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Las normas de divulgacion biomédica acotan las posibilidades de comunicacion de los investigadores o los someten a rigidos esque-

mas editoriales que, en oportunidades, limitan la redaccion y, en consecuencia, la posterior comprension de los lectores. SIIC invita

a renombrados médicos del mundo para que relaten sus investigaciones de manera didéctica y amena.

Las estrictas supervisiones cientificas y literarias a que son sometidos los Articulos distinguidos aseguran documentos de calidad, en temas
de importancia estratégica.

A - Describen un Plan de Atencion del Accidente Cerebrovascular
Isquémico Agudo

Francisco Murillo Cabezas
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

Funcién que desempefia: Doctor en Medicina, Jefe de Servicio de Cuidados
Criticos y Urgencias, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espana

Acceda a este articulo en siicsalud Abstract

o L In the last three years there has been a significant advance in the management of acute stroke in
Cadigo Respuesta Rapida : ’ . ; P .

(Quick Response Code, QR) Andalusia. Sgch improvement is mainly related to a greater participation and commitment of hea/th

care professionals from different areas to respond to stroke in a coordinated manner. PLACA is an

. independent plan developed in Andalusia during the last five years as a contribution to a unified

E E procedure. A core group of specialists from different scientific societies, and coordinated by the Plan

A Andaluz de Salud (Andalusian Health Plan) from the Direccion General del Servicio Andaluz de Salud

(General Directorate of the Andalusian Health Service), cooperate with the initiative. In this article,

o advances derived from the application of the plan in the last three years are presented, as well as its

E Fﬁ' goals for the future. At present up to 55% of the community hospitals have implemented thrombo-

. lytic therapy, and the projection for 2010 is 100%. The number of thrombolyses reported in the last

two years is more than double the figures in previous years. The important economic effort made to

o~ Bibliografia completa, especialidades inform end pgb/icize preventive measures, in the training of profe;siona/s and the Qeve/opment of
Py  Médicas relacionadas, produccion telemedicine is also discussed. However, it is necessary to keep moving forward. The important mea-
ﬁ'rf,‘f'é’?iE,Tféﬁi!ﬁif?ﬁlfres sures planned for the coming years will help in that direction, trying to give a faster and operational
autoevaluacion. ' response, to prevent, and to try to stop the expected increase of stroke incidence in the population,

while at the same time, the results of the implemented therapeutic approach are better analyzed.

Resumen

En los Ultimos tres afos se ha logrado en Andalucia un avance significativo en las medidas de actua-
cién en el ataque cerebral agudo. Este avance estd relacionado en primer lugar con una mayor par-
ticipacion y compromiso de los profesionales de la salud en sus diferentes dreas para dar respuesta
coordinada al ataque cerebral. El PLACA es un plan autonémico que se viene desarrollando desde
hace cinco afos en Andalucia, contribuyendo asi a esta respuesta unitaria con su planificacion. Co-
labora un grupo central formado por expertos de distintas sociedades cientificas, coordinados por el
Plan Andaluz de Salud y dependiente de la Direccion General del Servicio Andaluz de Salud. En este
articulo se presentan los avances conseguidos en los Ultimos tres afios con este plan, asi como los
objetivos futuros. Actualmente se ha logrado implementar la terapia trombolitica hasta en el 55%
de los hospitales de la comunidad, con una previsién del 100% para 2010. El incremento del nu-
mero de trombdlisis en los dos ultimos afos ha sido de mas del doble respecto del periodo anterior.
Se expone el importante esfuerzo econdémico realizado en la divulgacion, informacién de medidas
preventivas, formacién de profesionales y desarrollo de telemedicina. No obstante, se considera
necesario seguir avanzando. Las importantes medidas previstas para los proximos afios ayudaran
a continuar esta lucha, tratando de dar una respuesta mas operativa y rdpida, prevenir, y tratar de
detener este incremento esperado de incidencia en la poblacién, al mismo tiempo que se analizan
mejor los resultados de la actitud terapéutica realizada.

Introduccién secuelas permanentes y el elevado costo sanitario que conlleva
El ataque cerebral agudo (ACA) constituye un problema su atencién.’ Se estima que en 2005 los ACA —que produjeron

importante de salud publica, dada su incidencia, mortalidad, 5.7 millones de muertes en el mundo y para 2015 se esperan

déficit de calidad de vida, alta dependencia familiar por sus otros 6.5 millones— podrian afectar a méas de 18 millones de

personas. El 87% de estas defunciones afectan a los paises
de bajo y medio nivel econémico.?? Si se comparan las tasas
Participaren en la investigacién.: A Rode’guez ZeraHo; I Pérez Torres, Hospital de mortalidad ajustadas por edad en los diferentes paises
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla; J. Arias Rodriguez, Hospital General de Jerez id | b E ~ ..,

de la Frontera, Cadiz; M. D. Jiménez Hernandez, Hospital Universitario Virgen del QCCI enta‘ €s, se.o Serva que tspana ocupa una posicion
Rocio, Sevilla, Espana intermedia a baja.**> Algunos datos apuntan, ademas, que
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esta enfermedad aumentara progresivamente en la poblacion
a nivel mundial durante el préximo decenio, como légica
consecuencia de la mayor longevidad y los cambios en los
habitos de vida, que incrementan los factores de riesgo. En
cuanto a los costos originados en la atencion del ACA, estos
varfan segun el tipo de ictus, la intensidad de los recursos
diagndsticos y terapéuticos empleados y la estadia hospitalaria.
El costo de la hospitalizaciéon por ictus fue estimado en
distintos hospitales espafoles. La Administracion Sanitaria cifré
en un Real Decreto el costo del GDR 014, la mayoria de ictus
no transitorio (2002) en 3 047 euros por episodio.®

En los Ultimos afos, una serie de avances modificé la historia
natural y el pesimismo que su tratamiento implicaba. Entre
estos avances cabe destacar la fibrindlisis intravenosa (Fl).
Actualmente, existen pruebas definitivas del beneficio de la Fi
en el ictus isquémico’'® cuando se aplica en las primeras tres
horas del inicio de los sintomas; la mayor eficacia terapéutica
se relaciona con la precocidad en el inicio del tratamiento. Un
reciente estudio (ECASS Ill) publicado demostré que la infusion
intravenosa de rt-PA mantiene su eficacia hasta cuatro horas
y media después de iniciarse el ACA, sin aumento significativo
de la tasa de mortalidad o hemorragia cerebral sintomética,
en comparacion con la infusion en las tres primeras horas. !
No obstante, el factor tiempo persiste como el elemento clave
para salvar el mayor niumero de neuronas posible con los
recursos terapéuticos actualmente existentes.

Sin embargo, a pesar de los esfuerzos realizados en los
Ultimos afnos para extender el tratamiento temprano y con
ello la FlI, el nimero de pacientes que se beneficiarian de
esta terapéutica es aun mundialmente bajo.'>'3 En 2005, el
registro europeo SITS-MOST mostrd que solamente el 1%
al 2% de los pacientes con ictus recibieron fibrindlisis en
menos de tres horas en los centros espafioles. Las causas son
multiples, conocidas y fueron analizadas en el contexto de
cada organizacion; se destacan entre ellas las siguientes: a) no
reconocimiento por parte de ciudadanos y profesionales del
ictus como emergencia médica; b) desconocimiento por parte
de la poblacién de los signos y sintomas iniciales del ictus;
¢) carencia de una prueba altamente sensible y especifica
como el ECG o las enzimas en el infarto de miocardio;

d) falta de coordinacién de los servicios de salud para acortar
el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el inicio de la
terapia; e) temor por parte de los profesionales de las areas de
urgencias de aplicar la terapéutica por el riesgo de hemorragias
cerebrales; f) falta de entrenamiento de los profesionales en el
tratamiento agudo del ictus.

Por ello se reconoce la necesidad de continuar el desarrollo
de estrategias encaminadas a acortar los tiempos e
incrementar el numero de pacientes que puedan beneficiarse
tanto de la Fl como de las restantes medidas que en los ultimos
anos demostraron su utilidad para disminuir la mortalidad y las
secuelas permanentes. Para la ejecucion de los programas de
actuacion en el ictus y la gestion de estos margenes de tiempo
es necesaria la participacion de los sistemas publicos de salud
activando y coordinando todo el sistema de salud disponible.
La experiencia demuestra que una activa participacion en los
paises avanzados, entre los que se encuentra Espafia, podria
reducir en un 4% anual la mortalidad entre pacientes de 60 a
69 anos.™

En consonancia con esta idea de dar respuesta, en el
conjunto de la comunidad y en el menor tiempo posible, al
grave problema del ACA, la sanidad publica en Andalucia
desarrollé hace cinco afos, dentro del Plan Andaluz de

Urgencias y Emergencias, una iniciativa multidisciplinaria
denominada Plan Andaluz de Ataque Cerebral Agudo
(PLACA). Desde su inicio este plan buscé la participacion y
cooperacion de profesionales y organismos cientificos. Se cred
un grupo central de trabajo de expertos, para no sélo poner
al dia las medidas actuales y futuras terapéuticas efectivas,
basadas en pruebas cientificas, sino también asesorar en la
organizacion y planificaciéon de la respuesta operativa, con los
recursos asistenciales existentes. '

El presente articulo muestra las lineas estratégicas de
actuacion en los ultimos tres afios, los avances realizados
y sus resultados actuales y las actuaciones futuras del plan
PLACA.

Evolucion del proyecto PLACA
Durante los ultimos tres afos se desarroll6 el siguiente plan
de actuacion en los siguientes apartados.

Actuacion a nivel de la autoridad de salud

La direccion del Plan Andaluz de Urgencias y Emergencias
considerd prioritario realizar la presentacion y los objetivos
del plan para el ictus a los érganos directivos del Servicio
Andaluz de Salud (SAS), con el fin de crear las bases de
participacién y coordinacién asistencial necesarias en la
red hospitalaria y extrahospitalaria. Esta iniciativa consiguio
dos resultados muy importantes en la evolucién del plan:
en primer lugar, lograr que la activacion del cédigo ictus
en los hospitales forme parte de los contratos programas
gue anualmente se realizan entre el SAS y las gerencias
hospitalarias. Asi, en los objetivos institucionales de
2007-2008 se ha ido introduciendo progresivamente
este valor, para conseguir en el menor tiempo posible
una activacion del 100%. En segundo lugar, informar
detenidamente a los directores de areas sanitarias y
hospitales de la situacién actualizada del proyecto PLACA.
Ademas, se trata también con esta informacién que los
gestores trasladen a los servicios y profesionales de las
distintas especialidades estos objetivos, cuyo cumplimiento
se valora a través de los compromisos asistenciales firmados
anualmente entre las direcciones y las jefaturas de servicio.
En este aspecto, todo documento o avance de actuacion
se dirigié en primer lugar a las areas asistenciales mas
relacionadas con el ictus, consiguiéndose que en los Ultimos
dos anos se considere este apartado en los objetivos de los
Servicios de Cuidados Criticos y Urgencias.

Actuacion con el grupo de trabajo

Con el asesoramiento de este grupo de trabajo, las lineas
operativas que se desarrollaron hasta la actualidad son las
siguientes: divulgacién y documentacién a centros sanitarios,
formacion profesional, telemedicina y recoleccién de datos y
medidas preventivas y de informacion a la poblacion.
Divulgacion y documentacion. El grupo de trabajo considerd
prioritario realizar conjuntamente una documentacién basica
con tres apartados importantes: objetivos del proyecto; plan
de realizacion, con los protocolos de actuacion y activacion
del cédigo ictus, y medidas de informacion dirigidas a la
poblacién.

Para ello, se elaboré un manual explicativo de los fines del
proyecto y de todas las actuaciones sanitarias a emprender
por los profesionales de los distintos niveles asistenciales,
desde el momento en que un ciudadano o un profesional
alerte sobre la posibilidad de un ACA. Asimismo, para
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simplificar la informacién se publico un triptico que recoge
las actuaciones y medidas esenciales. Para informacién

y recordatorio a la poblacién general y profesionales se
confecciond un cartel, expuesto en las dreas de urgencias

y zonas mas visitadas de hospitales y centros de atencién
primaria, en el que se exponen abreviadamente los signos
de alerta de un ictus y las primeras medidas a adoptar. Hasta
la fecha se han distribuido 10 000
ejemplares de los libros descritos, por

Tabla 1. Prevision de cursos de formacién a profesionales durante el

periodo 2008-2009.
Numero de Numero de Total de
cursos alumnos/curso | alumnos
Cursos iniciales 158 20 3160
Cursos avanzados 70 20 1400
Distribucion % teorica/practica 30/70

un importe de 8 162 euros y 30 000
carteles y tripticos del organigrama
del coédigo ictus incluidos en el libro,
en tres formatos diferentes, por un
importe de 3 612 euros.

Otro método de divulgacion es la
presentaciéon en eventos cientificos
nacionales e internacionales'® de
neurologia, cuidados criticos, urgencias,

Formacion profesional. El aspecto de

I

|

jemmmass==m, 2° PAaso

entre otros. 1 Pasq . |
fe ' ) { |- |

la formacién profesional fue dirigido

- i

Hospital emisor estacién clinica tele-ictus

Urgendas 14° pasd Hospitalizadon

Diraya Urgencias |3° Paso 1

Aplueaeiﬂn W

: Tele-lctus - | J
fundamentalmente a facultativos ! > NUHSA
implicados en la activacién del cédigo > NHC s 5° Pasq |
ictus y el abordaje inicial del ACA. > NIF | : |
Abarca, por tanto, el diagnéstico y la » Nombre y Apellidos | L Real | -
seleccion de los pacientes con un ACA, » Centro Hospitalario
clasificacion de su prioridad y el plan de Figura 1. Enfoque técnico.

actuaciéon coordinada de la activacion
del codigo ictus.

Se configuraron dos cursos de formacién, modulares y
de distinta duracién: un curso de actuacion inicial sobre
el paciente con ACA, dirigido a facultativos de atencion
primaria, centros de salud y del sistema de emergencias, y
otro de actuacion avanzada sobre el paciente con ACA, para
facultativos del &mbito hospitalario.

Los proyectos de realizacion a corto plazo se exponen
en la Tabla 1. Estos cursos se ejecutaran hasta 2013y se
financian a través de los fondos europeos FEDER, junto con
los presupuestos especificos de formacion del gobierno de
Andalucia.

Por otra parte, durante 2006-2008 se realizaron cursos de
formacion en los centros hospitalarios por iniciativa de los
propios servicios. Mas especificamente, se confecciond un
curso modelo de diagnéstico y tratamiento del ictus, de alto
nivel tedrico y practico, dirigido a diferentes especialidades
médicas en relacién con esta enfermedad. Es impartido por
profesionales de Neurologia, Radiologia y Medicina Intensiva.
Este curso cuenta con el aval del Ministerio de Sanidad y
puede obtenerse la acreditacion de “experto” en ictus.
Desde 2005 se difundié su realizacion a nivel autonémico y
nacional; hasta la fecha, méas de 500 alumnos recibieron esta
formacion.

Telemedicina y registro de datos. Una dificultad en el avance
en la estrategia del proyecto PLACA es la falta de neurodlogos
durante las 24 horas en hospitales de la comunidad, a veces,
alejados de hospitales de alta complejidad, lo que crea un
problema de equidad al privar a parte de la poblacién de
este avance terapéutico. Para obviar este escollo, nuestra
comunidad estd implantando un nuevo servicio asistencial
basado en la telemedicina, para la atencién a estos pacientes
con ictus. En este sentido, en 2007 se disefid un proyecto

en el Hospital Universitario Virgen del Rocio denominado
Sistema Integrado de Gestion Avanzada de Tele-Ictus (SIGAT),
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a semejanza de lo implantado en otros centros europeos
(Figura 1). El objetivo principal es completar el diagnostico

de imagen, la exploracion clinica mediante la escala NIHSS,

y cualquier otro elemento diagnostico o terapéutico de una
estacion periférica hospitalaria donde no haya especialistas de
neurologia durante las 24 horas por un hospital de referencia,
donde si hay neurélogos durante ese lapso. Asimismo, este
sistema sirve de registro de datos. De esta forma se trata de
actuar con la mayor rapidez en el diagndstico y tratamiento
mas adecuado.

Hasta la fecha se llevaron a cabo en este proyecto las fases
de analisis, disefio y construccion de la estacion clinica de tele-
ictus, asf como su integracion con los sistemas de informacién
clinica existentes del hospital Virgen del Rocio y de los Servicios
Centrales del Servicio Andaluz de Salud. Actualmente, durante
el presente ano, se esta implantando esta estacion clinica en
tres hospitales piloto del drea sanitaria del entorno (hospitales
de Osuna, de Rio Tinto y San Juan de Dios del Aljarafe), con
referencia al hospital central Virgen del Rocio. La financiacion
del proyecto corre a cargo de fondos europeos (FEDER) para el
desarrollo, asi como de becas especificas de la comunidad para
este tipo de trabajos.

En una fase mas avanzada, la expectativa esta en el anélisis
de resultado de este estudio piloto, con la intenciéon, a corto
plazo, de implantarlo en toda la red hospitalaria de Andalucia.

Medidas de informacion a la poblacién. La educacion a la
poblacion sobre los habitos de vida y la alimentacion es la
mejor forma de prevencién de la enfermedad vascular, de
eficacia similar para el ataque cerebral y cardiaco, y constituye
la base fundamental de los programas publicos de salud
de cada pais o comunidad. Junto a ello, la educacién sobre
prevencion es la mejor forma, a largo plazo, de preparar a la
poblacion contra el aumento significativo que se espera de
este azote en la préxima década.



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Neurologia: Volumen 2, Nimero 4

El grupo central de trabajo PLACA considerd las siguientes
lineas estratégicas: aumentar la informacion sobre la
importancia del ACA como emergencia sanitaria y educar en
las medidas de prevencion, y la informacion adecuada del plan
de actuacion ante la presentacion de casos. Esta estrategia, en
dos apartados que se complementan, esta diseflada mas para
asegurar los planes de organizacién y coordinacion asistencial
con mayor implantacion en el sistema sanitario que para crear
expectativas que no pudiesen ser satisfechas con calidad a
la demanda generada. El plan de informacion, prevencién y
medidas de actuacién a gran escala esta previsto para 2009.
Para ello se estan preparando tres niveles de actuacion:
informacion escrita en tripticos y folletos explicativos,
campanfa de divulgacién en medios audiovisuales —radio y
television autondmica—y realizacién de un video con medidas
de prevencién de actuaciéon urgente, que incluye aspectos
formativos.

Los objetivos y la estrategia de divulgacion se presentan en
la Tabla 2.

Implantacion del cédigo ictus y fibrindlisis

En los ultimos tres afios, en los casos de ictus isquémico, se
llevé a cabo un incremento significativo de los tratamientos
tromboliticos con rt-PA en nuestros hospitales. Ello se debe
en buena medida a dos hechos: el proyecto PLACA 'y,
también, a la participacion de varios hospitales andaluces en el
estudio SITS MOST. Un incremento significativo de la terapia
trombolitica en los hospitales se tiene previsto en los préximos
anos segun se refiere en la Tabla 3.

