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A - Patogenia, Clinica y Tratamiento de las Cefaleas Cronicas
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Cédigo Respuesta Rapida About 5% of the population suffers headaches more than 15 days a month. This situation implies
(Quick Response Code, QR) an elevated personal and social loss. The majority of chronic headaches are chronic migraines, and
it s important that physicians have the necessary information for its diagnosis and treatment; in this
way unnecessary expenses and inappropriate studies can be avoided, and patients can be helped
with the present appropriate methods, be either non pharmacological techniques, or using know
effective pharmacological substances with good knowledge of their actions; and if the above does
not result helpful, the use of invasive procedures can be entertained, such as implant of stimula-
tors or others surgical techniques. In this report, up to date knowledge in this subject is reviewed.

Resumen

Alrededor del 5% de la poblaciéon padece de cefaleas durante mas de 15 dias por mes. Esta situa-
cion implica un elevado costo personal y social. Las cefaleas cronicas en su mayoria son migranas
crénicas y es importante que los facultativos tengan la informacion necesaria para su diagnos-
tico y tratamiento, de esta forma se evitaran gastos innecesarios en métodos de estudio inade-
cuados y se podra aliviar a los pacientes con las estrategias actuales al alcance, ya sean aborda-
jes no farmacologicos o utilizando drogas de reconocida accion, aprobadas para este fin y con
pleno conocimiento de sus efectos. En caso de que lo anterior no resulte eficaz, se podra anali-
zar la posible implementacion de tratamientos invasivos, como los implantes de estimuladores u
otras técnicas quirdrgicas. En este articulo se efectta una puesta al dia de los conceptos actuales.

Bibliografia completa, especialidades
médicas relacionadas, produccion
bibliografica y referencias
profesionales de la autora.
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Introduccién Las cefaleas crénicas mas frecuentes son:

Hay personas que padecen cefaleas la mayor parte de los
dias; esta situacion, en algunas oportunidades, acompana al
afectado desde hace muchos afnos, lo que ha condicionado su
vida y la de los que lo rodean.

El término “cefalea crénica” es un vocablo descriptivo y no
un diagnostico especifico. Entre el 4% y el 5% de la poblacién
general sufre de dolor de cabeza diario o casi diario, es decir,
cefalea crénica.'?

Esta cifra estd indicando un impacto psicolégico, social y
econdmico importante sobre un nimero considerable de
personas, lo cual deberfa implicar una atencion prioritaria
de parte de las organizaciones dedicadas a la salud publica.
Esta cefalea frecuente es el principal motivo de consulta
en los centros especializados en dolor de cabeza. Estos
pacientes requieren un abordaje cuidadoso para evitar el
exceso de practicas inadecuadas y de farmacos innecesarios,

e Migrafa crénica.

¢ Cefalea cronica del tipo tension.

o Cefalea diaria persistente desde el comienzo.
e Cefaleas postraumaticas.

e Hemicranea continua.

e Cefalea cronica por abuso de farmacos.

o Cefaleas de dificil tratamiento (refractarias).

Migraiia crénica

Introduccidn y discusion sobre esta nomenclatura
La mas frecuente de las cefaleas cronicas es la

migrafa crénica; algunos investigadores estiman que

constituye el 78% de las cefaleas crénicas, por lo cual

en este articulo nos referiremos sélo a esta entidad,

dejando el resto de las cefaleas cronicas para otra

y deberia extremarse la busqueda de situaciones comorbidas,
como depresién y ansiedad. Estos dolores de cabeza estan
conformados por situaciones diversas y exigen enfoques
dispares para su estudio y tratamiento.

4

publicacién.

En 1982, Mathew*® propuso denominar “migrafia
transformada” al dolor de cabeza muy frecuente que
experimentaban algunos pacientes.
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En la primera clasificacién de la Sociedad Internacional de
Cefaleas (IHS, por sus siglas en inglés) esta situacién no fue
incluida, hasta que Silberstein y Lipton’# propusieron, en 1994
y 1996, una revision, creando el término de “cefalea crénica
diaria” y haciendo un distingo si era con abuso de medicacion
o sin ella.

El concepto de migrana transformada correspondia a una
cefalea que surgfa a partir de una migrafa, es decir que este
diagnéstico quedaba reservado para los pacientes capaces de
recordar como habia aparecido su cefalea.

Siberstein y Lipton modificaron el criterio de migrafa
transformada incluyendo las siguientes observaciones: tener un
antecedente de migrana segun la definiciéon de la IHS; haber
presentado esta situacion a lo largo de tres meses; tener una
cefalea que, con excepcion de la duracién, llenara los criterios
de la IHS sobre migrafia.

El hecho clinico mas importante es que el paciente presenta
un antecedente de aumento en la frecuencia y de disminucion
en la gravedad del dolor durante, por lo menos, 3 meses.

En 1995, Manzoni® introdujo el término “migrafa crénica”
para describir a un grupo de pacientes migrafiosos, sin los
tipicos intervalos libres de sintomas entre las crisis. En 2004 se
publico la segunda clasificacién de la IHS (ICHD-2)'° y entonces
se reconocio a esta categoria de pacientes con cefalea diaria o
casi diaria con episodios migrafosos y se aceptd oficialmente
el nombre de migrafa crénica. En esta clasificacion de 2004,
los criterios de migrafia crénica especificaban que la cefalea
migrafiosa ocurria por lo menos 15 dias de cada mes, desde al
menos 3 meses, sin que hubiera abuso de farmacos; en caso
que lo hubiere, se debia esperar hasta que estos farmacos
fueran suprimidos y verificar si el paciente habia mejorado.
Esta entidad asi descripta, migrafia cronica, rapidamente
recibio criticas por ser inadecuada, ya que muy pocos
pacientes podian englobarse en esta categoria porque sélo
inclufa a individuos sin aura, por 15 o mas dias por mes, sin
consumir medicacion, aun en la crisis aguda.

Estos criterios no ayudaron a tratar a los pacientes afectados
de cefaleas diarias; ademas, en 2006 el comité de clasificacion
de la IHS propuso revisar la versién de migrafia cronica
(ICHD-2R)'" y recomend® incluir en la categoria de migrafa
crénica a los pacientes que sufrian 15 o mas cefaleas por mes,
con 8 o mas dias de sintomas migrafiosos, por lo menos desde
hacia 3 meses, y que anteriormente se hubieran producido por
lo menos 5 0 mas crisis migrafosas.

En la practica, los pacientes no pueden determinar si tratan
su cefalea con triptdn o con ergotamina, o si su cefalea
se torn6 una migrafa. Asimismo, si un paciente ingirié un
antiinflamatorio no esteroide (AINE) y se alivio, jen este caso
no era migrana? Esto quiere decir que el criterio establecido
requeria que el paciente tuviese acceso a triptdn o ergotamina.
Como no todas las personas tienen acceso a cuidados
médicos, estas pautas no eran practicables operativamente
para hacer el diagnéstico de migrafia crénica. También
este criterio hacfa necesario que el paciente no estuviese
consumiendo farmacos en exceso lo cual lo pondria dentro
del grupo de “cefalea por abuso de farmacos”; esta entidad
requiere que el paciente sufra cefaleas 15 o més dias por mes,
con un consumo regular de farmacos desde mas de 3 meses
atras y con una cefalea que aparece o empeora desde que
consume esos farmacos. Existe una potencial superposicion
entre migrafna crénica y cefalea por abuso de farmacos y los
expertos contindan debatiendo si un paciente se puede incluir
en migrafna cronica a pesar del consumo de farmacos. Hay un
desacuerdo entre los especialistas sobre si la cefalea cronica es

el resultado del exceso de farmacos o si el hecho de padecer
estas cefaleas conduce al consumo excesivo.

Es importante tener en cuenta lo publicado recientemente
por Olesen', quien afirma que los planes para efectuar
una actualizacion de la clasificacion de las cefaleas estan en
marcha y seran publicados en enero 2013. Se destaca que
dichas modificaciones se incluirdn en la nueva version de la
clasificacion de las enfermedades de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). La OMS sélo cambia su clasificacion cada
20 afios y en esta oportunidad est4 brindando a la IHS la
inclusién de su nueva version. Esta nueva actualizacion de
la clasificacién de las cefaleas se denominara ICHD-3 y se ha
tratado tanto en Niza como en la reunion de la American
Headache Society de 2011. Seréa finalmente armada en la
reunion de invierno de 2012 y se dard a conocer en enero de
2013.

En lo que respecta a la migrafia crénica, no habra cambios
en su definicién pero sera incorporada al cuerpo principal de la
publicacién ya que hasta ahora seguia en el apéndice.

Mientras esperamos las conclusiones de la nueva
clasificacion, creo que lo mas préctico, seria aceptar que
estos pacientes tienen cefalea més de la mitad del tiempo,
presentan antecedente de migrafia y, entre esas cefaleas
diarias o casi diarias, se intercalan episodios de crisis tipicas de
migrafia sin aura.

Manack', realizd en 209 una excelente revision sobre como
fueron evolucionando los conceptos acerca de la migrafa
crénica. La migrafia cronica es una cefalea de caracteristicas
migranosas, que aparece en la vida del paciente desde més de
3 meses atras y lo afecta por lo menos 15 dias de cada mes,
sin que haya abuso de farmacos, al menos en estos Ultimos
meses. Para diagnosticarla se deberfan tener en cuenta los
siguientes parametros: es similar a una migrafa sin aura:
unilateral, pulsatil, el dolor es de calidad moderada a grave
y se agrava con la actividad fisica. Puede haber nduseas o
vémitos, fotofobia o fonofobia. No hay otras alteraciones
a las que pueda ser atribuida (deben hacerse exdmenes
complementarios para descartar otras causas).

Entre los pacientes afectados por migrafia crénica hay
una alta incidencia de antecedentes familiares de cefaleas.
Algunos piensan que la evolucién desde migrafas episodicas
a migrafas cronicas se deberia a que estas personas tienen un
sistema nervioso mas vulnerable a los factores precipitantes de
la migrafa, por lo que deberian controlarse los ataques desde
el comienzo para evitar que se establezca una facilitacion
de la respuesta dolorosa. Otro mecanismo productor de
esta cronicidad es el abuso de farmacos narcéticos, con
cafeina o con ergotamina. Menos peligrosos son los AINE, el
paracetamol, la aspirina y los triptanos.

Fisiopatogenia de la migrafia cronica

Las personas que sufren migrafa crénica tienen un sistema
nervioso mas vulnerable a los factores precipitantes de la
migrafna. En Ultima instancia, la causa permanece desconocida.
Se han propuesto mecanismos que incluyen reacciones
de los efectores por el exceso de farmacos, alteraciones
genéticas cerebrales y de los sistemas moduladores del dolor,
deficiencias o excesos del sistema neurotransmisor y ataques al
sistema nervioso como estrés emocional o traumas fisioldgicos
o patoloégicos.

Quizas exista un componente genético que se pone
en marcha por situaciones estresantes ambientales.
Estos mecanismos involucran el input cortical al sistema
propioceptivo del tallo cerebral.
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Las cefaleas cronicas tienen indicadores bioestructurales,
ya que se han encontrado alteraciones en la sustancia gris
periacueductal.” También hay factores genéticos que influyen
en que una cefalea episédica se torne progresivamente
cefalea crénica diaria. Entre los eventos emocionales y el
dolor fisico hay una conexiéon neural dindmica y bidireccional;
la percepcion del dolor y la expectativa de sufrirlo esta
relacionada con la corteza cingulada anterior, el opérculo
parietal y la insula.®

Borkum'’ relata que en las personas con dolor crénico se ha
comprobado un incremento en la densidad de la sustancia
gris de los ganglios basales, lo que pareceria estar ligado a
la remodelacion de las vias del dolor, tanto a nivel sindptico
como a nivel macroscépico.'

En los estudios efectuados a largo plazo que incluyen
migrana y cefaleas de tensién, se encuentra una progresiva
pérdida de la densidad de la sustancia gris en las estructuras
cerebrales involucradas en registrar e inhibir los signos del
dolor."

Asimismo, la depresién mayor esta fuertemente asociada
con la migrafa crénica y con el fracaso, a largo plazo, del
tratamiento para la migraia.? El estrés es un importante
factor de riesgo para la aparicién y la propagacion del dolor.
Los eventos estresantes podrian convertir un dolor episédico
en crénico.

En esta etiopatogenia del dolor frecuente, algunos
investigadores le asignan un papel al glutamato y a los
receptores del 4cido N-metil D-aspartico (NMDA); el NMDA
es un subtipo de receptor del glutamato; esta presente en el
nucleo caudado trigeminal y en otras estructuras involucradas
en la nocicepcion central del dolor, como el tadlamo vy la raiz del
ganglio dorsal.?'2?

El bloqueo del gran nervio occipital se cree que activa el
control inhibitorio de irrupcién de noxas difusas?, mientras
que la estimulacion de dicho nervio activa la sustancia gris
periacueductal y la zona dorsorrostral del puente. Este
hecho fue comprobado mediante tomografia por emisién de
positrones. 42>

En sintesis, los datos actuales sugieren la existencia de
muchos objetivos que estan involucrados en la aparicion de
la sensibilizacién central y periférica. Aunque es poco creible
que los objetivos tales como los receptores 5-HT2 o la proteina
quinasa A cederan a las drogas Utiles en el contexto de la
terapéutica del dolor (debido a su amplia distribucién en el
cuerpo), la distribucion de moléculas muy especificas, como los
canales SNS o los receptores purinérgicos P 2X3, los convierte
en candidatos promisorios para el desarrollo de drogas
antimigranosas.

Diagndstico

La mayoria de las migrafias crénicas comienzan como
una migrafia sin aura, de presentacion esporadica, es
decir poco frecuente, hasta que la cronicidad surge como
una complicacion de esta migrafa episodica. El exceso de
medicacién suele registrarse como antecedente. Lo mas
frecuente es que sean pacientes que han sufrido migrafias
episodicas desde los 20 o 30 afnos de edad, y después de
5 a 10 afos la frecuencia se incrementa paulatinamente
hasta llegar a una cefalea diaria o casi diaria de intensidad
mediana a moderada, que puede abarcar la cara y el cuello y
acompanfarse de episodios de migraia aguda. Estos pacientes
suelen tener antecedentes familiares de depresion, ansiedad
o alcoholismo. Los individuos afectados, generalmente
tienen una variedad de situaciones comarbidas: depresion,
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panico, trastorno bipolar, trastornos obsesivo-compulsivos,
sindrome de vejiga hiperactiva, trastornos del suefio o posible
fibromialgia. El 80% consume farmacos en exceso y esto
produce, en forma secundaria, gastritis o insuficiencia renal
(relacionada con AINE) o enfermedad fibrotica (relacionada
con derivados ergotaminicos).

Observaciones para tener en cuenta antes de
diagnosticar migrafa cronica

La historia clinica y los exdmenes fisico y neurolégico no
hacen presumir otras alteraciones (listadas en los grupos 5 a
12 de la clasificacion de la IHS) y, en caso de que surgiese la
presuncion de una alteracion de otro tipo, debe ser descartada
por medio de los exdmenes apropiados.

Cuando hay exceso de medicacién, no queda claro si los
pacientes gue han suspendido el consumo de farmacos dos
meses atrds y continlan con cefaleas frecuentes pueden
encasillarse en migrafa crénica. Este es un motivo de
controversia para los expertos en cuanto a la clasificacién.

Se efectUa el diagnostico de migrafa crénica en todo
paciente que desde hace més de 3 meses sufre cefaleas
mas de 15 dias por mes, la mayor parte de las cuales tienen
sintomas migranosos. Es frecuente que estos individuos
refieran que sufren cefaleas casi todos los dias desde hace
anos, y que de cada mes, solo 3 0 5 sean del tipo migrafoso,
sin aura, mientras que el resto son cefaleas fastidiosas, pero no
tan graves como cuando presentaban sélo migrafias.

Deben excluirse causas organicas tales como alteraciones
intracraneales, cervicales, dentarias, infecciosas, metabdlicas,
endocrinas, téxicas o de la presién del liquido cefalorraquideo
(LCR). Con las neuroimagenes se pueden descartar trombosis
venosas cerebrales, malformacion de Arnold-Chiari o
meningiomas.

Comorbilidades

Es importante tener en cuenta las otras situaciones que
suelen acompanfar a una cefalea crénica. Segun Baskin y col.?®
hay numerosos estudios clinicos y epidemiolégicos que han
confirmado un elevado riesgo de alteraciones del &nimo y de
la ansiedad en migranosos y en personas que sufren cefaleas
cronicas diarias. Los estudios que relacionan a la migrana
con la depresion mayor demuestran que los migrafiosos
son mucho mas propensos a sufrir depresion que el resto
de las personas.?’ Las alteraciones bipolares se presentan
tres veces mas en migranosos, especialmente en los que
padecen migrafia con aura.?® También esta demostrado que
las personas con migrafa, con depresion o sin ella, tienen un
riesgo mucho mayor de intentos de suicidios que los que no
tienen antecedente de migrafia.?

Los migranosos sufren 3 a 10 veces méas que la poblacién
general alteraciones de pdnico, especialmente si tienen
migrafa con aura.*°

A menudo comienza la ansiedad primero y luego la migrana,
y en estos casos se incrementa el riesgo de que aparezca un
cuadro depresivo. Radat y col.3" afirman que niveles altos de
ansiedad y depresion se asocian con cefalea crénica diaria mas
que con la migrana.

Tratamiento de la migrafa cronica

La estrategia para tratar la migraia cronica puede sintetizarse
de la siguiente manera:

- Reduccién del consumo de analgésicos.

- Terapia no farmacoldégica (reducir el input cortiacal
supratentorial que agrava el proceso nociceptivo):
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ejercicios, ordenar los habitos de comida y de suefio,
bioretroalimentacion (biofeedback), psicoterapia, abordaje del
estreés.

- Farmacoterapia para el dolor diario o las crisis migrafnosas
agudas (triptanos).

- Tratar la comorbilidad psiquiatrica o los trastornos de la
conducta.

- Implementar farmacoterapia para la cefalea de rebote
(antidepresivos, betabloqueantes, bloqueantes de los canales
de calcio, drogas antiepilépticas, metisergida, etc.).

- Desde noviembre de 2010 se aprobo la utilizacién de botox
para tratar la migrafia crénica, aunque se debe ser cauto con
las expectativas ya que la experiencia es aun limitada.

Esta descripcion tan sintética nos deberfa orientar hacia un
trabajo exigente en el cual es imprescindible la interaccion
del paciente con el médico y el seguimiento muy frecuente;
esto implica que el médico tratante, o alguien de su equipo,
esté siempre disponible para apoyar al paciente que, al
menos al comienzo, necesitard de un apoyo constante.

