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Introduccion

Abstract

Objective: To analyze the outcome of patients with cryptogenic infarct (Cl) after a follow-up period
of 1 year. Methods: We identified 121 consecutive patients with a Cl in our prospective registry of
stroke during a 4-year period. They were followed up for 1 year and we registered stroke recurren-
ce, cardiovascular events and other events. We analyzed data from our study and we correlated it
with data from literature review. Results: Mean age was 70.6 years-old and 53% were male. Middle
cerebral artery (MCA) was the most affected territory (52 cases); seventy percent of those patients
showed cortical involvement. None of the patients died during admission. During 1-year period,
atrial fibrillation (AF) was detected in 7 patients (6.54%), their mean age was 75 years-old, in 5 of
them the Cl was in MCA territory (4 with cortical involvement, only one with deep infarction). Three
patients (2.76%) suffered a recurrent ischemic stroke, in weeks 15, 16 and 44 after the Cl. In all
3 cases the infarct was also considered cryptogenic. Two patients suffered a myocardial infarction
and 4 died during the follow-up period. Conclusion: In our series, rate of stroke recurrence and car-
diovascular events after a Cl was low. An 11% of patients with a Cl involving cortical MCA territory
developed FA during the following year, so this subgroup of patients might benefit from a more
complete cardiologic study.

Resumen

Objetivo: Analizar la evolucién de los pacientes con un infarto criptogénico (IC) tras un ano de
seguimiento. Método: De nuestro registro prospectivo de ictus, durante un periodo de 4 afos,
identificamos 121 pacientes consecutivos con un IC. Se recogieron datos de recurrencia del ictus,
eventos cardiovasculares y otras incidencias tras un afio de seguimiento. Analizamos los datos de
nuestro estudio y se correlacionan con datos de revision bibliogréfica. Resultados: Media de edad:
70.6 anos, 53.7% de varones. La arteria cerebral media (ACM) fue el territorio mas afectado (52
casos), 70% de ellos con afeccién cortical. Ningn paciente fallecié durante el ingreso. Durante el
periodo de seguimiento, se detectd fibrilacion auricular (FA) en 7 pacientes (6.54%), su edad media
fue 75 afios y en cinco de ellos el IC habfa sido en el territorio de la ACM (cuatro superficiales y uno
profundo). Tres pacientes (2.76 %) sufrieron una recurrencia del ictus isquémico, en las semanas 15,
16 y 44 después del IC. En los tres casos el ictus fue nuevamente considerado criptogénico. Dos
pacientes sufrieron un infarto agudo de miocardio y cuatro fallecieron (infarto de miocardio, neo-
plasia de eséfago, neumonia y muerte subita). Conclusion: En nuestra serie, la tasa de recurrencia y
de episodios cardiovasculares en el primer afio tras un IC es baja. Un 11% de los pacientes con un
IC en el territorio cortical de la ACM presentaron FA en el afio siguiente, por lo que detectamos un
subgrupo de IC tributarios de estudios cardiolégicos mas extensos.

La frontera para poder afirmar que el estudio etiolégico de

De acuerdo con los criterios TOAST' para la clasificaciéon de
los ictus isquémicos, un 9%-38% de los infartos cerebrales
son de causa desconocida.>'? Este ultimo grupo incluye
los que tienen mas de una posible causa (habitualmente
la asociacion de origen cardioembdlico y ateromatosis de
grandes vasos), aquellos cuyo estudio ha sido incompleto y
aquellos a los que no se les ha encontrado una causa a pesar
de haberse realizado un estudio etioldgico completo.