Discusion

El mayor logro del proyecto PLACA en nuestra comunidad
ha sido transformar el ACA en una emergencia médica similar
a un sindrome coronario agudo. Para ello, la implicacién
de nuestro sistema de salud publica ha sido clave y se ha
constituido como un elemento importante, aunque no
exclusivo, en la organizacién y coordinacion de los esfuerzos,
econémicos, multidisciplinarios y multiprofesionales requeridos
para mejorar la atencion del paciente con ACA. Desde nuestro
punto de vista, es dificil conseguir este objetivo, y mas aun
acortar los tiempos de respuesta con los avances que se
produzcan en este campo, sin la participacion activa de los
sistemas publicos de salud para buscar las alternativas mas
viables. No obstante lo logrado, queda mucho por realizar en
este apartado, y es uno de los desafios a encarar, puesto que
la toma de conciencia sobre el caracter de emergencia del
ACA es asimétrica. Posiblemente, es mas elevada en el medio
urbano que en el rural y mayor entre los profesionales que
en la poblacién general. Asimismo, existen diferencias en la
atencion urgente del ACA que dependen de la especialidad
del médico.

El sequndo beneficio alcanzado, consecuencia de lo anterior,
ha sido la introduccién del codigo ictus en todo el sistema
de salud. Al igual que en otras comunidades espafiolas, en
nuestra regiéon se demostré que existe una eficacia progresiva
en la mejora de la atencion del ACA con la activacion del
cédigo ictus, con resultados similares al entorno europeo.'?
Este aumento de la activacion del codigo ictus, contemplado
en el proyecto PLACA, ayudd a incrementar la terapia
trombolitica en las 4reas de urgencias o de cuidados criticos,
que en los dos préximos afios esperamos se sitlen en valores
cercanos a los estandares 6ptimos. Este hecho es importante
dada la evidencia acumulada sobre el beneficio de esta

Tabla 2. Objetivos y estrategia de divulgacion a la poblacion.

a. Target (publico objetivo)
El publico objetivo de esta campana es toda la poblacién andaluza mayor
de 40 anos.
El target esté disperso en toda la region andaluza, por lo que analizamos
la eficacia de los medios de difusion regionales.

b. Objetivos
Los objetivos de esta campafa seran llegar al 100% de la poblacion objetivo,
de forma que al menos el 65% de la poblacion tenga un minimo de 7
oportunidades de ver o escuchar el mensaje de la campana, superando as el
umbral que garantiza la comprension del mensaje que se pretende difundir.

c. Estrategia de difusion
e Utilizacién de la TV como medio principal, ya que redne todas las
caracteristicas necesarias segun los objetivos de comunicacién y de
marketing.

e Utilizacién de la radio como medio de apoyo, aportando intensidad a la
campana y facilitando el recuerdo del mensaje: ganar tiempo como factor
determinante para evitar mayores secuelas ante un ictus y adénde acudir
(061-hospital).

e Concentracién de impactos en el tiempo; con ello conseguiremos que la
saturacion de publicidad no interrumpa la comprension del mensaje, asi
como la garantfa de asentamiento de éste en la mente del usuario.

Tabla 3. Evolucién de la activacién del codigo ictus y porcentaje de
trombolisis hospitalaria en Andalucia.

Hospitales 2005-6 2007- 2009 2010
(n=29) Jun 08 | (prevision) | (prevision)
Porcentijg d_e mplantamon 27% 559 85% 100%
édigo ictus
Numero de casos FI 123 362 12% 15%

terapéutica, evaluando la relacion afos de vida conseguidos/
calidad de vida. Los dos escollos para la ampliacién de la

Fl serfan el elevado costo del rt-PA y el corto periodo de
ventana. En cuanto al primero, los estudios de rentabilidad
realizados en diferentes paises’ sefialan que no existe un
incremento significativo del gasto con la utilizacion de los
recursos disponibles. Por lo tanto se trata, teniendo en cuenta
las limitaciones de los estudios farmacoeconémicos, de un
procedimiento rentable, dado el bajo numero de pacientes
necesarios a tratar para conseguir un efecto positivo (NNT 1/7)
y el ahorro producido al disminuir la tasa de dependencia. En
relacion con el segundo escollo, la ampliacion del periodo de
eficacia y seguridad en la administracion del rt-PA a cuatro
horas y media supondra una posibilidad de ampliar el nimero
de pacientes a tratar.

En tercer lugar, se esta consiguiendo otro elemento clave
considerado en la iniciativa PLACA, el incremento de los
programas de prevencion e informacién a la poblacion dentro
de los planes de salud de cada regién sanitaria.® Como fue
puesto de relieve, la inversidon que obtiene auténticamente el
maximo beneficio son los programas de formacién profesional,
informacion a familiares y divulgacion de las medidas
preventivas.'®

No obstante lo conseguido, quedan objetivos por cubrir
que fundamentan las razones para continuar en la misma
linea estratégica. Estos, ya enunciados, seran continuar la
implantacion progresiva de la activacion del cédigo ictus,
con respuesta hospitalaria en las distintas dreas sanitarias
de la comunidad andaluza; aumentar el porcentaje de Fl
en los pacientes elegibles para ello mediante programas
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de informacién continua multimedia a la poblacion,

mejor entrenamiento y capacitacion de los profesionales y
ampliacion del uso de la telemedicina en las &reas donde no
se disponga de neurélogos durante 24 horas; implantar un
registro continuo del ACA donde se recoja de forma lineal

Bibliografia

1. Patel A, Knapp M, Perez |, Evans A, Kalra L.
Alternative strategies for stroke care: cost-effectiveness
and cost-utility analyses from a prospective randomized
controlled trial. Stroke 35 (1):196-203, 2004.

2. Sans S, Kesteloot H, Kromhout D. The burden of
cardiovascular disease. Task Force on the European
Society of Cardiology On Cardiovascular disease
mortality and Morbility Statistics in Europe. Eur Heart J
18:1231-1248, 1997.

3. Olalla MT, Medrano MJ, Sierra MMJ, Almazan J.
Mortalidad por enfermedad cerebrovascular en Espafa.
Rev Neurol 29:872-878, 1999.

4. Sans S, Kesteloot H, Kromhout D. The burden of
cardiovascular disease. Task Force on the European
Society of Cardiology On Cardiovascular disease
mortality and Morbility Statistics in Europe. Eur Heart J
18:1231-1248, 1997.

5. Olalla MT, Medrano MJ, Sierra MMJ, Almazan J.
Mortalidad por enfermedad cerebrovascular en Espana.
Rev Neurol 29:872-878, 1999.

6. Alvarez-Sabin J, Alonso de Lecifiana M, Gallego J
y cols. Plan de atencién sanitaria al ictus. Neurologia
21(10):717-726, 2006.

salud.

todo el proceso ictus, para valorar los puntos débiles y las
oportunidades de mejoras. Finalmente, el incremento en los
programas de prevencion seguira siendo el objetivo clave para
seguir avanzando en una mejor atencién de este problema de

Los autores no manifiestan conflictos de interés.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2012

7. Wahlgren N, Ahmed N, Davalos A, Ford GA, Grond
M, SITS-MOST investigators et al. Trombolisis con
alteplasa en el tratamiento del ictus isquémico agudo
en el “Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke
Monitoring Study (SITS-MOST): estudio observacional.
Lancet 369:275-82, 2007.

8. Adams RJ, Albers G, Alberts MJ, Benavente O, Furie
K, Goldstein LB, Gorelick P, Halperin J, Harbaugh R,
Johnston SC, Katzan |, Kelly-Hayes M, Kenton EJ,
Marks M, Sacco RL, Schwamm LH. Update to the AHA/
ASA Recommendations for the prevention of stroke
in patients with stroke and transient ischemic attack.
Stroke 39:1647-1652, 2008.

9. Zarza B, Alonso de Lecifana A, Garcia Barragan
N, Diaz Sénchez M, Lépez Sendon JL, Cruz Culebras
A, Masjuan J. Influencia de la curva de aprendizaje y
del codigo ictus extrahospitalario en el tratamiento
trombolitico del ictus agudo. Neurologia 23(6):349-
355, 2008.

10. Estella A, Sainz de Baranda A, Moreno E, et
al. Alteplase for acute ischemic stroke: 2 years in a
community hospital without previous experience in
stroke thrombolysis. Critical Care 12(Suppl.2):P127,
2008.

www siicsalud.com

11. Hacke W, Kaste M, Bluhmki E, and others for
the ECASS investigator. N Engl J Med 359:1317-29,
2008.

12. Huertas R, Quintana Diaz M, Arenillas J y col.
Beneficios clinicos de la implantacion de un sistema de
atencion especializada y urgente del ictus. Med Clin
122(14):528-53, 2004.

13. Muller-Nordhorn J, Binting S, Roll S, Willich SN. An
update on regional variation in cardiovascular mortality
within Europe. European Heart Journal Advance Access.
Published online on February 5, 2008.

14. Langhorne P, Willians BO, Gilchrist W, Howie K. Do
stroke units save lives? Lancet 342:395, 1993.

15. Murillo Cabezas F, Jiménez Hernandez MD. Grupo
PLACA. Iniciativa multidisciplinaria par la mejora de
la atencion en el ataque cerebrovascular (ictus) en
Andalucia: proyecto PLACA. Rev Clin Esp 5:226-229,
2005.

16. Pérez Torres |, Rodriguez Zarallo A, liménez
Hernédndez D, Murillo Cabezas F. Activaciéon de un
sistema operativo sanitario en Andalucia en los casos
de ictus: Codigo Ictus. Il International Conference
HESCULAEP. Sevilla 25-26 Abril 2006.



Amplie el contenido
del ejemplar impreso.

Acceda
a la edicion virtual de

Ingrese a
www.siicsalud.com/main/trabajosdistinguidos.php

Consulte los nimeros anteriores en
www.trabajosdistinguidos.com

Actualicese en castellano,
con articulos originales
e informes seleccionados por expertos
provistos por las mejores fuentes internacionales.

AN

oS

Sociedad Ibercamericana
de Informacian Clentifica



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

Informes seleccionados

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

Resenas seleccionadas

1- Efecto de la Memantina en Presencia de
Temblor y Neurodegeneracion Inducidos
por Harmalina

Iseri P, Karson A, Ates N y colaboradores
Kocaeli University Medical School, Kocaeli, Turquia

[The Effect of Memantine in Harmaline-Induced Tremor and
Neurodegeneration

Neuropharmacology 61(4):715-723, Sep 2011

Los receptores glutamatérgicos N-metil-D-aspartato tienen
un papel importante respecto de la neurodegeneracion
generada por la excitotoxicidad. En caso de temblor
esencial existiria una disfuncion de dichos receptores. En
coincidencia, los pacientes con temblor esencial obtendrian
beneficios al recibir agonistas N-metil-D-aspartato.

Entre los trastornos del movimiento més frecuentes se
encuentra el temblor esencial (TE), entidad que en general
aparece durante la vida adulta y progresa con la edad. El
cuadro clinico se caracteriza por temblor postural y de accion
que afecta principalmente los miembros superiores y puede
ser lo suficientemente grave para generar disfuncion social
y laboral. Las opciones farmacoldgicas disponibles para el
tratamiento de los pacientes con TE no resultaron efectivas
hasta el momento.

Segun diferentes autores, los factores de riesgo de TE
incluyen el genotipo, la edad, el origen étnico y la toxicidad
generada por compuestos como las beta carbolinas. De todos
modos, se desconocen los mecanismos subyacentes a la
aparicion de la enfermedad. En estudios clinicos y realizados
en animales de experimentacion se propuso que el TE
surge debido a la disfuncion de las vias olivocerebelares. No
obstante, en estudios mas recientes se sugirié que la entidad
tiene un origen neurodegenerativo.

Los receptores glutamatérgicos N-metil-D-aspartato (NMDA)
tienen un papel importante respecto de la neurodegeneracion
generada por la excitotoxicidad. En caso de TE existiria una
disfuncién de dichos receptores. En coincidencia, los pacientes
obtendrian beneficios al recibir agonistas NMDA. Entre los
modelos efectuados en animales de experimentacion se
incluye el temblor inducido por harmalina, donde la activacion
de la oliva inferior aumenta la actividad ritmica que confluye
en las células de Purkinje cerebelosas. Dicho modelo puede ser
de utilidad para evaluar la eficacia de diferentes terapias para
los pacientes con TE.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de evaluar
el efecto del agonista NMDA memantina sobre el temblor. En
segundo lugar se evalué la degeneracion neuronal inducida
por la harmalina en el cerebelo y las neuronas olivares y el
efecto del etanol sobre dichos procesos.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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Métodos

Se emplearon ratas Wistar macho adultas de 290 a
370 gramos, albergadas en condiciones controladas de luz y
oscuridad, con acceso libre al alimento y la bebida. Tanto la
harmalina como la memantina y el etanol se inyectaron por
via intraperitoneal disueltos en solucion fisioldgica. La dosis de
harmalina y memantina fue 1 ml/kg, en tanto que el etanol se
administré en dosis de 10 ml/kg.

Las ratas fueron distribuidas en forma aleatoria para recibir
solucién salina mas harmalina (n = 8), 1.5 g/kg de etanol mas
harmalina (n = 8) 0 5 mg/kg de memantina mas harmalina
(n = 8). Luego, las ratas recibieron una dosis de harmalina
de 20 mg/kg y fueron observadas con el fin de detectar la
aparicion de temblor y actividad locomotora mediante un
sistema de sensores. Las evaluaciones se llevaron a cabo en
lapsos de 10 minutos cada media hora luego de la inyeccién
de harmalina. También se incluyé un grupo control integrado
por ratas que sélo recibieron solucién fisioldgica.

Una vez transcurridas 24 horas desde la inyeccién de
harmalina, las ratas fueron anestesiadas y sacrificadas y se
les extrajo el cerebro y el cerebelo con el fin de analizar su
histologfa. Las neuronas apoptéticas del vermis cerebeloso
y la oliva inferior se observaron mediante el andlisis
inmunohistoquimico de la actividad de la caspasa-3. Por
ultimo, la visualizacion de las células de Purkinje, las células
granulares y las neuronas del nucleo olivar inferior tuvo lugar
mediante la tincion con violeta de cresilo (VC).

Resultados

Las ratas comenzaron a temblar dentro de los 5 minutos
posteriores a la administracién de harmalina. El temblor
afecto el tronco, la cabeza y las extremidades y tuvo una
frecuencia de 8 a 12 Hz. No se observaron diferencias de
duracién del temblor entre los tres periodos de evaluacion. La
actividad de la caspasa-3 se observo en las células de Purkinje
del vermis y del paravermis y en las células de los ntcleos
olivares inferiores. El grupo tratado con solucién salina méas
harmalina presenté un nivel significativamente superior de
celulas de Purkinje en el vermis cerebeloso y de neuronas
olivares positivas para la caspasa-3 en comparaciéon con el
grupo control. Ademads, la cantidad de células granulares y de
Purkinje en el cerebelo y de neuronas en los nucleos olivares
positivas para VC fue significativamente inferior en el grupo
tratado con solucién salina méas harmalina en comparacion
con el grupo control.

La administracién de etanol o memantina no modifico
la frecuencia y la localizacion del temblor. La duracién del
temblor difirié significativamente entre los grupos. Asimismo,
la interaccion entre el tratamiento y el momento de evaluacion
fue significativa. Esto indica que el efecto de la memantina y
del etanol sobre el temblor inducido por dichos agentes tiene
lugar en diferentes momentos. Concretamente, el tratamiento
con memantina se asocié con una disminucién de la duracion
del temblor durante el primer periodo de evaluacion, en tanto
que la administracion de etanol generé una disminucion de la
duracién del temblor en todos los periodos evaluados. No se
hallaron diferencias significativas entre los grupos tratados con
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memantina o solucion salina durante los dos ultimos periodos
de evaluacion.

El tratamiento con harmalina o etanol disminuy6
significativamente la actividad locomotriz. En cambio,
la administracion de memantina resultd en un aumento
significativo de dicha actividad. Durante el primer periodo
de evaluacion, el indice de locomocién fue mayor en los
grupos tratados con memantina mas harmalina y etanol
mas harmalina en comparacién con el grupos tratado
con solucién salina mas harmalina. La administracion de
memantina se asocié con un nivel superior de prevencién de
la neurodegeneracién cerebelosa inducida por la harmalina en
comparacién con la administracién de etanol. Esto se verificd
al calcular el numero de células de Purkinje positivas para
caspasa-3 en el vermis y la oliva inferior. Dicho parametro fue
significativamente inferior en el grupo tratado con memantina
mas harmalina en comparacién con los grupos tratados con
etanol mas harmalina o solucién salina mas harmalina. De
hecho, no se observaron diferencias significativas entre los
grupos control y tratados con memantina mas harmalina en
cuanto al numero de células caspasa-3 positivas y de células
granulares y de Purkinje cerebelosas y neuronas olivares
positivas para VC. Por el contrario, el tratamiento con etanol
se asocié con una disminucion significativa de la cantidad de
células positivas para VC en comparacién con el grupo control
y el grupo tratado con memantina mas harmalina.

Discusion

En coincidencia con lo informado en estudios anteriores,
la administracion de harmalina se asocio con pérdida de
células granulares y de Purkinje, en el vermis cerebeloso, y de
neuronas, en la oliva inferior. Dicha pérdida se vinculé con
mecanismos apoptodticos mediados por la caspasa-3, entre
otros. La harmalina genera temblor de accién al estimular
la descarga ritmica de las neuronas del nucleo olivar inferior
y de las células de Purkinje cerebelosas. Su administracion
sistémica resulta en la degeneracién de las células de Purkinje,
posiblemente vinculada con mecanismos de excitotoxicidad,
que puede prevenirse mediante la ablacion quimica de las
fibras olivocerebelosas.

El etanol generd una disminucion de la duraciéon y de la
intensidad del temblor sin modificar su frecuencia y ubicacion
predominante. También disminuy¢ la actividad locomotora,
lo cual podria vincularse con su efecto sedativo. No obstante,
el etanol no impidié la pérdida neuronal. De hecho, dicha
pérdida fue mayor en el grupo tratado con etanol mas
harmalina en comparacién con el grupo tratado con soluciéon
salina mas harmalina. De acuerdo con los resultados de
diferentes estudios, el efecto del etanol en pacientes con TE
es mayor en comparacion con el efecto del propranolol o
la primidona. Esto favorece la automedicacién con etanol y
afecta la actividad de las neuronas cerebelosas hasta llegar
a la neurotoxicidad, con la consiguiente perpetuacion de la
enfermedad.

La administracion de memantina se asocié con una
disminucién del efecto de la harmalina en términos de
neurotoxicidad y temblor. Dicho hallazgo coincide con los
efectos observados ante la administracion de antagonistas
NMDA en presencia de temblor inducido por harmalina.
Puede sugerirse que el sistema glutamatérgico esta implicado
en la aparicién de temblor esencial. La harmalina estimula la
actividad sinaptica de las fibras originadas en la oliva inferior,
lo cual aumenta el nivel de aminoacidos excitatorios, éxido
nitrico y guanosin monofosfato ciclico (GMPc) en el cerebelo y
resulta en neurotoxicidad. El antagonismo NMDA disminuiria
el nivel de oxido nitrico y GMPc, lo cual disminuiria el temblor.
No obstante, la mayoria de los estudios al respecto se llevaron
a cabo en animales de experimentacién y no se cuenta con

informacion suficiente obtenida en seres humanos. Los

autores sugieren que la disminucién del temblor no siempre

se acompafa por un efecto neuroprotector. Si bien la
administraciéon de memantina podrfa ser Gtil para el tratamiento
de los pacientes con TE, es necesario contar con mas
informacién para obtener resultados concluyentes al respecto.