Es de suma importancia organizar la actividad diaria de

estos pacientes: dormir y despertar a la misma hora; comer

a las mismas horas: desayuno, almuerzo, merienda y

cena; evitar alimentos y bebidas que el paciente describa
como favorecedores de la cefalea (alcohol, café, te, mate,
chocolate, bebidas cola); beber mucha agua, por lo menos 2
litros diarios; realizar alguna actividad fisica a horas y dias fijos;
tratar de controlar el estrés, y evitar situaciones de conflicto

al finalizar su dia para favorecer un buen descanso nocturno.
Otro tema importante es el uso de farmacos; hay que ser

muy cuidadoso con la prescripcion de estos productos para
que los pacientes no abusen de ellos y tener en cuenta que la
indicacion es diferente para cada individuo teniendo en cuenta
las probables comorbilidades, como depresién, ansiedad

u otras situaciones que alteren su salud. Prestar atencion

a las interacciones en caso de que estos pacientes estén
consumiendo otras sustancias por cualquier otro problema o
por otras adicciones.

Los moduladores neuronales, es decir, aquellos farmacos
que disminuyen la hiperexcitabilidad neuronal, similares
a los utilizados en la epilepsia, estan siendo empleados
para prevenir las cefaleas desde hace ya mas de 10 afios.
Entre estos, hay que recordar a los siguientes: divalproato,
topiramato, lamotrigina y pregabalina; todos ellos tienen sus
ventajas y sus efectos adversos, los cuales se debe evaluar
antes de indicarlos.

Topiramato. El topiramato deberfa incorporarse en forma
paulatina, comenzando con 25 mg hasta llegar a 100 mg
diarios (en algunos casos se llega a 200 mg diarios), sin olvidar
sus efectos adversos y la tolerancia que cada paciente pueda
tener. Este farmaco suele provocar parestesias en dedos

de manos y pies, disminuye el apetito y la atencién, lo que
podria ser un inconveniente segun la actividad del paciente;
también se han descrito alteraciones visuales, algunas graves,
casos de pérdida brusca de la visién, que puede durar varios
dias después de la suspension del topiramato. Natesh y col.*
publicaron un caso de miopia aguda con cierre del &ngulo

y estrias maculares por ingesta de topiramato. Se tratd de

un hombre de 23 afos medicado con 25 mg diarios de
topiramato durante 5 dias para prevenir la migrana y sufrié
bruscamente vision borrosa en ambos ojos, que presistio
durante 48 horas después de la suspension del topiramato; se
acompafno de incomodidad ocular y enrojecimiento.

Segun Akbarian,* se trata de una reaccion idiosincrasica al
topiramato que provoca efusién ciliar con cierre del angulo

y miopfa aguda, y estarfa producida por la actividad del
farmaco sobre la anhidrasa carbénica con intervencion de las
prostaglandinas, lo que causarfa el derrame cilio coroidal. Sobre
la fisiopatogenia de estas alteraciones oftalmoldgicas existen
publicaciones de Spaccapelo y col.**y de Fraunfelder y col.®®

El topiramato también interfiere en la accion de los
anticonceptivos orales, sobre todo en mujeres jévenes.
Newman y col.*® publicaron dos casos de anorgasmia
reversible, producida por el uso de topiramato, en un caso
con 60 mg diarios y en otro con 250 mg diarios. En ambas
situaciones el efecto desaparecié al suspender el uso del
farmaco. Ademas, Holtkamp y col.?” publicaron casos de
disfuncién eréctil en hombres tratados con topiramato.
Divalproato. El divalproato también ha sido utilizado en la
migrafa crénica, pero hay que tener en cuenta que, entre
sus efectos colaterales, se ha descrito alteraciones del campo
visual®
Betablogueantes. Se han informado varios efectos colaterales
en pacientes tratados con betablogueantes, triciclicos,
antidepresivos o inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina.?*4!

Algunos autores han descrito beneficios utilizando
asociaciones, como propranolol y topiramato o flunarizina y
topiramato.

Memantina. Si bien se han publicado buenos resultados con
el uso de memantina,* se debe implementar un tratamiento a
medida para cada paciente.

Toxina botulinica. La toxina botulinica es una alternativa que,
si bien se ha usado en otros paises desde hace varios afos,
en Argentina ha sido aprobada recientemente por ANMAT
para tratar la migrafia crénica, y deberia ser aplicada sélo
por expertos. Debe ser considerada un tratamiento mas en
el arsenal terapéutico, ya que presenta limitaciones y efectos
colaterales.

Pregabalina. La pregabalina es una alternativa para tener en
cuenta ya que su actividad es de suma utilidad en dolores de
diversa indole. En los ultimos afos, se ha considerado que
las drogas antiepilépticas eran una buena estrategia para
prevenir formas graves de cefaleas. Estos farmacos serian
moduladores sobre algunos sitios moleculares cerebrales,
especialmente en los canales idnicos de sodio y de calcio,

y también sobre el 4cido gamma aminobutirico y sobre los
receptores de los neurotransmisores del glutamato.**# La
acciéon de estas drogas antiepilépticas estd apoyada por el
estado hiperglutamatérgico, confirmado por altos niveles

de glutamato en el LCR en los individuos con migrafa
crénica, y esto no se encuentra en controles normales.** La
pregabalina desempefia un papel importante en el proceso
de hipersensibilizacion y tiene propiedades que disminuyen
la hiperalgesia y la alodinia.*®#” En presencia de inflamacién
periférica, la pregabalina modula la liberacién de sustancia
Py del péptido relacionado con el gen de la calcitonina,
responsables de la hiperalgesia debida a la activacion de la
transmisién nociceptiva del sistema trigémino-vascular y de
la induccién de la permeabilidad vascular.®® La experiencia
con pregabalina demuestra que es Util en el abordaje de
pacientes dificiles, con cefaleas crénicas, ya que ayuda a
disminuir la ingesta de analgésicos, mejora el desempefio
social y en el trabajo, y mejora también la calidad de vida

de los pacientes. Calandre y col.® trataron con pregabalina
durante 12 semanas a 24 mujeres y 6 hombres afectados

de migrafa crénica, comenzando con 75 mg y ajustando la
dosis segun la tolerancia y la respuesta alcanzada. Obtuvieron
buenos resultados al disminuir la intensidad y la frecuencia de
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las cefaleas. Los efectos adversos observados fueron mareos
leves (40%), somnolencia (29%), dificultad para concentrase
(16.7%) constipacion y fatiga (13%). Estos autores concluyen
recomendando el uso de pregabalina para las migranas
cronicas.

El efecto de la pregabalina es rapido y persistente, el nUmero
de dias con cefaleas se reduce significativamente. Por todas
esas propiedades, la pregabalina es una alternativa para el
tratamiento de las cefaleas crénicas por abuso de farmacos.

Rizzato y col.*® efectuaron un estudio muy interesante en el
gue trataron a 100 pacientes que sufrian cefaleas crénicas por
abuso de farmacos con 150 mg de pregabalina o 100 mg de
topiramato; 46 individuos recibieron pregabalina y pasaron
de sufrir cefaleas por mas de 15 dias por mes a sufrirlas 4.8
dias por mes. Cuarenta y dos recibieron topiramato y pasaron
de presentar cefaleas por méas de 15 dias por mes a 3.7 dias.
Concluyeron que la pregabalina tiene resultados similares,
eficaces y bien tolerados, por lo que representa una nueva
opcién para tratar esta afeccién ya que carece de algunos
efectos adversos serios del topiramato. En el estudio se utilizd
la siguiente estrategia: se comenz6 con 25 mg de pregabalina
dos veces por dia y se fue incrementando semanalmente con
50 mg hasta llegar a 150 mg diarios, divididos en 2 dosis;
se mantuvo el tratamiento por 60 dias y se analizaron los
resultados que, evidentemente, fueron satisfactorios.

La pregabalina podria ser eficaz para el tratamiento
preventivo de la migrafia, ya que su modo de accion incluye
fenémenos de sensibilizacion central y periférica.”!

El mecanismo de accién de la pregabalina seria adecuado
para tratar la migrafa ya que en su fisiopatologia se involucra
la actividad glutamatérgica.

Tratamientos quirdrgicos. Se estan implementando algunas
estrategias para controlar estos dolores por medio de
cirugia,”>** como la estimulacién del nervio occipital en las
migrafas, la estimulaciéon cerebral profunda o del nervio

Bibliografia
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1- Comparacion entre el Empleo de
Topiramato o Carbamazepina para el
Tratamiento de los Pacientes con Neuralgia
del Trigémino Clasica. Metanalisis

Wang Q, Bai M
Dujiangyan Medical Center, Dujiangyan, China

[Topiramate versus Carbamazepine for the Treatment of Classical Trigeminal
Neuralgia: A Meta-Analysis]

CNS Drugs 25(10):847-857, Oct 2011

El topiramato actua a nivel de los canales de sodio y de

la neurotransmision gabaérgica, entre otros sitios. Los
pacientes con neuralgia del trigémino clasica son tratados
con topiramato, aungue no se cuenta con informacion
concluyente sobre su eficacia.

Se estima que la incidencia anual de neuralgia del trigémino
es de 4-5/100 000. Esta entidad se caracteriza por episodios
recurrentes, repentinos y transitorios de dolor grave, punzante
y generalmente unilateral en la regién inervada por el
trigémino. La neuralgia del trigémino puede ser clasica o
sintomatica. Mientras que la neuralgia del trigémino clasica
o idiopéatica no tiene una etiologia conocida o se vincula con
compresion vascular potencial, la neuralgia del trigémino
sintomatica se asocia con enfermedades como la esclerosis
multiple o el cancer.

Cada tipo de neuralgia del trigémino requiere un
tratamiento especifico. Los pacientes con neuralgia del
trigémino sintomatica deben recibir en primer lugar un
tratamiento destinado a resolver la entidad subyacente. En
cambio, el tratamiento de los pacientes con neuralgia del
trigémino clasica puede llevarse a cabo mediante estrategias
quirdrgicas o farmacolégicas, entre otras. De todos modos, el
primer abordaje debe ser el farmacolégico, en tanto que las
opciones restantes se consideraran en ausencia de respuesta
a las drogas debido a su caracter invasivo, entre otras
limitaciones.

La carbamazepina es una droga de primera linea para el
tratamiento de los pacientes con neuralgia del trigémino
clasica. Su administracién permite lograr una disminucion de la
cantidad de crisis en hasta el 88% de los casos. No obstante,
su empleo se ve limitado por la posibilidad de efectos adversos
graves como la ataxia, los mareos y la confusion. Si bien la
oxcarbazepina result6 efectiva para tratar a los pacientes con
neuralgia del trigémino, es una opcién de segunda linea y
costo elevado. Otros agentes empleados en pacientes con
neuralgia del trigémino cuya eficacia no se definié con claridad
incluyen el baclofeno, la lamotrigina y la pimozida.

El topiramato fue descrito inicialmente como agente
antiepiléptico. Su mecanismo de accién tiene lugar a nivel
de los canales de sodio y de la neurotransmision gabaérgica,
entre otros sitios. Ademas de en la epilepsia, se emplea en
pacientes con entidades como las neuropatias, la dependencia
a drogas o alcohol, en la prevencion de la migrafay en

10

algunos trastornos psiquiatricos. Su administracion en dosis
bajas se asocia con un buen perfil de tolerabilidad. En cambio,
el empleo de dosis altas puede generar parestesias, confusion,
insomnio y fatiga, entre otros cuadros. Los pacientes con
neuralgia del trigémino clasica también son tratados con
topiramato, aunque no se cuenta con informacion concluyente
sobre su eficacia.

El presente estudio se llevo a cabo con el objetivo de evaluar
la efectividad y seguridad del tratamiento con topiramato en
pacientes con neuralgia del trigémino clasica. El empleo de la
droga se compard frente a la administracion de carbamazepina
mediante una revisién sistematica de la informacion obtenida
en estudios aleatorizados y controlados.

Métodos

Se incluyeron estudios aleatorizados y controlados de
comparacion entre la administracion de topiramato o
carbamazepina para el tratamiento de los pacientes con
neuralgia del trigémino clasica. La busqueda de estudios
se llevé a cabo mediante el empleo de las bases de datos
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
Medline, Embase, Chinese Biomedical Database (CBM),
Chinese National Knowledge Infrastructure (CNKI) y Chinese
Science and Technique Journals Database (VIP). También
se seleccionaron estudios en forma manual. El diagnéstico
de neuralgia del trigémino debia ser realizado segun los
criterios elaborados por organismos como la International
Headache Society y mediante tomografia computarizada
(TC) o resonancia magnética nuclear (RMN). Los parametros
principales de valoracion fueron la cantidad de participantes
gue respondieron o alcanzaron la remision y la cantidad de
eventos adversos.

Resultados

Se incluyeron seis estudios llevados a cabo en China con
un total de 354 pacientes adultos. En uno de los estudios se
incluyeron pacientes diagnosticados segun la International
Classification of Headache Disorders (ICHD) elaborada por la
International Headache Society. En el resto de los estudios se
aplicaron criterios publicados en China por los autores Zheng y
Deng. La duracién de la enfermedad oscilé entre 8 y 42 meses.
La dosis inicial de topiramato fue de 25 mg en dos tomas
diarias. Se permitio un incremento de la dosis de hasta
200-600 mg/dia y la duracién del tratamiento fue de
1 0 2 meses segun el estudio considerado. No se observaron
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a las
caracteristicas de sus integrantes al inicio de los estudios.

La respuesta al tratamiento se definié ante una
disminucién de la frecuencia y la intensidad de las crisis
de dolor mayor del 50%. De acuerdo con el metanalisis
llevado a cabo, la administracion de topiramato tuvo una
efectividad significativamente superior en comparaciéon con
la administracion de carbamazepina luego de dos meses de
tratamiento. En cambio, los grupos no difirieron en términos
de respuesta al tratamiento luego de un mes de evolucion.
La remisién se definié ante la desaparicion de los sintomas
caracteristicos de la neuralgia del trigémino. El indice de
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remisién no difirié significativamente entre ambos grupos una
vez transcurridos 1 0 2 meses de tratamiento.

El 15.8% de los pacientes tratados con topiramato
presentaron algun efecto adverso. Los cuadros mas frecuentes
fueron la somnolencia, los mareos y las nduseas. Entre los
pacientes tratados con carbamazepina, el 21.1% presentd
algun efecto adverso, principalmente mareos, somnolencia,
nistagmo y ataxia. No se hallaron diferencias significativas
entre ambos grupos en cuanto a la frecuencia de mareos,
nauseas y somnolencia. No obstante, la probabilidad de
presentar nistagmo, fatiga y erupciones fue mayor ante la
administracién de carbamazepina.

Discusion

Los resultados obtenidos permiten indicar que la efectividad
y la tolerabilidad del tratamiento con topiramato en caso
de neuralgia del trigémino no difieren significativamente
frente a la efectividad y aceptabilidad del tratamiento
con carbamazepina. Estos resultados no coinciden con lo
informado por otros autores. Es posible que la efectividad del
topiramato sea real o que los estudios disponibles presenten
limitaciones metodoldgicas que resultan en la sobreestimacion
de la utilidad de la droga.

Entre las limitaciones del presente andlisis se destaca que
los estudios incluidos tuvieron un riesgo elevado de sesgos
de seleccion. Ademas, en la mayoria de los trabajos no se
incluyé informacién demogréfica, clinica y metodolégica
completa. La calidad inadecuada de los estudios podrfa
haber resultado en una sobreestimacién de los efectos de
los farmacos. Finalmente, sélo se hallaron investigaciones
efectuadas en la poblacién china, con lo cual la generalizacion
de los resultados a otras poblaciones no es posible. Debe
considerarse ademas que no se cuenta con informacién
adecuada sobre la existencia de diferencias farmacocinéticas
ante la administracion de carbamazepina o topiramato segun
el origen étnico de los pacientes.

A pesar de lo antedicho, tampoco se hallé informacion
que permita indicar que el topiramato es ineficaz o menos
eficaz que la carbamazepina en pacientes con neuralgia del
trigémino clasica. Dado que la carbamazepina presenta un
perfil de efectos adversos desfavorable, es necesario contar
con drogas alternativas para el tratamiento de los pacientes
con neuralgia del trigémino clésica. Los resultados obtenidos
en el presente andlisis permiten indicar que el topiramato tiene
un perfil de efectividad y tolerabilidad comparable y aceptable
frente a la carbamazepina en caso de neuralgia del trigémino
clasica. No obstante, no es posible obtener conclusiones
definitivas al respecto.

Seria de utilidad contar con estudios adicionales que
permitan evaluar en forma confiable la efectividad del
topiramato en pacientes con neuralgia del trigémino clésica.
Dichos estudios deberan incluir herramientas diagnésticas
estandarizadas e incorporar una descripcion detallada del
cuadro clinico y los antecedentes de cada paciente. También
es importante aplicar un diseno adecuado con el fin de
obtener resultados objetivos y fidedignos. La aplicaciéon de
herramientas que permitan cuantificar el nivel de dolor, como
una escala visual analdgica, la Multi-institutional Initiative on
Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials
(IMMPACT) o el Brief Pain Inventory-Facial no debe omitirse.
Por ultimo, los autores sugieren efectuar un analisis de la
poblaciéon con intencion de tratar.

Conclusion

En la actualidad no se cuenta con estudios adecuados de
comparacién entre el empleo de topiramato o carbamazepina
para el tratamiento de los pacientes con neuralgia del
trigémino clasica. El andlisis de la informacién disponible

permite indicar que ambas drogas son similares en términos de
efectividad y tolerabilidad general. No obstante, el topiramato
fue superior frente a la carbamazepina luego de dos meses de
tratamiento. Es necesario contar con estudios adicionales para
obtener conclusiones definitivas al respecto.

. Informacion adicional en
e\ wwsiicsalud.com/dato/resiic.php/125541

2 - Participacion en Actividades Cognitivas,
Envejecimiento y Deterioro Cognitivo Leve:
Estudio Poblacional

Geda Y, Topazian H, Petersen R y colaboradores
Mayo Clinic, Rochester, EE.UU.

[Engaging in Cognitive Activities, Aging, and Mild Cognitive Impairment:
A Population-Based Study]

Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences
23(2):149-154, 2011

El estudio transversal con mas de 1 300 personas de edad
avanzada identifica ciertas actividades cognitivas asociadas
con un riesgo mas bajo o con una mayor probabilidad de
presentar deterioro cognitivo leve.

El deterioro cognitivo leve (DCL) aumenta el riesgo de
aparicion de demencia; el indice anual de progresion es
del 10% al 15%, en comparacion con el 1% al 2% en la
poblacion general. Por lo tanto, la identificacion de los factores
gue pueden retrasar o evitar la evolucion a la demencia
es esencial en términos de prevencion. Diversos trabajos
revelaron una asociacién entre las actividades cognitivas y el
riesgo de demencia pero la relacion con el DCL se conoce muy
poco. Un estudio prospectivo en sujetos de edad avanzada en
instituciones geriatricas revel6 que las actividades cognitivas
basales se asocian con un menor riesgo de DCL de tipo
amnésico. En la presente investigacion, los autores analizaron
los efectos de la participacion en diversas actividades
cognitivas en el riego de aparicién del DCL en el contexto de
un estudio de poblacién realizado en Olmsted.

Pacientes y métodos

El Mayo Clinic Study of Aging es un estudio de poblacion
actualmente en marcha con personas que tenian 70 a 89 afos
en el momento del reclutamiento, en 2004. La muestra fue
representativa de los casi 10 000 individuos de edad avanzada
residentes en la region. Se incluyé una cantidad similar de
hombres y mujeres en dos grupos de edad: 70 a 79 afios y 80
a 89 anos. En la primera fase del seguimiento, entre 2006 y
2008, se incorpord una entrevista estructurada con la finalidad
de obtener informacién sobre las actividades cognitivas. La
entrevista fue completada por 1 321 individuos sin demencia.

