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Codigo Respuesta Rapida Theﬁe is a growing interest in applyfng “theory of mind” as a tool to understaﬁd symptom-formation processes in
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7 matically ambiguous use of the concept “representation” and the implications of its epistemological model, which

includes both analytic philosophy of language and computational theory of mind. It focuses on the inability of the

model to deal with contextual or subsignificant information, deemed relevant to symptom recognition, and on its

main consequence affecting psychiatric semiology: grouping together symptoms with partial resemblances. This is
to explain the inconsistencies and contradictions of empirical studies regarding ToM.

Resumen

En los Ultimos afos se aprecia un gran interés en la aplicacion de la teorfa de la mente como herramienta para
comprender la sintomatologia de trastornos psiquiatricos de diversa indole. La teoria de la mente se considera
una metarrepresentacion. El articulo examina el uso sisteméaticamente ambiguo que hace la psicologia cognitiva

Bibliografia completa, especialidades

PN i relacionadas. produccion del concepto de representacion y explicita los presupuestos del modelo epistemolégico: la filosofia analitica del
_~ bibliografica y refereﬁc?as lenguaje y la teoria computacional de la mente. El texto se centra en la incapacidad del modelo para dar cuenta
profesionales de los autores. de la influencia de la informacién contextual o subsignificante, considerada relevante para el reconocimiento del
sintoma, abocando con ello a la agrupacién de sintomas con similitudes superficiales y estructura profunda dispar.
Se presume qué es lo que ocurre en la teoria de la mente y qué motiva las incongruencias de los estudios empiricos
realizados hasta el momento.
Introduccién trastornos bipolares o en demencias,® incluso han servido
La teorfa de la mente (ToM, del inglés theory of mind) es como marco conceptual de un manual para la psicoterapia del
una herramienta conceptual que se vale de algunos supuestos trastorno de personalidad limite. De repente, lo que parecia
de la psicologia cognitiva para explicar la capacidad de un hallazgo especifico de un grupo concreto y bien definido
primates y seres humanos para atribuir a otros individuos de trastornos clinicamente y genéticamente vinculados, pasa

estados mentales distintos de los propios. Se la considera,
generalmente, como una metarrepresentacion, es decir la
representacion de una relacién entre representaciones, en este
caso de las percepciones, pensamientos o emociones de otros
en cuanto son distintas de las mias.

Sus aplicaciones mas afortunadas comenzaron en 1985 con
el trabajo de Baron-Cohen, Leslie y Frith," en el que proponian
un déficit especifico en la teoria de la mente como alteracion
fundamental que explicara los sintomas centrales del autismo
infantil. Enseguida se trasladé el método y la teoria a la
esquizofrenia.? Se cerraba de este modo un circulo que e
reunia la esquizofrenia y los trastornos del espectro autista, de |ntel|g|b|||d§d.
después de décadas de vivir separados.** En los Gltimos En esta ocasidon nos centraremos en los factores mas

afos, comenzaron a menudear los estudios sobre la ToM en generales y, en concreto, en el concepto de representacion
que mostraremos afectado por una ambigledad sistemética,

Participo en la investigacion: José Manuel Lopez Santin, Centres Assistencials Dr. Emili gracias a la cual pUEde_ emplearse c.omo sInonimo qe estado
Mira i Lopez, Barcelona, Esparia mental y como su equivalente funcional, computacional

a buscarse en enfermedades que tienen poco que ver. Como
mostramos en otro texto,® tanto la posibilidad del trasvase
como los hallazgos contradictorios que se han sucedido
obedecen en parte a factores atribuibles a las enfermedades
en estudio o a los procesos de formacion de sintomas, y en
parte a factores mas generales, dependientes de las teorfas
que explican la naturaleza de la ToM, de las contradicciones
internas en los presupuestos computacionales de uso corriente
en la psicologia cognitiva y de peculiaridades de la semiologia
psiquidtrica o de la psicopatologia como proceso de creacion

4



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Neurologia: Volumen 2, Numero 1

o biolégico, al mismo tiempo y mediante un traspaso de
propiedades entre uno y otro. Y que, al menos en su actual
formulacion, no puede emplearse para dar cuenta de tres
rasgos claves de la vida psiquica: la influencia de la informacion
contextual sobre el contenido de la representacién,’ y sobre
su estructura; el modo de inferencia que se llama abduccién
y la conciencia prerreflexiva de uno mismo (de la que no nos
ocuparemos por economia de espacio).®°

Ademas, el aparato heuristico empleado en estas
investigaciones, la filosofia analitica del lenguaje y la
teorfa computacional de la mente, que han hecho de las
proposiciones y actitudes proposicionales el modelo de
los estados mentales,"" precisa de una definicion univoca
y explicita de cada uno de los elementos semanticos
de la proposicion. Esta exigencia se ha trasladado a la
identificacion de los sintomas, y dada la naturaleza de los
sintomas psiquiatricos, donde la informacion contextual
o subsignificante es imprescindible para la elucidacion de
su naturaleza,'? se han agrupado con arreglo a similitudes
superficiales sintomas cuya estructura profunda es diversa.
Los déficit de la ToM nombran en realidad un fenémeno
molar, o un grupo de fenémenos, o incluso una de entre
varias posibles fallas de la cognicién social'® que, con arreglo
a criterios distintos, por ejemplo, los trastornos de conciencia
prerreflexiva de uno mismo presente en la esquizofrenia,
pueden escindirse y subdividirse, y explicar asi los resultados
inconstantes de los estudios empiricos en la esquizofrenia, el
trastorno bipolar y otras enfermedades neurolégicas.

Representacion como estado mental

Analizaremos mas detalladamente el concepto de
representacion. Whiten y Perner' entienden que, para la
psicologfa cognitiva, la representacion es la “interpretacion
o comprensién de algo perceptible”. El propio Perner, en un
texto anterior' definia representacion como una “entidad”
0 “proceso mental” que se encuentra en una “relacion
representacional” con alguna otra entidad o proceso, ya sea
fisico, ya sea mental también. Es decir, que esta por alguna
otra cosa a la que representa de un modo determinado, en
tanto sélo entran en la relacién representacional algunas
propiedades de la entidad o proceso representado.

Perner asume explicitamente que esta divisién entre
“representar” (un objeto) y “representar como” (un objeto
en tanto poseedor o por medio de alguna propiedad) es
analoga a la distincion de Frege entre referencia y sentido,'®"”
e implicitamente importa con ella una dificultad: supone
un objeto definible sin tener en cuenta sus propiedades,

o bien un objeto transversal a todas ellas. Si bien esto es
posible cuando se define un concepto como la “funcion de
un argumento cuyo valor es siempre un valor veritativo”,'® y
al objeto como la extension del concepto, valga decir, en la
experiencia, un objeto se da siempre con y segun un sentido,
sea el que fuere.' Esta equivalencia entre conceptos de la
filosofia analitica del lenguaje y de la filosofia cognitiva volvera
a aparecer en Perner y en Leslie, y tiene su fundamento

en analogias estructurales profundas que afectan el modo
en que ambas piensan la relaciéon entre palabras y cosas,
representaciones y objetos.

Sobre la caracterizaciéon basica de “estar por algo,” Perner
levanta una clasificaciéon de las representaciones, que incluye
las categorias de primaria, secundaria y metarrepresentacion.’
Aunque esta tricotomia se discute vamos a quedarnos con la
definicion de representacion primaria, que Perner comparte

con Leslie. Una representacion primaria es aquella que
mantiene con el mundo “vinculos de referencia y verdad”.

El modelo epistemoldgico escogido para pensar estas
“relaciones de referencia y verdad” no es nunca neutro,
ni pasa su eleccién sin consecuencias. La filosofia analitica
del lenguaje ha proporcionado el bastidor que precisaba la
psicologia cognitiva.'" Podemos resumir los supuestos asi: los
estados mentales que representan estados de cosas tienen
forma proposicional (el estado mental correspondiente con la
percepcion “una taza encima de la mesa” tiene la forma de
una proposicion que dice “hay una taza encima de la mesa”

y se abrevia como p). Los estados mentales correspondientes

a la creencia o deseo de que haya una taza en la mesa tienen
la forma “x cree que p” o “x desea que p” y se llaman
actitudes proposicionales. Por su parte, taza o mesa tendran
representaciones “taza” o “mesa”. Modelar los estados
mentales de acuerdo con la forma de las proposiciones tiene
una ventaja principal: explicar la sistematicidad y productividad
del pensamiento,'" pero también cortapisas, algunas de las
cuales afectan el nucleo de las teorias representacionales

de la mente y llegan hasta las investigaciones sobre la ToM.
Volviendo a Perner, importar el distingo fregeano entre
sentido y referencia aboca un problema de dificil solucion. De
esta separacion se sigue necesariamente que la referencia, que
se da sélo a través de un sentido, queda de hecho dispersa por
sus distintos modos de darse,?° salvo que se fije de antemano
utilizando, por ejemplo, una funcion (matematica) tal y

como hace Frege. Sin embargo, esta posibilidad no se puede
aplicar a los estados mentales (“representar” y “representar
como”) y se debe, entonces, introducir un sentido primario,
que se solape con el referente y coincida con las llamadas
propiedades objetivas del objeto, como hacen Perner o Leslie,
o bien suprimir la divisién, como hace Quine.?' Cualquiera de
las dos debe introducir la univocidad entre sentido primario
(de la representacion) y el objeto.

Ahora bien, si la conciencia se representa el mundo, el
argumento lleva a considerar que no se dan en la intuicién
sensible sino representaciones, aspectos, atributos de las
cosas, y queda al albur de una actividad sintética del sujeto
ligarlas bajo una categoria de modo coherente para conocer
asi el objeto, categoria que no estaria dada en la sensibilidad
sino puesta por el sujeto mismo. Este problema es el que tomoé
Husserl para desmontarlo. Efectivamente, en la conciencia
se dan aspectos, pero estos aspectos del objeto implican
los otros no presentes. Del mismo modo, el objeto a su vez
supone un horizonte de implicacién (un fondo, un trasfondo,
un contexto) que asegura su darse en la experiencia. No se
intuyen, en la conciencia, representaciones, sino objetos,
aunque en cada momento sean representaciones las que estan
presentes.?

Representacion como estructura simbélica y causal
Hasta ahora se ha empleado representacién como sinébnimo

de “estado mental” y en adelante lo abreviaremos como

R1. Sin embargo, el desarrollo espectacular de la psicologia

cognitiva, la inteligencia artificial y la teoria computacional

de la mente (TCM), que a las dos relne, se apoya sobre todo

en una segunda acepcion del término y en la posibilidad

de traduccién completa entre ambas. Segun la Stanford

Encyclopedia of Philosophy [mental representation is]: “A

theoretical construct of cognitive science. As such, it is a basic

concept of the Computational Theory of Mind, according to

which cognitive states and processes are constituted by the
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occurrence, transformation and storage (in the mind/brain) of
information-bearing structures (representations) of one kind or
another”.?

Esta segunda acepcion (estructuras que transportan
informacion) se abreviara como R2. La TCM, al menos en las
variantes que son de aplicacién aqui, asume que los estados y
procesos mentales (R1) estdn adecuadamente representados
(R2) por elementos simbdlicos de contenido semantico y
propiedades causales que se derivan de su sintaxis,?* sometidos
a operaciones computacionales ejercidas segun reglas estrictas
gue atienden precisamente a la estructura de estas R2. Si las
R2 estan determinadas por su sintaxis y las operaciones en las
gue pueden o no entrar dependen de ellas, se deduce que
la sintaxis de la representacién, su forma, tiene capacidades
causales.

Se percibe que la estructura de las R2 debe contener toda
la informacién presente en las R1. Pero las R2 no pueden
concebirse desde la TCM mas que haciendo depender su
capacidad de significacién de su estructura, que Fodor llama
sintaxis” Una R2, si va a representar una R1 sin desmedrarla,
debe contener en su estructura toda la informacién necesaria
para asegurar su correcta y primaria correspondencia con los
estados de cosas. En un programa informatico, el significado
de los simbolos se decide por el programador. En la TCM la
mirada se vuelve hacia el exterior, hacia las cosas o estados
de cosas que causan las R2.% Pero este complemento
etiologico tiene a su vez problemas: el primero, que el hecho
de cargar con informacién acerca de estados de cosas en el
mundo puede ser necesario pero no suficiente para hacer
de algo representacién de algo; el segundo, dar cuenta de
la posibilidad de los errores del complejo R2-R1 a la hora de
representarse el mundo, y el tercero, el grado de variabilidad
que cada estado de cosas aporta y que debe incluirse en
la representacion.

Si las propiedades de la representacion, su forma, su sintaxis,
tienen valor causal, deben gozar de cierta estabilidad, o
este mismo valor variaria caso a caso.?*?* Pero las R1 se dan
siempre situadas, y su significacion fijada contextualmente,
luego este principio de localidad de las R2, o bien no hace
justicia a las R1, o bien nos lleva a aceptar que no existe
motivo alguno para mantener el supuesto de que a cada
estado mental corresponde una y sélo una estructura que
transporte esa informacion. En resumen: “las propiedades
sintacticas internas de las representaciones son, ipso facto,
esenciales, y por tanto, no se ven afectadas por el contexto”.”
Y sin embargo, cada vez mas se incluye el contexto como
factor para el andlisis de la sintomatologia esquizofrénica, por
ejemplo, y de sus correlatos cognitivos.?®

Existe aun un segundo problema aparentemente irresoluble
para la TCM, y es el de la abduccién. Se llama abduccion a un
modo de inferencia, distinto de la induccién y la deduccion.
Mientras la deduccién va de lo general a lo particular y la
induccién generaliza lo encontrado en un numero suficiente
de casos, la abducciéon debe encontrar lo que podriamos
llamar la ley del caso; a partir de un particular, encontrar la
ley que lo explica.

La dificultad que encuentra la TCM se puede resumir
asi: la abduccion hace uso de informacién contextual
y de propiedades globales de los sistemas de creencias
que, por definicién, estdn ausentes de la estructura de las
representaciones, en tanto ésta, para ser estable y poder
someterse a procesos guiados por reglas, es local y esta
univocamente definida.” En una situacién comunicativa,
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por ejemplo, existe una cantidad notable de informacion
significativa contextual implicita, que ni viene expresada

en las palabras (o en sus R2), y sin embargo sostiene todo
el posible acuerdo y asegura la posibilidad de entenderse
con alguien con respecto a algo. Sin embargo, esta
informacién, que también se ha llamado subsignificante,

no encuentra acomodo en las R2 correspondientes a las

R1 de la situacién comunicativa, porque si alli acabaran,
descompondrian y recompondrian la estructura, y el caracter
local y univoco se malograria, y con él, las formas conocidas
de la TCM.

Representacion y ToM

En varios articulos de Leslie?”? se encuentran los tres usos
distintos de “representacion” y el paso de una acepcion
a otra sin especificar como y cuédndo se emplea cada una:
los nifios tienen estados mentales (R1), traducidos en
representaciones mentales (R2) que se corresponden con
estados neurofisioldgicos (R3).

Estan presentes, también, las consabidas dificultades
acarreadas hasta la psicologia cognitiva desde la filosofia
del lenguaje, esta vez desde Quine, del que Leslie toma las
nociones de opacidad referencial, de ausencia de implicacion
l6gica de valor de verdad o de pretension de existencia del
contenido expresado en las actitudes proposicionales y la
metafora del entrecomillado y desentrecomillado de este
contenido, segun corresponda a un enunciado acerca de
estados mentales 0 a uno acerca de estados de cosas en
el mundo. Un ejemplo de cémo Leslie intenta resolver las
contradicciones expuestas mas arriba, la tensiéon entre el
caracter representacional, perspectivistico de la mente, y la
objetividad que debe asegurar se encuentra en el plegado
del significado sobre la referencia. En efecto, la nocion de
"“representacion primaria”, aquella que mantiene con el
mundo relaciones de referencia, existencia y verdad, intenta
mantener separados significado y referencia suponiendo
un significado primero, el que entrega sin mas la referencia
objetiva. Ahora bien, que las R1 mantienen vinculos de
referencia y verdad con el mundo externo es una proposicion
gramatical,*® que dice sobre todo de las caracteristicas del
modelo y que ha sido ampliamente y suficientemente criticada
por Putnam,??3! atendiendo a los supuestos en los que se
basan las teorias mentalistas del significado y de la referencia
y oponiendo a éstos diversas tesis en las que no podemos
detenernos ahora.

¢Como se subvienen en los textos de Leslie, y de otros,
las dificultades implicitas en el concepto de representacion
y las que se arrastran con los préstamos de la filosofia del
lenguaje? Gracias a la circulacién entre las distintas acepciones
presentadas. Cuestionable como es considerar los estados
mentales R1 del mundo externo, de sus propiedades primarias,
fisicas, y las representaciones computaciones R2 de los estados
mentales, la evidencia de la proposicién gramatical acerca de
las R3 las alcanza a través del nombre compartido, las dispensa
de justificar sus acepciones computacional y cognitiva.

Conclusiones

Retomemos los distintos hallazgos expuestos hasta aqui.
Por un lado, el concepto de representaciéon (R1) que se
emplea en los estudios sobre ToM obedece a las necesidades
del modelo heuristico empleado: la filosofia analitica del
lenguaje. La pareja primariedad-univocidad de las
representaciones/estados mentales debe resolver el problema
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importado de la distincion entre sentido y referencia. Por
otra parte, esta misma univocidad se precisa para que una
TCM sea viable. Sin localidad semantica, invariabilidad de
la estructura de la representacion R2 y biunivocidad de las
relaciones entre R1y R2 no se sostiene ninguna TCM conocida,
y ambas necesidades de univocidad se refuerzan mutuamente.
Por otro lado, la TCM no puede explicar ni la abduccién ni la
contextualidad. Asi, la formulacion del déficit de la ToM en
términos de TCM resiste estas contradicciones gracias al uso
sistematicamente ambiguo del concepto de representacion,
que ademas se beneficia de la proposicion gramatical que
afirma que los estados mentales (R1) tienen representaciones
(R3) en el cerebro.

No debe extranar que el uso fructifero de un término
no conlleve su definicion Unica o su empleo transparente.
Fuldford mostré cémo distintos sintomas psiquiatricos se
emplean con notable congruencia a pesar de las dificultades
que existen para dar de ellos una descripcion definida.?? Del
mismo modo, la identificacién de esta capacidad singular,
la ToM, puede entenderse, y asi sucedera probablemente
desde distintas teorfas, que prescindan incluso del concepto
"representacion” .

En el traspaso del déficit de ToM entre enfermedades

completa, que nos tememos, se ha alcanzado a despecho de
la naturaleza de los sintomas.

En otro lugar se demostré por extenso que la psicopatologia
precisa incluir material contextual,?*3> subsignificante,' en
la definicion e identificacion del sintoma para adecuarse a
la naturaleza de su objeto. Los procedimientos mediante los
cuales la psicopatologia da forma a la materia presintomatica,
esto es la conducta y la experiencia del paciente, emplean
necesariamente, aunque, a veces también, de manera
inadvertida o poco controlada, este contenido contextual
presente en cada caso y ausente de la definicion del sintoma.
Cuando se introduce un factor de restriccion ajeno, como
viene a ser la necesidad implicita en la TCM de correlacionar
biunivocamente el material preformalizado y la descripcién
definida del sintoma, la ganancia en fiabilidad y sencillez
de manejo se acompafa de una creciente violencia ejercida
sobre el fenédmeno para encajarlo en un molde en el que no
ha de caber. Cuesta entender que trastornos tan distintos
como el sindrome de Asperger y la personalidad tipo limite
compartan el mismo menoscabo fundamental. Més bien
parece que, sometiendo un fenémeno molar a las restricciones
del concepto de representacion tal y como han sido expuestas
aqui, se le impone una forma que no le es propia, y se toman
por analogias en la estructura lo que no son, probablemente,

distintas, los efectos de la ambigUedad sistematica han
sido otros. Se ha establecido una especie de corredor de

la univocidad que comunica, en apariencia, los sintomas

psiquiatricos (R1), con sus representaciones computacionales
(R2) y con sus localizaciones cerebrales (R3). Por ese corredor

viaja la necesidad de una definicién definida, cerrada y
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Las investigaciones sobre la correlacion entre las estructuras
cerebrales y el envejecimiento exitoso constituyen

un dmbito promisorio, si bien los resultados parecen
contradictorios. Se requieren mas estudios para definir la
participacion de los procesos de reserva y compensacion
neural vinculados con la funcion cognitiva en los ancianos.

Si bien se han realizado numerosas investigaciones
relacionadas con la declinacién cognitiva fisiolégica y
patoldgica asociada con el envejecimiento, esta diferenciacion
entre ambos procesos no parece suficiente debido a la
heterogeneidad que caracteriza a los adultos mayores sanos.
En este sentido, los autores proponen definir los conceptos
de envejecimiento “habitual” y “exitoso”. En la concepcion
del envejecimiento exitoso se involucran factores como la
salud fisica, la funcion cognitiva, el bienestar general, la
productividad y la actividad social. No obstante, el deterioro
cognitivo es un parametro frecuente del envejecimiento
exitoso segun los criterios definidos por la mayor parte de
los investigadores. Por otra parte, se advierte que la mayor
parte de los ensayos clinicos describen la evolucion de la
media de un grupo de individuos, sin enfocar la variabilidad
individual. Las diferencias interpersonales en el desempefo
cognitivo de los adultos mayores pueden explicarse, al
menos parcialmente, por factores neurobiolégicos entre los
que se incluyen el tamafo y la integridad de las estructuras
cerebrales. En estudios de correlacion se ha observado que un
mayor volumen cerebral se vincula con mayores coeficientes
de inteligencia en adultos. Se reconoce también una relacion
entre las estructuras cerebrales y la funcién cognitiva en los
ancianos con procesos asociados con el envejecimiento. En
este contexto, se cita que la enfermedad de Alzheimer se
vincula con pérdida de volumen del hipocampo y la amigdala,
entre otras dreas cerebrales. Sin embargo, aln no se ha
definido la existencia de una asociacion similar en los adultos
mayores sanos.