Conclusion

La harmalina induce apoptosis mediante el aumento
de la actividad de la caspasa-3. En cuanto al etanol, su
administracion disminuyo el nivel de apoptosis mediada por la
caspasa-3, favorecié la pérdida celular en el cerebelo y la oliva
inferior y disminuyo la intensidad del temblor y la locomocion.
El efecto del etanol sobre el temblor y la actividad locomotriz
fue mas efectivo que el efecto de la memantina, droga con
actividad neuroprotectora sobre las células granulares y de
Purkinje cerebelosas y las neuronas de la oliva inferior.

. Informacién adicional en
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2 - Un Algoritmo Diagnéstico para la
Evaluacion de las Encefalopatias Epilépticas
Genético-Metabdlicas de Inicio Temprano

Mastrangelo M, Celato A, Leuzzi V/
Sapienza University of Rome, Roma, Italia

[A Diagnostic Algorithm for the Evaluation of Early Onset Genetic-Metabolic
Epileptic Encephalopathies]

European Journal of Paediatric Neurology 16(2):179-191,
Mar 2012

Hasta el momento se desconoce la importancia de

los factores metabdlicos y genéticos respecto de la
aparicion de encefalopatia epiléptica de inicio temprano.
En cambio, su presencia se asocié con alteraciones

de la sinaptogénesis, de la sintesis y liberacion de
neurotransmisores y de la migracién neuronal, entre otros
factores.

Las encefalopatias epilépticas de inicio temprano (EEIT) se
caracterizan por la afeccion del desarrollo cognitivo, sensorial
y motor resultante de la actividad epiléptica. Esta entidad es
grave y comienza durante el periodo neonatal o la primera
infancia. Hasta el momento se desconoce la importancia de los
factores metabdlicos y genéticos respecto de la aparicion de
EEIT. En cambio, su presencia se asoci6 con alteraciones de la
sinaptogénesis, de la sintesis y liberacién de neurotransmisores
y de la migracion neuronal, entre otros factores. La creacion
de recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento de los
pacientes con EEIT se ve obstaculizada por la existencia de
diferentes fenotipos de encefalopatias epilépticas.

El presente estudio se llevo a cabo con el objetivo de evaluar
los primeros estadios del diagndstico diferencial de las EEIT.

Algoritmo diagnéstico

La sospecha de EEIT debe considerarse ante un cuadro
resistente al tratamiento que empeora progresivamente,
en presencia de crisis inducidas por cambios en la dieta o
asociadas con sintomas de tipo séptico, retraso madurativo
o pérdida de habilidades. Otros indicios de EEIT incluyen el
comienzo de la epilepsia acompanado por estado epiléptico,
el registro electroencefalografico compatible con un patréon
especifico y tipico y el antecedente familiar de epilepsia o
muerte subita neonatal.

1"
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La sintomatologia clinica de presentacion permite dividir los
pacientes con EEIT segun la presencia de crisis prominentes/
Unicas o acompanadas por un fenotipo sindrémico. Con el
fin de llevar a cabo dicha distincion resulta necesario realizar
andlisis clinicos, electroencefalogréficos y de laboratorio.

Los hallazgos electroencefalograficos pueden ser tipicos o
asociarse con patrones multiples pero predominantes o con
patrones inespecificos. Las neuroimagenes son de utilidad
para detectar anormalidades anatémicas o funcionales. Por
ejemplo, la resonancia magnética permite observar trastornos
corticales epileptéogenos. Las imagenes por difusion son
adecuadas para estudiar la sustancia blanca, en tanto que ante
la sospecha de trastornos de metabolitos especificos es de
utilidad emplear la espectroscopia de resonancia magnética.
Por ultimo, las evaluaciones funcionales pueden revelar
trastornos metabdlicos corticales leves.

EEIT con crisis como sintoma de presentacion
unico/prominente

Como su nombre lo indica, la caracteristica principal de los
pacientes con EEIT con crisis como sintoma Unico/prominente
es la crisis epiléptica, acompanada por retraso madurativo
y cognitivo. En general, el cuadro clinico es polimérfico y se
observa transicion entre los diferentes tipos de crisis convulsivas.
La evaluacion inicial de los neonatos con crisis intratables debe
incluir los niveles de glucemia, electrolitos, lactato, piruvato y
amonio. Una vez excluida la disminucion del nivel de glucemia,
calcio y magnesio y el aumento del nivel de lactato y amonio
puede efectuarse una prueba de administracién de vitaminas
con el fin de detectar la encefalopatia epiléptica dependiente
de vitaminas. Un resultado negativo no excluye completamente
el cuadro de epilepsia dependiente de vitaminas, en tanto
gue un resultado positivo indicara la necesidad de analizar
el liquido cefalorraquideo con el fin de caracterizar el
trastorno bioquimico subyacente. Asimismo, se recomienda
la secuenciacion de los genes de la aldehido deshidrogenasa
7 A1 (ALDH7A1) o de la piridoxamina fosfato oxidasa (PNPO)
para detectar mutaciones. Otras mutaciones de interés incluyen
los genes de la proteina fijadora de sintaxina tipo 1 (STXBP1),
del miembro 22 de la familia 25 transportadora de solutos
(SLC25A22) y de la fosfolipasa C-b1 (PLCb1). En presencia de
sindrome de Dravet o cuadros similares deberfan evaluarse
las mutaciones de los genes que codifican la subunidad 1a de
los canales de sodio neuronales (SCN1A) y la protocadherina
19 (PCDH19). La mutacion de este Ultimo gen habitualmente
se observa en mujeres y se asocia con un fenotipo leve. Ante
la sospecha de sindrome de Dravet deberia efectuarse el
diagnéstico diferencial frente a la hiperprolinemia tipo 2 y a las
encefalopatias epilépticas dependientes de vitaminas.

En pacientes con encefalopatia epiléptica asociada con la
mutacion de los genes STXBP1 'y SLC25A22 se describid un
patrén electroencefalografico inicial de descarga-supresion
que evoluciona hacia hipsarritmia y descargas difusas
espiga-onda. De todos modos, dichos patrones no son
patognomonicos. La administracién de piridoxina por via
intravenosa induce una respuesta electroencefalografica que
no permite realizar el diagnostico de epilepsia dependiente de
piridoxina. Los pacientes con sindrome de Dravet presentan un
trazado normal que posteriormente muestra fotosensibilidad,
anormalidades multifocales o enlentecimiento. Finalmente, la
espectroscopia de resonancia magnética permite observar un
aumento de la concentracion de 4cido gamma aminobutirico
(GABA) en pacientes con déficit de GABA transaminasa.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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EEIT con crisis asociadas con un fenotipo sindromico

Los pacientes con EEIT con crisis asociadas con un
fenotipo sindréomico presentan epilepsia acompafnada por
sintomas como dimorfismos, compromiso multiorganico y
trastornos del movimiento. El diagnéstico preciso es dificil
de alcanzar, excepto en pacientes con cuadros definidos
como por ejemplo la fenilcetonuria y la enfermedad de
Menkes. El papel diagnéstico de los dimorfismos en caso de
cromosomopatias con facies tipicas es importante. Al respecto
se destaca que el sindrome de Down se asocia frecuentemente
con espasmos infantiles. Las malformaciones corticales
epileptdgenas pueden asociarse con fenotipos sindrémicos
atipicos. Las entidades a considerar en este caso incluyen la
polimicrogiria y el sindrome de Miller-Dieker. En presencia
de malformaciones corticales epileptégenas e informacién
clinica y neurorradiolégica adecuada se recomienda el analisis
de genes especificos y de factores metabdlicos que pueden
haber actuado durante la vida intrauterina. Al respecto, los
autores destacan la importancia de realizar un diagnéstico
diferencial de enfermedades metabdlicas como el déficit de
piruvato deshidrogenasa y las mitocondriopatias, entre otras.
Las microcefalias adquiridas generalmente se relacionan
con una disfuncién metabodlica, en tanto que las congénitas
frecuentemente son de origen genético. Tanto en presencia de
microcefalia como en caso de dimorfismos debe realizarse una
deteccién sistematica preliminar de aminoéacidos plasmaticos y
purina y pirimidina urinarias.

La disfuncién motora puede deberse a la encefalopatia
epiléptica o asociarse con enfermedades genéticas y
metabdlicas. Por lo tanto, la presencia de trastornos motores y
del movimiento deberfa suscitar el andlisis de acidos orgénicos
urinarios, del indice creatina/creatinina en varones, del nivel
de guanidinoacetato en sangre y orina y de los niveles de
lactato, glucemia, aminoacidos y metabolitos en liquido
cefalorraquideo. En presencia de compromiso multiorganico
estd indicado descartar trastornos del ciclo de la urea y del
metabolismo de purinas y pirimidinas, acidurias organicas,
aminoacidopatias y déficit de biotinidasa y glutation sintasa.
La afeccion hepaética, renal, cardiaca, ocular o esquelética es
sospecha de enfermedades por acumulacién, mitocondriales
o trastornos congénitos de la glucosilacion. Ante un
compromiso multiorganico, los primeros analisis que deben
efectuarse incluyen la medicién del nivel de lactato, piruvato,
acidos grasos de cadena muy larga, cobre, ceruloplasmina
y sialotransferrina por isoelectroenfoque. Dichos anélisis
permitiran evaluar la presencia de enfermedades de las
mitocondrias y los peroxisomas, enfermedad de Menkes y
trastornos congénitos de la glucosilacion. En algunos casos
puede ser necesario efectuar biopsia muscular o cutaneay
analisis mas especificos.

En nifos con encefalopatia epiléptica asociada con la
quinasa dependiente de ciclina 5 (CDKL5) se describieron
tres estadios electroencefalograficos: contracciones tonico-
vibratorias asociadas con eventos electrotérmicos, una fase
clénica asociada con ondas agudas y lentas y mioclonias
asociadas con ondas agudas bilaterales ritmicas. Los pacientes
con encefalopatia por glicina presentan patrones de descarga-
supresion que pueden evolucionar hacia la hipsarritmia. En
cambio, la fenilcetonuria y la enfermedad de Menkes se
asocian con hipsarritmia. En presencia de trastornos del ciclo
de la urea se observa un enlentecimiento de baja amplitud,
en tanto que el déficit del transportador de creatina asociado
con el cromosoma X se presenta con espigas difusas e
hipersincronizacién.

Los hallazgos neurorradiolégicos observados en pacientes
con EEIT con fenotipo sindrémico pueden ser especificos
o inespecificos. Por ejemplo, la presencia de crisis de inicio
agudo y compromiso cerebral simétrico con afeccion de
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los ganglios basales es indicador de disfuncién metabdlica.

La angiorresonancia es de utilidad para identificar
malformaciones vasculares observadas en pacientes con
enfermedad de Menkes, entre otros cuadros. En cambio,

los pacientes con trastornos del metabolismo de la creatina,
mitocondriopatias y encefalopatia por glicina pueden evaluarse
mediante espectroscopia de resonancia magnética.

Conclusion

En la actualidad no se cuenta con recomendaciones para
el diagndstico de los pacientes con EEIT, lo cual dificulta su
tratamiento adecuado. Esto se debe a que la entidad incluye
numerosas enfermedades con fisiopatologias desconocidas y
heterogeneidad clinica. En el presente estudio se propuso un
algoritmo diagnostico que se ve limitado por la imposibilidad
de caracterizar adecuadamente las encefalopatias desde sus
primeros estadios. En segundo lugar, las EEIT que se presentan
en el contexto de un sindrome clinico o cuyo sintoma principal
son las crisis tienen caracteristicas en comun e incluyen un
grupo heterogéneo de enfermedades. Es necesario contar
con estudios adicionales que permitan crear protocolos
diagndsticos estandarizados.

o~ Informacion adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/129347

3 - Analisis Discriminante del Beck Depression
Inventory y la Hamilton Rating Scale
for Depression en la Enfermedad de
Huntington

Rickards H, de Souza J, Simpson S y colaboradores
The Barberry, West Midlands, Reino Unido

[Discriminant Analysis of Beck Depression Inventory and Hamilton Rating
Scale for Depression in Huntington’s Disease]

Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences
23(4):399-402, 2011

La evaluacion correcta de la depresion en pacientes con
enfermedad de Huntington es fundamental con fines
diagndsticos y terapéuticos. Lamentablemente, las escalas
disponibles generalmente no resultan adecuadas.

Se estima que uno de cada 10 000 individuos padecen
enfermedad de Huntington, un trastorno neurodegenerativo
progresivo que se asocia frecuentemente con depresion.
Segun se sugirio, existe un pico de sintomas depresivos
antes del inicio de los sintomas motores de la enfermedad
de Huntington. La evaluacién correcta de la depresién en
pacientes con enfermedad de Huntington es fundamental
con fines diagndsticos y terapéuticos. Lamentablemente, las
escalas disponibles generalmente no resultan adecuadas. Por
ejemplo, la utilidad del Beck Depression Inventory—Il (BDI-II)
no fue satisfactoria para distinguir los pacientes con depresion
de los pacientes sin depresion en una poblacion afectada por
la enfermedad de Huntington. Se propuso que las escalas
que contienen menos cantidad de items relacionados con
sintomas somaticos, como la Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) y la escala visual Depression Intensity Scale
Circles (DISCS), son Utiles para identificar a los pacientes con
enfermedad de Huntington que presentan depresién.

El estudio European Huntington's Disease Network (EHDN)
incluyo evaluaciones estandarizadas anuales de 5 000 pacientes
con enfermedad de Huntington. Se recabd informacién

sobre los sintomas motores, cognitivos y psiquiatricos y
sobre los biomarcadores de la enfermedad y se aplico la
seccién conductual de la Unified Huntington’s Disease Rating
Scale (UHDRS). En algunos centros de atencién también se
emplearon escalas para evaluar la depresion como el BDI

y la Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D). En el
presente estudio se evalu6 la utilidad de determinados items
de estas dos Ultimas escalas para distinguir los pacientes con
enfermedad de Huntington que sufren depresion de aquellos
que no presentan dicho cuadro o que manifiestan sintomas
depresivos minimos.

Pacientes y métodos

Los pacientes fueron divididos segun la presencia o
ausencia de depresién, de acuerdo con el resultado del
ftem correspondiente al animo depresivo de la seccion
conductual de la UHDRS. Un puntaje mayor o igual a 6 se
consider6 indicador de depresién. La aplicacién de un modelo
discriminante permitié distinguir los pacientes con enfermedad
de Huntington que presentaban animo depresivo de los
pacientes sin depresién o con depresién minima de acuerdo
con el puntaje de la escala HAM-D y del BDI. Los items de las
escalas se emplearon para obtener coeficientes de correlacion
y estimar su contribucién para la distincion de los pacientes
con depresién de los pacientes sin depresién.

Resultados

El 21.6% de los pacientes evaluados mediante el BDI fueron
clasificados como depresivos segun el resultado de la UHDRS.
El puntaje promedio del BDI entre los pacientes con depresion
y sin ella fue 19.18 'y 7.56, respectivamente. El andlisis
discriminante llevado a cabo indicé que los items del BDI que
mas contribuyeron con la identificacion de los pacientes con
depresion fueron el sentimiento de tristeza, la falta de animo
con respecto al futuro y la insatisfaccién con la vida. El 22.8%
de los pacientes evaluados mediante la Hamilton Rating Scale
for Depression (HAM-D) fueron clasificados como depresivos
de acuerdo con el resultado de la UHDRS. El puntaje promedio
de la HAM-D entre los pacientes con depresion y sin ella
fue 14.45y 6.66, respectivamente. El modelo discriminante
resulté significativo tanto al considerar los resultados del BDI
como de la HAM-D.

Discusion

La presencia de depresion en el contexto de una
enfermedad neurolédgica es problematica desde el punto
de vista conceptual debido a la superposicion de sintomas
de ambas entidades y a las diferencias en comparacién con
el trastorno depresivo mayor puramente psiquiatrico. Al
respecto se informé que el sindrome depresivo asociado
con la enfermedad de Huntington se relaciona con cambios
patolégicos especificos en el nucleo estriado y no obedece a
las causas de la depresién mayor clasica. Hasta el momento
no se cuenta con una herramienta que permita distinguir a
los pacientes con enfermedad de Huntington que presentan
depresion de los que no presentan dicho cuadro. Los autores
escogieron el item de la UDHRS correspondiente al animo
depresivo como parametro de referencia. Como era de
esperar, los items correspondientes del BDI 'y de la HAM-D
presentaron un nivel elevado de correlacién con el item de la
UDHRS.

El BDI incluyo ftems mas adecuados para identificar los
pacientes con enfermedad de Huntington y depresion en
comparaciéon con la HAM-D, con excepcién del item especifico
para la evaluacion del animo depresivo. En muchos casos, los
ftems del BDI que resultaron Utiles para distinguir los pacientes
con depresién de los pacientes sin depresién se vincularon
con pensamientos o posturas en torno del estado animico. En
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cambio, la irritabilidad, la agitacién, los trastornos del suefio y
la disminucion ponderal no fueron de utilidad para distinguir
los pacientes depresivos de los pacientes no depresivos. En
cuanto al suefo, los items del BDI 'y de la HAM-D mas Utiles
fueron los relacionados con los despertares tempranos y el
insomnio inicial, respectivamente. Por el contrario, items
vinculados con la pérdida de interés por el sexo, los sintomas
paranoides y la desrealizacién/despersonalizaciéon no resultaron
adecuados para distinguir los pacientes con enfermedad de
Huntington y depresion de los pacientes con enfermedad de
Huntington sin depresion.

Los autores concluyeron que mas alla del estado de animo
depresivo, la pérdida de interés, la culpa y la tendencia
suicida fueron los tres sintomas mas Utiles para distinguir
los pacientes con enfermedad de Huntington y depresion
de los aquellos con dicha enfermedad y sin depresién o con
sintomas depresivos minimos. Por el contrario, los sintomas
vegetativos y de externalizacion fueron discriminadores
inadecuados. En pacientes con enfermedad de Huntington, los
sindromes depresivos y de ansiedad son entidades diferentes,
al igual que la irritabilidad, cuya utilidad para realizar el
diagndstico diferencial de depresion es baja. El bajo poder
discriminador de la disminucion ponderal y de los trastornos
del suefio coincide con la asociacion de dichos sintomas con
la enfermedad de Huntington sin importar la existencia de
depresion. Es necesario contar con estudios adicionales que
permitan crear un concepto de depresion valido y medible
para su aplicaciéon a la hora de evaluar los pacientes con
enfermedad de Huntington.

. Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/129354

4 - La Reactivacion Neural Revela Mecanismos
de Actualizacion de la Memoria

Kuhl B, Bainbridge W, Chun M
Yale University, New Haven, EE.UU.

[Neural Reactivation Reveals Mechanisms for Updating Memory]

Journal of Neuroscience 32(10):3453-3461, Mar 2012

La memoria visual mas antigua suele reactivarse durante
la recuperacion de recuerdos mas recientes; esta
competicion entre ambos parametros se correlaciona con
el éxito o el fracaso en el proceso de recuperacion. Tanto
la corteza anterior del cingulo como la corteza ventral
temporal parecen estar involucradas en la actualizacion
de la memoria.