El pardmetro primario de andlisis fue la correlacion entre
las actividades cognitivas y el riesgo de presentar DCL. En
cada uno de los participantes del Mayo Clinic Study of
Aging se realizé una evaluacion neurolégica y cognitiva, se
determinaron los factores de riesgo y se aplicé una bateria
de pruebas neuropsiquidtricas. Los pacientes completaron la
Clinical Dementia Rating Scale (CDRS) y el Short Test of Mental
Status.

Las pruebas neuropsicolégicas permitieron valorar cuatro
dominios cognitivos: 1) la memoria (Logical Memory-Il y Visual
Reproduction Il de la Wechsler Memory Scale-Revised [WMS-R]
y la Delayed Recall del Auditory Verbal Learning Test); 2) el
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funcionamiento ejecutor (Trail-Making Test By Digit Symbol
Substitution de la WAIS-R), 3) el lenguaje (Boston Naming Test
y Category Fluency) y 4) las habilidades visuoespaciales (Picture
Completion and Block Desing de la WAIS-R).

Los casos fueron los pacientes que reunieron los criterios de
DCL de la Mayo Clinic: anormalidades cognitivas referidas por
el enfermo, un familiar, el médico o la enfermera; anomalias
cognitivas en uno o mas dominios; actividades funcionales
normales y ausencia de demencia. Ademas, los pacientes con

DCL debian presentar un puntaje en la CDRS de 0 a 0.5 punto.

Sin embargo, afaden los expertos, el diagnoéstico del DCL no
se baso exclusivamente en dicha escala sino en todos los datos
disponibles para el enfermo. Un panel multidisciplinario de
expertos establecié el diagndstico final de funcién cognitiva
normal, DCL, demencia o enfermedad de Alzheimer. El panel
de profesionales se reunié una vez por semana y evaluo tres
fuentes independientes de informacién: los datos clinicos;
los resultados de las pruebas neuropsicolégicas y los datos
aportados por las enfermeras dedicadas a la investigacion.

Las actividades cognitivas abarcaron, entre otras, la lectura,
las tareas con computadoras, los juegos, la musica, las
actividades grupales, sociales y artisticas y mirar television;
cada una de las secciones se valoré en el afo previo a la
entrevista con instrumentos validados con anterioridad. Las
actividades cognitivas se evaluaron en simultdneo con el
estudio neurolégico y con la valoracién neuropsicolégica y de
los factores de riesgo. La informacion en conjunto fue utilizada
por el panel de expertos para determinar si el enfermo
presentaba funcion cognitiva normal o DCL.

Los pardmetros analizados incluyeron la edad, el sexo y el
nivel educativo, las enfermedades intercurrentes
(Charlson Index) y la presencia de depresion (Beck Depression
Inventory-II: < 13 respecto de 13 0 mas puntos). También se
efectud el ajuste segun el nivel de actividad fisica (intensidad
y frecuencia). Mediante modelos de regresién de variables
multiples se determino la asociaciéon entre las actividades
cognitivas y el riesgo de DCL (odds ratio [OR]). En el analisis
primario se consideraron los factores tradicionales de ajuste
(edad, sexo y nivel educativo), mientras que en el analisis
secundario se incluyeron las restantes mediciones. Se
considero la frecuencia para cada actividad supuestamente
favorable; se tuvo en cuenta el tiempo destinado a mirar
television (mas de 6 horas por dia en comparacién con 6 o
menos de horas por dia).

Resultados

La muestra inicial de analisis abarcé 1 321 pacientes sin
demencia (n = 1 124 sujetos con funcién cognitiva normal
y 197 pacientes con DCL). Entre los primeros, el porcentaje
de hombres y de mujeres fue semejante, mientras que entre
los enfermos con DCL, la cantidad de hombres fue mayor.
Globalmente, los pacientes con DCL eran de mas edad y
difirieron de las personas con funcionalidad cognitiva normal
en términos del nivel educativo, de los antecedentes médicos y
de la depresion.

La lectura de libros (OR de 0.67), el participar en juegos
(OR de 0.65), realizar actividades manuales (OR de 0.66)
y utilizar la computadora (OR de 0.50) se asociaron
significativamente con un menor riesgo de DCL. Las
actividades sociales (por ejemplo salir con amigos) también
redujeron el riesgo de DCL; sin embargo, la asociacion fue
menos significativa (OR de 0.71).

Informacion adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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Otras actividades asociadas con un menor riesgo de
presentar DCL fueron la lectura de revistas (OR de 0.81),
ejecutar algun instrumento musical (OR de 0.79), las tareas
artisticas (OR de 0.81) y las tareas grupales (OR de 0.88). No
obstante, anaden los autores, la influencia no fue significativa
en ninguno de estos casos. La Unica excepcién fue la lectura
de los periédicos, asociada con un OR de 1.13, sugestivo
de un mayor riesgo de DCL. Sin embargo, la revaloracion
de la informaciéon demostré que un porcentaje similar de
participantes en ambos grupos lefa los periédicos en forma
regular (97.4% en las personas con funcién cognitiva normal y
97.5% en los pacientes con DCL). Por ultimo, mirar television
durante 6 horas o0 menos por dia se asocidé con un riesgo mas
bajo de DCL (OR de 0.48; p = 0.013). En el andlisis secundario,
el ajuste adicional segun los sintomas depresivos, las
enfermedades intercurrentes y la actividad fisica no modificé
las asociaciones encontradas en el analisis primario.

Discusion

Los hallazgos de la presente investigaciéon indican que la
practica de ciertas actividades asf como también una menor
cantidad de horas de television reducen significativamente,
en un 30% a un 50%, el riesgo de presentar DCL. Diversos
trabajos, afaden los autores, demostraron que las actividades
intelectuales o mentales se asocian con una probabilidad mas
baja de padecer demencia. En cambio, se dispone de mucha
menos informacion para el DCL. El Bronx Aging Study incluyé
437 personas de 75 afos o mas con funcion cognitiva normal
al inicio del estudio. Durante el sequimiento de 5.7 afos,

58 pacientes presentaron DCL amnésico; los investigadores
encontraron que el incremento de la actividad cognitiva en
una unidad se asocié con un 5% menos de riesgo de presentar
DCL. Debido a que la presente investigacion tuvo un disefo
transversal, los resultados deben ser confirmados en trabajos
prospectivos a mayor escala.

Los hallazgos no permiten establecer conclusiones acerca de
los mecanismos involucrados en las asociaciones observadas.
Sin embargo, afaden los autores, la participaciéon en
actividades cognitivas seguramente refleja un estilo de vida
globalmente mas saludable. Por ejemplo, es muy probable
que las personas que leen libros en forma regular también
realicen actividad fisica y consuman una dieta mas favorable.
Otra hipétesis tiene que ver con la reserva cerebral o cognitiva.
En este contexto, la participacion en ciertas actividades podria
asociarse con la estimulacion de diversas vias neurolégicas
en el cerebro que protegerian contra la apariciéon de la
enfermedad de Alzheimer, una teoria que esta avalada por los
resultados de la investigacion basica y clinica.

Por Ultimo, se sabe que el hipocampo —la regidén neurolégica
gue cumple una funcion primordial en la memoria— expresa
fuertemente receptores para los glucocorticoides. El nimero
de dichos receptores disminuye sustancialmente en las
situaciones asociadas con un estrés excesivo. En el contexto
de este modelo, las actividades cognitivas actuarian como
modificadores del estrés y reducirian el efecto neurotéxico del
estrés sobre el hipocampo y otras estructuras relacionadas con
la funcién cognitiva y con la emocion.

En conclusién, los hallazgos observados en el presente
estudio avalan observaciones previas que sugirieron que la
participacién en ciertas actividades cognitivas se asocia con un
menor riesgo de DCL; los resultados, no obstante, deberan ser
confirmados en investigaciones futuras prospectivas y a mayor
escala, concluyen los autores.

. Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/125551
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3 - Tratamiento del Accidente Cerebrovascular
Prasad K, Kaul S, Bakshi A y colaboradores

All India Institute of Medical Sciences, Nueva Delhi, India; Nizam’s Institute
of Medical Sciences, Hyderabad, India

[Stroke Management]

Annals of Indian Academy of Neurology 14(1):82-96, Jul 2011

Se presentan recomendaciones referidas al tratamiento de
los pacientes con accidente cerebrovascular agudo y las
medidas de prevencion secundaria en la India.

Las recomendaciones presentadas a continuacion
(National Clinical Guidelines) se refieren al tratamiento y
prevencion secundaria del accidente cerebrovascular (ACV)
agudo, a ser aplicadas en la India.

Un evento agudo compatible con un ACV se define como
un “sindrome clinico caracterizado por la rapida aparicion
de signos y sintomas focales o generalizados de pérdida de
funciones cerebrales, que dura mas de 24 horas o que lleva a
la muerte, sin otra causa evidente distinta de una vascular”.

Una unidad de ACV debe contar con tres niveles de
atencion: basico, de atencion primaria y de atencion
especializada.

Recomendaciones
Servicios de atencion de pacientes

Estos deben contar con un equipo de atencion que incluya
al menos un médico y otro profesional de la salud, ademas de
un fisioterapeuta. El equipo debe estar disponible en forma
permanente y asistir al paciente dentro de los 15 minutos del
pedido de atencion. Debe tener protocolos escritos acerca del
uso de activador del plasminégeno recombinante humano
(rt-PA) en el ACV agudo, la atencion de emergencia, pruebas
diagndsticas, estabilizacion de signos vitales y farmacos.

Deben implementarse servicios de emergencias médicas
adecuados para los pacientes con ACV a nivel distrital u
hospitalario que incluyan el transporte y el triage de los
individuos desde los centros periféricos.

La unidad de ACV debe contar con personal entrenado en
la atencion integral del paciente; estar preparado para recibir
y controlar pacientes inestables, identificar el tipo y etiologia
del ACV, tratarlos y externarlos con indicaciones adecuadas,

o derivarlos a unidades de cuidados intensivos en los casos de
necesidad. En las areas rurales o alejadas podria considerarse
el uso de la telemedicina.

Debe contarse con la posibilidad de una evaluacion
neuroquirurgica dentro de las 2 horas de llegado el paciente y
atencion quirurgica dentro de las 4 horas. También debe haber
un protocolo escrito de traslado.

Asimismo debe poder efectuarse tomografia computarizada
(TC) o resonancia magnética nuclear (RMN) dentro de los 30
minutos del pedido; analisis de laboratorio (con resultados
disponibles en 45 minutos), electrocardiograma (ECG) y
radiografias.

Atencién en la fase aguda

Los pacientes con ACV agudo surgido dentro de las
72 horas previas o con deterioro del sensorio deben ser
internados. Las posibles excepciones comprenden aquellos
pacientes con discapacidades previas irreversibles (por
ej.: demencia avanzada sin respuesta al tratamiento)
o enfermedades terminales, que pueden atenderse en
centros de menor complejidad; pacientes lucidos con déficit
neurolégicos menores, que no sean secundarios a la ruptura
de un aneurisma sacular, diagnosticados luego de las 72 horas
de instalados los sintomas, que tengan pocas probabilidades

de requerir tratamiento quirdrgico o anticoagulacién, y
aquellos con cuadros compatibles con sindrome lagunar y una
TC normal o con infartos lagunares previos.

Cualquier paciente que se presente con sintomas
transitorios debe considerarse como un accidente isquémico
transitorio (AIT), salvo que las imagenes sugieran un
diagnéstico alternativo. Aquellos que manifiesten amaurosis
fugaz deberan ser evaluados oftalmolégicamente; a todos los
demas se les efectuara una TC o RMN. En los pacientes con
un AIT debe valorarse el riesgo de ACV posterior mediante un
indice validado, como el ABCD?. Deben ser tratados con 150 o
300 mg/dia de aspirina, o 75 mg/dia de clopidogrel en caso de
alergia a la aspirina; aquellos con riesgo elevado de ACV
(ABCD? > 4 o con AIT de frecuencia creciente (> 2/semana)
deben ser evaluados en una unidad de ACV especializada
dentro de las 24 horas; los de bajo riesgo, dentro de la semana.

El diagnostico de ACV debe ser valorado con cuidado
en personas jovenes, y ante deterioro del sensorio con
hemiparesia leve a moderada, antecedentes dudosos u otros
signos como progresion en dias, fiebre o edema de papila.

Debe investigarse la presencia de sintomas recientes, ACV
previo, infarto de miocardio, convulsiones, trauma, cirugia,
hemorragias, embarazo, uso de anticoagulantes, insulina
o antihipertensivos, hipertension arterial (HTA), diabetes,
tabaquismo, cardiopatias, hiperlipidemia, migrafas o vomitos,
parto reciente y riesgo de deshidratacion.

El examen fisico incluird control de los signos vitales,
temperatura, saturacién de oxigeno, signos de trauma
encefalico o convulsiones, auscultacion carotidea y cardiaca,
palpacién de pulsos periféricos, busqueda de petequias,
purpura o ictericia. El deterioro neurolégico se valorara
mediante escalas validadas como la de NIHSS.

Deben efectuarse estudios por imégenes y analisis de
sangre (hemograma, glucemia, urea, creatinina, electrolitos,
ECG, biomarcadores de isquemia). En algunos casos
se determinaran la funcion hepatica, gases arteriales,
electroencefalograma (EEG), puncién lumbar, radiografia de
toérax, niveles de alcoholemia, estudios toxicolégicos y pruebas
de embarazo.

Los estudios por imagenes se realizaran de inmediato
ante la posible indicacion de trombdlisis o anticoagulacion,
anticoagulacién previa, trastornos hemorragiparos, deterioro
del sensorio (GSC < 13), cefalea intensa inicial, edema de
papila, rigidez de nuca, hemorragia subhialoidea o fiebre. De
lo contrario, se realizaran dentro de las 24 horas.

Tratamiento inmediato del ACV isquémico agudo

En todos los pacientes con ACV isquémico agudo que
puedan ser tratados dentro de las 4.5 horas del inicio de los
sintomas debe considerarse la posibilidad del uso de rt-PA.

Todos los pacientes con ACV agudo deben recibir
150 mg de aspirina apenas descartada una causa hemorrégica,
luego de 24 horas si recibieron tromboliticos, y después de
la cirugfa en los casos de un infarto hemisférico grande. Si
el paciente no puede deglutir, se utilizara un tubo enteral.
Debe administrarse durante al menos 2 semanas, momento
en el que se definira la antiagregaciéon o anticoagulacion para
prevencion secundaria, junto con un inhibidor de la bomba de
protones en casos de dispepsia.

La hemicraniectomia descompresiva debe considerarse
dentro de las 48 horas en los pacientes > 60 afos, con un
NIHSS > 15, con deterioro del sensorio que determina un
aumento > 1 en la puntuacién del NIHSS correspondiente al
ftem 1a, o un GSC entre 6 y 13, signos de infarto > 50% del
territorio de la aretria cerebral media (ACM) en la TC, con o
sin otro infarto en el de la arteria cerebral posterior o anterior
en el mismo hemisferio, o con un volumen del infarto
> 145 ml en la RMN con difusién.
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Ante infartos cerebelosos que comprimen el tronco
encefélico y con deterioro del sensorio, se efectuarad una
craniectomia suboccipital, y ante hidrocefalia sintomatica, una
ventriculostomia.

Tratamiento inmediato del ACV hemorréagico

La hemorragia intracerebral (HIC) relacionada con heparina
requiere la suspension de este farmaco y una rapida
normalizacion del KPTT con protamina sulfato (1 mg/100 U
heparina) por via intravenosa lenta (5 mg/min hasta 50 mg),
con ajustes posoldgicos segun el tiempo transcurrido desde
la Ultima dosis de heparina. La vitamina K (1 mg por via
intravenosa) no debe usarse sola porque demora al menos
6 horas en normalizar el rango internacional normalizado
(RIN). El plasma fresco congelado se asocia con un riesgo de
sobrecarga de volumen, y los complejos de protrombina y
factor IX, con riesgo de tromboembolismo. La HIC relacionada
con tromboalisis debe tratarse con infusiones de plaquetas y
crioprecipitados.

Si el riesgo de tromboembolismo es alto (por ej.: una
protesis valvular mecénica) la anticoagulacién con warfarina
deberd reiniciarse dentro de los 7 a 10 dias de la HIC; aquellos
con riesgo menor, pueden comenzar con antiagregacion.

En caso de hemorragias cerebelosas con didmetro > 3 cm
con deterioro neurolégico o signos de herniacién, se practicara
una craniectomia suboccipital para evacuar el hematoma.

Los pacientes con HIC supratentorial con desplazamiento
de la linea media deben ser evaluados por un neurocirujano,
salvo si dependen de terceros para las actividades de la vida
diaria (previamente al evento) o GSC < 6 (no provocado por
hidrocefalia). En caso de hidrocefalia sintomatica, se procedera
a una ventriculostomia.

En los pacientes con presuncién de diseccién arterial se
realizarén estudios por imagenes (RMN y angiorresonancia),

y seran tratados con anticoagulantes o antiagregantes
plaquetarios; en casos seleccionados se podré optar por la
colocacién de un stent.

Los pacientes con ACV agudo isquémico incapacitante con
fibrilacion auricular (evento cardioembolico) deben recibir
300 mg de aspirina durante las primeras 2 semanas antes
de iniciar la anticoagulacién. Algunos expertos recomiendan
iniciar la administracién de heparina dentro de las 24 horas
del evento cardioembadlico, salvo en infartos extensos.

En los portadores de prétesis valvulares con alto riesgo

de transformacion hemorragica, la anticoagulacion debe
suspenderse por una semana, en la cual se reemplazara por
300 mg/dia de aspirina.

Los pacientes con presuncion de ACV por trombosis venosa
cerebral se estudiaran con RMN, en caso de no confirmar
el diagndstico con TC. Una vez confirmado, exista infarto
hemorragico secundario o no, deben ser anticoagulados desde
el inicio, salvo contraindicaciones.

Cuidados generales

Todos los pacientes deben recibir oxigeno suplementario si
su saturacion es < 95%. La fiebre (> 37.5°C) debe tratarse con
paracetamol y buscarse una eventual causa infecciosa. Debe
evitarse la hipotermia (< 34°C), que favorece las coagulopatias,
los trastornos electroliticos, las infecciones y las arritmias.

En el ACV isquémico agudo sélo deben usarse
antihipertensivos parenterales si hay una emergencia
hipertensiva con una de las siguientes: encefalopatia o
nefropatia hipertensivas, insuficiencia cardiaca hipertensiva
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o infarto de miocardio, diseccion adrtica, preeclampsia o
eclampsia, o HIC con presion arterial (PA) sistélica

> 200 mm Hg. En los demas casos la PA se disminuira ante
valores de PA sistolica > 220 mm Hg o de PA media

> 120 mm Hg (15% durante las primeras 24 horas),
preferentemente por via oral. En los candidatos a trombdlisis,
debera considerarse la reduccion de la PA a < 185/120 mm Hg.

