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A - Distrofia Muscular de Duchenne: Revision del Tratamiento con

Corticosteroides

David Feder
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Faculdade de Medicina do ABC, San Pablo, Brasil
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Abstract

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is an inherited X-linked re-
cessive form of muscular dystrophy, which affects 1 in 3 500 men,
and is caused by a mutation in the gen coding for the protein
dystrophin. Most DMD patients show absence of dystrophin. Until
a molecular therapy is available for this condition, corticosteroids
temporary increase muscular function. Several studies have de-
monstrated that both prednisone (0.75 mg/kg) and deflazacort
(0.9 mg/kg) increase muscular mass and delay DMD progression.
The use of corticosteroids delay the loss of independent ambu-
lation, the rate of muscular degeneration, and it also improves
cardiac and respiratory function. Aside from their positive effects
on motor function preservation, prednisone and deflazacort are
associated with significant side effects. Deflazacort has fewer side
effects, but the risk of developing cataracts is higher. The bene-
ficial and side effects of corticosteroids must be carefully moni-
tored.

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una
enfermedad recesiva ligada al cromosoma X, causada por una
mutacion en el gen responsable por la sintesis de la proteina
distrofina, lo que resulta en una cantidad muy reducida, nula
o anormal de esa proteina. El gen anormal, que codifica
la distrofina, se encuentra en el locus Xp21.

La distrofina es una proteina transmembrana que actta
en la fibra muscular ligando filamentos intracelulares de
actina a la matriz extracelular (MEC) y otras glucoproteinas
transmembrana.

La cantidad reducida de distrofina ocasiona inestabilidad de la
fibra muscular con un influjo alterado de calcio que conlleva a
su muerte y necrosis con reemplazo por tejido fibroso y graso.

La DMD tiene una incidencia de 1:3 500 nacidos masculinos
y una prevalencia de 1.9 a 3.4 casos por 100 000 habitantes y
constituye el tipo mas comun de distrofia en la nifez.

Participaron en la investigacion: Luiza Panosso Macedo, Renata Schewed
Razaboni, Helena Wohlers Sabo y Karina Perez Sacardo, Alunas do 3° ano do
curso de Medicina, Faculdade de Medicina do ABC, San Pablo, Brasil
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Articulo completo en inglés (full text), bibliografia completa,
especialidades médicas relacionadas, produccion bibliografica
y referencias profesionales del autor.
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Resumen

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una afeccion here-
ditaria recesiva ligada al cromosoma X, que afecta a 1 de cada
3 500 hombres y es causada por mutaciones en el gen que codifica
la distrofina. La gran mayoria de los pacientes con DMD carecen
de la proteina distrofina. Hasta contar con la terapia molecular, los
corticosteroides aumentan temporalmente la funcién muscular.
Varios estudios demostraron que la prednisona (0.75 mg/kg) y el
deflazacort (0.9 mg/kg) aumentan la masa muscular y retrasan el
avance de la DMD. El uso de esteroides retrasa la pérdida de la
deambulacién independiente, disminuye la velocidad de la dege-
neracion muscular y mejora las funciones cardiaca y respiratoria.
Ademas de sus efectos positivos sobre la preservacion de la fun-
cién muscular, la prednisona y el deflazacort se asocian también
con efectos secundarios importantes. El deflazacort tiene menos
efectos secundarios, pero aumenta el riesgo de cataratas. Los
efectos beneficiosos y los efectos secundarios de los corticosteroi-
des deben ser monitorizados en forma cuidadosa.

La DMD no se detecta clinicamente hasta los 2-4 afios,
cuando surgen los primeros signos: debilidad muscular
progresiva inicialmente en los miembros inferiores; al inicio
de la enfermedad el musculo gastrocnemio es reemplazado
por tejido fibroso, causando una seudohipertrofia y maniobra
de Gowers positiva (movimiento de rodamiento del cuerpo,
cuando el paciente se arrodilla y se apoya en el piso con la
extension de los antebrazos y se levanta con dificultad luego
de apoyar las manos sobre las rodillas).

La enfermedad evoluciona hacia la pérdida de la
deambulacién alrededor de los 7 a 12 afos y apariciéon de
escoliosis 5-6 anos después, en promedio, luego de la pérdida
de la capacidad de deambular.

Los signos de deterioro de los musculos cardiaco y
esquelético se intensifican en la adolescencia. La enfermedad
lleva a la muerte en la segunda o tercera décadas de vida por
insuficiencia respiratoria o cardiaca. El diagndstico es clinico y
se confirma por estudio del ADN o biopsia muscular.

Hasta la fecha no hay ningun tratamiento curativo
disponible; sin embargo, la terapia con esteroides se ha
mostrado eficiente. En una revisién reciente informamos los
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beneficios relacionados con el uso de corticoides tales como
prednisona, prednisolona y deflazacort;'* sin embargo, los
temores de los familiares respecto de los efectos adversos vy el
desconocimiento de los profesionales de la salud impiden el
uso mas difundido de los corticoides en Brasil.

El objetivo del presente articulo fue revisar recientes
trabajos publicados hasta 2008 que relacionan el uso de
corticoides para el tratamiento de la DMD, evaluando su
eficacia terapéutica y eventos adversos.

Métodos

Se llevé a cabo una revision de la literatura utilizdndose
como criterio de inclusién estudios sobre casos de DMD
tratados con corticoides en pacientes de ambos sexos.
Se buscaron en PubMed articulos hasta 2008 y solo se
encontraron estudios realizados con individuos de sexo
masculino, de cualquier edad, en cualquier etapa de
evolucién de la enfermedad, sin restriccion de etnia y del
tiempo de tratamiento.

Los descriptores utilizados en la busqueda fueron: muscular
dystrophy, Duchenne, corticoid, prednisone, prednisolone,
deflazacort, steroids, glicocorticoid, corticosteroid.

Mecanismo de accion de los corticosteroides

Los efectos fisiolégicos, farmacolégicos y clinicos de
los corticoides estan bien establecidos; no obstante, los
mecanismos de accion exactos de la DMD aun no han sido
bien dilucidados.

Se cree que los corticoides tienen una gran importancia en
varios aspectos de la distrofia y se plantean diversas hipétesis
para explicar su actividad:? efecto positivo de los esteroides
en la miogénesis; efectos anabdlicos positivos, que resultan
en un aumento de la masa muscular; estabilizacion de la
membrana de la fibra muscular; atenuacion de la necrosis
(efecto controvertido); efecto en la concentracion intracelular
de calcio; aumento de los niveles de utrofina, proteina analoga
a la distrofina cuya sobreexpresion podria reducir el efecto de
la falta de distrofina; reduccién del proceso inflamatorio en
el musculo; aumento de los niveles musculares de creatina
y taurina; interferencia en la transmisién neuromuscular;
alteracion de los niveles de ARNm de los genes del sistema
inmunitario; efecto inmunosupresor, con reduccion de las
células mononucleares, particularmente de las células CD8.
Este Ultimo es un mecanismo poco probable, visto que la
azatioprina, que tiene el mismo mecanismo de accion, no
puede impedir la evolucién de la enfermedad.

Los efectos adversos de los corticoides también son
importantes y merecen atencion.

Los corticoides tienen efecto inmunosupresor, lo que
puede favorecer la aparicién de enfermedades oportunistas.
Algunos trabajos demuestran que el uso de corticoides puede
facilitar la aparicion de infecciones virales y bacterianas como
el sarampion y la tuberculosis, lo que impide la continuidad
del tratamiento.?

El uso de los corticoides sintéticos puede causar sindrome
de Cushing, con reduccién de la absorcion intestinal de
calcio, disminucién de la densidad ésea y, consecuentemente,
osteoporosis. Por ese motivo, en muchos casos, los pacientes
tratados con corticoides reciben suplementos con calcio y
vitamina D.

Estudios sobre el uso de los corticoides en la DMD
En la Tabla 1 se presentan los estudios recientes con el uso
de corticoides en la DMD.

Entre los pacientes que recibieron tratamientos con
corticoides (deflazacort o prednisona/prednisolona con
distintas dosis por tiempos variables) se observaron los
siguientes efectos:

Efectos terapéuticos
Funciéon motriz

Algunos estudios demostraron mejoria de la fuerza motriz
total con el uso de corticoides,?#212527.31 mejorando también
la habilidad motriz y la capacidad para realizar ejercicios fisicos
como levantarse del piso, andar o correr 9 metros y subir
cuatro escalones.?#>13.182527.29.31 Algunos trabajos demostraron
un aumento de la masa muscular,? con incremento del tiempo
de deambulacign 2718202131

Estudios con dosis elevadas de prednisolona muestran una
induccion de la expresién de distrofina, utrofina y desmina,
con una estabilizacion de la fibra muscular que conlleva a la
preservacion de la célula que evita su muerte y causa mejoria
de la funcion motriz.'®

Funcion pulmonar

Los trabajos demostraron también una mejoria de la
capacidad vital pulmonar613.20.21.27.31 como consecuencia
de la mejorfa de la fuerza de los musculos respiratorios o
axiales.”

Funcidn cardiaca

Los estudios comprobaron la preservacion de la funcion
cardiaca con el uso de corticoides antes de la aparicion de
alguna disfuncion ventricular.5'82325 Es mdas, con el uso de
deflazacort se observé que el 93% de los pacientes tratados
no presentaron disfuncion ventricular, en comparacion con el
53% de los no tratados.?

El uso de los corticoides durante 4 afos y su posterior
interrupcion preserva la funcién cardiaca por 6 afos luego de
la interrupcién del tratamiento.?* Algunos trabajos también
informaron la reduccion de la frecuencia de cardiomiopatia
dilatada con el uso de deflazacort (32% en los tratados en
comparaciéon con 58% del grupo control).’®

Escoliosis

En los trabajos revisados, el uso de corticoides presenta un
efecto benéfico sobre el desarrollo de la escoliosis donde se
observa una disminucion de la gravedad de esta afeccion
entre los pacientes tratados.?'®2"?” E| grado de la escoliosis
puede alcanzar 46° + 24° entre los pacientes no tratados,
en comparacion con 14° £ 2.5° entre los tratados y, de esa
manera, se reduce la necesidad de cirugia de la columna
vertebral.2182021

En otro estudio, 52% de los pacientes no tratados
necesitaron cirugia, comparados con 11.1% de los tratados
con prednisona y ninguno de los tratados con deflazacort.?

Otros trabajos informaron un retraso en el surgimiento de
la escoliosis y aumento de la edad de aparicién de la mayor
gravedad.®?°

Efectos adversos
Peso

El tratamiento con corticoides indujo, en la mayoria de los
casos, aumento de peso,>&17:21:2427.29.31 yn factor que a menudo
impide la continuidad del tratamiento.?'*' Sin embargo,
algunos estudios no muestran diferencias significativas de peso
entre los pacientes tratados cuando se los compara con los
sujetos no tratados.*'®
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Tabla 1. Estudios sobre el uso de los corticoides en la DMD.

Autor

Tipo de

estudio

Dosificacion de los
medicamentos

Pacientes

Efectos adversos

Resultados

Houde MD Prospectivo Inicialmente 0.9 mg/kg/dia de D ajustados 79 pacientes con DMD, Fractura de vértebras y crecimiento El uso de D preserva la funcién cardiaca,
y col.'® al maximo para 1.0 mg/kg/dia, por 8 anos 37 tratados con Dy 42 no disminuido. retrasa la pérdida de la deambulacion,
y promedio de 66 meses. Dosis diarias. tratados (controles). reduce la gravedad de la escoliosis, elimina la
necesidad de cirugia de columna.
Mavrogeni S|  Prospectivo 0.9 mg/kg/dia de D por, como minimo, 34 pacientes con DMD, El trabajo no informa efectos Pacientes tratados con D presentan mejores
y col. 7 anos en dosis diarias. 17 tratados con D, con edad colaterales. resultados respecto de los musculos
entre 17 y 22 anos, y 17 no esqueléticos y cardiaco cuando se los
tratados (controles) con edad compara con los no tratados, aunque
entre 12y 15 anos. aquellos son mayores.
Markham L Cohorte 0.75 mg/kg/dia de P o 0.9 mg/kg/dia de D 37 pacientes con DMD, 14 Exceso de peso entre los pacientes El tratamiento con esteroides antes de la
y col.24 por 4.5 anos promedio. Dosis diarias. tratados (9 con Py 5 con D) y tratados con esteroides. disfuncion ventricular retrasa su aparicion.
23 no tratados (controles).
Kinali M Retrospectivo 0.75 mg/kg/dia de PO 123 pacientes con DMD con El trabajo no informa efectos Los pacientes tratados con PO tienen menos
y col.?® 10 dias por mes, durante edad > 17 anos, 37 tratados y colaterales. probabilidad de evolucionar a escoliosis antes
1 afo promedio. 86 no tratados (controles). de los 14 anos.
Parreira SLS Cohorte 1 mg/kg/dia de D con dosis diarias y 32 pacientes con DMD Exceso de peso entre los pacientes La pérdida de la fuerza muscular y de
y col.® 0.75 mg/kg/dia de PO administrado por tratados con corticoides, con tratados. habilidades motrices entre los pacientes con
10 dias y pausa de10 dias, por 14 meses. edad entre 5y 12 anos. DMD fue mas lenta con el uso de corticoides.
Daftary AS | Retrospectivo 0.75 mg/kg/dia de P o 35 pacientes con DMD, entre El trabajo no informa efectos El flujo maximo de la tos y la presion
y col.” 0.9 mg/kg/dia de D. 7y 12 afos, con DMD, 10 colaterales. espiratoria maxima de los pacientes con
tratados y 25 no tratados corticoterapia son mas elevados que entre los
(controles). no tratados.
Gati |y col.”® Cohorte Biopsia de musculo esquelético (400 mg) Nifios con 4 afos de edad El trabajo no informa efectos El tratamiento con PO no afecta la
y cultivo con posterior administracion de con DMD. colaterales. proliferacién de las fibras musculares, todavia
a-metilprednisolona afecta su morfologia.
(1 uM y 10 uM) y otros inhibidores.
Bonifati DM | Retrospectivo | P a 0.75 mg/kg/dia durante un afo, luego 48 pacientes con DMD. El trabajo no informa efectos El grupo que presentaba la diferencia en el
y col.7 1.5 mg/kg/dia hasta la pérdida de la colaterales. gen GRL fue muy pequefio y no permitio la
deambulacion. formulacién de datos estadisticos relevantes.
D a 0.9 mg/kg/dia por 1 afo, luego
1.8 mg/kg/dia hasta la pérdida de la
deambulacion.
Hussein MR Cohorte 0.75 mg/kg/dia por 6 meses. 30 pacientes con DMD, El trabajo no informa efectos Correlacién positiva entre la mejoria funcional
y col.19 18 tratados y 12 no tratados colaterales. e histologica, con reduccion en el nimero
(controles). de células dendriticas con el mecanismo
inmunitario que relaciona DC y Mics.
King WM |Cohorte histérico| 0.75 mg/kg/dia de Py 0.9 mg/kg/dia de D 143 pacientes con DMD, El grupo tratado present6 aumento | Reduccion de las fracturas, de la escoliosis,
y col.21 durante 3 afos. 75 tratados y 68 no tratados |de fracturas en la columna vertebral | prolongacion de la deambulacién y aumento
(controles), edad entre 11.3 y cefaleas. de la altura en el grupo tratado.
y 22.5 afios.
Biggar WD Cohorte 0.9 mg/kg/dia de D, reduciendo la dosis 74 pacientes con DMD, El grupo tratado, en comparacién Los tratados presentaron mayor capacidad
y col.6 segun el aumento de la edad, del peso y 40 tratados y 34 no tratados con el no tratado, tuvo altura de realizar las pruebas fisicas, mejor funcion
los efectos colaterales. (controles), con edad entre inferior, mayor peso corporal, pulmonar; la aparicién de escoliosis en este
10y 18 anos. cataratas y fracturas vertebrales. grupo fue mas tardfa.
Pradhan S Cohorte 0.75 mg/kg/dia de PO con dosis diarias 34 pacientes con DMD, Aumento de peso y apariencia Se registré un retraso de 3 anos en la pérdida
y col.31 por 2 anos. 15 tratados con PO, con facial de Cushing. Algunos de la deambulacion en el grupo que utilizaba
promedio de edad de presentaron tuberculosis, PO. Se registr6 mejoria de la capacidad
8.83 +/- 1.25 anos y 19 leucocitosis, infecciones de respiratoria, la fuerza muscular, el tiempo de
no tratados (controles con garganta a repeticion y sarampion. caminar, levantar y subir escaleras.
promedio de edad de
8.18 +/- 0.65 anos.
Alman Revision de - El tratamiento ideal seria cambiar el gen
BA. literatura alterado por uno normal, todavia, como esto
aun no es posible, los corticoides constituyen
la mejor alternativa para la mejoria de la
calidad de vida del paciente.
Balaban B Retrospectivo | 0.75 mg/kg/dia de Py 0.9 mg/kg/dia de D 49 pacientes con DMD, 18 El grupo tratado present6 Los esteroides prolongan la deambulacion,
y col.2 durante 7 anos. tratados con P, 12 con Dy 19 | aumento de peso, caida de pelo, aumentan la capacidad de realizar ejercicios
no tratados (controles), con sintomas géstricos, hipertension, fisicos, aumentan la capacidad vital
edad entre 13y 16 afos. cambios de conducta y fracturas | pulmonar, retrasan las fracturas y cirugias de
de la columna vertebral. la columna vertebral en el grupo tratado.
Markham Retrospectivo | Cualquier dosis desde que su uso sea por 111 pacientes con DMD, 48 El trabajo no informa efectos Hubo mayor fuerza de eyeccion y mejor
LWy col.2 mas de 6 meses. tratados con esteroides y 63 colaterales. funcion cardiaca en el grupo tratado.
no tratados (controles), con
edad inferior a 22 arios.
Beenaker, Cohorte Forma intermitente: En los 10 primeros 16 pacientes con DMD, 7 Irritabilidad, apariencia facial de En el grupo tratado hubo mayor velocidad
EACYy dias del mes, 0.75 mg/kg/dia de Py en los | tratados con Py 9 no tratados Cushing e hiperactividad. para la realizacién de los ejercicios fisicos,
col.* otros 20 dias del mes, placebo. Ese ciclo (controles). mayor fuerza muscular total y también de los
se realizaba por 2 meses con una duracion musculos proximales.
de 6 meses.
Hawker G Cohorte 0.08 mg/kg/dia de alendronato con 16 pacientes con DMD El trabajo no informa efectos Hubo una asociacion negativa entre la edad
y col."” 0.3-0.96 mg/kg/dia de D por 2 afios. tratados con D y alendronato. colaterales. de los pacientes, el uso de corticoides y la
densidad 6sea. El alendronato mantuvo
estable la densidad désea permitiendo el
crecimiento de los pacientes tratados.
Moxley Il Revision de Cualquier dosis con uso a corto o largo El trabajo no informa efectos
RTy col.?” literatura plazo. colaterales.

D = deflazacort; P = prednisona; PO = prednisolona.
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Altura

El uso de corticoides puede retrasar la maduraciéon ésea y,
por ende, a menudo se observa un crecimiento inferior al
normal. Por lo tanto, suele observarse una estatura inferior
entre los pacientes tratados cuando se los compara con los no
tratados.®'82024 En otro estudio, con el uso de deflazacort y
prednisona los pacientes tratados eran, en promedio, 10 cm
mas altos que los no tratados. 24

Alteraciones dseas

Se registré reduccion de la densidad ésea y evolucion hacia
osteoporosis, lo que puede causar un aumento del nimero
de fracturas.”?' En el grupo tratado con corticoides fue
frecuente el hallazgo de fracturas vertebrales.?'82! Entre los
no tratados no hubo informes de este tipo de fracturas, pero
presentaron otro tipo de fracturas, mas frecuentes en los
huesos proximales?'®2! y menos en los distales. 78

Alteraciones oculares

Se informd la aparicion de cataratas relacionada con el uso
de corticoides, principalmente con el deflazacort.26'7:'8 En
los estudios revisados, la mayoria de los casos se registraron
luego de 5 afos o mas del inicio del tratamiento (49% de los
pacientes tratados con deflazacort presentaron cataratas y,
entre éstos, en el 94% se diagnosticé cataratas luego de 5
anos). '

Otros efectos adversos

Algunos trabajos informaron efectos adversos menos
comunes tales como dolores musculares,?” sintomas
gastrointestinales,?” hipertension arterial,> cambios de
conducta e irritabilidad,%*?” cara de luna llena,*?”3' caida de
pelo,? cefaleas,?' acné?® e hirsutismo.®

Discusion

En la actualidad, la corticoterapia sistémica constituye
el principal tratamiento de la DMD y, aunque sus efectos
adversos conocidos sugieren compromiso de la calidad de vida
de los pacientes, en la mayoria de los estudios revisados sus
efectos terapéuticos se superponen con los efectos adversos,
actuando en un espectro mas amplio de los sintomas de la
distrofia que las otras drogas disponibles.