Muchos de los olvidos consisten en realidad en situaciones
en las cuales se trae a nivel conciente un recuerdo erréneo.
La tendencia perniciosa de los recuerdos irrelevantes a
competir con recuerdos relevantes se hace destacable en
circunstancias en las cuales no se efectéa una correcta
actualizacién de la memoria. Dada la prevalencia de estos
episodios en la actividad mnésica diaria y su mayor frecuencia
en los adultos mayores o en sujetos con dafio neuronal, se
advierte un elevado interés en la comprensién de los procesos
de actualizacién de la memoria.

Se sefala que la competencia entre los recuerdos se infiere
a partir de alteraciones en el comportamiento. Sin embargo,

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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en recientes estudios de resonancia magnética funcional se ha
demostrado que cuando los antiguos recuerdos comparten
una categoria semantica con registros mas actuales, la
recuperacion de esos recuerdos se asocia con una acentuada
representacion neural de esa categoria compartida. Se
postula asi que la representacién mnésica se caracteriza por

la reactivaciéon neural simultdnea de ambos recuerdos (el
deseado y el competitivo) durante la recuperacion.

En este modelo de anélisis, los autores aplicaron la
reactivacion neural como un recurso para investigar el proceso
de actualizacion de la memoria. Para medir esa reactivacion,
se realizo un entrenamiento de clasificacién de patrones
para discriminar entre categorias de imagenes basadas
en la actividad de la corteza temporal ventral durante la
codificacion. Se analizaron los eventuales patrones especificos
para cada categoria durante la recuperacion. Dado que se
propone la participacion de la corteza anterior del cingulo en
la deteccion de conflictos en las representaciones coactivadas,
se evalud si la reactivacion simultanea de recuerdos antiguos
y recientes durante la recuperaciéon desencadena respuestas
conflictivas en esa regién cortical.

Materiales y métodos

Participaron 24 sujetos de entre 18 y 35 afos, diestros
y angloparlantes nativos. Once de los participantes eran
muijeres. Se eligié como estimulo una serie de 144 palabras
de 4 a 11 letras asociadas con 252 imagenes que consistian
en fotografias en blanco y negro de individuos o sitios
reconocidos, o bien objetos cotidianos.

La experiencia se dividio en 4 fases. En una primera sesion
preliminar, los participantes estudiaron cada par (palabra-
imagen) con la instruccion de recordarlas para las pruebas
de memoria, con especial énfasis en la imagen. En esta fase,
todos los pares se codificaron en 2 ocasiones. En una segunda
etapa de estudio, se completaron 6 series de reconocimiento
mientras se efectuaban imagenes por resonancia magnética
funcional; las palabras fueron presentadas nuevamente,
ya sea en asociacion con la misma imagen o bien con una
imagen nueva. En la tercera fase, se presentaron sélo las
palabras, con el fin de que los participantes evocaran ya sea la
imagen inicial o posterior, o bien la categoria de pertenencia.
Al finalizar esta etapa, se llevd a cabo un cuarto paso sin
imagenes por resonancia magnética, en la cual se evocaron
las asociaciones mas recientes entre cada palabra y sus
imagenes relacionadas.

La técnica de resonancia funcional se efectué con un
equipo que obtuvo secuencias ponderada en T1 para los
datos anatémicos e imagenes ponderadas en T2 con fines
funcionales. La informacion lograda se analizé con soporte
digital especifico, en patrones de multiples voxeles.

Resultados

De acuerdo con los investigadores, se verificaron en general
resultados exitosos en relacién con el recuerdo de la categoria
visual de la Ultima imagen ofrecida (63.5%). En las pruebas en
las que se cambié la categoria de la imagen, se comprobd una
probabilidad significativamente mayor de recordar la versién
original en relacién con la categoria restante.

Por otra parte, al considerar la totalidad de las
recuperaciones en forma independiente de la respuesta,
se observaron acentuados signos de reactivacion. En este
contexto, los signos de actividad para la categoria deseada
resultaron significativamente mayores que los relacionados
con la categoria inicial, tanto en las pruebas repetidas, como
los cambios de imagenes dentro de una misma categoria
o0 para categorias diferentes. Los expertos postulan que los
patrones de actividad neural que fueron evocados durante
la codificacién se reactivaron de forma destacada durante
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el proceso de recuperacion. Asimismo, en estas pruebas

de cambio de categorias, se demostro la reactivacion de
recuerdos competitivos durante el intento de recuperacion.
Sin embargo, los datos funcionales para estos recuerdos
competitivos eran significativamente mas débiles en
comparacién con los datos de los recuerdos deseados, por lo
cual se postula que la reactivacion neural estaba sesgada hacia
los recuerdos mas recientes.

Se advirtié que los recuerdos competitivos se
reactivaban a partir de la corteza temporal ventral, incluso
cuando se recuperaban de forma exitosa los recuerdos
recientes. Dado que los recuerdos competitivos correspondian
a un quinto de todas las repuestas, las tasas de error variaban
de modo acentuado entre los distintos participantes. En el
subgrupo de individuos que habian cometido al menos un
error para cada cambio de categoria de imagen (n = 12), se
comprobd una asociaciéon entre la diferencia en la reactivacion
de recuerdos deseados o competitivos, por un lado, y la
tasa de resultados correctos en el proceso de recuperacion,
por el otro.

De este modo, los autores describieron una reactivacion
de recuerdos competitivos, incluso cuando se lograban
respuestas correctas en el proceso de recuperacion. La
reactivacion de estos recuerdos competitivos se correlacioné
en forma estadisticamente significativa con un menor tiempo
de reaccién, a pesar de lograrse un recuerdo correcto. En
un analisis univariado, se reconocié un area de la corteza
anterior del cingulo cuya activacién durante la recuperacion
se correlacionaba en forma inversa con la potencia relativa del
recuerdo correcto en relacion con el recuerdo competitivo.

En consecuencia, la actividad en esta region cortical resulto
elevada cuando los recuerdos correctos resultaban de menor
magnitud que los recuerdos competitivos.

En funcién de que las respuestas a nivel de la circunvolucién
frontal inferior durante el proceso de actualizacion de la
memoria parecieron predictivas de la posterior reactivacion
neural, se presume que esta relacion podria equivaler a un
vinculo entre la activaciéon de esa region cerebral durante la
codificacion y el éxito de la recuperaciéon. En un anélisis de los
datos obtenidos a partir de distintas regiones involucradas,
se observo un efecto principal en la pars triangularis, cuya
actividad result6 predictiva de la gradacién entre el recuerdo
deseado y los recuerdos competitivos.

Discusion

Los investigadores afirman que el entendimiento de la
competencia entre los recuerdos relevantes e irrelevantes es un
objetivo fundamental para la investigacién de la memoria, si
bien se reconocen las dificultades en la cuantificacion de estos
procesos. En el presente modelo, se describié que, cuando
los recuerdos visuales previos compiten con los recuerdos
mas recientes, ambas memorias se reactivan en general de
forma simultdnea en areas corticales visuales de alto nivel. Las
determinaciones de esta reactivacion neural se correlacionaron
de modo acentuado con pardmetros de competencia (mayor
cantidad de respuestas erréneas, menor tiempo de reaccién).
Asimismo, la mayor competicion en la corteza ventral se asocio
con un incremento del compromiso de la corteza anterior del
cingulo, lo que resulté congruente con el papel de esta regién
en el conflicto de recuperacion. Se agrega que las respuestas a
nivel de la circunvolucién frontal anterior izquierda durante la
codificacion de nuevos recuerdos se correlacionaron en forma
positiva con la selectividad con la cual esos recuerdos nuevos
eran posteriormente reactivados.

La informacién representada en la corteza temporal ventral
parece constituir un fundamento de las decisiones mnésicas,
aunque otros mecanismos neurales podrian actuar como
moduladores. Dado que la reactivacion de la corteza ventral

temporal es un equivalente de elevada conflictividad entre los
recuerdos deseados y los competitivos, se postula la necesidad
de mecanismos de control para resolver este proceso de
competencia. En este andlisis, la activacion de la corteza
anterior del cingulo durante la recuperacién se correlacioné
con pardmetros neurales de competencia entre ambos
recuerdos. Esta asociacion podria indicar que la expresion

de competencia a nivel de la corteza temporal ventral
compromete también mecanismos neurales que podrian
detectar en forma potencial la existencia de conflictividad y asf
desencadenar otros procesos de control cognitivo.

En virtud de los resultados obtenidos, se cita que los
recuerdos antiguos son a menudo reactivados durante la
recuperacion de recuerdos recientes. No obstante, en general
se verificd un sesgo a favor de la memoria reciente, atribuido
ya sea a un efecto favorecedor de los mecanismos de control o
bien a la repercusion de los mecanismos de codificacion.

Conclusiones

Por medio de la aplicacién de técnicas de resonancia
magnética funcional con andlisis de patrones de multiples
voxeles, se verificd que la memoria visual mas antigua
suele reactivarse durante la recuperaciéon de recuerdos
mas recientes; esta competicion entre ambos parametros
se correlaciona con el éxito o el fracaso en el proceso de
recuperacion. Se reconocieron mecanismos neurales que
permiten la deteccion de expresiones de conflictos mnésicos
durante la recuperaciéon o bien que generan repercusiones
en este proceso por medio de su intervencion durante la
codificacion.

. Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/129362

5- Una Evaluacién del Programa de Educacion
para Pacientes con Enfermedad de
Parkinson en la Practica Clinica

A’Campo L, Spliethoff-Kamming N, Roos R
Leiden University Medical Centre, Leiden, Paises Bajos

[An Evaluation of the Patient Education Programme for Parkinson’s Disease
in Clinical Practice]

International Journal of Clinical Practice 65(11):1173-1179,
Nov 2011

El Patient Education Programme for Parkinson’s Disease

es eficaz en la practica clinica, con induccion de efectos
significativos sobre la calidad de vida de los individuos
afectados y mejora en las repercusiones psicosociales y la
necesidad de ayuda en los cuidadores de los pacientes con
enfermedad de Parkinson.

La enfermedad de Parkinson (EP) es una de las afecciones
neurodegenerativas de mayor prevalencia. Los sintomas
fisicos, cognitivos y psiquiatricos de la EP desencadenan
estrés psicosocial en los pacientes. La problemética
psicosocial y los sintomas depresivos se asocian con un mayor
deterioro de la calidad de vida en estos enfermos, por lo cual
se recomienda su inclusién en el abordaje de la EP. Dado
que la mayor parte de estos pacientes son ambulatorios,
se destaca la creciente importancia del enfoque cotidiano
a largo plazo para los pacientes y sus cuidadores. En este
sentido, resulta relevante la capacidad de estos cuidadores,
cuyo bienestar es un factor determinante para la calidad de
vida de los enfermos.
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El Patient Education Programme for Parkinson’s Disease
(PEPP) constituye una herramienta para la educacion de
los pacientes con EP y su cuidadores, con el objetivo de
capacitarlos para sobrellevar las consecuencias psicosociales
de la enfermedad. El PEPP emplea recursos de la terapia
cognitivo-conductual y se encuentra estandarizado en
manuales en seis idiomas. En un reciente estudio aleatorizado
y controlado (EAC), se demostraron sus efectos significativos
en relacion con la optimizacion de la calidad de vida de los
pacientes y la reduccién del impacto psicosocial entre los
cuidadores. En la actualidad, el PEPP se encuentra disponible
sin costo; los profesionales de salud se capacitan en jornadas
de entrenamiento de 48 h para brindar este recurso en su
propio ambito de trabajo. Dado el éxito definido en el primer
EAC efectuado en un contexto académico, se presenta un
nuevo estudio de estas caracteristicas en el entorno de la
préactica clinica para un seguimiento de 6 meses.

Pacientes y métodos

Un total de 55 enfermos y 50 cuidadores se incluyeron en
el grupo de practica clinica (GPC). Se definié como criterio
de inclusion al diagndstico de EP por un neurdlogo y no se
consideraron criterios de exclusion. En el PEPP se aplicaron
programas separados pero paralelos para los pacientes
y sus cuidadores. La capacitacion en estas estrategias de
afrontamiento se realizdé con una modalidad bisemanal
durante 8 semanas, en sesiones de 90 minutos. Los
contenidos incluyeron la busqueda de un papel proactivo
en el tratamiento y la busqueda de informacion acerca de
la EP; el autocontrol somético, conductual, cognitivo y del
estado de &nimo; la realizacion de actividades placenteras y
relajantes; el enfoque del estrés mediante la sustitucién de los
pensamientos deletéreos por ideas colaborativas y realistas;
el abordaje o la prevencion de la depresién y la ansiedad;
las competencias sociales (comunicacién, ponerse de pie sin
ayuda) y las modalidades para crear y solicitar apoyo social.
Los entrenadores eran enfermeros especializados, asesores
de cuidadores, trabajadores sociales, psicélogos y terapistas
ocupacionales, entre otros.

Todos los pacientes fueron evaluados mediante escalas
como la Hoehn and Yahr, para definir la gravedad de la EP;
la Activities of Daily Living, para estimar la funcionalidad
diaria; la Mini Mental State Examination, para comprobar
la funcién cognitiva global y el Parkinson’s Disease
Questionnaire (PDQ-39), para determinar la calidad de vida.
Por otra parte, en los cuidadores se cuantificé la repercusién
psicosocial y la necesidad de ayuda por medio de la escala
Belastungsfragebogen Parkinson Angehdrigen kurzversion
(BELA-A-K) y una escala visual analégica para evaluar el estado
de &nimo.

Todos los datos obtenidos después de un seguimiento de
6 meses se procesaron con pruebas estadisticas especificas.
Se definié como significativo a un valor de p < 0.05 para
comparar a los participantes del GPC con los integrantes del
ECA.

Resultados

Cuarenta y dos pacientes y 40 cuidadores completaron
el estudio. Al comienzo del estudio, los puntajes de la
escala PDQ-39 fueron significativamente mas reducidos en
el GPC en comparacion con los participantes del ECA. No
se reconocieron diferencias entre los cuidadores de ambas
cohortes.
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Segun manifiestan los investigadores, se verificaron efectos
significativos a corto plazo entre los pacientes que integraban
el GPC en términos de la escala PDQ-39 (p = 0.044), asi como
entre los cuidadores de esta cohorte en relacion con la escala
BELA-A-K. Asimismo, los pacientes sefialaron una mejora en la
calidad de vida tras la participacion en el programa, mientras
gue los cuidadores informaron menores niveles de impacto
psicosocial y de necesidad de ayuda. Estos cambios a corto
plazo descritos en el GPC no difirieron significativamente de
las variaciones en el grupo de intervencién del ECA. Por otra
parte, no se reconocieron cambios entre los puntajes iniciales y
aquellos obtenidos a los 6 meses. La mejora significativa de la
puntuacion de la escala PDQ-39 en los pacientes fue atribuida
por los autores a efectos directos del PEPP en relacién con los
valores iniciales. En los cuidadores, los cambios significativos
en la escala BELA-A-K se fundamentaron en el empeoramiento
de los valores desde la finalizacion del PEPP hasta el
seguimiento de 6 meses. Ademas, los puntajes de pacientes
y cuidadores mejoraron significativamente en la escala visual
analdgica de evaluacién del estado de animo, en forma similar
a la informada en el ECA. No se observaron diferencias para
este efecto entre pacientes y cuidadores.

Los investigadores agregan que, en términos de la
evaluacién del programa inmediatamente después de su
finalizacién, los resultados fueron comparables para el GPC
y los datos del ECA. Después de 6 meses de seguimiento,
alrededor del 45% de los enfermos y del 70% de los
cuidadores manifestaron la necesidad de sesiones de
seguimiento. Asimismo, el 30% de los pacientes y los
cuidadores continuaron aplicando las técnicas de relajacion,
mientras que el 40% mantenia el habito de registrar por
escrito las preguntas dirigidas al profesional en la consulta. Se
acota que el 50% de los enfermos y el 65% de los cuidadores
prosiguieron con actividades placenteras, al tiempo que un
70% de los pacientes y un 85% de sus cuidadores sefalaron
una mejora en su capacidad de comunicacion.

Discusion y conclusiones

En este estudio, los autores verificaron que el PEPP es un
programa eficaz cuando se aplica en un contexto cotidiano y
no controlado de la practica clinica. Se comprobaron efectos
significativos sobre la calidad de vida en comparacion con el
grupo de control de los participantes de un reciente ECA, en
el cual se habia verificado una tendencia favorable pero no
significativa. Del mismo modo, las repercusiones significativas
en términos del impacto psicosocial y la necesidad de ayuda de
los cuidadores descritos en el ECA se replicaron en la practica
cotidiana. En consecuencia, se conjetura que el programa
puede aplicarse en forma eficaz por parte de profesionales
capacitados en distintos contextos clinicos.

La optimizacion de la calidad de vida de los pacientes
alcanzé niveles estadisticamente significativos, por lo cual se
especula gue el programa podria ser mas eficaz en la practica
clinica. Sin embargo, los cambios favorables en el GPC y en
el ECA fueron comparables. Se cita que la mayor cantidad de
participantes en el GPC pudo asociarse con mayor significacion
estadistica. Del mismo modo, se observé una diferencia en
los niveles iniciales de calidad de vida entre ambos estudios,
ya que los miembros del GPC se caracterizaban por menores
valores en comparacion con los participantes del ECA. Esta
diferencia podria atribuirse a las distintas necesidades de
ayuda, ya que los miembros del GPC estaban en tratamiento
en un contexto clinico o habian sido derivados para terapia
psicologica; en cambio, los participantes del ECA se habfan
seleccionado a partir de su intenciéon de formar parte de la
investigacion. Se destaca que otra diferencia entre los estudios
de practica clinica y los ECA consiste en la ausencia de criterios
de exclusion.
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Se advierte que, en la evaluacion realizada a los 6 meses, el
70% de los participantes auin continuaban aplicando recursos
del programa. No obstante, los efectos descritos a corto plazo
no se mantuvieron en ese lapso de seguimiento. De todos
modos, se afirma que la mejora provisional podria vincularse
con efectos beneficios, dado que se induce una desaceleracion
del deterioro de la calidad de vida descrito como consecuencia
de la naturaleza neurodegenerativa de la EP.

Por otra parte, las posibles ventajas de sesiones de refuerzo
requieren de nuevas evaluaciones. La repeticion se considera
un importante parametro para la facilitacion del aprendizaje
en la educacion en general. Asimismo, la repeticién podria
resultar importante en los individuos con EP, debido a que
estos pacientes adquieren los conocimientos con una tasa mas
lenta.

De este modo, los autores concluyen que el PEPP es eficaz
en la préactica clinica, con induccién de efectos significativos
sobre la calidad de vida y mejoria en las repercusiones
psicosociales y la necesidad de ayuda en los cuidadores de los
pacientes con EP.

. Informacién adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/129380

6 - El Autismo como un Trastorno de Sistemas
Neurales: Una Teoria de Subconectividad
Frontal-Posterior

Just M, Keller T, Varma S y colaboradores
Carnegie Mellon University, Pittsburgh, EE.UU.