En la HIC, si la PA sistolica es > 200 mm Hg o la PA media
> 150 mm Hg, deberéa reducirse agresivamente con
medicacién parenteral (por ej.: labetalol, nitroglicerina). Si la
PAS es > 180 mm Hg o la PA media > 130 mm Hg (hasta 150)
la reduccion serd menos agresiva con medicacion por via oral
o parenteral o un parche de nitroglicerina. El objetivo es lograr
una PA de 160/90 o una PA media de 110 mm Hg.

La glucemia debe mantenerse entre 70 y 190 mg/dl, y
aquellas > 140 mg/dl deben corregirse con insulina durante la
primera semana. En caso de hipoglucemia, se corregira con un
bolo de 50 ml de dextrosa al 20%.

Si hay edema cerebral e hipertensién endocraneal
asociados con el ACV no deben usarse corticoides.
Inicialmente se recomienda la restriccion hidrica, la elevacion
de la cabecera en 20° a 30° y la correccion de factores de
exacerbacion (por ej.: hipoxia, hipercapnia e hipotermia).

Si se suma deterioro del sensorio, las opciones disponibles
comprenden hiperventilacion, administracion de manitol,
furosemida, drenaje de liquido cefalorraquideo (LCR) y
cirugia. Si hay signos de hidrocefalia, puede indicarse un
drenaje continuo del LCR. Si bien la hiperventilacién corrige
rapidamente la hipertensién intracraneal, puede provocar
vasoconstriccion con aumento del drea isquémica. En los
casos con progresién rapida puede administrarse un bolo
intravenoso de 40 mg de furosemida y continuar con

20 mg/dia en la primera semanay, si no hay respuesta,
agregar 250 mg de acetazolamida cada 12 horas. El manitol
por via intravenosa se indica en dosis de 0.5 mg/kg a pasar
en 20 minutos cada 6 a 8 horas, con monitoreo de la presion
venosa central, para mantenerla entre 5y 12 mm Hg; puede
continuarse por 5 dias.

Los pacientes deben ser incentivados a movilizarse. En los
que no deambulen deben evitarse las complicaciones como
contracturas, trastornos respiratorios, dolores y escaras.

En los pacientes conscientes debe evaluarse la capacidad
de deglucién, por ej., con un trago de agua (50 ml). Si esta
alterada, se alimentara por una sonda nasogastrica o, en su
defecto, una gastrostomia. Los pacientes con deterioro del
sensorio sélo deben recibir liquidos parenterales por al menos
2 a 3 dias.

También debe evaluarse el estado oral y odontoldgico,

e implementarse medidas para su cuidado y el alivio de la
disfagia. La movilizacién pasiva de miembros puede iniciarse
dentro de las 24 horas del evento. Debe atenderse el estado
nutricional.

Las convulsiones seran tratadas con un bolo intravenoso
de fenitoina (15 a 20 mg/kg) seguido de un mantenimiento
con 5 mg/kg/d por al menos 3 meses, y puede agregarse
carbamazepina o valproato. No se recomienda el uso
preventivo de anticonvulsivos en el ACV.

Los pacientes con pardlisis de miembros inferiores por
ACV isquémico deben recibir heparina en dosis profilacticas
para evitar la trombosis venosa profunda (TVP). En caso de
intolerancia, se indicara aspirina. En los casos de paralisis
debidos a HIC, debe implementarse la fisioterapia y la
movilizacién temprana.

Si aparece TVP, se indicaran dosis terapéuticas y la
anticoagulacion con 5 mg/dia de warfarina se comenzara
simultaneamente, salvo contraindicaciones, para lograr un
RIN de 2.5 (2 a 3), momento en el que se suspendera la
heparina.
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Si es imprescindible una sonda vesical, debe usarse por
el menor tiempo posible. En casos de retencién urinaria o
incontinencia si indicara cateterismo intermitente. El residuo
posmiccional puede valorarse por ecografia.

Ante la incontinencia fecal, deben investigarse sus posibles
causas (descartar el bolo fecal con escurrimiento lateral). Ante
constipacion pertinaz deberdn revisarse los farmacos que se
asocian con ella, modificar la dieta y favorecer la ingesta de
liquidos y la actividad fisica, asi como laxantes en caso de
necesidad. Ante la aparicién de fiebre se debe investigar la
presencia de infecciones (respiratorias, urinarias) o TVP.

El alta de internacion debe planearse apenas se logra la
estabilidad del paciente, junto con los controles posteriores.

Prevencion secundaria

Para evitar la recurrencia del ACV en pacientes con ACV
o AIT deberan abordarse los factores de riesgo modificables,
como HTA, diabetes, tabaquismo, estenosis carotidea (en
los casos de ACV no incapacitante), fibrilacion auricular
u otras arritmias, y cardiopatias estructurales. Si estos no
estan presentes, deberian investigarse etiologias mas raras
(anticuerpos antifosfolipidicos, proteinas Cy S
y antitrombina IIl).

Todos los pacientes con ACV isquémico o AIT deben
recibir tratamiento antiagregante, salvo contraindicacién. Las
opciones iniciales comprenden 100 a 300 mg/dia de aspirina,
25 mg de aspirina con 200 mg/dia de dipiridamol de liberacion
prolongada dos veces diarias, o 75 mg/dia de clopidogrel. La
dosis de aspirina en nifios es de 3 a 5 mg/kg/dia. Se desaconseja
combinar aspirina y clopidogrel por el incremento en el riesgo
de hemorragias (posibles excepciones: stent coronario o
sindromes coronarios agudos). En casos de dispepsia o riesgo
de hemorragia gastrointestinal se agregaran inhibidores de la
bomba de protones.

La anticoagulacién se iniciara en los pacientes con fibrilacion
auricular (valvular o no), salvo contraindicaciones o alto riesgo
de sangrado, en cuyo caso podria usarse aspirina. También
estd indicada en el ACV isquémico asociado con enfermedad
mitral, prétesis valvulares o dentro de los 3 meses de un
infarto de miocardio. No se indicara en pacientes con ritmo
sinusal salvo que se presuma una causa cardioembodlica.

El objetivo es lograr un RIN de 2.5, y de 3 en presencia de
protesis valvulares.

Se debe indicar tratamiento antihipertensivo en los
pacientes con antecedentes de AIT o ACV, incluso en ausencia
de antecedentes de HTA, y debe comenzar antes de su
externacion, para lograr una PA de 130/80 mm Hg, aunque
en casos de estenosis carotidea bilateral grave (> 70%) seria
recomendable una PA sistélica de 150 mm Hg. En general se
recomienda combinar diuréticos con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina.

En los pacientes con AIT o ACV no incapacitante y estenosis
carotidea bilateral del 70% al 99% debe considerarse la
endarterectomia o la colocacién de un stent dentro de las 2
semanas del evento y, en casos seleccionados, en aquellos con
estenosis moderadas (50% a 69%) sintomaticas.

Todos los pacientes con antecedentes de AIT o ACV
isqguémico deben recibir estatinas si los niveles de colesterol
son > 200 mg/dl, o los de colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) > 100 mg/dl, y en casos de riesgo muy
elevado, lograr valores de LDLc < 70 mg/dl. Su uso deberia
evitarse en los casos de ACV hemorragico.

Se debe recomendar el abandono del tabaquismo (incluso
pasivo), realizar actividad fisica (> 30 minutos/dia), consumir
lacteos descremados y alimentos vegetales y reducir la ingesta
de carne roja, sodio y alcohol, y adecuar el peso corporal.

& Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/126147

4 - Un Puntaje Modificado para Identificar
y Diferenciar el Dolor Neuropatico:
Evaluacion de la Version Alemana del
Neuropathic Pain Symptom Inventory
(NPSI)

Sommer C, Richter H, Maier C y colaboradores

University of Wirzburg, Wurzburgo, Alemania; Ruhr-University of Bochum,
Bochum, Alemania

[A Modified Score to Identify and Discriminate Neuropathic Pain: A Study on
the German Version of the Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI)]

BMC Neurology 11(1):104, Ago 2011

El Neuropathic Pain Symptom Inventory es una herramienta
con buen perfil psicométrico que podria ser de utilidad en
diferentes idiomas para caracterizar los pacientes con dolor
neuropatico y evaluar su respuesta al tratamiento.

El diagnostico adecuado del dolor neuropatico es
fundamental, al igual que la identificacion de los pacientes
gue se beneficiaran ante la aplicacion de un tratamiento
determinado. El Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI) es
una herramienta con buen perfil psicométrico que podria ser
de utilidad para caracterizar pacientes con dolor neuropatico
y evaluar su respuesta al tratamiento. Su versién original es
francesa.

Los autores crearon la versién alemana del NPSI,
denominada NPSI-G, con el objetivo de evaluar su sensibilidad
ante el cambio e identificar subgrupos de pacientes con dolor
neuropatico. Se propuso que esta herramienta podria ser de
utilidad para diferenciar los pacientes con dolor neuropatico
de aquellos con dolor no neuropatico. El objetivo del presente
estudio fue construir una puntuacién mediante un andlisis
de discriminacion que permita diferenciar los pacientes con
dolor neuropatico de los pacientes con dolor no neuropatico al
aplicar el NPSI.

Pacientes y métodos

Se incluyd informacién correspondiente a 237 pacientes
con dolor neuropatico, artrosis o cefaleas. El diagndstico
de dolor neuropatico requirié la presencia de una causa
neuroldgica y de un patron de distribucion del dolor acorde
con el diagnostico en cuestion. Las cefaleas y la artrosis fueron
diagnosticadas de acuerdo con los criterios elaborados por
la International Headache Society y el American College of
Rheumatology, respectivamente.

EI NPSI fue traducido del francés al aleman y adaptado para
ser aplicado a los pacientes con cefaleas y artrosis. Se solicitd
a los pacientes que completaran el NPSI-G, la Neuropathic
Pain Scale (NPS), la Graded Chronic Pain Scale (GCPS) y la
Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D).

El subgrupo de individuos con dolor neuropatico completé

el NPSI-G por segunda vez junto con la escala Patient Global
Impression of Change (PGIC). En caso de dolor neuropético,
los cuestionarios fueron aplicados al inicio del estudio y
transcurridas cuatro semanas de tratamiento. Los pacientes
con cefaleas o artrosis recibieron los cuestionarios en una sola
oportunidad.

El puntaje total del NPSI-G empleado para evaluar la
gravedad del dolor neuropatico fue calculado mediante
una metodologia de adicién aplicada con anterioridad
por los autores. La contribucién de los items categdricos
correspondientes a la frecuencia de dolor espontéaneo (Q4) y a
la cantidad de crisis (Q7) se valoré mediante su transformacién
en variables dicotomicas y la adiciéon posterior del puntaje
correspondiente al puntaje NPSI-G. Los autores evaluaron la
fiabilidad y la validez del puntaje total del NPSI-G, asi como
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su sensibilidad ante el cambio del estado clinico. Ademas,
se valor6 la utilidad del puntaje del NPSI-G para realizar el
diagnostico diferencial. Con el fin de crear una herramienta
gue permita diferenciar los pacientes con dolor neuropatico
del resto de los grupos, los autores aplicaron un analisis de
discriminacion y calcularon un puntaje que denominaron
NPSI-G-dis. Por Ultimo, se analizé la existencia de diferentes
perfiles de dolor entre los pacientes con dolor neuropético.

Resultados

Se incluyeron 237 pacientes. El grupo con dolor neuropatico
present6 una media de edad similar a la del grupo con artrosis
y superior en comparacion con el grupo con cefaleas. Ademas,
el grupo con dolor neuropético incluyd menos mujeres en
comparacién con los grupos restantes, en tanto que el grupo
con artrosis presentd un nivel menor de sintomas depresivos
en comparacion con el resto de los grupos.

En cuanto al puntaje NPSI-G, la inclusion de los ftems Q4 y
Q7 no mejor¢ fiabilidad del parametro en forma significativa.
Por este motivo, los autores tuvieron en cuenta el puntaje
original del NPSI-G y excluyeron dichos items.

El puntaje NPSI-G tuvo un nivel elevado de fiabilidad y se
correlaciond significativamente con el puntaje de la escala
NPS-D. Su correlacion con la intensidad del dolor evaluada
mediante la GCPS también fue elevada. En cambio, la
correlacion entre el puntaje del NPSI-G y el nivel de dolor
o el puntaje correspondiente a la depresién durante las
cuatro semanas de tratamiento fue moderada y baja,
respectivamente.

El puntaje NPSI-G present6 una correlacion moderada a
alta con el cambio del resultado de la GCPS correspondiente
al dolor promedio y actual. Dicha correlacién fue baja a
moderada respecto del puntaje de la PGIC y baja en relacion
con la escalas CES-D. El puntaje NPSI-G correspondiente
al dolor neuropatico fue significativamente superior en
comparacién con el puntaje obtenido entre los pacientes
con cefaleas o artrosis. En cambio, no se observaron
diferencias entre estos dos ultimos grupos. De todos modos,
la separacion de los puntajes correspondientes a cada entidad
fue inadecuada y, en consecuencia, el nivel de sensibilidad
y especificidad del NPSI-G no result6 aceptable. La utilidad
inadecuada del NPSI-G para diferenciar los pacientes con dolor
neuropatico de los pacientes con otros tipos de dolor suscitd
la realizacion de un anaélisis de discriminacion con el fin de
construir un pardmetro mas satisfactorio: el NPSI-G-dis. Esto
mejoré la utilidad diagnostica del NPSI-G.

Discusion

El puntaje NPSI-G tuvo un nivel elevado de fiabilidad y
puede considerarse una herramienta Util y confiable para
evaluar la gravedad del dolor neuropatico. En general, las
propiedades del NPSI-G fueron similares en comparacién con
las correspondientes a la versién francesa del pardmetro. No
obstante, en algunos casos los resultados no fueron fiables,
posiblemente debido a cuestiones vinculadas con el lenguaje o
la modalidad de aplicacion.

Las respuestas brindadas por los pacientes con dolor
neuropatico permitieron apreciar que el dolor es descrito
generalmente como una sensacion de pinchazo, seguido
por sensaciones de quemazén, apufalamiento y presién. Se
verificaron diferencias entre la frecuencia de dichos items
segun el lenguaje del NPSI. Esto se deberia a las caracteristicas
de la poblacién incluida en el presente estudio, que presentéd
principalmente neuropatia periférica. En cambio, los pacientes
incluidos en el estudio sobre las propiedades del NPSI en
francés presentaban una frecuencia mayor de traumatismo
nervioso y dolor central.

La correlacion elevada entre el resultado del NPSI-G v la
CGPS era esperable y coincidié con lo informado por otros
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autores. Ademas, el NPSI-G fue sensible al cambio clinico.
Esto permite indicar que es una herramienta adecuada para
valorar la eficacia terapéutica. En cuanto a las propiedades
del NPSI-G para diferenciar los cuadros clinicos, los resultados
fueron favorables al analizar al grupo de pacientes con dolor
neuropatico. En cambio, no se demostro la utilidad de la
herramienta para el diagndstico diferencial de cada paciente.
El andlisis de discriminacién mejoré la calidad discriminatoria
del NPSI-G.

Entre las limitaciones del presente estudio los investigadores
destacan que la fiabilidad del NPSI-G deberia haberse
evaluado mediante estrategias adicionales. Ademas, los
grupos presentaron diferencias entre si, lo cual podria haber
afectado los resultados obtenidos. De todos modos, los
autores concluyen gue el cuestionario NPSI-G es de utilidad
para diferenciar los subtipos de dolor neuropatico y tiene valor
como herramienta diagnéstica. Su aplicacion puede permitir
la distincion entre los pacientes con dolor neuropatico o no
neuropatico con un nivel elevado de sensibilidad combinado
con una especificidad aceptable. Es necesario contar con
estudios adicionales que permitan corroborar los resultados
obtenidos.

P~ Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/125564

5 - Neuroimagenes en Epilepsia
Roy T, Pandit A

Bangur Institute of Neurosciences and Psychiatry, Calcuta, India
[Neuroimaging in Epilepsy]

Annals of Indian Academy of Neurology 14(2):78-80,
Jun 2011

Las neuroimagenes permitieron mejorar el diagnostico y
tratamiento de los pacientes epilépticos y la comprension
de la fisiopatologia de la enfermedad. Su aplicacion
permite identificar afecciones que merecen un tratamiento
especifico, aumentar la precision diagndstica y evaluar el
pronéstico en forma fidedigna.

Se estima que el 2% de la poblacién padece epilepsia.
Esta enfermedad crénica se caracteriza por la presencia
de crisis convulsivas frecuentes asociadas con alteraciones
electroencefalograficas y, frecuentemente, estructurales o
metabdlicas a nivel cerebral. Las neuroimagenes permitieron
mejorar el diagnostico y tratamiento de los pacientes
epilépticos y la comprension de la fisiopatologia de la
enfermedad. En la préctica clinica, su aplicacion permite
identificar afecciones que merecen un tratamiento especifico,
aumentar la precision diagnostica y evaluar el pronéstico en
forma fidedigna.

Modalidades diagnosticas
Tomografia computarizada

La tomografia computarizada tiene un costo bajo y es una
técnica accesible y relativamente fiable, aunque no tiene un
nivel elevado de resolucién para la exploraciéon de tejidos
blandos. La sensibilidad de la tomografia computarizada en
la epilepsia no supera el 30%. Esto se debe a la resolucion
baja de la técnica en la fosa temporal, con la consiguiente
imposibilidad de detectar uno de los cuadros mas frecuentes
en caso de epilepsia refractaria: la esclerosis mesial temporal.
Es la estrategia diagnostica de eleccién para los pacientes
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epilépticos con presuncion de hemorragias, infartos,
malformaciones notorias, lesiones calcificadas y tumores

de gran tamano. Ademads, sirve como complemento de la
ecografia para la evaluacién de neonatos y nifios. Debe
considerarse que en el 50% de los pacientes con lesiones
estructurales epileptogénicas, la tomografia computarizada no
es de utilidad diagndstica.

Resonancia magnética

La resonancia magnética es la herramienta diagnostica de
eleccion en caso de epilepsia y tiene ventajas en comparacion
con la tomografia computarizada. Su mayor utilidad consiste
en la deteccion de alteraciones estructurales. No obstante,
su disponibilidad no siempre es éptima, tiene un costo
elevado y requiere un periodo prolongado de aplicacién. La
resonancia magnética permite detectar anomalias estructurales
subyacentes a la epilepsia, como la esclerosis mesial temporal,
los tumores y las lesiones traumaticas en adultos y las
malformaciones en nifos y adultos jévenes. En hasta el 80%
de los pacientes con epilepsia focal refractaria la resonancia
magnética permite la deteccion de alguna anomalia. Esto
también se observa en el 20% de los pacientes que sufren una
crisis Unica o que se encuentran en remision.

Neuroiméagenes funcionales

Las neuroimagenes funcionales incluyen la tomografia
computarizada por emision de foton Unico (SPECT), la
tomografia por emision de positrones (PET), la resonancia
magnética funcional (RMf) y la espectroscopia por resonancia
magnética (RMs). Permiten detectar disfunciones cerebrales
mediante la exploracién de factores metabdlicos o vinculados
con el flujo sanguineo.