La principal accion terapéutica de los corticoides resulta de
su efecto antiinflamatorio sistémico que retrasa la progresion
de la enfermedad, al reducir los sintomas mas graves, como
la necrosis muscular, y su consecuente reemplazo por tejido
fibroso y graso.

Para el tratamiento de los pacientes con DMD existen tres
principales corticoides sistémicos: prednisona, prednisolona y
deflazacort.

La prednisolona es la forma metabdlicamente activa de
la prednisona y ambas pueden ser administradas por via
oral, asi como el deflazacort, una oxazolona derivada de la
prednisona que presenta dosificacion equivalente a 1:1:3
de ésta, es decir, 1 mg de prednisona equivale a 1.3 mg de
deflazacort.?

Como en la DMD hay pérdida progresiva de la fuerza
motriz y de las habilidades motrices, esto constituye un punto
importante para determinar la eficacia del tratamiento con los
corticoides.

En la mayoria de los estudios, los grupos tratados
presentaron mejoria en la funcion y habilidad motrices.

Esa mejoria de la fuerza muscular puede ser evaluada con
pruebas que estimulan grupos musculares de los miembros

inferiores y del tronco, ademas de todo el cuerpo, y de

los miembros superiores a través del levantamiento de
pesas.>#621.2527.31 Sin embargo, la habilidad motriz puede ser
evaluada con pruebas que miden el tiempo para levantarse
del piso (maniobra de Gowers), para caminar 9 metros y subir
escaleraSIZA,G,B,W8,25,27,29,31

Respecto del tratamiento con corticoides en la DMD, la
mejoria de la fuerza muscular se relaciona con el aumento
del periodo de deambulacion; sin embargo, estos estudios
emplean pruebas que miden la fuerza muscular de manera
general, tanto de los miembros superiores, que presentan una
evolucion més lenta de la enfermedad, como de los miembros
inferiores y tronco, que son los mas perjudicados.

De esa manera, uno de los estudios demuestra que sélo la
fuerza muscular (aumento del periodo de deambulacion) no
es un parametro para medir la eficacia del tratamiento con
los corticoides y que se requieren pruebas de la funcién y
habilidad motrices para comprobar esa accion benéfica.?® A
pesar de que los resultados de las pruebas de la funcién motriz
presentan varias particularidades, se acepta que los corticoides
aumentan el periodo de deambulacion?7:18202131 y mejoran
la capacidad para realizar ejercicios habituales como andar o
subir escaleras sin ayuda de otra persona, o alimentarse, y mas
adelante, en una etapa avanzada, respirar sin los aparatos por
periodos mas largos.

Invariablemente se producird pérdida de deambulaciéon, mas
lenta con el uso de corticoides; en ese momento es cuando se
presenta la asociacion con el empeoramiento de la escoliosis.

La escoliosis constituye otro factor preocupante y tiene una
frecuencia estimada entre 68% y 90% en los portadores de
DMD. La escoliosis se presenta alrededor de los 17 afnos (5-6
anos después de perder la deambulacion).?® Se informé que
los grupos tratados con esteroides presentaron reduccion de
la frecuencia y gravedad de la escoliosis.>®'821:27 Sin embargo,
otros estudios demostraron que el uso de prednisolona no altera
la gravedad de la escoliosis, sélo retrasa su aparicion, y tiene
relacion inversa, a los 17 anos, con la pérdida de la deambulacion
y no tiene relacién con la duracién del tratamiento.

Los pacientes tratados presentan 80% mas probabilidades
de evolucionar hacia la escoliosis sélo después de los 14 afos,
sin accién comprobada en la reduccién de la gravedad a los 17
afos.?°

Aunque no haya acuerdo entre los estudios respecto de
la gravedad de la escoliosis, el uso de corticoides reduce la
necesidad de cirugia de la columna vertebral.? 182021

Hay una mejorfa también de la funcién pulmonar con el
empleo de corticoides, relacionada con la mejoria de la fuerza
de los musculos respiratorios. Aun con el conocido efecto
inmunosupresor de los corticoides, lo que puede causar
infecciones oportunistas®', hay un aumento de la eficacia de la
tos, lo que posibilita una mejor defensa del organismo.'

El compromiso de la funcion cardiaca en la DMD ha sido
poco estudiado; sin embargo, hay indicios de que el uso de
los corticoides preserva la funcién del miocardio y evita la
aparicién de disfunciones ventriculares y otras miocardiopatias.
La miocardiopatia, junto con la insuficiencia pulmonar es la
principal causa de ébito de los pacientes con DMD .618.23-25

El tratamiento con corticoides tiene como principal efecto
adverso un aumento de peso, un factor que a menudo impide
la adhesion al tratamiento a largo plazo.%617:21:24.27.29.31

Los trabajos informan un aumento de peso entre los
pacientes tratados® tanto con deflazacort como con
prednisona.??"?* Sin embargo, en algunos estudios, cuando se
comparan pacientes tratados con deflazacort y prednisona, el
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tratamiento con esta Ultima causa un incremento mayor en el
peso.*

Uno de los trabajos presenta una hipétesis para el aumento
de peso con los corticoides, que serfa en realidad una gran
pérdida de masa muscular, entre los no tratados, debido a la
evolucion de la enfermedad, por lo tanto, un aumento de peso
relacionado con el tratamiento.?’

Algunos estudios indican ademas, que los pacientes tratados
con prednisona presentaron mayor incremento de peso que
aquellos tratados con deflazacort,* lo que puede explicar los
estudios que demuestran que no hay diferencia significativa
en el peso de los tratados con deflazacort y el grupo de los no
tratados, y que el incremento de peso seria un hecho natural
en la evolucién de la enfermedad.®

Es frecuente que el uso de deflazacort o prednisona
por tiempo prolongado cause alteraciones 6seas, tanto
relacionadas con el nimero mas elevado de fracturas y
osteoporosis, cuanto con el menor crecimiento.

Algunos trabajos demuestran que hay mayor nimero
de fracturas vertebrales*® 82" respecto de fracturas de las
extremidades, y también un numero mas elevado de fracturas
de los huesos largos?' entre los pacientes tratados con
corticoides.

Sin embargo, otro trabajo demuestra que la frecuencia de
fracturas de las extremidades entre los pacientes tratados
no presenta diferencias significativas con respecto a los no
tratados y observé que las fracturas de aquellos se deben
al periodo mas largo de deambulacion resultante del
tratamiento, concomitante a la evolucion de la osteoporosis
por el efecto adverso de los corticoides.' La osteoporosis
puede ser tratada con alendronato de sodio.'®2"31

Otro efecto adverso sobre los huesos, relacionado con el
uso a largo plazo de deflazacort o prednisona con inicio en
la nifiez, es el retraso de la maduracién ésea; con esto se

presenta un crecimiento disminuido y estatura inferior en los
pacientes tratados respecto de los no tratados.®18.20.24

Con el uso del deflazacort, principalmente, se describen
alteraciones oculares, especialmente la catarata asintomatica,
gue no presenta aumento de la presion intraocular ni
reduccion de la acuidad visual %6178 En las revisaciones
regulares realizadas con pacientes tratados, la catarata no fue
detectada antes de los 2 afos de tratamiento con deflazacort,
aunque algunos trabajos informan el desarrollo temprano de
la catarata después de 4 meses de tratamiento.®

Algunos trabajos informaron efectos adversos menos
comunes tales como dolores musculares?’, sintomas
gastrointestinales,?? hipertension arterial,> cambios de
conducta e irritabilidad,>*?” apariencia facial de Cushing,*27="
caida de pelo,? cefaleas,?' acné?® e hirsutismo.®

Conclusion

En esta revision se concluye que el uso de los corticoides es
un tratamiento eficaz para retrasar los efectos degenerativos
de la DMD, asi como promover una mejor calidad de vida
aun con los efectos adversos que causa ese grupo de
medicamentos.

Se requiere una buena relacién médico-paciente, en la
que se discuta con los pacientes y sus familiares respecto
de los riesgos y beneficios de la adhesion al tratamiento,
minimizando las incertidumbres acerca de los corticoides.

Los autores también creen que se requieren mas estudios
para dilucidar los mecanismos de accién de los corticoides
en la DMD y para establecer cual seria el mejor esquema de
tratamiento y el corticoide mas eficaz, minimizando asi los
efectos adversos.

Serdn importantes también los estudios relacionados con la
terapia génica y molecular, que pueden traer en el futuro la
curacién para la DMD.

Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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Informes seleccionados

Amplias resenas y trabajos de extension convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos paginas.
Los textos se redactan en espanol en base a las pautas de estilo editorial de los resimenes SIIC que sintetizamos en los siguientes principios:
calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

Resenas seleccionadas

1- Farmacologia de los Medicamentos
Antiepilépticos en la Practica Clinica

Guimaraes J, Mendes Ribeiro J
Oporto University, Porto, Portugal

[Pharmacology of Antiepileptic Drugs in Clinical Practice]

Neurologist 16(6):353-357, Nov 2010

La mejor comprension de los mecanismos de accion

de los farmacos antiepilépticos ayuda a seleccionar el
medicamento mas apropiado para cada tipo de epilepsia, a
predecir el perfil de sequridad, a elegir un sequndo agente
en los enfermos que no responden a la primera terapia y a
decidir la mejor estrategia de tratamiento combinado.

Las drogas antiepilépticas (DAE) modifican algunas de
las numerosas estructuras y procesos que participan en la
aparicion de las convulsiones, como neuronas, canales iénicos,
receptores, glia y sinapsis excitatorias e inhibitorias. La DAE
ideal deberia suprimir las convulsiones sin ocasionar efectos
adversos, algo que por ahora no se ha logrado con ninguno
de los medicamentos disponibles. De hecho, alrededor de la
tercera parte de los enfermos sigue con convulsiones a pesar
del uso de DAE, asociadas a su vez con efectos adversos
considerables.

Antes de 1993 sélo se disponia de los farmacos
tradicionales: fenobarbital, fenitoina, carbamazepina
y valproato. A partir de ese afio, la Food and Drug
Administration aprobé numerosos medicamentos para el
tratamiento de la epilepsia. La introduccion de estos nuevos
agentes eficaces y mas seguros brinda otras opciones de
terapia y la posibilidad de combinar farmacos en los enfermos
gue no responden a una Unica medicacion. Mediante este
abordaje, la mayoria de los pacientes permanece libre
de convulsiones. Sin embargo, para indicar tratamientos
combinados, los profesionales deben conocer los mecanismos
de accion de las diversas DAE. Las DAE actuan directamente
sobre los canales idnicos o en forma indirecta sobre la sintesis,
el metabolismo o la funcion de los neurotransmisores o sobre
los receptores que controlan la apertura y el cierre de dichos
canales. En la presente revision, los autores resumen las
caracteristicas farmacoldgicas de las DAE, con especial énfasis
en el mecanismo de accion.

Modulaciéon de los canales ionicos: DAE y canales de
sodio dependientes del voltaje

En el estado de reposo, el potencial de membrana neuronal
normal en el interior de las células es negativo. Los procesos
inhibidores lo tornan aun mas negativo (hiperpolarizacion
de la membrana), mientras que los procesos estimuladores
despolarizan la célula al crear un potencial de membrana
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intracelular positivo. La inhibicion se asocia con la entrada de
cloro o la salida de potasio, mientras que durante la excitacién
hay entrada de sodio o de calcio. Durante el potencial de
accion, los canales permanecen en estado activo y permiten la
entrada de sodio. Cuando el estimulo cesa, un porcentaje de
dichos canales permanece en estado de inactividad durante un
cierto periodo: el periodo refractario.

Las DAE que actuan sobre los canales de sodio evitan que
éstos vuelvan al estado activo, al estabilizarlos en la forma
inactiva. Dichos farmacos se unen a los canales de sodio en el
estado inactivo e inducen una reduccién de la conductancia a
través de esos mismos canales, dependiente del voltaje y de la
frecuencia.

El bloqueo de los canales de sodio dependientes del
voltaje es el mecanismo de accién mas comun de las DAE,
por ejemplo, de la carbamazepina y de la fenitoina. Las
diferencias en la eficacia entre ambos agentes tienen que ver
con el tiempo de bloqueo y de recuperacién. La lamotrigina
y la oxcarbazepina son nuevas DAE que comparten este
mecanismo de accion.

Modulacion de los canales de calcio dependientes del
voltaje: DAE y canales de calcio dependientes del voltaje

Los canales de calcio dependientes del voltaje ejercen un
papel crucial en el control de la excitabilidad, ya que acttdan
como marcapasos de la actividad cerebral ritmica normal.
Los canales de calcio estdn compuestos por una subunidad
alfa, y tres subunidades auxiliares (alfa,, beta y gamma). Las
subunidades alfa, son las responsables de la actividad de
los diferentes tipos de canales de calcio: L, N, P, Qy T. Los
canales que se activan por bajo voltaje (tipo T) se inactivan
rapidamente mientras que los que se activan por alto voltaje
(tipo L, N, Py Q) se inactivan mas lentamente.

Los estudios in vitro sugieren que la fenitoina, la
carbamazepina y el topiramato bloquean los canales de calcio
tipo L mientras que el fenobarbital actda sobre los canales
de calcio tipo L y tipo N. Los canales tipo T tienen un papel
primordial en las espigas ritmicas talamocorticales y en las
descargas de la epilepsia tipo ausencia. Las DAE como la
etosuximida, que bloquean los canales de calcio tipo T, son
particularmente Utiles para controlar este tipo de epilepsia.
En cambio no suprimen las convulsiones tonico-clénicas
generalizadas. La zonisamida inhibe los canales de calcio tipo
T. El gabapentin se une a un sitio especial en la subunidad
alfa,-delta de los canales tipo T activados por alto voltaje.

GABA: Agonistas de los receptores/inhibidores de la
recaptacion. DAE y sistema del GABA

El GABA es un neurotransmisor que transmite sefales
de una neurona a otra. Cuando los niveles del GABA se
reducen se genera mayor actividad eléctrica en el cerebro;
como consecuencia se producen convulsiones. El GABA es
el principal neurotransmisor inhibidor del cerebro. Se genera
a partir de la alfa descarboxilacion del glutamato por la
descarboxilasa del 4cido glutdmico. Después de la sintesis
sindptica, el GABA se une a dos receptores principales: el
GABA-A y el GABA-B. En el primer caso, la unién se asocia
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con un aumento de la permeabilidad de la membrana al
cloro, con un potencial postsinaptico inhibitorio mas rapido
e hiperpolarizacién de las neuronas. La unién del GABA a los
receptores GABA-B se asocia con inhibicién de los canales
de calcio o con la inactivacion de los canales de potasio. El
GABA es eliminado de la hendidura sinaptica por medio

de transportadores especificos (GAT-1, GAT-2, GAT-3y
GABA-1). Posteriormente es reciclado o es metabolizado en
las mitocondrias por la GABA-transaminasa. Algunas DAE
modulan la actividad de esta enzima.

Los agonistas del GABA inducen cambios similares a
los generados por el GABA, con lo cual se reducen la
actividad eléctrica y las convulsiones. El fenobarbital y las
benzodiazepinas son agonistas del GABA. El topiramato y
el felbamato también parecen activar el receptor GABA-A.
La tiagabina inhibe la recaptacion del GABA al bloquear el
transportador GAT-1, mientras que la vigabatrina suprime el
metabolismo del GABA por la transaminasa mitocondrial. El
resultado final es la acumulacion del GABA en los receptores
postsinapticos.

Aunqgue el gabapentin tiene una estructura similar a la del
GABA, los trabajos experimentales indican que este farmaco
ejerce poca o ninguna accion sobre el receptor del GABA. Por
el momento, el mecanismo de accion del gabapentin no se
conoce con exactitud.

La lamotrigina y el valproato, al igual que el gabapentin,
aumentan los niveles del GABA en forma moderada, un
fenomeno que explicaria la baja frecuencia de trastornos
cognitivos o del comportamiento. Por el contrario, la tiagabina,
la vigabatrina y el topiramato elevan considerablemente la
concentracion del GABA libre en el cerebro y pueden asociarse
con reacciones psicoticas.

DAE y reduccion de la excitacién mediada por el
glutamato

El glutamato y el aspartato son los dos neurotransmisores
excitatorios mas importantes del cerebro. La unién del
glutamato a sus receptores facilita la entrada del sodio y del
calcio a la célula y la salida del potasio; como consecuencia
hay excitacion celular. El receptor del glutamato tiene cinco
sitios de union; la respuesta depende del sitio activado o
blogueado.

Las DAE que actian como antagonistas del glutamato
controlan la actividad eléctrica excesiva que origina las
convulsiones. Sin embargo, ninguna DAE ejerce sus efectos
solamente al modular el sistema del glutamato. El topiramato
y el felbamato son blogueantes del glutamato; el bloqueo
del receptor NMDA contribuirfa a la accién antiepiléptica
del felbamato; el topiramato inhibe el receptor AMPA. La
zonisamida en concentraciones terapéuticas aumenta la
neurotransmision mediada por la dopamina y la serotonina e
inhibe la excitacion inducida por el glutamato.

DAE con otros mecanismos de acciéon

El levetiracetam tiene un mecanismo particular de accion.
Su eficacia antiepilética se relaciona con la union a la
proteina SV2A de las vesiculas sinapticas. La pregabalina
esta estructuralmente relacionada con el GABA; sin embargo
no afecta en forma directa el sistema gabaérgico. Al igual
que el gabapentin, la pregabalina se une fuertemente a
la subunidad alfa,-delta y reduce la liberacién de diversos
neurotransmisores excitatorios. Aunque se considera que es
mas eficaz que el gabapentin, la pregabalina tendria el mismo
perfil de toxicidad. La pregabalina es una nueva DAE, til para
el tratamiento de las convulsiones parciales. La zonisamida
reduce la produccién excesiva de éxido nitrico y de radicales
libres, una propiedad que podria participar en la eficacia
anticonvulsiva y en los efectos neuroprotectores.

Discusion

Aunque todavia existen muchos aspectos por resolver,
el tratamiento adecuado de la epilepsia se basa en la
comprensién de los mecanismos de accion de las diversas DAE.

La informacién en conjunto indica que la carbamazepina
y la fenitoina (farmacos que bloquean los canales de sodio)
son eficaces en los pacientes con convulsiones parciales y
con convulsiones ténico-clénicas primarias. En cambio, la
etosuximida, que interactta especificamente con el canal de
calcio tipo T, se considera el farmaco de primera linea para la
epilepsia tipo ausencia. La zonisamida pertenece a la misma
categoria. Las DAE que ejercen multiples mecanismos de
accién son eficaces en los enfermos con convulsiones parciales
y generalizadas. El valproato, el topiramato y la zonisamida
son algunos ejemplos.

Aunque cada vez se dispone de mas DAE, la seleccién del
farmaco mas apropiado para un paciente en particular sigue
siendo un desafio clinico, especialmente en los enfermos con
convulsiones refractarias. Por lo general, cuando un paciente
no responde a un primer agente se elige otro medicamento
con un mecanismo distinto de accién. Un trabajo revel6 que
la combinacién de un bloqueante de los canales de sodio
y de un farmaco con multiples mecanismos de accion es
particularmente beneficiosa.

El conocimiento del mecanismo de acciéon también es
necesario para predecir el riesgo de agravamiento de las
convulsiones. Tal es el caso con las DAE que incrementan
la actividad gabaérgica que pueden elevar la gravedad de
la epilepsia tipo ausencia. Los farmacos que incrementan la
inhibicién mediada por el GABA al bloquear el metabolismo
del neurotransmisor (vigabatrina, gabapentin) o al inhibir
la recaptacién neuronal o de la glia (tiagabina) podrian
exacerbar la epilepsia tipo ausencia y las convulsiones
mioclénicas. Estos medicamentos también podrian inducir
un estado epiléptico no convulsivo. Los efectos estarfan
mediados por la interaccion del GABA con los receptores
GABA-B. Por el contrario, las benzodiazepinas y el valproato
incrementan la inhibicién gabaérgica y son eficaces en los
enfermos con ausencias.

La terapia con carbamazepina puede agravar o
desencadenar la epilepsia tipo ausencia y convulsiones
mioclénicas, especialmente cuando la droga se utiliza en
enfermos con epilepsia mioclénica juvenil. El efecto obedeceria
al bloqueo de los canales de sodio. La lamotrigina, un
medicamento con el mismo mecanismo de accién que la
carbamazepina y la fenitoina, es eficaz en los enfermos con
epilepsia tipo ausencia pero agrava la epilepsia mioclénica
grave de la infancia. Por ende, el agravamiento de las
convulsiones en asociacién con la carbamazepina podria
obedecer, al menos en parte, al bloqueo de los canales
de calcio tipo L o a la capacidad de mantener los canales
neuronales de sodio en su estado de inactividad.

