afos;
rango 1 dia a 17.8 afos) y la del peso de 21.5 + 17.6 kg
(mediana 15.18 kg; rango 3.6-99 kg); el 58% correspondio al
sexo masculino. La media de la dosis de levetiracetam fue de
29.4 £ 13.5 mg/kg (rango 6.6-89 mg/kg). La mayoria de los
participantes (n = 54; 74%) recibia medicacion anticonvulsiva
cronica (levetiracetam, fenobarbital, oxcarbazepina,
topiramato, fenitoina, entre las mas utilizadas) antes de la
administracion del levetiracetam intravenosa y la mayoria
(n = 49; 67 %) recibid medicacion adicional durante el
episodio convulsivo agudo (lorazepam, diazepam, fenitoina,
midazolam, entre las méas frecuentes). Es de destacar que
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24 pacientes recibian levetiracetam como monoterapia.
En conjunto, la media del nimero de medicamentos
anticonvulsivos concomitantes (rescate mas medicacion crénica)
utilizados fue de 2.53 £ 1.7 (1.07 £ 0.98 y 1.42 + 1.29,
respectivamente).

Segun las descripciones de la historia clinica o los
registros electroencefalogréficos, se identificaron once
subtipos de convulsiones. La mayoria de los nifios recibieron
levetiracetam después de convulsiones en serie (79%), 12%
por una convulsién simple y 8% por estado epiléptico. Los
participantes con convulsiones simples presentaron la mayor
tasa de respuesta al levetiracetam a la hora, 12, 24, 48y 72
horas luego de la dosis de carga; mientras que se observaron
menores tasas de respuesta para los nifos con convulsiones en
serie y estado epiléptico. El 89% de los pacientes permaneciéd
sin convulsiones a la hora; pero esta tasa disminuyé en las
evaluaciones posteriores. Los nifios que recibieron solamente
levetiracetam durante el tratamiento del episodio convulsivo
agudo (n = 24) tuvieron en su mayoria convulsiones en serie
(n = 20; 83%) y la droga demostré una elevada eficacia a la
hora (100%) y a las 12-24 horas (87 %-90%). La mayoria de
los participantes recibieron el alta a las 48 horas (n = 14; 58%).
Diez de los 24 nifios no recibfan medicacién anticonvulsiva
cronica; mientras que los 14 restantes recibian una media
de 1.86 agentes anticonvulsivos. El analisis de regresion
logistica demostré que solo la media del nimero de drogas
anticonvulsivas concomitantes fue predictora de los resultados
terapéuticos. Si bien la eficacia del levetiracetam fue buena, el
33% de los participantes requirié tratamiento anticonvulsivo
adicional dentro de las 72 horas de la dosis de carga del
levetiracetam debido a la recurrencia de las convulsiones. La
tolerabilidad fue buena, con 12 efectos adversos registrados.
Las reacciones adversas mas comunes fueron los efectos
conductuales (agresion, irritabilidad, cambios en el estado de
animo, n = 7), seguidos por sintomas gastrointestinales, ataxia
y aumento del apetito). A la mayoria de los pacientes (71%)
se les indico levetiracetam como terapia de mantenimiento
dentro de las 24 horas de la dosis intravenosa de carga.

Discusion y conclusion

Comentan los autores, que los resultados de su estudio
demuestran que los nifios con convulsiones simples tuvieron
mayor probabilidad de permanecer sin convulsiones luego de
la dosis de carga de levetiracetam; mientras que lo contrario
ocurrié con aquellos con estado epiléptico. La droga fue bien
tolerada y los efectos adversos mas frecuentes fueron los
conductuales.

El levetiracetam es un anticonvulsivo de segunda
generacion, cuya utilizacién en el tratamiento agudo, a partir
de la aparicién de la formulacion intravenosa, aumenta cada
vez mas en pediatria. El tratamiento agudo de las convulsiones
en la emergencia se basa generalmente en las benzodiazepinas
y fosfenitoina intravenosas; pero el levetiracetam es
reconocido como una alternativa como medicacion aditiva.
Datos recientes indican que el levetiracetam en dosis de carga
de 20-60 mg/kg permite la infusion de modo rapido y seguro
en 5-6 minutos, con el logro de elevadas concentraciones
séricas. Esta droga, como monoterapia, demostré su eficacia
y seguridad hasta en pacientes de 1 mes de vida. Hay
pruebas que avalan el uso de levetiracetam para los episodios
convulsivos agudos y el estado epiléptico en los nifios con
fracaso terapéutico a otras drogas.

En la presente investigacion, que incluyé pacientes de 1 dia
de vida con episodios convulsivos agudos, se demostrd que
la mayorfa de los casos tratados con levetiracetam habian
tenido un fracaso terapéutico con otros agentes. La indicacion
mas frecuente para el levetiracetam fue el control de las
convulsiones ténico clénicas. La mayorfa de los pacientes
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cumplieron el principal criterio de valoracién, ya que lograron
el cese de sus convulsiones y permanecieron sin ellas a la
hora de la dosis de carga. La tasa de respuesta mas alta fue
para los ninos con convulsiones simples, mientras que las
inferiores fueron para las convulsiones en serie y el estado
epiléptico. Este hallazgo esta relacionado con la gravedad de
las convulsiones y era esperable.
En un informe previo se documento que los pacientes
con convulsiones parciales tuvieron mayor probabilidad de
responder que aquellos con convulsiones generalizadas,
algo que no se observé en esta investigacion en la cual no
hubo influencias de la edad, el sexo o la clasificacién de las
convulsiones. El anélisis de regresion logistica del estudio
presentado indica que el numero de drogas anticonvulsivas
concomitantes tuvo una influencia negativa sobre los
resultados terapéuticos; algo ya registrado en otros ensayos.
Como limitaciones se sefalan la naturaleza retrospectiva
y observacional del estudio y la falta de un grupo control.
Por ello, resaltan que no es posible establecer conclusiones
definitivas en cuanto a la eficacia o causalidad, aunque
permite agregar informacion sobre el papel de este farmaco
en los pacientes pediatricos con episodios convulsivos agudos.
En conclusion, el levetiracetam intravenoso parece ser
eficaz en los episodios convulsivos agudos en los nifios, con
mayor eficacia para las convulsiones simples e inferior para
el estado epiléptico. En las dosis estudiadas, el farmaco
fue bien tolerado. El nimero de anticonvulsivos utilizados
concomitantemente se asocié con los resultados terapéuticos.