La SPECT es Util para evaluar la perfusion cerebral regional.
Permite la valoracion prequirurgica de los pacientes epilépticos
refractarios al tratamiento médico. Su utilidad se vincula con
la asociacion entre las crisis y el aumento de la perfusion
cerebral regional o con la disminucién de la perfusion cerebral
interictal. La sensibilidad de la SPECT para detectar el foco
epileptdgeno puede alcanzar el 90%.

La PET es de utilidad para la evaluacion prequirtrgica de los
pacientes con epilepsia refractaria. En pacientes con epilepsia
del l6bulo temporal, su aplicacion puede poner de manifiesto
el hipometabolismo interictal de la zona epileptégena. En
cambio, la utilidad de la PET en pacientes con epilepsia
extratemporal es baja.

La RMs permite medir el nivel de determinados metabolitos
cerebrales como el N-acetilaspartato (NAA), la creatina y la
colina, que resultan de interés en los pacientes epilépticos.

En general, la epilepsia se asocia con una disminucién de

la sefal correspondiente al NAA y con un aumento de las
sefales vinculadas con la creatina y la colina. Dichos hallazgos
coinciden con la disminucién de la cantidad de neuronas,

la disfuncion neuronal y la celularidad glial. La RMs es
especialmente Util para detectar la zona epileptdgena aun

en ausencia de anormalidades estructurales. Finalmente, la
RMf puede emplearse durante la evaluacién prequirdrgica
para identificar regiones cerebrales y evaluar el nivel de déficit
posquirurgico.

Aplicacién de las neuroimagenes en diferentes
situaciones

La evaluacion inicial de los pacientes que presentan
convulsiones asociadas con algun dafio neurolégico puede
efectuarse mediante tomografia computarizada con el fin de
detectar la lesion. La obtencion de resultados negativos o poco
concluyentes indica la necesidad de efectuar una resonancia
magnética. Lo ideal en situaciones no agudas es evaluar a los
pacientes mediante resonancia magnética, excepto ante el

diagnostico certero de epilepsia idiopatica. Las indicaciones
de resonancia magnética incluyen el déficit focal progresivo,
la falta de respuesta al tratamiento con antiepilépticos de
primera linea, el cambio del patrén de las crisis, la aparicion
de crisis generalizadas en pacientes jévenes o adultos y las
crisis de inicio parcial. Desafortunadamente, la resonancia
magnética no se encuentra disponible en algunos paises.
En dichos contextos generalmente se emplea la tomografia
computarizada a pesar de su sensibilidad limitada para
detectar tumores pequefios, malformaciones vasculares y
esclerosis mesial temporal. Los pacientes que presentan un
déficit neurolégico progresivo o que sufren crisis parciales
y no obtienen un diagnostico concluyente mediante la
tomografia deben ser evaluados con resonancia magnética.
Por el contrario, la resonancia magnética no se recomienda
en pacientes con crisis parciales e infarto cortical detectado
mediante tomografia computarizada.

Conclusion

La tomografia computarizada debe ser la herramienta
diagndstica inicial en pacientes con epilepsia. La resonancia
magnética tiene indicaciones definidas, en tanto que las
técnicas mas sofisticadas sélo deben aplicarse en contextos
especificos.

% Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/125059

6 - El Espectro de la Sociopatia en Pacientes
con Demencia

Mendez M, Shapira J, Saul R
University of California Los Angeles, Los Angeles, EE.UU.

[The Spectrum of Sociopathy in Dementia]

Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences
23(2):132-140, 2011

La conducta sociopética en pacientes con demencia puede
vincularse con desinhibicion, agitacidon o paranoia y no
necesariamente con la afeccion del control de los impulsos.
Es necesario contar con estudios adicionales sobre la
conducta sociopética en pacientes con demencia.

Es sabido que la lesion de la corteza prefrontal ventromedial
(CPFVM) y las regiones adyacentes se vincula con conductas
antisociales. En cambio, no existe informacion suficiente
sobre el origen de la sociopatia en pacientes con demencia.
Estos casos son mas insidiosos, graduales y progresivos. Las
entidades que pueden originarlos incluyen la enfermedad
de Alzheimer (EA), la demencia vascular (DV) y la demencia
frontotemporal (DFT), entre otras. En algunos casos puede
verse afectada la CPFVM vy las regiones adyacentes, en
tanto que en otros casos la afeccién tiene lugar en regiones
diferentes.

En general, la sociopatia generada por lesiones frontales
agudas resulta de la desinhibicion y la alteracién del control
de los impulsos, entre otros sintomas. En pacientes con
trastornos de la personalidad también puede verificarse
conducta antisocial o psicopatica. No obstante, los pacientes
con demencia y sociopatia pueden no presentar desinhibicion
ni rasgos caracteristicos de la personalidad antisocial o
psicopatica. Finalmente, en la DFT se informé una disminucion
de la receptividad hacia los demés y una tendencia calculadora
en respuesta a dilemas morales.
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Es necesario contar con estudios adicionales sobre la
conducta sociopatica en pacientes con demencia. En el presente
trabajo se incluyeron pacientes con demencia que fueron
judicializados debido a conducta sociopatica. El objetivo fue
evaluar la frecuencia y el origen de la conducta sociopatica y
comparar dichos resultados frente a los obtenidos en pacientes
con sociopatia impulsiva y conducta antisocial no impulsiva.

Pacientes y métodos

Se incluyeron individuos residentes en la comunidad
gue presentaban demencia y conducta antisocial y habfan
cometido actos ilicitos en ausencia de sindrome o estado
confusional. Dichos actos fueron judicializados pero ninguno
resulté en la condena de los pacientes debido al diagnéstico
de demencia. La evaluacién diagnéstica de los pacientes
incluyé un examen neuroconductual, de laboratorio y
mediante neuroimagenes. Los pacientes fueron divididos
segun la presencia o ausencia de impulsividad.

Al inicio del estudio se evalu6 la gravedad de la demencia
mediante la Mini-Mental State Examination (MMSE) y la
Clinical Dementia Rating Scale (CDR). Ademas, se consultod
a los cuidadores sobre la presencia de conducta sociopatica.
En caso afirmativo, se constaté la ausencia de confusion. La
evaluacién neuroconductual de los pacientes tuvo lugar de
acuerdo con los criterios del Consortium to Establish a Registry
in AD (CERAD) y mediante la Frontal Assessment Battery.

Los pacientes fueron evaluados mediante resonancia
magnética nuclear (RMN) o tomografia computarizada (TC) y
tomografia por emisién de positrones (PET) o tomografia por
emision de fotén Unico (SPECT). Dichas evaluaciones formaron
parte de la atencién clinica particular de cada paciente y,
en algunos casos, no se contd con los resultados de tales
evaluaciones.

Resultados

Se incluyeron 33 pacientes, 8 de los cuales seran descritos
con mayor detalle en el siguiente apartado. Los diagnésticos
mas frecuentes fueron EA, DFT y DV. Un total de 22 pacientes
presentaban impulsividad, en tanto que 11 no presentaban
dicho sintoma. No se hallaron diferencias significativas entre
ambos grupos en términos de sexo y nivel educativo. No
obstante, la impulsividad tuvo lugar en los pacientes mas
jovenes, con resultados mas favorables en la MMSE y con
compromiso frontal y del nticleo caudado més frecuente en
comparacién con su ausencia.

La evaluacién cognitiva y la aplicacion del NPI arrojaron
diferencias entre los pacientes impulsivos y los no impulsivos.
Estos Ultimos presentaron un nivel mayor de afeccion mnésica,
un resultado mas desfavorable ante la evaluacién de la
capacidad de construccién y una tendencia no significativa
de mayor afeccién del lenguaje. Los pacientes impulsivos
presentaron un puntaje mayor ante la evaluacién de la
impulsividad mediante el NPI. En cambio, los pacientes no
impulsivos presentaron puntajes mas desfavorables al evaluar
la presencia de delirios y agitacién/agresion. En este ultimo
grupo también se verificé un resultado desfavorable respecto
del nivel de depresion, ansiedad e irritabilidad.

Descripcién de casos clinicos
Paciente 1

Hombre de 76 afos con antecedente de demencia de 5
afos de evolucién, detenido por agredir a sus cuidadores. En
ocasiones, presentaba agresion, agitacion y suspicacia. No
se constaté desinhibicion o falta de control de impulsos. La
evaluacion clinica indico afeccidon mnésica, disminucién de la
fluidez verbal y de la construccion visuoespacial. El examen
neurolégico no arrojé datos destacables. La RMN revelé atrofia
cerebral generalizada.
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Paciente 2

Hombre de 78 afios con EA que ataco a otros individuos con
armas debido a que creyd que tenian intenciones de robarle.
Presentaba afeccion mnésica, cognitiva y del funcionamiento
cotidiano. Luego presenté un sindrome confusional durante
el cual creyd que entraban ladrones a su hogar, lo cual suscitd
una conducta suspicaz y alerta destinada a proteger sus
pertenencias. Dicha conducta se acompafé por agresividad
hacia terceros y, en consecuencia, intervencién judicial.
El paciente no sufria impulsividad y presentaba afeccion
del lenguaje y de la habilidad visuoespacial y ejecutiva. No
se hallaron datos de interés ante la evaluacion mediante
neuroimagenes.

Paciente 3

Mujer de 57 afos con DFT y cambios progresivos de su
personalidad, que cometia actos de hurto menor en tiendas
y manifestaba imposibilidad para controlarlos. También
presentaba conducta compulsiva y deterioro del cuidado
personal. La evaluacién neurocognitiva denoté trastornos
mneésicos, falta de conciencia de enfermedad y, mediante
métodos complementarios de diagndstico, se constatd una
hipoperfusion en ambos l6bulos temporales anteriores, mas
acentuada en el hemisferio derecho.

Paciente 4

Hombre de 80 afios que sufrié una encefalopatia andxica
debida a una arritmia cardiaca y, en consecuencia, afeccion
cognitiva y conductual. Una vez recuperado, present6 un
déficit cognitivo multiple acompanado por desinhibicién verbal
y sexual, lo cual generd intervencion judicial. La evaluaciéon
neuroconductual revelé déficit mnésico y ejecutivo, y reflejos
de prensién frontal. Las neuroimagenes mostraron cambios
de la sustancia blanca e hipometabolismo temporal y frontal.

Paciente 5

Hombre de 48 afos con antecedente de enfermedad de
Huntington de 3 afos de evolucion, con orden de detencion
debido a que cometi6 intentos premeditados de homicidio
hacia su ex esposa. El paciente no manifestaba conciencia
de enfermedad ni de sus actos ni podia explicarlos. Tenia
antecedentes de la enfermedad en familiares directos.
Presentaba afeccion atencional, mnésica, de la fluidez verbal y
de las habilidades ejecutivas, marcha anormal y movimientos
coreiformes. El diagnéstico por imagenes revel6 atrofia cortical
leve e hipometabolismo bilateral de los nucleos caudado y
putamen.

Paciente 6

Hombre de 63 afnos con afasia de Wernicke ocasionada por
accidentes cerebrovasculares (ACV). Presentaba trastornos
conductuales, agitacién y paranoia. Con frecuencia intentaba
agredir a terceros. Segun su esposa, tenfa una actitud
suspicaz. El cuadro clinico también incluyé alteraciones del
lenguaje y la comprension y agresividad. El paciente tenfa
antecedentes de enfermedad coronaria y arritmias. Al examen
clinico se presentaba irritable y paranoide, con parafasias y
perseverancias, y padecia trastornos cognitivos mnésicos y
visuoespaciales. El examen neuroldgico y las neuroimagenes
indicaron antecedente de multiples ACV y éreas de
hipometabolismo subfrontal izquierdo.

Paciente 7

Hombre de 47 afios con demencia subaguda de 2 afios
de evolucién que presentd cambios progresivos de la
personalidad y deterioro cognitivo, desinhibicién, afeccion
del control de impulsos y apatia. Su conducta en publico era
inadecuada y sexualmente desinhibida. El examen permitié
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constatar disfuncién ejecutiva, anosmia y perseveracion. Las
neuroimagenes mostraron hiperintensidades mediotemporales
bilaterales y el electroencefalograma arroj6 ondas lentas
frontales. El paciente fallecio y su autopsia indico la posibilidad
de encefalitis limbica autoinmune.

Paciente 8

Hombre de 56 afios acusado de robo que habifa presentado
un cambio progresivo de la personalidad, promiscuidad sexual
y dubitacion. También se lo habia acusado de exhibicionismo y
fue internado luego de un episodio antisocial. En el momento
de la admision el paciente estaba alerta y atento pero
presentaba afeccion del control de impulsos y disminucion de
la conducta verbal y motora. La evaluacién reveld trastornos
de la memoria, el lenguaje y el funcionamiento ejecutivo. El
examen neurolégico permitié apreciar un glioma que afectaba
ambos lobulos frontales y el cuerpo calloso e invadia la regién
sensorial y motora primaria.

Discusion

La conducta sociopatica en pacientes con demencia puede
vincularse con desinhibicion, agitacion o paranoia y no
necesariamente con la alteraciéon del control de los impulsos.
Mientras que los pacientes impulsivos incluidos en el presente
estudio presentaban demencia con predominio frontal, los
pacientes no impulsivos sufrian un deterioro cognitivo mas
acentuado que afectaba especialmente la memoria y las
habilidades visuoespaciales.

La lesion de la CPFVM y de las regiones adyacentes se
asocia con conducta antisocial y afeccion del juicio, las
emociones y la respuesta autondmica. En general, los actos
antisociales cometidos por estos pacientes se vinculan con
desinhibicion e impulsividad. En coincidencia, la demencia
con afeccién predominantemente frontal puede asociarse
con actos desinhibidos. A diferencia de los pacientes con
demencia, aquellos con trastorno de la personalidad antisocial
0 psicopatico tienen caracteristicas como la arrogancia y
son manipuladores, irresponsables, deshonestos y agresivos.
No meditan las consecuencias de los problemas morales ni
responden con un nivel adecuado de activacion autonémica
ante el malestar de los demés. Es destacable la disminucion del
volumen de sustancia gris prefrontal en caso de personalidad
psicopética. Una diferencia entre los pacientes con demencia
o lesiones frontales agudas y los pacientes psicopaticos es la
ausencia de compromiso frontotemporal temprano. También
se destaca la ausencia de rasgos como la grandiosidad y la
agresividad.

Los resultados obtenidos permiten sugerir que la conducta
sociopatica observada en caso de demencia puede vincularse
con desinhibicién frontal o con agitaciéon y paranoia. En
el primer caso, el paciente reacciona en forma impulsiva
ante estimulos ambientales sin meditar las consecuencias
de sus actos. Puede observarse desinhibicion sexual y robo
patoldgico, entre otras conductas de desinhibicion. No
obstante, los actos sociopaticos mas frecuentes en pacientes
con demencia incluirian la agresion fisica. En los pacientes
evaluados se verificd una correlacion entre la agresion fisica y
la paranoia-agitacion y, en algunos casos, los trastornos de la
percepcion o confusion.

El déficit mnésico o de lenguaje puede afectar la
interpretacion de las experiencias o la comunicacién y
generar paranoia o suspicacia, con la consiguiente reaccion
de agresion. A su vez, las lesiones o la atrofia bilateral de la
amigdala se asocian con un nivel elevado de agresividad. Es
posible que el compromiso temporolimbico combinado con
trastornos del lenguaje, las emociones, la memoria y con
disfuncién frontal favorezca la aparicién de paranoia, agitacion
y agresividad en pacientes con demencia.

Entre las limitaciones del presente estudio los autores
destacan su naturaleza retrospectiva. Ademas, no fue posible
llevar a cabo un andlisis cuantitativo de los estudios efectuados
mediante neuroimagenes debido a la heterogeneidad
de técnicas aplicadas. Es necesario contar con estudios
adicionales que permitan comprender la naturaleza de la
conducta sociopatica en pacientes con demencia.

Conclusion

En pacientes con demencia, los actos sociopaticos pueden
estar generados por desinhibicion conductual o
paranoia-agitacion. El primer caso se observa principalmente
en pacientes con compromiso frontal. En cambio, la
paranoia-agitacion se asocia con la posibilidad de sindrome
confusional, especialmente en presencia de afeccion temporolimbica.
Es necesario realizar estudios adicionales al respecto.

o~ Informacién adicional en
ey WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/125554

7 - Efecto de la Pregabalina sobre la Cefalea
Posterior a la Puncién Dural luego de la
Anestesia Medular y de la Puncién Lumbar

Huseyinoglu U, Huseyinoglu N, Sulu B y colaboradores
Kafkas University Faculty of Medicine, Kars, Turquia

[Effect of Pregabalin on Post-Dural-Puncture Headache Following Spinal
Anesthesia and Lumbar Puncture]

Journal of Clinical Neuroscience 18(10):1365-1368, Oct 2011

En comparacion con la aplicacion de placebo, la
pregabalina se asocié con una reduccion significativa del
dolor en las escalas visuales analogicas y de la necesidad
de tratamiento con antiinflamatorios en los pacientes con
cefalea posterior a la puncion dural.

La cefalea posterior a la puncion dural (CPPD) es una
complicacion frecuente luego de la puncion lumbar o de la
anestesia medular. Ocasionalmente se asocia con nauseas,
vomitos y trastornos visuales y auditivos. Si bien por lo general
se localiza en las regiones frontal y occipital, puede extenderse
hacia el cuello y los hombros. Se agrava con el movimiento
de la cabeza y en posicion de pie. Segun los resultados de un
trabajo previo, la cefalea desaparece en el transcurso de los 7
dias en el 72% de los enfermos y en los 6 meses que siguen
al procedimiento en el 87% de los casos. Sin embargo, en
una minoria de los pacientes, la CPPD persiste durante mas
tiempo, con consecuencias muy desfavorables. El reposo,
la hidratacion, los analgésicos, la cafeina, la teofilina y el
sumatriptan son algunas de las opciones terapéuticas para
los enfermos con CPPD. No obstante, la mayoria de ellas sélo
se asocia con mejorias parciales y transitorias y con efectos
adversos.

La pregabalina, recuerdan los autores, es un farmaco con
propiedades anticonvulsivas, ansioliticas y analgésicas. Es un
ligando de la subunidad alfa -delta de los canales de calcio
dependientes del voltaje que se asocia con una reducciéon
de la entrada del calcio en los terminales nerviosos y con
disminucién de la liberacién de glutamato, sustancia Py
norepinefrina en las sinapsis. Dichos canales representan en la
actualidad un blanco terapéutico habitual en los enfermos con
trastornos asociados con dolor crénico. Numerosos trabajos
confirmaron la eficacia analgésica de la pregabalina; algunos
estudios también sugirieron alivio de la migrafa. La utilidad
de la pregabalina para el tratamiento de la CPPD todavia no
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se determind pero el gabapentin —un agente estructuralmente
similar a la pregabalina- ha sido eficaz en estos enfermos. En
el presente estudio, los autores analizaron la eficacia de la
pregabalina para el tratamiento de la CPPD.