Participaron en la investigacion: P. Fossas Felip, A. T. Cano Orgaz, P. Sanz
Cartagena, Hospital de Mataro, Mataro, Espana
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un ictus isquémico ha sido completo no esté bien delimitada

y dependera de varios factores. En principio, debe haberse
estudiado el parénquima cerebral con una prueba de
neuroimagen que ponga de manifiesto la localizacién y tamano
del infarto, asi como un estudio neurovascular y cardiolégico,

la extension de los cuales dependera del criterio del médico
responsable.’® Por ejemplo, es poco comun en la practica
clinica diaria la realizacién de técnicas cruentas o molestas

para pacientes mayores o con una mala situacion funcional. En
cambio, hay acuerdo para considerar que en un individuo joven
debe efectuarse un estudio mas extenso que en pacientes de
edad avanzada, ya que el perfil etiologico es distinto.
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Hasta la fecha, diversos estudios han analizado el indice de
recurrencia de eventos cerebrovasculares en los diferentes
subtipos de ictus. En los infartos de causa indeterminada
se sitlia entre el 7% y el 30% el primer afio, habitualmente
es menos frecuente que en los aterotromboticos y
cardioembdlicos, pero mas que en los lacunares.>7:10:14-19
De todas formas, hay que considerar que el perfil del
paciente con infarto criptogénico (IC) puede ser muy diverso,
incluyendo el infarto de pequeno tamafo pero que no puede
ser considerado estrictamente lagunar, asi como aquel con
sospecha de mecanismo embolico pero en el que no se
detecta enfermedad cardiaca. Habitualmente, el tratamiento
de eleccién para la prevencion secundaria es la antiagregacion
plaquetaria.

Recientemente, hemos publicado un estudio® que se
disefid con el objetivo de realizar un seguimiento de aquellos
pacientes diagnosticados de IC, centrado especialmente en la
aparicion de recurrencias cerebrovasculares y cardiovasculares,
asi como todas aquellas circunstancias que pudieran cambiar
su clasificacion etioldgica. En el presente articulo pasamos
a revisar los datos mas relevantes del citado estudio y
posteriormente actualizamos la discusion.

Metodologia del estudio

En 2002 se inicio6 el registro prospectivo de ictus en nuestro
hospital, posteriormente adaptado al formato BADISEN (Base
de Datos de Ictus de la Sociedad Espafiola de Neurologia).
Dicho registro incluye datos de filiacién; sociodemograficos;
estado funcional previo; historial médico, con especial énfasis
en los factores de riesgo vascular y antecedentes de ictus
y otros eventos vasculares; datos clinicos y radioldgicos del
ictus actual; clasificacién seguin la OCSP,?! escala canadiense
y NIHSS al ingreso; exploraciones complementarias realizadas;
tipo de ictus; territorio vascular en los isquémicos y topografia
en los hemorragicos; clasificacion etiologica segun los criterios
de la SEN;? evolucién intrahospitalaria en forma de nuevos
eventos cerebrovasculares deterioro neurolégico (definido
como un aumento de cuatro puntos o mas en la escala NIH) o
ambos; y al alta, escala canadiense, NIHSS, Rankin, tratamiento
y destino. Desde febrero de 2002 a febrero de 2006, un
total de 1 057 pacientes se incluyeron en dicho registro y
representaron la poblacion de estudio.

Para considerar un infarto como criptogénico con estudio
completo y, por tanto, ser incluido en el andlisis, se requeria al
menos una prueba de neuroimagen (en lo posible, resonancia
magnética) mas alla de las primeras 24 horas, un estudio
neurovascular que incluyera troncos supraadrticos y las
principales arterias intracraneales, y un estudio cardiolégico,
con al menos un electrocardiograma y un ecocardiograma
(en caso de no tener realizado uno en los meses previos).

En los casos de alta sospecha de un origen cardioembdlico,
se realizaban electrocardiogramas (ECG) seriados durante el
ingreso y un ECG-Holter de 24 horas. A criterio del neurélogo
responsable, y en funcién de la sospecha diagnostica y edad
del paciente, se ampliaba el estudio diagndstico con técnicas
menos utilizadas habitualmente en practica clinica diaria, como
arteriografia convencional, ecocardiograma transesofagico

y estudio analitico més completo (inmunoldgico, estudio de
trombofilia). El tratamiento administrado y recomendado

al alta fue el que el neurélogo responsable del paciente
consideré mas adecuado en cada caso.