[Autism as a Neural Systems Disorder: A Theory of Frontal-Posterior
Underconnectivity]

Neuroscience and Biobehavioral Reviews 36(4):1292-1313,
Abr 2012

En la actualidad, el autismo se concibe como un
trastorno neurologico caracterizado por disturbios del
funcionamiento cerebral coordinado, los cuales se
corresponden con la teoria de la subconectividad cortical.

El posible origen biolégico del autismo se plantea desde su
identificacion por Kanner (1943) y Asperger (1944), aunque
las investigaciones sobre la entidad y sus causas fueron escasas
hasta la década de 1990. Fue en dicho momento cuando
se contd con herramientas de evaluacion promisorias. En el
presente estudio se propuso un modelo formal que integra
hallazgos obtenidos mediante neuroimdgenes e indica la
existencia de una subconectividad de los sistemas corticales en
caso de autismo.

Segun se postuld, la heterogeneidad sintomatica que
presentan los pacientes autistas puede corresponderse
con el compromiso generalizado de los sistemas neurales.

En la actualidad, el autismo se considera un trastorno
neuroldgico caracterizado por disturbios del funcionamiento
cerebral coordinado que se corresponden con la teorfa de
subconectividad cortical. De acuerdo con los resultados
de diferentes estudios, los pacientes autistas presentan
una afectacion de la sincronizacion de la activacién entre
las regiones frontales y posteriores durante la realizacion
de diferentes pruebas. Los autores del presente estudio
propusieron que la afectacion de la sincronizacion resulta
de la disminucién del “ancho de banda” correspondiente
a la comunicacién entre las regiones corticales frontales

y posteriores en pacientes autistas. Como resultado, el
desempefio se ve afectado.

Los autores se plantearon diferentes interrogantes como
el modo de afectacion de la transferencia de comunicacion
entre las regiones frontales y posteriores al disminuir el
ancho de banda. En segundo lugar, indagaron el modo
en gue los pacientes autistas compensan dicho déficit y el
papel de la distancia fisica o anatémica entre las regiones
corticales respecto de la transferencia de informacion.
También evaluaron la existencia de bases estructurales
y madurativas relacionadas con la subconectividad
cortical. Finalmente, valoraron la utilidad de un modelo
computarizado de la informacién adquirida mediante
resonancia magnética funcional (RMF) para dar cuentas
de la modificacién de la conectividad segun la variacion
de diferentes caracteristicas cerebrales estructurales y
funcionales. El objetivo del presente estudio fue evaluar las
cuestiones mencionadas mediante una teorfa formal y un
modelo computarizado.

Informacion disponible

La teorfa de la subconectividad coincide con diferentes
hallazgos previos vinculados con la maduracién cerebral, la
anormalidad de la sustancia blanca y diferentes mecanismos
bioldgicos. La maduracién cerebral anormal puede observarse
en pacientes autistas, en coincidencia con la definicion de la
enfermedad como un trastorno del desarrollo. La afectacion
de dicha maduracién puede generar una conectividad cortico-
cortical anormal. Entre los mecanismos posibles se propuso
la afectacion del podado sindptico normal correspondiente
a los ultimos estadios del desarrollo neuronal. El podado
normal ayuda a eliminar conexiones fallidas y a coordinar
el funcionamiento neural. El resultado de la afectacion
del podado puede ser la modificacion de la eficiencia de
comunicacion entre regiones corticales. Como consecuencia
podria observarse un disturbio del procesamiento sensorial
frontal debido a la afectacion de la conectividad con las
regiones posteriores. El compromiso de los procesos de
maduracién coincide con el aumento del tamafio cerebral,
especialmente frontal, en pacientes autistas durante las
primeras etapas del desarrollo. Este aumento enlentece la
conectividad e incrementa el costo del mantenimiento celular.
Como mecanismo de compensacién puede observarse una
disminucién de la proporcion de conexiones neurales a
distancia.

La integridad de la sustancia blanca y el nivel de
mielinizacion axonal afectan la comunicacion cortical
interregional. En diferentes estudios realizados en pacientes
autistas se informaron anormalidades del volumen de la
sustancia blanca, lo cual se relaciona con la afectacion del
volumen cerebral mencionada con anterioridad. A proposito,
el cuerpo calloso es el tracto de sustancia blanca cortical
mas importante y generalmente se encuentra disminuido
de volumen en pacientes autistas. Esto se traduce en una
afectacién de la conectividad cortical.

Existen procesos microestructurales que influyen sobre la
afectacién anatdmica y funcional de la conectividad observada
en caso de autismo. Por ejemplo, se hallé una asociaciéon
entre el autismo y el disturbio de la migracion neuronal. Otros
hallazgos incluyeron la alteracién del numero de axones,
de la sinaptogénesis y del podado axonal. Las células gliales
también pueden presentar que influyen en forma negativa
sobre la estructura y la conectividad cerebral. La migracién
neuronal anormal puede alterar la organizacién vertical de
las columnas corticales en pacientes autistas, lo cual resulta
en la afectacién del circuito cortical, del equilibrio entre la
excitacion y la inhibicion y, en definitiva, de la conectividad
interregional. Finalmente, se planteo la existencia de
trastornos neuroquimicos como la disminucién del nivel de
N-acetilaspartato (NAA), un aminoacido que influye sobre la
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conectividad al proveer acetato para la sintesis de mielina.
Otros autores informaron la asociacion entre la disfuncion
glutamatérgica y el autismo.

Informacion obtenida mediante diagnéstico por
imagenes

La afectacién de la conectividad cortical observada en caso
de autismo se puso de manifiesto en diferentes estudios
realizados mediante neuroimagenes. Segun lo hallado, la
conectividad funcional entre las regiones corticales frontales y
posteriores en pacientes autistas es baja al evaluar diferentes
dominios del pensamiento. Esto refleja la disminucion del
grado de coordinacion entre la modulacion psicologica
de la activacion de ambas regiones. Por el contrario, otros
autores hallaron tanto una disminucién como un aumento
de la conectividad funcional intrinseca en pacientes autistas.
La disminucién de la sincronizacién frontal-posterior en
caso de autismo también se hallé mediante estudios
electroencefalograficos.

Puede concluirse que los estudios realizados mediante
RMF indicaron una disminucién de la sincronizaciéon de
la activacion frontal-posterior. Dicho hallazgo tuvo lugar
al evaluar diferentes tipos de pensamiento aunque dicha
reduccion fue mas acentuada ante la realizacion de pruebas
complejas que implicaron la activacion frontal. En segundo
lugar se destaca la existencia de disturbios del volumen de
la sustancia blanca que se asocian con la afectacion de la
conectividad cortico-cortical. Concretamente, en ciertas
regiones tiene lugar un exceso de sustancia blanca, en
tanto que en otras regiones el volumen de sustancia blanca
disminuye. Por ejemplo, en diferentes estudios se hall
una correlacion entre el tamafo de la regién del cuerpo
calloso que conecta las regiones frontales y posteriores y la
conectividad funcional entre éstas. Este hallazgo refleja la
desorganizacién de la sustancia blanca cortical en pacientes
autistas, lo cual se traduce en una disminucion del “ancho de
banda” correspondiente a la comunicacion frontal-posterior y
del grado de sincronizacion entre las regiones. Otro hallazgo
de interés fue la afectacion de los tractos responsables de la
conectividad entre diferentes regiones corticales en pacientes
autistas observada mediante neuroimagenes. Dicha afectacion
se manifesté como una disminucién de la anisotropia
funcional que aumenté a medida que lo hizo la edad de los
pacientes. La importancia de los hallazgos mencionados en
caso de autismo puede apreciarse si se considera que las
propiedades de la sustancia blanca determinan la velocidad
de conduccion y el “ancho de banda” de los canales
de comunicacion. A su vez, el déficit de procesamiento
observado en pacientes autistas serfa consecuencia de la
afectacion de la conectividad cortical y de la comunicacion
entre las regiones corticales.

Teoria de la subconectividad

De acuerdo con la teorfa de la subconectividad cortical
propuesta por los autores del presente estudio, el autismo se
caracteriza por la desorganizacion del circuito de conectividad
interregional. Los patrones de pensamiento dependientes de
la integracion frontal-posterior se encuentran especialmente
afectados. La subconectividad serfa responsable de la
afectaciéon de funciones psicoldgicas como la teoria de la
mente y el procesamiento ejecutivo. Ademas, existiria una
relaciéon causal entre los procesos fisioldgicos, anatdomicos
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y psicoldgicos segun la cual el “ancho de banda”
correspondiente a la comunicacién entre las regiones frontales
y posteriores disminuye en caso de autismo. En consecuencia,
cualquier funcion dependiente de la coordinaciéon o
integracion entre las regiones cerebrales frontales y posteriores
puede afectarse. La teoria de la subconectividad resulta
unificadora ya que permite explicar una variedad amplia

de déficits observados en pacientes autistas. Mas aun,

la heterogeneidad clinica observada en caso de autismo
puede atribuirse a la heterogeneidad de los disturbios de la
conectividad.

El pensamiento implica la activacién de una red cortical cuya
sincronizacién depende de la comunicacion interregional. A su
vez, el correlato anatémico de la comunicacion interregional
es la sustancia blanca. La aplicacion de RMF permitié observar
una disminucion de dicha sincronizacién en caso de autismo
gue se deberia a la disminucién del “ancho de banda”
correspondiente a la comunicacién frontal-posterior. Dicha
disminucién, junto con el aumento de la autonomia parietal,
resulta en una disminucién de la sincronizacién frontoparietal.
Esto se observé ante la aplicacion de pruebas diversas a los
pacientes autistas, lo cual pone de manifiesto la generalidad
de la subconectividad.

Modelo computarizado del funcionamiento cerebral y la
cognicion

Los modelos computarizados son de utilidad con
fines investigativos. El modelo 4CAPS representa la
neuroarquitectura del funcionamiento de los centros corticales,
representados por diferentes centros computacionales
que trabajan en conjunto. Cada centro es un sistema
hibrido de procesamiento, con especializacion y recursos
computacionales propios, que trabaja mediante la variacion
del nivel de activacion de elementos representacionales.

Los centros poseen recursos finitos, igual que la corteza
cerebral. Los modelos 4CAPS permiten representar tanto
fenomenos conductuales como el patrén de actividad cerebral
de diferentes regiones corticales evaluado mediante RMF.
Ademas, incluyen un nivel de granularidad que coincide con
las decenas de millones de neuronas que poseen los centros
cerebrales. La comunicacion entre los centros computacionales
tiene lugar debido a que cada uno de ellos puede operar
sobre los demas. La cantidad de elementos representacionales
gue pueden ser compartidos entre los centros se determina
mediante el “ancho de banda”. Los modelos 4CAPS permiten
modelar la subconectividad neural observada en caso de
autismo gracias a que brindan un parédmetro de medicién de
la actividad de cada centro en cada momento. De este modo
puede computarse la correlacion entre los niveles de actividad
de dos centros en un determinado momento, la cual se
corresponde con la conectividad funcional evaluada mediante
RMF.

La limitacién de recursos influye sobre la cognicion en
general y, en caso de autismo, la cognicién se encuentra
afectada por la subconectividad. Si se considera que la
cognicioén resulta de la actividad coordinada de diferentes
areas cerebrales y que dicha comunicacion depende de la
disponibilidad de recursos como el “ancho de banda”, la
limitacion de dichos recursos influird sobre el procesamiento
cortical de la informacién y sobre el funcionamiento cognitivo.
En caso de autismo, el patrén de actividad cortical y cognitiva
resultaria de la adaptacion a la subconectividad.

El modelo 4CAPS de subconectividad frontal-posterior
en caso de autismo se elaboro sobre la base de un modelo
anterior de resolucion de problemas en adultos sanos
evaluados mediante la prueba Tower of London. La
adaptacion del modelo original se efectud segun los hallazgos
obtenidos mediante RMF que indicaron subconectividad en
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pacientes autistas que realizaron la misma prueba. Dichas
modificaciones incluyeron la disminucion del “ancho de
banda” correspondiente a la comunicacion entre los centros
frontales (ejecutivos) y parietales (espaciales) y el aumento
de la autonomia de los centros posteriores. El objetivo del
modelo fue dar cuentas de los mecanismos que generan

la disminucién de la sincronizacién frontal-posterior.

Para disminuir el “ancho de banda” se limité la cantidad
total de activacion que podian consumir los elementos
representacionales comunicados entre si en un determinado
periodo. El aumento de la autonomia de los centros parietales
resultante de la adaptacién a la disminucion del ancho

de banda se manifiesta como la actividad en ausencia de
estimulos frontales durante la resoluciéon de problemas. La
implementaciéon del aumento de la autonomia parietal tuvo
lugar en una segunda instancia mediante la disminucién de
la necesidad de planificar o crear estrategias para resolver un
determinado problema. La actividad de los modelos 4CAPS
se relaciond con la activacion cerebral evaluada mediante
RMF con el fin de brindar una aproximacion a la funcién
hemodinamica cerebral.

Los modelos realizados en individuos sanos y en pacientes
con autismo fueron aplicados en diferentes oportunidades
con el fin de resolver problemas mediante la via mas
conveniente. Esto permitié generar una serie de imagenes
de RMF para cada centro incluido en los modelos, lo cual
se correspondié con la conectividad funcional observada en
humanos. La conectividad funcional frontal-posterior difirié
entre ambos modelos como resultado de la disminucion del
“ancho de banda” en el modelo de autismo. Concretamente,
el modelo de autismo se asocié con un enlentecimiento del
procesamiento, aungue este Ultimo no se modificod desde el
punto de vista cualitativo. Debido a que todos los centros
presentaron un enlentecimiento similar de la conectividad,
el nivel de sincronizacién no cambié de manera significativa.
Es decir, la disminucién aislada del “ancho de banda” no
resultd en una subconectividad funcional. Al incorporar el
aumento de la autonomia de los centros parietales, el modelo
de autismo presentd una disminucién de la conectividad
funcional ejecutivo-espacial y un aumento de los tiempos
de respuesta. La diferencia de conectividad funcional entre
ambos modelos coincide con la diferencia observada entre
individuos sanos y autistas al aplicar la RMF. La aplicacion de
un “ancho de banda” proporcional al tamafo del cuerpo
calloso permitié tener en cuenta las variaciones anatémicas
entre los participantes a la hora de predecir la conectividad
fronto-parietal.

Discusion

De acuerdo con la teorfa de la subconectividad, la
disminucién de la conectividad funcional en pacientes
autistas resulta de la interaccién entre la disminucién del
“ancho de banda” correspondiente a la comunicacion
frontal-posterior y el aumento de la autonomia posterior.
Esto coincide con los resultados del modelo computarizado,
ya que la disminucién aislada del “ancho de banda” no
fue suficiente para observar la subconectividad. Los autores
propusieron que el aumento de la autonomia posterior
es una forma de adaptacion a la disminucion del ancho
de banda correspondiente a la comunicacion que ayuda
a afrontar la variacion del patron de conectividad con la
corteza frontal.

El modelo permitié apreciar que el funcionamiento cerebral
en pacientes autistas resulta de la combinacion entre los
cambios generados por la enfermedad y la plasticidad
cerebral adaptativa. El autismo resultaria de la afectaciéon
de la conectividad cerebral caracterizada por un aumento
de la autonomia parietal y de la actividad de las regiones

posteriores. Ademas, el modelo indica que no siempre los
mecanismos adaptativos resultan exitosos. La importancia
de las regiones cerebrales posteriores en caso de autismo
resultaria en un procesamiento con cierta autonomia de las
regiones frontales, de contenido mas visual y mas efectivo en
algunas circunstancias. El modelo puede extenderse mas alla
de la prueba Tower of London, lo cual pone de manifiesto la
afectacion de diferentes formas de pensamiento que tiene
lugar en caso de autismo. La comprension de la actividad
cerebral y de los procesos de pensamiento en ausencia de
autismo permitird obtener informacién predictiva sobre las
caracteristicas de los pacientes autistas.

Existen diferentes teorfas sobre el autismo que se
formularon sobre la base de informacién conductual
gue pueden analizarse desde una perspectiva alternativa
gracias a la teorfa de la subconectividad. La teoria de
debilidad de la coherencia central analiza la tendencia de
los pacientes autistas a centrarse en detalles y perspectivas
limitadas a expensas de un procesamiento de la informacion
mas integrador, pero no incluye un posible mecanismo
subyacente. En cambio, la teoria de subconectividad propone
la existencia de un mecanismo neurobiolégico subyacente.

El autismo también se explicé como un trastorno del
procesamiento de la informacion compleja. La teoria de la
subconectividad vincula el déficit de procesamiento de la
informacién compleja con un sustrato neurobiolédgico, la
subconectividad frontal-posterior, y ademas permite explicar
la disfuncion ejecutiva. Algunos autores explicaron el autismo
en términos de aumento del funcionamiento perceptual.

Las caracteristicas perceptuales del autismo coinciden con

la teoria de la conectividad, especialmente en cuanto al
aumento de la autonomia de los centros posteriores. Es
posible que el aumento de las funciones perceptuales resulte
de la conectividad inadecuada entre las regiones frontales y
posteriores.

La teoria de la ceguera mental postula al déficit de
procesamiento de la teorfa de la mente como la causa del
autismo. El procesamiento de la teoria de la mente tiene lugar
en regiones temporales, temporoparietales y frontales. Segun
la teoria de la subconectividad, la disminucion del “ancho de
banda” disminuye la comunicacién entre dichas areas, lo cual
conllevaria una afectaciéon del procesamiento de la teoria de la
mente. Es decir, el déficit de procesamiento de la teoria de la
mente podria interpretarse como un caso especial de déficit de
conectividad frontal-posterior.

La afectacion de la interaccién social podria tener un
papel causal respecto del autismo. Esta entidad puede
concebirse como un trastorno neural caracterizado por la
interaccion anormal entre diferentes areas de procesamiento
de estimulos sociales. Se postula que el procesamiento
de estimulos sociales requiere que la conectividad frontal-
posterior esté intacta, lo cual coincide con la teorfa de la
subconectividad neural. Otros autores propusieron que
el autismo se asocia con la afectacion de la conectividad
cerebral a distancia, lo cual se relacionarfa con el aumento
del tamafio cerebral. Segun la teoria de la subconectividad,
la distancia de conexién no es la variable critica en caso de
autismo. En cambio, la variable critica serfa la afectacion de
la conexién entre las regiones frontales y posteriores. Los
resultados de diferentes estudios indicaron que la afectacion
selectiva de las conexiones frontales-posteriores a distancia
es posible. De hecho, en estudios realizados mediante RMF
se demostrd la mayor afectacion de las conexiones que
involucran los lébulos frontales en comparacion con el resto
de las regiones cerebrales.

La teoria de la subconectividad brinda un marco teérico util
para la realizacién de investigaciones sobre el autismo. No
obstante, existen cuestiones importantes que aun deben ser
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resueltas. Por ejemplo, es posible que los pacientes autistas
presenten otros tipos de disturbios de la conectividad neural,
incluido un aumento de ésta entre determinadas regiones
cerebrales. Ademas, aun deben evaluarse los disturbios
funcionales de la conectividad ante la realizacion de diferentes
pruebas que no involucran al lébulo frontal, por ejemplo las
pruebas auditivas, olfativas o gustativas. Es necesario contar
con estudios realizados en pacientes mas jovenes, mas graves
0 con trastornos neurolégicos diferentes del autismo con el fin
de obtener conclusiones adicionales. Finalmente, los autores
destacan la necesidad de obtener informacion sobre las causas
de la subconectividad observada en caso de autismo.