Pacientes y métodos

El trabajo abarco 40 enfermos que presentaron
CPPD luego de la anestesia medular o de una puncién
lumbar diagnéstica o terapéutica entre 2007 y 2009. La
investigacion tuvo un disefo prospectivo, aleatorizado, a
simple ciego y controlado con placebo. Se excluyeron los
sujetos de menos de 18 afios, los pacientes de menos de
40 kg, los enfermos con insuficiencia renal o hepatica, con
enfermedad cardiovascular grave o con antecedentes de
enfermedad péptica o de hemorragia gastrointestinal, entre
otros criterios.

Los pacientes sometidos a anestesia raquidea recibieron
7.5 mg a 20 mg de bupivacaina con una aguja Quincke 25 G.
Las punciones lumbares se efectuaron con agujas Quincke
22 G. En el estudio se incluyeron los enfermos que reunieron
los criterios de CPPD de la International Headache Society,
luego del procedimiento. Los participantes fueron asignados
a dos grupos. Veinte enfermos recibieron pregabalina por via
oral en dosis de 75 mg dos veces por dia durante los primeros
tres dias y de 150 mg dos veces por dia en los ultimos dos
dias, posteriores al procedimiento.

Los enfermos que presentaron cefalea fueron tratados con
75 mg de diclofenac por via intramuscular (dosis maxima de
150 mg/dia). Otros 20 pacientes recibieron placebo dos veces
por dia. En ambos grupos, los enfermos pudieron ser tratados
con petidina, un analgésico opioide, cuando el diclofenac no
fue eficaz. Se tuvo en cuenta el momento en el que aparecié
la cefalea y la utilizacion de diclofenac y de petidina.

Para el estudio, los enfermos fueron internados y se
registraron los efectos adversos durante los 5 dias de
tratamiento. La intensidad de la cefalea se valord con escalas
visuales analdgicas de 0 a 10 puntos (maximo dolor). El andlisis
estadistico se efectud con la prueba de la t, la prueba de la U
de Mann-Whitney o de Wilcoxon, segun el caso.

Resultados

La edad y la talla fueron similares en los pacientes asignados
a la pregabalina o al placebo. En cambio, el peso fue
significativamente diferente entre ambos grupos (77.1 kg en
el grupo de tratamiento activo y 70.75 kg en promedio en
el grupo control; p = 0.048). Algunos enfermos tratados con
pregabalina refirieron mareos o somnolencia de intensidad
leve que no motivaron la interrupcién del protocolo. No se
registraron diferencias entre los grupos en el tiempo que
transcurrié hasta la aparicién de la CPPD.

Respecto de los puntajes del dolor antes del tratamiento,
la pregabalina en dosis de 150 y de 300 mg diarios se asocio
con una reduccion significativa de la cefalea. La diferencia se
comprobd al primer dia y persistié durante los cinco dias de
terapia (p < 0.05 para los cinco dias). En el grupo placebo, los
puntajes sintomdaticos también fueron mas bajos durante los
5 dias del estudio, respecto de los valores de inicio (p < 0.05
para todos los dias).

Al primer dia de tratamiento no se comprobaron diferencias
significativas en los puntajes de dolor entre los enfermos
tratados con 150 mg diarios de pregabalina y los pacientes
del grupo placebo (p = 0.192). Sin embargo, en los dias
posteriores, los puntajes fueron significativamente mas bajos
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en los pacientes asignados a la pregabalina en comparacién
con los sujetos del grupo placebo (p < 0.01 para el segundo,
terceroy cuarto dia, y p < 0.001 para el quinto dfa). Los
puntajes sintométicos previos al tratamiento fueron similares
en ambos grupos.

No se registraron diferencias importantes entre los dos
grupos en la necesidad de tratamiento con diclofenac en
los primeros tres dias del estudio (p = 0.289; p=0.799 y
p = 0.157, respectivamente). En cambio, en el cuarto y el
quinto dia los pacientes tratados con pregabalina necesitaron
significativamente menos medicacion analgésica (p < 0.05
y p < 0.01, respectivamente). Cinco pacientes del grupo de
tratamiento activo y seis enfermos del grupo control recibieron
200 mg de petidina en el primer dia de tratamiento y uno
y dos sujetos, respectivamente, fueron tratados con dicho
farmaco al segundo dia.

La demanda de diclofenac fue sustancialmente mas baja
en los enfermos asignados a la pregabalina en comparacién
con los sujetos del grupo placebo (p < 0.05); en cambio,
no se encontraron diferencias importantes entre los grupos
en relacion con la necesidad de tratamiento con petidina
(p = 0.758).

Discusion

La administracion de pregabalina (150 a 300 mg/dia) se
asocia con una disminucién significativa de la CPPD; entre el
segundo y el quinto dia del tratamiento, los puntajes de las
escalas visuales analogicas fueron significativamente mas bajos
en los enfermos asignados a la pregabalina en comparacién
con los pacientes del grupo control.

Diversos trabajos recientes demostraron la participacion de
los canales de calcio dependientes del voltaje tipo alfa,-delta
en los trastornos asociados con dolor crénico. El gabapentin
y la pregabalina se unen a dicha subunidad y ejercen efectos
analgésicos en diversos modelos de dolor neuropatico e
inflamatorio. Asimismo, varios trabajos clinicos confirmaron
la utilidad de ambos agentes en los pacientes con neuropatia
diabética, con dolor crénico asociado con la quimioterapia,
con neuralgia posherpética, con fibromialgia y con dolor
posquirdrgico.

Aunque la pregabalina es estructuralmente similar al acido
gamma aminobutirico, su actividad analgésica no parece estar
asociada con mecanismos gabaérgicos. De hecho, los farmacos
con mayor afinidad de unién por las subunidades alfa -delta son
los que se asocian con efectos analgésicos mas importantes.
Ademés, un trabajo reveld una reduccion del efecto analgésico
en los animales con mutaciones en dichos canales. La amigdala,
la corteza insular y otras regiones involucradas en la transmisién
nociceptiva expresan estos canales. Es posible, afiaden los
autores, que la pregabalina y el gabapentin modifiquen
la liberacion de diversos neurotransmisores, entre ellos
noradrenalina, glutamato, sustancia P, péptido relacionado con
el gen de la calcitonina y glicina.

Los hallazgos de la presente investigacion confirman las
observaciones de trabajos previos que sugirieron la eficacia
del gabapentin en la CPPD. Sin embargo, aunque ambos
agentes se unen al mismo receptor, la pregabalina presenta
algunas ventajas; por ejemplo, su mayor afinidad de union y
posiblemente su mayor actividad. Ademas, la pregabalina se
asocia con un perfil farmacocinético mas favorable, con una
biodisponibilidad superior al 90% cuando se la administra
por via oral, en comparacion con el 40% al 60% para el
gabapentin. El tiempo hasta la concentraciéon maxima es de
1 hora para la pregabalina y de 2 a 3 horas para el gabapentin.

En conclusioén, afirman los expertos, el tratamiento con
pregabalina se asocia con una disminucién significativa de
la CPPD asociada con la anestesia raquidea o con la puncién
lumbar; la demanda de antiinflamatorios no esteroides se
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redujo considerablemente en los enfermos tratados con
pregabalina. Este farmaco representa, por lo tanto, una
interesante alternativa para el alivio del dolor en estos
enfermos.
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8 - Evolucion a 10 Aios de los Ninos y
Adolescentes con Epilepsia en la Infancia y
Buen Funcionamiento

Jonsson P, Eeg-Olofsson O
Uppsala University, Upsala, Suecia

[10-Year Outcome of Childhood Epilepsy in Well-Functioning Children and
Adolescents]

European Journal of Paediatric Neurology 15(4):331-337,
Jul 2011

La tasa de remision de las convulsiones a 10 afios en
una cohorte de ninos y adolescentes con diagndstico de
epilepsia en la infancia y buen funcionamiento fue del
76%.

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos mas
comunes en los nifios. La prevalencia estimada de esta
enfermedad en Europa es de 3.5-5 por 1 000. El prondstico
en cuanto a la remisién de la epilepsia depende de diferentes
condiciones tales como el desarrollo mental normal, la
ausencia de disfuncién neurolégica, una baja frecuencia de
episodios y la respuesta temprana a los anticonvulsivos. Entre
los sindromes epilépticos, los idiopaticos tienen un buen
pronostico.

La probabilidad de alcanzar la remisién en los pacientes con
epilepsia de aparicion en la infancia oscila entre el 50% y el
80%. La epilepsia en la edad pediétrica influye negativamente
sobre las funciones cognitivas, la educacién y la vida social.
Asimismo, se demostrd que los problemas cognitivos se
observan también en adolescentes y adultos, a pesar de no
presentar convulsiones ni recibir anticonvulsivos desde hace
varios anos. Sin embargo, la mayorfa de las informaciones
incluyen nifios y adultos con epilepsia y comorbilidades.

Por ello, los autores se propusieron analizar el pronéstico,
los tipos de convulsiones, los sindromes epilépticos, el
tratamiento y los antecedentes personales y familiares
de epilepsia en los nifos con buen funcionamiento, sin
deficiencias mentales o motoras.

Métodos

Se siguié una poblacion de niflos suecos con epilepsia que
formaron parte de una cohorte del condado de Upsala, en
la que se determind la prevalencia de la enfermedad. En esa
cohorte la prevalencia de epilepsia fue de 3.5 por
1 000y la incidencia de 40 por 100 000.

Para este estudio de seguimiento de 10 afos se
seleccionaron los nifios participantes de esa cohorte
con epilepsia y un desarrollo psicomotor normal (buen
funcionamiento) al 1 de enero de 1997. Cumplieron los
criterios de inclusién 47 nifios (26 mujeres y 21 varones),
con una edad promedio entre 1y 12 afios (11 entre 1y 6
afosy 36 entre 7 y 12 afos). Ninguno tenfa antecedentes de
convulsiones neonatales.

Cuarenta y cinco familias aceptaron participar y completar
un cuestionario que incluy6 la siguiente informacién:
antecedentes familiares (familiares de primer y segundo

grado) de epilepsia, convulsiones febriles, cefaleas primarias
(migrafas y cefaleas tensionales), retardo mental y trastornos
conductuales; antecedentes personales (convulsiones en el
momento actual, utilizacién de anticonvulsivos, convulsiones
febriles, trastornos conductuales, cefaleas primarias y
escolarizacion).

Luego de contar con la informacién del cuestionario se
revisaron las historias clinicas de todos los pacientes en
busqueda de informacion acerca de los tipos de convulsiones,
los sindromes epilépticos y el uso de drogas anticonvulsivas.

Resultados

La edad de los 45 participantes oscil6 entre los 11y 22
afnos (7 entre 11y 16 anos, 6 entre 16y 18 y 32 mayores
de 18 afos); 19 fueron mujeres y 26 hombres. Todos tenian
un desarrollo psicomotor promedio y concurrian a la escuela
convencional. Al final del periodo de 10 afos de este estudio,
11 pacientes (24.4%) se consideraron con epilepsia activa. La
tasa de remision de la enfermedad fue del 75.6% y no hubo
muertes.

En cuanto a la clasificacion de las convulsiones en el inicio
de este estudio, se registraron convulsiones focales y focales
con generalizacion secundaria en el 57.8% de los casos y
convulsiones generalizadas en el 42.2%.

Con respecto a los sindromes epilépticos, la mayoria se
diagnostico al comienzo del ensayo. Se detecté epilepsia
rolandica en 15 pacientes (33.3%), 8 de los cuales fueron
varones. La edad de aparicién oscilé entre los 3.5 y los 9
anos. Todos presentaron convulsiones esporadicas y hubo
remision luego de una media de 43 meses con normalizacion
del electroencefalograma (EEG). Cuatro de estos niflos nunca
habian recibido tratamiento anticonvulsivo. En 2 (13.3%)
participantes se detectaron antecedentes de convulsiones
febriles simples y de cefaleas primarias en 3 (20%). La epilepsia
parcial benigna atipica se diagnosticé en un caso (2.2%) a
los 4 anos, con diferentes tipos de convulsiones, EEG con
espigas centro temporales durante el suefio con normalizacion
posterior y remision luego de 5 afos.

En 2 ninos (4.4%) se detectd el sindrome de
Panayiotopoulos a los 5 y 4 anos, respectivamente, el cual
remitié después de los 5-6 afos, con normalizacién del EEG.
Hubo un solo caso de sindrome de Gastaut (2.2%), con
aparicion de las convulsiones a los 6 afos y 6 meses, que
alcanzé la remision luego de 5 afios, con normalizacion del
EEG.

En otro caso (2.2%) se diagnostico epilepsia occipital
fotosensible idiopética a los 3 aflos que siguié un curso
cronico. En el EEG se observo actividad epileptiforme
generalizada a predominio occipital y fotosensibilidad.

En 10 pacientes se detectd epilepsia focal
criptogénica/sintomatica (22.2%), con aparicion entre los 3
y los 8.5 afos. En 5 de ellos se alcanzé la remision luego de
1-8 afos. En 5 de los casos hubo antecedentes de cefalea
primaria. Todos presentaron actividad epileptiforme en el EEG
al inicio, que se normalizé en 6.

La epilepsia de ausencia de diagnosticé en 4 nifos (8.9%)
entre los 7 y 8 anos, en 3 de los cuales se logro la remision
después de 3 a 4 afos, con normalizacién del EEG en 1;
mientras que el restante evoluciond a epilepsia mioclénica
juvenil. En una participante (2.2%) se detect6 epilepsia de
ausencia juvenil a los 10 afios que no alcanzo la remision. En
otra paciente (2.2%) se diagnosticé el sindrome de Jeavons
a los 6 anos, con EEG con descargas de espigas y ondas
generalizadas, poliespigas y fotosensibilidad; pero alcanz¢ la
remision a los 10 anos, con normalizacién del EEG.

En 2 casos (4.4%) se detectd epilepsia con fotosensibilidad
y convulsiones ténico clénicas generalizadas y epilepsia con
convulsiones ténico clonicas generalizadas solamente en 5
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(11.1%). La aparicion de las convulsiones ocurrié entre los
2.5y los 13.5 afios, en 3 hubo antecedentes de convulsiones
febriles simples y la remision se alcanzé después de 1 a 4
afnos en 4 nifos; aunque hubo una recaida luego de 5 afios
sin medicaciéon anticonvulsiva. Uno de los pacientes con
fotosensibilidad no logré la remision. Todos estos casos
tuvieron al inicio actividad epileptiforme generalizada en el
EEG, pero en 5 se logré la normalizacién.

Por Ultimo, se diagnosticé sindrome de West en 2 pacientes
(4.4%) a los 9 y 10 meses que remitié completamente luego
de 6 meses y 1 mes, respectivamente de tratamiento.

En total, hubo antecedentes de convulsiones febriles
simples en 7 pacientes (15.6%) y cefalea primaria en 11 casos
(24.4%), 9 de ellos fueron en mujeres. Durante el seguimiento
se diagndstico un trastorno del neurodesarrollo en 6
participantes (13.3%): en 4 trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad y en 2 sindrome de Asperger; aunque los
sintomas fueron leves y no afectaron el rendimiento social
y escolar. En 30 pacientes se realizé resonancia magnética
nuclear y se encontraron alteraciones solo en 4 (malformacion
del desarrollo cortical en 3 con epilepsia focal sintomatica y
dilataciéon quistica del cuerno frontal izquierdo en el paciente
con sindrome de Panyiotopoulos).

Los datos en conjunto muestran una edad promedio de
comienzo de la epilepsia de 75 meses y una duracion hasta la
remision promedio de 46 meses.

Con respecto a la medicacion anticonvulsiva, se utilizd
monoterapia en el 64.4% de los casos; mientras que se
requirieron 2 0 mas drogas en 11 (24.4%). La droga mas
frecuentemente indicada como primera linea fue el valproato
(55.6%), sequida de la carbamazepina (28.9%). En el 11.1%
de los pacientes no se prescribieron anticonvulsivos (4 con
epilepsia rolandica y 1 con sindrome de Panayiotopoulos);
mientras que 5 continuaron con su medicacion a pesar de la
remisién y 24 interrumpieron el tratamiento luego de 3 a 10
anos (media 7 anos).

En 20 familias (44.4%) se registraron antecedentes de
epilepsia (11 en los familiares de primer grado), en 8 (17.7%)
convulsiones febriles (5 en familiares de primer grado);
mientras que se informé cefalea primaria en 26 familias
(57.8%) (en familiares de primer grado en 20, 16 mujeres).
En una sola familia se comunico retardo mental leve (2.2%);
mientras que en 2 trastorno del neurodesarrollo (4.4%)
(trastorno del espectro autista y sindrome de Tourette). De las
26 familias con antecedentes de cefalea primaria, 11 (42.3%)
tuvieron un hijo con epilepsia rolandica.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que la tasa de remision de
las convulsiones en esta cohorte de nifos con buen
funcionamiento fue del 76%, cifra ligeramente superior
a lo publicado previamente. La distribucion de tipos de
convulsiones no es diferente a la informada previamente;
mientras que los tipos y porcentajes de sindromes difirieron
de otras poblaciones con epilepsia, lo que refleja que en este
estudio se incluyeron pacientes con buen funcionamiento.

El sindrome mas frecuentemente diagnosticado fue la
epilepsia rolandica (33.3%) y se confirmé su buen pronoéstico
y la remision completa, con normalizacion del EEG. Los
antecedentes familiares de epilepsia del 44% fueron altos.
Hubo una elevada prevalencia de cefaleas primarias en las
familias de nifos con epilepsia rolandica.

En conclusién, los estudios longitudinales son importantes
para determinar la epidemiologia de la epilepsia. La presente
investigacion refleja los datos de una poblacién seleccionada
de nifios con epilepsia y buen funcionamiento.

Informacién adicional en
e
e WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/125543
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Novedades seleccionadas

9 - Analizan la Informacion Disponible sobre
Prevencion del Deterioro Cognitivo
Asociado con la Edad

Fratiglioni L, De Leon A, Qiu C

Lancet Neurology 10(9):778-779, Sep 2011

El presente articulo postula la importancia de implementar
estrategias de investigacion vélidas que permitan identificar
factores de prevencion de la demencia y del deterioro
cognitivo relacionado con la edad.

Hasta el momento, mucho se ha avanzado sobre el
conocimiento de los riesgos y factores protectores para
la enfermedad de Alzheimer y otro tipo de demencias.

La informacién disponible proveniente de estudios
epidemioldgicos apoya el papel que desempenan los factores
de riesgo cardiovascular y del estilo de vida en la patogénesis
de esta enfermedad. Sin embargo, aun no se ha podido
probar una relacion causal especifica para ninguno de estos
factores.

Desde el punto de vista de la salud publica, la prevencion de
la demencia constituye un objetivo valido. El periodo especifico
de exposicion a un determinado factor de riesgo, asi como la
acumulacién y exposiciéon combinada a diferentes factores,
tiene una importancia fundamental en la determinacion
del riesgo de demencia en la edad avanzada. Una reciente
revision sobre este tema brinda una evaluacion cuantitativa
del efecto potencial que produciria la reduccién de los
principales factores de riesgo modificables sobre la carga que
genera la enfermedad de Alzheimer en la poblacién. En esta
revision se tomé en cuenta la variacién de la edad en relaciéon
con distintos factores de riesgo para demencia y se estimé
el numero de casos prevenibles y la reduccién de la carga
que éstos generan. Como resultado se estimo que, a nivel
mundial, un 25% de reduccion en los siete factores de riesgo
examinados podria disminuir el nimero de casos de demencia
en hasta 3 millones. Dado que la demencia es la principal
causa de incapacidad e intenacion en adultos mayores, esta
disminucién tendria una gran relevancia tanto para los propios
pacientes como para la sociedad.