La evaluacién minuciosa de la relacion y las interacciones
entre las estructuras cerebrales, el envejecimiento y la
conducta podria ser Util en el contexto de la heterogeneidad
del desempefio cognitivo de los adultos mayores. La
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estabilidad de estos vinculos a lo largo de la vida permitirfa
apoyar la teoria de la reserva neuronal, segun la cual las
diferencias individuales entre la cognicién de los adultos
jovenes se preservaria durante el envejecimiento. En cambio,
si la relacion entre la estructura cerebral y la conducta difiere
entre los jovenes y los ancianos, podria demostrarse la
hipotesis de la compensacién neuronal.

Sobre la base de estos datos, los autores presentan los
resultados de una revisién acerca de la potencial correlacion
entre las estructuras cerebrales y los procesos cognitivos
exitosos en los adultos mayores sanos.

Métodos

Se llevé a cabo una revision de la bibliografia disponible en
PubMed hasta abril de 2008 para identificar aquellos estudios
en los cuales se describia una relaciéon entre el envejecimiento
cognitivo exitoso y las estructuras cerebrales. Se excluyeron
los ensayos acerca de la integridad o la presencia de
hiperintensidades en la sustancia blanca, dada la existencia de
una reciente revisién acerca de estos conceptos.

De los 485 articulos localizados en la evaluacion inicial, se
consideraron 50 trabajos en la revisién final, tras la exclusion de
aquellos ensayos que no cumplian con los criterios definidos de
inclusion. Se procurd resumir la relacion entre las estructuras
cerebrales y la funcion cognitiva en adultos mayores, asi
como evaluar la escasa informacion referida a las eventuales
diferencias en esta relacién entre pacientes jévenes y ancianos.

Resultados

Los 50 articulos elegidos correspondian a 39 estudios
transversales y 11 ensayos longitudinales. No fue posible
completar un metanalisis, debido a la gran heterogeneidad
metodolodgica en los diferentes trabajos. Los métodos de
diagndstico por imagenes vy las técnicas de andlisis difirieron
también entre los distintos ensayos, aunque la mayor parte
de los articulos se fundamentaban en los resultados de la
resonancia magnética nuclear (RMN; n = 47). La metodologfa
de andlisis de las imagenes incluyé técnicas manuales (n = 28),
automatizadas (n = 8) o combinadas (n = 13), mientras que en
un estudio no se mencion6 el método aplicado. El pardmetro
evaluado con mayor frecuencia fue el volumen cerebral, el
cual fue informado en 49 de los 50 estudios. Por otra parte,
las estructuras de los l6bulos temporal y frontal fueron las méas
estudiadas en términos de la evaluacion regional.

De acuerdo con los datos disponibles, los autores sefialan
que el volumen global de sustancia gris se asoci¢ en forma
positiva con la funcion cognitiva global, tanto en estudios
transversales como longitudinales. De la misma forma, el
volumen de la sustancia gris se correlacioné con las funciones
cognitivas individuales en los dominios del razonamiento
abstracto y la velocidad de procesamiento. Asimismo, los
ancianos con mejores capacidades cognitivas se caracterizaban
por un mayor espesor cortical de distintas areas cerebrales.
Como contrapartida, no se reconocié una asociacion entre la
sustancia gris y la memoria.

Por otra parte, los expertos manifiestan la ausencia de
correlacion entre el volumen global de la sustancia blanca
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y la funcién cognitiva global en estudios transversales y
longitudinales. No obstante, al igual que lo descrito para la
sustancia gris, el volumen de la sustancia blanca se asoci6 en
forma positiva con el razonamiento abstracto y la velocidad del
procesamiento, mientras que no se identificaron vinculaciones
con la memoria.

En otro orden, se describié una posible asociacion entre el
tamano de las estructuras frontales y la funcion ejecutiva, con
correlacion positiva para el volumen total del I6bulo frontal,
de la corteza prefrontal y de la sustancia gris frontolateral. Los
resultados acerca de la relacion entre las estructuras frontales
y otros dominios cognitivos fueron més variados e incluyeron
asociaciones positivas, inversas o nulas. En cambio, en distintos
estudios se verificd una correlacion positiva entre el volumen
de la formacion del hipocampo y la funcion cognitiva global.
De acuerdo con los investigadores, se dispone de informacion
gue permite sostener que el volumen del hipocampo es un
factor predictivo de la memoria, segun datos de once estudios
transversales y dos ensayos longitudinales. De todos modos, se
advierte que esta correlacién no se describié en la totalidad de
los articulos evaluados.

Se sefiala que la asociacion entre la funcion cognitiva y los
parametros de otras areas del sistema nervioso central (I6bulos
parietal y occipital, regiones subcorticales, cerebelo) habian
sido descritas en forma ocasional en los ensayos incluidos en la
revision. Se describié ausencia de correlacién entre las regiones
occipitales y la memoria o las funciones ejecutivas, asi como
entre el volumen de la amigdala y el putamen en relacién con
la memoria. Se mencionaron correlaciones positivas entre la
corteza parietal posterior y la cognicion global, por un lado, y
entre el volumen de la amigdala y la memoria, por el otro.

En forma general, los expertos consideran que se
describieron con mayor frecuencia asociaciones vinculadas
con la sustancia gris en comparaciéon con lo observado para
la sustancia blanca, si bien reconocen que las mediciones
volumeétricas de la sustancia blanca fueron menos frecuentes
en los estudios analizados. Entre las areas cerebrales
estudiadas, las asociaciones mas repetidas fueron aquellas
que vinculaban la formacion del hipocampo con la funcion
cognitiva y las estructuras frontales con la funcion ejecutiva.
Sin embargo, advierten que sélo en cuatro estudios se analizd
la potencial diferencia entre estas asociaciones en los adultos
jovenes y en los ancianos, con resultados variables entre los
diferentes protocolos.

Discusion

Los investigadores aseguran que, en la mayoria de los
estudios evaluados, se destacoé que un mayor tamafo de las
estructuras cerebrales se asocia con un desempefio cognitivo
superior en los adultos mayores, al menos en términos de
ciertas regiones cerebrales y de algunos dominios cognitivos.
De todos modos, en esos ensayos se reconocio la falta de
identificacion de asociaciones en al menos un pardmetro
con otros dominios cognitivos evaluados. Al considerar en
forma global estos resultados mixtos, los expertos consideran
la existencia de asociaciones positivas entre las estructuras
cerebrales y la funcion cognitiva, a pesar de algunos resultados
contradictorios. Sin embargo, algunas de las correlaciones
observadas permiten fundamentar una relacién positiva entre
el tamano de la formacion del hipocampo y el desempefio
cognitivo global y de la memoria, por un lado, asi como entre
las estructuras frontales y la funcion ejecutiva, por el otro.

Las contradicciones mencionadas podrian atribuirse a las
diferencias metodologicas entre los distintos estudios.

Si bien en la mayor parte de los articulos se cuantifico el
volumen cerebral, no se ha definido la importancia relativa
de los pardmetros de espesor, superficie o volumen en
términos de la funciéon cognitiva. Debido a que las pruebas

neuropsicolégicas mas reconocidas se han elaborado para su
aplicacién en contextos clinicos, se postula que estos métodos
no serian sensibles para reconocer diferencias individuales
sutiles en relacion con las estructuras cerebrales. Asimismo, las
contradicciones entre los distintos estudios podrian explicarse
en virtud de la heterogeneidad de los adultos mayores.

Por otra parte, en pocos estudios se han evaluado las
posibles diferencias entre adultos jévenes y ancianos en
relacién con la asociacion de las estructuras cerebrales con la
funcién cognitiva. En estos casos, a pesar de las diferencias
entre los estudios, se sugirié que la correlacion es similar o
mas elevada en los sujetos de edad avanzada. Por lo tanto,
se especula que la experiencia o las estrategias cognitivas
adquiridas con la edad podrian no atenuar la relacién entre
las estructuras cerebrales y el desempero cognitivo. Se
destaca la necesidad de una mayor investigacion mediante
ensayos longitudinales para explorar esta asociacién. En
funcién del conocimiento actual, no puede definirse si la
variabilidad individual en las estructuras cerebrales persiste a
lo largo de la vida y provoca mejor desempefio cognitivo en
los sujetos con mayores volumenes, o bien si ciertos cambios
neuronales asociados con la edad podrian asociarse con un
envejecimiento exitoso. Sobre la base de esos datos y de
investigaciones previas, se presume que podrian generarse
estrategias para facilitar un envejecimiento cognitivo exitoso
mediante mecanismos neuronales.

Los expertos concluyen que las investigaciones sobre la
correlacion entre las estructuras cerebrales y el envejecimiento
exitoso constituyen un ambito promisorio, si bien los
resultados parecen contradictorios. Admiten que se requieren
mas estudios para definir la participacién de los procesos de
reserva y compensacion neuronal vinculados con la funcion
cognitiva en los ancianos.
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2 - Asesoramiento Genético en Neurologia:
Un Problema Complejo que Necesita
Regulacién

Quintans B, Fernandez Prieto M, Carracedo A, Sobrido M

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela, Santiago de
Compostela, Espana; Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espafia

[Asesoramiento Genético en Neurologia: Un Problema Complejo que
Necesita Regulacion]

Neurologia (Barcelona, Spain) 26(3):129-136, Abr 2011

Los avances cientificos en el conocimiento clinico y
molecular de diversas enfermedades neurogenéticas
obligan a la formacion de equipos multidisciplinarios que
puedan seleccionar adecuadamente las pruebas, interpretar
correctamente los resultados y que, fundamentalmente,
puedan asesorar a los pacientes y a los familiares.

Los avances genéticos han modificado considerablemente
el abordaje de muchas enfermedades, particularmente de los
trastornos neuroldgicos. Desde la identificacion de los primeros
genes involucrados en ciertas enfermedades neuroldgicas en
la década de 1980, el conocimiento molecular y en genética
aumentdé en forma significativa, un fenémeno que ha obligado
a considerar nuevos aspectos relacionados con el tratamiento,
el diagndstico y el asesoramiento genético. Paralelamente, los
avances tecnoldgicos y la posibilidad de pesquisar un mayor
numero de personas obligan a considerar aspectos no sélo
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clinicos sino también éticos y legales. En el inicio de esta nueva
era, el neurdlogo enfrenta dia a dia problemas concretos

en este contexto. Sin embargo, no todos los profesionales
estan igualmente informados acerca de las posibilidades e
indicaciones de las diversas pruebas genéticas y las cuales

no son accesibles en todos los centros por igual. Tampoco

se dispone de guias o recomendaciones puntuales en este
sentido y la mayorfa de los pafses carece de regulaciones al
respecto. Aun asf, el asesoramiento genético ha comenzado
a formar parte de la asistencia clinica rutinaria. El programa
PICOGEN del Hospital Clinic de Barcelona de asesoramiento
genético en demencias representa una excelente iniciativa en
este sentido, senalan los autores.

La problematica asistencial de las enfermedades raras

En la Unién Europea, la prevalencia de las enfermedades
neurogenéticas es aproximadamente de 5 casos por 10 000
habitantes. Sin embargo, debido al gran nimero de entidades,
se estima que el 6% al 8% de la poblacion padece un
trastorno de esta naturaleza. Dichas enfermedades suelen
asociarse con una evolucion crénica y con un deterioro
funcional muy importante; lamentablemente, para la
mayoria de ellas, las posibilidades terapéuticas son escasas.
Afortunadamente en los Ultimos afnos se han creado
numerosas organizaciones y redes destinadas a la elaboracién
de protocolos que permitan el diagnostico precoz y un
mejor abordaje y asesoramiento de los pacientes y de sus
familiares. En 2009 se inici6 la estrategia sanitaria espanola del
Ministerio de Sanidad y Politica Social. La informacién sobre las
enfermedades raras y los recursos disponibles, la prevencién
y deteccion temprana, la atencién sanitaria, el tratamiento,
la atencion sociosanitaria, la investigacion y la formacién son
prioridades del programa.

La creacion de centros multidisciplinarios es esencial
para el abordaje ¢ptimo de los pacientes con trastornos
neurogenéticos, afiaden.

Estudios predictivos en las enfermedades
neurodegenerativas de inicio tardio

Aungue casi todas las enfermedades genéticas comienzan
en los primeros afios de vida o en la adolescencia, en
muchas de ellas, los trastornos moleculares recién se tornan
clinicamente manifiestos en la edad adulta; la evolucién
posterior es progresiva. Las pruebas genéticas pueden
utilizarse con una finalidad predictiva: el resultado del estudio
correspondiente sugiere si un paciente en particular presentara
la enfermedad (las formas monogénicas de demencia son
un ejemplo) con un grado muy alto de probabilidad. De alli
la importancia de conocer la utilidad de las diversas pruebas
y su valor predictivo; los especialistas deben informarse
especialmente. De hecho, los neurélogos deben conocer en
detalle las caracteristicas clinicas, el diagnéstico diferencial, las
posibilidades de tratamiento, la base genética del trastorno, los
mecanismos fisiopatoldgicos y la aplicabilidad y las limitaciones
de las pruebas genéticas disponibles. Cabe mencionar que aun
en el mejor de los escenarios, todos los ensayos diagnésticos
son pasibles de errores metodoldgicos o de interpretacion, con
consecuencias muy importantes tanto para el enfermo como
para su familia. Por lo tanto, la formacién especializada en
genética, bioquimica y biologia molecular es imprescindible.

El rastreo genético destinado a predecir la probabilidad
de que un sujeto presente un determinado trastorno se
asocia con ventajas y desventajas que deben ser discutidas

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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con el propio paciente y con su entorno. En ocasiones, la
identificacion temprana de un individuo con un mayor riesgo
de presentar una determinada enfermedad permite adoptar
estrategias preventivas, controlar al enfermo mas de cerca,
evitar pruebas diagnoésticas innecesarias y brindar el apoyo
psicoldgico necesario. También ayuda al paciente a que
planifique su vida laboral y reproductiva. Entre las desventajas
cabe mencionar la influencia psicolégica negativa y la dificultad
para la interpretacion de los resultados (en relacion con
variantes de significado desconocido) con lo cual se genera
mayor incertidumbre aun. En este sentido es importante
sefalar que las enfermedades neurogenéticas suelen ser
clinicamente muy heterogéneas, inclusive en una misma
familia. No es infrecuente encontrar, en la misma familia,
pacientes con sintomas similares atribuibles a entidades
diferentes como demencia, epilepsia y parkinsonismo, una
situaciéon que sin duda complica la interpretacion de cualquier
estudio genético. En las enfermedades ocasionadas por
tripletes, los analisis genéticos pueden identificar expansiones
anormales que aumentan el riesgo en las generaciones futuras
y que se pueden asociar con formas congénitas graves.

El concepto del estudio predictivo no afecta inicamente
las pruebas genéticas

Por lo general se dispone de protocolos para la evaluacién,
el asesoramiento y el consentimiento informado para los
enfermos que solicitan el rastreo genético. El derecho de
autonomia es un aspecto de particular importancia en este
sentido. No obstante, los hallazgos clinicos (incipientes o
caracteristicos en algunas situaciones) nunca deben ser
dejados de lado, a la hora de evaluar al enfermo y de planificar
la realizacion de pruebas complementarias. En la decision final
se deben considerar los aspectos éticos y psicoldgicos.

Toma de decisién y papel del psicélogo
en el asesoramiento genético

Los psicélogos entrenados deben integrar el equipo
multidisciplinario que asiste al enfermo y sus familiares y, en el
caso de las personas jovenes, a sus parejas, ya que necesitan
informacién precisa en relacion con la posibilidad de transmision
de la anormalidad y las diversas opciones disponibles para
asegurar la reproduccién o para decidir no tener hijos en
el futuro. Las personas asintométicas solicitan el rastreo
neurogenético por motivos personales, familiares, laborales y
sociales. La comunicacién de la informacién a otros integrantes
de la familia adopta, en este sentido, una trascendencia
sustancial, especialmente sobre la base del principio de la
confidencialidad. Los autores sefalan que si bien, en Espafia, la
Ley de Investigacion Biomédica de 2007 sugiere la necesidad de
que el paciente informe los resultados y las consecuencias a sus
familiares, la decision final queda en manos del enfermo.

El asesoramiento genético: un derecho del enfermo
y de la familia

Segun la Sociedad Nacional de Consejeros Genéticos
(NSGG) de los Estados Unidos, el asesoramiento genético es el
“proceso para ayudar a las personas a comprender y adaptarse
a las consecuencias médicas, psicoldgicas y familiares de la
contribucién genética a la enfermedad”. El proceso abarca
aspectos clinicos y educativos sobre la herencia, los andlisis,
el tratamiento, la prevencién y la adaptacion. El hecho de
que el asesoramiento genético involucre la familia representa
una diferencia con la medicina convencional, centrada casi
exclusivamente en la relacién entre el paciente y el profesional.
Sin embargo, también pone de manifiesto la necesidad
de considerar aspectos legales y administrativos. La mayor
eficacia del proceso de evaluacion y de asesoramiento se logra
cuando todos los integrantes de la familia son evaluados por
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el mismo equipo; asf se evita la posibilidad de informaciones
contradictorias, con consecuencias muy desfavorables.

La LIB de 2007 incluye consideraciones sobre el
consentimiento, el derecho a la informacion, el derecho a no
ser informado, el acceso de los datos genéticos por el personal
de salud, el rastreo para otros integrantes de la familia y el
asesoramiento. La LIB hace especial hincapié en la necesidad
de que cualquier estudio genético involucre el asesoramiento
correcto del enfermo, con regulaciones adecuadas. Sin
embargo, por ahora no se dispone de pautas especificas en
este sentido.

En opinién de los autores, la ley también tiene una
limitacion importante ya que no contempla la posibilidad
de que el enfermo decida por su cuenta la realizacion de
determinados estudios, sin asesoramiento. No obstante,
el objetivo de la ley es brindar proteccién y contencion al
paciente ante una posible situacion dificil de afrontar. En
este contexto, no obstante, todavia no se ha dado la uUltima
palabra y las opiniones son controvertidas. El consentimiento
informado es otro aspecto implicito de la ley y del convenio
europeo sobre los derechos humanos y la biomedicina,
de 1997.

En la mayoria de los paises de la Unién Europea no
existen normativas especiales para el asesoramiento
genético, sefialan los expertos. Austria es uno de los
paises que cuentan con legislaciones mas estrictas ya que
obliga a que el asesoramiento genético sea realizado por
un médico con formacion en genética y a la entrega del
informe correspondiente al enfermo. En Portugal, para las
enfermedades raras de inicio en la edad adulta y para las
cuales no se dispone de tratamientos eficaces, las pruebas
predictivas deben ser precedidas por una evaluacion
psicosocial. El gobierno, por su parte, debe regular la “oferta”
de pruebas por parte de los laboratorios publicos y privados.
Otros paises con regulaciones especificas son Suiza y el Reino
Unido, que dispone de un codigo ético de “buenas practicas”
creado por la Asociaciéon de Enfermeras y Asesores Genéticos.
Espafna, afaden los expertos, es el Unico pais de Europa en el
cual la formacion en Genética Clinica no esta regulada. Sélo
Andalucia cuenta con una ley al respecto, desde 2007.

Necesidad de mejorar la formacién y capacitacion
de los profesionales

Una limitaciéon importante para la implementacion
del asesoramiento genético es la falta de formacion de
profesionales en Genética Clinica. En Andalucia, sefalan los
autores, se cred la carrera de Facultativo en Genética Clinica.
No obstante, la formacién de areas especificas en el ambito de
la Ley de Ordenacion de Profesiones Sanitarias podria mejorar
mucho la situacién actual, especialmente si se incorpora la
neurogenética como una subespecialidad de la Neurologia
y si se regula la formacion en Genética Clinica y Genética
Molecular. Sin duda, los profesionales preparados en este
ambito serian los mas idéneos para brindar el asesoramiento
adecuado a los enfermos y a sus familiares.

Conclusion

En opinién de los expertos, el asesoramiento genético
no puede depender de programas ocasionales, donaciones
ni iniciativas individuales, cuya persistencia depende de la
disponibilidad de fondos en cada momento. Por el contrario
debe incluirse en la formacién médica y en la asistencia
rutinaria de los pacientes con enfermedades neuroldgicas
de causa genética; para ello deben crearse regulaciones
puntuales. Las sociedades de neurologia tienen, en este
sentido, una responsabilidad primordial, concluyen los autores.