Conclusion

La teoria de la subconectividad postula que el autismo es
un trastorno de los sistemas neurales caracterizado por la
afectacion de la conectividad frontal-posterior. La disminucién
del “ancho de banda” entre las regiones cerebrales frontales
y posteriores resulta en la afectacion del desempefo ante
la realizacion de tareas que involucran al I6bulo frontal.
Asimismo, dicha disminucion genera un funcionamiento
a expensas de las regiones cerebrales posteriores. La
dependencia de las regiones posteriores puede traducirse
en una disminucién de la efectividad a medida que aumenta
la dificultad de la tarea a realizar. Las regiones frontales
se encuentras implicadas en numerosos procesos, lo cual
coincide con la heterogeneidad sintomatica observada en los
pacientes autistas. El modelo 4CAPS brinda un marco para la
comprensién de la teoria de la subconectividad y reproduce los
hallazgos obtenidos mediante RMF al simular la disminucion
del "ancho de banda” y el aumentar la autonomia de
los centros posteriores. Se espera que la teorfa de la
subconectividad frontal-posterior sea Util para la realizacién de
investigaciones adicionales.

2~ Informacién adicional en
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7 - Disfuncién Oculomotora en la Enfermedad
de Parkinson: Posible Papel de los
Mecanismos Extradopaminérgicos

Pinkhardt E, Jurgens R, Kassubek J y colaboradores
University of Ulm, Ulm, Alemania

[Eye Movement Impairments in Parkinson’s Disease: Possible Role
of Extradopaminergic Mechanisms]

BMC Neurology 12(1):5-5, Feb 2012

La disfuncion oculomotora en pacientes con enfermedad
de Parkinson se debe a mecanismos descendentes
frontoestriatales que, en su mayoria, no se vinculan con el
sistema dopaminérgico.

Entre los sintomas que pueden presentarse en pacientes
con enfermedad de Parkinson (EP) se incluyen trastornos
oculomotores, de los cuales los mas estudiados son
los movimientos sacadicos. El estudio de los trastornos
oculomotores se llevo a cabo mediante la evaluacion de los
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efectos del tratamiento dopaminérgico y de la estimulacion
cerebral profunda (DBS) del nucleo subtaldmico (STN-DBS).
Como resultado se hallé que el déficit oculomotor observado
en pacientes con EP puede estar generado por una disfuncién
no dopaminérgica.

El presente estudio se realizé en pacientes con EP tratados
mediante STN-DBS, agentes dopaminérgicos o ambas
estrategias y evaluados mediante videooculografia. Se presté
especial interés a los movimientos sacadicos guiados por
la informacion visual, a los movimientos oculares finos de
seguimiento (MOFS) y al cambio voluntario y alternante de
la direccién de la mirada. Un total de 34, 14 y 23 pacientes
fueron tratados con agentes dopaminérgicos por via oral
(PD-DA), recibieron DBS (PD-DBS-on) y 23 conformaron el
grupo control (CTL), respectivamente.

Los grupos PD-DA y PD-DBS-on difirieron significativamente
en comparacién con el grupo CTL pero no difirieron entre
si. La mejoria de los MOFS y la cantidad de movimientos
sacadicos voluntarios efectuados en 30 segundos (N30)
disminuyeron significativamente en el grupo de pacientes.

En cambio, la latencia sacadica aumenté solamente en

el grupo PD-DA. La suspensién de la DBS no modifico
significativamente ningun parametro, aunque la N30
disminuyé en forma significativa. Ninguno de los pardmetros
mencionados difirié significativamente segun el tratamiento
gue recibfan los pacientes.

En estudios anteriores se informoé que la STN-DBS disminuye
significativamente la latencia sacadica y aumenta su ganancia.
Hasta el momento no se comprendieron los mecanismos
responsables de la mejoria de los movimientos sacadicos
vinculada con la DBS. Segun algunos autores, existe una
alteracion del control de la interaccion entre el STN y la
sustancia nigra pars reticulata que se normaliza ante la mejoria
del funcionamiento de la via parietocolicular.

A diferencia de lo informado en otros estudios, los autores
del presente trabajo no observaron beneficios de la DBS sobre
la latencia y la ganancia sacadica. Se sugiere que la STN-DBS
puede aumentar la frecuencia de movimientos sacadicos
voluntarios pero no mejora los MOFS en pacientes con EP. Por
otro lado, la STN-DBS mejoré los sintomas motores, al igual
que se observo en estudios anteriores. Los investigadores
propusieron que si los trastornos oculomotores asociados
con la EP se deben a la alteracion de la neurotransmision
dopaminérgica que puede mejorarse mediante STN-DBS,
deberfa existir una correlaciéon entre la mejorfa de los sintomas
motores y de los movimiento oculares. Dicha correlacion no
pudo verificarse en el presente estudio, aunque otros autores
sefalaron que la mejoria de los sintomas oculomotores ante la
administracién de tratamiento es menor en comparacion con
la mejoria de los sintomas motores. Es posible que el déficit
oculomotor asociado con la EP se vincule con trastornos no
relacionados con el sistema dopaminérgico nigroestriatal. Se
propone que los trastornos oculomotores podrian vincularse
con trastornos no dopaminérgicos de las areas corticales
frontales.

En conclusién, los efectos del tratamiento antiparkinsoniano
sobre los sintomas oculomotores hallados en diferentes
estudios fueron heterogéneos. En la mayoria de los casos,
los agentes dopaminérgicos tuvieron un efecto limitado
sobre los sintomas oculomotores, en tanto que la STN-DBS
disminuy® significativamente la latencia sacadica y aumenté su
ganancia. Dada la ausencia de correlacion entre el desempefio
oculomotor y motor general, los autores concluyen que
la disfuncion oculomotora en pacientes con EP se debe
a mecanismos descendentes frontoestriatales que, en su
mayoria, no se vinculan con el sistema dopaminérgico.
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8 - Estimulacion Cerebral Profunda del
Nucleo Subtalamico con un Dispositivo
de Corriente Continua en Pacientes con
Enfermedad de Parkinson: Estudio Abierto,
Aleatorizado y Controlado

Okun M, Gallo B, Tagliati M y colaboradores
University of Florida, Gainesville, EE.UU

[Subthalamic Deep Brain Stimulation With a Constant-Curent Device in
Parkinson’s Disease: An Open-Label Randomised Controlled Trial]

Lancet Neurology 11(2):140-149, Feb 2012

La aplicacion de estimulacion cerebral profunda con
corriente continua es un abordaje relativamente seguro y
eficaz para el tratamiento de los pacientes con enfermedad
de Parkinson.

Entre las opciones para el tratamiento de los pacientes
con enfermedad de Parkinson (EP) que presentan sintomas
resistentes se incluye la estimulacion cerebral profunda. Su
aplicacion en el nucleo subtaldmico permite mejorar los
sintomas principales, las complicaciones motoras generadas
por la levodopa y la calidad de vida de los pacientes. La
estimulacion cerebral profunda se aplica mediante dispositivos
con control de voltaje. No obstante, la estimulaciéon con
corriente continua posibilita un control mayor del campo
eléctrico al disminuir la heterogeneidad potencial vinculada
con la impedancia tisular.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la seguridad y
la eficacia de la estimulacion cerebral profunda con corriente
continua en pacientes con EP. Los participantes fueron
asignados en forma aleatoria para recibir estimulacién cerebral
profunda inmediata o una vez transcurridos tres meses desde
la implantacion quirtrgica de los dispositivos en el nucleo
subtalamico. De este modo, los autores evaluaron el efecto
de la microlesién generada por la implantacién, asi como los
efectos propios de la estimulacion. El pardmetro principal de
evaluacion fue la variacion de la duracién de los periodos on
en ausencia de discinesias o en presencia de discinesias leves
gue no generaban un malestar significativo.

Pacientes y métodos

El estudio fue multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y
controlado. Se llevé a cabo en pacientes de 18 a 80 afios que
reunian los criterios del UK Parkinson’s Disease Society Brain
Bank para el diagnostico de enfermedad de Parkinson (EP).
Todos los pacientes debfan tener un cuadro de cinco afios o
mas de evolucion y presentar periodos off de duracion mayor
o igual a 6 horas o discinesias moderadas a graves en horas de
vigilia. Sélo se incluyeron pacientes que realizaban actividad
fisica diariamente con el fin de evaluar el funcionamiento
motor en forma precisa. Dicha evaluacion incluyé la definicion
de los periodos off, on, on con discinesias leves y on con
discinesias moderadas a graves.

Los participantes fueron distribuidos aleatoriamente en una
proporcion 3:1 para recibir estimulaciéon subtaldmica inmediata
o diferida luego de la implantacién del dispositivo. El grupo
control fue el que recibi¢ estimulacién en forma diferida. La
implantacion bilateral de los dispositivos se llevé a cabo en
uno o dos actos quirlrgicos guiados por resonancia magnética
nuclear (RMN), tomografia computarizada (TC) o ambas
técnicas.

El pardmetro de interés fue el cambio de la duracion de
los periodos on en ausencia de discinesias o en presencia de
discinesias leves luego de 3 meses de estimulaciéon y ante la
administracién de tratamiento farmacolégico en comparacion
con el grupo control. La evaluacion de este parametro tuvo

lugar luego de 3 meses de la implantacién. En segundo lugar
se evaluaron los cambios del puntaje total y correspondiente
al funcionamiento cotidiano y motor de la Unified Parkinson
Disease Rating Scale (UPDRS). También se consider6 la calidad
de vida, la calidad del suefo, la gravedad de la enfermedad,
la dosis de levodopa y la satisfaccion de los pacientes con el
tratamiento. Los pardmetros secundarios de evaluacién se
aplicaron transcurridos 3, 6 y 12 meses desde la implantacion
quirdrgica de los dispositivos.

Resultados

Se incluyeron 136 pacientes, el 85% de los cuales
recibié implantaciones bilaterales simultaneas. Los grupos
difirieron significativamente en términos de modificacion
de la duracion de los periodos on en ausencia de discinesias
o0 en presencia de discinesias leves. Luego de 3 meses de
seguimiento se observé un aumento de dichos periodos en
ambos grupos, aunque fue significativamente superior en el
grupo que recibié estimulacion inmediatamente luego de la
implantacion.

Los indices de respuesta correspondientes al grupo que
recibié estimulacion inmediata y al grupo control fueron
72.3% y 38.2%, respectivamente. A los 3 meses de
seguimiento no se observd una mejorfa de las secciones de la
UPDRS correspondientes al funcionamiento mental y cotidiano
en comparacion con lo observado al inicio del estudio entre los
pacientes que recibieron tratamiento con antiparkinsonianos.
No obstante, el puntaje de la UPDRS correspondiente al
funcionamiento motor mejoré significativamente entre
los pacientes que no recibieron medicacién al comparar
el resultado de la estimulacién frente a la condicién basal.

En cuanto al puntaje de la UPDRS correspondiente a las
complicaciones del tratamiento con levodopa, se hallé una
disminucién significativa luego de la estimulacién en ambos
grupos, aunque el grupo que recibié estimulacion inmediata
obtuvo un beneficio superior.

El grupo que recibié estimulacién inmediata presento
una mejora significativa del puntaje total de la UPDRS en
comparacién con el grupo control. De hecho, en este Ultimo
caso se observd un empeoramiento de dicho puntaje.
Ambos grupos presentaron una disminucién de la dosis
diaria de levodopa, la cual fue significativamente mayor
entre los pacientes que recibieron estimulacion inmediata.
Este grupo también presenté un puntaje superior en el
Hamilton Depression Inventory, en comparacion con el grupo
control. Ambos grupos presentaron un empeoramiento de
igual magnitud de la fluidez verbal luego de 3 meses de
seguimiento.

El grupo control presentd un aumento de la duraciéon de
los periodos on en ausencia de discinesias o en presencia
de discinesias leves de 3.44 y 2.64 horas luego de 6y 12
meses de seguimiento, respectivamente. El puntaje total
de la UPDRS en presencia de estimulacién y en ausencia de
tratamiento farmacolégico mejoré 19.4y 17.1 puntos a los 6
y 12 meses de seguimiento, en igual orden, en comparacién
con lo observado a los 3 meses de seguimiento en ausencia
de medicacion y de estimulacion. Luego de 6 meses, la dosis
de antiparkinsonianos en equivalentes de levodopa disminuy6
319 mg. Dicha disminucion fue de 391 mg a los 12 meses de
seguimiento.

Los pacientes que recibieron estimulacién inmediata
presentaron una mejorfa continua de la duracién de los
periodos on en ausencia de discinesias o en presencia de
discinesias leves durante los 12 meses de seguimiento. En
el grupo control se observé una mejoria de la duracion
de dichos periodos a los 6 meses de seguimiento en
comparacién con lo observado a los 3 meses de estudio. La
mejoria también tuvo lugar a los 12 meses en comparacion
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con lo observado a los 6 meses de seguimiento. El grupo
control también presenté una mejorfa significativa del puntaje
de la UPDRS correspondiente al funcionamiento motor luego
de 3 meses de estimulacién en ausencia de tratamiento
farmacolégico. En dicho momento pudo verificarse una
disminucién significativa de la dosis de antiparkinsonianos
en el grupo control, el cual también presenté una mejoria
continua del puntaje correspondiente a la depresion durante
los 12 meses de estudio. La mejoria de la depresion a
medida que transcurrié el tiempo tuvo lugar en ambos
grupos. En cuanto a la fluidez verbal, si bien no se observo
un empeoramiento luego de los 3 meses de seguimiento,
tampoco se verificd una recuperacion a los 12 meses de
seguimiento.

La implantacién de los dispositivos de estimulacion se
asocio con eventos adversos graves. El 4% de los pacientes
presentaron infecciones y el 3% hemorragia intracraneal.

A los 3 meses de seguimiento, los pacientes que recibieron
estimulacién en forma inmediata a la implantacion de los
electrodos presentaron una frecuencia superior de disartria,
fatiga, caidas, dolor, malestar y edema, en comparacion con el
grupo control.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, la aplicacion de
estimulacion cerebral profunda con corriente continua es un
abordaje relativamente seguro y eficaz para el tratamiento de
los pacientes con enfermedad de Parkinson. La mejoria de la
duracién de los periodos on en ausencia de discinesias o en
presencia de discinesias leves observada en el presente estudio
coincide con lo informado en estudios anteriores.

Como ya se menciond, los dispositivos de estimulacion
cerebral profunda que permiten la aplicacién de una corriente
continua tienen la ventaja de lograr un campo de estimulacion
de magnitud estable. En cambio, los dispositivos manejados
por voltaje generan campos de estimulacion variables de
acuerdo con la impedancia tisular. De todos modos, en el
presente estudio no fue posible comparar los resultados del
empleo de ambos tipos de dispositivo. Es necesario contar con
estudios adicionales al respecto.

Los resultados obtenidos indican que la estimulacion
cerebral profunda brind6 un beneficio significativo, aunque
es posible que los efectos positivos iniciales del tratamiento
se hayan vinculado parcialmente con un efecto placebo. Los
beneficios de la estimulacion cerebral profunda pudieron
apreciarse respecto de los sintomas depresivos, en tanto que
no se verificd lo mismo al evaluar la fluidez verbal. Dado que
la afeccion de la fluidez verbal es el efecto adverso cognitivo
mas frecuente de la estimulacion cerebral profunda del
nucleo subtaldmico, los autores propusieron que la afeccion
de la fluidez verbal podria ser secundaria a la implantacion de
los dispositivos. La calidad de vida mejor6 ante la estimulacion
subtalamica bilateral, al igual que se observé en otros
estudios.

Dado que existen efectos adversos relacionados con la
estimulacion cerebral profunda del nucleo subtaldmico y no
con la implantacién de los dispositivos, la planificacién del
inicio de la estimulacion debe discutirse con los pacientes.
Dichos efectos adversos incluyen la disartria, la fatiga, las
parestesias y el edema.

Entre las limitaciones del presente estudio se destaca su
disefio abierto, el cual impidié la interpretacion correcta
de los beneficios obtenidos por los integrantes del grupo
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control. Es necesario contar con estudios adicionales que
permitan evaluar dicha cuestion. Por Gltimo, los autores
destacan la imposibilidad de estandarizar los procedimientos
quirdrgicos efectuados en los diferentes centros de
atencion.

Conclusion

Los pacientes con EP que reciben estimulacion cerebral
profunda bilateral con corriente continua en el nucleo
subtalamico obtienen mejorias clinicas significativas y
sostenidas durante un afo de seguimiento. Dichas mejorias
se observaron ante la evaluacion del funcionamiento motor
y de las fluctuaciones motoras vinculadas con el empleo de
levodopa.
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Novedades seleccionadas

9 - Importancia del Tratamiento Antisifilitico
Oportuno

Keskin G, Sunter G, Midi I, Tuncer N

Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences
23(4):41-42, 2011

La sospecha de neurosifilis por parte de los profesionales a
la hora de atender a los pacientes jovenes que se presentan
a la consulta con sintomas psiquiatricos es sumamente
importante. Esto se debe a que la entidad puede manifestarse
tanto con sintomas psiquiatricos como con sintomas de tipo
demencial. Ademas, el retraso del diagnéstico se asocia con un
riesgo de irreversibilidad. A continuacién se describird un caso
clinico de neurosffilis que resulta de interés.

Se presenta a la consulta un sujeto de sexo masculino
y 38 anos de edad. El paciente sufria disturbios mnésicos
desde hacia 3 afos. Ademas, presentaba sintomas de
mania, agresividad y sintomas delirantes. Habia recibido
tratamiento antipsicético y antidepresivo en el pasado. Una
vez transcurrido un afio de evolucién, presento trastornos
del discurso. Con posterioridad, se observé un cuadro de
palilalia, acompafiado por crisis de risa y accesos de llanto.
No se registraron antecedentes psiquiatricos personales. La
informacion recabada tampoco indicé antecedentes familiares.
El examen fisico no revelo hallazgos de interés, aunque
desde el punto de vista neurolégico se observaron sintomas
indicativos de desorientacion, disartria, lentitud de respuestas
y ausencia de reaccion pupilar ante estimulos luminicos. En
cambio, la acomodacién y la convergencia pupilares fueron
normales. El paciente presenté reflejos tendinosos profundos
enérgicos y simétricos, acompafados por una respuesta
plantar bilateral extensora. No se hallaron anormalidades en
los anélisis bioguimicos de laboratorio al evaluar la funcion
hepatica y tiroidea y el nivel de 4cido félico y vitamina B12
entre otros parametros. La serologia revel6 resultados positivos
para hemaglutinacién de Treponema pallidum (TPHA) con
titulos de 1/5120y para enfermedades venéreas (VDRL) con
titulos de 1/8. El andlisis del liquido cefalorraquideo también
arrojo resultados positivos para TPHA, con titulos de 1/320.