De los 1 057 ictus incluidos, un total de 802 fueron
infartos cerebrales. De ellos, 220 (27.4%) fueron de causa

desconocida, divididos de la siguiente manera: 46 por mas
de una causa, 57 por estudio insuficiente y 121 de causa
desconocida con estudio considerado completo (15.1% del
total de infartos). Sélo estos Ultimos fueron considerados IC y
fueron el grupo motivo de estudio.

A los pacientes con IC se les realizé un seguimiento durante
un periodo de 12 meses, en visita a consulta externa siempre
que fuera posible o, en su defecto, mediante entrevista
telefonica. Se recogen durante este periodo datos de
recurrencia de ictus (analizando los mismos pardmetros que en
el ictus inicial), episodios cardiovasculares, muerte y cualquier
incidencia que motivara un posible cambio en el diagndstico
etiologico.

Resultados

Los datos generales de la serie se muestran en la Tabla 1.
En total, se incluyeron 121 pacientes, 65 hombres (53.7%) y
56 mujeres, con una media de edad de 70.6 afios. El factor
de riesgo vascular mas frecuente fue la hipertensién arterial
(58.7%), seguido de la dislipidemia (40.5%), el tabaquismo
(23.1%) y la diabetes mellitus (23.1%). Trece pacientes
(10.7%) tenian antecedente de ictus: uno de ellos habia sido
considerado aterotrombdtico de gran vaso, cinco de pequefios
vasos, dos criptogénicos, en cuatro desconociamos los datos
y uno habia sido un hematoma. Veintiun pacientes (17.4%)
estaban en tratamiento antitrombotico, 17 con aspirina, 3
recibian clopidogrel y uno era tratado con acenocumarol
(debido a un tromboembolismo pulmonar reciente). Ademas,
un paciente tenfa antecedente de endarterectomia carotidea.

Tabla 1. Datos generales de la serie.

Sexo (% varones) 65 (53.7%)
Media de edad 70.6 anos
Factores de riesgo
Tabaquismo 28 (23.1%)
Hipertension 78 (58.7 %)
Diabetes mellitus 28 (23.1%)
Dislipidemia 49 (40.5%)
Ictus previo 13(10.7%)

Rankin previo (% 0-1) 117 (96.7%)

Tratamiento previo

Aspirina 17 (14.0%)

Clopidogrel 3(2.5%)
Acenocumarol 1(0.8%)
NIHSS ingreso (mediana [25-75]) 3[1-5]
OCsP

TACI 7 (5.8%)

PACI 56 (46.2%)

LACI 36 (29.8%)

POCI 22 (18.2%)

Territorio vascular

ACM superficial 36 (29.7%)

ACM profunda 16 (13.2%)

ACP 16 (13.2%)

Coroidea anterior 14 (11.6%

Cerebelosas 14 (11.6%)

Otras 25 (20.7%)
Tratamiento al alta

Aspirina 81 (66.9%)

Clopidogrel 33(27.3%)

Aspirina + clopidogrel 2(1.7%)

Acenocumarol 5(4.1%)




Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

De acuerdo con la clasificacion OCSP, 7 infartos (5.8%)
fueron tipo TACI, 56 (46.2%) PACI, 36 (29.8%) LACly 22
(18.2%) POCI. El territorio vascular mas afectado fue la
arteria cerebral media (ACM), con 52 casos (43.0%), 36 con
compromiso cortical y 16 con compromiso exclusivamente
subcortical, sequido de la arteria cerebral posterior (ACP)
(13.2%) y de la coroidea anterior (11.6%).

En el estudio diagnostico, se efectud resonancia magnética
nuclear (RMN) craneal a un 87.6% de pacientes, tomografia
computarizada al resto, ecografia Doppler de troncos
supraaodrticos al 96.7%, Doppler transcraneal al 94.2%,
angiografia por resonancia magnética nuclear (RMN) a
un 23.1%, angiografia por sustraccion digital a 3.3%,
ecocardiograma transtoracico a un 90.1%, transesofagico
a un 4.9% y ECG-Holter de 24 horas a un 62.8%. A todos
los pacientes se les efectué una extraccion para estudios de
laboratorio (hemograma, pardmetros bioquimica y estudios de
coagulacién) y un ECG.