. Informacién adicional en
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Novedades seleccionadas

9 - El Sindrome de las Piernas Inquietas
durante la Gestacion Representa un Factor
de Riesgo para la Aparicion de la Forma
Cronica Idiopatica

Cesnik E, Caserra |, Manconi M

Neurology 75(7):2117-2120, Dic 2010

El sindrome de las piernas inquietas (SPI) es un trastorno
motor asociado con el suefio que se caracteriza por una
sensacion desagradable en las piernas que se agrava en reposo
y por la noche y que mejora con el movimiento. Los pacientes
con el SPI suelen presentar insomnio, antecedentes familiares
y movimientos perioddicos de las piernas durante el suefio. El
trastorno por lo general responde al tratamiento con agonistas
dopaminérgicos.

El SPI, sefialan los expertos, tiene una prevalencia del 5%
al 10% en la poblacion adulta; predomina entre las mujeres.
En la mayoria de los casos, el SPI es idiopatico y se hereda en
forma autosémica. La gestacion representa un factor de riesgo
del SPI: induce su aparicion o agrava las formas que existen
antes del embarazo. La frecuencia del SPI durante el embarazo
es del 26% al 30%, con un pico en el Ultimo trimestre.

La etiopatogenia del SPI que aparece durante la gestacion
(SPIg) no se conoce; sin embargo, el antecedente familiar del
sindrome y haber tenido varios partos son factores predictivos
independientes del SPIg.

La mayorfa de las enfermas que presentan por primera vez
el SPI durante la gestacion se recupera luego del parto; por
lo tanto se suele considerar que el trastorno es transitorio
y que tiene un prondstico benigno. Sin embargo, no se
han publicado estudios de seguimiento a largo plazo que
permitan conocer estos aspectos con exactitud. La presente
investigacion tiene por objetivo primordial determinar si el SPIg
representa un factor de riesgo del SPI cronico idiopatico.

Esta investigacion prospectiva, con un seguimiento
prolongado, es una extension de un amplio trabajo
epidemiolégico realizado con anterioridad. En dicho estudio
se valor6 la prevalencia del SPl en 606 mujeres de 31.8 afios
en promedio, reclutadas entre 2000 y 2002. Las participantes
fueron entrevistadas dos dias después del parto y, en ese
momento, se clasificaron en tres grupos: 1) 445 mujeres
sanas, sin SPI en el embarazo y sin antecedentes personales
del trastorno; 2) 60 pacientes con antecedente de SPI'y con
SPI durante la gestacion y 3) 101 mujeres en quienes el SPI
aparecio por primera vez durante la gestacion. A los 6 meses
del parto, sélo el 5% de estas Ultimas todavia referia el SPI.

En la presente investigacion, los autores entrevistan a estas
Ultimas participantes después de un intervalo promedio de 6.5
anos y a un grupo de mujeres sanas comparables en edad.

Después de 77.3 meses en promedio pudieron ser
entrevistadas nuevamente 74 de las 101 mujeres con SPIg y
133 muijeres sanas. En la ocasién se aplico la misma entrevista
gue se habia utilizado en el estudio original. El diagnéstico
del SPI se estableci6 en presencia de los cuatro criterios
propuestos por el grupo de estudio del sindrome (IRLSSG),
con una frecuencia de por lo menos tres veces por mes o de
cuatro veces en dos meses consecutivos desde la entrevista
telefénica a los 6 meses del parto y la Ultima entrevista. Se
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excluyeron las pacientes con otros trastornos asociados con

el SPI, entre ellos, insuficiencia renal, artritis reumatoidea y
trastornos neuroldgicos o del suefio. Tampoco se consideraron
las mujeres con cualquier tipo de tratamiento farmacolégico
crénico. Se calcularon los riesgos relativos (RR) y los odds ratio
(OR).

La muestra final de anélisis incluyé 74 pacientes de 38.15
anos en promedio con SPIg y 133 controles de 37.85 afnos en
promedio. Durante el sequimiento se diagnostico el SPI en 28
mujeres, con una prevalencia total de 13.5%: 10 en el grupo
control (prevalencia del 7.5%) y 18 entre las pacientes con
SPIg (prevalencia del 24.3%). Las mujeres con SPIg tuvieron
4 veces mas riesgo de presentar SPI con posterioridad, en
comparacién con las enfermas sin dicho antecedente (OR de
3.9).

A lo largo de la observacion, 33 mujeres del grupo control
y 24 pacientes con SPlg quedaron embarazadas. S6lo
una paciente del primer grupo presenté el SPI durante la
nueva gestacion (3%) mientras que entre las enfermas con
antecedente de SPIg, la frecuencia fue del 58.3% (n = 14),
OR de 44.8. En conjunto, ninguna paciente del grupo control
y 4 enfermas del grupo con SPIg presentaron SPI crénico, sin
remision después de la gestacion.

Durante el seguimiento, la incidencia del SPI transitorio o
crénico por 1 000 personas/afo fue de 27.7, es decir 56 en el
grupo con SPIg y 12.6 en el grupo control. Por lo tanto, el SPI
que aparece durante la gestacion eleva considerablemente el
riesgo del SPI en los afios posteriores de la vida (RR de 4.4). La
incidencia del SPI en su forma crénica fue de 34.4 por 1 000
en el grupo de SPIgy de 11.5 en el grupo control con un RR
de 3.