El recuento de glébulos blancos en el liquido cefalorraquideo
fue normal. Ademas, el paciente present6 un nivel de glucosa
y proteinas en el liquido cefalorraquideo de 56 mg/dl y

25 mg/dl, respectivamente. La aplicacién de la Mini-Mental
State Examination (MMSE) resulto en la obtencién de un
puntaje de 8/30. Los resultados de dicha prueba indicaron
disturbios vinculados con la orientacién, la memoria y la
atencion. Asimismo, el paciente presentd una afectacion

en la evaluacién del célculo, el recuerdo y el lenguaje. La
resonancia magnética nuclear (RMN) revelé atrofia cerebral.
Dicho hallazgo tuvo lugar principalmente en las regiones
cerebrales frontales. El paciente fue tratado con 1.2 g diarios
de ceftriaxona por via intramuscular durante 14 dias. En la
actualidad es monitoreado en forma regular desde el punto
de vista neurolégico e infeccioso. Dichos controles incluyen la
evaluacion de la serologia para sffilis.

Los cuadros de demencia rapidamente progresiva incluyen
entidades denominadas demencia paralitica o paresia
general. Estas entidades se caracterizan por la presencia de
trastornos de la personalidad y afectacién de la memoria.

En general, su aparicién tiene lugar una vez transcurridos

10 a 25 afos desde el inicio de la sifilis. No obstante, el
cuadro también puede presentarse con anterioridad. La
mayoria de los pacientes afectados presentan como primeros

sintomas los disturbios mnésicos y el desvio del juicio.
También pueden observarse sintomas psiquiatricos graves.
En cuanto al caso clinico descrito, los autores destacan que
el paciente presentd un cuadro progresivo a pesar de haber
recibido tratamiento antisifilitico. Por lo tanto, se enfatiza

la importancia de administrar tratamiento precoz a los
pacientes con sifilis.

o~ Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/129392

10 - La Afasia y los Sintomas Neuropsiquiatricos
Posteriores a un Accidente Cerebrovascular
Afectan la Evolucion de los Pacientes

Frey K, Newman J, Ramsberger G y colaboradores

Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences
23(4):4-5, 2011

Existe una probabilidad de aparicion simultdnea de afasia
y trastornos neuropsiquiatricos en pacientes que sufrieron
un accidente cerebrovascular. No obstante, los estudios
acerca de la asociacion entre los trastornos del lenguaje
y las enfermedades neuropsiquiatricas en pacientes con
antecedente de accidente cerebrovascular son escasos.
Entre los motivos de la escasez de estudios se destacan las
limitaciones inherentes a la evaluacion neuropsiquiatrica
de pacientes con afasia, quienes presentan dificultades
a la hora de brindar informacién. Una solucién posible
para dicha limitacion es contar con la colaboraciéon de un
informante. Hasta el momento no existen estudios en los
cuales se haya utilizado el Neuropsychiatric Inventory—
Nursing Home (NPI-NH) con el fin de evaluar a los pacientes
con afasia posterior a un accidente cerebrovascular desde el
punto de vista neuropsiquiatrico y funcional. A continuacién
se describe un caso clinico de interés en el cual se utilizo
dicha herramienta.

Paciente de sexo femenino y 54 afios de edad que
presenta afasia cronica luego de haber sufrido un accidente
cerebrovascular hace 64 meses. La paciente era diestra 'y
el accidente cerebrovascular habia afectado su hemisferio
dominante. Los sintomas residuales observados incluyeron
la hemiparesia derecha y la disartria leve. La aplicacién de
la Western Aphasia Battery-Revised (WAB-R) arroj6 un
cociente de 83.8. Dicho resultado se correspondié con un
nivel leve de afasia. Con el fin de obtener informacién sobre
el cuadro neuropsiquiatrico de la paciente, los profesionales
entrevistaron a su esposo mediante el NPI-NH, cuyo puntaje
total y correspondiente al trastorno ocupacional fue 6 y 1,
respectivamente. Los puntajes asociados con la depresion,
la euforia y la desinhibicion fueron 1, 1y 4, en tanto que
los puntajes correspondientes al trastorno ocupacional en
dichos items fueron 0, 0y 1, en el mismo orden. Dichos
resultados reflejaron la presencia de sintomas crénicos y
leves caracterizados por accesos de risa y llanto. El Functional
Outcome Questionnaire for Aphasia (FOQ-A) se aplicd
para valorar la capacidad de comunicacion de la paciente.
El puntaje total obtenido en este caso fue 2.84 e indico
una disminucién de la capacidad de respuesta verbal y
funcional. Segun el esposo de la paciente, el resultado del
NPI-NH coincidié con el cuadro clinico, especialmente en lo
relacionado con la desinhibicién. Dicho sintoma no habia
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sido identificado por otros profesionales a pesar de sus
consecuencias negativas sobre la capacidad de comunicacion
de la mujer.

Los autores destacan que tanto la afasia como los sintomas
neuropsiquiatricos que se presentan luego de un accidente
cerebrovascular afectan la evolucién y el funcionamiento de
los pacientes. No obstante, las cuestiones vinculadas con el
lenguaje no son abordadas en profundidad en el &mbito de la
investigacion ni en la practica clinica. La aparicion simultanea
de afasia y sintomas neuropsiquiatricos afecta alin mas el
cuadro clinico posterior a un accidente cerebrovascular,
lo cual pone de manifiesto la importancia de contar con
estudios adicionales al respecto y mejorar el diagnéstico
clinico. La aplicacién del NPI-NH puede resultar en una mejora
del diagnostico de los pacientes que presentan trastornos
neuropsiquidtricos asociados con afasia luego de sufrir un
accidente cerebrovascular. Los resultados de dicha herramienta
complementan la anamnesis y el examen clinico al permitir
la identificacion de las secuelas funcionales del accidente
cerebrovascular de un modo adecuado desde la perspectiva de
los pacientes y de sus cuidadores. Finalmente, la informacién
obtenida mediante la aplicacion del NPI-NH posibilita el
estudio de la relacién entre la afasia, la discapacidad, los
sintomas neuropsiquidtricos y la capacidad de comunicaciéon
de los pacientes que sufrieron un accidente cerebrovascular.
Es necesario contar con estudios adicionales para obtener mas
informacion al respecto.

. Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/insiic.php/129393

11 - Asociacion entre la Hipocolesterolemia
y la Hemorragia Cerebral

Valapill A, Chaudhary N, Girija A y colaboradores

Annals of Indian Academy of Neurology 15(1):19-22,
Mar 2012

Los resultados de diferentes estudios poblacionales
indicaron una asociacion entre la incidencia elevada de
accidente cerebrovascular (ACV) y la hipocolesterolemia. Esto
podria deberse a la existencia de una relacién inversa entre
el ACV hemorragico y el nivel de colesterol. Dicha asociacion
se observo al evaluar pacientes con hemorragia intracerebral
residentes en paises de Asia y América. La importancia
potencial de la relacion entre la hipocolesterolemia y el ACV
hemorragico aumento a partir de la introduccién de las
estatinas para lograr la disminucion del nivel de colesterol.

El presente estudio prospectivo de casos y controles se
llevé a cabo con el objetivo de definir la asociacion entre la
hemorragia intracerebral primaria y la hipocolesterolemia en
pacientes hospitalizados.

Se incluyeron 74 pacientes internados en el Malabar
Institute of Medical Sciences (MIMS) con diagnéstico de
hemorragia intracerebral primaria (grupo HIC) confirmado
mediante resonancia magnética o tomografia computarizada.
El grupo control estuvo integrado por 74 individuos de
caracteristicas similares a los pacientes en términos de edad y
sexo. Todos los participantes fueron evaluados con el fin de
medir los niveles del colesterol total, de colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y con lipoproteinas

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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de baja densidad (LDLc). El criterio principal de valoracion fue
la proporcion de casos y controles con un nivel de colesterol
menor de 189 mg/dl y 202 mg/dl para hombres y mujeres,
respectivamente. Las covariables consideradas fueron la
hipertension y la edad.

El grupo de pacientes incluy6 un total de 50 hombres y 24
mujeres de una media de edad de 59.7 + 14 anos. El 21%

y 36% de los integrantes del grupo HIC eran alcohdlicos o
fumadores, respectivamente, en tanto que el 7% recibian
estatinas. Los resultados de la tomografia computarizada
indicaron que el 49% de los pacientes presentaban
hemorragia a nivel de los ganglios basales y la region talamica.
Con menor frecuencia se observé la afeccion exclusiva del
cerebelo y del tronco cerebral.

El 43% de los pacientes con hemorragias presentaron
niveles bajos de colesterol, lo cual tuvo lugar en el 10.2% de
los integrantes del grupo control. Asimismo, el nivel promedio
de colesterol total entre los pacientes con hemorragia
intracerebral fue significativamente inferior en comparacion
con el nivel observado en el grupo control. Lo mismo se
verificé al evaluar los niveles medios de LDLc y triglicéridos. El
analisis de los hombres y mujeres por separado también indico
un nivel medio de colesterol significativamente inferior en el
grupo HIC en comparacién con el grupo control. Al considerar
la edad de los participantes se hallé que la diferencia no fue
significativa entre los individuos menores de 45 afios, en tanto
que resulté significativa entre los participantes mayores de 45
anos. No se hallaron diferencias significativas entre los casos y
los controles al evaluar el nivel de HDLc. El papel predictor de
la hipocolesterolemia fue significativo a pesar de la edad y la
presencia o ausencia de hipertension.

Los resultados obtenidos indicaron un aumento del
riesgo de hemorragia intracerebral primaria en presencia de
hipocolesterolemia, en coincidencia con lo informado por
otros autores. Asimismo, se hallé una asociacién inversa y
moderada entre el nivel de LDLc y triglicéridos y la hemorragia
intracerebral.

Tanto el colesterol como los triglicéridos cumplen un papel
importante respecto de la funcién de la membrana celular.
Ante la disminucién del nivel de colesterol puede observarse
un aumento de la fragilidad eritrocitaria y una disminucion
del nivel de agregacién plagquetaria. También se hall6 que la
hipocolesterolemia debilita el endotelio y genera fragilidad
arterial y hemorragias. Es posible que el debilitamiento
endotelial favorezca la formacién de microaneurismas y la
consiguiente hemorragia cerebral. Si bien los mecanismos
mencionados podrian ser responsables de la asociaciéon entre
la hemorragia intracerebral y la hipocolesterolemia, también
es posible que dicha asociaciéon tenga lugar mediante un
factor subyacente en comun. Segun los hallazgos obtenidos
en otros estudios, el perfil lipidico se vincula con la gravedad
de la hipertension, lo cual influye sobre la aparicion de
microhemorragias cerebrales.

Se informd una relacién entre la hipocolesterolemia y la
mortalidad debida a hemorragia intracerebral. Concretamente,
la hipocolesterolemia se correlaciond con el riesgo de muerte
por hemorragia intracerebral. Debe considerarse que la
evaluacion del nivel de lipidos tuvo lugar durante las primeras
48 horas de la hemorragia. Es posible que el nivel de colesterol
disminuya durante las primeras 24 a 48 horas posteriores al
ACV, lo cual podria vincularse con un aumento inespecifico del
nivel de catecolaminas.

Comprender la relaciéon entre el perfil lipidico y la
hemorragia intracerebral primaria es importante en términos
preventivos y a la hora de evaluar las consecuencias del
tratamiento con agentes hipolipemiantes.

% Informacién adicional en
e WwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/129290
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12 - Alta Prevalencia del Trastorno de Angustia
en la Enfermedad de Parkinson

Pontone G, Palanci J, Marsh L y colaboradores

Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences
23(4):417-424, 2011

Hay una mayor prevalencia de los trastornos de ansiedad
(TA) en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) en
comparacién con sujetos de la misma edad sin EP. En
investigaciones previas se demostré que un 30% de los
pacientes con EP presentaban algun trastorno de angustia
(TRA), en comparacién con un 5.5% de participantes que no
tenian EP. Asimismo, en ese mismo estudio no se encontraron
diferencias entre los grupos en la prevalencia de trastorno
obsesivo compulsivo y de trastorno de ansiedad generalizada.
Por lo tanto, los autores consideran que un aumento de
los subtipos de los TA puede estar asociado con el proceso
patolégico de la EP, o tener una vulnerabilidad compartida
entre ambos cuadros. Por lo tanto, los subtipos de los TA
pueden ser utilizados como marcadores de investigacion
de la fisiopatologia de la EP y de sus bases genéticas. Los
investigadores refieren que en la préactica clinica, los pacientes
gue tuvieron EP eran mas propensos a presentar un periodo
prodrémico de 4 a 6 afios antes de desarrollar los sintomas
motores manifiestos. Este periodo prodrémico incluia sintomas
de ansiedad, sintomas autonémicos y trastornos del suefo. En
estudios previos se constatd que los TA presentes a una edad
temprana estaban asociados con un mayor riesgo de apariciéon
de EP. Asimismo, una investigacion reciente determin6 un
riesgo aumentado de depresion y de ansiedad en familiares
de pacientes con EP. De todas maneras, los autores aclaran
gue en esa investigacion no siempre se cumplieron los criterios
diagndsticos de los TA del Diagnostic and Statistical Manual
for Mental Disorders, 4th Edition (DSM-IV).

A pesar de que se consideraba que la EP era un trastorno
esporadico y sin causa genética, en nuevos estudios se
identificaron multiples factores de riesgo asociados con la EP.
Los investigadores también comprobaron un riesgo elevado
de EP en familiares de primer grado de pacientes con esa
afeccion. No obstante, aproximadamente el 85% de los
individuos con EP no presentan antecedentes familiares de la
enfermedad.

Varias investigaciones sugirieron que, dentro de los TA, el
TRA es el mejor marcador de riesgo para la EP. El TRA ha sido
asociado con causas genéticas en la poblacién general y en
los pacientes con mutacion genética para la EP. Un metandlisis
sugiere que la principal fuente de riesgo familiar para el
TRA es genética. Las alteraciones genéticas mas frecuentes
demostradas en la EP fueron las mutaciones LRRK2'y Parkin.

Los autores del presente estudio, sefialan que en un
trabajo previo se demostré que los pacientes con TRA 'y
EP se caracterizaban por un comienzo precoz de la EP y
complicaciones motores mdas frecuentes. Asimismo, ambos
cuadros estban asociados con el tratamiento dopaminérgico,
las fluctuaciones motoras y la afeccion del Jocus coeruleus.

Mediante esta investigacion, los autores analizaron la
presencia de TRA en los familiares de pacientes con EP y TRA
(EP-TRA), en comparacion con los individuos con EP sin ningun
TA (EP-sin TA).

Los participantes seleccionados fueron adultos con EP
idiopatica y sus familiares de primer grado. Los pacientes con
EP fueron elegidos de una de las siguientes dos cohortes: 1) el
Methods of Optimal Depression Detection in PD (MOOD-PD),

0 2) el Johns Hopkins Parkinson’s Disease Research Center
(PDRC). En cada protocolo el diagnéstico psiquiatrico

fue realizado por especialistas en dicha area utilizando el
Structured Clinical Interview for Diagnosis (SCID) del DSM IV.

Se incluyeron 30 participantes con EP-TRA y 56 individuos
con EP-sin TA. Ambos grupos de pacientes no presentaban
antecedentes de TA y no tenfan al momento trastornos del
&nimo o un trastorno psicoético grave. Se excluyeron a los
participantes con un puntaje en el Mini-Mental State Exam
(MMSE) < 24 puntos. Los autores también consideraron la
dosis diaria equivalente de L-dopa y de los subtipos motores.

Los participantes eran contactados por teléfono, y
se excluian a las familias donde solo el paciente queria
participar. La muestra final incluyé 37 pacientes y 222
familiares de primer grado. De estos, 20 participantes tenfan
EP-TRA (114 familiares), y 17 presentaban EP-sin TA
(108 familiares).

Luego de obtenido el consentimiento, las evaluaciones
de los familiares fueron realizadas por teléfono por un
coordinador entrenado, mediante el médulo de TRA del
SCID. Cuando los familiares habian fallecido, no podian ser
contactados o dejaban de participar, un familiar sustituto
informaba sobre los datos requeridos. En el caso de trabajar
con un informante sustituto, el estado de angustia era
evaluado con el Family Informant Schedule and Criteria (FISC)
para TRA.

El TRA fue diagnosticado segun los criterios diagnosticos del
DSM-IV. Los pacientes que presentaban TRA recurrentes con
2 0 mas de los 13 sintomas del DSM-IV pero que no cumplian
con el criterio de la preocupaciéon de un nuevo ataque, eran
considerados como con un trastorno similar al de angustia
(TRAS). Todos los casos de los familiares fueron evaluados por
un psiquiatra que los agrupd en: TRA, TRAS o sin angustia.
Ademads, se consideraron los datos demograficos, los
antecedentes psiquidatricos y los de problemas cognitivos de los
familiares. Posteriormente, se analizaron los resultados desde
el punto de vista estadistico, tanto de los pacientes como de
sus familiares.

Los pacientes con EP-TRA eran significativamente mas
jovenes, tenian una mayor duracién de la EP, requerfan
mayores dosis de L-dopa y presentaban mas dificultades con
las actividades de la vida diaria que los participantes con EP-sin
TA. También, el 50% de los individuos con EP-TRA (n = 10)
tuvieron el diagnéstico de depresion. Por el contrario, ningun
participante con EP-sin TA presento sintomas depresivos.
Asimismo, se observé que el 85% de los pacientes con
EP-TRA tenian antecedentes de depresion, mientras que los
participantes con EP-sin TA no los tenian.

La prevalencia y la probabilidad de TRA y TRAS en los
familiares de pacientes con EP-TRA fue mayor que en los
familiares de participantes con EP-sin TA.

Los investigadores destacan que el comienzo de la EP
ocurre 15 afos antes en los pacientes con TRA. También
hacen referencia a otro estudio donde se demostré que
los familiares de los pacientes con un inicio precoz de la EP
tenian un riesgo aumentado de TA en comparacion con los
de comienzo més tardio de la enfermedad. Agregan que el
presente estudio demostré que los individuos con
EP-TRA tenian una mayor duracién de la EP y presentaban con
mayor frecuencia fluctuaciones motoras y de la medicacién.
Estos pacientes también requerian una dosis mucho mayor
de L-dopa y manifestaban distonia desde temprano por la
mafana. Destacan que este grupo de individuos con EP-TRA
se asemejaba al subgrupo de pacientes de comienzo precoz
de la EP.

Los autores consideran que, en conjunto, las caracteristicas
clinicas, el comienzo precoz de la EP y la predisposicién familiar
para el TRA sugieren que los pacientes con EP-TRA pueden
representar un subgrupo dentro de la EP. Agregan también
que este estudio apoya la relacion familiar entre el TRA y el
TRAS con la EP. Asimismo, sefalan que en los familiares de
primer grado de pacientes con EP-TRA, la prevalencia de TRA
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y TRAS era 24 veces mayor que la encontrada en los familiares
de primer grado de los sujetos con EP-sin TA.

Como limitaciones del estudio, los investigadores reconocen
que, al no existir controles sobre los pacientes con TRA
sin EP, no pueden concluir que la probabilidad elevada de
TRA sea especifica de la EP. De todas maneras, consideran
que los resultados de este estudio aportan informacién de
gue el TRA no es simplemente una reaccion a la carga de
la enfermedad o debido al resultado del tratamiento con
antiparkinsonianos. Otra limitacién es el hecho de no haber
emparentado los estados depresivos con los grupos control.
También, consideran una desventaja el que no todos los
familiares hayan sido entrevistados directamente. Sefalan esto
como algo importante, ya que hay sintomas subjetivos como
la desrealizacién y las parestesias, que el individuo sustituto
no puede observar directamente. De hecho, reconocen que
identificaron mas casos de TRA y TRAS por medio de las
entrevistas directas.