La mediana de la NIHSS al ingreso fue de 3, y al alta de 1.
Durante el ingreso ningun paciente sufrio recurrencia en forma
de AIT, nuevo infarto o hemorragia, pero cuatro presentaron
deterioro neurolégico.

Al alta, 79 pacientes (65.3%) tenfan un Rankin igual o
inferior a 2, y 85 (70.2%) pudieron ser dados de alta a su
domicilio. Como prevencion secundaria, 116 pacientes
(95.9%) recibieron tratamiento antiagregante, 81 con aspirina,
33 con clopidogrel y dos, la combinacién de ambos. Los cinco
restantes fueron tratados con anticoagulantes orales.

En lo que respecta a la evaluacion extrahospitalaria y el
seguimiento a largo plazo, no se pudo completar el afio de
seguimiento en 14 pacientes (11.5%), dado que no acudieron
a los controles ni se les pudo localizar por teléfono.

Durante el periodo de seguimiento se detecto fibrilacién
auricular (FA) en siete pacientes, en las semanas 5 (dos de
ellos), 8, 16, 32, 45y 50 tras el ictus (Tabla 2). De todos
ellos, a cinco se les habia realizado un ECG-Holter de 24
horas durante el ingreso, que en ningln caso habfa mostrado
arritmias. Cuatro de los siete pacientes superaban los 75 afios,
y seis, los 65. El infarto cerebral habia sido en el territorio de
la ACM en cinco de ellos (cuatro con compromiso superficial),
ACP en uno y cerebelosa anteroinferior (ACAI) en el restante.
Por tanto, 4 de los 36 pacientes (11.1%) con un infarto
superficial de la ACM presentaron FA durante los 12 meses
siguientes.

Tabla 2. Evolucion extrahospitalaria. Deteccion de fibrilacion auricular.

Territorio |Semana

Paciente| Edad | Ecocardiograma (1) | ECG-Holter (1) infarto FA (2)

11 79 Si Si AICA 8
21 67 Si Si ACM cortical 5
26 58 Si No ACM profunda 5
27 82 St St ACP cortical 32
66 88 No No ACM cortical 45
75 80 Si Si ACM cortical 50
116 74 Si Si ACM cortical 16

(1) Realizado durante el ingreso. (2) Numero de semana, tras el ictus, en
que se detecta la fibrilacién auricular (FA).

Se produjo un nuevo ictus isquémico en tres pacientes,
en las semanas 15, 16 y 44. Dos de ellos habifan sufrido el
primer infarto en la ACM y el tercero en la ACP, todos ellos
con compromiso superficial. En todos los casos el infarto fue
considerado nuevamente criptogénico, ya que no coincidié

6

con ninguno de los que se detect6 la FA. Sélo uno de los
tres repitio el ictus en el mismo territorio (ACM cortical). Los
tres pacientes eran fumadores, dos de ellos hipertensos y
uno dislipidémico, y los tres habian recibido aspirina como
tratamiento preventivo tras el primer ictus. Dos pacientes
sufrieron infarto de miocardio (IAM), en las semanas 5y 16.
Cuatro pacientes fallecieron, a causa de un IAM (semana 5),
muerte subita (semana 8), neoplasia esofagica (semana 9) y
neumonia (semana 13).

Discusion

El estudio analiza las caracteristicas de los IC y sus
circunstancias tras un afo de seguimiento. La frecuencia de
infartos de causa desconocida de nuestra serie se situé dentro
de los margenes habituales, tanto si incluimos los tres subtipos
(doble causa, estudio incompleto y estudio completo) como si
limitamos el analisis a aquellos IC tras estudio completo. En el
primer caso, el porcentaje varia entre el 10% y el 36% segun
los autores?>7-101219 (27 4% en nuestra serie). Menos son los
estudios que han analizado la frecuencia especifica de los IC
tras el examen completo, situdndose entre el 6% y el 20%*7
(15.1% en nuestra serie).