El objetivo de este amplio estudio prospectivo de
seguimiento fue determinar si el SPI que aparece durante la
gestacion eleva el riesgo del sindrome en afos posteriores
de la vida. Los resultados revelan que la incidencia del SPl en
las mujeres con antecedente de SPIg es cuatro veces mayor
en comparacion con el grupo control; ademas, alrededor del
60% de las pacientes con SPIg volvié a presentar sintomas
en un nuevo embarazo. Las observaciones indican que el
SPIg representa un fuerte factor predictivo del trastorno en
su forma croénica idiopética asi como también de la forma
transitoria en una nueva gestacion.

El trabajo reveld una incidencia del SPI en el grupo control
de 12.6 por 1 000, similar a la incidencia anual referida en una
poblacién sana de Italia. Posiblemente, afiaden los autores, la
elevada prevalencia (7%) del SPI en el grupo control tenga que
ver con tres factores conocidos de riesgo: el sexo femenino,
el numero de embarazos y la edad promedio por encima de
los 35 afios. Por ende, es probable que un seguimiento mas
prolongado revele cifras aun mayores.

La evolucion a largo plazo de las mujeres con el SPI que
aparece durante la gestacion es variable; algunas pacientes
presentan en el futuro la forma cronica, otras sélo vuelven
a tener el sindrome en el contexto de un nuevo embarazo
y en otras pacientes, los sintomas nunca reaparecen. La
elevada prevalencia de antecedentes familiares en las mujeres
con el SPI de la gestacion, respecto del grupo control,
sugiere fuertemente una base genética. De hecho, los
estudios genéticos mas recientes revelaron la importancia
de determinadas variantes alélicas en regiones genémicas
especificas como factor de riesgo del SPI. Es probable que
las caracteristicas genéticas influyan en la aparicion del SPI
idiopatico, asi como del SPI sintomatico. La gestacion serfa, en
este contexto, un factor precipitante sélo en aquellas mujeres
genéticamente predispuestas.



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Neurologia: Volumen 1, Nimero 4

Por ultimo, sefialan los autores, el prondéstico inmediato del
SPI que aparece durante la gestacién es muy bueno, pero la
evolucion a largo plazo es mas incierta. Estas pacientes deben
saber que los sintomas casi con seguridad desapareceran luego
del parto, pero que tienen un riesgo considerablemente mayor
de presentar la forma idiopética crénica, anos después. Los
expertos recalcan la importancia de indagar siempre sobre el
antecedente del sindrome en las enfermas que consultan por
SPI idiopatico.

2~ Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/119950

10 - La Angiotomografia Permite la Deteccion
Precoz de los Aneurismas Intracraneales
Remanentes o Recurrentes

Kim B, Kim D, Won Y y colaboradores

Neurosurgery 66(6):1128-1133, Jun 2010

La incidencia de los aneurismas recurrentes luego del clipaje
quirurgico varia entre el 1.7% y el 19%, lo que representa un
riesgo significativo de resangrado; por esta razon, distintos
investigadores propusieron que estos aneurismas deben
ser tratados nuevamente. Sin embargo, la reoperacion
presenta un riesgo elevado de complicaciones asociadas con
el procedimiento. En algunos trabajos se comprobé que la
embolizacién con espirales es una alternativa segura y eficaz a la
reoperacion para el tratamiento de los aneurismas recurrentes,
aunque se desconoce la presentacion clinica y su pronostico.

El objetivo de este trabajo consistié en presentar la
experiencia de la embolizacién con espirales de los aneurismas
previamente clipados, como también los aspectos técnicos y
prondsticos del procedimiento.

Los autores presentan un trabajo retrospectivo sobre 24
casos consecutivos de aneurismas recurrentes o remanentes
sometidos a intervencién por parte del servicio de neurocirugia
de un hospital universitario de Corea. Todos los individuos
habian sido tratados en forma previa mediante clipaje
quirdrgico de los aneurismas. Se evaluaron las historias
clinicas y los hallazgos radiolégicos, como también los
resultados clinicos y las complicaciones antes y después de la
embolizacién con espirales. La Glasgow Outcome Scale (GOS)
se empled para determinar la situacion clinica al momento del
alta y durante el seguimiento.

El grado de oclusion de los aneurismas se dividié en tres
grupos luego de la embolizacién: obliteracion completa, cuello
residual (cuando la mayor parte del saco aneurismatico fue
ocluida) y saco residual. El sequimiento angiografico del 75%
de los pacientes se realizd durante una media de 16 meses.
Los resultados fueron categorizados en tres grupos: estable o
mejorado, cuando el grado de oclusion del saco aneurismatico
mostré cambios minimos o ninguna variacion; recurrencia
menor, cuando aparecié una variacion en la region del cuello
que no requirié un tratamiento nuevo, y recurrencia mayor,
cuando el contraste rellend el saco aneurismatico y se requirid
un tratamiento nuevo.

El andlisis estadistico se realizé mediante la formacién de
dos grupos: uno de resultados favorables (GOS entre 4 y 5)

y otro de resultados adversos (GOS entre 1y 3). El analisis
univariado se efectué mediante la prueba de y? para evaluar
los resultados clinicos con respecto a la edad, el modo de
presentacion y tamafo del aneurisma, el grado inicial de Hunt
y Hess, el intervalo entre el clipaje y la embolizacion y el modo
de presentacién de la recurrencia. Las variables con un valor de

p < 0.2 fueron sometidas a analisis multivariado de regresion
logistica. Un valor de p < 0.05 se consider6 estadisticamente
significativo.