En general, sefialan los autores, los farmacos que
aumentan la inhibicién mediada por el GABA (benzodiazepina,
valproato, levetiracetam y topiramato) no ocasionan
mioclonias y son Utiles en el tratamiento de dicho trastorno.
Por el contrario, las drogas que bloguean la excitacion
neuronal (carbamazepina, lamotrigina, gabapentin y
pregabalina) no son eficaces en los pacientes con mioclonias;
mas aun, lo pueden precipitar.

La comprensién del mecanismo de accion también ayuda
a predecir los efectos adversos. Las DAE que aumentan
la neurotransmisién mediada por el GABA se asocian con
sedacion y con depresion. Los antagonistas del NMDA pueden
ocasionar trastornos del comportamiento y los blogueantes
de los canales de sodio pueden inducir trastornos en la
coordinacién motora. Las interacciones farmacolodgicas entre
las diferentes DAE son frecuentes y pueden elevar el riesgo
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de efectos adversos. En este contexto se debe tener mucha
precaucion cuando se indican simultdneamente farmacos
que inducen o inhiben las enzimas que participan en el
metabolismo de las drogas en el higado o en otros érganos.

Conclusiones

Gran parte del conocimiento acerca del mecanismo
de accién de las DAE deriva de los estudios in vitro; la
participacién de cada uno de estos procesos en la eficacia
anticonvulsiva todavia no se conoce con precision. Es posible
que in vivo participen distintos mecanismos y efectos aditivos
o0 sinérgicos. La seleccion del tratamiento debe considerar sin
duda el tipo de epilepsia. Se estima que entre el 15% vy el
44% de los enfermos que no responde a una primera DAE lo
hace frente a un segundo medicamento, con un mecanismo
de accion diferente, concluyen los autores.

. Informaciéon adicional en
#? v\ siicsalud.com/dato/resiic.php/119932

2 - Complicaciones Neurolégicas Pediatricas
de la Pandemia de Influenza A (H1N1)
de 2009

Kedia S, Stroud B, Dominguez S
University of Colorado School of Medicine, Aurora, EE.UU.

[Pediatric Neurological Complications of 2009 Pandemic Influenza A (H1N1)]

Archives of Neurology 68(4):455-462, Abr 2011

Se observaron complicaciones neurolégicas en el 7.5%

de los pacientes internados por infeccién por el virus
pandémico de la influenza A, especialmente en aquellos
con enfermedad neuroldgica de base. Las manifestaciones
neurolégicas mas frecuentes fueron las convulsiones y la
encefalopatia.

El virus de la influenza provoca manifestaciones y
complicaciones neurolégicas, como convulsiones febriles
y afebriles, encefalitis y encefalopatia necrotizante aguda
(ENA). Con respecto a la pandemia de influenza A (H1N1) de
2009y al espectro de manifestaciones clinicas que produjo
en los nifos en los EE.UU., recién se cuenta con los primeros
informes.

El objetivo de esta investigacion fue analizar las
presentaciones clinicas, los resultados de los analisis de
laboratorio y estudios por imagenes y el prondstico en los
nifios internados con infeccion por el virus pandémico de la
influenza A y manifestaciones neurolégicas en un hospital
pediatrico de Aurora, Colorado, EE.UU.

Métodos

El disefo del estudio fue retrospectivo. Se revisaron las
historias clinicas de los pacientes internados con muestras
respiratorias positivas para el virus pandémico de la influenza
A (entre el 1 de mayo de 2009 y el 30 de noviembre de 2009)
y consultas neuroldgicas o diagndstico de alteraciones en el
estado mental, convulsiones, encefalopatia o encefalitis o
con estudios de puncién lumbar (PL), electroencefalograma
(EEG), resonancia magnética nuclear (RMN) y tomografia
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computarizada (TC) cerebrales. Estos casos se consideraron
como presuntivos y fueron revisados por dos neurélogos
pediatras. La infeccién por el virus pandémico de la influenza A
(H1N1) se diagnosticd por inmunoensayo y reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR).

El pronéstico neuroldgico se definié al momento del alta
basado en el resumen de egreso médico y de rehabilitacion.
En los pacientes con diagnoéstico de discapacidad neuroldgica
leve a grave al momento del alta, se revisaron los datos de las
Ultimas consultas de seguimiento para valorar la aparicién de
cualquier indicio de mejoria.

En cuanto a la metodologia estadistica, se utilizaron las
pruebas de Wilcoxon para las variables continuas, y exacta de
Fisher para las variables categoricas.

Resultados

Entre el 1 de mayo y el 30 de noviembre de 2009, se
internaron 307 nifos con infeccién por el virus pandémico de
la influenza A, de los cuales 59 se identificaron como casos
presuntivos de complicaciones neurolégicas y 23 (7.5%) como
confirmados; 4 de estos ultimos presentaron dos tipos distintos
de complicaciones neurolégicas. La mediana de edad de los
pacientes internados con infeccion por el virus pandémico de
la influenza A y complicaciones neurolégicas fue de 6.4 afos,
57% fueron del sexo masculino y méas de la mitad (65%)
requirieron cuidados intensivos; mientras que la mediana del
tiempo de hospitalizacién fue de 4 dias. Por el contrario, en los
pacientes internados con infeccion por el virus pandémico de
la influenza A pero sin complicaciones neurolégicas
(n=284), el 24% (n = 65) requiri6 cuidados intensivos
(p < 0.001) y la mediana del tiempo de hospitalizacion fue de
3 dias (p = 0.10). Veintitn nifos de los 23 con complicaciones
neuroldgicas (91%) presentaron fiebre, 17 (74%) tos,

13 (57%) hipoxia y 21 (91%) recibieron tratamiento con
oseltamivir.

El tiempo medio de inicio de los sintomas neurolégicos
fue de un dia después de la aparicién de los sintomas
propios de la enfermedad y de la fiebre; 11 nifos (48%) se
internaron con la aparicién concomitante de los sintomas
neurolégicos. Diecisiete de los 23 casos con complicaciones
neurolégicas (74%) tuvieron enfermedad neurolégica de
base, en 12 de los cuales (52%) el diagnostico fue epilepsia,
3 de ellos con convulsiones refractarias. Las manifestaciones
neuroldgicas mas comunes fueron las convulsiones con fiebre
con enfermedad neurolégica de base (17 casos [63%]) y la
encefalopatia (7 casos [26%]).

De los nifios con convulsiones, sélo 1 (6%) no tenia
enfermedad neurolégica de base; mientras que 12 (75%)
tenian antecedentes de convulsiones. De los 7 pacientes
con encefalopatia, 3 (43%) eran previamente sanos, 3
(43%) tenian convulsiones de base y 1 (14%) un trastorno
neurolégico subyacente sin convulsiones. La mayoria de
los nifos con encefalopatia presentaron somnolencia,
disminucién del nivel de alerta o pérdida de la conciencia y
hubo un caso con alucinaciones y alteraciones de conducta.
En 2 de los 7 casos la presentacion correspondié a una
encefalopatia aguda, fiebre, convulsiones y alteracién del a
sefal en la RMN de encéfalo, bilateral, a nivel talamico, en la
secuencia T2. En uno de ellos se realizé el diagnéstico clinico
de encefalomielitis diseminada aguda (EDA), y en el otro, de
ENA (post mortem).

Se realizé PL en 7 de 24 nifios. Todos los cultivos de
liquido cefalorraquideo (LCR) fueron negativos para
bacterias; en dos muestras en las que se realizd PCR los
resultados fueron negativos para influenza. Solamente un
paciente tuvo pleocitosis significativa (recuento de globulos
blancos de 9 células/ul, 44% de neutrofilos y 45% de
linfocitos). Tres de siete nifios tuvieron hiperproteinorraquia



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Neurologia: Volumen 1, Nimero 5

significativa, dos de los cuales fallecieron y el restante quedd
con discapacidad neuroldgica clinicamente significativa al
momento del alta.

En 11 de 23 pacientes (48%) se realizd TC cerebral sin
contraste y en 3 (27%) los resultados fueron anormales. En 6
nifos se obtuvieron RMN cerebrales y en 5 fueron patoldgicas.

En 9 participantes (39%) se realizé EEG y en 4 de ellos se
contaba con EEG previos para la comparacion. Siete nifios
presentaron convulsiones. Los resultados de los EEG fueron:
uno, normal; otro, convulsiones focales; cinco, descargas
epileptiformes multifocales, y siete, enlentecimiento difuso
compatible con encefalopatia.

Quince de los 23 pacientes (65%) no tuvieron discapacidad
neurolégica al momento del alta; 4 (17%) presentaron
discapacidad leve y uno (4%) moderada. De los 5 nifios con
discapacidad al momento del alta, 3 presentaron alguna
mejoria durante el seguimiento. Hubo 3 fallecimientos (13%)
comparados con 6 (2%) de los casos sin complicaciones
neurolégicas (p = 0.02).

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su casuistica
demuestran que de los pacientes internados con infeccion
por el virus pandémico de la influenza A, un 7.5% presento
manifestaciones neurologicas. Segun ellos, el suyo es el
estudio mas grande y completo sobre la incidencia de
complicaciones neurolégicas en nifos internados por influenza
A'y sus resultados fueron congruentes con los informados
con otras cepas de virus de influenza; asi como con el virus
pandémico.

La manifestacion neurolégica mas comun en la cohorte
presentada fueron las convulsiones, las cuales fueron
febriles y en todos los casos, excepto uno, se encontraron
antecedentes de epilepsia. No se ha dilucidado completamente
si las convulsiones en los pacientes con infeccién por el virus
pandémico de la influenza A constituyen un efecto inespecifico
de la infeccion viral, se deben a la liberacion de citoquinas,

a la disminucion del umbral convulsivo por la fiebre o a un
efecto neurotrépico mas especifico del virus. La segunda
manifestacién neurolégica mas frecuente fue la encefalopatia.
De manera similar, en series de casos se describieron
convulsiones, encefalopatia, ENA, meningoencefalitis,
sintomas psiquiatricos y EDA.

Al igual que lo documentado previamente en la bibliografia,
se hallé que la encefalopatia durante la influenza se asocia
con una amplia gama de manifestaciones y su prondstico
es malo. La ENA asociada a influenza se definio por los
criterios de Mizuguchi: (1) encefalopatia aguda luego de
una enfermedad febril viral con deterioro répido del nivel de
conciencia y convulsiones; (2) ausencia de pleocitosis en el LCR
y frecuentemente hiperproteinorraquia; (3) lesiones cerebrales
multifocales, simétricas a nivel taldmico bilateral; (4) aumento
de las transaminasas séricas sin incremento en los niveles de
amonio y (5) exclusion de otras enfermedades. La patogénesis
de la ENA no esta claramente definida pero se cree que esta
relacionada con el aumento en la liberacién de citoquinas y la
activacion macrofagica.

Seis de los siete pacientes con datos de la PL, no tuvieron
pleocitosis y tres presentaron hiperproteinorraquia; en estos
ultimos el prondstico fue malo. En concordancia con lo
comunicado previamente, donde raramente se encuentra el
ARN del virus influenza en el LCR, en esta investigacion los
resultados de la PCR fueron negativos en las dos muestras
examinadas. Se desconoce si las manifestaciones, a nivel del
sistema nervioso central, de la infecciéon por el virus de la
influenza A HIN1 se deben a un efecto directo del virus 0 a un
efecto inflamatorio desencadenado por la misma infeccién.

También, al igual que lo descrito previamente, las
complicaciones neuroldgicas del virus pandémico de la

influenza A se asocian con un curso grave. Al respecto,
aproximadamente dos tercios de los pacientes de esta
investigacion requirieron cuidados intensivos y la mortalidad
fue del 13% en comparacion con el 2% de los pacientes
sin complicaciones neurolégicas. El 74% de los nifios

con complicaciones neurolégicas tuvo una enfermedad
neurolégica de base. Esto concuerda con lo informado en la
bibliografia acerca de un riesgo aumentado de complicaciones
neurologicas por el virus influenza y un curso mas grave

en los niflos con enfermedades neuroldgicas subyacentes.
Dado que no se contaba con la vacuna contra la influenza
A al momento de esta investigacion, se desconoce

si la vacunaciéon pudo haber evitado alguna de las
complicaciones neurolégicas.

En conclusién, se observaron complicaciones neurolégicas
en el 7.5% de los pacientes internados por infeccién por el
virus pandémico de la influenza A, especialmente en aquellos
con enfermedad neuroldgica de base. Las manifestaciones
neuroldgicas mas frecuentes fueron las convulsiones y la
encefalopatia. El curso fue méas grave, con aproximadamente
dos tercios de los pacientes con requerimientos de
cuidados intensivos, un alto porcentaje de mortalidad y
de discapacidad neurologica. Los nifilos con enfermedades
neurolégicas subyacentes deben ser blanco de las estrategias
de prevencién, y ante sintomas de influenza debe iniciarse el
tratamiento intensivo.

% Informacion adicional en
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3 - Biomarcadores en la Enfermedad
de Parkinson

Morgan J, Mehta S, Sethi K
Medical College of Georgia, Augusta, EE.UU.

[Biomarkers in Parkinson’s Disease]

Current Neurology and Neuroscience Reports 10(6):423-430,
Nov 2010

Aunque la evaluacion clinica es crucial para establecer el
diagnéstico de la enfermedad de Parkinson, es posible que
ciertos biomarcadores genéticos sean Utiles para diferenciar
la enfermedad de otros trastornos neurodegenerativos y
conocer su progresion.

Muchos pacientes con enfermedad de Parkinson
(EP), un trastorno muy frecuente, no son correctamente
diagnosticados; la falta de marcadores confiables, sensibles y
especificos para el diagnoéstico y para valorar la progresion de
la EP es un factor importante en este contexto.

Utilidad de los marcadores en la EP

Los biomarcadores son indicadores que se miden en
forma objetiva y que brindan informacién sobre los procesos
biolégicos y patologicos y sobre la respuesta al tratamiento.
Algunos de estos marcadores han tenido una importancia
decisiva en la creacién de nuevas estrategias terapéuticas.

Se estima que mas de un millon de personas en los Estados
Unidos padece EP. El temblor en reposo, la bradicinesia, la
rigidez en rueda dentada y la inestabilidad postural son las
manifestaciones clinicas mas comunes de la EP. Aun hoy, el
diagndstico de la EP es eminentemente clinico; sin embargo,
inclusive en manos de especialistas, el 10% de los casos de
EP temprana pasa desapercibido; el porcentaje es mucho
mas alto en el &mbito de la atencién primaria. El temblor
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asociado con farmacos, el temblor esencial (TE) y el temblor
psicogénico son algunos de los trastornos que habitualmente
se confunden con la EP. En los pacientes sin temblor pero
con otras manifestaciones tipicas se debe descartar el
parkinsonismo atipico (PA), por ejemplo atrofia sistémica
multiple (ASM) y paralisis supranuclear progresiva (PSP). Los
pacientes que presentan parkinsonismo durante el tratamiento
con agentes antidopaminérgicos pueden tener parkinsonismo
inducido por farmacos (PIF). Los marcadores que ayuden

a distinguir estas situaciones tendran una importancia

clinica decisiva ya que evitaran diagnosticos erroneos y
procedimientos innecesarios.

Otros marcadores importantes son los que ayudan a
predecir el prondstico de la enfermedad y su respuesta al
tratamiento. En la actualidad, la Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) representa la herramienta clinica
estandar. En la presente revision, los autores comentan los
marcadores mas promisorios para la EP.

Biomarcadores clinicos

Desafortunadamente muchos enfermos con EP no
presentan las manifestaciones clinicas tipicas; en los
pacientes con parkinsonismo, la confusién con el PIF, con
el TE o con el PA puede tener lugar en hasta el 50% de los
enfermos.

El trastorno del comportamiento asociado con los
movimientos oculares rapidos (REM) se caracteriza por la falta
de atonia durante el suefio REM. Puede ser idiopatico o estar
asociado, por ejemplo, con la interrupcién del tratamiento
con ciertas drogas. La polisomnografia con electromiograma
del mentén son necesarios para efectuar el diagnostico. El
trastorno del comportamiento idiopatico asociado con el
suefio REM es uno de los primeros signos de la EP; muy a
menudo aparece antes que los sintomas motores. Diversos
grupos mostraron que el trastorno predice fuertemente la
aparicién de una sinucleinopatia (ASM, demencia con cuerpos
de Lewy o EP) o de demencia; en un trabajo, el riesgo a los
12 afnos de apariciéon de alguna de estas enfermedades fue del
52.4%. Existe una muy buena correlacién entre el trastorno y
los hallazgos tipicos de la EP en los estudios por imagenes; por
ende, podria ser un marcador temprano de una enfermedad
neurodegenerativa.

En los pacientes con EP, la reduccién del olfato puede
producirse muchos afos antes que los sintomas motores.
Ciertas pruebas, por ejemplo la University of Pennsylvania
Smell Identification Test (UPSIT), pueden ser de gran ayuda
para diferenciar entre la EP, otros trastornos del movimiento y
otros tipos de parkinsonismo. Sin embargo, su utilidad todavia
no ha sido validada en la clinica. La deficiencia olfatoria se
observa en el 70% al 100% de los pacientes con EP; no se
asocia con la duracién de la enfermedad y no se modifica
con el tratamiento con levodopa. El trastorno puede pasar
desapercibido incluso para los enfermos.

Si bien la deficiencia olfatoria no es una manifestacion
especifica de la EP, en combinacién con otros hallazgos puede
ser de gran ayuda diagnéstica, fundamentalmente para
diferenciar la EP de otras formas de parkinsonismo, como por
ejemplo, el parkinsonismo psicégeno, con ASM, con PSP, con
degeneracion corticobasal y con parkinsonismo vascular que
no tienen trastornos significativos del olfato. En un trabajo, un
puntaje en la UPSIT de 25/40 se asocié con una sensibilidad
del 77% y con una especificidad del 85% en la diferenciacion
de los sujetos con EP de los enfermos con formas atipicas de
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parkinsonismo. La sensibilidad de la prueba varia entre un
76% y un 91%, segun la edad y el sexo. En la EP temprana, la
deficiencia olfatoria puede ser mas comun que el temblor (uno
de los tres hallazgos patognomaonicos de la enfermedad).

La constipacién es otro sintoma muy comun en los sujetos
con EP; sin embargo, en forma aislada tiene poca utilidad
diagndstica como consecuencia de su elevada frecuencia en la
poblacion general.

El diagnostico clinico de la EP se basa en la presencia
de bradicinesia en combinacién con al menos uno de los
siguientes sintomas: temblor en reposo, rigidez en rueda
dentada e inestabilidad postural. Los sintomas motores, sin
embargo, no son facilmente cuantificables. La bradicinesia
puede observarse en todas las formas de parkinsonismo; el
temblor en reposo también puede aparecer en los pacientes
con PIF mientras que la inestabilidad postural es muy comudn
en el PA temprano.

Las mediciones motoras, por el contrario, son de gran
utilidad para conocer la progresion de la enfermedad en
el transcurso del tiempo. La EP se asocia con morbilidad y
mortalidad significativas; los cinco estadios de la enfermedad
fueron descriptos por Hoehn y Yahr en 1967. La escala ha
sido utilizada por mas de 40 afios y cualquier marcador que
se incorpore en la clinica deberia correlacionarse bien con esta
medicion.

Desde 1987 también se utiliza la UPDRS, considerada en
la actualidad como la herramienta estandar para valorar la
gravedad y la progresion de la EP. El instrumento ha sido
utilizado en todos los estudios mas recientes de las nuevas
terapias neuroprotectoras o con capacidad de modificar el
curso de la enfermedad. Sin embargo, debido a que mejora
con el tratamiento sintomatico no es un biomarcador ideal
para establecer la progresion de la EP. De hecho, un marcador
optimo deberia reflejar la gravedad de la enfermedad,
independientemente del tratamiento.

El Non-Motor Symptoms Scale and Questionnaire es Util
para valorar los sintomas no motores; las escalas de calidad
de vida también son de ayuda en los enfermos con EP. Las
mediciones cognitivas predicen la progresiéon y la gravedad de
la enfermedad. De hecho, muchos pacientes con EP presentan
con el tiempo deterioro cognitivo y demencia. Las pruebas
neuropsicolégicas son de ayuda para distinguir entre la EP,
el PA'y la demencia con cuerpos de Lewy. En un estudio
con 212 enfermos con signos y sintomas sugestivos de EP
idiopética, la combinacion de una prueba motora, de una
prueba para valorar el olfato y de una medicién del estado
de animo identifico la EP con una sensibilidad del 68% y con
una especificidad del 92%. Aun asi, la clasificacién propuesta
por Hoehn 'y Yahr y la escala UPDRS siguen siendo las mejores
herramientas clinicas para determinar la gravedad y la
progresion de la EP; por el momento no se dispone de ningln
biomarcador bioquimico o en los estudios por imagenes que
reemplace estas escalas.