Sin embargo, estas estimaciones deberfan considerarse
exclusivamente en forma teodrica, ya que los efectos
informados se basan en estudios observacionales. La calidad
de la informacién que apoya la efectividad de estas medidas
preventivas suele juzgarse como baja, principalmente debido
a los hallazgos negativos provenientes de ensayos clinicos
aleatorizados sobre factores de riesgo modificables (terapia
antihipertensiva, tratamiento antiinflamatorio o terapia
hipolipemiante).

De todos modos, para interpretar estos hallazgos negativos
hay que tener en cuenta lo siguiente: por un lado, los factores
de riesgo vascular han sido asociados con un incremento en
el riesgo de enfermedad de Alzheimer en la edad avanzada
siempre y cuando estén presentes desde la mediana edad y
no a partir de una edad avanzada; no obstante, los estudios
aleatorizados por lo general incluyeron sélo adultos mayores.
Por otra parte, en estos estudios con frecuencia participaron
pacientes que ya se encuentran en una fase prodrémica
de demencia; cuando la cohorte incluye sélo personas
cognitivamente intactas, la demencia suele considerarse como
un criterio secundario. Por ultimo, muchos de estos resultados
negativos pueden ser atribuidos al pequefio tamano de la
muestra o a la finalizacién temprana del estudio debido a
consideraciones éticas.

Por lo tanto, la autora de este trabajo concluye que aun es
necesaria la implementacion de estrategias de investigacion
eficaces capaces de verificar los hallazgos de muchos
estudios observacionales sobre la prevencion de la demencia.
Con tal fin, el disefio de los futuros ensayos debera incluir
factores de riesgo especificos sobre la base de sus periodos
criticos y considerar distintos grupos etarios. Asimismo, se
debe tener en cuenta que muchos pacientes con demencia
presentan otras enfermedades crénicas que podrian afectar
las funciones cognitivas y que representan un obstaculo para
algunas estrategias de intervencion. Por Ultimo, la eleccion
del criterio de valoracién es de vital importancia, aunque
con la informacién disponible el retraso en el comienzo de
la demencia parece ser el criterio mas realista. Actualmente,
se estan llevando a cabo varios estudios que brindaran una
nueva perspectiva sobre la posibilidad de retrasar el inicio del
deterioro cognitivo asociado con la edad y que servirdn como
estudios piloto para la planificacion de ensayos multicéntricos
a gran escala sobre distintas poblaciones de riesgo.

& Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/insiic.php/125556

10 - Seialan la Importancia de Identificar el
Componente Neuropatico en el Dolor de
Espalda Crénico

Morlion B

Current Medical Research and Opinion 27(10):2067-2068,
Oct 2011

El dolor de espalda es el trastorno de dolor crénico mas
frecuente. La identificacion del componente neuropético del
dolor es de gran importancia, no sélo porque se correlaciona
con su intensidad sino también porque es relevante para
definir la estrategia terapéutica.

El modelo psicosocial del dolor postula que los signos
y sintomas fisicos asociados con éste se acompanan de
problemas psicoldgicos (ansiedad, depresion, etc.) que
conducen a un deterioro en la funcion social. Desde este
punto de vista, dado que todos estos elementos son variables,
el dolor no serfa una entidad homogénea sino una experiencia
individual.

El dolor nociceptivo se produce por la activacion de los
nociceptores de los tejidos ante un determinado estimulo.

Por su parte, el dolor neuropatico esta causado por una
lesion o enfermedad que afecta en forma directa al nervio.

El dolor inflamatorio aparece en respuesta a la inflamacion
por un dafio tisular y puede considerarse como una variante
del dolor nociceptivo. Los mecanismos patogénicos del dolor,
tanto agudo como crénico, pueden tener relacion con el
componente nociceptivo, con el componente neuropatico,

o con ambos. La falta de diferenciaciéon entre ambos
componentes dificulta el diagnéstico y el tratamiento.

En el dolor de espalda, tanto el componente nociceptivo
como el neuropético, o ambos, pueden estar presentes. De
hecho, alrededor del 4% de la poblacién adulta experimenta
dolor de espalda crénico con componente neuropdtico, el cual
se asocia con un dolor de mayor intensidad, comorbilidades
mas graves y un deterioro mas importante en la calidad de
vida. Por lo tanto, el diagndstico preciso es de vital importancia
para determinar la estrategia terapéutica adecuada.
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Recientemente, se validé un cuestionario especifico para
la identificacion del componente neuropatico del dolor
de espalda cronico. Esta herramienta toma en cuenta
la intensidad del dolor, su patrén de presentacién y la
presencia de signos caracteristicos de neuropatia, y demostrd
tener una alta sensibilidad y especificidad (85% y 80%,
respectivamente). Sin embargo, a pesar de la probada utilidad
del cuestionario, sélo un pequefo porcentaje de especialistas
en dolor lo utilizan con sus pacientes.

En cuanto al abordaje de la enfermedad, varias normativas
han sido publicadas con respecto a la lumbalgia. Un elemento
que éstas tienen en comun es la promocién de un enfoque
multidisciplinario que combina el tratamiento farmacologico
con estrategias no farmacoldgicas, tales como ejercicios,
educacion y atencion psicolégica. Los farmacos recomendados
incluyen antiinflamatorios no esteroides, relajantes musculares,
opioides y antidepresivos.

Se debe tener en cuenta que la mayoria de las estrategias de
tratamiento dependen fundamentalmente de la intensidad del
dolor. El autor del presente trabajo sefiala que, para obtener
mejores resultados, el dolor deberia tratarse de acuerdo
con el mecanismo involucrado, y no solo sobre la base de la
intensidad.

Muchos de los farmacos que se utilizan para el tratamiento
del dolor de espalda crénico, ya sea solos o en combinacion,
presentan ciertas limitaciones que pueden llevar a un bajo
cumplimiento de la terapia o0 a su interrupcion. Asimismo,
un gran porcentaje de pacientes continta experimentando
dolor y alteracion de la funcion a pesar de recibir terapias
farmacolodgicas bien establecidas.

Por lo tanto, y para finalizar, dada las caracteristicas
planteadas sobre el dolor de espalda cronico y los resultados
de los tratamientos disponibles, se postula la necesidad
de contar con nuevos farmacos dirigidos contra objetivos
especificos que sean capaces de brindar un mejor control
del dolor, un mejor perfil de seguridad y un menor riesgo de
tolerancia y dependencia.

& Informacion adicional en
Py \WWW Siicsalud.com/dato/insiic.php/125565

11 - Describen los Hallazgos Oculares de la
Enfermedad de Wilson

Walshe J

QJM 104(5):451-453, May 2011

Existen dos signos caracteristicos y de gran importancia
diagndstica presentes en los ojos de los pacientes con
enfermedad de Wilson sintomatica: el anillo de Kayser-
Fleischer y la catarata en girasol. Estos signos han sido
ampliamente descritos en los textos especializados pero han
recibido poca atencién en la literatura general, por lo que con
frecuencia suelen pasar desapercibidos.

El anillo fue descrito por Kayser en 1902, y posteriormente
por Fleischer, en 1909. Sin embargo, fue recién en 1949 que
se determind que estaba compuesto por cobre, poco después
de que se hallaran depositos de este metal en el cerebro e
higado de pacientes que habian muerto por enfermedad de
Wilson. Originalmente se pensé que la presencia del depdsito
de cobre en la cornea era diagndstico de esta enfermedad,
pero en la década de 1970 se demostrd que también podia
estar presente en pacientes con cirrosis biliar primaria o con
otras enfermedades hepaticas crénicas, especialmente en
aquellas asociadas con colestasis crénica.
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Por su parte, la catarata en girasol fue descrita por primera
vez en 1922. En realidad, no se trata de una verdadera
catarata, ya que afecta la capsula del cristalino y no dificulta
la vision. Aparentemente, se trata de una manifestacion tardia
de la sobrecarga de cobre. A simple vista, tiene la apariencia
de un disco verdoso en el centro de la pupila. Con lampara de
hendidura, se aprecia un aspecto de hojas radiadas tipo pétalo
en la cpsula posterior, mientras que se presenta como un
disco uniforme en la capsula anterior.

El anillo de Kayser-Fleischer ha sido descrito de un color
acastanado o verdoso. De hecho, cuando se lo fotografia con
luz infrarroja se ve verde, y cuando se lo observa sobre un iris
castafo se ve gris. Este anillo aparece primero en la porcién
superior de la cornea y luego en la parte inferior, para luego
unirse por ambas regiones laterales. A su vez, el depésito de
pigmento primero aparece en la porcién mas periférica, para
luego ir avanzando hacia el centro (en general, no més de
5 mm). Se ha sugerido que el depdsito de cobre se produce
en ese orden debido a las caracteristicas del flujo del humor
acuoso en la cdmara anterior.

El tratamiento anticuprico de la enfermedad de Wilson
produce la desaparicion tanto de la catarata como del anillo.
La eliminacion del cobre de este Ultimo se produce en orden
opuesto a su depdsito; es decir, primero se afina desde el
centro hacia la periferia y va desapareciendo en las porciones
laterales, para luego ir aclardndose en la porcion inferior
y, finalmente, en la porcion superior. En la mayoria de los
casos el anillo desaparece completamente, aunque esto
puede tomar varios afios. A medida que el cobre desaparece
de la cornea, va dejando pequefias marcas o cicatrices que
representan un signo valioso de resolucion del anillo. Por lo
tanto, la inspeccion regular y exhaustiva del estado del anillo
durante el tratamiento es un importante indicador del nivel de
cobre del paciente, asi como de la eficacia de la terapia.

Por ultimo, se ha sefialado que el anillo corneal esta
siempre presente en la enfermedad de Wilson neurolégica,
pero no necesariamente se lo encuentra en la etapa hepatica
presintomatica de esta afeccién. Sin embargo, se han descrito
casos de enfermedad neuroldgica con ausencia de anillo. Esto
podria deberse a un diagnoéstico incorrecto de la enfermedad
0 a que el anillo ha pasado desapercibido, ya sea por falta de
experiencia del observador o por no utilizar una ldmpara de
hendidura durante el examen.

En conclusion, el anillo de Kayser-Fleischer y la catarata en
girasol son signos caracteristicos de la enfermedad de Wilson,
por lo que no deben dejar de investigarse en todo paciente
con presuncion de esta enfermedad.

. Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/insiic.php/125851

12 - Compatibilidad entre la Estimulaciéon
Cerebral Profunda y la Terapia
Electroconvulsiva

Ducharme S, Flaherty A, Morales O y colaboradores

Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences
23(2):194-197, 2011

La estimulacion cerebral profunda (DBS, del inglés deep
brain stimulation) puede emplearse para el tratamiento de
los pacientes con trastornos psiquidtricos o neurolégicos
refractarios, como la enfermedad de Parkinson (EP). Con
frecuencia, los profesionales se encuentran con pacientes
depresivos que reciben DBS para el tratamiento de otras
entidades. Hasta el momento, el tratamiento mas eficaz
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en caso de trastorno depresivo mayor (TDM) es la terapia
electroconvulsiva (TEC). No obstante, no existe informacién
concluyente sobre su eficacia y seguridad en pacientes que
reciben DBS. Entre los peligros potenciales de su aplicacién se
incluye el dafo neurolégico por calor y el cambio de posicion
de los electrodos debido a la aparicion de convulsiones.
Segun los casos descritos, la aplicacion de TEC bilateral a
pacientes con DBS resulta favorable y se asocia con efectos
adversos esperados. Dichos casos correspondieron a pacientes
internados y la aplicacion de la TEC tuvo lugar una vez
desactivado el dispositivo de DBS.

Se describe el caso de un paciente con EP tratado mediante
DBS bilateral que recibio dos cursos de TEC en forma
ambulatoria debido a la presencia de depresién mayor.

Hombre de 71 afios con diagnoéstico de EP idiopatica.
Luego de un periodo inicial de respuesta a la levodopa,
presentd temblor grave que se torné discapacitante. Por este
motivo fue tratado mediante DBS, con buena respuesta.

El paciente tenia antecedentes de depresion mayor con
respuesta inadecuada a los psicofdrmacos y buena respuesta
a la TEC unilateral. La reagudizacién del cuadro depresivo
luego de la colocacién del dispositivo de DBS y la falta de
respuesta al tratamiento antidepresivo suscitaron la decision
de aplicar TEC. Con dicho fin, el dispositivo de DBS fue
desactivado. Esto suscitd la aparicién de temblor grave y
tornd inaceptable la desactivacion del dispositivo durante

la TEC. Se decidié desactivar la DBS justo antes de aplicar

la TEC y reiniciarlo antes de que el paciente recuperase la
conciencia.

La TEC fue bifrontal modificada para evitar la descarga
cercana a los electrodos y maximizar la eficacia. Se aplicé en
forma ambulatoria en ocho sesiones, tres veces por semana,
con respuesta adecuada. Luego, el paciente tuvo una recaida
que fue tratada mediante TEC. En este caso, el dispositivo de
DBS no fue desactivado. En cambio, se disminuyo el voltaje
hasta 0 V durante su aplicacién para evitar su activacion
inadvertida debida a la estimulacion eléctrica. El paciente
respondié en forma adecuada luego de siete cursos de TEC
aplicada tres veces por semana. La terapia de mantenimiento
consistié en la aplicacion de TEC cada cuatro a seis semanas.
No se verificaron complicaciones relacionadas con la DBS. La
anulacion del voltaje resulté segura y no afecté el control de
los sintomas de EP.

Los casos de TEC en pacientes tratados mediante DBS
descritos hasta el momento permiten indicar una evolucién
clinica satisfactoria en ausencia de efectos adversos
inesperados. Es importante que los profesionales corroboren
los pardametros de estimulacién e impedancia del dispositivo
de DBS durante el periodo de seguimiento con el fin de
asegurar la ausencia de dafo y descartar que los sintomas
neuropsiquiatricos sean secundarios a la DBS.

En el paciente descrito, el dispositivo de DBS fue llevado
hasta 0 V solo durante la aplicacion de la TEC. Hasta el
momento, no existen fundamentos tedricos para indicar la
desactivacion completa del dispositivo. Los autores consideran
que la interrupcién de la DBS durante un periodo breve no
supone riesgos adicionales a pesar de la necesidad de voltajes
elevados. La disminucién del voltaje en lugar de la desactivacion
total parece ser mas segura, ya que evitarfa la activacion
inadvertida del dispositivo durante la TEC. No obstante, esta
estrategia requiere la programacion del dispositivo. Finalmente,
puede sugerirse que la TEC y la DBS son estrategias Utiles para
el tratamiento de los pacientes con depresion mayor y EP,
respectivamente, y que la aplicacion ambulatoria de TEC puede
ser segura en pacientes con EP que reciben DBS. Es necesario
contar con estudios adicionales al respecto.

N Inform__acién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/125555

13 - Estudian los Factores de Riesgo de
Depresion Hemodinamica durante la
Colocaciéon de Endoproétesis Vascular en la
Arteria Carétida o después de Esta

Lian X, Lin M, Liu X y colaboradores

Journal of Clinical Neuroscience 18(10):1325-1328, Oct 2011

La colocacién de una endoprotesis vascular en la arteria
carotida (CEVAC) es una de las técnicas que se utilizan
actualmente para el tratamiento de la aterosclerosis de
dicha arteria. Durante el procedimiento o después de éste
el paciente puede presentar depresiéon hemodinamica (DH),
cuya aparicién se ve favorecida por determinados factores de
riesgo.

La frecuencia informada para la DH durante la CEVAC o
después de ésta varia entre el 13% y el 75.9%. Esta entidad
cursa con hipotensién y bradicardia y, cuando es grave, puede
reducir la perfusion cerebral, por lo que llevaria a potenciales
complicaciones neurolégicas y cardiacas. Por consiguiente, es
de vital importancia identificar los factores de riesgo que se
asocian con la DH relacionada con la CEVAC.

En este contexto, se propuso realizar un estudio con
el fin de evaluar los efectos de determinados factores
angiograficos y de la técnica quirdrgica sobre la incidencia
de DH durante la CEVAC y después de ésta. En el estudio
participaron 251 pacientes mayores de 45 afios con indicacion
para este procedimiento (ya sea por estenosis carotidea
sintoméatica mayor del 50% o por estenosis carotidea
asintomdtica mayor del 75%). Se realizé una angiografia por
tomografia computarizada a todos los pacientes antes del
procedimiento para medir el grado de estenosis de la carétida.
A continuacion, se utilizd un catéter, a través del cual se llevd
a cabo una dilatacion con balén y la posterior colocacion de la
endoprotesis vascular. Durante el procedimiento se controld
constantemente la presién arterial, la frecuencia cardiaca y la
presencia de DH. Luego del procedimiento, estos pardmetros
continuaron siendo controlados durante 24 horas o mas.

Como resultado del estudio, del total de 251 pacientes, 102
presentaron DH (40.6%). Segun un anélisis de variable Unica,
el grado de calcificacion, el grado de estenosis, la distancia
desde la bifurcacion carotidea hasta la lesion estenotica
maxima, la presién de dilatacion del balén, la duracién de
la dilatacién, la necesidad de repeticion de la dilatacion, la
longitud y el didametro maximos del balén, y la colocaciéon de
endoprotesis bilateral fueron los factores que se asociaron
con DH durante la CEVAC o luego de ella. En un andlisis
de variables multiples, una estenosis de mas del 70%, la
calcificaciéon grave, la colocacion de endoprotesis bilateral y la
presion de dilatacion del balén mayor de 8 atm resultaron ser
los factores predictores independientes para la DH durante el
procedimiento o después de éste.

Se ha postulado que esta DH tendria relaciéon con
el estimulo de los barorreceptores del seno carotideo
gue se produce durante la dilatacion o la colocacion
de la endoprétesis vascular. Una serie de mecanismos
desencadenados por este estimulo llevaria a la reduccion de la
presion arterial sistolica y a la bradicardia.

La informacién angiografica y clinica del presente ensayo
coincide con los resultados de otros estudios publicados
previamente. Varios estudios han sefialado la calcificacién de
la bifurcacién carotidea como factor predictivo independiente
de DH durante la CEVAC o después de ésta. El presente
estudio ha demostrado que, de hecho, la calcificacion
grave representa un factor predictivo independiente. Otros
estudios han informado que la inestabilidad hemodinamica se
observa con mayor frecuencia en el contexto de utilizacién de
angioplastia con balén frente a la colocacion de endoprotesis
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sin dilatacion. Al respecto, en el presente trabajo se encontré
que una dilatacion de mas de 8 atm también constituye un
factor predictivo independiente para la DH. Asimismo, la
estenosis de mas del 70% fue considerada como otro factor
predictivo independiente, por lo que se especula que una
lesion estendtica grave puede asociarse con una elevada
presion de dilatacion, asi como con una dilatacion prolongada,
lo cual puede llevar al incremento de la incidencia de DH.