. Informacién adicional en
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3 - Estudio Abierto sobre la Seguridad y
Eficacia a Largo Plazo del Pramipexol en
los Enfermos con Sindrome de Piernas
Inquietas (Extension del Estudio PRELUDE)

Partinen M, Hirvonen K, Rees J

Rinnekoti Research Centre, Espoo, Finlandia; Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co, Biberach, Alemania

[Open-Label Study of the Long-Term Efficacy and Safety of Pramipexole in
Patients with Restless Legs Syndrome (Extension of the PRELUDE Studly)]

Sleep Medicine 9(5):537-541, Jul 2008

El pramipexol, en dosis de 0.125 a 0.75 mg/dia, es eficaz

y sequro para el tratamiento a largo plazo de los enfermos
con sindrome de piernas inquietas. La fatiga, las nduseas y el
edema periférico son los efectos adversos mas frecuentes.

El sindrome de piernas inquietas (SPI) se asocia con un
deterioro significativo del suefio ya que la necesidad imperiosa
de mover las piernas se agrava durante el reposo y por la noche.
Los pacientes con el SPI tienen dificultades para conciliar el
suefio y para mantenerse dormidos. En consecuencia, refieren
cansancio diurno, trastornos de la concentracién y de la
memoria, menor motivacion, depresion y ansiedad. Ademas,
un trabajo reveld que alrededor del 80% de los pacientes con
SPI tiene movimientos periédicos de los miembros (MPM) que
complican aun més el descanso. El tratamiento de primera
linea para el SPI consiste en el uso de agentes que aumentan
la transmision dopaminérgica en el sistema nervioso central.
La levodopa se utiliza solamente en los pacientes con sintomas
intermitentes, mientras que los agonistas dopaminérgicos son
los farmacos de eleccion para los enfermos con manifestaciones
diarias o semanales. El pramipexol es un agonista de los
receptores de dopamina D,/D., aprobado inicialmente para
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Sin embargo,
diversos trabajos aleatorizados demostraron su eficacia a corto
plazo en los sujetos con SPI. El objetivo del presente estudio
fue determinar la eficacia y la seguridad del pramipexol a
largo plazo en una extension abierta de 26 semanas de la
investigacion primaria, a doble ciego y controlada con placebo
de 3 semanas de duracion (PRELUDE).

Pacientes y métodos

El estudio se llevé a cabo en un Unico centro de Finlandia;
abarcé pacientes con diagnostico de SPI idiopatico, con un
indice de MPM (Periodic Limb Movements Index [PLMI]) de 5 o
mas por hora, con un puntaje superior a 15 en la International
RLS (Restless Legs Syndrome) Study Group Rating Scale (IRLS)

y con una frecuencia semanal de trastornos del suefio, en los
tres meses previos. Los enfermos fueron reclutados entre 2002
y 2004. La fase inicial de tres semanas de duracion fue seguida,
luego de una semana sin tratamiento, por las 26 semanas

de la presente investigacion de disefio abierto. Los pacientes
recibieron inicialmente 0.125 mg diarios de pramipexol; la dosis
se incrementd gradualmente hasta llegar a los 0.75 mg/dia. El
aumento de la dosis se basé en el puntaje de la Patient Global
Impression (PGI) y en el criterio del profesional. La medicacion
debia ser ingerida entre las 8 y las 9 de la mafiana. La eficacia
se determind mediante la IRLS, la PGl, la Clinical Global
Impressions-Improvement (CGl-I), la Epworth Sleepiness Scale
(ESS) y el Short Form-36 (SF-36) Health Survey. La seguridad se
valoré con los efectos adversos y por las modificaciones en el
examen fisico y en el andlisis de laboratorio.

El estudio incluyé hombres y mujeres de 18 a 80 afios con
diagnostico de SPI idiopatico segun los criterios del International
RLS Study Group; los enfermos debian tener un puntaje en el
PLMI de 5 0 mds por hora en el estudio polisomnografico.
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Los participantes completaron la IRLS al inicio (en el momento
del reclutamiento para el estudio a doble ciego de tres semanas
de duracién) y nuevamente en la semana 30 (al final de las 26
semanas de tratamiento abierto). La escala de 10 secciones
permite establecer la gravedad del SPI; el valor maximo es de 40
puntos. Se considerd el cambio en la escala desde el inicio y el
indice de respuesta (reduccién del 50% o mas en la IRLS).

La PGl se valoré en las semanas 5, 6, 7, 8, 16 y 30, mientras
que la CGI-I se determiné al final del estudio (en la semana
30). Ambas determinan el estado global del enfermo, en
comparacién con la condicion basal, en una escala de siete
categorias. La ESS, recuerdan los autores, es una escala
para conocer la probabilidad de quedarse dormido en ocho
situaciones diferentes; tiene un puntaje maximo de 24, el cual
refleja somnolencia diurna importante (el valor inferior a 10
se considera normal). El cuestionario de calidad de vida SF-36
se aplico al inicio y en la semana 30; estd integrado por ocho
dimensiones de salud fisica y mental. Los pacientes también
completaron planillas de calidad de suefo (Subjective Sleep
Quality [SSQ]) al inicio y durante la Ultima semana de la fase
abierta del estudio.

Resultados

Los 107 pacientes que participaron en el estudio a doble ciego
ingresaron en la segunda fase de la investigacion. Todos los
enfermos eran caucasicos y el 73.8% era de sexo femenino. El
SPI llevaba una duracion promedio de 4.6 afios. El 42.1% de los
pacientes habia realizado algun tratamiento con anterioridad.
Un total de 100 enfermos completo la segunda fase del
protocolo. El 13.1% recibié 0.125 mg diarios de pramipexol, el
43.9% fue tratado con 0.25 a 0.375 mg/dia, el 34.6% recibié
0.50 a 0.625 mg diarios y el 8.4% fue medicado con 0.75 mg/dia.

Al inicio, el puntaje promedio de la IRLS fue de 23 (sintomas
moderados a graves). Al final de la semana 30, el valor
promedio descendié a 6, con un cambio promedio de -16.9 o
del 73.5% (p < 0.05). La reduccion de los sintomas fue similar
en todos los enfermos, segun la dosis del farmaco (-16.25 a
-17.59; p < 0.05) y super6 el 70% del puntaje basal para cada
grupo. Hacia la semana 30, el indice global de respuesta en la
IRLS fue del 81.3%.

En ese momento, el 64.9% de los enfermos refirio estar
muchisimo mejor (en la PGI) y otro 24.7% se sentia mucho
mejor (89.7% al combinar ambas categorias). La mejoria en
la PGl se observé tempranamente y se mantuvo a lo largo
de toda la investigacién. En la semana 30, el 94.8% de los
enfermos se sentia muchisimo mejor o mucho mejor a juzgar
por los resultados de la CGI-I.

El puntaje basal de la ESS fue de 6.2 puntos en promedio,
mientras que en la semana 30 fue de 4.6 (p < 0.05). Se
comprobaron mejorias significativas en cinco dominios del
cuestionario de calidad de vida: desemperio fisico, dolor
corporal, vitalidad, desempefio emocional y salud mental; con
excepcion de este Ultimo dominio, los restantes mejoraron en
mas de 10 puntos en una escala de 100. Las restantes tres
dimensiones mejoraron en forma no significativa. En la semana
30, el SSQ reflejé una mejoria de la calidad del suefio y una
disminucién del cansancio matutino con todas las dosis finales.

El 84.1% de los 107 pacientes (n = 90) presenté efectos
adversos. La mayoria de ellos fue de intensidad leve (n = 84) o
moderada (n = 22 enfermos). La incidencia mas baja de efectos
adversos se constaté entre los enfermos que recibieron
0.125 mg diarios de pramipexol (41.1%); la frecuencia
aumento en relacion con la dosis: 60.2% en los pacientes
tratados con 0.25 a 0.375 mg diarios; 50% en los sujetos
que recibieron 0.50 a 0.625 mg/dia y 54.5% en los individuos
tratados con la dosis méas alta, de 0.75 mg diarios.

Globalmente, el 41.1% de los enfermos presenté efectos
adversos relacionados con el tratamiento; la frecuencia fue mas
alta en los enfermos que utilizaron 0.50 a 0.625 mg diarios

(24%), ligeramente inferior en los sujetos que recibieron
dosis mas bajas (17.8% en el grupo de 0.125 mg diarios y
21.4% en los enfermos tratados con 0.25 a 0.375 mg/dia)

y mayor en los pacientes que recibieron la dosis mas alta de
0.75 mg diarios (18.2%). Los efectos adversos mas frecuentes
incluyeron fatiga (10.3%), nduseas (6.5%) y edemas
periféricos (5.6%). La incidencia de todos los efectos adversos
relacionados con el tratamiento fue inferior al 5%.

Discusion

Los hallazgos de la presente investigacion indican que el
pramipexol en dosis de 0.125 a 0.75 mg/dia se asocia con
un buen perfil de tolerancia y con mejorfa de los sintomas en
los pacientes con SPI. El tratamiento mejor6 en particular la
gravedad de los sintomas (IRLS, PGI) y la calidad de vida (SF-36).
La CGI-I también indicé una mejoria significativa. La eficacia
del tratamiento se mantuvo a lo largo de las 30 semanas del
estudio, en coincidencia con los resultados observados en las
primeras tres semanas de la investigacion. Los hallazgos en
conjunto sugieren que el pramipexol es eficaz y seguro en el
tratamiento a largo plazo del SPI. El farmaco mejord la calidad
del suefio (SSQ) y disminuyé el nivel de cansancio matutino,
especialmente cuando se lo utilizé en dosis elevadas. Los
puntajes de la ESS sugieren que para todas las dosis evaluadas,
la somnolencia diurna no es un problema grave.

Los efectos adversos asociados con el pramipexol fueron
semejantes a los que se producen con los agonistas
dopaminérgicos: fatiga y edema periférico. En cambio,
las nduseas se presentaron con mucha menor frecuencia
respecto de otros medicamentos similares. El 93.5% de los
107 enfermos que iniciaron la fase abierta de la investigacion
completo el protocolo; el 78.5% recibié una dosis final de
0.25 a 0.625 mg/dia. Los resultados en conjunto avalan la
eficacia y la seguridad del pramipexol para el tratamiento del
SPI, concluyen los expertos.
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4 - Aspectos Neuropsiquiatricos de la Afasia
Progresiva Primaria

Fatemi Y, Boeve B, Geda Yy colaboradores
Mayo Clinic College of Medicine, Rochester, EE.UU.

[Neuropsychiatric Aspects of Primary Progressive Aphasia]

Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences
23(2):168-172, 2011

La afasia progresiva primaria es un trastorno
neurodegenerativo que afecta principalmente el
hemisferio izquierdo. La depresion, la apatia, la agitacion,
la ansiedad, los cambios en el apetito y la irritabilidad
son manifestaciones neuropsiquiatricas frecuentes en los
pacientes con afasia progresiva primaria.

La afasia progresiva primaria (APP) se caracteriza
por trastornos progresivos del lenguaje. La APP es una
enfermedad neurodegenerativa; durante los primeros dos
anos, los enfermos sélo presentan alteraciones linguisticas.
A medida que la enfermedad evoluciona pueden aparecer
otras anormalidades; sin embargo, siempre predominan los
trastornos del lenguaje. Esta caracteristica es la que permite
diferenciar la APP de la demencia frontotemporal variante
conductual (DFTvc) y de las formas tipicas de la demencia de
Alzheimer. La APP se clasifica como APP agramaética, semantica
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y logopénica. Por ahora, los aspectos neuropsiquiatricos de
la APP se conocen muy poco. En la presente investigacion de

casos y controles, los autores analizan este punto en particular.

El objetivo es aportar informacién clinica sobre los trastornos
neuropsiquiatricos en los enfermos con APP, ya que podrian
ser marcadores Utiles de las distintas fases del trastorno
neurodegenerativo.

Pacientes y métodos

Los 55 enfermos con APP se compararon con 110 controles
similares en edad, sexo y nivel educativo y con funcién
cognitiva normal.

El diagnostico de la APP se basé en los criterios de Mesulam:

comienzo insidioso y evolucién progresiva del trastorno

del lenguaje, detectado durante la conversacion normal o
mediante pruebas neuropsicoldgicas especiales; limitaciones
en las actividades cotidianas atribuibles a las anormalidades
del lenguaje, durante los dos primeros afios de la enfermedad
y ausencia de otros trastornos cognitivos en dicho perfodo.
Los enfermos no debfan tener antecedente de accidente
cerebrovascular ni tumores cerebrales.

Los controles fueron participantes del Mayo Clinic Study of
Aging, una investigacion destinada a identificar el deterioro
cognitivo leve en la poblacién general. Se incluyeron
hombres y mujeres de 70 a 79 afios y de 80 a 89 afios. Cada
participante del Mayo Clinic Study of Aging fue sometido
a evaluacion neuroldgica y de los factores de riesgo, y se
les efectud una bateria de pruebas neuropsicolégicas para
evaluar: memoria, funcién ejecutiva, lenguaje y habilidades
visuoespaciales. Los participantes completaron la Clinical
Dementia Rating Scale (CDR).

Los trastornos neuropsiquiatricos en los casos y en los
controles se evaluaron con el Neuropsychiatric Inventory
(NPI); en tres participantes se aplicé el Neuropsyquiatric
Inventory Questionnaire (NPI-Q). Ambas herramientas,
recuerdan los autores, permiten valorar 12 dominios del
comportamiento: depresién, apatia, irritabilidad, agitacion,
ansiedad, desinhibicion, delirio, comportamiento motor
aberrante, euforia, alucinaciones, trastornos del suefio y
cambios en el apetito o en la alimentacion. Para cada uno de
ellos se determind la frecuencia en escalas de 1 a 4 puntos y
la gravedad en escalas de 1 a 3 puntos; el puntaje maximo
posible fue de 12 para cada dominio.

Las comparaciones de los perfiles neuropsiquiatricos entre
los grupos se realizaron con modelos de variables multiples.
En los modelos también se considerd la capacidad funcional,
valorada con la CDR. De esta forma, las diferencias en la
frecuencia de los sintomas neuropsiquiatricos entre los casos
y los controles no fueron atribuibles a la edad, el sexo, el nivel
educativo y el estado funcional.

Resultados

No se registraron diferencias significativas entre los casos
y controles en la edad, el sexo y el nivel educativo. La mediana
de edad en los pacientes con APP y en los sujetos con funcién
cognitiva normal fue de 70.5 afos y de 70.8 afos,
respectivamente. El 54.5% de cada grupo fue de sexo
masculino; los participantes de ambos grupos refirieron
14 anos de educacion (mediana).

Se comprobé una diferencia significativa en la mediana del
puntaje de la CDR entre los enfermos con APP y los sujetos
normales (p < 0.001; 0.5 en el primer caso y 0 en los controles).
La mediana del puntaje en la prueba BNT fue de 21.5 en los
sujetos con APPy de 55 en los controles. La comparaciéon de
los sintomas neuropsiquiatricos entre los casos y los controles
se realizd con modelos que consideraron la edad, el sexo, el
nivel educativo y la CDR. La mediana del NPI fue de 2 puntos
(0 a9)en los enfermos con APP y de 0 (0 a 5) en los controles.
Los hallazgos que mas difirieron entre los pacientes y los
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controles fueron la apatia (p < 0.001), la agitacién (p = 0.003),
la ansiedad (p = 0.009), la depresién (p < 0.001); los cambios
en el apetito (p < 0.001) y la irritabilidad (p = 0.004). El delirio,
la euforia y las alucinaciones fueron infrecuentes en ambos
grupos mientras que el comportamiento motor aberrante y la
desinhibicion sélo estuvieron presentes en los enfermos con APP.

Discusion

En el presente estudio los autores compararon los
sintomas neuropsiquiatricos en 55 pacientes con APPy 110
controles, con un estado cognitivo normal y comparables en
términos de la edad, el sexo y el nivel educativo. El andlisis
final también considerd el puntaje de la CDR. Los hallazgos
indican que la APP se asocia con depresion, apatia, agitacion,
ansiedad, cambios en el apetito e irritabilidad; en cambio,
las alucinaciones y el delirio fueron muy infrecuentes y los
trastornos del suefio no se asociaron significativamente con
la APP. Los resultados coinciden con los de una investigacion
previa en la cual los autores aplicaron el NPI-Q para valorar
los sintomas neuropsiquidtricos en 42 pacientes con APP y
en 28 enfermos con DFTvc. El trabajo demostré diferencias
significativas entre ambos grupos en la calidad y cantidad de
las manifestaciones neuropsiquiatricas.

La depresion, la ansiedad y la irritabilidad estuvieron presentes
en los pacientes con APP mientras que la apatia, la desinhibicién
y el comportamiento motor aberrante se observaron con mayor
frecuencia en los sujetos con DFTvc. En un paso posterior,
los pacientes con APP se clasificaron segun la duracién de los
sintomas: menos de 5 afos y 5 afos o mas. Se comprobd que
en los enfermos con APP temprana, los trastornos del estado
de &nimo fueron frecuentes, mientras que la desinhibicién y los
trastornos del suefio fueron mas comunes en los pacientes con
APP de larga data. En el presente trabajo, las alucinaciones, el
delirio y los trastornos del suefio tampoco fueron habituales en
los enfermos con APP. Los sintomas depresivos en los pacientes
con APP ya han sido referidos por otros grupos.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas, especialmente las
no psicéticas, se asocian fuertemente con el APP; sin embargo,
el disefio transversal del estudio no permite establecer una
relacion causal. Igualmente, la presente investigacion no
estuvo disefiada para identificar sintomas neuropsiquiatricos
particulares de los enfermos con APP, para lo cual se necesitan
comparaciones de enfermos con APP y con otras patologias
neurodegenerativas, por ejemplo enfermedad de Alzheimer
y DFT. El estudio tampoco permite establecer conclusiones
en relacion con los mecanismos involucrados en la aparicion
de los sintomas neuropsiquiatricos en los sujetos con APP.
Previamente se ha sugerido una asociacion entre la depresién
y la ansiedad y las lesiones del hemisferio izquierdo. Los
estudios en pacientes con infartos cerebrales mostraron que
las lesiones del hemisferio izquierdo, y especialmente las
de localizacién anterior, tienden a asociarse con depresion
ansiosa. Los mismos hallazgos se observaron en pacientes
con accidente cerebrovascular y depresiéon y en enfermos
con lesiones del hemisferio izquierdo del cerebro. Segun
un modelo, en condiciones normales, el cerebro izquierdo
afecta las emociones en forma positiva y por lo tanto, en los
estados patoldgicos asociados con un dafo de estas regiones,
se pierde el control emocional y los enfermos presentan
sintomas negativos (disforia). En este contexto, el accidente
cerebrovascular y las lesiones del hemisferio derecho del
cerebro se asocian con euforia por la pérdida de la influencia
negativa. El modelo propuesto por Heilman seria aplicable a la
depresion y la APP, sefialan los autores.

En conclusién, las observaciones del presente trabajo
indican que los sintomas neuropsiquiatricos, especialmente las
manifestaciones no psicéticas, son comunes en los enfermos
con APP. Sin embargo, los resultados no con concluyentes
y se requieren mas estudios para establecer conclusiones
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firmes. Por el momento, sin embargo, es razonable considerar
que los sintomas neuropsiquiatricos representan una

reaccién emocional a los trastornos del lenguaje o son una
manifestaciéon no cognitiva del proceso neurodegenerativo,
sefalan por ultimo los autores.

2~ Informacién adicional en
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5- Subtipos Neuropatolégicos de Enfermedad
de Alzheimer con Diferentes Caracteristicas
Clinicas: Estudio Retrospectivo

Murray M, Graff-Radford N, Dickson D y colaboradores
Mayo Clinic, Jacksonville, EE.UU.

[Neuropathologically Defined Subtypes of Alzheimer’s Disease with Distinct
Clinical Characteristics: A Retrospective Study]

Lancet Neurology 10(9):785-796, Sep 2011

De acuerdo con la informacion obtenida en estudios clinicos,
genéticos y de anatomia patoldgica, es posible afirmar la
existencia de una proporcion considerable de pacientes con
enfermedad de Alzheimer de caracteristicas atipicas.

Si bien la atrofia del hipocampo puede emplearse como
marcador de progresion de la enfermedad de Alzheimer
(EA), existen casos en los que dicho hallazgo no tiene las
caracteristicas esperadas de acuerdo con el cuadro clinico. A
nivel estructural, las lesiones caracteristicas de los pacientes
con EA son los haces neurofibrilares y las placas seniles. La
distribucion de dichas lesiones es predecible pero puede variar.
Clasicamente, la degeneracién neurofibrilar comienza en la
corteza transentorrinal y el hipocampo, para luego propagarse
hacia las cortezas de asociacion y primarias. No obstante, es
posible observar otros patrones. Por ejemplo, en pacientes con
demencia por cuerpos de Lewy la afeccién principal podria
tener lugar en la neocorteza.

Los autores crearon un método de clasificacion con el fin de
separar los casos de EA tipicos y atipicos segun la disposicion
de los haces neurofibrilares en el hipocampo y la corteza.
Asimismo, evaluaron las caracteristicas patoldgicas y genéticas
de los subtipos de EA. Las proteinas de interés para el estudio
genético fueron la proteina asociada con microtubulos tau
(MAPT), la alfa sinucleina (SNCA) y la apolipoproteina E (APOE).