Biomarcadores genéticos

En la EP podrian participar numerosos factores genéticos;
sin embargo, en el 85% o mas de los casos, la EP es
esporéadica, no heredada. Sin embargo, ciertos trastornos
genéticos se asocian indudablemente con algunas formas
especiales de la enfermedad. En la EP juvenil (comienzo antes
de los 20 anos) deberia analizarse el gen PARK2 o la parkina,
ya que alrededor del 75% de dichos enfermos tiene esta
forma autosémica recesiva de la EP. Las mutaciones en el
gen LRRK2 pueden ser Utiles para identificar el parkinsonismo
autosémico dominante, la forma genética mas frecuente en
los sujetos caucésicos, y bastante comun en otros grupos
étnicos. Las mutaciones en el gen de la glucocerebrosidasa
son mas frecuentes en los pacientes con EP respecto de los
controles.
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Biomarcadores en sangre, liquido cefalorraquideo
y tejidos

La alfa-sinuclefna es el principal componente de los cuerpos
de Lewy (el trastorno caracteristico de la EP) y puede valorarse
facilmente en sangre. En una investigacion, los niveles séricos
aumentados de los oligdbmeros de alfa-sinucleina se asociaron
con una especificidad elevada, de aproximadamente un
85%, para deteccién de EP, en comparacién con controles.
La concentracion de la proteina se reduce en el liquido
cefalorraquideo (LCR) en las personas con EP o con demencia
con cuerpos de Lewy. En los pacientes con EP, la expresion
de la alfa-sinucleina en los fibroblastos de la piel estaria
aumentada, un hallazgo que podria ser de mucha ayuda
diagndstica.

En los sujetos con EP hay un mayor estrés oxidativo. La
8-OHdG, la nitrotirosina y las especies reactivas de oxigeno
podrian ser marcadores predictivos de la progresion de
la enfermedad. En un estudio, los niveles de los radicales
hidroxilo fueron significativamente mayores en los pacientes
con EP respecto de los controles; ademas, se correlacionaron
con la duracion de la enfermedad y con el estadio Hoehn
y Yahr. Los biomarcadores de oxidacién pueden valorarse
facilmente en sangre y en orina. Sin embargo, no debe
olvidarse que los hallazgos no son especificos.

El 4cido Urico es un fuerte antioxidante y depurador
de radicales libres; suprime el estrés oxidativo y, en los
modelos animales de EP, evita la muerte de las células
dopaminérgicas. Diversos estudios epidemiolégicos revelaron
que los niveles séricos elevados de acido Urico predicen un
menor riesgo de aparicion de EP; los trabajos mas recientes
también sugieren que una concentracion elevada de cido
Urico retrasaria la progresion de la enfermedad. En este
contexto, la inosina (un farmaco que induce un aumento
de los niveles de &cido urico) podria ser Gtil en los pacientes
con EP para retrasar la evolucion de la enfermedad. No
obstante, el acido Urico también se asocia con consecuencias
desfavorables, como célculos renales, hipertension,
enfermedad vascular periférica y enfermedad cardiovascular.
Por su parte, en un amplio estudio, los enfermos con EP
tratados con vitamina E no tuvieron una progresién mas
lenta de la enfermedad a pesar de tener niveles altos de
acido Urico en sangre.

Perfiles de expresion genética, metabolémicos
y proteémicos

La identificacion de un patrén genético de riesgo de EP, de
enfermedad de Alzheimer y de enfermedad de Parkinson en el
sistema nervioso central y periférico seria de indudable valor.
Aunque se han obtenido resultados muy alentadores en este
sentido, la informacién todavia es preliminar.

Otra linea de investigacion tiene que ver con los perfiles
metabolémicos en sangre, para el diagndstico y para la
progresion de la EP. Un grupo pudo distinguir con precisiéon
25 controles y 66 pacientes con EP sélo sobre la base de los
perfiles metabolémicos en la sangre. La mayor concentracion
de piruvato serfa el principal hallazgo distintivo entre los dos
grupos. Los estudios futuros deberan confirmar los resultados
y evaluar la utilidad del procedimiento en la diferenciacion
de la EP y de otros trastornos neurodegenerativos y de los
sindromes de PA.

Los abordajes protedmicos permitirian caracterizar
la patogenia de diversas enfermedades neuroldgicas
degenerativas, entre ellas, de la EP. En la enfermedad de
Alzheimer, el analisis protedmico revela un aumento de la
proteina tau en el LCR, un marcador que parece ser muy
sensible y especifico. En un trabajo reciente se identificé un
patron de ocho protefnas en el LCR que seria muy Util para la
identificacion de los pacientes con EP.

Estudios por imagenes con radiotrazadores

La tomografia computarizada por emisiéon de positrones
(PET) con "8F-fluorodopa y la tomografia computarizada
por emision de foton Unico (SPECT) con '?3l-beta-CIT (un
ligando del transportador de la dopamina) en el sistema
nigroestriado son algunos de los procedimientos mas
utiles. Dichas técnicas permiten identificar el parkinsonismo
presinaptico (EP, PSP, ASM y demencia con cuerpos
de Lewy). Sin embargo, los estudios por imagenes con
radiotrazadores son costosos y no estan al alcance de todas
las instituciones; ademds, no son Utiles para diferenciar la EP
de otras formas de parkinsonismo presinaptico. En cambio,
son de gran ayuda para distinguir entre el parkinsonismo
presinaptico y otras entidades con manifestaciones clinicas
similares (PIF, enfermedad de Alzheimer, parkinsonismo
psicogénico y TE); la deficiencia dopaminérgica se detecta
mucho antes de que aparezcan los trastornos motores. Una
desventaja es que la terapia puede modificar los hallazgos;
por ahora, sin embargo, no se conocen con precisiéon
todos los efectos posibles de los farmacos. Dos estudios
revelaron una declinaciéon mas rapida de los marcadores
en los enfermos tratados con levodopa a pesar de la
mejoria clinica. Los estudios, por ende, no son Utiles para
comparar diversas terapias. Tal vez la combinacion de dos
técnicas permita una mejor discriminacion de los trastornos
neuroldgicos.

El estudio con '?3l-metayodobencilguanidina (MIBG)
serfa adecuado para distinguir entre la EP y la ASM.

El procedimiento es Util para visualizar las terminales
catecolaminérgicas y la desnervacién simpatica cardiaca; en
la EP y en la demencia con cuerpos de Lewy hay una pérdida
significativa de la unién de 'I-MIBG en el corazon.

El ultrasonido transcraneal se utiliza en el diagnéstico
diferencial de los sindromes parkinsonianos desde hace
unos 10 afos. El primer trabajo revel6 un aumento de la
ecogenicidad de la sustancia negra en la EP, un hallazgo que
fue confirmado por otros grupos. Se estima que mas del 90%
de los sujetos con EP tiene aumento de la ecogenicidad en
la sustancia negra; en los estudios post mortem, el trastorno
se correlacion6 con el contenido tisular de hierro. También
parece existir una asociacion entre la anormalidad en el
ultrasonido y la edad de inicio de la EP idiopatica; sin embargo,
el hallazgo no se modifica con el avance de la enfermedad,
de manera tal que tiene utilidad diagnostica pero no como
indicador de la progresion. Por ultimo, algunos grupos han
obtenido resultados alentadores con la resonancia magnética
nuclear.

Conclusiones

Si bien en los Ultimos afos se han propuesto diversos
biomarcadores que podrian ser de utilidad para identificar la
EP y para distinguirla de otros trastornos neurodegenerativos,
los resultados son todavia preliminares. Por el momento, los
criterios diagnosticos establecidos y las escalas sintomaticas
(UPDRS) representan el procedimiento diagndstico estandar.
Aun asi, la EP temprana puede pasar inadvertida en un
porcentaje considerable de enfermos. El Longitudinal and
Biomarker Study in PD (LABS-PD) es una investigacion
actualmente en marcha que seguramente brindara
informacion muy til en relacion con los biomarcadores en
los diferentes estadios de la enfermedad. El objetivo definitivo
es detectar la enfermedad lo antes posible e intervenir
tempranamente, concluyen los autores.

2~ Informacion adicional en
e’ v\ siicsalud.com/dato/resiic.php/118152

15



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

4 - Utilizacion de Estatinas luego de una
Hemorragia Intracerebral: Analisis de
Decision

Westover M, Bianchi M, Greenberg S y colaboradores

Massachusetts General Hospital, Boston, EE.UU.

[Statin Use Following Intracerebral Hemorrhage: A Decision Analysis]

Archives of Neurology 68(5):573-579, May 2011

Segun un algoritmo de simulacién, un leve incremento
en el riesgo de hemorragia intracerebral en pacientes con
antecedentes de esta enfermedad resulta suficiente para
recomendar evitar el uso de estatinas en estos sujetos.

Si bien se reconocen los beneficios cardiovasculares y
cerebrovasculares de la terapia con estatinas (inhibidores
de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa), su
aplicacién en otros contextos es motivo de debate. Los
individuos con hemorragia intracerebral (HIC) constituyen
un grupo de enfermos de alto riesgo entre quienes el uso de
estatinas no se ha definido, dado el incremento en el riesgo
de HIC sefnalado en los pacientes que recibieron esta terapia
en un ensayo clinico de prevencién secundaria del accidente
cerebrovascular (ACV). Este aumento en el riesgo parece
alcanzar mayor relevancia en los individuos con
antecedentes de una HIC previa, en especial en las HIC
localizadas en los I6bulos cerebrales, a causa de una
angiopatia amiloidea de base.

En el contexto de esta incertidumbre, se propuso la
elaboracion de un algoritmo de decisiones, en el cual se
incorporaron datos relacionados con los efectos beneficiosos
de las estatinas, el riesgo de recurrencia de HIC lobular o
profunda y la informacion acerca de las repercusiones del uso
de estos medicamentos sobre el riesgo de hemorragia en el
sistema nervioso central.

Métodos

Se elaboraron estudios clinicos simulados con un modelo
de transicion de Markov, después de la eleccion como
caso ndice de un varén de 65 anos que padecié una HIC
no mortal. La repercusién de la potencial utilizacion de
estatinas se estratifico en tres escenarios basicos: ausencia
de antecedentes de isquemia cerebral o cardiaca, episodios
de ACV isquémico dentro de los 12 meses previos o infarto
de miocardio en el mismo periodo. Se estimaron los afos
de vida ajustados por la calidad (AVAC) en funcién de la
utilizacion o la falta de indicacion de estatinas. Se eligieron dos
localizaciones diferentes de HIC (lobular o profunda), debido a
las diferencias en la fisiopatologia predominante de cada una
de estas variantes (angiopatia amiloidea e hipertension arterial,
respectivamente).

El modelo final consistié en estadios simulados en funcion
del riesgo de futuros eventos. Los valores definidos para el
riesgo, el pronéstico y la calidad de vida se obtuvieron tanto
de una reciente revision sistematica sobre el uso de estatinas
como de un algoritmo para la toma de conductas, elaborado
anteriormente. Los autores recuerdan que el riesgo relativo
(RR) para la administracién de estatinas sefialado en el
estudio SPARCL (Stroke Prevention by Aggresive Reduction in
Cholesterol Levels) fue de 1.68, aplicado para las HIC lobulares
o profundas.

Resultados

De acuerdo con los expertos, el caso indice correspondia
a un varon de 65 afios con HIC lobular y un riesgo
estimado de enfermedad cerebrovascular del 20% para los
préximos 10 afios. En un modelo de prevencién primaria

16

(ausencia de antecedentes de ACV isquémico o de eventos
cardiacos), la alternativa de no utilizar estatinas se asocié
con una puntuacién de 6.8 en AVAC, en comparacion con
4.6 obtenidos con el uso de estos farmacos. De la misma
manera, en los modelos de prevencion secundaria
(antecedentes de ACV o bien de infarto de miocardio)
se identificé un beneficio neto cuando se evito el uso de
estatinas. Con la aplicacion de analisis de sensibilidad, se
confirmé que, en modelos de HIC lobular, la opcion de
no utilizar estatinas constitufa la alternativa de eleccién en
términos del RR, incluso para los umbrales minimos con
un intervalo de confianza del 95% del estudio SPARCL, los
cuales se consideraron reducidos
(RR = 1.09). Los autores recuerdan que el RR correspondiente
a los posibles beneficios de las estatinas soélo se reconocia para
un umbral de 1.03, 1.07 y 1.06 en los casos de prevencién
primaria y secundaria luego de un infarto de miocardio o un
ACV isquémico, en ese orden.

En coincidencia con estos resultados, la opcion de evitar
el uso de estatinas también se consider6 de eleccién en
un modelo de HIC lobular para todo el intervalo de valores
elegidos para el riesgo de enfermedad cardiovascular a 10
anos (0% a 80%). Asi, el riesgo de HIC asociado con la
terapia con estatinas no fue superado por los beneficios de
la prevencion secundaria, aun en modelos de muy alto riesgo
cardiovascular.

Por otra parte, se llevd a cabo la aplicacién de un algoritmo
sobre la base de un caso indice de un varén de 65 afos
con una HIC profunday un 20% de riesgo de enfermedad
cardiovascular dentro de los proximos 10 afos. Al considerar
el RR de 1.68 descrito en el estudio SPARCL, la utilizacion
de estatinas en la prevencién primaria se asociaria con una
pérdida neta de 0.8 AVAC, mientras que, en contextos de
prevencion secundaria, se verificaria una reduccion neta de
0.2 0 0.3 de AVAC luego de haber sufrido un infarto de
miocardio o un ACV, en orden respectivo. Los umbrales del
RR por debajo de los cuales el uso de estatinas constituiria
la modalidad de eleccién se estimaron en 1.20 para la
prevencion primaria, 1.50 para la prevenciéon secundaria
después de un infarto de miocardio y 1.41 para la prevencion
secundaria luego de un ACV isquémico. Las diferencias en los
AVAC para cada situacion se atribuyeron a las interacciones
entre multiples factores clinicos. Sobre la base del caso indice
propuesto y en un esquema de un ano de seguimiento, se
sefala que la prevencién primaria con estatinas podria evitar
menos de dos casos de mortalidad por infarto de miocardio
o ACV isquémico por cada 1 000 pacientes/afio, con la
posibilidad de 18 eventos de HIC lobular o tres HIC profundas
(en sujetos con antecedentes previos) por cada
1 000 individuos/afio. Desde el punto de vista de la
discapacidad provocada y la resultante reduccion en la calidad
de vida, cada afio de prevencién primaria con estatinas se
asociarfa con la recuperacion de 2.6 AVAC en sujetos con
infarto de miocardio o de 2.2 AVAC en pacientes con ACV
isquémico, pero con la pérdida de 58.6 AVAC por HIC
lobulares 0 9 AVAC por HIC profundas.

Discusion y conclusiones

Los expertos aseguran que, en un modelo de alto riesgo
de recurrencia de HIC, deberfa evitarse la administracion de
estatinas. En el caso especifico de las HIC lobulares, las cuales
se asocian con un mayor riesgo de recurrencia en comparacion
con las formas profundas, la terapia con estos medicamentos
podria relacionarse con un aumento de la probabilidad de
recurrencia desde un basal de 14% hasta un 22%, tanto en
circunstancias de prevencion primaria como de prevencion
secundaria. Agregan que estos resultados fueron verificados
en un amplio intervalo de estimacion del riesgo cardiovascular.
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Por otra parte, en modelos de HIC profunda, se destaca que
la terapia con estatinas se asociaba con peores resultados, si
bien se advierte que esta observacion puede modificarse en
funcion de las variaciones en las tasas basales de recurrencia
de eventos isquémicos y de la propia HIC. Por lo tanto, en
instancias de prevencion secundaria, podria optarse por la
administracién de estos farmacos.

La diferencia descrita entre ambas variantes de HIC se
atribuye a las diferencias en la probabilidad de recurrencia para
las formas lobares o profundas. Mientras que las HIC lobulares
no traumaticas se deben a angiopatia cerebral amiloidea,
se considera que las HIC profundas son una consecuencia
de la hipertension arterial. Por lo tanto, el riesgo de HIC
profunda recurrente puede reducirse con el tratamiento
antihipertensivo; por el contrario, no se dispone de estrategias
preventivas de la angiopatia amiloidea. En este contexto, los
enfermos con angiopatia cerebral presentan un mayor riesgo
de HIC sintomatica, asi como de eventos acumulativos silentes
de microhemorragias.

El mecanismo por el cual las estatinas podrian incrementar
el riesgo de ACV hemorragico no se ha definido. Se ha
postulado la accion de los efectos pleiotropicos de estos
medicamentos, independientes de su efecto hipolipemiante.
Entre estos procesos, las estatinas actuarian como
antitrombaéticos y fibrinoliticos, con capacidad para amplificar
los efectos de otras moléculas sobre la fibrindlisis. No se ha
establecido una correlacion entre la dosis o el tipo de estatina
y estas acciones.

Si bien es posible reconocer limitaciones metodoldgicas
en este andlisis, los expertos hacen hincapié en que, de
acuerdo con este algoritmo para la toma de conductas,
incluso un leve incremento del riesgo de HIC en pacientes
con antecedentes de esta enfermedad resulta suficiente
para recomendar evitar su uso en estos individuos. En
ausencia de datos obtenidos de estudios aleatorizados y
controlados, concluyen que este modelo de simulacion brinda
una orientacion a los profesionales que deben definir esta
compleja decision.

. Informacién adicional en
ey W Siicsalud.com/dato/resiic.php/123849

5- La Endarterectomia Carotidea Frente
a la Colocacion del Stent: Metanalisis
de Estudios Aleatorizados

Yavin D, Roberts D, Wong J y colaboradores
University of Calgary, Calgary, Canada

[Carotid Endarterectomy versus Stenting: A Meta-Analysis of Randomized
Trials]

Canadian Journal of Neurological Sciences 38(2):230-235,
Mar 2011

La endarterecetomia carotidea aun es el tratamiento de
eleccion para el tratamiento de las estenosis carotideas,
pero se asocia con mayor riesgo de infarto de miocardio,
por lo que la agioplastia con stent seria una opcion
valida para aquellos pacientes con mas posibilidades de
complicaciones cardiacas.

La principal causa de discapacidad en los paises
desarrollados es el accidente cerebrovascular (ACV)
isquémico; el 20% de los casos son consecuencia de lesiones
ateroscleréticas de la carétida interna. La endarterectomia
carotidea (ERC) ha demostrado sus beneficios en el

tratamiento de las estenosis carotideas sintomaticas o
asintomaticas en diversos estudios aleatorizados y controlados
(EAC). Sin embargo, en la ultima década ha surgido un

gran interés en la angioplastia carotidea con stent (ACS), un
método menos invasivo para la resolucion de las estenosis.

Los estudios que analizaron la eficacia de la ERC y la
ACS arrojaron resultados controvertidos. Tres de ellos se
interrumpieron tempranamente por el hallazgo de un mayor
riesgo de ACV luego de la ACS. Otros seis, en cambio,
sefalaron tasas de complicaciones similares con ambos
procedimientos. Los metanalisis realizados para comparar
ambos métodos estuvieron limitados por la heterogeneidad en
los resultados.

Recientemente se han dado a conocer los resultados del
Carotid Endarterectomy versus Stentig Trial (CREST), el mayor
EAC, con 2 502 participantes. A partir de esto, los autores
realizaron un nuevo metanalisis de EAC para actualizar los
datos sobre eficacia y seguridad relacionados con la ERC y la
ACS en la estenosis carotidea.

Métodos

Los autores efectuaron una busqueda bibliogréfica de EAC
gue compararan la ERC con la ACS en Medline, Embase y la
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Los
términos de la busqueda fueron: “endarterectomia carotidea”,
“colocacion de stent carotideo”, y “estenosis carotidea”. Se
revisaron las referencias de los estudios identificados y las
revisiones sistematicas, y los resimenes de la reunién de 2010
de la American Stroke Association. Se incluyeron los EAC que
compararan la ERC con la ACS y la incidencia de ACV, infarto
agudo de miocardio (IAM) y muerte dentro de los 30 dias del
procedimiento.

Se extrajeron los datos demograficos (presencia o no de
sintomas relacionados con la estenosis carotidea, edad,
sexo y gravedad inicial de la estenosis) y los referidos al
disefio del estudio (cantidad de pacientes aleatorizados a
cada procedimiento, ambito elegido, cantidad de centros
participantes, duracion del seguimiento y uso de dispositivos
de proteccion cerebral durante la ACS). Los criterios primarios
de valoracion comprendieron las tasas de ACV, muerte e
IAM dentro de los 30 dias; los secundarios, tasas de ACV
invalidante, ACV o muerte, IAM o muerte; asi como la
incidencia de restenosis, neuropatia craneana y hematoma
relacionado con el sitio de acceso.