Los autores analizaron 24 casos (11 varones) con una
media de edad de 52 afos. En 22 casos, los aneurismas se
presentaron con hemorragia subaracnoidea y, en los restantes,
mediante efecto de masa. En 8 pacientes, los aneurismas
mostraron resangrado y, en los 16 restantes, se encontraron
en las angiotomografias se seguimiento (n = 12) o mediante
la angiografia con catéter (n = 4). El intervalo entre el clipaje
y la embolizacion varié entre 8 diasy 114 meses, con una
media de 31 meses. Doce casos fueron tratados con un unico
catéter, 6 mediante un stent, 4 con catéteres multiples, 1 con
balén y catéter y uno, con baldn y stent. En las angiografias
posteriores a la embolizacién se comprobo obliteracion
completa en 19 sujetos y la presencia de cuello residual
en los casos restantes. El indice de morbilidad permanente
asociada con el procedimiento fue del 4.2% (un caso). No
se produjo mortalidad ni resangrado durante el seguimiento.
La presentacion clinica con ruptura aneurismatica luego
del clipaje fue el Unico factor predictivo de resultados
desfavorables (p = 0.0007).

Las dificultades técnicas o anatémicas durante la cirugia,
el deslizamiento del clip y el crecimiento de un saco
aneurismatico como consecuencia de un clipaje incompleto
fueron los factores que conducen a la recurrencia o a la
presencia de los aneurismas remanentes luego del clipaje
quirdrgico. Los aneurismas remanentes suelen ser sintomaticos
e incluso pueden volver a sangrar. En la bibliografia consta
que su incidencia varfa entre un 4% y 19%; sin embargo,
en un estudio de observacion se hallé que el indice de
retratamiento de un aneurisma roto, previamente clipado, es
del 1.7%. Los autores destacan que en este trabajo hallaron
que el indice de resangrado fue significativamente mayor en
los aneurismas ocluidos en forma incompleta frente a aquellos
ocluidos en forma total (5% frente a 0.9%, respectivamente).

La mayor parte de los investigadores propone un nuevo
tratamiento de estos aneurismas remanentes debido al riesgo
significativo de hemorragia subaracnoidea, en especial en los
pacientes jovenes. No obstante, la reoperacion tiene riesgo
quirurgico elevado, asociado con la cicatrizacion del aneurisma
ya intervenido. Ademads, los autores advierten que el clipaje
incompleto sugiere la presencia de dificultades técnicas
durante la cirugfa inicial. Esto condujo a la indicacién de la
embolizacién como método alternativo a la reoperacién para
el tratamiento de estos pacientes. Los expertos destacan que
los resultados del presente estudio concuerdan con los de la
bibliografia en términos de eficacia y seguridad.

Los autores advierten que el retratamiento mediante
la embolizacion con espirales también debe enfrentar
dificultades técnicas. En primer lugar, la presencia de los clips
de la intervencion inicial dificulta el campo de trabajo. En
segundo lugar, estos clips alteran la estructura del aneurisma
y la tornan desfavorable para la embolizacion. Asi, sefalan
que la angiografia con reconstruccion tridimensional y el
avance de las técnicas endovasculares permitiran superar estas
dificultades. La técnica multicatéter, el desarrollo de balones
de remodelacion y de microstents neurovasculares permitiran
superar las dificultades técnicas.

Los autores aclaran que, en este trabajo, encontraron
3 recurrencias graves luego de la embolizacion (17.6%)
gue requirieron un nuevo tratamiento y destacan que no
se produjeron nuevos episodios de sangrado durante el
seguimiento clinico medio de 24 meses.

El indice de recurrencia es compatible con la informacion
brindada por la bibliografia actual y los indices de morbilidad y
mortalidad son similares a los de la embolizacién primaria y la
reintervencion. La presencia de un intervalo inferior a un mes
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entre el clipaje y la embolizacién es un factor de prondstico
adverso; esto también concuerda con trabajos previos.

En este estudio, la ruptura de un aneurisma luego de
su clipaje fue el Unico factor predictivo significativo que se
correlacion6 con un resultado final adverso. De los 8 casos
que se presentaron con ruptura aneurismatica, el 62% tuvo
un valor entre 1y 3 en la GOS, mientras que, a excepcion
de un Unico caso, no se observd deterioro neurolégico en
los pacientes que se presentaron con aneurismas indemnes.
Por este motivo, los autores afirman que la deteccién de la
recurrencia o de los aneurismas remanentes es un aspecto
de importancia para mejorar el resultado clinico de estos
pacientes. Habitualmente, ante la sospecha de un aneurisma
remanente se indica la angiografia posoperatoria, en tanto
que la efectuada en forma intraoperatoria tiene un indice de
4% de falsos negativos para su deteccion.

Los autores destacan que dado el riesgo de resangrado
y su correlacién con resultados clinicos adversos, se
recomienda la realizacion de estudios especificos por imagenes
posoperatorios.

En esta serie, la tomografia computarizada permitié hallar
el 75% de los aneurismas remanentes o recurrentes hallados
o sospechados inicialmente. Dado que la angiotomografia
es un estudio no invasivo que se puede realizar en forma
ambulatoria, los autores la recomiendan para su uso de rutina
durante el seguimiento posoperatorio.

Los investigadores concluyen que la embolizacion con
espirales es un método seguro y eficaz para el tratamiento de
los aneurismas remanentes o recurrentes luego del clipaje.
Ademads, la presencia del sangrado luego de la intervencion
es el Unico factor predictivo de resultados clinicos adversos.
Recomiendan el uso de rutina de la angiotomografia para el
seguimiento posoperatorio.

&, Informacion adicional en
e\ siicsalud.com/dato/resiic.php/118133

11 - La Neurocisticercosis Puede Presentarse
como Meningitis Aséptica Recurrente

Boulos M, Aviv R, Lee L

Canadian Journal of Neurological Sciences 37(6):878-880,
Nov 2010

Debido a la mayor frecuencia de movimientos
migratorios y turisticos, la neurocisticercosis (NCC) deberia
considerarse entre los posibles diagnosticos diferenciales
de la meningitis aséptica recurrente, incluso en los paises
industrializados.