Aclaran que la presencia de TRA y TRAS en los familiares
sugiere que puede haber una base genética que lo explique.
De esta manera, desestiman que sélo sean debidas al
tratamiento dopaminérgico o como reaccion del deterioro
motor.

Los autores insisten que, debido a la alta prevalencia del
TRA en pacientes con EP, se deberfan evaluar los sintomas de
angustia en los individuos con esta afeccion.

o~ Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/129361

13 - Definen los Parametros Demograficos que
Modifican la Expectativa de la Percepcién
del Dolor

Wandner L, Scipio C, Robinson M y colaboradores

Journal of Pain 13(3):220-227, Mar 2012

La percepcién del dolor en otras personas es un
componente relevante de la evaluacién y tratamiento de
este sintoma. En funcion de datos clinicos y experimentales,
se advierte que el dolor es percibido, evaluado y tratado
de modo diferente seguin pardmetros como el sexo, la
raza o grupo étnico y la edad. Mientras que las mujeres
parecen referir dolor con mayor frecuencia y con un menor
umbral en comparacion con los varones, se verifica que los
profesionales de la salud tienden a prescribir analgésicos con
menor probabilidad en las pacientes de sexo femenino. Del
mismo modo, se han reconocido sesgos de indole étnica
o racial en diferentes contextos clinicos vinculados con el
dolor. Por otra parte, en algunos estudios se ha descrito que
los sujetos de edad avanzada parecen mas sensibles a los
estimulos dolorosos experimentales que los individuos mas
jovenes; por el contrario, en otros ensayos se ha informado
que la sensibilidad al dolor decrece con la edad. Se admite
que el dolor es menos reconocido y tratado en los pacientes
ancianos, ya que los profesionales de la salud efectian una
menor investigacion de la presencia de este sintoma en este
subgrupo de enfermos.

A pesar de las repercusiones de la edad, el sexo y la raza
o la etnia en la evaluacion y tratamiento del dolor, no se han
definidos los mecanismos asociados con estas diferencias.
Entre las posibles explicaciones, se postula la expectativa
estereotipada del dolor percibido por otras personas. En
este contexto, se cita que la escala Gender Role Expectation
of Pain Questionnaire (GREP) es un sistema estandarizado
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mediante el cual se evaluUa la atribucion estereotipada del
dolor en funcién del sexo. El cuestionario GREP ha sido
empleado en modelos experimentales, pero se reconoce

su uso en el dmbito clinico. No obstante, no se dispone

de herramientas estandarizadas para la evaluacion de la
atribucion estereotipada del dolor en relacién con la edad o
el grupo racial o étnico. En el presente analisis, se propuso la
elaboracion de cuestionarios dirigidos a definir la potencial
atribucion estereotipada de este sintoma en funcion de esas
variables, asf como la evaluacién de una versién actualizada
de la escala GERP.

Se incluyeron 111 participantes (64 mujeres y 46 varones)
de raza blanca (n = 66), afroamericana (n = 5), asiatica
(n = 24), hispana (n = 3), amerindia (n = 1) u otras (n = 12).
La media de edad era de 22.8 afnos, con un intervalo de 18 a
68 anos. Los primeros 73 sujetos completaron la evaluacion
en 2 ocasiones separadas por 14 dfas, para evaluar la
confiabilidad de las determinaciones.

Los participantes completaron por medios electréonicos
una version modificada del cuestionario GREP, en la cual se
incluyeron 9 escalas visuales analdgicas. Se elabor6é ademas
el cuestionario Race/Ethnicity Expectations of Pain (REEP),
conformado por 10 escalas visuales analdgicas en las cuales
se evaluaba el punto de vista del participante acerca de
la expectativa de la sensibilidad al dolor y la voluntad de
notificar su presencia por parte de un caracteristico paciente
de raza blanca, afroamericana, hispana o asiatica. Del mismo
modo, se puso en practica la escala Age Expectations of
Pain (AEP), integrada por 5 escalas visuales analdgicas en
las cuales se evalud la vision del entrevistado acerca de la
respuesta tipica de la sensibilidad al dolor y la voluntad de
notificar la presencia de este sintoma por parte de un sujeto
tipico joven, de edad intermedia o de edad avanzada. Se
incluyeron 6 preguntas adicionales para determinar la edad
de definicién de cada una de esos tres grupos etarios. Los
participantes catalogaron como joven a un sujeto de entre
17.84 y 27.96 afos, mientras que definieron como de
mediana edad a personas de entre 30.14 y 45.80 afos y
como sujetos de edad avanzada a aquellos de entre 47.71
y 75.70 anos.

Los datos reunidos se procesaron con pruebas estadisticas
especificas.

Se llevo a cabo un andlisis factorial exploratorio con
rotacion oblicua para el cuestionario GREP modificado
y para las nuevas escalas para la edad y el grupo racial
0 étnico. En relacién con el cuestionario REEP, no se
demostré convergencia cuando se incluyeron los parametros
relacionados con la propia sensibilidad de los pacientes al
dolor y el deseo de notificar su presencia. Al eliminar estas
variables del modelo de andlisis, se reconocieron 3 factores
que explicaban el 65.64% de la varianza total, en funcién
de valores de raiz latente (RL) superiores a la unidad: la
sensibilidad al dolor y la voluntad de informar su presencia
para la raza afroamericana (RL: 2.56), asidtica (RL: 1.57)y
blanca (RL: 1.12). La estructura factorial para estos valores
se consider6 congruente con los constructos tedricos para
este cuestionario.

Del mismo modo, los investigadores destacan la ausencia
de convergencia en el modelo de andlisis cuando se
incluyeron los parametros relacionados con la sensibilidad
propia de los pacientes al dolor y a la voluntad de comunicar
su presencia para el cuestionario AEP. La exclusion de estas
variables motivé la deteccion de dos factores que explicaban
el 67.07% de la varianza total, correspondientes a la
sensibilidad al dolor y el deseo de informar su presencia para
sujetos jovenes (RL: 2.50) y anosos (RL: 1.52). La estructura
factorial identificada para estos parédmetros fue congruente
con los constructos tedricos esperados.
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La aplicaciéon del GREP modificado dio lugar al
reconocimiento de 4 factores con RL superior a la unidad, los
cuales permitian explicar el 74.34% de la varianza total. Estas
variables inclufan la sensibilidad de los participantes al dolor
y el deseo de notificar su presencia (RL: 2.43), la resistencia
al dolor de los participantes en general y de las mujeres en
particular (RL: 2.2), la resistencia al dolor de los varones y la
sensibilidad y el deseo de informar su presencia en las mujeres
(RL: 1.06) y la sensibilidad y deseo de sefalar la presencia de
dolor en los varones (RL: 1.02). A diferencia de lo observado
para los restantes cuestionarios, la estructura factorial del
GREP modificado no se considerd completamente congruente
con los constructos tedricos para la confeccion de esta escala.
No obstante, se reconocié una adecuada confiabilidad para
los 3 cuestionarios en relacion con las pruebas repetidas
por separado.

Los investigadores afirman que, de acuerdo con los datos
reunidos, los participantes manifestaron que los individuos
asiaticos tipicos eran mas sensibles al dolor que los sujetos
caracteristicos de origen afroamericano o hispano (p = 0.04
para ambas comparaciones). Asimismo, se sefald que las
personas de raza blanca parecian mas sensibles al dolor que
los individuos de raza afroamericana o hispana. Por otra parte,
se informdé que los sujetos de raza blanca presentarian una
mayor voluntad de informar la presencia de dolor en relacién
con los tipicos individuos de raza asiatica o afroamericana o
que el propio participante que respondié a los cuestionarios.
Se comprobd una interaccién significativa entre el sexo de
los participantes y la percepcién de la voluntad de informar
la presencia de dolor en funcién de la raza. Las participantes
de sexo femenino manifestaron para si mismas una mayor
voluntad de sefalar la presencia de dolor en comparacién con
los varones (p = 0.003).

En otro orden, se notificd que se percibia a los sujetos
de edad méas avanzada como mds sensibles al dolor, en
comparacién con los individuos de edad intermedia o con
los jovenes. Asimismo, los participantes se reconocian a sf
mismos como situados por encima de la media en relaciéon
con la sensibilidad al dolor. Se percibié ademas que los sujetos
afosos tendian a una mayor voluntad de notificar la presencia
de dolor en comparacién con los individuos mas jévenes y con
los propios participantes.

Se destaca que los autores advirtieron una interaccion
significativa entre el sexo de los participantes y la percepcion
de la resistencia al dolor en varones y mujeres tipicos. Se
percibié a la mujer tipica como mas sensible al dolor en
comparacién con los varones. Se comprobé ademas una
interaccion significativa entre el sexo de los participantes y la
percepcion de la voluntad de informar la presencia de dolor
en mujeres y varones.

Se hace énfasis en que la percepcién del dolor en otras
personas es un parametro relevante del enfoque clinico de
este sintoma. En distintos ensayos, se ha sugerido que los
factores demogréficos (raza o etnia, edad, sexo) pueden
generar repercusiones sobre la percepcién individual del
dolor de otros individuos. En el presente andlisis se verificd
que los participantes empleaban atributos estereotipados en
relacién con el dolor. Se comprobé la validez y confiabilidad
de 2 nuevos cuestionarios disefados para cuantificar las
expectativas en torno a la sensibilidad al dolor y la voluntad
de notificar su presencia en funcién de la raza y la edad. En
el andlisis factorial de la escala REEP se identificaron como
variables relevantes a la sensibilidad al dolor y al deseo de
informar su presencia en sujetos de raza afroamericana,
asiatica y blanca. Asimismo, en el analisis del cuestionario AEP
se reconocieron como factores relevantes a la sensibilidad
al dolor y la voluntad de notificar su presencia en individuos
jovenes y afosos. Se postula que, de confirmarse estos

parametros psicométricos en futuros ensayos, ambas variables
podrian resultar de utilidad para definir los mecanismos
subyacentes de los sesgos del abordaje del dolor relacionados
con la razay la edad.

En este modelo, se propuso a los individuos tipicos de raza
blanca como mas sensibles al dolor, sucedidos por los sujetos
de origen asiatico, hispano, los propios participantes y los
afroamericanos. En coincidencia, las personas tipicas de raza
blanca se consideraron como aquellas con mayor deseo de
informar la presencia de este sintoma en comparacién con
otros individuos. Se presume que las expectativas del dolor
en funciéon de la raza y la edad en una persona promedio no
necesariamente parecen correlacionarse con la respuesta real
al dolor en esos grupos demograficos.

En relacién con el cuestionario GREP, se verificé que la
version modificada diferfa en su estructura factorial con la
escala original. No obstante, en funcion de los hallazgos
obtenidos y de la congruencia interna, el cuestionario
GREP modificado se considero, segun los autores, una
herramienta confiable y validada para estimar las atribuciones
estereotipadas acerca del dolor en funcién del sexo. Se
advirtié que el varon tipico parece menos sensible al dolor
y con menor voluntad de informar su presencia, con mayor
resistencia en comparaciéon con las mujeres. Se percibe que
estos resultados son similares a los informados en estudios
previos, a pesar de la menor brecha entre las actividades
de las personas de uno u otro sexo en distintos dmbitos
(deportes, trabajo, ingresos).

De esta forma, sobre la base de estos resultados y de
modelos experimentales previos, los autores concluyen que la
edad, el sexo y el grupo racial o étnico generan repercusiones
sobre las decisiones para el abordaje del dolor. Los resultados
obtenidos podrian permitir una mejor comprensién de los
motivos por los cuales estas variables demograficas inciden en
el proceso de toma de decisiones y, asi, reducir los sesgos y
optimizar el tratamiento.

P~ Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/129365

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.
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Contacto directo
con expertos

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

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

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

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

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 Direccién

A Describen un Plan de Atencion... e Dr. F. Murillo Cabezas. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Servicio Andaluz de Salud, Sevilla,
Espana

1 Efecto de la Memantina en Presencia... e Dr. P. K. Iseri. Department of Neurology, Kocaeli University Medical School, 41380, Kocaeli, Turquia

2 Un Algoritmo Diagn6stico... e Dr. V. Leuzzi. Sapienza University of Rome, 00185, Roma, ltalia

3 Anélisis Discriminante del Beck Depression... | e Dr. H. Rickards. Neuropsychiatry Department, The Barberry, West Midlands, Reino Unido

4 La Reactivacion Neural Revela Mecanismos... | e Dr. B. A. Kuhl. Department of Psychology, Yale University, CT 06520, New Haven, Connecticut,
EE.UU.

5 Una Evaluacion del Programa de Educacion... | e Dr. L. E. A’Campo. Leiden University Medical Centre, Department of Neurology, Leiden, Paises Bajos

6 El Autismo como un Trastorno de Sistemas... | e Dr. M. A. Just. Carnegie Mellon University, Center for Cognitive Brain, PA 15213, Pittsburgh,
Pensilvania, EE.UU.

7 Disfuncion Oculomotora en la Enfermedad... | e Dr. E. H. Pinkhardt. Department of Neurology, University of Ulm, 89081, Ulm, Alemania

8 Estimulacion Cerebral Profunda del Nucleo... | e Dr. M. S. Okun, Department of Neurology, Center for Movement Disorders and Neurorestoration,
University of Florida, FL 32607, Gainesville, Florida, EE.UU.

9 Importancia del Tratamiento Antisifilitico... e Dr. |. Midi. Department of Neurology, Marmara University Hospital, Estambul, Turquia

10 | La Afasiay los Sintomas Neuropsiquiatricos... | e Dr. K. L. Frey. Department of Psychiatry, University of Colorado Denver School of Medicine, Aurora,
Colorado, EE.UU.

1 Asociacion entre la Hipocolesterolemia... e Dr. A. V. Valapill. Department of Neurology, Malabar Institute of Medical Sciences, 673 016, Calicut,
Kerala, India

12 | Alta Prevalencia del Trastorno de Angustia... | e Dr. G. M. Pontone. Department of Psychiatry and Behavioral Sciences, Bloomberg School of Public
Health, Baltimore, Mariland, EE.UU.

13 | Definen los Parémetros Demogréficos que... e Dr. M. E. Robinson. Department of Clinical Health Psychology, University of Florida, Gainesville,

Florida, EE.UU.
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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 indlica en el sector Respuestas correctas, acompainada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
;Qué efecto tiene el etanol sobre el temblor evaluado en | A) Disminuye la frecuencia del temblor pero aumenta su intensidad.
modelos aplicados a animales de experimentacion? B) Disminuye su duracion y aumenta su intensidad.
1 C) Modifica su ubicacion.
D) Disminuye su duracién e intensidad.
¢Cual de los siguientes cuadros debe suscitar la sospecha | A) Resistencia al tratamiento.
de encefalopatfa epiléptica de inicio temprano? B) Crisis asociadas con cambios de la dieta.
2 C) Empeoramiento progresivo.
D) Todas son correctas.
¢ Qué sintomas permiten distinguir los pacientes con A) Los trastornos del suefio.
depresion de los pacientes sin depresién en caso de B) La culpa. o
3 enfermedad de Huntington? C) La tendencia suicida.
D) By C son correctas.
;Cual de estas regiones corticales se activa en forma A) La corteza occipital.
simultdnea ante la evocacién de recuerdos antiguos y B) La corteza anterior del cingulo.
4 recientes? C) El vermis cerebeloso.
D) Todas son correctas.
¢Qué beneficios caracterizan a la aplicacion de programas | A) Mejora de la calidad de vida.
educativos basados en terapias cognitivo-conductuales en | B) Optimizacién de la marcha.
5 sujetos con enfermedad de Parkinson? C) Reduccion de la amplitud de los movimientos involuntarios.
D) Todas son correctas.
(Cuadl de las siguientes caracteristicas se corresponden con A) Se observa una afectacion del funcionamiento cerebral coordinado.
el autismo? B) La teoria de la subconectividad cortical permite explicar su fisiopatologia en cierta medida.
6 C) Existirfa una afectacién de la sincronizacién de la actividad de diferentes regiones cerebrales.
D) Todas son correctas.
;Cuél de las siguientes opciones es correcta respecto de A) Su aparicion se relacionaria con una disfuncién cortical frontal no dopaminérgica.
los sintomas oculomotores vinculados con la enfermedad | B) Su aparicién se relacionarfa con una disfuncion cortical occipital dopaminérgica.
7 de Parkinson? C) Su aparicion se relacionaria con una disfuncion cortical frontal dopaminérgica.
D) Su aparicién se relacionaria con una disfuncion subcortical frontal.
ngé cargcter\’sticas tignen las mvejorl’as asociadas con la A) No son significativas.
estimulacion subtalamica en pacientes con enfermedad B) Son sostenidas
8 i ? X
ot (ReTisen? C) Son a corto plazo.
D) Nunca duran més de un afo.
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Respuestas correctas

TD N°

Respuesta

Fundamento

Opcion

Disminuye su duracion e intensidad.

El etanol generd una disminucion de la duracién y de la intensidad del temblor sin modificar su frecuencia
y ubicacion predominante.

Todas son correctas.

La sospecha de encefalopatias epilépticas de inicio temprano debe presentarse ante un cuadro resistente
al tratamiento que empeora progresivamente, en presencia de crisis inducidas por cambios en la dieta o
asociadas con sintomas de tipo séptico, retraso madurativo o pérdida de habilidades.

By C son correctas.

La pérdida de interés, la culpa y la tendencia suicida fueron los tres sintomas mas Utiles para distinguir a
los pacientes con enfermedad de Huntington y depresion de los pacientes con dicha enfermedad y sin
depresion o con sintomas depresivos minimos.

La corteza anterior del cingulo.

La activacion de la corteza anterior del cingulo durante la recuperacién se correlacioné con parametros
neurales de competencia entre ambos recuerdos. Las expresiones de competencia entre recuerdos a
nivel de la corteza temporal ventral comprometen también mecanismos neurales que podrian detectar
potenciales conflictos, para asi desencadenar otros procesos de control cognitivo.

Mejora de la calidad de vida.

En un reciente estudio aleatorizado y controlado, se demostraron sus efectos significativos en relacién
con la optimizacion de la calidad de vida de los pacientes y la reduccion del impacto psicosocial entre los
cuidadores.

Todas son correctas.

El autismo se considera un trastorno neurolégico caracterizado por disturbios del funcionamiento
cerebral coordinado que se corresponden con la teorfa de subconectividad cortical. Los pacientes autistas
presentarian una afectacion de la sincronizacion de la activacion entre las regiones cerebrales frontales y
posteriores durante la realizacion de diferentes pruebas.

Su aparicion se relacionarfa con una disfuncion
cortical frontal no dopaminérgica.

Es posible que el déficit oculomotor asociado con la enfermedad de Parkinson se vincule con trastornos
no relacionados con el sistema dopaminérgico nigroestriatal. Se propone que los trastornos oculomotores
podrian asociarse con trastornos no dopaminérgicos de las areas corticales frontales.

Son sostenidas.

Los pacientes con enfermedad de Parkinson que reciben estimulacion cerebral profunda bilateral con
corriente continua en el nucleo subtaldamico obtienen mejorias clinicas significativas y sostenidas durante un
ano de seguimiento.

30