Se efectuaron andlisis por intencion de tratar y se calcularon
los odds ratio (OR) e intervalos de confianza (IC) del 95%. Se
considerd significativo un valor de p < 0.05. Se efectud una
prueba de I? para evaluar la heterogeneidad entre los distintos
estudios; valores de 25%, 50% y 75% se consideraron grados
leves, moderados y altos de heterogeneidad, con un valor de
p < 0.1 como un grado de heterogeneidad significativo.

Se hizo un andlisis de sensibilidad para analizar el efecto
individual de cada estudio en los OR totales.

Resultados

Se analizaron 12 EAC (n = 6 973 pacientes). Se excluyd
el Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty
Study (CAVATAS), porque sélo al 26% de los participantes
aleatorizados a la intervencion endovascular se les colocd un
stent, mientras que en el resto se implement6 la angioplastia
con balén; segun los autores, éstas serfan dos intervenciones
distintas, y la Ultima no representaria la practica actual.

La incidencia de ACV dentro de los 30 dias de la
intervencion se informo en 10 EAC (n = 6 667 pacientes). Las

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.
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posibilidades fueron notablemente mayores con la ACS
(OR 1.72; 1C 95%: 1.20-2.47; p = 0.003), con un grado
moderado de heterogeneidad entre los estudios (1> = 37%,
p = 0.14). Los resultados no variaron al analizar sélo los EAC
con pacientes sintomaticos (OR 2.68; IC 95%: 1.18-6.11;
p=0.02; ? 74%; p = 0.001). Entre los pacientes con
estenosis carotidea asintomatica, las posibilidades de

ACV periprocedimiento fueron similares en los resultados
conjuntos de dos estudios (OR 1.88, IC 95%: 0.79-4.46;

p = 0.15). Los hallazgos no se modificaron en los analisis
de sensibilidad.

Para analizar la incidencia de IAM dentro de los 30 dias de
las intervenciones se utilizaron ocho estudios
(n =5 448 pacientes). Las probabilidades de IAM fueron
significativamente menores en relacion con la ACS (OR 0.47;
IC 95%: 0.29-0.78; p = 0.003). Las mayor posibilidad de IAM
asociada con la ERC se observo en los estudios sin indicios de
heterogeneidad (1> = 0%, p = 0.99). La exclusion del CREST
resulté en una disminucion de la significacion, aunque los OR
fueron casi idénticos (OR 0.48; IC 95%: 0.22-1.07; p = 0.07;
120%; p =0.97).

Las probabilidades de muerte dentro de los 30 dias del
procedimiento fueron cercanas a la unidad al agrupar los
resultados de once trabajos (n = 4 252 pacientes; OR 1.11;

IC 95%: 0.56-2.18; p = 0.41). La sumatoria de los OR de
muerte dentro de los 30 dias no dependié de los resultados de
ningun estudio en particular.

Las probabilidades combinadas de ACV, muerte o
IAM dentro de los 30 dias fueron similares con ambas
intervenciones al analizar siete estudios (n = 5 363 pacientes;
OR 1.15; 1C 95%: 0.73-1.82; p = 0.55), con un grado
moderado de heterogeneidad entre ellos (1> = 55%; p = 0.04).
Los resultados no se modificaron con la omisién de ningun
estudio. Las probabilidades de ACV invalidante dentro de los
30 dias del procedimiento fueron mayores con la ACS en diez
estudios (n = 6 715 participantes; OR 1.46; IC 95%: 0.97-2.19;
p=0.07; >?=3%; p = 0.4), y este hallazgo alcanz6
significacion estadistica al excluir los datos del estudio ICSS
(OR 1.68; IC 95%: 1.02-2.77; p = 0.04; 1> = 4%, p = 0.39). Las
probabilidades combinadas de ACV o muerte dentro de los 30
dias favorecieron la ERC al analizar nueve estudios
(n =4 218 pacientes; OR 1.67; IC 95%: 1.05-2.65; p = 0.03;
12=47%; p = 0.07). La exclusion de los resultados del ICCS
o del EVA-3S resultd en una pérdida de significacion en el
criterio combinado de ACV o muerte dentro de los 30 dias de
la intervencion (OR 1.51; IC 95%: 0.90-2.56; p = 0.12;
I2=48%; p =0.08y OR 1.56; IC 95%: 0.86-2.86; p = 0.14;
12 =18%; p = 0.08, respectivamente). El criterio combinado de
ACV o muerte no difirid luego de 24 meses, al combinar los
resultados de dos estudios (n = 1 207 pacientes; OR 1.06;

IC 95%:0.71-1.57; p = 0.78; I’ = 0%, p = 0.46).

Las tasas de reestenosis de arteria carétida intervenida
se analizaron en siete estudios (n = 1 678 pacientes). Las
probabilidades no difirieron significativamente con ambos
procedimientos (OR 1.95; IC 95%: 0.63-6.06; p = 0.25;
2= 67%; p = 0.03). La censura de los resultados del SHAPPIRE
resultd en una diferencia significativa en las tasas de
reestenosis a favor de la ERC (OR 2.68; IC 95%: 1.64-4.37;
p=<0.0001;1>=0%; p=0.49).

Las probabilidades de neuropatias craneanas fueron
mayores luego de la ERC de acuerdo con el anélisis de diez
estudios (n = 5 558 participantes; OR 0.08;

IC 95%: 0.04-0.16; p < 0.00001; 1> = 0%, p = 0.99). Las
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probabilidades de hematomas asociados con los accesos
cervical o femoral fueron semejantes con ambas intervenciones
al analizar seis trabajos (n = 2 497 pacientes; OR 0.58;

IC 95%:0.29-1.17; p =0.13; > = 14%; p = 0.32). La exclusién
de los resultados de los estudios de Brooks o de Steinbauer
derivé en un aumento de la significacion estadistica de la
frecuencia de hematomas a favor de la ACS (OR 0.55;

IC 95%: 0.35-0.85; p = 0.007; 12 = 0%, p = 0.48 y

OR 0.61;1C 95%: 0.39-0.96; p = 0.03; 1> = 0%, p = 0.38,
respectivamente).

Discusion

Si bien la indicacion de ACS aumento notablemente, debido
fundamentalmente a los resultados de estudios observacionales,
no hay un EAC que haya demostrado claramente la
equivalencia de ambos procedimientos y, de hecho, varios
trabajos sugirieron mayor frecuencia de complicaciones con
la ACS. Para actualizar los datos disponibles, se llevé a cabo el
presente metanalisis con doce EAC.

Los autores hallaron que la ACS se asocié con un aumento
significativo de las posibilidades de ACV periprocedimiento
(OR 1.72). Esto podria reflejar un exceso de ACV no
invalidantes, ya que las probabilidades de ACV invalidante
(OR 1.46) no fueron sustancialmente mayores con respecto
a la ERC. Por otro lado, tal vez los EAC carecian de suficiente
poder estadistico para detectar diferencias sustanciales debido
a la baja frecuencia de ACV invalidante frente a todas las
formas de ACV. Dado que el objetivo de la revascularizacion
carotidea es la prevencion del ACV, este aumento de riesgo
deberia contemplarse al evaluar la relacion riesgo-beneficio a
largo plazo de cada intervencion.

No se vieron diferencias en las posibilidades de muerte
entre ambos procedimientos. Esto podria explicarse por las
diferencias en los riesgos de ACV y de IAM; ya que la ERC se
asocia con menor riesgo de ACV fatal, pero con uno mayor
de IAM fatal. En ausencia de factores de riesgo significativos
para eventos cardiacos, los resultados aun respaldan el uso
de ERC como primera linea de tratamiento de la estenosis
carotidea.

La frecuencia de neuropatia craneana fue diez veces mayor
para la ERC. No hubo diferencias en las probabilidades de
hematomas cervicales o femorales entre ambas técnicas. Los
casos de neuropatia fueron en general transitorios, con una
recuperacion completa o parcial a los 6 meses en la mayoria
de los afectados. La morbilidad derivada de los hematomas
asociados con los sitios de acceso se limit6é a una minoria de
casos, que requirieron intervenciones adicionales o resultaron
en discapacidades permanentes o muerte.

Las posibilidades de reestenosis del vaso tratados fueron
similares con ambos procedimientos; esta comparacién estuvo
limitada por una heterogeneidad moderada y el amplio IC
(IC 95%: 0.63-6.06). La exclusion de los resultados del
SAPPHIRE resulté en una reduccion de las probabilidades de
reestenosis con ERC, aunque se desconocen las razones y
se necesitan nuevos estudios de largo plazo antes de poder
extraer conclusiones definitivas.

La significativa heterogeneidad limito las comparaciones
de las tasas de reestenosis, muerte o ACV, ACV en pacientes
con estenosis asintomatica, y la combinacion de muerte, ACV
e IAM; esto podria responder a diferencias en los criterios de
inclusién de los trabajos o la inclusion de estudios terminados
prematuramente. De hecho, la exclusion de estos ultimos
eliminé la heterogeneidad, con I? de 0% (p = 0.37) para las
tasas de reestenosis; de 21% (p = 0.28) para las de muerte
0 ACV; y de 31% (p = 0.22) para las de muerte, ACV e IAM.
Sin embargo, no modificaron significativamente los resultados
de las comparaciones en funcion del criterio primario de ACV,
IAM y muerte.
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Subanaélisis del EVA-3S y del ICSS no hallaron una relacién
entre la experiencia previa de los intervencionistas y las tasas
de complicaciones, y tampoco se observé una mejora en los
resultados de la ACS a lo largo del tiempo.

Conclusiones

Segun los autores, los resultados respaldan la ERC como
primera linea de tratamiento de la estenosis carotidea para
la prevencion del ACV. Para quienes presentan un alto
riesgo de eventos cardiacos, la ACS seria una opciéon por
Su menor asociacion con el JAM. Se necesitan mas estudios
epidemioldgicos que ayuden a individualizar el tratamiento
para cada caso en particular.
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6 - Apnea Obstructiva del Suefio, Accidente
Cerebrovascular y Enfermedades
Cardiovasculares

Bagai K
Vanderbilt University Medical Center, Nashville, EE.UU.

[Obstructive Sleep Apnea, Stroke, and Cardiovascular Diseases]

Neurologist 16(6):329-339, Nov 2010

La hipoxia intermitente y los despertares frecuentes,
hallazgos caracteristicos de los enfermos con apnea
obstructiva del sueno, se asocian con consecuencias
cardiovasculares importantes.

La enfermedad cardiovascular (ECV) representa la
causa mas importante de muerte en los Estados Unidos.
La apnea obstructiva del suefio (AOS), al igual que los
factores tradicionales de riesgo, eleva considerablemente la
probabilidad de sufrir eventos cardiovasculares, entre ellos
accidente cerebrovascular (ACV). En la presente revisién, el
autor analiza la asociacién entre la AOS y la ECV.

La ECV, el ACV y la AOS estan asociados

La AQS se caracteriza por episodios recurrentes de colapso
parcial o total de la via respiratoria. El indice de episodios de
apnea e hipopnea (IAH), numero de episodios por hora, define
la gravedad de la AOS. A partir de 2007 se dispone de criterios
especificos establecidos por la American Academy of Sleep
Medicine (AASM) para definir la apnea obstructiva, la apnea
central y la apnea mixta. La AOS se define en presencia de un
IAH de 5 0 més por hora en combinacién con somnolencia
diurna. La mayoria de los grupos también considera la
desaturacion de oxigeno superior al 4%.

Accidente cerebrovascular

La prevalencia de apnea del suefio después del ACV es
del 50% al 70%. La gravedad del ACV y la topografia de la
lesién no parecen predecir la presencia o la gravedad de la
AOS. El riesgo de AOS se asocia con la edad, con la diabetes
y con el ACV de inicio nocturno mientras que el IAH, la edad,
la hipertension, la diabetes y la enfermedad coronaria (EC)
predicen la mortalidad a largo plazo, luego del ACV.

La AOS incrementa el riesgo de ACV y de muerte,
inclusive después del ajuste por sexo, raza, habito de fumar,
consumo de alcohol y otras anormalidades. La AOS mas
grave se asocia con un mayor riesgo de ACV y con mortalidad
global méas alta.

El Sleep Heart Health Study analizé la asociacion entre
los trastornos de la respiracién asociados con el suefio y
la ECV en 6 424 sujetos sometidos a polisomnografia. El
IAH promedio en la poblacion fue de 4.4; el 16% de los
participantes presentd al menos una manifestacion de ECV.
Los OR ajustados de ECV en el segundo, tercer y cuarto
cuartiles del IAH (respecto del primero) fueron de 0.98, 1.28
y 1.42, respectivamente. Los trastornos de la respiracion
asociados con el suefio fueron factores predictivos de
insuficiencia cardiaca (OR de 2.38), de ACV (OR de 1.58) y
de EC (OR de 1.27). En el Wisconsin Sleep Cohort, con un
seguimiento de 18 afos, el riesgo de mortalidad (hazard ratio
[HR] ajustado
de 3) y la mortalidad cardiovascular (HR ajustado de 2.9)
fueron significativamente mayores en los pacientes con AOS
mas grave (IAH de mas de 30 por hora.)

La AQS predice la recurrencia del ACV. En una investigacion,
los enfermos con recidiva del ACV tuvieron un IAH mayor. El
IAH de mas de 10 (OR de 3.5) y la diabetes (OR de 4.5) fueron
factores predictivos independientes de la recurrencia del ACV.
Hipertension

La AOS representa un factor de riesgo de hipertension; en
el Sleep Heart Health Study, el OR para la categoria mas
alta del IAH (mas de 30 por hora) fue de 1.37, después
de considerar diversos pardametros demograficos y
antropomeétricos. En el Wisconsin Sleep Cohort Study, el OR
de hipertensién a los 4 anos fue de 1.42 en los sujetos con un
IAH de 0.1 a 4.9 eventos por hora, de 2.03 en los enfermos
con un IAH de 5 a 14.9 y de 2.89 en los pacientes con un IAH
de mas de 15 por hora.

Enfermedad coronaria

Un trabajo con un seguimiento de 7 afios en personas de
mediana edad con AOS revelé una mayor incidencia de EC.
Independientemente de la edad, del indice de masa corporal
(IMQ), de la presion arterial y del tabaquismo, la AOS se asocid
con un incremento del riesgo de ECV: hipertension, EC, ACV,
infarto de miocardio y muerte, de casi 5 veces.

En los hombres, la AOS grave se asociarfa con eventos
cardiovasculares letales y no letales. En un estudio, el 54% de
los 392 hombres y mujeres con EC presenté AOS (IAH de 5 o
mas). El 12% de los enfermos tuvo un ACV en el transcurso
de 10 afios. La AOS se asocio en forma independiente con
un mayor riesgo de ACV, aun después de considerar la edad,
el IMC, la funcién del ventriculo izquierdo, la presencia de
diabetes, el sexo, el antecedente de revascularizacion, la
hipertension, la fibrilacion auricular, la historia de ACV o de
ataque isquémico transitorio y el habito de fumar. El riesgo
de ACV fue 2.44 veces més alto en los enfermos con AOS
leve y 3.56 veces superior en los sujetos con AOS moderada
o grave. La informacién en conjunto indica que la AOS se
asocia con un riesgo sustancialmente mayor de ACV en los
pacientes con EC.

Resistencia a la insulina

Cada vez mas trabajos avalan la relacién entre la AOS
y la resistencia a la insulina. En un estudio, si bien la
obesidad fue el principal determinante de la resistencia a
la insulina, los parédmetros de la respiracién asociados con
el suefno (IAH y saturacién minima de oxigeno) también
predijeron la resistencia a la insulina. En el Nurses” Health
Studl, los trastornos de la respiracion asociados con el suefio
elevaron el riesgo de diabetes, después de considerar la
edad y el IMC.

Arritmias cardiacas e insuficiencia cardiaca
Los pacientes con AOS tienen un mayor riesgo de presentar
cualquier tipo de arritmia. La AOS aumenta el riesgo de
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recurrencia de fibrilacién auricular después de la cardioversion.
En el Sleep Heart Study, el OR ajustado de insuficiencia
cardiaca congestiva en los enfermos con un IAH de mas de

11 fue de 2.2. El tratamiento con presién positiva continua de
la via aérea (CPAP) mejora la apnea del suefio, la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, la presion arterial diurnay la
frecuencia cardiaca.

Mecanismos moleculares involucrados en la asociacion
entre la AOS, el ACV y la ECV

La hipercoagulabilidad, la hipoxia, la disfuncion del
endotelio, la inflamacion y la actividad simpatica son algunos
de los mecanismos que explicarian la asociacién entre la AOS y
la ECV. Las apneas obstructivas y las hipopneas se asocian con
hipoxia intermitente (HI) y con despertares frecuentes. La Hl, a
su vez, induce cambios fisiopatoldgicos importantes asociados
con un mayor riesgo cardiovascular.

El desequilibrio en la actividad fibrinolitica aumenta el
riesgo de eventos cardiovasculares. El factor XIII, la alfa 2
antiplasminay el inhibidor 1 del activador del plasminégeno
(PAI-1) son algunos de los factores importantes en el estado de
hipercoagulabilidad.

Los niveles del PAI-1 aumentan en los enfermos con ACV
y con infarto de miocardio. El PAI-1 se expresa en las placas
de ateroma y podria participar en la progresion de la
enfermedad vascular. La magnitud de la elevacion de los
niveles de PAI-1 se correlaciona independientemente con la
mortalidad, luego del infarto de miocardio. Diversos estudios
recientes revelaron que el PAI-1 estd aumentado en los
enfermos con AOS y que la concentracion se relaciona con
la gravedad de la AOS.

En los pacientes con AOS se compromete la variaciéon
circadiana normal del PAI-1. La hipoxia estimula la expresion
del gen del PAI-1 en las células endoteliales. La informacién en
conjunto sugiere que la mayor expresion del PAI-1 participa en
la supresion de la fibrindlisis en condiciones de hipoxia.

La activacién del sistema renina-angiotensina (RA) es otro
mecanismo involucrado en el aumento de la concentracién
del PAI-1. La angiotensina Il induce la expresiéon del PAI-1 en
las células endoteliales cultivadas; los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina descienden significativamente los
niveles del PAI-1. El sistema RA esta activado en los enfermos
con AOS.

La asociacién entre la AOS y la ECV también podria
obedecer a la disfuncién endotelial; la HI en los sujetos con
AQS compromete aun més la funcionalidad del endotelio
mediante la formacion de especies reactivas de oxigeno
gue inducen respuestas de adaptacion a la hipoxia (hypoxia
inducible factor-1 alfa [HIF-1a]) y mecanismos inflamatorios.

El ¢xido nitrico (NO), uno de los agentes vasodilatadores mas
importantes producido por el endotelio, ejerce fuertes efectos
antiinflamatorios y antitrombéticos, por ejemplo inhibe la
expresion del PAI-1.

En los pacientes con AQS, los niveles de endotelina 1
tienden a aumentar mientras que la produccién de NO suele
ser menor. Ademas, existe una correlacion negativa entre los
niveles del N y la gravedad de la apnea del suefio. Los datos en
conjunto avalan fuertemente el concepto de que la disfuncién
del endotelio tiene una participacion primordial en la aparicion
de ECV en los enfermos con AQS. El tratamiento con CPAP
mejora la funcién del endotelio.

La AOS se asocia con un aumento de los mediadores
inflamatorios, entre ellos, interleuquina (IL) 6, factor de
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necrosis tumoral alfa (TNFa), selectina P, homocisteina y
proteina C-reactiva (PCR); el estrés oxidativo y la disfuncion
del endotelio podrian ser secundarios a la inflamacién. Por

su parte, la inflamacién contribuye a la progresion de las
lesiones ateroscleroticas. En los pacientes con AOS también
aumentan los marcadores inflamatorios. Numerosos trabajos
sugieren que la asociacién entre la AOS y la ECV obedeceria a
la activacién de las vias proinflamatorias.

La hipoxia estimula la produccion endotelial de IL-1, IL-6 e
IL-8 y la activacion de factores de trascripciéon proinflamatorios:
factor nuclear kB e HIF-1. La terapia con CPAP se acompana
de un descenso del TNFa. Diversos trabajos también avalan la
activacion de la via del HIF-1 en los enfermos con AOS.

La PCR es un fuerte marcador de inflamacion y predice el
riesgo de eventos cardiovasculares. La PCR induce la expresion
de moléculas de adhesion en las células endoteliales; la
concentraciéon de la PCR desciende con el tratamiento con
CPAP.