Se denomina NCC a la infestacion del sistema nervioso
central por la forma larvaria de Taenia solium. Esta
enfermedad es una causa frecuente de epilepsia adquirida
en aquellas naciones donde la parasitosis es endémica.
Los quistes suelen localizarse en el espacio subaracnoideo,
aunque pueden encontrarse también en el parénquima de
los hemisferios cerebrales, el cuarto ventriculo y,
ocasionalmente, a nivel de la médula espinal o de la
unién cervicomedular.

Los autores de este ensayo describen el caso de una
mujer de 35 afios de origen salvadorefo, quien residia en
Canada pero habfa efectuado un viaje a su pafs natal cinco
anos antes. Asimismo, varios afios previos a la consulta
gue motivé esta publicacion, la enferma habia sido
evaluada por cefaleas recurrentes, con diagnéstico de
meningitis aséptica sobre la base de los resultados de una
puncién lumbar.
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En el contexto de un primer episodio de cefalea intensa
y de duracién prolongada, se corrobord un examen fisico
neurolégico en limites normales, con una resonancia
magnética del encéfalo que fue informada como normal.

En el fondo de ojos se observd edema bilateral de papila.
Pocos meses después, la revisién de las imagenes por

parte de un segundo profesional permitié reconocer la
presencia de una refuerzo leptomeningeo por el contraste
a nivel de la superficie anterior de la protuberancia y

del surco parietooccipital. En el liquido cefalorraquideo

se comprobé aumento del recuento de leucocitos, con
predominio de linfocitos, asi como hiperproteinorraquia con
hipoglucorraquia. Los cultivos para bacterias, virus, hongos
y micobacterias fueron negativos.

Con el diagnéstico presuntivo de meningitis aséptica
recurrente se indicé un tratamiento con amitriptilina y
gabapentin. Pese a la mejoria en el examen oftalmoscépico,
la paciente requirié otras dos internaciones por cefalea
intensa y refractaria, con parestesias hemifaciales izquierdas
y un evento de hemiparesia facial derecha. Los resultados
de una nueva puncion lumbar y de una segunda resonancia
magnética de cerebro fueron similares a los de la primera
internacion. No obstante, en la segunda hospitalizacién
se identificé una masa situada en la region posterior de la
union cervicomedular que se reforzaba en forma homogénea
con la administracién de gadolinio, en asociacién con un
refuerzo leptomeningeo.

Se llevé a cabo una craniectomia con laminectomia de
la primera vértebra cervical y exéresis parcial de la lesion,
debido a su proximidad con la arteria vertebral. Mediante la
evaluacién histolégica y una prueba de inmunotransferencia,
se confirmo el diagnostico de cisticercosis.

Se indic6 tratamiento postoperatorio con dos ciclos
de albendazol y un esquema de corticoterapia, con
resolucién de las cefaleas y recuperacién de la funcionalidad
previa.

Como consecuencia de su baja prevalencia, el enfoque
de la NCC medular no se ha definido por completo, si bien
se recomienda el abordaje quirurgico. De todos modos, se
describen casos de resolucion por medio del tratamiento
antihelmintico y se ha enfatizado el diagnostico mediante
estudios por imagenes para evitar una cirugia innecesaria.

En el presente trabajo se destaca el prolongado lapso que
medié entre la exposicién al parasito y las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, por lo cual se especula tanto con
un periodo de incubacién prolongado para la NCC como con
la posibilidad de autoinfeccién por la presencia de ejemplares
adultos en el tubo digestivo en el contexto de peristalsis
inversa.

La presentacion clinica de la NCC depende de la
localizacion y el recuento de los quistes parasitarios en el
sistema nervioso central, asi como de la respuesta inmune del
hospedero. En el caso descrito, se presume la participacién de
la ruptura de la lesion en el contexto de las agudizaciones de
la enfermedad. Se hace hincapié en la posible presentacion
elusiva de la NCC, limitada a un refuerzo leptomeningeo en
las imagenes, en el contexto de cefalea intensa y meningitis
aséptica recurrente. Por lo tanto, los investigadores proponen
que, ante estos signos clinicos, la NCC debe considerarse
entre los potenciales diagndsticos diferenciales.

2~ Informacién adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/119967
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12 - Utilidad del Tratamiento Combinado
con Lacosamida y Levetiracetam en Caso
de Estado Epiléptico Refractario

Chen L, Haneef Z, Stern J y colaboradores

Seizure, Nov 2010

La Food and Drug Administration (FDA) y la European
Commission aprobaron el empleo de la lacosamida como
adyuvante para el tratamiento de los pacientes que
presentan crisis de inicio parcial. El objetivo del presente
articulo fue describir el caso de un paciente con estado
epiléptico motor simple tratado en forma exitosa con
levetiracetam y lacosamida ante el fracaso de otras
drogas antiepilépticas.

Paciente de 57 afos con antecedente de traumatismo
cerebral a los 25 afios que le habfa generado un deterioro
cognitivo y del lenguaje. Se presenta a la consulta
acompanado por su familia, con debilidad en el brazo'y
la pierna derechos que generaban la caida de objetos y
del propio paciente y se acompafaban por movimientos
involuntarios. Siete afos luego del traumatismo cerebral
comenzd un cuadro de epilepsia que logré controlarse
con fenitoina.

Al examen fisico el paciente se encontraba orientado
respecto de su propia persona, aungue se verifico
desorientacién en tiempo y espacio, discurso no fluido,
perseveraciones y respuesta sélo ante érdenes simples.
También se verificé hipertonia leve derecha y contraccion
ritmica del pulgar en reposo. El electroencefalograma (EEG)
permitié apreciar enlentecimiento posterior izquierdo y
ritmo epileptiforme occipital izquierdo con propagacion
centroparietal. Mediante la resonancia magnética nuclear
(RMN) logré apreciarse encefalomalacia quistica parietal,
temporal y occipital izquierda e hiperintensidad en DWI/FLAIR.
Dicho hallazgo coincidié con la presencia de crisis focales.