Por ultimo, la CEVAC bilateral fue hallada como otro factor
predictivo independiente, lo que apoya la teorfa de que la
estimulacion bilateral de los barorreceptores es mas eficaz que
la unilateral.

En conclusion, los pacientes con estenosis mayor del 70%,
calcificacién grave de la placa ateromatosa, CEVAC bilateral o
presion de dilatacion del balén mayor de 8 atm presentan un
riesgo mas alto de DH durante la CEVAC o luego de ésta.

Informacion adicional en
Py  WWw siicsalud.com/dato/insiic.php/125549

14 - La Venlafaxina Seria Mas Beneficiosa
que un Segundo Inhibidor Selectivo de la
Recaptacion de Serotonina en Pacientes con
Depresion que no Responden a esta Clase
de Drogas

Barak Y, Swartz M, Baruch Y

Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological
Psychiatry 35(7):1744-1747, Ago 2011

Los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM) que no
responden adecuadamente al tratamiento de primera linea
con un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina
(ISRS) podrian obtener mayores beneficios si realiza un
cambio a una terapia con venlafaxina que si se administra
otro ISRS.

Alrededor de la mitad de los pacientes con TDM no
responden al tratamiento de primera linea con ISRS. De
hecho, se ha informado una tasa de remision de tan sélo
el 28% con el uso de estas drogas en el primer intento.
Asimismo, los estrictos criterios de exclusién utilizados por
los distintos ensayos clinicos que han investigado este tema
limitan su generalizacion, especialmente en el caso de los
pacientes que han requerido internacién. Por lo tanto, aun se
necesitan estudios que evalten el cuadro clinico, la respuesta
al tratamiento y las tasas de remision en los pacientes
internados por depresion.

Una de las estrategias mas aceptadas para el tratamiento
de los pacientes con TDM que no responden a la terapia
con ISRS es cambiar el tratamiento a un grupo de farmacos
diferente, principalmente a un inhibidor de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina (IRSN). Sobre la base de
esta informacion, se llevé a cabo un estudio con el fin
de comparar el resultado obtenido luego de cambiar el
tratamiento a un IRSN o de cambiarlo a un segundo ISRS
en pacientes internados por TDM que no respondieron a la
terapia inicial con ISRS.

Con este objetivo, se llevé a cabo un analisis retrospectivo
que incluyd las historias clinicas de 232 pacientes con TDM
que fueron admitidos en un centro de alta complejidad entre
2005 y 2009. Para ser incluidos en el andlisis, los pacientes

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

e’  conflictos de interés, etc.
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debian tener el diagndéstico de depresion mayor unipolar,

no haber respondido adecuadamente al tratamiento

con ISRS en el episodio depresivo actual, haber recibido un
ISRS durante 8 semanas y no haber estado expuestos a la
venlafaxina durante el episodio depresivo actual. El criterio
principal de valoracion fue el puntaje total en la subescala de
gravedad de la Escala de Impresién Clinica Global (CGI-S), la
cual consta de 7 puntos (1 = normal, 7 = extremadamente
enfermo).

Del total de pacientes analizados, 185 habian cambiado el
tratamiento a otro ISRS, mientras que 47 lo habian cambiado
a venlafaxina. Se observé una diferencia significativa en la
edad entre ambos grupos (edad promedio de 53.6 + 17
anos para los tratados con un segundo ISRS y de
64.3 £ 15 para los tratados con venlafaxina). Asimismo,
también se observaron diferencias en cuanto a la proporcion
de pacientes con comorbilidades fisicas (57% y 80%,
respectivamente).

En el anélisis principal no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en la reduccion
del puntaje total de la CGI-S. De hecho, en ambos grupos
se obtuvo una disminucion significativa en dicho puntaje.

Por su parte, al tomar en cuenta el criterio secundario de
valoracion, definido como un puntaje menor de 3 en la escala
considerada, se hallé que el grupo tratado con venlafaxina
tuvo un mayor nimero de pacientes que alcanzaron este
puntaje comparado con aquellos que recibieron un segundo
ISRS, diferencia que resulto ser estadisticamente significativa.
Por ultimo, se registraron efectos adversos en menos del 10%
de los pacientes de ambos grupos.

Por lo tanto, si bien no se observaron diferencias en el
criterio principal de valoracion, los pacientes que fueron
tratados con venlafaxina obtuvieron una mejor respuesta en
el criterio secundario. Ademas, estos pacientes eran de mayor
edad y presentaban un mayor numero de comorbilidades, por
lo que estos hallazgos podrian servir de base para postular
gue el cambio a venlafaxina seria beneficioso en el caso de
los pacientes de mayor complejidad. Sin embargo, los autores
reconocen que estos resultados deben ser interpretados con
precaucion debido a las numerosas limitaciones del estudio
(diseno retrospectivo, numero relativamente bajo de pacientes
en el grupo tratado con venlafaxina, uso de la escala CGI-S 'y
no de una escala formal para cuantificar sintomas depresivos y
exclusiéon de pacientes mas graves).

En conclusién, los pacientes que no responden al
tratamiento con ISRS podrian beneficiarse del cambio a
venlafaxina en lugar de cambiar a otro ISRS. De todos modos,
estos hallazgos deben ser corroborados mediante estudios
prospectivos.

o~ Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/125577

15 - La Apraxia de la Apertura Palpebral Puede
Estar Asociada con una Lesiéon Subcortical

Lee S, Lee H

Journal of Clinical Neuroscience 18(10):1399-1400, Oct 2011

La apraxia de la apertura palpebral (AAP) es la incapacidad
de abrir voluntariamente los ojos en ausencia de disfuncién
motora o blefarospasmo. Aunque esta afeccion rara vez se
ha visto asociada con lesiones corticales, el presente trabajo
describe un caso originado en una lesion subcortical del
hemisferio no dominante.
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En la AAP, el paciente no es capaz de abrir los ojos en
forma voluntaria a pesar de que no hay contraccién del
musculo orbicular de los parpados, ni disfuncién del motor
ocular comun, disfuncién simpéatica o miopatfa ocular, y
aunque existe contraccién normal del musculo frontal. Este
sindrome ha sido asociado principalmente con enfermedades
extrapiramidales, tales como las atrofias multisistémicas, la
enfermedad de Parkinson, la paralisis supranuclear progresiva,
el blefarospasmo o la enfermedad de motoneurona. Con
menor frecuencia, ha sido vinculado con lesiones vasculares
bilaterales o del hemisferio no dominante. La mayor parte de
las lesiones vasculares informadas eran infartos corticales en
el territorio de la arteria cerebral media, por lo que la AAP
rara vez ha sido informada como consecuencia de una lesién
vascular profunda.

Precisamente, el presente trabajo informa el caso de una
muijer diestra que tuvo una AAP como consecuencia de una
lesion frontal subcortical derecha debida a un infarto de zona
limitrofe.

La paciente, de 76 afos, despertd con disartria y
debilidad del lado izquierdo. Se encontraba orientada y no
presentaba signos de apraxia orofacial o de los miembros.
Asimismo, presentaba debilidad facial central izquierda
leve y hemiparesia izquierda. Las pupilas eran simétricas y
reactivas, y los movimientos oculares eran practicamente
normales. Sin embargo, la paciente no podia abrir los ojos
de manera espontanea. No habia signos de ptosis y el cierre
palpebral era normal. La resonancia magnética y la tomografia
computarizada mostraron una lesion subcortical profunda
frontal derecha compatible con infarto de zona limitrofe
en el territorio de la arteria carétida interna. Los sintomas
desaparecieron completamente 6 dias después del infarto.

La dificultad transitoria en la apertura palpebral del caso
descrito es compatible con una AAP. En la practica clinica,
éste es un sindrome que deberia ser tenido en cuenta ante un
caso de accidente cerebrovascular de la arteria cerebral media.
Si bien se desconoce con precision la lesion neuroanatémica
responsable de la AAP, se ha sugerido una disfuncion de los
ganglios basales, del tronco encefélico o del I6bulo frontal.
Aparentemente, el control supranuclear de la apertura
palpebral no tendria una distribuciéon equitativa entre ambos
hemisferios, ya que las lesiones del hemisferio no dominante
causan esta alteracion mas frecuentemente que las del
hemisferio dominante.

El caso que se describe en este trabajo tiene la particularidad
de presentar un cuadro clinico de AAP originado en una
lesion subcortical debida a un infarto de zona limitrofe.
Segun lo expresado anteriormente, este tipo de apraxias han
sido asociadas con disfuncion cortical unilateral o bilateral,
asi como con enfermedades extrapiramidales, pero rara vez
con lesiones méas profundas. Por los hallazgos angiogréaficos
y la ausencia de trombo, es probable que en este caso la
oclusion de la arteria cerebral media haya sido de origen
aterosclerético. Se han sugerido dos mecanismos por los
cuales se produjo la AAP: disfuncion cortical por lesion del
|6bulo frontal o interrupcién de las conexiones ganglionares
estriatofrontales para el control supranuclear de la apertura
palpebral.

En conclusién, el caso descrito presentd una AAP en
ausencia de otras alteraciones oculares o palpebrales y con un
compromiso subcortical del hemisferio derecho en los estudios
por imagenes. Por lo tanto, este caso sugiere que la AAP
puede estar asociada no sélo con lesiones corticales focales
sino también con lesiones subcorticales, concepto que debe
tenerse presente cuando se esta frente a un paciente con esta
afeccion.

. Informacién adicional en
ey WwWsiicsalud.com/dato/insiic.php/125550

16 - Estudian la Asociacion entre el Genotipo de
la Apolipoproteina E y la Enfermedad de
Parkinson

Pulkes T, Papsing C, Tiamkao S y colaboradores

Journal of Clinical Neuroscience 18(10):1333-1335, Oct 2011

Los estudios recientes en animales transgénicos revelaron
que las mutaciones en el gen de la apolipoproteina E (APOE),
una glucoproteina extracelular que se expresa en el higado
y en el cerebro, se asocian con modificaciones en el sistema
de la ubiquitina/proteasoma y con agregacion de la alfa-
sinucleina.

La apolipoproteina E, recuerdan los autores, participa en el
transporte de las lipoproteinas, de las vitaminas liposolubles y
del colesterol. Si bien los trabajos previos en los seres humanos
mostraron resultados contradictorios en relacion con el
papel del gen APOE en la enfermedad de Parkinson (EP), un
metanalisis reciente sugirié que el alelo APOE-¢2 se asociaria
con un mayor riesgo de EP.

El objetivo del presente trabajo fue analizar la relacion entre
los genotipos del APOE y la EP esporadica, en comparacion
con sujetos sin EP.

La investigacion abarco 155 enfermos de Tailandia con
EP esporadica (56.5% de sexo masculino), de 61.2 afos en
promedio (40 a 82 afios) en el momento del diagndstico de
la enfermedad. Los pacientes eran asistidos en tres hospitales
universitarios. La EP se diagnosticé con los criterios del UK
Parkinson’s Disease Brain Bank.

El grupo control estuvo integrado por 158 sujetos de mas
de 65 anos, sin EP. El estudio de ADN se realiz6 en leucocitos
de sangre periférica; el genotipo APOE se determind mediante
reaccion en cadena de la polimerasa y polimorfismos de
longitud de los fragmentos de restriccion con
la endonucleasa Hha 1.

El analisis estadistico se efectud con la prueba de chi
cuadrado y se calcularon los odds ratio (OR). El genotipo de
referencia fue el APOE-¢3/¢3. La distribucién alélica entre
los grupos por edad y por sexo se compard con pruebas de
Kruskal-Wallis y de Fisher.

Tanto en pacientes como en controles se confirmé el
equilibrio de Hardy-Weinberg (p = 0.747 en la totalidad de las
muestras y p = 0.5207 en el grupo control). No se identificaron
diferencias en la distribucion del alelo APOE
(p = 0.0585). Sin embargo, la frecuencia del alelo APOE-¢2
fue mayor en los enfermos con EP respecto del grupo control
(OR: 2.309; intervalo de confianza [IC] 95%: 1.111-4.799;

p = 0.026). Igualmente el genotipo APOE-¢2/€3 se asocid
significativamente con la EP (OR: 1.982; IC 95%: 0.999-3.935;
p = 0.028).

No obstante, los valores de p corregidos para las
comparaciones multiples de todos los alelos y de los genotipos
no fueron significativos. Tampoco se observaron interacciones
importantes entre los genotipos APOE, el sexo y la edad en el
momento del diagndéstico de la enfermedad.

Los estudios de asociacion genética son Utiles para
conocer la susceptibilidad que confiere la expresion de
ciertos alelos. Sin embargo, los resultados no siempre son
faciles de interpretar, en parte por factores relacionados
con el tamano de la muestra, la seleccién de los enfermos,
los sesgos estadisticos, las diferencias en los fenotipos y la
escasa comparabilidad de los controles. De hecho, sefalan los
expertos, los ensayos previos que evaluaron la asociacion entre
los genotipos APOE y el riesgo de EP mostraron resultados
dispares.

Los pacientes evaluados en la presente ocasiéon fueron
clinicamente homogéneos, ya que el diagndstico de la EP se
realizé con criterios especificos, asociados con una precision
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del 82%. Si bien los controles no fueron comparables en edad
a los enfermos, los autores sefialan que eligieron sujetos de
mas de 65 anos con la finalidad de reducir la probabilidad

de que presentaran EP en afnos posteriores de la vida. No
obstante, afiaden, al igual que en otras investigaciones, el
tamafo de la muestra fue limitado.

Los resultados indican un aumento leve del riesgo de
presentar EP en asociacion con la expresion del alelo APOE-g2
y con el genotipo APOE-g2/€3; sin embargo, la asociacién no
se confirmo al calcular el valor de p corregido. Los hallazgos,
afiaden los autores, son similares a los de un metanalisis
reciente que abarcé diversos estudios de casos y controles
en los que se aplicaron criterios diagnosticos clinicos o
anatomopatolégicos confiables. Los datos en conjunto
sugieren una asociacion moderada entre el APOE y la EP.

Los metanélisis mostraron que el riesgo de EP aumenta
levemente en los portadores del alelo APOE-¢2; sin embargo,
la mayoria de los estudios incluyd pocos enfermos. Ademas,
las amplias diferencias en los OR obligan a interpretar los
hallazgos con mucha cautela.

Un trabajo anterior, realizado en China, sugirié una
asociacion entre el genotipo APOE-¢2/APOE-g4 y la EP.

La frecuencia de la distribucion de los alelos APOE en los
controles fue similar en ambos estudios, apuntan los autores.
En cambio, la frecuencia del alelo APOE-¢2 fue mayor en los
pacientes de Tailandia (11%) en comparacién con los de China
(6.6%).

En conclusién, el presente estudio que analizd por primera
vez la asociaciéon entre los genotipos APOE vy el riesgo de EP
en una poblacién tailandesa revela una asociacion moderada
entre el alelo APOE-¢2 y el riesgo de aparicion de EP; no
obstante, se requieren investigaciones en poblaciones de
mayor tamano para obtener resultados definitivos, afirman por
ultimo los autores.

. Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/125547

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

28



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Neurologia: Volumen 2, Nimero 2

Contacto Directo
con expertos

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

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

Médico o institucion consultante

(@Y LYo XY L=Teid g o LTl X (S 1 4 T= 11 ) FS SRR

[DTeTyg Lol F Lol o o3 L=t o] o T- PSPPSR
CPeiiiieeees Localidad ......coceveeiinieeieneeeeeeeeee e PaliS ...t Teléfono....cccocevererereie
desea consultar @l Dr........ccoccciiiiiiicicc lo siguiente:

Firma Aclaracion

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

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

TD N° Titulo Direccion
A Patogenia, Clinica y Tratamiento... e Dra. B. B. Saravia. Hospital General de Agudos Ramos Mejia, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina
1 Comparacion entre el Empleo... e Dr. Q. Wang. Department of Neurosurgery, Dujiangyan People’s Hospital, Dujiangyan Medical Center,
611830, Dujiangyan, China
2 Participacién en Actividades Cognitivas... e Dr. Y. E. Geda. College of Medicine, Mayo Clinic, MN 55905, Rochester, Minesota, EE.UU.
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10 | Senalan la Importancia de Identificar... e Dr. B. Morlion. University Hospitals Leuven, Leuven, Bélgica
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12 Compatibilidad entre la Estimulacion... e Dr. O. G. Morales. McLean Hospital, MA 02478, Belmont, EE.UU.

13 Estudian los Factores de Riesgo... e Dr. X. Liu. Department of Neurology, Jinling Hospital, Second Military Medical University, 210002,
Nanjing, China

14 | La Venlafaxina Seria Mas Beneficiosa... e Dr. Y. Barak. Psychogeriatric Dept, Abarbanel Mental Health Center, 59100, Bat-Yam, Israel

15 | La Apraxia de la Apertura Palpebral... e Dr. S. S. Lee. Department of Neurology, Chungbuk National University School of Medicine, 361-711,
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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
Senale la opcién correcta sobre el topiramato: A) Tiene un perfil adecuado de tolerabilidad sin importar la dosis administrada.
1 B) El tratamiento con dosis bajas se asocia con un buen perfil de tolerabilidad.
C) El empleo de dosis altas no genera efectos adversos.
D) El empleo de dosis bajas puede provocar confusion.
¢Cudl de las siguientes actividades se asocia con un mayor | A) Mirar television mas de 6 horas por dia.
2 riesgo de deterioro cognitivo leve? B) Participar en actividades artisticas.
C) Participar en actividades grupales.
D) Leer libros en forma regular.
¢Cual es el tratamiento mas adecuado para un paciente A) Anticoagulacion.
3 con un accidente cerebrovascular isquémico por trombosis | B) Cirugfa.
venosa cerebral? C) Tromboliticos.
D) Infusiones de manitol.
Senale la opcion correcta sobre el Neuropathic Pain A) Es una herramienta con buen perfil psicométrico.
A Symptom Inventory (NPSI): B) Podria ser de utilidad para caracterizar los pacientes con dolor neuropatico.
C) Podrfa ser de utilidad para evaluar la respuesta al tratamiento de los pacientes con dolor neuropatico.
D) Todas son correctas.
¢Qué desventajas tiene la resonancia magnética para el A) Su disponibilidad no siempre es 6ptima.
5 diagnostico de pacientes epilépticos? B) No tiene un costo elevado.
C) Requiere un periodo prolongado de aplicacién.
D) Todas son correctas.
¢Qué cuadro se vincula con la conducta sociopética en A) Desinhibicion.
a caso de demencia? B) Agitacion.
C) Paranoia.
D) Todas son sorrectas.
A) Reduce significativamente el dolor.
- ¢Que efectos tiene la pregabalina en los enfermos con B) Reduce la necesidad de otros tratamientos analgésicos.
cefalea posterior a la puncién dural? C) Ambos efectos.
D) Ningun efecto.
| | A) Del desarrollo mental normal.
s ¢De qué depende la remision en la epilepsia? B) De la ausencia de disfuncién neuroldgica.
C) De la baja frecuencia de episodios.
D) Todos ellos.
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