Métodos

Se consultd la base de datos del banco cerebral de la Clinica
Mayo con el fin de seleccionar casos de interés. Dichos casos
se correspondieron con un estadio de cambios neurofibrilares
IV de acuerdo con la clasificacién de Braak, ausencia de
esclerosis en el hipocampo, informacion microscépica sobre
la distribucién de los haces neurofibrilares y disponibilidad
de blogues de parafina para su estudio posterior. Con el fin
de validar los resultados, los autores incluyeron una cohorte
independiente de casos de EA.

La informacién respecto del comportamiento clinico de la
enfermedad, previo al fallecimiento de los pacientes estudiados,
incluyé la edad de inicio de la enfermedad, el nivel educativo y
el puntaje de la Mini-Mental State Examination (MMSE), entre
otros parametros. La evaluacion neuropatologica se llevé a
cabo en términos macroscopicos y microscopicos con el fin de
evaluar la densidad y la distribucion de los haces neurofibrilares
y las placas seniles. Las caracteristicas de las regiones del
hipocampo CA1 y subiculum y las cortezas de asociacion fueron
consideradas con el fin de clasificar la EA como tipica o atipica.

También se evaluo la presencia de enfermedad cerebrovascular
y se analizaron las caracteristicas patoldgicas vinculadas con la
TAR DNA binding protein 43 (TDP-43) y los cuerpos de Lewy.
Otros pardmetros de interés fueron la densidad neuronal y la
atrofia del hipocampo y cortical.

La genotipificacion del ADN vinculado con la codificaciéon de
las proteinas MAPT, SNCA y APOE se llevé a cabo mediante
protocolos estandarizados en tejido cerebral congelado.

Resultados

Se incluyd la informacion correspondiente a 889 pacientes
que habian fallecido entre los 37 y los 103 afios. El 11% de los
casos de EA fueron considerados de afecciéon del hipocampo
limitada (grupo AHL) ya que los haces neurofibrilares se
ubicaron principalmente en las cortezas de asociacion. Estos
pacientes fallecieron a una edad menor e incluyeron una
cantidad inferior de mujeres en comparacién con los grupos
restantes. El 14% de los casos de EA fueron considerados con
afeccion predominantemente limbica (APL). En este caso, el
conteo de haces neurofibrilares arrojé un valor superior a nivel
del hipocampo en comparacién con las cortezas de asociacion.
El resto de los casos fueron clasificados como EA tipica (EAT).
No se hallaron diferencias entre los grupos en términos de peso
cerebral y estadio de Braak, aunque este Ultimo fue mayor en
el grupo con AHL. Dicho grupo también se caracterizé por una
frecuencia menor de patologia cerebrovascular o vinculada con
la TDP-43 y los cuerpos de Lewy. No se hallaron diferencias
entre los grupos restantes al respecto.

La EA con AHL se asoci6 con una cantidad menor de haces
neurofibrilares en el hipocampo y mayor en las cortezas de
asociacion en comparacion con los dos grupos restantes. El grupo
AHL también presenté una afeccion menor de las regiones del
hipocampo CA2 y CA3. No se observaron diferencias entre los
grupos en términos de recuento de haces neurofibrilares en la
corteza visual. En cambio, la EA con AHL se asocié con un nivel
mayor de afeccion de la corteza motora primaria.

No se hallaron diferencias significativas entre los subtipos
de EA en cuanto al recuento de placas seniles en las cortezas
de asociacion. Dicho recuento arrojé un nimero mayor en
las regiones hipocampales CA2 y CA3 en el grupo AHL en
comparacién con el grupo APL. Este Ultimo grupo presenté
un recuento de placas seniles inferior en la corteza visual
en comparacion con el grupo EAT. El grupo AHL presentd
un resultado superior en términos de relacion entre el area
del hipocampo y el peso cerebral, densidad neuronal en el
area CA1-subiculumy relacién entre el grosor de la region
CA1-subiculum y la circunvolucion fusiforme en comparacion
con el resto de los grupos.

El genotipo MAPT correspondiente a los pacientes con APL
arrojoé una proporcion significativamente superior de pacientes
homocigotos HTH1 en comparacién con el grupo AHL. Dicho
hallazgo fue independiente del nivel de cuerpos de Lewy. No
se observaron diferencias significativas entre los grupos en
términos de genotipo APOE e4. No obstante, puede sugerirse
que el genotipo APOE afecta a los pacientes con EAT o APL
en mayor medida en comparacion con los pacientes con AHL.
No se observaron diferencias entre los grupos en cuanto al
genotipo SNCA y al antecedente familiar de enfermedades
neurodegenerativas.

Los pacientes con AHL presentaron una edad de inicio mas
temprana, una enfermedad mas breve y una probabilidad
mayor de recibir un diagnostico clinico diferente de la EA en
comparacién con el resto de los grupos. Si bien no se verificaron
diferencias entre los grupos al evaluar el puntaje de la MMSE,
los pacientes con AHL presentaron un deterioro cognitivo mas
rapido en comparacion con el resto de los grupos.

En caso de EAT se verificd una correlacion entre la duracion
de la enfermedad y la cantidad de haces neurofibrilares en el
hipocampo y las cortezas cerebrales. Los pacientes con APL
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presentaron una asociaciéon inversa entre la densidad neuronal
del hipocampo y la duracion de la enfermedad. A su vez, este
Ultimo parametro se correlacion6 en forma positiva con el
recuento de haces neurofibrilares en el subiculum y la region
frontal media. Finalmente, los pacientes con AHL presentaron
una asociacion entre la densidad de haces neurofibrilares en la
corteza frontal media y la duracién de la enfermedad.

La cohorte de validacion estuvo integrada por 113 casos
de EA. La edad de fallecimiento de estos pacientes fue mayor
en comparacion con la cohorte inicial, aunque la relacion
entre dicha edad y el subtipo de EA fue similar en ambas
cohortes. En esta cohorte, los pacientes con AHL presentaron
un recuento de haces neurofibrilares inferior en el hipocampo
y superior en las cortezas, en comparacion con el resto de los
grupos. Este hallazgo coincide con lo observado en la cohorte
principal. En cuanto a los pacientes con APL, se verifico un
recuento de haces neurofibrilares mayor en el hipocampo en
comparacién con el resto de los grupos. La EA con AHL se
asocié con una edad de inicio menor y con una frecuencia
mayor de diagndsticos clinicos atipicos en comparacion con
los demas grupos. Finalmente, el deterioro cognitivo fue mas
rapido entre los pacientes con AHL y mds lento en caso de
APL, al igual que se observé en la cohorte principal.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, la EA tipica
difiere frente a la EA con APL o AHL en términos patolégicos,
demogréficos, estructurales, genéticos y clinicos. Un hallazgo
a destacar fue la densidad elevada de haces neurofibrilares
en las cortezas motora y de asociacion entre los pacientes
con AHL. Estos pacientes también presentaron una frecuencia
menor de genotipo HTH1 MAPT en comparacion con los
pacientes con APL. El alelo APOE e4 fue mas frecuente entre
los pacientes con APL y enfermedad de inicio tardio. Esto no se
verificd en presencia de AHL.

La AHL se asocié con una edad de inicio temprana, una
duracion mas breve de la enfermedad, una progresién mas
répida y sindromes clinicos corticales focales. Dichos hallazgos
fueron confirmados al analizar la cohorte de validacion. Es
posible afirmar que existe una proporcion considerable de
casos de EA atipicos. Por lo tanto, la medicion del volumen
del hipocampo no siempre resultara confiable para diferenciar
los pacientes con EA o deterioro cognitivo leve de los sujetos
sanos. Ademas, la existencia de subtipos de EA podria tener
consecuencias sobre la realizacion de estudios de volumen
del hipocampo. Los resultados obtenidos coinciden con lo
hallado en otros estudios. Es posible sugerir que la inclusién
de los casos de EA con AHL disminuiré la sensibilidad y la
especificidad de los estudios de volumen del hipocampo
realizados en pacientes con EA.

Tanto la EA con APL como los casos de demencia con
predominio de haces neurofibrilares son mas frecuentes en
mujeres y se asocian con una edad de fallecimiento mas
avanzada en comparacion con la EA tipica. En ambos tipos de
demencia se observa un predominio de haces neurofibrilares
en regiones alocorticales. La diferencia principal es la presencia
de placas seniles, cuya densidad difiere entre los subtipos
de EA. Dicho hallazgo podria vincularse con cuestiones
metodoldgicas ya que la técnica de microscopia permite
detectar diferentes tipos de placas, aun los depésitos de
amiloide difuso no neuritico, con lo cual la presencia de placas
seniles disimularfa el depdsito cortical de amiloide en caso de
demencia con predominio de haces neurofibrilares.

El presente estudio permitio identificar dos subtipos clinico-
patoldgicos diferentes de EA. Debido a la mayor afeccion
cognitiva observada entre los pacientes con AHL, es posible que
el deposito de haces neurofibrilares en las cortezas primarias
tenga consecuencias mas desfavorables sobre el resultado
de la MMSE en comparacién con la afeccion del hipocampo.
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Ademas, los subtipos de EA tendrian caracteristicas particulares
vinculadas con los genotipos MAPT y APOE. Los hallazgos
mencionados podrian ser de ayuda para efectuar el diagndstico
diferencial de los pacientes con EA. La correlacion entre la
duracion de la EA con AHL y el deposito de haces neurofibrilares
a nivel frontal podria indicar que en estos pacientes las neuronas
corticales son mas vulnerables que las neuronas del hipocampo.
A su vez, dicho hallazgo coincide con la cantidad elevada de
casos de afeccién clinica focal en pacientes con EA y AHL. Es
importante tener en cuenta la existencia de una EA atipica a la
hora de realizar el diagnostico diferencial de los pacientes que
presentan sindromes corticales focales. Esto debe tenerse en
cuenta principalmente en hombres jévenes.

Entre las limitaciones del presente estudio se destaca
su naturaleza retrospectiva. Es necesario contar con
investigaciones adicionales sobre la clasificacion de los subtipos
de EA con diferente presentacion clinica. De todos modos, los
autores concluyen que existen diferentes subtipos clinico-
patoldgicos de EA. El 25% de los casos podria vincularse con
AHL y APL. Esto debe tenerse en cuenta a la hora de disenar
estudios en pacientes con EA.

& Informacion adicional en
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6 - El Vinculo Emergente entre las Alteraciones
Autoinmunes y las Enfermedades
Neuropsiquiatricas

Kayser M, Dalmau J

Hospital of the University of Pennsylvania, Filadelfia, EE.UU.

[The Emerqging Link between Autoimmune Disorders and Neuropsychiatric
Disease]

Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences
23(1):90-97, 2011

Los resultados de recientes investigaciones permiten
presumir la participacion de mecanismos autoinmunes en
las alteraciones de la conducta. Las encefalitis sindpticas se
asocian con acentuadas manifestaciones neuropsiquiatricas,
asi como distintas enfermedades sistémicas autoinmunes
pueden relacionarse con sintomas conductuales.

La participacion de mecanismos autoinmunes en la
patogenia de las enfermedades mentales se ha postulado
desde la década de 1930. Si bien se dispone de diferentes
informes de la presencia de este tipo de respuestas
inmunitarias en sujetos con psicosis y otros trastornos de la
conducta, no ha sido posible identificar en forma repetida
0 ubicua a potenciales autoanticuerpos marcadores de
estas afecciones. Algunos sindromes que incluyen signos de
encefalopatia global o pardmetros psiquiatricos definidos se
han adjudicado a disfunciones de origen autoinmune. En el
presente ensayo, los autores presentan una revision de las
encefalitis autoinmunes desencadenadas por anticuerpos
antineuronales y de aquellas enfermedades sistémicas de
origen autoinmune con repercusiones neuropsiquiatricas.

Encefalitis sinaptica autoinmune

Las encefalitis limbicas pueden ser una consecuencia de
procesos autoinmunes idiopaticos, en ausencia de causas
subyacentes como las neoplasias o las infecciones virales.
Los sintomas se instalan en dias o semanas e incluyen
manifestaciones psiquiatricas (depresion, alucinaciones,
cambios en la personalidad) y neurocognitivas (modificaciones
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de la memoria a corto plazo, trastornos del suefio,
convulsiones). Mientras que en el liquido cefalorraquideo
(LCR) se reconoce pleocitosis, en las imagenes por resonancia
magnética (IRM) se verifica hiperintensidad de la regién medial
del I6bulo temporal.

Los anticuerpos contra los receptores de glutamato NMDA
(anti-NMDA) se han identificado con encefalitis, en especial
en sujetos con cambios conductuales abruptos sucedidos
de deterioro neurolégico acentuado. Estos pacientes son en
general mujeres jévenes o nifios, cuya presentacion inicial
consiste en pensamiento paranoide, alteraciones de la
percepcion, agitacion, cambios en el lenguaje y conductas
bizarras. Si bien puede describirse un prédromo viral pocas
semanas antes, en general no se advierten antecedentes
en la historia clinica. Los sintomas de deterioro neurolégico
comprenden convulsiones, inestabilidad autondmica, discinesia
e hipoventilacion. Cerca de la mitad de los pacientes no
tienen alteraciones en las IRM, si bien en el LCR se describe
pleocitosis leve a moderada. Alrededor del 50% de las
pacientes con esta forma de encefalitis presentan teratoma
ovarico, con produccién de anticuerpos dirigidos contra un
antigeno expresado en las células tumorales. De todos modos,
en forma independiente del factor desencadenante, los
efectos de los anti-NMDA son uniformes. Estos anticuerpos
reconocen a la subunidad NRF1 del receptor NMDA y se
internalizan a partir de la superficie neuronal, con reduccion
de la transmision glutamatérgica. Este efecto es reversible con
la remocion de los anticuerpos. Si bien las manifestaciones
clinicas resultan graves, muchos pacientes responden
adecuadamente al tratamiento, por lo cual el reconocimiento
de la enfermedad resulta importante. Las pacientes
con teratomas ovaricos u otras neoplasias deben recibir
tratamiento especifico; en ausencia de tumores, se administra
inmunoterapia (inmunoglobulinas intravenosas, corticoides,
ciclofosfamida, rituximab). Aunque del 75% al 80% de los
pacientes responden al tratamiento, los sintomas conductuales
y cognitivos pueden persistir durante muchos meses, con tasas
de recaida del 20%.

Asimismo, se describe una variante de encefalitis asociada
con anticuerpos contra los receptores AMPA para glutamato
(anti-AMPA). Estos receptores son mediadores de la mayorfa
de las sinapsis excitatorias rapidas del sistema nervioso central;
las alteraciones funcionales de estos receptores se vinculan
con alteraciones del aprendizaje y la memoria, asi como
con depresién y adicciones. Los anti-AMPA se unen con el
receptor y provocan su internalizacion reversible. Los pacientes
afectados son en general mujeres mayores de 50 afios que
se presentan con hipomnesia subaguda, confusién, agitacion
y convulsiones. En la mayor parte de los casos, se describe
una neoplasia asociada (mamaria, pulmonar o timica). Los
resultados del LCR y las IRM son caracteristicos de la encefalitis
limbica; el abordaje inicial consiste en el tratamiento del
tumor, sucedido de inmunoterapia.

Tanto para la encefalitis por anti-AMPA como para la
enfermedad provocada por anti-NMDA se han observado
casos en los cuales los sintomas neuropsiquiatricos
predominan sin signos focales o de progresién del
componente neurolégico. De acuerdo con la forma de
presentacion y la evolucién mencionadas en la casuistica
personal de los autores, se advierte la importancia de las
enfermedades autoinmunes que pueden enmascararse como
afecciones psiquiatricas. En este contexto, se requiere de
estudios con numerosos participantes para determinar la
frecuencia de estos sindromes en la poblacion general.

En otro orden, la encefalitis por anticuerpos contra el
receptor gabaérgico se atribuye a la presencia de anticuerpos
contra el receptor tipo B del acido gamma-amino butirico
(GABA,). Los pacientes afectados por esta variante de

encefalitis tienen en general alrededor de 60 afios, con una
distribucion similar para ambos sexos, y se caracterizan por
convulsiones, disfuncion grave de la memoria y confusion. La
encefalitis por anticuerpos anti-receptor GABA, se describe en
individuos con cancer de pulmoén de células pequefas; mas
de la mitad de los enfermos mejoran con inmunoterapia y el
tratamiento especifico de la neoplasia.

Asimismo, los autores advierten que las moléculas de
adhesion celular transinapticas desempenan un papel
relevante en la formacion, adhesion, plasticidad y funcion
de las sinapsis. Se ha postulado que, en afecciones como
el autismo y la esquizofrenia, se observan mutaciones
genéticas en estos sistemas de adhesion neuronal. Ciertos
sindromes autoinmunes adquiridos pueden afectar a las vias
transinapticas. Entre otros, se reconoce que las mutaciones en
la proteina rica en leucina inactivada en gliomas de tipo 1
(LGI-1) se vinculan con epilepsia parcial con componentes
auditivos de transmisiéon autosémica dominante. Esta
alteracion se asocia ademas con una forma de encefalitis
limbica, antes atribuida a actividad autoinmune contra los
canales de potasio dependientes del voltaje. La enfermedad se
relaciona con convulsiones, hipomnesia, confusion, sintomas
de disfuncién autonémica y cambios conductuales (apatia,
irritabilidad). Si bien el LCR suele ser normal, en las IRM se
verifica un incremento de la sefial en la regién medial de los
|6bulos temporales.

Otras moléculas de adhesion neuronal vinculadas con
actividad autoinmune incluyen a la proteina asociada con la
contactina de tipo 2 (CASPR2). Esta molécula forma parte de
la superfamilia de las neurexinas y se considera un mediador
de las interacciones intercelulares en le sistema nervioso
central. Las mutaciones de la CASPR2 se han relacionado con
esquizofrenia, autismo, retraso mental y epilepsias focales
y corticales. Los autoanticuerpos contra la CASPR2 se han
correlacionado con encefalitis y otras manifestaciones, como
hiperexcitabilidad de nervios periféricos, fasciculaciones
y espasmos musculares. De acuerdo con los expertos, los
sindromes autoinmunes relacionados con anticuerpos contra
LGI-1 y CASPR2 permiten demostrar la relevancia de los
organizadores de las sinapsis en la patogenia de las encefalitis
autoinmunes y, de ese modo, incrementar las investigaciones
de las sefales transinapticas en estas afecciones.

Encefalopatia asociada con enfermedades sistémicas

Distintas afecciones sistémicas de origen autoinmune
pueden afectar al cerebro en forma aislada o en el contexto
del compromiso de diferentes 6rganos y sistemas, con la
aparicion de alteraciones neuropsiquiatricas. Entre estas
enfermedades se destaca el lupus eritematoso sistémico (LES),
cuyos sintomas son variables e incluyen disfuncién psiquiatrica,
cambios cognitivos, delirio, ansiedad y psicosis. El diagnostico
de LES con manifestaciones neuropsiquiatricas se fundamenta
en la clinica, sin marcadores confiables de laboratorio o en
las IRM. Se destaca que los sintomas psiquiatricos del LES no
parecen correlacionarse con las exacerbaciones sistémicas de la
enfermedad.

En un estudio histérico de gran importancia, se sefalé
la presencia de anticuerpos antirribosomales en el 90% de
los pacientes con LES y psicosis. Estos datos coinciden con
la reciente identificacion de reactividad cruzada para este
autoanticuerpo, en términos de las protefinas de la superficie
neuronal vinculadas con el ingreso de calcio y la apoptosis.
No obstante, los resultados de metanalisis y diferentes
estudios clinicos con gran cantidad de participantes han sido
variables. Otros investigadores han identificado anticuerpos
contra el receptor NMDA en estos pacientes; a diferencia de
los anti-NMDA descritos en la encefalitis autoinmune, estos
autoanticuerpos se dirigen contra las subunidades NR2A y
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NR2B, las cuales se expresan y regulan en mayor proporcion
en el hipocampo. Estos anticuerpos activan a los receptores
NMDA e inducen excitotoxicidad con muerte celular.

Por otra parte, otras enfermedades sistémicas de
patogenia autoinmune pueden presentar manifestaciones
neuropsiquiatricas. Entre estos procesos, se menciona al
sindrome de Susac, caracterizado por oclusiones de las
arterias retinianas, hipoacusia y encefalopatia aguda. Esta
enfermedad es mas frecuente en mujeres jovenes y se asocia
con lesiones difusas en la sustancia blanca y la sustancia gris,
asi como con ralentizacién del trazado electroencefalografico
e hiperproteinorraquia. En otro orden, las vasculitis primarias
del sistema nervioso central suelen presentarse con cefalea
y encefalitis, en el contexto de un proceso autoinmune.

Los sintomas psiquiatricos pueden incluir disfuncién de

la memoria, confusién y alteraciones afectivas. Si bien

los resultados de las IRM y el laboratorio pueden orientar

el diagndstico, la biopsia cerebral es el método para el
diagnostico definitivo. La terapia se realiza con corticoides, en
potencial asociacion con ciclofosfamida.

Entre otras afecciones sistémicas que pueden provocar
sintomas neuropsiquiatricos se reconoce al sindrome de
Sjogren y la enfermedad de Behcet.

Conclusion

Los resultados de recientes investigaciones permiten
presumir la participacion de mecanismos autoinmunes en
las alteraciones de la conducta. Las encefalitis sindpticas se
asocian con acentuadas manifestaciones neuropsiquiatricas,
asi como distintas enfermedades sistémicas autoinmunes
pueden relacionarse con sintomas conductuales. Se requieren
nuevos estudios para determinar si una proporciéon de
los pacientes con diagnoéstico habitual de enfermedades
psiquiatricas primarias corresponde en realidad a sindromes
autoinmunes definidos y tratables.

&, Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/123853

7 - Correlaciones entre la Cognicion Social,
el Funcionamiento Ejecutivo y los Estudios
por Imagenes en la Deficiencia Empatica
de la Demencia Frontotemporal

Eslinger P, Moore P, Anderson C, Grossman M

Pennsylvania State University, Hershey, EE.UU.; University of Pennsylvania
School of Medicine, Filadelfia, EE.UU.

[Social Cognition Executive Functioning and Neuroimaging Correlates of
Empathic Deficits in Frontotemporal Dementia]

Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences
23(1):74-82, 2011

Los pacientes con la variedad conductual de demencia
frontotemporal tienen un compromiso sustancial de la
empatia, tanto en el dominio cognitivo social como en el
de la funcion ejecutiva. Los trastornos se correlacionan con
la atrofia bifrontal y temporal anterior izquierda.

Los trastornos de las relaciones interpersonales y del
comportamiento caracterizan los sindromes del l6bulo
frontal, por ejemplo la demencia frontotemporal (DFT). Los
pacientes con DFT, sefialan los autores, presentan alteraciones
progresivas de las relaciones sociales; las anormalidades son
particularmente notorias en el subgrupo de enfermos con DFT
y alteraciones del comportamiento y de la personalidad y con
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deficiencias de las funciones ejecutivas (variante conductual
de la DFT [DFTvc]). Los sujetos con DFTvc no suelen presentar
trastornos del habla o del conocimiento global, tal como
ocurre en los pacientes con afasia progresiva no fluente
(APNF) o con demencia semdantica (DS). Tampoco presentan
alteraciones de la memoria (tipicas de la enfermedad de
Alzheimer) ni anormalidades motoras, caracteristicas de

los enfermos con sindrome corticobasal. Debido a que las
manifestaciones clinicas son mucho mas sutiles, la DFT puede
pasar desapercibida durante mucho tiempo.

Segun un modelo de cogniciéon social recientemente
propuesto por los autores, los enfermos con DFTvc tendrian
deficiencias significativas de la red que conecta el dominio
cognitivo y la funcién ejecutiva social; el modelo se construyd
a partir de las observaciones en sujetos con lesiones focales
adquiridas del I6bulo frontal. La funcion ejecutiva social
incluye componentes de motivacion y emocionales, asociados
con las relaciones interpersonales. El conocimiento social
permite almacenar las percepciones sociales, las acciones,
las experiencias y las secuencias; la motivacién y la emocion
contribuyen significativamente en la funcionalidad cognitiva
social.

Diversos trabajos han revelado deficiencias importantes en
el conocimiento y en la funcion social; los enfermos presentan
un amplio espectro de anormalidades, desde la apatia hasta la
conducta impulsiva y la desinhibicion.

La empatia, sefialan los autores, es un componente
esencial de la funcién cognitiva y de la emocién social porque
influye en el juicio interpersonal, en las emociones y en el
comportamiento; varios trabajos en pacientes con DFT y con
lesiones focales del l6bulo frontal revelaron cambios en la
empatia; dichas anormalidades también estarfan presentes en
los sujetos con DS aungue no en los enfermos con APNF.

Los trastornos sociales en la DFTvc obedecen
fundamentalmente a alteraciones fisiopatoldgicas del
hemisferio cerebral derecho; por ejemplo, un grupo reveld
anormalidades de la empatia y atrofia cortical en pacientes
con diversas enfermedades neurodegenerativas.

El objetivo del presente trabajo fue identificar las
deficiencias en las relaciones interpersonales en los pacientes
con DFTvc mediante el andlisis de multiples dimensiones de la
empatia, desde la perspectiva social y ejecutiva. En particular
los autores compararon los cambios en el comportamiento
asociados con la empatia en pacientes con DFT, DS y APNF
y en controles sanos mediante los datos referidos por el
propio enfermo y por las personas que los cuidaban en el
Interpersonal Reactivity Index (IRl); ademas, los expertos
correlacionaron los trastornos del comportamiento con los
hallazgos morfométricos en la resonancia magnética nuclear
(RMN).

Pacientes y métodos

Fueron estudiados 26 pacientes con DFT segun criterios
convencionales; 12 sujetos presentaban DFTvc; 7 pacientes
tenian APNF y otros 7, DS. Todos los enfermos con DFTvc
realizaron RMN de alta resolucién en T1 para el analisis
morfométrico. Los controles fueron comparables a los
pacientes en términos de la edad, del nivel educativo y del
sexo; solo difirieron de los enfermos en el puntaje de la
Mini-Mental State Examination.

Los pacientes y los familiares completaron el IRI, un
cuestionario estandarizado de 28 secciones con un puntaje
global y con subescalas de perspectiva (Perspective-Taking
[PT]), fantasia, empatia (empathic concern [EC]) y angustia
personal. Los sintomas depresivos se valoraron con el Beck
Depression Inventory (BDI). Otras pruebas utilizadas fueron
la Cartoon Predictions (para las consecuencias sociales), la
Theory of Mind, el Visual Verbal Testy el Stroop Interference
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Test. Las comparaciones estadisticas se efectuaron con analisis
de varianza, pruebas post hoc de Scheffé y correlaciones

de Pearson. En la RMN, el volumen cerebral se clasifico en
cuatro componentes: sustancia blanca, sustancia gris, liquido
cefalorraquideo y otros. Mediante anélisis de regresion se
evaluaron las correlaciones entre el IRI (PT y EC) y la atrofia de
la sustancia gris en los pacientes con DFTvc.

Resultados

Las escalas completadas por los familiares mostraron
un descenso importante en el puntaje global sélo para los
pacientes con DFTvc (p < 0.02 en comparacion con las otras
muestras). En el IRl completado por los familiares, los enfermos
con DFTvc tuvieron un puntaje significativamente menor en las
subescalas de PT (p < 0.006) y de EC (p < 0.009). Las escalas
referidas por los pacientes para la conducta relacionada con
la empatia no difirieron entre los subgrupos de DFT y los
controles, con excepcion de los participantes con APNF que
presentaron puntuaciones mas altas de angustia personal.

En los enfermos con DFTvc se comprobd una correlaciéon
moderada entre las subescalas de PT y de EC completadas por
los familiares (r = 0.43; p = 0.086). Debido a los trastornos
importantes en los pacientes con DFTvc y la ausencia de
alteraciones significativas en los enfermos con DS y con APNF,
los anélisis restantes sélo se realizaron en el primer grupo.

El IRI revel6 una diferencia entre el puntaje de empatia
total referido por los enfermos y por sus familiares (p < 0.05);
asimismo, las puntuaciones en las subescalas de PT y de EC
tendieron a ser mayores en los registros de los enfermos y
menores en los de los familiares.

En los pacientes con DFTvc, las puntuaciones del PT referidas
por los familiares se correlacionaron en forma positiva con las
mediciones de la funcién cognitiva (Theory of Mind: r = 0.54;
Cartoon Predictions: r = 0.672; p < 0.05). Por el contrario, los
cambios en el EC no se relacionaron con estas mediciones. Los
puntajes del PT y del EC se correlacionaron significativamente
con las mediciones ejecutivas de flexibilidad mental (Visual-
Verbal Test: r = 0.72 y 0.94; p < 0.05, respectivamente). Los
puntajes del PT y del EC no se correlacionaron con la depresion.

En el subgrupo de pacientes con DFTvc se comprobaron
asociaciones importantes entre los cambios en el PTy EC y
la atrofia cortical. Las regiones atréficas relacionadas con los
cambios empéticos del PT incluyeron la corteza prefrontal
dorsolateral derecha, regiones mas pequefias del Iébulo parietal
derecho, la regién motora suplementaria izquierda, la corteza
temporal superior izquierda y las estructuras subcorticales.

Las regiones asociadas con los cambios en el EC incluyeron
la corteza prefrontal medial superior derecha (érea 8 de
Brodmann) y la corteza motora suplementaria izquierda.

Discusion

Los resultados del estudio avalan un modelo fisiopatolégico
para explicar los déficits sociales-ejecutivos en la DFT, con
multiples interacciones entre cognicion social, empatia y
funcion ejecutiva. Las anormalidades de la conducta, asociadas
con la empatia, comprometen considerablemente la calidad
de vida de las personas que cuidan a dichos enfermos. En este
contexto, los sujetos con DFT presentan alteraciones cognitivas
y emocionales. Sin embargo, dichas anormalidades no fueron
referidas por los familiares de los pacientes con APNF y con
DS de manera tal que serian especificas de la DFTvc y del
compromiso del sistema frontolimbico.

Segun los hallazgos del modelo social ejecutor, el
conocimiento social y los dominios sociales y ejecutores
participan en diversos procesos complejos, por ejemplo en la
empatia. Los expertos estuvieron particularmente interesados
en determinar si las funciones social y ejecutiva se relacionan
con las limitaciones en la empatia que caracterizan a los

pacientes con DFT. Observaron que la declinaciéon cognitiva

de la empatia se correlaciona en forma significativa con

el dominio cognitivo-social (Theory of Mind y Cartoon
Predictions) y con el aspecto ejecutor (flexibilidad cognitiva).
En cambio, la empatia emocional sélo se relacioné con el
funcionamiento ejecutor. Los resultados de trabajos anteriores
y los hallazgos fisiopatolégicos identificados en pacientes con
lesiones frontales focales avalan las observaciones encontradas
en la presente investigacion.

Si bien numerosos estudios evaluaron la relacién entre
los trastornos del comportamiento social y las limitaciones
ejecutivas en los pacientes con DFTvc, los resultados han sido
discordantes, anaden los expertos. Las diferencias obedecerian
esencialmente a las herramientas aplicadas para valorar los
distintos dominios de la empatia y de la cognicion. En el
presente trabajo se aplico el IRl con la finalidad de determinar
si en los enfermos con DFTvc se identifican diferentes formas
de empatia. La correlacion entre los aspectos cognitivo y
emocional de la empatia complica la disociacién de ambos
dominios en los enfermos con DFTvc quienes ademas tienen
una deficiencia significativa de la funcién ejecutiva. De hecho,
el trastorno social en dichos pacientes podria obedecer al
menos en parte a las importantes limitaciones en la funcion
ejecutiva. Las comparaciones entre los trabajos también
son dificiles por las diferencias en la gravedad de la DFTvc,
especialmente porque se carece de una medicién aceptada
universalmente; ademas, los fenotipos de la DFTvc no son
diferentes entre los enfermos que presentan compromiso de
predominio frontal o de predominio temporal. Cabe destacar,
recuerdan los autores, que la enfermedad frontal interfiere
sustancialmente en la interaccion social, un componente de la
empatia. Para los pacientes con APNF y con DS practicamente
no se observaron diferencias entre las escalas referidas por los
enfermos y por los familiares, con excepcion de la subescala
de angustia personal en los sujetos con APNF, tal vez en
relaciéon con el alto nivel de frustracién con el lenguaje.
Llamativamente, las puntuaciones de angustia personal de
los pacientes con DFTvc y de los familiares no difirieron,
posiblemente como consecuencia de que los enfermos tienen
muy poca percepcion de sus propias dificultades y por lo
tanto, la angustia es minima o esta ausente.

La hipoperfusién frontal, un trastorno caracteristico de los
pacientes con DFTvc, explicarfa el importante compromiso
social, cognitivo, ejecutivo y de la empatia, como también la
insensibilidad social.

Las modificaciones empaticas cognitivas y emocionales se
asociaron con trastornos en regiones subcorticales especificas,
en coincidencia con los resultados de trabajos anteriores. Los
hallazgos del presente estudio sugieren diferencias distintivas
en las correlaciones anatémicas para los diferentes dominios
de la empatia; sin embargo, todas las anormalidades se
asociaron fuertemente con los cambios frontales. Los trabajos
previos en primates han sugerido que las regiones prefrontales
estan particularmente involucradas en el procesamiento
cognitivo y emocional, mediante interacciones complejas. Las
observaciones del presente estudio confirman los trastornos
fisiopatoldgicos en las regiones subcorticales frontal y temporal
anterior en los enfermos con DFT. Por ultimo, concluyen los
expertos, las herramientas utilizadas en esta ocasiéon parecen
ser sensibles y adecuadas para la evaluacion de los enfermos
con DFT.

. Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/124722

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

8 - Investigan la Eficacia y Seguridad del
Pramipexol en el Sindrome de Piernas
Inquietas

H6gl B, Garcia-Borreguero D, Allen R y colaboradores

Sleep Medicine 12(4):351-360, Abr 2011

Actualmente, para el sindrome de piernas inquietas
(SPI) el tratamiento de primera linea son los agonistas
dopaminérgicos. Para los casos moderados o graves se
encuentra aprobado el pramipexol, un agonista dopaminérgico
no ergotaminico con alta afinidad por la subfamilia de
receptores dopaminérgicos tipo D2. El pramipexol demostré
ser eficaz en el SPI, pero la mayoria de los estudios controlados
fueron inferiores a 12 semanas. Al respecto, en cuatro ensayos
aleatorizados y a doble ciego, de fase lll, se demostraron
los beneficios del pramipexol por hasta 12 semanas en
aproximadamente 1 000 pacientes. En tres de esos trabajos
se contd con fases de extension de hasta 46 semanas que
corroboraron los beneficios observados en las fases a doble
ciego; pero dado su disefo de tipo abierto o parcialmente
abierto no es posible evaluar definitivamente los efectos a
largo plazo. En este articulo se presentan los resultados de un
estudio de fase IV, aleatorizado, a doble ciego, controlado con
placebo, con ajuste de dosis de 26 semanas de duracion que
evalud la eficacia y seguridad del pramipexol en el SPI.
Participaron adultos entre 18 y 85 afios con SPI idiopatico
y niveles séricos de ferritina de 30 ng/ml o mas, atendidos en
42 centros de nueve paises europeos, que se asignaron en una
relacién 1:1 para recibir pramipexol o placebo, a doble ciego.
Todos los participantes cumplian los criterios diagnosticos de
SPI del Grupo de Estudios Internacional del SPI (International
RLS Study Group [IRLSSG]), con un puntaje basal total > 15
en la escala IRLS, con sintomas de al menos 2 a 3 dias por
semana en los Ultimos 3 meses. Durante las primeras cuatro
semanas, se procedio a la optimizacion del tratamiento. La
terapia se inicié con 0.125 mg/dia la primera semana y se
ajustéd progresivamente en las semanas siguientes hasta un
maximo de 0.75 mg/dia segun la respuesta y la tolerabilidad.
Se realizaron evaluaciones de eficacia, adhesién al tratamiento,
efectos adversos, exacerbaciones luego de la respuesta inicial
alas1,4,6,12, 18y 26 semanas. Para evaluar la eficacia,
se utilizaron la escala de puntuacién del IRLSSG (IRLS),
las escalas Patient Global Impression (PGl), Clinical Global
Impressions-Global Improvement (CGl-I) y RLS-6 (escala de
problemas nocturnos y diurnos) y el cuestionario sobre calidad
de vida Johns Hopkins Restless Legs Syndrome Quality of Life
Questionnaire (RLS-Qol). El criterio principal de valoracion fue
el cambio en el puntaje de la IRLS. Los criterios secundarios
de valoracion fueron las tasas de respuesta determinadas en
la IRLS, la CGl-ly la PGI. Se documentaron las exacerbaciones
del SPI luego de la respuesta inicial mediante diarios de
sintomas completados por los participantes y cuestionarios
realizados en cada una de las evaluaciones programadas y del
empeoramiento luego de interrumpido el tratamiento
(7 £ 1 dia). En cada consulta se registraron los efectos adversos.
Ciento sesenta y seis pacientes se asignaron al tratamiento
con pramipexol y 163 a placebo, de los cuales completaron
las 26 semanas de evaluacién, 131y 103, respectivamente.
El puntaje total en la IRLS disminuy6 en 13.7 puntos en el
grupo de pramipexol y en 11.1 puntos en el grupo placebo
(p = 0.0077). La disminucién en el puntaje en la IRLS fue
significativa ya desde la primera semana y continu6 siéndolo
a lo largo del estudio, con una diferencia maxima de 3.7
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puntos con respecto al grupo placebo en la semana 6. La

tasa de respuesta evaluada por la IRLS fue del 58.6% para

el pramipexol y del 42.8% para el placebo; mientras que las
cifras respectivas segun la CGl-I fueron del 68.5% y del 50.3%
y segun la PGl del 62.3% y del 44%. Estas diferencias fueron
significativas. La eficacia mostrd una considerable variabilidad
entre los paises.

En las escalas RLS-6 de problemas nocturnos se constaté
una mejoria significativa en el grupo de pramipexol comparado
con el grupo placebo en cuanto a la satisfaccion durante el
suefio, la gravedad del SPI al dormirse y durante la noche. En
cambio, no hubo diferencias significativas en la mejoria de los
problemas diurnos como el cansancio.

La probabilidad de efectos adversos relacionados con el
tratamiento y de interrupcion de la terapia debido a los efectos
adversos fue superior en el grupo de pramipexol que en el
placebo. Los efectos adversos mas frecuentes en el grupo
de pramipexol con respecto a placebo fueron las nauseas
(aproximadamente 4 veces) y la fatiga; mientras que lo inverso
se observé con las cefaleas.

Se confirmaron 14 casos (9.2%) en el grupo de pramipexol
y de 9 casos (6%) en el grupo placebo de exacerbacién del SPI
luego de la respuesta inicial en un promedio de 110 dias y 80.6
dias, respectivamente.

El 10.4% de los pacientes del grupo de pramipexol y el
1.5% de los del grupo placebo presentaron empeoramiento
del SPI'luego de interrumpido el tratamiento.

Destacan los autores que el pramipexol fue eficaz y bien
tolerado en el SPI durante 6 meses de tratamiento. Hubo una
mejoria significativa en los puntajes en la IRLS, CGI-l'y PGl en
el grupo de pramipexol comparado con placebo, aunque las
diferencias fueron inferiores a las publicadas previamente. Sin
embargo, hubo una importante variabilidad entre los paises.
Otra explicaciéon para la menor diferencia entre pramipexol
y placebo podria deberse a la mayor duracion de la presente
investigacion, ya que se documenté una relacion inversa entre
la duracién de los estudios y el puntaje de mejoria en la IRLS.
También, es posible que el SPI sea sensible a la respuesta
placebo debido a que la expectativa sobre el beneficio
terapéutico puede estimular el incremento endégeno de
dopamina.

Las exacerbaciones luego de la respuesta inicial se
consideran la complicacion clinicamente mas significativa del
tratamiento dopaminérgico a largo plazo. En este ensayo, la
incidencia a 6 meses de exacerbacién luego de la respuesta
inicial fue semejante en ambos grupos (9.2% en el grupo de
pramipexol y 6% en el grupo placebo), posiblemente debido al
pequefo tamano de la muestra. Estas tasas fueron similares a
las publicadas previamente en estudios retrospectivos. Por otro
lado, es dificil distinguir entre las fluctuaciones naturales del
SPI, de las cuales se desconoce si permanecen estables en el
tiempo, de las exacerbaciones luego de la respuesta inicial que
tienden a incrementarse con la duracién del tratamiento. En
general, no se esperan exacerbaciones dentro de los primeros
tres meses de tratamiento con agonistas dopaminérgicos como
el pramipexol, al menos en personas con niveles séricos de
ferritina de mas de 30 ng/ml. Las exacerbaciones observadas
durante los primeros tres meses deben evaluarse como posibles
fluctuaciones sintomaticas naturales del SPI. En cambio,
con el incremento en la duracién del tratamiento, se espera
un aumento en las exacerbaciones luego de la respuesta
terapéutica inicial. Los casos de exacerbaciones luego de la
respuesta inicial que aparecen en los primeros 6 meses de
tratamiento parecen ser leves, al menos en los pacientes con
niveles séricos de ferritina de mas de 30 ng/ml. Segun los
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investigadores, a fin de comprender el impacto clinico de las
exacerbaciones luego de la respuesta inicial deben realizarse
ensayos de mas de 6 meses de duracion.

En conclusién, el pramipexol demostré ser un tratamiento
eficaz, seguro y generalmente bien tolerado para el SPI en un
periodo de 6 meses de seguimiento.

. Informacion adicional en
Py W Siicsalud.com/dato/resiic.php/122627

9 - Analizan la Influencia de la Raza y del
Nivel Socioeconémico en la Gravedad
y en los Patrones de Atencion Médica
en los Enfermos con Parkinsonismo

Hemming J, Gruber-Baldini A, Shulman L y colaboradores

Archives of Neurology 68(4):498-503, Abr 2011

La eliminacién de las disparidades en la atencién médica es
uno de los principales objetivos de los programas de salud de
los Estados Unidos; de hecho, sefialan los autores, los pacientes
con diversas enfermedades (por ejemplo diabetes, trastornos
cardiacos y enfermedad de Alzheimer) pertenecientes a minorias
étnicas y con menos recursos econdémicos tienen una evolucion
menos favorable. Dichos individuos tienden a buscar atencion
médica mas tardiamente y suelen ser controlados con menos
frecuencia. Por el momento, sin embargo, se dispone de poca
informacién sobre la influencia de los factores mencionados en
las personas con parkinsonismo.