El paciente recibi¢ tratamiento de emergencia con 2 mg
de lorazepam por via intravenosa. Al ingreso presentaba una
concentracion sérica de fenitoina de 4 pg/ml. Luego se le
administré una carga de 1 000 mg de fosfenitoina seguida por
3 000 mg de levetiracetam intravenoso. La dosis de
mantenimiento de las drogas fue 360 mg/dia y 1 500 mg dos
veces por dia. No se observaron anormalidades en los andlisis
de laboratorio. El monitoreo mediante EEG revel6 una remisién
breve de las crisis con enlentecimiento posterior izquierdo
residual. Al dia siguiente, el cuadro empeoré nuevamente, con
crisis frecuentes de 50 a 60 segundos de duracién a pesar de la
administracién de lorazepam. En menos del 10% de los eventos
se registraron movimientos epileptiformes en la mano derecha,
aungue con disfuncién persistente. La administracion de
valproato por via intravenosa no mejoro el cuadro clinico. Con
posterioridad se aumenté la dosis de levetiracetam a dos tomas
diarias de 2 000 mg y la dosis de fenitoina hasta alcanzar una
concentracion sérica de 20-30 pg/ml. Esta estrategia tampoco
permitié controlar las crisis.

Trascurridos 4 dias de estado epiléptico motor focal
refractario se inicio el tratamiento con lacosamida por via oral.
La dosis fue de 50 mg dos veces por dia. La fenitoina y el
valproato fueron interrumpidos, en tanto que el paciente
continud el tratamiento con levetiracetam. Transcurridos 4
dias desde el inicio del tratamiento con lacosamida se verifico
la finalizacion de las crisis, acompafnada por una mejoria del
funcionamiento de la mano derecha. La dosis de lacosamida
se aumento hasta llegar a dos tomas diarias de 200 mg.
Luego de 5 dias libres de crisis, el paciente fue dado de alta. El
esquema terapéutico final incluyé el empleo de 2 000 mg de
levetiracetam dos veces por dia y 200 mg de lacosamida dos
veces por dia. No se registraron efectos adversos. Luego de

un mes el paciente no habia presentado recurrencias y el EEG
no mostraba descargas epileptiformes.

Segun la informacién disponible, la lacosamida puede
ser Util como complemento terapéutico en caso de estado
epiléptico convulsivo o no convulsivo y estado epiléptico
parcial. Es sabido que el control de las crisis es mas dificil
a medida que transcurre el tiempo. Esto se verifico en el
paciente descrito en el presente estudio. El empleo exitoso
de lacosamida observado en este caso permite sugerir que la
droga es de utilidad en caso de estado epiléptico refractario.
El beneficio observado podria deberse al empleo de
lacosamida o a su combinacion con levetiracetam.

Es necesario evaluar la terapia combinada con lacosamida
ya que su mecanismo de accién difiere del observado ante
el empleo de otros antiepilépticos. Un hallazgo a destacar es
la posibilidad de titular rapidamente la dosis de lacosamida.
Esto permite emplearla en situaciones de urgencia sin riesgos
significativos. Son necesarios estudios adicionales que
permitan evaluar el empleo de lacosamida en pacientes con
estado epiléptico motor simple.

. Informacién adicional en
e Wwwsiicsalud.com/dato/insiic.php/119955

13 - El Interferén Beta no es Util en el
Tratamiento de la Neuromielitis Optica

Palace J, Leite M, Nairne A, Vincent A

Archives of Neurology 67(8):1012-1015, Ago 2010

El interferén beta (IFN-beta) puede producir incremento
en las recidivas de la neuromielitis 6ptica (NO), ademas
de generar el aumento en los niveles de los anticuerpos
antiacuaporina 4 durante el tratamiento.

La NO es una enfermedad inflamatoria desmielinizante
rara que afecta predominantemente el nervio opticoy la
médula espinal. Recientemente, ha sido asociada con los
anticuerpos antiacuaporina 4 que se encuentran en hasta
el 85% de los pacientes, mientras que son muy raros en
aquellos que presentan esclerosis multiple. La NO es una
enfermedad crénica recidivante que se trata con terapias
inmunosupresoras, de forma similar a la miastenia gravis.
Puede presentarse con un fenotipo similar al de la esclerosis
multiple, por lo que los pacientes en general reciben un
diagndstico erréneo y son asignados a terapias especificas
para esta enfermedad, como es el caso del IFN-beta. De
hecho, el 1% de los pacientes tratados en ensayos clinicos
con esta droga por sindromes clinicos aislados (es decir,
con sintomas similares a un primer ataque de esclerosis
multiple) retrospectivamente resultaron ser positivos para los
anticuerpos antiacuaporina 4.

Algunos estudios previos han sugerido que el tratamiento
con IFN-beta en pacientes con anticuerpos antiacuaporina
4 positivos no tiene efecto o, incluso, aumenta la tasa de
recidivas. Esto puede explicarse por un cambio en el perfil
inmunolégico hacia el sistema de los linfocitos T-helpers tipo 2,
gue probablemente estimula la produccion de anticuerpos,
aungue no existen datos concretos que apoyen esta idea.

Sobre la base de esta informacién, se propuso hacer
un analisis cuantitativo de los niveles de anticuerpos
antiacuaporina 4 en un caso de NO que recibfa tratamiento

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.
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con IFN-beta y que, posteriormente, fue tratado de manera
eficaz con terapia inmunosupresora convencional.