La AQS se asocia con estimulacién simpatica. La respuesta
simpatica a la Hl se asocia con elevacion de la presion arterial
gue persiste aun cuando la hipoxia desaparece. La presion
arterial y la concentracién de la endotelina 1 parecen mejorar
con la CPAP. Los efectos vasoconstrictores y mitogénicos de
la endotelina 1 también podrian intervenir en el aumento del
riesgo cardiovascular, en los pacientes con AOS.

Diagnéstico y evaluacion

Los ronquidos, la somnolencia diurna excesiva, el suefio no
reparador, los despertares y las apneas confirmadas por otras
personas son los hallazgos principales de la AOS. Los enfermos
también pueden presentar trastornos del estado de animo,
irritabilidad, compromiso para la interaccion social, cefaleas
matutinas, boca seca, nocturia y disminucion de la libido.
La calidad de vida se compromete sustancialmente en los
pacientes con AOS. El examen fisico puede revelar un aumento
del IMC y de la circunferencia del cuello, un estrechamiento de
la via aérea superior y agrandamiento amigdalino. Todos estos
hallazgos predicen la aparicion de AOS. La polisomnografia es
el estudio especifico para la evaluacion de los enfermos con
trastornos de la respiracién asociados con el suefo.

Tratamiento
Presion positiva continua de la via aérea

Los sintomas y los signos son factores a tener en cuenta
para decidir el tratamiento. La CPAP es la forma mas segura
y eficaz de terapia. Aunque estd indicada en los sujetos con
un IAH de mas de 30 eventos por hora, existen indicios de
gue también podria ser Util en los pacientes con apnea menos
grave que presentan somnolencia diurna excesiva, trastornos
cognitivos y del estado de animo, insomnio o ECV.

Las recomendaciones vigentes establecen que la CPAP esta
indicada en todos los enfermos con AOS moderada a grave
(IAH de mas de 15 por hora) como también en los pacientes
sintomaticos con AOS leve (IAH superior a 5 por hora). La
presion positiva continua de la via aérea de dos niveles serfa
particularmente Gtil en los pacientes con enfermedades
pulmonares restrictivas o con trastornos neurolégicos e
hipoventilacion.

Dispositivos orales

Los dispositivos orales pueden aliviar los ronquidos y la
apnea; esta modalidad de tratamiento esta indicada en los
enfermos con AQS leve que no responden a las medidas
generales: cambio de habitos y pérdida de peso, entre otras.
En los pacientes con AOS moderada a grave, el tratamiento
inicial consiste en la CPAP; los dispositivos orales pueden ser
de ayuda en los enfermos que no toleran la CPAP o que no
responden a esta forma de tratamiento.

Los aparatos bucales pueden agravar los trastornos de la
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articulacién temporomandibular; sélo deben ser aplicados por
odontologos entrenados.

Cirugia

Esta indicada en los enfermos con anormalidades pasibles
de correcciéon quirdrgica y en los enfermos que no responden
a la CPAP. La eficacia de la uvulopalatofaringoplastia en los
enfermos con AQS es variable. La extirpacién de las amigdalas
y adenoides puede estar indicada en algunos casos. En
pacientes particulares puede ser necesaria la reconstruccion
esquelética.

Medidas generales

La reduccién del peso corporal puede mejorar el IAH en
las personas con obesidad. La cirugia bariatrica puede ser de
ayuda en algunos enfermos. La terapia posicional contribuye
a mejorar la AOS en algunos pacientes. El tratamiento de
la rinitis alérgica también puede ser de ayuda en ciertos
enfermos.

El modafinilo esta indicado en los enfermos que persisten
con somnolencia diurna a pesar de la terapia con CPAP;
la presion arterial y el pulso cardiaco deben controlarse
regularmente durante el tratamiento con este farmaco.

Eficacia del tratamiento. Conclusiones

Un trabajo en 288 pacientes con AOS leve a moderada
seguidos durante una mediana de 72 meses revelé una mayor
frecuencia de eventos cardiovasculares fatales y no fatales en
los enfermos con AQS sin tratamiento (supervivencia estimada
libre de eventos del 80.3% en comparacion con el 51.8%
en los pacientes tratados; p < 0.001), con una reduccién
absoluta del riesgo del 28.5%. Por ende, el tratamiento de
la AOS se asocia con una disminucion significativa del riesgo
cardiovascular, independientemente de la edad, del sexo y de
las enfermedades subyacentes.

Cada vez se comprende mejor la asociaciéon entre la AOS
y los eventos cardiovasculares. En ambos trastornos hay
activacion de los mecanismos inflamatorios y compromiso del
sistema fibrinolitico; la HI tendria una participacion crucial en
dichas anormalidades, concluyen los expertos.
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7 - Revision Sistematica del Insomnio y
de la Medicina Complementaria

Sarris J, Byrne G

University of Melbourne, Melbourne, Australia; University of Queensland,
Brisbane, Australia

[A Systematic Review of Insomnia and Complementary Medicine]

Sleep Medicine Reviews 15(2):99-106, Abr 2011

El tai chi y el yoga podrian ser eficaces en los pacientes
con insomnio cronico. En cambio, los resultados para
la acupuntura, el L-triptéfano y la hierba valeriana

son heterogéneos y todavia no se pueden establecer
conclusiones definitivas.

La prevalencia del insomnio crénico es de alrededor de un
10%; el trastorno se asocia con consecuencias importantes
para la salud. Tal como ocurre con los trastornos del estado
de animo y de ansiedad, el insomnio es mas comun en las
mujeres. La farmacoterapia y las intervenciones psicolégicas
son las opciones mas frecuentemente utilizadas para el

tratamiento del insomnio. Los hipnoticos representan

la primera linea de terapia farmacoldgica; incluyen las
benzodiazepinas y las drogas no benzodiazepinicas como el
zolpidem y la zopiclona. Asimismo, las antipsicéticos sedantes
(olanzapina y quetiapina) y los antidepresivos triciclicos

son farmacos habitualmente usados por los pacientes con
insomnio, especialmente por los sujetos de edad avanzada. Sin
embargo, todas las opciones farmacoldgicas mencionadas se
asocian con efectos adversos que pueden ser importantes en
este grupo etario.

Las modificaciones en el estilo de vida podrian ser Utiles
para los pacientes con insomnio; no obstante, son dificiles de
mantener en el tiempo. Por estos motivos, cada vez se presta
mayor atencion a las terapias alternativas y complementarias
(TACQ). Las TAC, recuerdan los expertos, tienen por objetivo
el tratamiento del enfermo en su totalidad, en un abordaje
holistico.

Las TAC se utilizan con frecuencia en los pacientes con
trastornos psiquiatricos, entre ellos depresién, ansiedad e
insomnio. Un andlisis de la United States National Health
Interview Survey de 2002 reveld que el 17.4% de los adultos
habia tenido insomnio o problemas del suefio en el mes previo
y que el 4.5% de ellos habia utilizado algun tipo de TAC para
mejorar el trastorno. Las intervenciones mas comunes fueron
las nutricionales y las terapias para el cuerpo y la mente (tai
chi 0 yoga). El 56% de los encuestados refirié beneficios
importantes en la salud global y en el bienestar y segun el
72%, las TAC aliviarian el insomnio.

La mayoria de los estudios de las TAC en el insomnio
evaluo los efectos de la acupuntura y de la acupresién y de
la hierba valeriana (Valeriana officinalis). Aunque diversas
revisiones sugirieron que la acupuntura y la digitopuntura
podrian ser de ayuda para estos enfermos, todas hicieron
hincapié en los resultados heterogéneos y en las limitaciones
metodoldgicas. Por ejemplo, en una de las revisiones, cinco
de los seis estudios sélo tuvieron un punto en la escala
de calidad Jadad. Otras dos revisiones sobre la valeriana
presentaron las mismas limitaciones. En esta ocasion, los
autores efectUian una revisién sistematica de todos los
trabajos clinicos controlados con diversas TAC para los
enfermos con insomnio crénico.

Métodos

Los articulos se identificaron a partir de una busqueda
bibliografica en Medline, Cinahl, Psycinfo y la Cochrane
Library hasta 2009. Se incluyeron los trabajos aleatorizados
y controlados que abarcaron 30 pacientes o mas y en
los cuales la intervencién evaluada duré una semana o
mas. Ademas, los estudios debian incluir un grupo de
comparacioén (placebo o un control positivo, por ejemplo
con benzodiazepinas) y debian referir variables evolutivas
especificas del suefio (latencia, mantenimiento, calidad y
funcionalidad al dia siguiente). Los ensayos con hierbas
medicinales debfan evaluar extractos enteros y no los
componentes por separado. Los estudios tenian que tener
un indice de calidad de 5 0 mas puntos en una escala
de 10y debfan estar publicados en inglés. Se excluyeron
las investigaciones con cualquier tipo de intervencion
psicolégica, como terapia cognitiva conductual, terapia
de relajacion y musicoterapia, entre otras. Tampoco se
analizaron los estudios que evaluaron el efecto de la
melatonina. La calidad de cada trabajo se valoré con la escala
de Jadad modificada, que incluye variables adicionales. El
tamano del efecto se calculé con la d modificada de Cohen.

Resultados
Sesenta y cuatro de los 506 articulos identificados fueron
estudios clinicos controlados; 20 de ellos que evaluaron 8 TAC
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cumplieron los criterios de inclusion. Dichas investigaciones
analizaron la eficacia de las terapias manuales (acupuntura y
acupresion), de las terapias naturales (L-triptéfano, hierbas) y
de las terapias para el cuerpo y la mente (tai chi 'y yoga).

Se identificaron seis estudios clinicos aleatorizados y
controlados con buen disefio metodolégico; todos ellos
evaluaron el efecto de la acupuntura y de la digitopuntura. Los
trabajos tuvieron una duracién de 2 a 8 semanas e incluyeron
en promedio 74 pacientes (44 a 180). En cuatro de los seis
estudios se aplic6 como parametro evolutivo el Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI). La calidad de los trabajos fue de 7.7
puntos en promedio.

Dos de los cuatro ensayos sobre acupuntura revelaron
resultados negativos, dos mostraron efectos positivos
(semejantes a los asociados con el clonazepam o superiores
al estazolam). En una investigacion, el efecto sobre la calidad
del suefio fue importante, d = 1.30. Los dos estudios con
acupresion revelaron resultados positivos en el PSQI, con
d=1.42 a2.12, en varias subescalas.

Los autores encontraron diez estudios clinicos controlados
que evaluaron el efecto de las terapias naturales; la duracion
fue de 2 a 8 semanas e incluyeron 30 a 405 enfermos
(151 pacientes en promedio). La puntuacién de calidad para
los trabajos con L-triptéfano y con hierbas medicinales fue
de 6.7 y de 8.1, respectivamente. Dos de los tres estudios
con L-triptéfano revelaron resultados positivos en diversas
variables evolutivas. En uno de los ensayos, la d para la
duracion del suefo y para la calidad fue de 1.16 y de 0.28,
respectivamente.

Los estudios sobre la valeriana mostraron resultados
heterogéneos: en tres de ellos, el efecto fue superior al del
placebo o semejante al del oxazepam, mientras que en los
otros tres, la intervencion no fue mas eficaz que el placebo.
En uno de los trabajos con la hierba valeriana y con ltpulo
(Humulus lupulus), la d para la gravedad del insomnio fue
de 0.81. El estudio con la kava (Piper methysticum) reveld un
beneficio sobre la calidad del suefo.

Tres estudios con terapias para la mente y el cuerpo fueron
metodoldgicamente aptos. Tuvieron una duracion de 24
a 26 meses e incluyeron en promedio 100 enfermos (69 a
118). Dos de ellos aplicaron el PSQI. La calidad promedio fue
de 8 puntos. Las dos investigaciones sobre tai chi revelaron
resultados positivos en diversas mediciones del PSQI, en
comparacién con las intervenciones educativas o con el
ejercicio de bajo impacto. En una de las investigaciones se
comprobaron efectos importantes sobre la duracién del suefio
(d =2.15) y sobre la calidad del suefio (d = 1.05). En otro
trabajo, en cambio, la intervencién fue eficaz al considerar la
gravedad del insomnio (puntuacién global; d = 1.57) pero se
asocio con pocos beneficios en términos de la duracién y de
la calidad (d = 0.22 y 0.44, respectivamente). El Unico estudio
acerca del yoga que reuni6 los criterios de inclusién mostré
resultados positivos sobre la latencia del suefio (d = 1.20),
sobre la duracion del suefo (d = 0.66) y sobre la calidad
(d=0.77).

Discusion

La revision sistematica incluyd 20 trabajos clinicos
aleatorizados que cumplieron los criterios de inclusion.
La mayoria de los estudios acerca de la hierba valeriana
fueron de muy corta duracion o no abarcaron el numero
estipulado de enfermos, de manera que carecieron de poder
estadistico.

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
N otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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La acupuntura y la digitopuntura parecen ser opciones
razonables para el tratamiento del insomnio; el efecto tal vez
obedezca a la modulacion de los sistemas de la dopamina,
de la serotonina y de los opioides enddgenos. Sin embargo,
sefalan los expertos, los resultados para la acupuntura
no fueron homogéneos, al igual que los hallazgos de una
revision Cochrane reciente. Las observaciones para las terapias
farmacolégicas naturales también fueron heterogéneas. La
mayoria de dichos trabajos evalué el efecto de la valeriana,
un producto muy utilizado por sus supuestas propiedades
sobre el sistema nervioso, atribuibles al valerenal, al
acido isovaleriadnico y al &cido valerénico. Sin embargo, la
informacion en conjunto no avala la eficacia de esta hierba
para el tratamiento del insomnio. Los resultados coinciden con
los de otras dos revisiones. La valeriana en combinacion con
el ltpulo o la kava tampoco seria Gtil. Mas aun, para la kava
se requiere mas investigacion para conocer con exactitud su
seguridad.

Los autores recuerdan que el L-triptofano es un
aminodcido exégeno que se transforma en serotonina; ha
sido estudiado en numerosas ocasiones para el tratamiento
de la depresion y del insomnio. Aunque los resultados de la
presente investigacion son alentadores, todavia no pueden
considerarse definitivos, anaden. El mayor efecto se observaria
en los enfermos con insomnio leve y latencia prolongada, en
ausencia de otras enfermedades fisicas o psiquiatricas. Las
diferencias en la magnitud del efecto de un trabajo a otro
tendrian que ver con los aspectos metodoldgicos.

El tai chi'y el yoga serian buenas opciones para el
tratamiento del insomnio; ambas modalidades se asocian
con una mejorfa en la calidad del suefio y con reduccién
de la latencia y de la gravedad. Mas aun, en una investigacion
que compard el tai chi con el ejercicio de bajo impacto, el tai
chi fue superior en todas las variables analizadas. La inclusién
de articulos publicados sélo en inglés es una de las limitaciones
de la investigacién ya que muchos trabajos se realizaron en
Alemania o en China. Los hallazgos en conjunto sugieren
que la acupresion, el tai chi'y el yoga podrian ser Utiles para
el tratamiento del insomnio crénico. Para la acupuntura,
para la valeriana y para el L-triptdfano los resultados
fueron heterogéneos. Los estudios futuros, concluyen los
especialistas, deberan aplicar una metodologia rigurosa y ser
de mayor duracion para conocer la eficacia y la seguridad
a largo plazo. También deberan evaluar la eficacia de las
TAC en combinacién con otras modalidades de terapia, por
ejemplo ejercicio, intervenciones psicolégicas y tratamientos
farmacologicos.

& Informaciéon adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/122625
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Novedades seleccionadas

8 - Estudian si la Rasagilina Puede Modificar el
Curso de la Enfermedad de Parkinson

Mehta S, Morgan J, Sethi K

Current Neurology and Neuroscience Reports 10(6):413-416,
Nov 2010

Desde hace tiempo se busca una cura para la enfermedad
de Parkinson. Inicialmente se utilizaron drogas anticolinérgicas
como terapia sintomatica. Luego se descubrié que la levodopa
mejoraba los sintomas motores. Sin embargo, la enfermedad
seguia avanzando, y con el tiempo aparecian trastornos
motores y no motores asociados con la tolerancia a esta
droga.

En este estudio, los autores intentaron evaluar si la
rasagilina, un inhibidor de la monoaminooxidasa B (IMAO-B)
de segunda generacién, es capaz de modificar la evolucién
de la enfermedad de Parkinson (EP) al ser utilizada como
tratamiento de instauracién tardia.

Se disefi¢ un ensayo clinico a doble ciego de 18 meses de
duracién, controlado con placebo, en el que se reclutaron
1 176 enfermos de Parkinson en 14 paises. Todos los
participantes tenfan caracteristicas basales similares. La
duracién promedio de la EP desde el diagnostico era de
aproximadamente 4.5 meses, y el puntaje de la Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) era en promedio
de 20.4. Los participantes tenian entre 30 y 80 afos y no
recibian ningun tratamiento para esta patologfa. Se excluyeron
aquellos con una duracion de la enfermedad mayor a 18
meses, con un puntaje de Hoehny Yahr > 3, y quienes habfan
recibido rasagilina, selegilina, o coenzima Q10 en los Ultimos
120 dias o cualquier tipo de medicacion para la EP por mas de
3 semanas.

Se establecieron dos fases, cada una de 36 semanas de
duracién. En la primera fase, se les asigné a los participantes
la administracion ya sea de placebo o de 1 0 2 mg diarios de
rasagilina (grupo de inicio temprano). En la segunda fase, los
pacientes gque recibian rasagilina continuaron sin cambios, y los
pacientes que recibian placebo comenzaron a recibir rasagilina
a iguales dosis (grupo de inicio tardio). Esto determiné que, al
finalizar el estudio, los pacientes del grupo de inicio temprano
habian recibido 1 0 2 mg de rasagilina durante 72 semanas, y
los del grupo tardio, durante 36 semanas.

Se realizaron controles periédicos y se definié como objetivo
primario evaluar la eficacia del tratamiento de inicio temprano.
Para considerar el tratamiento temprano como eficaz debian
cumplirse tres requisitos: 1) ser superior al placebo en la tasa
de modificacion de la UPDRS entre las semanas 12 y 36; 2) ser
superior al tratamiento tardio en cuanto a la modificacion de
la UPDRS entre las semanas 0y 72; y 3) no ser menos eficaz
que el tratamiento tardio con respecto a la modificacion de
la UPDRS entre las semanas 48 y 72. El objetivo secundario
del trabajo fue la variacién en el puntaje UPDRS total entre el
principio y el final de la fase I.

Con la dosis de rasagilina de 1 mg se lograron los tres
puntos del objetivo primario: 1) disminuyo la tasa de
incremento en el puntaje de la UPDRS entre las semanas 12
y 36 (p = 0.01); 2) disminuyé el incremento en el puntaje de
la UPDRS entre las semanas 0y 72 (p = 0.02); y 3) se observo
una eficacia similar a la del tratamiento tardio con respecto a
la modificacién de la UPDRS entre las semanas 48 'y 72
(p < 0.001). En cuanto al objetivo secundario, se vio que esta
droga era superior al placebo. Por otra parte, con la dosis
de 2 mg no se cumplieron los tres puntos, ya que no hubo

diferencias significativas entre el grupo de inicio temprano
y el de inicio tardio con respecto a la variacién en el puntaje
UPDRS entre la semana O y la semana 72.

De estos resultados se pueden inferir dos conclusiones.
Podria ser que la eficacia de la dosis de 1 mg sea un falso
positivo y que realmente no sea Util para modificar el curso
de la EP. Por otro lado, también es posible que el resultado
negativo obtenido con la dosis de 2 mg se deba a un
enmascaramiento de la eficacia si los pacientes se hallaran en
estadios tempranos con muy pocos sintomas. En un anélisis
posterior se verificd que ambas dosis eran eficaces para los
pacientes que tenfan puntajes elevados en la UPDRS.

En definitiva, este trabajo parece demostrar que el
tratamiento temprano con 1 mg de rasagilina proporciona
beneficios que no se observan con la terapia de inicio tardio.
No obstante, los resultados de este proyecto fueron ambiguos.
Los autores sugieren que cada médico debe evaluar cada
caso puntualmente para decidir si se utiliza esta estrategia
terapéutica o no, pero que ademdas deberfa buscarse un
marcador mas preciso que la UPDRS para determinar las
mejorias de los pacientes con EP.

. Informacién adicional en
Mame? W siicsalud.com/dato/insiic.php/118151

9 - Describen las Variantes de la Afasia
Progresiva Primaria

Bonner M, Ash S, Grossman M

Current Neurology and Neuroscience Reports 10(6):484-490,
Nov 2010

La afasia progresiva primaria (APP) es un sindrome
neurodegenerativo que afecta multiples funciones
intelectuales. Comienza de forma insidiosa como un trastorno
del lenguaje que se prolonga durante al menos dos afos
antes de que aparezcan otras manifestaciones cognitivas
importantes.