La bradicinesia, el temblor y la rigidez son las manifestaciones
clinicas principales en los sujetos con parkinsonismo. Se
estima que alrededor de la tercera parte de los pacientes de
edad avanzada de los Estados Unidos tiene hallazgos clinicos
compatibles con parkinsonismo, habitualmente irreversibles.
Aunque las causas son multiples, la enfermedad de Parkinson
(EP) suele ser el principal motivo de los sintomas. La EP, afladen
los expertos, es un trastorno neurodegenerativo cronico y
progresivo, asociado con incapacidad importante. La incidencia
de la EP aumenta con la edad. En la actualidad, el tratamiento
de la EP se basa fundamentalmente en la levodopa (introducida
en 1967), en los agonistas dopaminérgicos, en los inhibidores
de la monoaminooxidasa (MAQ) y en los inhibidores de la
catecol-O-metiltransferasa (COMT); todos ellos inducen alivio
sintomético considerable y retrasan la declinacién funcional.

Por ahora no se conoce con precision si existen diferencias en
la incidencia y en la prevalencia de la EP en los distintos grupos
étnicos de los Estados Unidos; en este sentido, los resultados
de los trabajos previos han sido discordantes. Por ejemplo, una
revision de 20 estudios confirmd la inexistencia de conclusiones
precisas en relacién con las presuntas diferencias en la
prevalencia de la EP entre los afroamericanos y los europeos.
Por el contrario, un grupo sugirié que la falta de diagnéstico
de la EP seria mas comun en el primer grupo. El objetivo de la
presente investigacion es analizar este aspecto, en pacientes
asistidos en un centro de atencion especializada, el Movement
Disorders Center de la University of Maryland, en relaciéon con el
origen étnico, los ingresos econdmicos y el nivel educativo.

Los enfermos fueron evaluados entre 2003 y 2008; en la
primera visita fueron invitados a participar en el Quality of
Life & Function Study; se utilizd la informacién proporcionada
por las historias clinicas, por el examen neurolégico y por los
propios enfermos.

Los pacientes completaron un cuestionario que permitié
conocer la edad, el intervalo desde el diagndstico de la EP, el
origen étnico, los ingresos econémicos y el nivel educativo.

Los enfermos también completaron la version modificada de

la subescala de incapacidad del Older Americans Resource
and Services (OARS) que valora el nivel de dificultad para

la realizacion de siete actividades cotidianas y siete tareas
instrumentales. Debido a que el parkinsonismo se caracteriza
por la fluctuacién de los sintomas, los enfermos refirieron el
mejor y el menor rendimiento funcional para cada una de las
secciones; para el analisis final se utilizd el promedio de los
puntajes mas favorables y menos favorables.

La presencia de otras enfermedades se conocié mediante
la Cumulative lliness Rating Scale-Geriatrics (CIRS-G) cuyo
puntaje se establece sobre la base del numero y de la gravedad
de las diversas entidades, por érganos. Las medicaciones se
categorizaron por clase: dopaminérgicos (carbidopa-levodopa
exclusivamente, farmacos méas nuevos: carbidopa-levodopa-
entacapone o agonistas dopaminérgicos) y antipsicéticos.
Mediante la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)
se determind la gravedad de los signos parkinsonianos. La
incapacidad y la gravedad de la EP se compararon en relacién
con la edad, los ingresos econémicos y el nivel educativo con
andlisis de varianza y con pruebas de chi cuadrado. Los modelos
lineales generales consideraron también las variables clinicas.

Entre 2003 y 2008 se estudiaron 1 090 pacientes con
parkinsonismo; 66 sujetos eran afroamericanos. El menor nivel
socioecondmIco se asocio con la edad mas avanzada, con la
presencia simultdnea de mas enfermedades, con una menor
capacidad cognitiva, con menor probabilidad de EP y con
enfermedad de mayor duracion. Las diferencias en el puntaje
de la CIRS-G entre los afroamericanos y los enfermos de raza
blanca no fueron significativas.

La OARS y la UPDRS difirieron segun la raza, los ingresos
economicos y el nivel educativo. El 57.4% de los enfermos
completo los cuestionarios sin ayuda. El porcentaje de pacientes
que pudo completar los cuestionarios varié segun la raza pero
no en relacién con la educacién o los ingresos econémicos. Por
ejemplo, sefialan los expertos, el 16.9% de los sujetos de raza
blanca en comparacién con el 26.7% de los afroamericanos
no lograron completar la OARS. Estos Ultimos pacientes
presentaron un mayor nivel de incapacidad y enfermedad
mas grave; las diferencias méas importantes se encontraron
en la UPDRS (puntaje para los sintomas motores de 27.9 y
de 35.1 puntos, respectivamente; p < 0.001 y puntaje global
de la escala, 42.8 puntos en comparacién con 53 puntos;

p < 0.001). El andlisis que considerd diversas variables de
confusion, entre ellas la edad, el puntaje de la CIRS-G, el intervalo
desde el diagnostico y el diagnoéstico de EP, mostré diferencias
mas amplias aun entre los pacientes afroamericanos y los sujetos
de raza blanca (puntaje total en la UPDRS de 51.4 puntos en
comparacién con 40.6 puntos; p = 0.002; puntaje total en la
OARS de 29.3y 23.3 puntos, respectivamente; p < 0.001).

Se registraron diferencias sustanciales en la gravedad de la
enfermedad y en el nivel de incapacidad en relacion con los
ingresos econémicos y con el nivel educativo. Se encontrd una
diferencia de casi 15 puntos en la UPDRS entre los pacientes
con ingresos elevados (> 70 000 ddlares) y con ingresos bajos
(< 30 000 dolares; 35.6 respecto de 50.4 puntos; p < 0.001)

y de alrededor de 10 puntos en el puntaje total de la OARS
(29.9y 20.5 puntos en igual orden; p < 0.001). En el modelo
que consider6 la edad, el puntaje de la CIRS-G, el porcentaje
de enfermos con EP y el tiempo desde el diagndstico, las
diferencias fueron menores pero se mantuvieron significativas
(6.7 puntos de diferencia en la UPDRS; p < 0.001 y 5.3 puntos
en la OARS; p < 0.001).

Los pacientes con educacion universitaria tuvieron
enfermedad menos grave y menor incapacidad, con 10 puntos
menos en la UPDRS total (49 puntos respecto de 39.3 puntos;
p < 0.001)y con 5 puntos menos en la OARS total (28.8
respecto de 23.1 puntos; p < 0.001). En el modelo final, las
diferencias se atenuaron pero permanecieron significativas (7.1
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puntos de diferencia en la UPDRS; p < 0.001 y 3.6 puntos de
diferencia en la OARS; p < 0.001).

Al considerar el origen étnico las tendencias persistieron,
pero sélo se mantuvieron significativas en la subescala de las
actividades cotidianas de la OARS (13.8 puntos en los sujetos
afroamericanos en comparacion con 12.2 puntos en los
individuos de raza blanca; p = 0.046). Sin embargo, sefalan
los autores, los resultados pudieron estar afectados por el
escaso numero de pacientes afroamericanos. Al considerar los
ingresos econoémicos, las diferencias en todas las variables se
mantuvieron (p < 0.001); lo mismo ocurrié al analizar el nivel
educativo (p < 0.01 en todos los casos).

En la primera consulta, los pacientes afroamericanos
estuvieron tratados con menos medicaciéon antiparkinsoniana
(61.9% respecto de 77.6%; p = 0.004). Estos enfermos
también recibieron con menor frecuencia agentes
dopaminérgicos (inhibidores de la COMT, agonistas
dopaminérgicos e inhibidores de la MAQO; 20.6% en
comparaciéon con 41.1%; p = 0.001). En cambio, la utilizacién
de antipsicoticos fue mayor entre los pacientes afroamericanos
(12.7% respecto de 6.1%; p = 0.04). El 30% de los sujetos
con ingresos inferiores a los 30 000 ddlares estaba medicado
con los agentes dopaminérgicos mas nuevos en comparacion
con el 47.2% de los enfermos cuyos ingresos superaban los
70 000 ddlares (p = 0.002). Por su parte, la utilizacion de
carbidopa-levodopa sin agentes nuevos fue mas comun entre
los individuos de bajos recursos econémicos (67.3% respecto
del 56.7%, respectivamente; p = 0.03). Los antidepresivos,
los antipsicoticos y los farmacos para la demencia fueron
utilizados con mayor frecuencia en el primer caso
(p=0.004; p=0.001y p =0.03, respectivamente). Si bien
el uso de medicacién antiparkinsoniana no difirié segun el
nivel educativo se comprobd una diferencia sustancial para
los agentes mas nuevos (35.3% en los individuos con menor
nivel educativo en comparacién con 43% en los pacientes
con educacién universitaria; p = 0.002). En el primer caso
también fue mas comun el uso de antipsicoticos (8.4% en
comparaciéon con 4.7%; p = 0.01).

Los trabajos més recientes pusieron de manifiesto diversas
disparidades en la atencién médica segun el origen étnico, los
ingresos econémicos y el nivel educativo. Por ejemplo, sefialan
los autores, en un trabajo previo en veteranos con EP, respecto
de las minorias étnicas, los pacientes blancos no hispanicos
recibieron con mayor frecuencia el tratamiento recomendado.
En otro estudio, después de considerar la edad, el sexo y la
regiéon geogréfica, los afroamericanos tuvieron 4 veces menos
probabilidad se recibir cualquier tratamiento para la EP. Lo
opuesto se comprobd entre los individuos de raza blanca en
el Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke.
En la presente investigacion, la raza y el nivel socioeconémico
influyeron en la gravedad de la enfermedad y en la
incapacidad relacionada con el parkinsonismo. Los pacientes
afroamericanos tuvieron parkinsonismo mas grave y mayor
incapacidad funcional en comparacién con los enfermos de
raza blanca. También se registraron diferencias importantes
en el tratamiento, en funcion de dichos pardmetros. Las
disparidades, sefialan los expertos, podrian obedecer al retraso
diagnostico, a las diferencias en la derivacion y en el acceso
a los centros de atencion, a factores econémicos o a una
combinacion de todos ellos.

Los autores recuerdan que el Movement Disorders Center
de la University of Maryland se encuentra en Baltimore, un
estado en el cual el 64% de la poblacién es afroamericana,
con ingresos de alrededor de 30 000 ddlares anuales y con
indices elevados de desercion escolar. Por el contrario, en el
Movement Disorders Center, el 93.4% de los pacientes era
de raza blanca, el 61.2% ganaba mas de 50 000 dolares
y el 62.7% habia completado estudios universitarios. Los
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hallazgos en conjunto sugieren que los grupos minoritarios
y con un bajo nivel socioeconémico reciben atencién médica
especializada con mucha menos frecuencia.

En la presente investigacion, los pacientes afroamericanos
y de raza blanca fueron similares en términos de la edad, de
la funcién cognitiva, del porcentaje con EP y del intervalo
desde el diagndstico; sin embargo, la gravedad de los signos
y sintomas parkinsonianos y la incapacidad funcional fueron
mayores en |os sujetos de raza negra. No obstante, las
diferencias desaparecieron cuando se efectud el ajuste segun
el nivel educativo y los ingresos econémicos.

La mayor gravedad de la enfermedad parkinsoniana
en los sujetos afroamericanos (casi 10 puntos mas en la
UPDRS total) es un hallazgo clinico muy importante, ya que
dicha variable influye significativamente en la mortalidad.
Algunos trabajos revelaron que los enfermos de ciertas
minorias étnicas perciben las manifestaciones clinicas de
ciertas enfermedades como parte normal del proceso de
envejecimiento. Los profesionales también pueden contribuir
a las diferencias encontradas; la raza y el nivel educativo y
socioeconémico pueden influir en las decisiones médicas,
por ejemplo en la derivacion a centros especializados. En la
presente investigacion, los afroamericanos fueron tratados con
menos frecuencia con agentes antiparkinsonianos y con los
nuevos agentes disponibles en el mercado. Sin embargo, las
disparidades en el primer caso no estuvieron relacionadas con
el nivel educativo o con los ingresos econémicos. No obstante,
los pacientes con un menor nivel socioeconémico recibieron
con menor frecuencia los nuevos agentes antiparkinsonianos,
un fendmeno que sugiere que las disparidades raciales en
términos terapéuticos no son exclusivamente atribuibles al
nivel educativo o a los ingresos econdmicos. Sin embargo,
ambos pardmetros se asociaron independientemente y en
forma significativa con la gravedad de la enfermedad.

Las disparidades en la atencion médica en relacion con
la raza y con el nivel socioeconémico obedecen a multiples
factores, muchos de los cuales todavia no se comprenden con
precision. El parkinsonismo se asocia con una menor calidad
de vida, con un nivel elevado de incapacidad y con mortalidad
prematura. Los hallazgos de la presente investigacion ponen
de manifiesto la necesidad de tratar de comprender los
mecanismos que participan en las diferencias observadas,
concluyen los especialistas.

% Informacién adicional en
e\ siicsalud.com/dato/resiic.php/124704

10 - Determinan los Factores Predictivos
de Respuesta a los Antidepresivos
en los Enfermos con Trastorno Bipolar

Pacchiarotti |, Valenti M, Colom F y colaboradores

European Neuropsychopharmacology 21(5):362-369, May 2011

La eficacia y la seguridad de los antidepresivos (AD) para el
tratamiento del trastorno bipolar son aspectos que aun estan
en discusion. Diversos trabajos sugirieron que los AD pueden
asociarse con aparicion de hipomania o mania o con aceleracion
del ciclo. Otros grupos encontraron que el posible efecto a
corto plazo desaparece a largo plazo. Cabe recordar, sefialan
los autores, que respecto de la depresion unipolar los indices de
falta de respuesta a los AD en la depresion bipolar son elevados;
en el Ultimo caso también se registran mayores indices de
recidiva. Por el momento, los factores que predicen la respuesta
alos AD en los pacientes con trastorno bipolar no se conocen.
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Aun asi, estos farmacos son ampliamente utilizados como
terapia inicial, a menudo en combinacién con los estabilizadores
del estado de dnimo. Asimismo, a pesar de las recomendaciones
de que los AD deben interrumpirse en los pacientes con
episodios de mania o mixtos, dos amplios estudios prospectivos
de observacion revelaron la persistencia del tratamiento en el
14% de los enfermos con estas caracteristicas. El fenédmeno
obedecerfa, al menos en parte, a la ausencia de datos precisos
en relacién con la utilidad de los AD en la depresién bipolar, por
lo menos para el tratamiento a corto plazo y para subgrupos
especiales de enfermos. En un estudio reciente en 842 enfermos
internados por depresién mayor, la respuesta terapéutica
temprana -en las primeras dos semanas- fue un factor predictivo
de remision a largo plazo. Esta observacion fue confirmada

en una amplia investigacién posterior, con 795 pacientes con
depresién mayor, internados. El objetivo del presente estudio
fue valorar el indice de respuesta inicial a los AD e identificar los
factores clinicos que predicen la respuesta en una cohorte de
pacientes con trastorno bipolar y depresién aguda.

La investigacion prospectiva naturalista abarcé pacientes
ambulatorios con trastorno bipolar de tipo 'y tipo Il (n = 221)
reclutados entre 2005 y 2010 en el contexto del Bipolar Disorder
Program del Hospital Clinic de la Universidad de Barcelona.

Se incluyeron los enfermos que cumplian los criterios
diagnésticos del DSM-IV y un episodio depresivo mayor en el
momento del estudio a juzgar por un puntaje superior a 20 en
la Hamilton Depression Rating Scale-17 (HDRS-17). Los pacientes
iniciaron el tratamiento con AD en combinacién con su terapia
de base: litio, anticonvulsivos y antipsicoticos, segun la indicacion
del profesional, sobre la base de las caracteristicas del enfermo.
Los pacientes fueron seguidos durante 6 meses; al final dicho de
periodo se valord la respuesta: disminucion de al menos un 50%
en el puntaje de la HDRS-17 después de 8 semanas de terapia.

El diagnostico se confirmé mediante la Structured Clinical
Interview; se tuvieron en cuenta las caracteristicas demogréficas,
la cantidad y la polaridad de los episodios a lo largo de la
vida, la demora en el diagnéstico, los afios de seguimiento,
el antecedente de sintomas psicoticos, las internaciones,
el comportamiento suicida, la duracién promedio de los
tratamientos con AD, el nimero de recaidas y la cantidad de
cambios sintomaticos en relacion con el uso de los AD, entre
otros pardmetros. En cada visita, los pacientes completaron la
Young Mania Rating Scale (YMRS). Se utilizaron las definiciones
del Task Force of the International Society for Bipolar Disorders
para la respuesta sintomatica, la remision sintomatica, la
recuperacion, la depresién subsindrémica, las recidivas y el
cambio del estado de &nimo en relacién con el tratamiento. El
trastorno fue predominantemente polar cuando al menos las
dos terceras partes de los episodios previos fueron de la misma
naturaleza. Las caracteristicas sociodemogréficas se compararon
entre los pacientes con respuesta y sin respuesta mediante
pruebas ANOVA y de chi cuadrado. Los factores predictivos de
respuesta se identificaron con modelos de regresion logistica.

Los pacientes incluidos presentaban episodios depresivos
bipolares moderados a graves; el puntaje inicial en la HAM-D17
fue de 23.9. En total, 138 enfermos de los 221 evaluados
respondieron inicialmente al tratamiento con AD (62.4%)
mientras que el 37.5% (n = 83) no respondié en el transcurso
de las 8 semanas.

La edad promedio de los enfermos fue de 49 afios; el
trastorno bipolar habia comenzado a los 29.2 afos en promedio
y la enfermedad llevaba alrededor de 19.7 afios con una demora
en el diagndstico de 7.2 afnos. Los enfermos fueron seguidos
9.53 afos en promedio. La duracion del tratamiento con AD en
combinacion con otros farmacos, en el episodio indice, fue de
4.9 meses.

El 61% de los enfermos fue tratado con inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS); el 28.2% recibié
inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina

y el 16.3% fue medicado con antidepresivos triciclicos. En el
momento de comenzar el tratamiento con AD, el 63.3% de
los pacientes estaba medicado con litio, el 31.6% recibia un
antipsicotico atipico, el 27.1% estaba medicado con valproato,
el 13% utilizaba carbamazepina, el 10.8% estaba tratado con
lamotrigina y el 2.8%, con oxcarbazepina, aisladamente o en
combinacion.

El 62.4% de los enfermos (n = 138) cumplio los criterios de
respuesta a los AD mientras que el 37.6% (n = 83) no respondid
al tratamiento; la educacién y el estado laboral fueron semejantes
en ambos grupos. Tampoco se registraron diferencias en
términos del trastorno bipolar (I o Il). Sin embargo, los sintomas
psicoticos durante el primer episodio fueron significativamente
mas frecuentes en los enfermos que respondieron (29% en
comparacién con 15.7%; p = 0.02); asimismo, la presencia de
sintomas psicéticos a lo largo de la vida tendié a ser mayor en
los sujetos con respuesta en comparacién con los pacientes sin
respuesta (60.9% respecto de 48.2%; p = 0.06).

La polaridad predominante tendié a ser mas comun en los
pacientes que respondieron (49.3% respecto de 36.1% en los
sujetos sin respuesta; p = 0.05). No obstante, no se encontraron
diferencias significativas en el tipo de polaridad predominante o
en la polaridad en el momento de inicio, entre ambos grupos.
El antecedente de episodios depresivos con hallazgos atipicos
fue mayor entre los sujetos sin respuesta (54.2% respecto de
45.7%; p = 0.008). Los enfermos que respondieron habian
tenido indices significativamente mayores de respuesta a
los AD en episodios previos (98.6% respecto de 79.5% en
los individuos sin respuesta; p < 0.001). Por el contrario, el
cambio sintomatico en asociacién con los AD fue mas comun
en los sujetos sin respuesta (81.9% respecto del 60.1% en los
pacientes que respondieron al tratamiento; p < 0.001).

El nimero total de episodios previos fue sustancialmente
mayor en los pacientes que no respondieron (p = 0.009); lo
mismo ocurrié para los episodios depresivos anteriores
(p = 0.028) y para los episodios hipomaniacos (p = 0.001). Por
el contrario, no se registraron diferencias importantes entre los
grupos en el nimero previo de episodios de manfa o mixtos,
en la cantidad de internaciones, en el indice de recaida en
asociacién con los AD, en el nimero de respuestas previas con
los AD y en el nimero de intentos suicidas. La cantidad de
terapias previas con AD fue mayor en los pacientes sin respuesta
(p = 0.04); lo mismo ocurrié para los cambios sintométicos
previos en asociacion con los AD (p = 0.02).

En el modelo de regresién logistica que incluyé diversos
factores de confusion (sintomas psicéticos en el primer
episodio, sintomas psicéticos durante la enfermedad, polaridad
predominante, depresion psicética y tratamiento con AD
durante el primer episodio de depresion, entre otros), el indice
elevado de respuesta en episodios previos en los enfermos
que respondieron (p < 0.001) y el nimero mayor de episodios
previos hipomaniacos en los pacientes que no respondieron
(p = 0.003) fueron las variables que persistieron significativas. La
mayor frecuencia de sintomas psicoticos en el primer episodio
en los sujetos con respuesta tendié a persistir (p = 0.06).