El caso analizado se traté de una paciente de 46 afios
que present6 un cuadro inflamatorio del tronco encefélico
con mielitis transversa y que luego tuvo 2 recidivas durante
los 3 anos siguientes. La paciente recibié el diagnostico
de esclerosis multiple y comenzo6 el tratamiento con
IFN-beta 1-a. Tuvo una recidiva inmediatamente después
del inicio de la terapia y otros 3 episodios a lo largo de 10
meses, lo cual llevd a la revision del caso. El diagndstico se
cambio al de NO, dado que se confirmaron anticuerpos
antiacuaporina 4 positivos en suero. El tratamiento con
IFN-beta 1-a se interrumpid y se administrd prednisolona y
metotrexato. La paciente no volvié a tener recaidas durante
los 3 afos siguientes. Se analizaron las muestras de suero
desde el inicio del tratamiento con IFN-beta 1-a en busca de
anticuerpos antiacuaporina 4 y se observé que los niveles
de estos anticuerpos ascendieron notablemente durante el
tratamiento, para luego disminuir al ser sustituido éste por la
terapia inmunosupresora convencional.

Diversos estudios previos sugirieron que el IFN-beta no tiene
efecto o es capaz de exacerbar los sintomas de la NO. Por su
parte, el informe de este caso fue el primero en demostrar el
incremento en los niveles de anticuerpos antiacuaporina 4y la
falta de respuesta clinica en los pacientes con NO que reciben
IFN-beta, lo cual contrasta con el efecto clinico y serolégico
gue se obtiene con la terapia inmunosupresora. Este estudio
apoyo la idea de que la NO tiene una patogénesis diferente
a la de la esclerosis multiple y que en su tratamiento debe
emplearse la inmunosupresion convencional.

. Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/insiic.php/118146

14 - El Hallazgo de Biomarcadores
de Enfermedad de Parkinson Sera de
Gran Utilidad

Lancet Neurology

Lancet Neurology 9(12):1139, Dic 2010

Los biomarcadores confiables pueden ser utilizados para
el diagnéstico temprano y el control de la progresion de las
enfermedades. En el caso de las entidades degenerativas,
dichos biomarcadores son fundamentales para la
investigacion de terapias que permitan modificar el curso de
la enfermedad. Desafortunadamente, en la actualidad no se
cuenta con biomarcadores validados, econdmicos y sencillos
que permitan efectuar investigaciones en pacientes con
enfermedad de Parkinson.

La Parkinson’s Progression Markers Initiative (PPMI) es una
asociacion publico-privada encabezada por la Fundacion
Michael J. Fox. Su creacion fue inspirada en la Alzheimer’s
Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) con el objetivo de
identificar marcadores de progresién de la enfermedad.

En la actualidad constituye el primer estudio internacional,
prospectivo y observacional de gran escala disefiado con el
objetivo de identificar y validar marcadores de progresion en
pacientes con enfermedad de Parkinson. El costo estimado

de la iniciativa es de 40 millones de délares y la duracién
calculada es de 5 afios. Participaran pacientes con diagnostico
reciente de enfermedad de Parkinson que aun no recibieron
tratamiento farmacolégico y presentan una disminucion

de transportadores dopaminérgicos demostrada mediante
tomografia por emisién de fotén Unico (SPECT). Ademds se
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incluird un grupo de referencia integrado por 200 individuos
saludables.

Los biomarcadores candidatos se evaluaran mediante
diagnéstico por imagenes, pruebas de laboratorio y
evaluaciones clinicas. En primer lugar se valoraran marcadores
en liquido cefalorraguideo como alfa-sinucleina, DJ-1,
beta-amiloide y tau. Asimismo, se evaluara el papel de los
uratos sanguineos. Una cuestién a destacar de la PPMI es
que la informacion y las muestras utilizadas seran accesibles
para la comunidad cientifica. Esto permitira efectuar
investigaciones adicionales de suma utilidad.

Se espera que la PPMI permita identificar y crear
marcadores objetivos y validados que sirvan como indicadores
de riesgo de enfermedad de Parkinson en pacientes sin
sintomas clinicos. La evaluacion de la correlacion entre
los diferentes marcadores sera de utilidad para generar
algoritmos de deteccion sistemética de la enfermedad de
Parkinson, asi como subgrupos fisiopatologicos de pacientes
con respuesta terapéutica en comun a determinadas drogas.
Esto permitira adaptar las estrategias terapéuticas a las
caracteristicas del individuo. Ademds de la clasificacion
de los pacientes, los biomarcadores serviran para efectuar
estudios objetivos y precisos sobre la progresién de la
enfermedad en respuesta a determinadas drogas. A su vez,
esto disminuird la cantidad de pacientes necesaria para
efectuar estudios adecuados, asf como la duracion y el
costo de las investigaciones. Finalmente, la disponibilidad
de marcadores farmacodindmicos ayudara a saber si la
droga llega a su lugar de accion y a identificar los casos en
los cuales la ineficacia de las drogas se vincula con aspectos
farmacodinémicas.

En la actualidad existen diferencias entre los centros de
investigacion respecto de la metodologia de recoleccion,
procesamiento y almacenamiento de las muestras. Esto
significa un obstaculo para la PPMI. Por lo tanto, uno de los
objetivos de la iniciativa es estandarizar dichos
procedimientos e implementar mecanismos de control
de calidad con el fin de asegurar la aceptabilidad de la
informacion, que sera publicada con posterioridad. Este
proceso no sera simple, por diversas cuestiones como
la utilizacion de equipos diferentes de diagnostico por
imagenes. Ademas, la utilidad de los biomarcadores requiere
que su evaluacion sea simple y facil de llevar a cabo. Por
este motivo, los biomarcadores fluidos pueden ser méas
utiles que los obtenidos mediante técnicas de diagndstico
por imagenes. Mas aun, a pesar de lograr una validacion
adecuada, los biomarcadores Utiles con fines diagndsticos
pueden no resultar adecuados para el seguimiento de
los pacientes. A esto debe sumarse la heterogeneidad de
la enfermedad de Parkinson y la existencia de diferentes
formas de la enfermedad. De todos modos, la iniciativa
brindara informacion integral, longitudinal, prospectiva y
accesible que constituird un complemento y un estimulo
para los investigadores que se desempefan en el area
de la enfermedad de Parkinson.

o~ Informacién adicional en
ey WWW.Siicsalud.com/dato/insiic.php/119976
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Contacto Directo
con expertos

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

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para acom-
pahar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.