Actualmente se reconocen tres subtipos de APP: APP
semantica (APP-s), APP logopénica (APP-I) y APP no fluente
(APP-nf). El objetivo de esta revisién es describir las principales
caracteristicas de las tres variantes citadas.

La APP semantica también se conoce como demencia
semantica (DS), aunque algunos expertos opinan que son
dos trastornos diferentes. Es una variante fluente de la APP
que se asocia con degeneracion de la region frontotemporal
(DFT). Se observa atrofia cortical en las regiones ventral y
anterior del I6bulo temporal, del hipocampo anterior y de la
amigdala, especialmente en el hemisferio izquierdo. También
se demostré la existencia de dafio en la sustancia blanca
que conecta la corteza temporal anterior con otras regiones
cerebrales.

La alteracion caracteristica se basa en el conocimiento
semantico. Los principales problemas de estos pacientes
consisten en nombrar objetos e imagenes, comprender
palabras simples, nombrar elementos por categorias e
interpretar las caracteristicas y las funciones o utilidades de los
objetos. Cuanto menos familiar les es una palabra u objeto,
mas evidente es la discapacidad intelectual. También se altera
la comprensién del lenguaje hablado y el discurso voluntario,
el cual abunda en palabras indefinidas como “eso” o “la
cosa” para llenar los huecos linguisticos.
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Este tipo de afasia se manifiesta también en la lectura. En
otros idiomas en los que la pronunciacion es diferente de la
escritura (por ejemplo en inglés o en francés), los pacientes
tienden a leer tal cual como esté escrito, de acuerdo al sonido
de las letras individualmente y no en funcién de la palabra.
Por otra parte, también puede haber sintomas conductuales,
aunque suelen aparecer en forma mas tardia.

En la APP-| se enlentece el discurso espontaneo. Es un
trastorno relacionado con la enfermedad de Alzheimer, en el
que se observa atrofia de las regiones perisilviana y parietal
inferior, sobre todo del hemisferio izquierdo.

Cuando estos pacientes hablan, son caracteristicas las
parafasias fonémicas y las pausas, utilizadas para pensar qué
palabra decir. Debido a estas pausas, algunos autores clasifican
esta variante como no fluente. El defecto se encuentra en
el loop fonolégico. Esto hace que los sujetos no puedan
repetir correctamente palabras, letras o nimeros que han
escuchado recientemente. La alteracién del loop fonolégico
también afecta la comprensién oral, aunque en un principio la
comprensién de palabras simples esta conservada.

La APP-nf también se relaciona con la DFT. Existe atrofia
cortical del hemisferio izquierdo en la regién perisilviana
anterior. Con el tiempo, la atrofia se extiende hacia las
cortezas dorsolateral prefrontal y temporal superior y hacia las
regiones parietal, orbitaria y del cingulo.

Los pacientes con APP-nf presentan un discurso
entrecortado y dificultoso, con dudas, reformulaciones y
errores en la emisiéon de sonidos. Lo mds distintivo de esta
variante es que las oraciones se hacen gramaticalmente mds
sencillas. La velocidad del habla se reduce a un tercio de lo
normal. Aparecen errores gramaticales, disartria y apraxia
del discurso. Con el correr del tiempo, estos sujetos llegan a
hablar unas pocas palabras conectadas, o incluso al mutismo.
Otros problemas que aparecen son respecto trastornos en la
comprensién gramatical, dificultad para nombrar objetos y
alteracion de la memoria de trabajo.

Aun quedan muchos interrogantes sobre la naturaleza de
los déficits lingUisticos que caracterizan a cada una de las
variantes de la APP. Los autores esperan que en el futuro se
realicen investigaciones que puedan despejar las dudas que
quedan sobre esta enfermedad.

2~ Informacién adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/118179

10 - La Neurorradiologia Permite Distinguir
las Lesiones Talamicas Bilaterales Primarias
de las Secundarias

Menon G, Nair S, Krishnakumar K y colaboradores

British Journal of Neurosurgery 24(5):566-571, Oct 2010

La lesiones taldmicas bilaterales (LTB) son poco frecuentes
y se desconoce si la presentacion bilateral surge en forma
simultanea de ambos lados o es consecuencia de la
diseminacion bilateral de una lesion originalmente unilateral.
Estas lesiones se caracterizan por su crecimiento simétrico
sin tejido tumoral que las vincule. Habitualmente, se trata
de gliomas de bajo grado. La cirugia no suele ser factible, a
excepcion de la realizacién de una biopsia o de la derivacion
del liquido cefalorraquideo.

Informacion adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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El objetivo de este trabajo consistio en la presentacion de
una serie de casos de LTB, el andlisis de los tipos de lesiones y
la comparacién con la informacion disponible en la bibliografia
actual.

Los autores realizaron un trabajo retrospectivo sobre los
casos de LTB tratados en un servicio de neurocirugia de la India
entre enero de 2002 y diciembre de 2007. Cuatro de estos
casos ya fueron publicados. Fueron excluidos los pacientes
cuya evolucion fue inferior al ano. De las historias clinicas
de los sujetos se extrajo la edad, el sexo, la presentacion
clinica, los hallazgos neurorradiolégicos, el tratamiento y sus
resultados.

Se analizaron 9 casos de LTB: 7 fueron lesiones primarias y
2 casos, diseminacion contralateral. La media de edad fue de
14.6 afnos. No se observd una predisposicion vinculada con el
sexo. El intervalo entre el inicio de los sintomas y la consulta
fue, en promedio, de 2 meses. En el 88.9 % de los casos, las
LTB se presentaron con hipertension endocraneal (HTE), en el
44.9% con debilidad y, un tercio, con cambios conductuales y
deterioro de la memoria. En uno de los casos con compromiso
secundario se hallaron signos de compromiso talamico
contralateral 2 afios antes de la presentacion de la LTB y, en el
sujeto restante, éstos aparecieron 14 afios antes. Los hallazgos
en la resonancia magnética fueron poco uniformes, si bien se
observé que las LTB aparecen como imagenes hiperintensas
en la secuencia ponderada en T2 e isointensas en la secuencia
ponderada en T1, sin refuerzo con la administracion de
contraste.

En las LTB primarias se hallé compromiso simétrico que
respetd los limites del talamo, mientras que en las LTB
diseminadas éste se extendié hacia el mesencéfalo, la
protuberancia y los pedunculos cerebrales. En 7 individuos se
detecté hidrocefalia. Todos los sujetos fueron sometidos a un
procedimiento de derivacion; en 5 de estos casos se realizé
una biopsia endoscépica, seguida de una septostomia y la
colocacién de una derivacion ventriculo peritoneal; en los
casos restantes se realizé directamente la derivacion.

En los sujetos sin hidrocefalia se realizaron Gnicamente
biopsias, una mediante estereotaxia y la otra guiada por
imagenes. No obstante, si bien en todos los casos los hallazgos
histopatolégicos sugirieron astrocitoma fibrilar de bajo grado,
éste solo pudo confirmar en 6 oportunidades, ya que en un
caso el material fue insuficiente y el resto fue sometido a un
procedimiento de derivacion de urgencia. Dada la condicion
de estos pacientes, directamente se realiz6 radioterapia.

Ocho casos fueron sometidos a radioterapia. El 33% de los
sujetos se hallaba asintomatico y sin progresion radiolégica
durante 2.3 afios en promedio. El 44% de los individuos con
signos de progreso de las LTB se mantuvieron asintomaticos
durante 9.5 meses en promedio. Los 2 casos restantes
fallecieron debido al rdpido progreso de la enfermedad.

Si bien esta informacion se encuentra en revision, los
autores sefialan que os tumores primarios del tdlamo
suelen aparecer en nifios menores de 15 afos, con una
incidencia que varia entre el 1% y 1.5% de todos los tumores
intracraneales. Las LTB son mucho menos frecuentes y existen
pocas publicaciones al respecto.

Con respecto al mecanismo subyacente a la diseminacion
bilateral, la teorfa que postula la existencia de un inicio
simultaneo del proceso tumoral no ha sido aceptada. Algunos
autores estiman que se trata de la diseminacion contralateral
de los gliomas, hecho que sucede en las etapas finales de la
enfermedad. Tanto la comisura gris como la porcién posterior
del cuerpo calloso y la regién prerrubral del mesencéfalo son
las vias posibles de diseminacion bilateral de estas lesiones.
Otros investigadores postularon que las LTB se originan en las
células tumorales provenientes de la region subependimaria
del tercer ventriculo. En esta serie, 7 casos sugirieron un origen
primario bilateral y en el resto, sefialan los autores, se pudo
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tratar de una lesion unilateral que se diseminé hacia el otro
lado en la etapa final de su evolucion. Dado su curso clinico y
los hallazgos neurorradioldgicos, estiman que se trata de dos
enfermedades diferentes.

De acuerdo con la bibliografia, las LTB se presentan de
modo variable, dado que la sintomatologia es leve aun cuando
se trata de tumores extensos. Esto dificulta el diagndstico
clinico, que suele confundirse con encefalitis del tronco
encefélico o encefalopatia aguda necrotizante. En esta serie,
de los 8 casos que se presentaron con HTE, 7 mostraron
signos radiolodgicos de hidrocefalia. Los autores atribuyen
la HTE al efecto de masa méas que a la hidrocefalia, ya que
suele ser leve, y sefialan que los otros signos de compromiso
taldmico suelen ser inespecificos debido a las conexiones de
esta estructura. Asi, el compromiso de los nucleos ventral
anterior, ventral lateral y de los tractos rubro-cerebelo-
taldmicos se manifiesta con hemiparesia, temblores, dismetria
e inestabilidad en la marcha y nistagmo. El compromiso del
nucleo dorsomedial del tdlamo se manifiesta por la aparicion
de demencia y trastornos de la personalidad, en tanto que
el compromiso del tdlamo anterior y la infiltracion de los
tractos mamilotaldmicos provocan alteraciones de la memoria.
Las anomalias de la funcién del l6bulo frontal pueden ser
consecuencia de la invasién de la linea media y los nucleos
intralaminares. Por su parte, la apatia se atribuye al deterioro
de la via estriado-ventropalidotalamica-frontomesolimbica.
Aungue no es frecuente, las LTB pueden presentarse con
convulsiones.

Los autores afirman que la resonancia magnética es el mejor
método para evaluar las LTB, dado que su caracteristica es que
son hiperintensas en las secuencias ponderadas en T2 y en las
imagenes con atenuacién de fluidos (FLAIR [fluid attenuation
inversion recovery images]); son isointensas en las secuencias
ponderadas en T1 y no se refuerzan con el contraste. Los
hallazgos de la espectroscopia por resonancia magnética son
especificos, como el incremento de la relacion creatina/colina,
la disminucién del nivel de N-acetil aspartato y el aumento del
pico de creatina-fosfocreatina.

Las LTB primarias son simétricas y permanecen limitadas
al tdlamo. Tampoco se observa progresion tumoral y no
invaden el limite entre la sustancia gris y la blanca. En su etapa
final, estas lesiones pueden invadir el I6bulo frontal desde
sus conexiones con los complejos amigdaloides o el tronco
encefélico. En cambio, las LTB por diseminacion invaden en
forma ostensible el mesencéfalo y la protuberancia.

Los autores sefialan que el diagnéstico diferencial de las
LTB incluye las lesiones vasculares, otros tumores cerebrales,
las infecciones virales, la toxoplasmosis, los abscesos y los
trastornos metabolicos. Se ha descripto que la mayor parte
de las LTB son astrocitomas fibrilares de bajo grado, en
tanto que no se ha informado acerca de su transformacion a
lesiones de alto grado o de casos de diseminacién bilateral. Los
investigadores consideran que el deterioro neurolégico es una
consecuencia de la invasién de las estructuras vecinas mas que
del grado histologico del tumor.

Segun los expertos, no se ha descrito caso alguno de
tratamiento quirdrgico radical de las LTB y, agregan, la cirugia
estd limitada al diagnostico y el tratamiento de derivacion
paliativa. Recomiendan obtener una biopsia endoscépica
durante la realizacion de una derivacién en los casos de
hidrocefalia y, en los pacientes con dilatacion ventricular
asimétrica, sugieren efectuar septostomia previa a la
derivacion. La endoscopia permite realizar la biopsia y ubicar
en forma precisa el catéter de derivacion. En los pacientes
que no presentan hidrocefalia, sugieren la realizacion de una
biopsia confirmatoria para indicar radioterapia, dado que es
un procedimiento seguro. En esta serie, 8 pacientes recibieron
este tratamiento; sin embargo, sus resultados fueron
reducidos, en forma independiente de la técnica empleada.

En una serie se informo una supervivencia del 55% a 5
afnos; no obstante, los investigadores no hallaron beneficio
significativo con la radioterapia, por lo que sugirieron
mantener una conducta expectante. Con esta metodologia,
afirmaron que més de la mitad de los pacientes tuvo una
supervivencia prolongada. En la opinién de los autores, sobre
la base de los resultados expuestos, no fue posible obtener
conclusiones significativas, si bien sugieren indicar en forma
sistematica la radioterapia.

Los investigadores concluyen que las LTB son neoplasias
poco frecuentes que, si bien se originan en gliomas de bajo
grado, tienen pronéstico adverso, dado que no responden
al tratamiento. Su origen puede ser primario o secundario,

y éste puede establecerse mediante sus caracteristicas
neurorradiolégicas. Agregan que la cirugia desempefia un
papel importante en el diagndstico y el tratamiento paliativo.
Asi, sefialan que, si bien sus resultados son reducidos, pueden
concluir en que la radioterapia es el Unico tratamiento
recomendado.

2~ Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/118148

11 - Inmunoglobulina Intravenosa en la
Polirradiculoneuropatia Desmielinizante
Inflamatoria Cronica

Donofrio P, Bril V, van Doorn P y colaboradores

Archives of Neurology 67(9):1082-1088, Sep 2010

La polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
crénica (PDIC) es una neuropatia bastante frecuente, con
un curso clinico muy variable, ya que puede ser progresiva,
lentamente progresiva o alternar periodos de remisién y
de recaida. Las alternativas terapéuticas incluyen cursos
prolongados de corticoides, plasmaféresis e inmunoglobulina
intravenosa (IGIV). Aunque en la mayoria de los estudios
clinicos el empleo de IGIV consistid en un Unico curso, el
estudio ICE, un ensayo de fase lll aleatorizado y controlado
con placebo del tuvo el fin de evaluar la eficacia y tolerabilidad
de la administracion de IGIV a largo plazo. En el presente
articulo, los autores profundizan el andlisis de los resultados
primarios de seguridad del estudio ICE.

El estudio fue aleatorizado y controlado con placebo, e
incluyé adultos con PDIC documentada, que fueron asignados
aleatoriamente a recibir IGIV purificada por cromatografia con
caprilato al 10% o placebo. Los pacientes con tratamiento
activo recibieron una dosis de carga de 2 g/kg administrada en
2 a 4 dias, seguida de una dosis de mantenimiento de
1 g/kg administrada en 1 a 2 dias cada 3 semanas, hasta un
total de 24 semanas. Se llevé a cabo evaluacion con la escala
ajustada Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment
(INCAT); aquellos que hubieran empeorado su puntaje de
discapacidad al menos un punto respecto del basal entre
el dia 16 y la semana 24, o que no hubieran mostrado
modificaciéon del puntaje basal en las primeras 6 semanas,
cambiaban su tratamiento por el alternativo, como rescate
(periodo cruzado). En el caso de respuesta al primer periodo
de tratamiento o al periodo de rescate con una mejoria de 1
punto o mas sostenida hasta la semana 24 los participantes
se aleatorizaban para una fase de extensién de 24 semanas,

a doble ciego. Se excluyeron subsecuentemente los pacientes
que recayeron. Para el andlisis de seguridad se consideraron
todos los sujetos que recibieron al menos una infusién, y se
combinaron los datos del primer periodo, del periodo cruzado
y de la extension.
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La poblacién considerada para el andlisis de seguridad
se compuso de 113 pacientes que recibieron IGIV y 95
que recibieron placebo, durante cualquiera de los tres
periodos del estudio. El tiempo de exposicion a la IGIV fue
aproximadamente el doble que al placebo (23.8 + 16.4
semanas para IGIV'y 141 = 12.0 semanas para placebo);
el 24.8% de los pacientes asignados a recibir IGIV fueron
tratados al menos durante 36 semanas, mientras que sélo el
5.3% del grupo placebo llegaron a ese tiempo de tratamiento.
La mayorfa de las dosis de carga al comienzo de los periodos
inicial y cruzado se administraron en dos dias (en el 86.5% de
los cursos de IGIV y en el 82.7% de los cursos de placebo) y las
dosis de mantenimiento, en general, se infundieron en un dia
(en el 89.1% de los cursos de IGIV y en el 91.1% de los cursos
de placebo), casi todas (95.9%) en el lapso de 5 horas
(media = 2.7 horas).

Solo tres pacientes en cada rama requirieron suspension
de algunas infusiones por efectos adversos, principalmente
durante las dosis de carga, aunque las interrupciones fueron
transitorias y las dosis se completaron dentro del mismo
dia. Tres pacientes de la rama IGIV y dos de la rama placebo
fueron excluidos del estudio por efectos adversos (2.7 %

y 2.1%, respectivamente); un paciente en cada grupo fue
excluido durante la dosis de carga. Se observaron efectos
adversos en el 54.9% de los pacientes que recibieron IGIV

y en el 16.8% de los que recibieron placebo. Sin embargo,
como hubo més tiempo de exposicion a la IGIV, se calculd

el nimero de eventos por cada 100 infusiones, para tener
una estimacion mas correcta. Se presentaron 17.7 eventos
cada 100 infusiones en el grupo IGIV y 4.3 eventos cada 100
infusiones en el grupo placebo. Los efectos adversos mas
comunes en relacion con la IGIV y con el placebo, expresados
como cantidad de eventos cada 100 infusiones, fueron
cefalea (4.0 y 1.2), fiebre (2.4 y 0.0), hipertension (1.5y 0.5)
y sindrome seudogripal (1.2 y 0.0). También se compar6

la frecuencia de las reacciones durante las dosis de carga y
las de mantenimiento; con IGIV, hubo 46.7 eventos cada

100 infusiones con las dosis de cargay 10.1 eventos cada 100
infusiones con las de mantenimiento, y el efecto adverso méas
frecuente, en ambos casos, fueron las cefaleas. Durante la
administracién de las dosis de carga y de mantenimiento de
placebo se observaron 9.3 y 2.0 eventos cada 100 infusiones,
respectivamente.

Tres pacientes de la rama IGIV presentaron 5 eventos
adversos serios (cefaleas y fiebre, cefaleas y vémitos, y
sospecha de tromboembolismo de pulmén). En el grupo
asignado a recibir placebo, se observaron 4 eventos
adversos serios en tres pacientes (asma grave, accidente
cerebrovascular, trombosis venosa profunda y asma leve).

La incidencia de este tipo de eventos fue superior durante el
primer periodo de tratamiento y en relacién con la dosis de

carga. Por lo general, se presentaron dentro de las 72 horas
luego de la infusién.

El andlisis de las caracteristicas demograficas basales
permitié descartar la influencia de la edad, el peso, la
exposicion previa a la IGIV o la gravedad de la enfermedad
de base (puntaje INCAT basal) sobre la aparicién de efectos
adversos. Sin embargo, parecié haber mayor proporcién de
eventos adversos, independientemente de la causalidad,
secundarios al tratamiento con IGIV entre los pacientes con
enfermedad menos grave (puntaje INCAT < 4) que en aquellos
con enfermedad mas grave al inicio (p = 0.04), aunque no se
encontraron diferencias en los efectos adversos relacionados
con la droga ni en los efectos adversos serios.

El estudio ICE es uno de lo que combina mayor cantidad
de pacientes y mayor duracién del tratamiento con IGIV
en la PDIC. En este ensayo, los sujetos que completaron
el tratamiento recibieron IGIV durante casi un afo, lo que
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permitié no solo evaluar la eficacia, sino también el perfil

de seguridad a largo plazo. Por lo general, la IGIV fue bien
tolerada, incluso si se tiene en cuenta que el régimen de
administracion fue répido y frecuente. El total de cursos con
IGIV fue aproximadamente el doble que con placebo, debido
a que menos pacientes asignados a recibir IGIV abandonaron
el estudio.

La mayoria de las infusiones se completaron en 2 dias para
la dosis de carga y en un dia para las de mantenimiento.
Aunque en algunos casos fue necesario interrumpir las
infusiones por efectos adversos, las suspensiones fueron
transitorias y se restablecieron en el curso del mismo dia.
Estos datos avalan el hecho de que la IGIV purificada por
cromatografia con caprilato al 10% permite alcanzar
mayores dosis con ritmos de infusién superiores a los de la
inmunoglobulina convencional, cuyo esquema clasico de
administracion es con dosis de 2 g/kg durante 5 dias.