El indice de respuesta inicial a los AD, del 62.4%, observado
en el estudio fue similar al referido por otro grupo, del 68.9%,
en un amplio trabajo de enfermos con criterios de episodio
depresivo mayor. Sin embargo, fue mas bajo que el encontrado
en otros estudios en pacientes con depresién mixta, del 80%. En
el presente ensayo, el 60.1% de los pacientes que presentaron
una respuesta inicial logré la remision sintomatica al final del
periodo de seguimiento de 6 meses.

Aunque los pacientes con hallazgos atipicos tendieron
a responder menos a los AD, los enfermos con trastornos
psicoticos por lo general respondieron mejor al tratamiento,
por mecanismos que todavia no se comprenden por completo.
En el trabajo, la frecuencia de los episodios y no su gravedad
representé un factor predictivo negativo de respuesta inicial a
los AD.
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Aunque no se encontraron diferencias en el tipo de polaridad
predominante entre los dos grupos, dicha caracteristica fue
mas frecuente en los pacientes con respuesta; en la muestra,
el antecedente de depresion con hallazgos atipicos fue mas
comun entre los enfermos que no respondieron; previamente
un grupo reveld un menor indice de respuesta al citalopram en
los pacientes con manifestaciones atipicas. A diferencia de otras
investigaciones, en el presente trabajo, la respuesta a los AD 0 a
los estabilizadores del estado de animo no estuvo influida por el
trastorno de ansiedad o por la drogadiccion.

Los pacientes que no respondieron a los AD tenian
antecedente de mas episodios en su vida tanto para el nimero
total (p = 0.09) como para los episodios depresivos (p = 0.028) e
hipomaniacos (p = 0.001) en comparacion con los enfermos con
respuesta favorable.

En el andlisis de multiples variables se mantuvo el significado
estadistico del mayor nimero de episodios hipomaniacos en los
sujetos sin respuesta; este pardmetro fue el que mejor predijo
la falta de respuesta a los AD, agregados a la terapia de base.
Por el contrario, los episodios mixtos no se asociaron con la
falta de respuesta. El antecedente de cambios sintométicos en
asociacion con los AD fue mas comun en los pacientes que
no respondieron; estos enfermos también habian utilizado un
mayor nimero de AD en comparacion con los pacientes que
respondieron. A la inversa, el antecedente de una respuesta
positiva a los AD fue mas comun en los individuos que
respondieron al tratamiento.

En opinion de los autores, la frecuencia mas alta de episodios
hipomaniacos en el grupo sin respuesta podria estar relacionada
con el mayor uso de AD en la vida y con mas cambios
sintomaticos en asociacion con la medicacion. Tal como lo
sugirieron otros grupos es probable que los AD aumenten la
frecuencia de los episodios, desestabilicen el estado de animo
y contribuyan a la resistencia a la medicacion. No obstante, en
el modelo de regresion final, el Unico pardmetro predictivo fue
el indice elevado de respuesta en el pasado, en los sujetos que
respondieron a los AD.

Debido a que la investigacion se llevé a cabo en una Unica
institucion, los resultados no serfan aplicables a la totalidad de
los sujetos con trastorno bipolar. Mds aun, sefalan los expertos,
el principal objetivo del estudio no fue determinar la eficacia de
los AD sino identificar los factores que predicen la respuesta o la
falta de respuesta en la practica diaria, para lo cual es necesario
un estudio con disefio naturalista. A pesar de las limitaciones
sefaladas, los resultados son clinicamente muy importantes ya
que indican que los AD podrian ser de ayuda en los enfermos
que previamente respondieron favorablemente a la medicacion
y en los pacientes con menos episodios de hipomania. Los
hallazgos también ponen de manifiesto la heterogeneidad
de la poblacién con trastorno bipolar y la necesidad de tener
prudencia a la hora de establecer generalizaciones terapéuticas
en términos de la eficacia y de la seguridad de los AD en dichos
enfermos, concluyen los expertos.

& Informacién adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/122611

11 - Los Beneficios de la Practica Musical en el
Deterioro Cognitivo Relacionado con la Edad

Hanna-Pladdy B, MacKay A

Neuropsychology 25(3):378-386, May 2011

El interés por los efectos de la actividad fisica y las actividades
de ocio sobre el deterioro cognitivo y la demencia en pacientes
de edad avanzada aument6 en los Ultimos tiempos, aunque
el estudio de estos temas no es sencillo, ya que cuantificar las
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actividades cognitivas resulta complejo. En general la actividad
fisica se asocia con efectos beneficiosos, si bien no esta clara la
contribucién de sus diversos componentes (el ejercicio aerdbico,
la interaccién social y la estimulacién cognitiva). Lo mas probable
es que sean varios los factores que intervienen en el deterioro
cognitivo asociado con la edad. Los autores de este trabajo, en
la busqueda de identificar componentes modificables del estilo
de vida que pudieran mejorar el proceso de envejecimiento,
analizaron la influencia del uso de instrumentos musicales a

lo largo de la vida sobre la cognicion. Para esto investigaron el
desempeno neuropsicolégico de musicos muy activos y musicos
pOCo activos.

Existen datos que demuestran una relacion entre la
estimulacion cognitiva a lo largo de la vida y menores
probabilidades de deterioro o de demencia en la edad
avanzada. Sin embargo, son pocos los estudios que evaluaron
individuos altamente especializados en un &rea especifica,
como la musica, con el objetivo de determinar si esa
especializacion atenuaba el deterioro cognitivo relacionado
con la edad. La participacion musical puede cuantificarse con
facilidad mediante la cantidad de afios de entrenamiento, y se
ha descrito una organizacion cerebral distinta en los musicos
aficionados. Por esto, el estudio de musicos aficionados y
sujetos que no son musicos es un modelo excelente para
analizar cémo la practica y el entrenamiento en una actividad
estimulante a nivel cognitivo pueden modificar el desarrollo
cerebral e influir sobre la cognicion.

Las actividades musicales (ejecutar, componer, escuchar)
estimulan diversas funciones cognitivas, y sus efectos
podrian trasladarse a diversas regiones cerebrales y aportar
datos acerca de la plasticidad cerebral asociada con el
entrenamiento, que podria compensar el deterioro de la edad.
Lograr una experiencia musical requiere al menos 10 afos
de préactica, generalmente desde edades tempranas e incluye
repeticiones intensivas que resultan en la reorganizacion
del cerebro. Hay informes que sefalan que las actividades
musicales se asocian con la reorganizacién cortical, incluso la
mejora de funciones sensoriales-motoras en musicos jovenes,
aunque no pudo demostrase una causalidad.

El entrenamiento y la practica musicales usan una
variedad de experiencias sensoriales (funciones motoras y
auditivas, lectura de las notas); estudios previos describieron
modificaciones en la organizacion cortical y diferencias en la
sustancia blanca asociadas con la préactica repetitiva de los
musicos, aungque aun existen controversias en relacién con la
especializacion hemisférica de las habilidades musicales y como
influye ésta en las habilidades cognitivas no musicales.

Existen pocos trabajos acerca de las habilidades cognitivas
no musicales de los musicos; en algunos, con musicos
jovenes, se vieron mejoras en las habilidades de memoria
verbal, aprendizaje auditivo y funciones del lenguaje,
congruentes con las ventajas de procesamiento auditivo
del hemisferio izquierdo. Ante la dominancia del hemisferio
derecho en el procesamiento de las propiedades musicales,
se describié una mejora de las habilidades visuoespaciales.

Los datos relacionados con los efectos de transferencia de la
practica musical a habilidades espaciales y de lenguaje son
controvertidos y requieren mas investigacion.

En este estudio los autores evaluaron si personas con al
menos 10 afos de experiencia musical mostraban mejor
desempeno cognitivo que otros de la misma edad sin dicha
experiencia. También analizaron la influencia de los afios de
practica musical (sin experiencia, experiencia de menos de 10
anos o mas de 10 anos).

Se analizaron los perfiles neuropsicoldgicos de adultos
mayores de acuerdo con su experiencia previa como musicos
a lo largo de su vida (no por su actividad actual, aunque los
musicos mas activos tendian a seguir en contacto con la musica).

Se seleccionaron 70 personas entre 60 y 83 afos de edad con
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tres niveles distintos de actividad musical a lo largo de su vida,
similares en términos de edad, educacién y distribucion por
sexo; todos hablaban inglés, eran eminentemente diestros y
tenian cognicion normal (seguin los resultados del Mini-Mental
Status Examination [MMSE]); eran sanos, independientes en
las actividades de la vida diaria, y sin signos ni sintomas de
enfermedades psiquitricas o neuroldgicas, alcoholismo o
depresion, y no diferian en la intensidad de actividad fisica
realizada.

Los tres grupos fueron: no musicos (n = 21), personas
que no habian tenido experiencias musicales y no podian
tocar un instrumento o leer musica; musicos poco activos
(n = 27), personas con experiencia musical de 1 a 9 afos y
algun grado de entrenamiento formal, y musicos muy activos
(n = 22), personas con al menos 10 afios de experiencia
musical sostenida con entrenamiento formal. En el grupo de
musicos muy activos, aproximadamente la mitad continuaba
ejecutando algun instrumento.

Una gran proporcién de los musicos muy activos tocaban
varios instrumentos (86.4%), mientras que entre los poco
activos la mayorfa tocaba sélo uno (66.7%). Los instrumentos
mas habituales eran el piano (51.9% en los mUsicos poco
activos; 68.2% en los muy activos) e instrumentos viento de
madera (25.9% y 22.7%, respectivamente). Los instrumentos
de cuerdas, percusion y de viento fueron menos frecuentes.
Durante los afios de actividad musical, la practica se describio
como diaria (33.3% en los musicos poco activos y 40.9% en los
muy activos), semanal a bimestral (22.2% y 31.8%) o semestral
o anual (44.5% y 27.3%); el estilo musical mas frecuente fue el
clasico (51.9% y 45.5%), sequido del popular (33.3% y 22.7%).

En cuanto a los aspectos contemplados en la evaluacion
neuropsicologica, el grado de inteligencia verbal se valoré
mediante el Adult Reading Test (AMNART); la habilidad
intelectual, ademas de la anterior, mediante el Wechsler Adult
Intelligence Scale Il (WAIS-III); la memoria verbal, con el
California Verbal Learning Test (CVLT-Il); memoria no verbal con
el Wechsler Memory Scale (WMS-IIl) Visual Reproduction | and
Il subsets (VR 'y VR II); la atencién auditiva, con el Digit Span
(DS) del WAIS-III; la memoria de trabajo auditiva, con el Letter-
Number Sequencing (LNS) del WAIS-II; la atencién visual, con
el Spatial Span (SS) del WMS-IIl, Trail A y Trail B, que también
valoran la flexibilidad cognitiva a requerir el cambio de letras
a numeros, funciones verbales y de lenguaje con el Boston
Naming Test (BNT) y el semantic (animals) and phonemic (FAS)
fluency.

No hubo diferencias significativas en relacién con los
resultados de AMNART o WAIS-IIl; tampoco en términos de
aprendizaje verbal ni las determinaciones de memoria (CVLT-II).
Si las hubo en la memoria tardia no verbal (VR II); el desempefio
de los musicos muy activos fue mejor que el de los no musicos
(p =0.007), y los musicos poco activos y los no musicos
mostraron desempenos similares.

No hubo diferencias en los resultados de DS o LNS, referidos
a la atencion auditiva y las funciones de la memoria de trabajo;
si las hubo en la velocidad visual-motora y secuenciacién
visual-espacial y flexibilidad cognitiva (Trial B), pero no en la
atencion visual (WMS-IIl Spacial Span); los musicos muy activos
mostraron mejor desempeno en el Trial A que los de poca
actividad (p = 0.045), y que los no musicos en el Trial B.

No se vieron diferencias en relacién con la fluencia semantica
y de letras. Sin embargo, los resultados del BNT difirieron entre
los distintos grupos, ya que los musicos muy activos lograban
un mejor recuerdo de palabras que los no musicos.

También se analizé si continuar relacionado activamente con
la musica modificaba la capacidad cognitiva; sélo se detectaron
diferencias en el recuerdo mediato de disefios no verbales (VR |
del WMS-III) (p < 0.05).

Los andlisis indicaron que el mejor predictor de la memoria
de disefios no verbales fue la edad de inicio en la musica, y la

cantidad de afios de actividad musical, el mejor predictor de la
memoria no verbal tardia. Los resultados del BNT fueron mejores
en funcién del tipo de entrenamiento y la actividad fisica.

Este estudio analizo las diferencias cognitivas entre
pacientes aflosos de acuerdo con el grado de experiencia
con instrumentos musicales a lo largo de su vida. Los grupos
se conformaron de acuerdo con su educacién, inteligencia,
actividad fisica, y los musicos de acuerdo con la edad de inicio
en la actividad musical y antecedentes de entrenamiento formal.
Los autores hallaron diferencias significativas entre los musicos
muy activos y los no musicos en nominaciéon, memoria no
verbal, velocidad visual-motora, secuenciacion visual-motora
y flexibilidad cognitiva. Si bien no hubo diferencias cognitivas
al comparar los musicos muy activos con los poco activos, el
desempeno cognitivo de estos Ultimos se ubico entre el de los
primeros y el de los no musicos, lo que indica una relacién lineal
entre los afos de experiencia musical y la funcion cognitiva en
la edad avanzada. Por ende, la diferencia fundamental entre
los grupos se refirié a la cantidad de afos de préactica activa a
lo largo de la vida, aunque los musicos muy activos tenian mas
probabilidades de continuar con la actividad musical. El disefio
del estudio no permite descartar la existencia de determinados
factores de seleccién especificos responsables de la continuidad
de la actividad musical de ciertos participantes.

El hecho de que las funciones cognitivas en la edad avanzada
se relacionen de manera lineal con los afios de actividad
musical respalda el concepto de que el entrenamiento musical
sostenido mejora la cognicién. De hecho, la cantidad de afios
de actividad musical fue el mejor predictor de la memoria no
verbal, incluso luego de realizados los ajustes por otras variables.
También se vieron beneficios en relacion con los afos de
entrenamiento formal y la actividad fisica. EI mejor predictor del
desempeno en el BNT fue el tipo de entrenamiento. El hecho
de seguir practicando musica influyé en la velocidad visual-
motora, secuenciacion visuoespacial y flexibilidad cognitiva. Los
hallazgos también sugirieron la importancia del momento de la
estimulacion cognitiva, dadas las diferencias detectadas segun la
edad de inicio.

Los resultados coinciden con los de trabajos previos en nifios,
en los que el entrenamiento musical formal mejoré la cognicion
a largo plazo. En este estudio, a diferencia de lo descrito en
adultos jovenes, hubo una mejor secuenciacion visual-espacial
en los musicos muy activos; en nifios no se vieron mejoras en el
aspecto visuoespacial, pero si en el razonamiento no verbal y las
habilidades verbales. El razonamiento no verbal se corresponde
con la flexibilidad cognitiva de este trabajo, y la habilidad verbal
con la tendencia de los musicos avanzados a tener mayores
coeficientes intelectuales.

Los estudios previos fueron controvertidos respecto de
la asociacion entre la musica y la cognicién y sobre si el
entrenamiento musical mejora las funciones cognitivas en forma
especifica o global. Los resultados aqui presentados respaldan un
efecto mas global (lenguaje y dominios visuoespacial y ejecutivo).

Los resultados de esta investigacion respaldan que la
cantidad de afios de actividad musical se asocian con un
mejor desempefio en las pruebas de nominacién, memoria
visuoespacial, velocidad visuoespacial, secuenciaciéon
visuoespacial y flexibilidad cognitiva. Incluso es posible que la
actividad musical sostenida en la edad avanzada mantenga la
flexibilidad cognitiva.

El estudio demostrd una asociacién entre los afios de
entrenamiento y la memoria no verbal, a diferencia de lo
sefialado en nifos; se necesitan mas estudios para determinar
si la diferencia se debe a cambios en la plasticidad neuronal
propios de la edad, factores de seleccién u otras, asi como para
evaluar si los beneficios son de caracter general o especifico y
establecer la influencia de otros factores.

Los dominios cognitivos en los que el desempefio de los
musicos fue mejor que el de los no musicos (memoria,
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nominacién y funciones ejecutivas) se corresponden con las
areas de deterioro no verbal afectadas en la enfermedad de
Alzheimer.

Si bien los resultados indican que los musicos avanzados
tendrian ventajas en términos de reserva cognitiva respecto
de los demés, faltan estudios que expliquen los factores
involucrados y los mecanismos neurolégicos. Existen datos
que indican que las personas bilingties o multilingties podrian
retrasar la apariciéon de demencias en hasta 4 afos, al mejorar la
flexibilidad cognitiva. El beneficio de la préactica musical podria
radicar en que es otra forma de educacién, y el aprendizaje
retrasa el deterioro cognitivo en la edad avanzada.

No obstante, el disefio del estudio no permite demostrar
una relacién causal entre la actividad musical y los beneficios
cognitivos, lo que debera investigarse en estudios futuros que
evalUen ademas las influencias sociales, de la actividad fisica y
otras.

P& Informacion adicional en
M?  \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/124718

12 - La Resonancia Magnética Funcional es
Util para Evaluar los Efectos Agudos y
Subagudos de la Terapia de la Enfermedad
de Alzheimer

Atri A, O'Brien J, Sperling R y colaboradores

Archives of Neurology 68(5):599-606, May 2011

En el contexto de las nuevas potenciales terapias para la
enfermedad de Alzheimer (EA) se destaca la necesidad de
biomarcadores que permitan reconocer en forma temprana la
eficacia del tratamiento. Las alternativas terapéuticas pueden
modificar de modo agudo o subagudo la funcién sinéptica,
lo cual se considera un factor predictivo de la respuesta a
largo plazo. La resonancia magnética funcional (RMF) permite
identificar las acciones que modulan la funcion de las redes
cerebrales en las primeras etapas de los ensayos clinicos.

No obstante, se desconoce la confiabilidad de las pruebas y
contrapruebas cuando se aplica la RMF para evaluar tareas
especificas.

Los ensayos de RMF asociadas con tareas (RMF-AT) se han
enfocado con mayor énfasis en la comparacion de grupos
de pacientes con EA con cohortes de control integradas por
adultos mayores sanos y con deterioro cognitivo leve. Los
estudios en los que se evaluaron los efectos de los inhibidores
de la colinesterasa sobre la actividad de la RMF dependiente
de los niveles de oxigeno consistieron en ensayos exploratorios
o experimentales. No se dispone de estudios controlados y
aleatorizados.

En el presente analisis, los autores presentan los resultados de
la implementacién de pruebas de RMF con un disefio a doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo para determinar la
factibilidad y la confiabilidad de las pruebas y contrapruebas en
sujetos con EA leve.

En total, 12 personas con EA leve (definida por un puntaje
en la escala Mini-Mental State Examination [MMSE] de entre
16y 26) se dividieron de modo aleatorio para integrar el grupo
placebo de 12 semanas de seguimiento de un estudio mayor
(n =24)y mas prolongado (24 semanas) de evaluacién mediante
RMF de efectos farmacoldgicos sobre el cerebro. Se excluyeron
los individuos con comorbilidades psiquiatricas o somaticas
graves o inestables, contraindicaciones para la RMF y uso
reciente de medicamentos experimentales, inhibidores de la
colinesterasa o antipsicéticos.

El estudio mayor incluia nueve controles llevados a cabo a
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lo largo de 24 semanas y fue disenado como un protocolo de
grupos paralelos en una etapa inicial de 12 semanas. En esa
primera fase, los pacientes habia sido divididos para recibir ya
sea memantina y donepecilo o bien placebo y donepecilo. En
este subestudio, se consideraron los datos de la RMF efectuadas
al comienzo (momento T1) y a las 6 y 12 semanas (momentos
T2 y T3, respectivamente) en los miembros del grupo placebo.
Los estudios por imagenes se completaron mediante un
paradigma de tres situaciones presentadas de modo sucesivo:
apareamiento de rostros y nombres, repeticion de pares de
nombres y rostros y entrecruces de fijacion. Se emplearon
pruebas conductuales y de memoria, asi como se aplicaron
evaluaciones clinicas y neuropsicolégicas, como las escalas
MMSE, Alzheimer Disease Assessment Scale-Cognitive y Clinical
Dementia Ranking (CDR).

Los analisis principales predefinidos fueron pruebas t de
Student y mapeos de pardmetros estadisticos con un nivel
de significacién de p < 0.001 y un umbral de extensién de 5
voxeles contiguos en areas de interés del hipocampo. Con fines
comparativos, se planificaron andlisis secundarios para la corteza
precuneiforme bilateral y en la corteza posterior del cingulo. Se
calcularon los coeficientes de correlacion intraclase (CCl) para
modelos de magnitud y de extension de la activacion.

Las caracteristicas iniciales del grupo placebo del estudio
principal (n = 12) no difirieron de las descritas para la cohorte
completa (n = 24) o para el grupo de tratamiento (n = 12).
Todos los participantes incluidos en el estudio principal
completaron el protocolo de 24 semanas, con la realizaciéon
de cuatro estudios de RMF para cada enfermo. Los analisis de
confiabilidad se llevaron a cabo en el grupo placebo.