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

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

Aclaracion

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

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

TD N° Titulo

Direccion

A
1
2

10
11
12
13

El Diagnostico Precoz es Fundamental...
Meningoencefalitis Viral: Revision...
El Natalizumab y la Leucoencefalopatia...

Tratamiento de los Pacientes...

La Resonancia Magnética en la Esclerosis...

Angiografia por Resonancia Magnética...
Dificultades en la Diferenciacion...
Tratamiento de la Distrofia Muscular...

Levetiracetam Intravenoso...

El Sindrome de las Piernas Inquietas...

La Angiotomografia Permite la Deteccion...

La Neurocisticercosis Puede Presentarse...
Utilidad del Tratamiento Combinado...
El Interferén Beta no es Util en el...

El Hallazgo de Biomarcadores de...

o Dr. C. A. Juri Claverfa. Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile

o Dr. |. Steiner. Rabin Medical Center, Department of Neurology, Petah Tigva, Israel

o Dr. O. Stuve. Neurology Section, VA North Texas Health Care System, Medical Service, TX 75216,
Dallas, Texas, EE.UU.

e Dr. F. Salawu. Neurology Unit, Department of Medicine, Federal Medical Centre, 640 001, Yola,
Adamawa, Nigeria

e Dr. K. O. Lévblad. Diagnostic Neuroradiology Unit, Radiology Department, Geneva University Hospital,
CH-1211, Ginebra, Suiza

o Dr. K. ljiri. Orthopaedic Surgery, Kagoshima University, 890-8520, Kagoshima, Japon

o Dr. A. Mortimer. Department of Neuroradiology, Frenchay Hospital, BS16 1QA, Bristol, Reino Unido

o Dr. J. Kirschner. Division of Neuropaediatrics and Muscle Disorders, University Medical Centre Freiburg,
79106, Freiburg, Alemania

e Dr. P. D. Reiter. Department of Pharmacy, Center for Pediatric Medicine, Children’s Hospital, CO
80045, Aurora, Colorado, EE.UU.

e Dr. M. Manconi. Sleep Disorders Center, Scientific Institute and Ospedale San Raffaele, 20127, Milan,
Italia

e Dr. B. M. Kim. Severance Hospital, Yonsei University College of Medicine, 120-752, Seul, Corea del Sur

e Dr. M. |. Boulos. Sunnybrook Health Sciences Centre, M4N 3M5, Toronto, Ontario, Canada

e Dr. L. L. K. Chen. CA 90095, Los Angeles, California, EE.UU.

e Dr. J. Palace. Department of Clinical Neurology, John Radcliffe Hospital, University of Oxford, OX3
9DU, Oxford, Reino Unido

e Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica
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Autoevaluaciones de Lectura

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° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudles son las dosis y la duracién recomendadas para Q;;ig:;r;%fg/%z%ﬂz:; 1&%?:5'
1 el tratamiento de la encefalitis por herpesvirus simple en . " -
hospederos inmunocompetentes? C) Treinta mg/kg/d\{a durante 21 dI?S.
D) Sesenta mg/kg/dia durante 21 dias.
A) La disminucién de la diferenciacion de las células T CD8+.
U . ) . B) La disminucién de la produccion de anticuerpos.
¢Cual es el mecanismo de accion terapéutica del o P .
2 natalizumab? C) El aumento de Ia.adhe§|on de los neutrofilos a la matriz extracelular.
D) El bloqueo de la integrina VLA-4.
A) Disminuye el metabolismo periférico de la levodopa.
3 ¢Cudl es el efecto de la combinacién de la levodopa con B) Aumenta la proporcién de levodopa que llega a la sustancia nigra.
un inhibidor de la decarboxilasa? C) Disminuye los efectos adversos periféricos de la levodopa.
D) Todas son correctas.
_ ” A) Carece de utilidad, ya que la evaluacion clinica es mas sensible.
sl Ialopoon clqrrecta o (Esfpeiio el oeacl 6l l.a B) La RM puede avalar la decisién de un cambio en la terapia.
4 resonancia magnética (RM) en el control del tratamiento - ", -
it I s M e C) La evaluacion sisteméatica con neuroimagenes debe efgctuarse cada 6 meses. ‘
D) La RM se emplea para la evaluacién de nuevos tratamientos en los ensayos clinicos controlados.
A) Menos del 5%.
5 ¢Qué porcentaje de enfermos con artritis reumatoidea B) Alrededor del 8%.
presenta anormalidades de las arterias vertebrales? C) Alrededor del 15%.
D) Més del 30%.
Al dle o5 sianiaiies pEiees & & i A) Aparece como una Ies}\o’n h}\pe_rintensa por la rest‘ric_(ién ala (_iifu;ibn del agua.
e - B) Aparece como una lesion hipointensa por la restriccion a la difusion del agua.
6 caracteristico de los abscesos cerebrales en las imagenes ) ) . o s
o REsETETER MEEE e con fusEnT Q) Aparece como una imagen hipointensa por la ausencia de restriccion a la difusion del agua.
D) Ninguna es correcta.
A) Mejora considerablemente la fuerza muscular.
7 ;Qué efectos ejerce la ciclosporina A en los pacientes con | B) Mejora la calidad de vida.
distrofia muscular de Duchenne? C) Ambos efectos.
D) Ninguin beneficio.
A) Sintomas gastrointestinales.
8 ¢Cudles son los efectos adversos més frecuentes del B) Conductuales.
levetiracetam en los nifios? C) Insomnio.
D) Ataxia.

Respuestas Correctas
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