La incidencia de efectos adversos fue muy baja, a pesar
de la administracion prolongada de IGIV, que alcanzé casi
un afno, y no guardé relacién con las caracteristicas
demogréficas basales de los pacientes.

Existen otros dos estudios que proveen informacién
de seguridad detallada respecto de la IGIV en la PDIC. El
primero compar6 2 g/kg de IGIV durante 1 a 2 dias contra
prednisolona; el efecto adverso mas comun fueron cefaleas
(33%), seguido por indigestion (20%), fiebre (17%),
sarpullido (6%) e hipotensién (3%), y se presentaron con
frecuencias similares en ambos grupos. El otro ensayo
comparo6 2 ciclos de IGIV con placebo. Nuevamente, el efecto
adverso dominante fueron las cefaleas (67% en la rama
IGIV y 44% en la rama placebo). También se informaron
nduseas (33%), fiebre (33%), escalofrios (30%) e hipertension
transitoria (10%).

El tratamiento con IGIV se administra habitualmente para
tratar otras enfermedades, como la polineuritis idiopatica,
la miastenia gravis, asi como trastornos hematoloégicos,
fundamentalmente la inmunodeficiencia primaria y la purpura
trombocitopénica idiopatica.

Los autores concluyen que el tratamiento con IGIV
purificada por cromatografia con caprilato al 10% cada 3
semanas hasta un total de 48 semanas en pacientes con
PDIC presenta un adecuado perfil de seguridad y buena
tolerabilidad. Los resultados de este estudio permitieron
determinar que el régimen de infusién acortado, de 1 o 2 dias,
no aumenta el riesgo de presentar efectos adversos y puede
resultar en un considerable ahorro en gastos de salud.

2~ Informacion adicional en
e Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/118143

12 - Hallan una Elevada Comorbilidad
Psiquiatrica en Pacientes con Epilepsia
del Lébulo Temporal

Bragatti J, Torres C, Muxfeldt Bianchin M y colaboradores

Arquivos de Neuro-Psiquiatria 69(2):159-165, 2011

La prevalencia mundial de epilepsia se estima en 0.5% a
1.5%. Bajo la denominacion comun de epilepsia se incluyen
diferentes afecciones neuroldgicas que se caracterizan por la
tendencia a las convulsiones recurrentes, que constituyen el
correlato clinico de eventos paroxisticos de hiperexcitabilidad
e hipersincronizacién de la actividad eléctrica cerebral. Se
destaca que entre las manifestaciones de la epilepsia se
describen también las comorbilidades neuroconductuales.
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Si bien la asociacion entre la epilepsia y las afecciones
psiquiatricas se conoce desde antafo, son nUMerosos
los estudios recientes en los que se ha investigado esta
correlacion, que puede alcanzar desde un 20% a un 40%.
En el presente anélisis, los autores se propusieron definir la
prevalencia de las principales enfermedades psiquiatricas en
una cohorte de individuos con epilepsia del l6bulo temporal
(ELT) del sur de Brasil.

Se llevo a cabo un estudio transversal en el cual participaron
166 sujetos de raza blanca (108 mujeres y 58 varones) con ELT
asistidos en un servicio ambulatorio de epilepsia del Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, una regién caracterizada por la
actividad industrial, comercial y de servicios.

Se incluyeron pacientes con parametros electroclinicos
y en los estudios por neuroimagenes que resultaran
compatibles con el diagnéstico de ELT segun los criterios de
la International League Against Epilepsy. Se excluyeron los
menores de 18 afos, los individuos con epilepsia generalizada
o extratemporal, coeficiente intelectual inferior a 70 puntos,
tumores cerebrales, afecciones sistémicas o traumatismo
de craneo.

En todos los participantes se completé el cuestionario SCID
(Structured Clinical Interview for DSM-1V), dividido en seis
maodulos, para la deteccion de los diagndésticos propuestos
en el eje | del DSM-IV. La presencia de espigas interictales
en el trazado electroencefalografico fue evaluada de modo
independiente por dos expertos. Asimismo, se incorporaron
al modelo de anélisis datos sobre neuroiméagenes, el control
de las convulsiones, el uso de medicacion antiepiléptica y de
otros tratamientos.

Toda la informacién reunida se proceséd con pruebas
estadisticas especificas, con el céalculo de los correspondientes
odds ratio. Se definié como significativo un valor de p < 0.05.

La media de edad de la cohorte de estudio fue de
43.9 £ 12.8 afnos. El promedio de la edad de aparicion
de la primera convulsiéon y del tiempo de evolucién de la
enfermedad se estim6 en 18.7 + 14.4 afos y 25.3 + 14.0 afos,
en el mismo orden.

De acuerdo con los autores, el 63.9% de los participantes
(n = 106) presentaban al menos un diagnéstico psiquiatrico,
incluidos los trastornos del estado de &nimo (n = 80; 48.2%),
trastornos de ansiedad (n = 51; 30.7%), psicosis (n = 14;
8.4%) y abuso de alcohol u otras sustancias (n = 8; 4.8%).

La asociacion comoérbida entre trastornos del estado de
animo y trastornos de ansiedad se verifico en el 20.5% de los
pacientes (n = 34).

Entre los trastornos del estado de animo, la depresion
se considero la afeccién de mayor prevalencia (56% de los
integrantes de este subgrupo, equivalente al 27% de la
totalidad de la cohorte). La distimia se diagnosticd en el 15%
de los sujetos con trastornos del estado de animo (7% del
grupo de estudio).

En relacién con el trastorno de ansiedad generalizada, se
confirmé su presencia en 25 enfermos (49% de los pacientes
con trastornos de ansiedad y 15% de la totalidad de la
cohorte). En ocho participantes se efectu6 el diagnéstico
de crisis de angustia, con la inclusién de tres sujetos con
agorafobia y en siete individuos con estrés postraumatico.

Los investigadores agregan que la prevalencia global de
trastornos psiquiatricos (cercana al 64% en los pacientes
de este andlisis) era similar a la descrita en otros estudios
sudamericanos o europeos en los cuales participaron
individuos epilépticos asistidos en instituciones de alta
complejidad. Asimismo, destacan que la prevalencia de
afecciones de la salud mental en el grupo de estudio fue
superior a la informada para la poblacion general de Porto
Alegre en un ensayo anterior. Admiten que no se hallaron
diferencias significativas desde el punto de vista estadistico

en esta proporcion de casos en relacién con el antecedente
de comorbilidades psiquiatricas previas, el hallazgo de
anomalias en las neuroimagenes, las caracteristicas del
electroencefalograma en el periodo interictal, el control de las
convulsiones o la presencia de manifestaciones prodrémicas.

Los expertos aseguran que las comorbilidades psiquidtricas
presentaban una alta prevalencia en pacientes con ELT, con
una proporcién global del 63.9%, representad principalmente
por trastornos del estado de &nimo y trastornos de ansiedad.
Consideran que estos resultados coinciden con los descritos
en la bibliografia de referencia, en la que se menciona que
los trastornos del estado de dnimo representan la afeccion
psiquiatrica comorbida mas frecuente en los individuos con
ELT. La prevalencia de estas afecciones alcanza al 40% a 60%
de los individuos epilépticos asistidos en instituciones de alta
complejidad, en comparacion con una prevalencia de 20% en
la poblacién general.

Si bien en todos los estudios se ha citado que la frecuencia
de afecciones psiquidtricas en los pacientes epilépticos es
superior a la de la poblacion general, muchos investigadores
han informado una amplia variaciéon en esta prevalencia.

Los valores difieren en funcién del paciente a considerar, la
enfermedad psiquiatrica que sufre, la duracién del estudio y
la metodologia empleada para el diagndstico. La prevalencia
de comorbilidades psiquiatricas parece incrementarse en
relacién con la gravedad de la afeccion neurolodgica, con

una secuencia que se inicia en sujetos con enfermedades
crénicas no neuroldgicas y continta con las afecciones
neurolégicas no epilépticas, la epilepsia generalizada, la
epilepsia focal extratemporal, los sujetos con ELT sin opcién
de tratamiento quirdrgico y, finalmente, los pacientes con ELT
de posible resolucién mediante cirugia. Mas de la mitad de
los participantes de este analisis no presentaban un adecuado
control de las convulsiones, definido como la presencia de mas
de un episodio mensual.

Asimismo, los autores reconocen que el uso de cuestionarios
estructurados se vincula con la deteccion de una mayor
proporcion de comorbilidades neuropsiquiatricas en individuos
epilépticos. Debido a que la utilizacion de estas estrategias
es relativamente reciente y se limita a grupos poblacionales
reducidos, se presume que los estudios epidemioldgicos con
una mayor cantidad de participantes pueden subestimar la
prevalencia real de afecciones psiquiatricas comoérbidas en los
pacientes con epilepsia.

Por otra parte, se sefiala que alrededor del 25% de los
individuos epilépticos presentaba méas de una enfermedad
psiquiatrica asociada, con especial énfasis en la comorbilidad
de trastornos del estado de animo y trastornos de ansiedad.
Aunque se desconocen los mecanismos fisiopatoldgicos
involucrados, se postula que la depresioén, la ansiedad y la
epilepsia podrian compartir procesos bioldgicos y estructurales
asociados con las disfunciones del sistema limbico. El temor
es un sintoma prodrémico mencionado por el 15% de los
pacientes con ELT y podria confundirse con una crisis de
angustia.

En ensayos previos se ha descrito una correlacion inversa
entre la frecuencia de las convulsiones y la presencia de
sintomas postictales de ansiedad, atribuidos a fenémenos
de tolerancia de los circuitos generadores de ansiedad,
como los situados en la amigdala. Ademaés, agregan que
tanto la ELT como la depresion se vinculan con un menor
volumen del l6bulo temporal. En las resonancias magnéticas
de alta resolucion pueden observarse que los pacientes con

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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depresion presentan reduccion del volumen del hipocampo

en forma unilateral izquierda o bien bilateral. En el contexto
de la ELT, el volumen parece reducirse en el sitio de origen

de las convulsiones o, cuando la enfermedad se asocia con
depresion, de manera bilateral. En consecuencia, se especula
que la hiperexcitabilidad neuronal podria expresarse tanto en
forma de alteraciones emocionales como mediante la actividad
convulsiva.

Si bien se reconocen algunas limitaciones metodolégicas,
los expertos consideran que los resultados obtenidos coinciden
con los expresados en la bibliografia internacional en relacion
con pacientes de otras regiones del mundo. De este modo,
aseguran que la prevalencia de trastornos psiquiatricos es
elevada entre los individuos con ELT, como consecuencia de
una probable mayor repercusién de pardmetros genéticos
en comparacién con los factores ambientales. Asi, concluyen
afirmando que la ELT y las enfermedades psiquiétricas parecen
compartir mecanismos fisiopatoldgicos relacionados.

& Informacién adicional en
W siicsalud.com/dato/resiic.php/123846

13 - Analizan los Resultados de la Atenciéon
en Cuidados Intensivos de Pacientes
con Miastenia Gravis en una Zona de
Bajos Recursos

Onyekwulu F, Onwuekwe |

Neurologist 16(6):368-370, Nov 2010

Cuando la miastenia gravis (MG) se presenta como
emergencia neurolégica requiere internacion en la unidad
de cuidados intensivos (UCI). La sepsis es el principal factor
responsable de los resultados desfavorables observados en
pacientes con MG que son internados en UCI de sectores con
bajos recursos, como es el caso de Nigeria.

La MG es una enfermedad neuromuscular que se caracteriza
por debilidad muscular y fatigabilidad con el ejercicio debido a
la accion de autoanticuerpos dirigidos contra los receptores de
acetilcolina de la unién neuromuscular. En los casos graves, la
debilidad muscular genera disfagia e insuficiencia respiratoria
(crisis) que requiere intubacién endotraqueal y ventilacion
mecanica.

Dentro de los 2 a 3 afos posteriores al diagndstico, entre
el 12% y el 16% de los pacientes con MG experimentan este
tipo de crisis. El manejo que se lleva a cabo en la UCl es de
vital importancia para reducir la tasa de mortalidad asociada.
El objetivo del presente estudio fue evaluar los resultados del
abordaje de pacientes con MG en la UCI de un hospital de alta
complejidad del sudeste de Nigeria.

Se trata de un estudio retrospectivo que incluy6 todos los
pacientes con MG grave (estadio IV de Osserman) admitidos
en la UCI del hospital. En cada caso, se registré informacién
demogréfica, caracteristicas clinicas, duracion de la
enfermedad antes de la internacion, enfermedades asociadas,
duracion de la ventilacién mecanica, complicaciones durante
el tratamiento, tipo de tratamiento administrado y resultados
de la internacion. La crisis miasténica fue definida como
un episodio de MG que requirié intubaciéon con ventilacion
asistida o sin ella, mientras que la crisis colinérgica fue definida
como un episodio de hiperestimulacion colinérgica como
resultado del uso excesivo de farmacos anticolinesteraasicos.

La mediana de edad de presentacion fue de 29 afos,
con una relacién mujer:hombre de 2.7:1. El 90.9% de los
pacientes recibieron ventilacién mecanica. La duracién media
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de la internacion en la UCI fue de 15 dias. Se registraron 14
episodios de crisis colinérgicas y 13 de crisis miasténicas. Se
produjeron tres decesos (27.3% del total), de los cuales dos
estuvieron asociados con comorbilidades (neumonia lobular e
hipertiroidismo). Dos pacientes tuvieron neumotoérax posterior
a la timectomia. Ademas, hubo un caso de infeccién de la
herida, otro de neumonia lobular y dos casos de septicemia

y de insuficiencia renal. Al momento del alta, el 36.4% de

los pacientes habfan obtenido una buena respuesta clinica, el
27.3%, una respuesta moderadamente buena, y el 9.1%, una
mala respuesta.

Los recientes avances en el manejo de la MG han reducido
considerablemente la morbilidad y mortalidad asociadas con
esta enfermedad. La mortalidad registrada en el presente
estudio es relativamente alta comparada con otras series, lo
cual puede atribuirse a factores como la presentacion tardia,
la falta de disponibilidad de otras opciones terapéuticas (como
la plasmaféresis y la terapia con inmunoglobulinas) y las
complicaciones. La plasmaféresis produce una rapida mejoria
en la debilidad de los pacientes con MG, por lo que puede
utilizarse previamente a la timectomia. Las inmunoglobulinas
intravenosas producen resultados similares. Por su parte,
la timectomia se ha convertido en un procedimiento
verdaderamente eficaz para el tratamiento de la enfermedad.
En la presente serie, ocho pacientes (el 72.7% del total) fueron
sometidos a timectomia.

En el presente estudio, dos pacientes murieron por causas
no relacionadas con la MG. La septicemia no es infrecuente en
la UCl'y constituye una de las principales causas de mortalidad
en ese dmbito. La prevencion y el tratamiento agresivo de la
septicemia son fundamentales para lograr resultados positivos
en los pacientes con MG.

En conclusién, la septicemia resulté ser el principal factor
que contribuyo a la obtencién de resultados desfavorables en
la atencion de pacientes con MG en la UCI de una zona de
bajos recursos. Por lo tanto, se deben concentrar los esfuerzos
en la prevencion, identificacion precoz y tratamiento agresivo
de la septicemia. Asimismo, dado que la inmunoterapia como
parte del tratamiento de la MG se ha convertido en una de las
principales causas de la mejora en los resultados obtenidos en
paises desarrollados, se recomienda la adopcion de estrategias
destinadas a proveer este tipo de terapias también en los
paises en desarrollo.

P~ Informacién adicional en
e WWwWWsiicsalud.com/dato/insiic.php/119933
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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-
panar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.

Médico o institucion consultante
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CPeiiiieeees Localidad ......coceveeiinieeieneeeeeeeeee e PaliS ...t Teléfono....cccocevererereie
desea consultar @l Dr........ccoccciiiiiiicicc lo siguiente:

(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 Distrofia Muscular de Duchenne... e Dr. D. Feder. Faculdade de Medicina do ABC, Av. Lauro Gomes 2000, Vila Sacadura Cabral,
CEP 09060-870, Santo André, San Pablo, Brasil

1 Farmacologia de los Medicamentos... ¢ Dr. J. Guimaraes. Departments of Neurology, Hospital de Sao Joao, 4202-452, Porto, Portugal

2 Complicaciones Neuroldgicas Pediatricas... | ® Dr. S. R. Dominguez. Department of Pediatric Infectious Disease, Children’s Hospital, University of
Colorado School of Medicine, CO 80045, Aurora, Colorado, EE.UU.

3 Biomarcadores en la Enfermedad... e Dr. K. D. Sethi. Movement Disorders Program, Department of Neurology, Medical College of Georgia,
GA 30912, Augusta, Georgia, EE.UU.

4 Utilizacion de Estatinas luego... e Dr. S. M. Greenberg. Massachusetts General Hospital Stroke Research Center, MA 02114, Boston,
Massachussets, EE.UU.

5 La Endarterectomia Carotidea Frente... e Dr. J. H. Wong. Division of Neurosurgery, T2N 2T9, Calgary, Alberta, Canada

6 Apnea Obstructiva del Sueno, Accidente... e Dr. K. Bagai. Department of Neurology, A-0118 Medical Center North, TN 37232-2551, Nashville,
Tennessee, EE.UU.

7 Revision Sistematica del Insomnio... e Dr. J. Sarris. Melbourne Clinic, University of Melbourne, 3121, Melbourne, Victoria, Australia

8 Estudian si la Rasagilina Puede Modificar... |  Dr. K. D. Sethi. Movement Disorders Program, Medical College of Georgia, GA 30912, Augusta, Georgia,
EE.UU.

9 Describen las Variantes de la Afasia... e Dr. M. F. Bonner. Department of Neurology, Hospital of the University of Pennsylvania, PA 19104,
Filadelfia, Pensilvania, EE.UU.

10 | La Neurorradiologia Permite Distinguir... e Dr. G. Menon. Department of Neurosurgery, Sree Chitra Tirunal Institute for Medical Sciences and
Technology, 695011, Trivandrum, India

1" Inmunoglobulina Intravenosa... e Dr. P. D. Donofrio. Department of Neurology, Vanderbilt University, A-0118 Medical Center, Nashville,
TN 37232, EE.UU.

12 | Hallan una Elevada Comorbilidad... e Dr. J. A. Bragatti. Institucion: Division of Neurology, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 90035-003,
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil

13 | Analizan los Resultados de la Atencion... e Dr. F. A. Onyekwulu. Department of Anaesthesia, University of Nigeria Teaching Hospital, 01129,
Emugu, Nigeria
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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
#CE ; o d loqueo de los canales de sodio dependientes del voltaje.
LCLgaI esel prmm%al Ime;cantlsmovde accion de la A) El blog &l les de sodio dependientes del voltaj
1 carbamazepina y de la fenitoina B) El bloqueo de los canales de calcio.
C) La inhibicion mediada por el GABA.
D) La reduccién de la excitacion mediada por el glutamato.
@Cua'lles son mani_festaciones neurolégicas del virus AGonvalsiones
pandémico de la influenza A? BYEnceralopatia
2 X ’
C) Insomnio.
D) Ay B son correctas.
éCUét!l.[ée (Ijos siglu]le?tes biom?rczdoief_s poqriadse‘r A) Ciertas mutaciones genéticas.
3 e:f:rlngefiasr;ee P:rkL:rrwosopna;a UCENLTICLONICERa B) La expresion de la alfa-sinucleina en los fibroblastos de la piel.
' C) Los perfiles metabolémicos.
D) Todos ellos.
éQtUS_ asocialcién o qescribde e;tre 2 do_sws_ ytel t\pobdel A) La simvastatina se asocia con mayor riesgo.
4 ;SJ':t:)nsacZJr? anr:feygd:;stgeg dg e;?gfr;acgilgr:g racerebral en B) Las mayores dosis de estatinas se vinculan con mayor riesgo.
) ' C) La rosuvastatina reduce el riesgo en dosis bajas.
D) No se ha definido correlacién entre la dosis, el tipo de estatina y estas acciones.
¢Cual de las siguientes intervenciones se considera el A) La angioplastia con stent
tratamiento de eleccién de las estenosis carotideas? I e s caro‘u:dea
5 : ‘ : .
C) La angioplastia con balon.
D) Todas son igualmente eficaces.
¢ Qué mecanismos participan en la asociacion A) El desequilibrio fibrinolitico
entre la apnea obstructiva del suefio y los eventos B) 1o dlsuneen enslsiclz) ’
6 cardiovasculares? PR ’
C) El estrés oxidativo.
D) Todos ellos.
¢Cudl de las siguientes terapias alternativas serfa mas util A) El tai chi.
para el tratamiento del insomnio? B) £l yoga
7 S
C) La acupresion.
D) Todas serfan igualmente Utiles.

Respuestas Correctas
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