Se sefiala que los patrones regionales de actividad de nuevos
voxeles por encima de lo esperado (NV-EE) fueron similares a los
descritos en otros estudios en los que se empled un paradigma
comparable. Asi, se identificaron areas con significativos NV-EE
en el hipocampo a nivel bilateral, en la corteza frontal inferior
derecha, en el cingulo derecho y en la corteza prefrontal
derecha. Las diferencias en los mapeos cerebrales globales
de activacion de NV-EE entre los momentos T1, T2 y T3
permanecieron estables sin signos de asimetrias significativas
para la activacion entre las sesiones. Los investigadores
mencionan que, en los andlisis repetidos de varianza, no se
identificaron cambios significativos en las regiones de interés del
hipocampo entre los tres momentos, en forma independiente
del ajuste estadistico por las caracteristicas iniciales. Los andlisis
de sensibilidad con un nivel de significacion de p < 0.001 y un
umbral de 5 véxeles continuos no identificaron diferencias para
todas las combinaciones.

Los expertos aseguran que los niveles iniciales elevados en
la escala CDR se asociaron con una mayor tasa de disminucion
de la actividad en el hipocampo derecho (CCl medios para
la extension y la magnitud de 0.33y 0.67, respectivamente).
Solo en esta area del sistema nervioso central se verificé un
incremento de los CCl mediante un ajuste estadistico consistente
en la remocion de la interaccién entre el puntaje de la escala
CDRy el tiempo (CCl medios ajustados para la extensiéon y la
magnitud de 0.59 y 0.87, en ese orden). En cambio, los CCl
correspondientes a las regiones precuneiforme y del cingulo
posterior fueron menores y no se modificaron con el ajuste
estadistico. Los autores advierten que estas areas anatémicas
constituyen centros relevantes en las redes de conectividad
intrinseca en el sistema nervioso central. Agregan que para
cualquier nivel de potencia estadistica elegido, la deteccion de
cambios en la magnitud de la activacién a nivel del hipocampo
izquierdo requeriria una cantidad de pacientes de un orden de
magnitud superior a la necesaria para los restantes CCl.

Los expertos aseguran que, en funcién de los datos
obtenidos, se demostro la viabilidad de la implementacion
de la RMF-AT en el contexto de un estudio controlado y
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aleatorizado de EA. Los cambios en la actividad en términos de
la RMF se evaluaron en forma global y regional, sobre la base
de modelos de CCl de extensién y magnitud. En los mapeos
cerebrales completos se observo estabilidad, mientras que los
CCl ajustados para el hipocampo oscilaron entre 0.6 y 0.9. En
el caso del hipocampo derecho, podria requerirse un nUmero
reducido de pacientes para detectar cambios con un nivel de
potencia estadistica del 25% al 50%. De esta manera, los
investigadores destacan la factibilidad de una implementacion
exitosa de este método de diagndstico por imagenes en sujetos
con EA leve en diferentes sesiones extendidas por un periodo
de varias semanas.

Por otra parte, el segundo objetivo del estudio consisti6 en
evaluar la confiabilidad del mapeo cerebral completo por RMF
y de las pruebas y contrapruebas en relacién con la actividad
del hipocampo. Las estimaciones obtenidas podrian ser de
utilidad para el disefio y la interpretacion de futuros estudios
exploratorios en los cuales se considere la RMF como un
biomarcador de EA. Los patrones de actividad regional fueron
similares a los mencionados en estudios previos y permiten
validar el enfoque de la evaluacion de cambios en areas
predefinidas del hipocampo y otras regiones asociadas para
los efectos de los medicamentos. Las &reas del hipocampo se
asociaron con los mayores niveles de CCl, en comparacion
con otras regiones cerebrales preseleccionadas. Si bien el
presente andlisis de confiabilidad y viabilidad se focalizé en el
hipocampo (una regién cerebral esencial para la adquisicion
e integracion de la memoria), en futuros estudios podrian
evaluarse areas de importancia en términos cognitivos y de
integracion, como las regiones frontales medial e inferior o las
areas parietales mediales y laterales.

Los autores acotan que el modelo estadistico aplicado se
dirigié fundamentalmente a la evaluacion de la potencial
generalizacién de los resultados, mediante el calculo de los CCl
individuales con modelos de efectos aleatorios. En pacientes
con EA leve, la sefial del hipocampo derecho, en especial en
términos del CCl de magnitud, parece mas susceptible a la
accion de factores fisioldgicos, patolégicos y farmacolégicos
y podria considerarse un biomarcador exploratorio. En etapas
mas avanzadas de la enfermedad, esta correlacion podria
atenuarse debido a los posibles cambios en la sefial inducidos
por las variaciones en los niveles de oxigenacion dependientes
del flujo sanguineo. En modelos de evaluacion de farmacos
experimentales con potenciales efectos sintomaticos
subagudos, el intervalo de 4 a 8 semanas es suficiente para la
deteccion de senales de eficacia clinica.

Por otra parte, se advierte que la interaccion del puntaje
inicial en la escala CDR con una menor sefial de RMF en el
hipocampo derecho no parece atribuible a falta de precisiéon o
confiabilidad del método, sino a una probable variacién real. La
observacion de una mayor disminucion en la actividad de esa
area del sistema nervioso en sujetos con mayor discapacidad
inicial coincide con lo sefalado en estudios previos en los que
se aplic6 RMF.

Si bien se reconocen las limitaciones metodoldgicas del
ensayo, los autores afirman que las pruebas y contrapruebas
evaluadas en individuos con EA leve se asocian con un nivel
moderado a elevado de confiabilidad en este paradigma de
RMF. Sobre la base de estos datos, se propone la utilizacién de
este método diagnoéstico como potencial biomarcador en los
ensayos controlados y aleatorizados con el fin de detectar el
efecto agudo o subagudo de un farmaco sobre el cerebro. En
combinacion con otros métodos experimentales, la RMF podria
contribuir a la creacion de programas para elaborar nuevas
terapias para la EA.

. Informacién adicional en
ey Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/124705

13 - Los Cambios en las Funciones
Neurocognitivas Asociados con la Edad
Repercuten Negativamente sobre las
Funciones Cotidianas de los Adultos
de Edad Avanzada

Tucker-Drob E

Neuropsychology 25(3):368-377, May 2011

Se sabe que en los adultos mayores se produce una
declinacion de las funciones neurocognitivas, aun en personas
sanas. Sin embargo, todavia existen dudas acerca de si este
hecho tiene consecuencias apreciables sobre sus funciones
cotidianas.

Varios investigadores han postulado que la alteraciéon en
las funciones cognitivas no repercute negativamente en las
actividades cotidianas, por lo que se sugiere que estas ultimas,
paraddjicamente, serian completamente independientes de las
funciones cognitivas. Se han formulado diversas hipétesis para
explicar este fenémeno. Por un lado, se ha postulado que las
funciones cotidianas dependerian mas del conocimiento y de
factores asociados con la personalidad que de las funciones
cognitivas, y que tanto el conocimiento como la personalidad
permanecen relativamente estables en la edad adulta.

Otros investigadores han sugerido que si bien las funciones
neurocognitivas son necesarias para el aprendizaje inicial de
las funciones cotidianas en etapas tempranas de la vida, una
vez que éstas se adquieren se vuelven automaticas, razén por
la cual ya no dependerian de las funciones neurocognitivas.
Asimismo, también se ha postulado que las actividades

de todos los dias serfan dependientes del procesamiento
cognitivo, pero que la magnitud de cogniciéon necesaria
para llevar a cabo este tipo de tareas es tan pequefa que su
desempenio se veria comprometido sélo en el caso de déficit
cognitivos graves.

Las hipotesis mencionadas presuponen una relacion de
independencia entre la cognicién y las funciones cotidianas.
Por el contrario, el presente estudio se propuso investigar si
existe una relacion de interdependencia entre la declinacién
neurocognitiva asociada con la edad y las actividades de
la vida cotidiana, para lo cual se exploraron tres funciones
neurocognitivas (el razonamiento ejecutivo, la memoria
episodica y la velocidad perceptual), asi como la ejecucion de
determinadas tareas que, se supone, un adulto es capaz de
llevar a cabo en su vida diaria. Para cumplir con este objetivo,
el autor evaluo si las diferencias individuales producidas
en la tasa de cambios longitudinales de la neurocognicién
se correlacionan con las que se producen sobre la tasa de
cambios longitudinales de las funciones cotidianas.

Los participantes del estudio formaban parte de un
grupo control que habia sido reclutado para otro ensayo
y que estaba integrado por adultos sanos autovalidos. La
informacion extraida resulto ser equivalente a la de un estudio
observacional longitudinal. El grupo estaba integrado por 698
personas de entre 65y 94 afnos, sobre las cuales se llevo a
cabo un seguimiento longitudinal en hasta 6 ocasiones a lo
largo de 5 afnos. El 74% de los participantes eran mujeres y el
71% eran de raza blanca.

Los siguientes fueron considerados criterios de exclusion:
edad menor de 65 afios; puntaje menor de 23 en la prueba
Mini Mental; necesidad de asistencia para realizar tareas
de higiene personal como bafarse, vestirse, etc.; padecer
enfermedades organicas que podrian predisponer a una
declinacion funcional o a la muerte en un futuro cercano;
presencia de trastornos visuales que impidieran la lectura;
dificultades graves en la comunicacién o haber participado de
un entrenamiento cognitivo reciente.

Las funciones cotidianas fueron evaluadas mediante tres
pruebas previamente validadas para evaluar el desempefio en
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tareas de la vida diaria. Estas pruebas incluyen determinados
estimulos ante los cuales la persona examinada debe
responder (por ejemplo, buscar un dato especifico en la
informacion nutricional de un envase de cereales, hallar un
numero telefénico en la guia de teléfonos o encontrar un
determinado objeto en una repisa). Ademés de administrar
este tipo de pruebas objetivas, se solicitd a los participantes
que informaran la dificultad subjetiva que ellos tienen para
desempefarse de manera independiente en determinadas
actividades de la vida cotidiana, como por ejemplo, para la
preparacion de comidas, el manejo de la medicacién, el uso
del teléfono, etc. Por su parte, las funciones cognitivas, es
decir, el razonamiento ejecutivo, la memoria episddica y la
velocidad perceptual, fueron evaluadas mediante el uso de
pruebas validadas a tal efecto.

A nivel basal, se hallé una alta correlacién entre los
resultados de las tres pruebas para funciones cotidianas, al
igual que para los resultados de las tres pruebas de funciones
neurocognitivas. En esta instancia, también se observé una
alta correlacion entre los resultados de las pruebas para
funciones cotidianas y los de las pruebas neurocognitivas.

Al evaluar los cambios en los resultados a lo largo del tiempo,
se observé que la tasa de cambios de las funciones cotidianas
mantuvo una correlacién moderada a alta entre las tres pruebas;
lo mismo ocurrié con la tasa de cambios de las funciones
neurocognitivas. Asimismo, también se hallé una correlacion
moderada a alta entre la tasa de cambios de las funciones
cotidianas y la tasa de cambios de las funciones neurocognitivas.
La mayor parte de las correlaciones halladas resultaron ser
estadisticamente significativas. Del total, trece cambios
obtuvieron una correlaciéon positiva y significativa, mientras que
solo dos resultaron ser positivos pero no significativos.

En consecuencia, esta informacion respalda el concepto de
gue durante la edad adulta se producen cambios simultaneos
tanto en las funciones neurocognitivas como en la capacidad
para llevar a cabo funciones cotidianas. El autor destaca que
ésta seria la primera demostracion clara de la correlacion
que existe entre los cambios longitudinales de ambos tipos
de funciones en adultos sanos.

Para determinar el grado de correlacién se repiti6 el
andlisis de resultados incluyendo diversas covariables tales
como edad, sexo, afios de educacion, puntaje obtenido en la
prueba Mini Mental y nivel de desempefo basal. Las personas
de mayor edad obtuvieron un desempefio mas bajo en ambos
tipos de funciones. El resto de las covariables obtuvo una
mayor correlacién con los niveles de desempefio basal que
con los cambios en el desempefio a lo largo del tiempo. Por
lo tanto, aun luego del ajuste por distintas covariables, los
resultados respaldan la presencia de correlacion entre los
cambios estudiados.

Por otra parte, el autor del estudio se planted el
interrogante de si los cambios en las funciones cognitivas
y aquellos de las funciones cotidianas se producen por dos
procesos diferentes pero estrechamente relacionados o si
forman parte de un mismo proceso de cambio subyacente.
Los hallazgos del estudio en este sentido indican que los
cambios en la cognicién y los cambios en la capacidad de
llevar a cabo actividades cotidianas parecen reflejar procesos
muy estrechamente relacionados o, tal vez, un mismo proceso.
Este concepto se contrapone a lo postulado en estudios
previos, los cuales sugerfan que las funciones cotidianas no
tienen ningun tipo de relacion con la declinaciéon cognitiva
asociada con la edad.

Por ultimo, otro interrogante planteado por el autor
consiste en si los cambios estudiados se presentan de forma
evidente durante la vida diaria de quienes los padecen.

Para esto se examind la informacion subjetiva que los
participantes refirieron en relacion con sus dificultades de
desempefio y se la compar6 con los resultados de las pruebas
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objetivas. La correlacién entre ambas fue muy baja, por lo
que se deduce que los efectos del envejecimiento cognitivo en
las funciones cotidianas no son muy notorios para los adultos
mayores.

Los resultados del presente estudio indican que las
diferencias individuales en los cambios cognitivos tienen una
correlacion moderada a alta con las diferencias individuales en
los cambios de las actividades cotidianas. Se sugiere, ademas,
gue no soélo existe una correlacién entre estos cambios, sino
gue éstos podrian ser la manifestacion de un proceso comudn
subyacente a ambos.

Asimismo, del estudio también se desprende que la
informacion subjetiva que refieren los participantes no tiene
una buena correlacién con los cambios en el desempefno
de las funciones cotidianas medidos objetivamente. Este
dato debe ser tenido en cuenta tanto para la investigacion
en neuropsicologia como para la practica clinica, ya que
muchas veces se utilizan informes subjetivos para realizar
evaluaciones y diagnosticos. Los resultados del presente
trabajo demuestran que los adultos mayores no estan
en posicion de juzgar su propio nivel de funcionamiento
cognitivo, por lo que los informes subjetivos no resultan
confiables en este caso.

Por otra parte, el experto plantea tres posibles areas hacia
las que deberian orientarse las futuras investigaciones.

Por un lado, los adultos mayores tienden a “acomodarse”
a sus déficit neurocognitivos, ya sea evitando realizar

las actividades que les plantean dificultades o buscando
asistencia en otras personas. Para evaluar esta posibilidad,
seran necesarios futuros estudios que utilicen la observacién
sistematica del desempefio de adultos mayores en su
medio ambiente. Este tipo de abordaje también puede

ser utilizado para investigar los cambios en la funcién
neurocognitiva en relaciéon con el inicio de actividades. En
el presente estudio se midio la habilidad de llevar a cabo
determinadas tareas solicitadas en forma explicita, pero el
hecho de que una persona pueda llevar a cabo una tarea
correctamente no significa que sea capaz de iniciarla en

el momento oportuno cuando se le presenta la necesidad
en su vida cotidiana, por lo que este tema deberfa ser
materia de futuros estudios. Por Gltimo, la identificacién de
los mecanismos subyacentes que producen la declinaciéon
funcional asociada con el envejecimiento es otra drea a

ser investigada. Algunos de los factores propuestos en la
literatura como causantes potenciales de este fendmeno
incluyen la disminucién en la funcion dopaminérgica, la atrofia
cerebral, la desmielinizacion, la presencia de factores de
riesgo genéticos pleiotrépicos y la acumulaciéon de factores
ambientales, entre otros.

En conclusién, la paradoja planteada en estudios previos,
que sefalaba que los adultos mayores experimentan una
declinacién en sus funciones cognitivas pero que esto no
repercute en forma alguna sobre sus actividades cotidianas,
parece no ser cierta. Los resultados del presente trabajo
indican que las diferencias individuales que se producen
sobre los cambios en las funciones cognitivas se correlacionan
muy estrechamente con las diferencias individuales que se
generan sobre los cambios en las actividades cotidianas.

Sin embargo, estos cambios no se correlacionan en forma
adecuada con los informes subjetivos que los adultos
mayores realizan sobre el desempefo de tareas en su vida
diaria, dado que estas personas no son capaces de juzgar
correctamente su propio nivel de funcionamiento cognitivo.
Por ultimo, se sugiere que los cambios cognitivos y los
cambios en las funciones cotidianas medidos objetivamente
tienen una correlacion tan alta que podrian tener su origen
en un mismo proceso.
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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
;Cuél de estas estructuras cerebrales parece asociarse en | A) El espesor de la corteza prefrontal.
1 forma positiva con el desempeno cognitivo global y de la | B) El tamano de la formacion del hipocampo.
memoria en adultos mayores sanos? C) El volumen del vermis cerebeloso.
D) El volumen de las células de Purkinje.
¢Cudl es el pais de Europa que cuenta con regulaciones A) Suiza.
2 mas estrictas en relacién con el asesoramiento genético B) Austria.
para las enfermedades neuroldgicas? C) Alemania.
D) Bélgica.
¢Cudles son los efectos adversos asociados con el A) La fatiga.
3 pramipexol, en los pacientes con sindrome de piernas B) Las nauseas.
inquietas? C) Los edemas periféricos.
D) Todos ellos.
¢Cudles son los sintomas neuropsiquiatricos mas A) La depresion.
4 frecuentes en los pacientes con afasia progresiva primaria? | B) La apatfa.
C) La agitacion.
D) Todos ellos.
Senale la opcion correcta sobre la medicion del volumen A) Siempre es un pardmetro confiable para diagnosticar la EA.
5 del hipocampo para el diagnéstico de la enfermedad de B) Siempre resulta confiable para diferenciar los pacientes con deterioro cognitivo leve de los sujetos sanos.
Alzheimer (EA): C) No siempre resulta confiable para diferenciar los pacientes con EA de los sujetos sanos.
D) La medicion del volumen hipocampal no sirve en ninguin caso.
¢Cual de estas afirmaciones es correcta en relacion con A) Se admite que todas las enfermedades psiquiatricas incluyen un sustrato autoinmune.
el vinculo entre enfermedades psiquidtricas y procesos B) No se ha demostrado vinculo alguno entre ambos procesos.
6 autoinmunes? C) Se requiere mayor investigacion para definir si algunas enfermedades psiquiatricas primarias tienen
origen autoinmune.
D) La esquizofrenia tiene una patogenia definidamente autoinmune.
;Cudl es la variedad de la demencia frontotemporal (DFT) | A) Los enfermos con la variante conductual.
7 que se asocia con un mayor deterioro de la empatia? B) Los sujetos con demencia semantica.
C) Los pacientes con afasia progresiva no fluente.
D) Todos presentan el mismo grado de compromiso.

Respuestas Correctas

v (
‘efledws e| ap oAnedIubIs osiwoldwod un Ususl} ‘[eN}dINPUOD S}UPLIBA ‘|4 UOD SOWISJUS SO| 0]0S ‘[ENI2NPUOD SUBLIEA B| UOD SOWURJUS SO
‘sa|qeies ‘aunwuioine usbLo usual
b) K soplulap SaUNWUI0INe SAWOIPUIS B pepljeas Us apuodsaliod serewiid seduieinbisd sspepawlajus ap selewd seouieinbisd sapepawuajua seunbie 9
|enyigey odnsoubelp uod sejusided so| ap ugpiodoid eun IS Jeulwualap eied soIpnIse soAsNU uaiainbal s 1S Jiuyap eled ugpebnsaul Jokew aisinbas 9
"SOues s033[NS SO| ap SA3| OAINUBOD 0JoLISISP
b) 0 73 U0d sajuaed so| Jeppualaylp eled s|qelyuod eieynsas audwsals ou odwedodiy [9p USWN|OA [9p ‘soues s033[Ns so| ap 3 uod sajuaided S
uoDIPaW | ‘0lue) O 104 "SodId)ie /3 ap SOSed ap a|gelapisuod uoniodoid eun a)sixe anb Jewure a|qisod s3 | so| Jeidualaylp eled d|geluod eynsal aidwals oN
a "etiewd eaisaifoud eisefe uod sapuaPed SO| Ud Sa3uaNdal4 sedlieinbisdoinau sauodelsajiuew v
uos pepl|igeii e A olnade |9 ud soiquied so| ‘pepaisue e[ ‘uopelibe e| ‘elede e| ‘ugisaidap e 'SO||9 SOpO .
a 'S9)USNIAIY SR SOSIDAPE S0}ID4D €
SO| UOs sodLIP4LIRd sewapa so| A seasneu se| ‘ebiiey el ‘sodibiguiwedop selsiuobe so1o uod anb |enbi |y 'SO||9 SOpo ]
g @
"OpIIUS 9153 U SEID1ISS SeW sauoide|sibal uod uejuand anb sasied soj ap oun S8 elisny ‘elisny
‘0130 |9 Jod ‘eAnndafe uopuNy ef A S9|EIUOIY SEINIONIISD
E:| Se| 9J1US OWOD ISe ‘ope| un Jod ‘eiowsw | ap A [eqo|b oAniubod ousdwassp |8 A odwiedodiy [9p ugewLIoy l
€| 9P OUBWE] [9 31U BAISOd UQIDE[2) BUN 3P BIDUSI B UBIUSWEPUN) SBUOIDR[D.LI0D SB1SD 9p Seunb|y ‘odwedody [9p UQIeWIO) | 9P OUBWE) |3
uondo ojuswepung eysandsay | N Al

30