Como se puede observar de los datos anteriores, las cifras
de frecuencia de IC son muy variables. Ello es debido a varios
factores: en primer lugar, como se ha comentado, los criterios
de inclusion son distintos de un estudio a otro, ya que el limite
para considerar un estudio etiolégico como completo no es
nitido y a menudo se deja a criterio del neurélogo responsable.
Por otra parte, los criterios para que un ictus sea catalogado
en una u otra etiologfa estan sometidos actualmente a
revision. Asi, por ejemplo, algunos autores han sugerido que
los infartos subcorticales mayores de 15 mm, considerados
criptogénicos, tienen una fisiopatologia similar y, por tanto,
la enfermedad de pequefios vasos esta subdiagnosticada,?*
actualmente la etiologia del infarto lagunar es un concepto
en revision.?® Por otra parte, recientemente se ha propuesto
un nuevo sistema de clasificacion etiologica para el ictus
isquémico, la clasificacion A-S-C-0,2%¢ que otorga un valor de 1
a 3 para cada subtipo, en funcién de criterios de probabilidad,
de manera que se mejora la precision diagnostica,
disminuyendo asf el porcentaje de IC.

La tasa de recurrencia (2.8% de los que pudo efectuarse
seguimiento a los 12 meses) fue baja en comparacion
con la referida en la literatura, que se cifra en el 5.1% al
13%.561011.1418.27.28 | 3 pérdida de un 11% de pacientes en
el seguimiento podria haber influido en esta cifra, ya que
alguno de ellos podria haber sufrido una recurrencia. Por
otra parte, en la clasificacion etioldgica fuimos estrictos a la
hora de considerar como de pequefios vasos Unicamente los
infartos profundos de diametro inferior a 15 mm, a diferencia
de lo que han sugerido algunos autores (como se ha discutido
previamente). Por lo tanto, los infartos subcorticales de
didmetro superior a 15 mm fueron considerados criptogénicos
si no se hallaba otra causa. Dado que es posible que muchos
de ellos tuvieran enfermedad de pequefios vasos subyacente,
habitualmente de buen pronéstico, ello puede haber
contribuido al bajo indice de recurrencia. En cualquier caso,
nuestros datos han confirmado que la tasa de recurrencia
de los IC es baja, especialmente en comparacién con los
aterotromboticos y los cardioembdlicos.

A nuestro juicio, el aspecto mas interesante de los resultados
fue la deteccion de FA en siete pacientes durante el afio
posterior al IC, este dato es aun mas llamativo (11%) si lo
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limitamos a los infartos de la ACM con compromiso cortical.
Aunque el estudio no fue disefiado especificamente para
estudiar la incidencia de arritmias paroxisticas en estos
pacientes, si permite deducir que en los infartos corticales en
los que se sospeche un mecanismo embdlico y no se haya
detectado la causa, especialmente en personas de edad
avanzada, debe investigarse la posible presencia de una FA
paroxistica. En los ultimos afos se han propuesto diversos
métodos para detectarla. La realizacion de ECG-Holter
seriados puede ser de gran utilidad, ya que el rendimiento de
dicha prueba aumenta con el tiempo de monitorizacién.? La
monitorizacién electrocardiografica transtelefonica también
aumenta la tasa de deteccién de FA paroxistica.*® Por Ultimo,
la monitorizacion cardiaca de eventos durante 30 dias puede
llegar a detectar FA en el 20% de los pacientes con infarto
cerebral criptogénico.?'

Reconocemos que en nuestro estudio la cifra de
ecocardiogramas transesofdgicos (ETE) realizados puede
considerarse baja tratandose de una serie de IC. El ETE es
una prueba que permite diagnosticar la presencia de un

En la serie de Pujadas y col.,®® se realiz6 un ETE a todos

los pacientes que presentaron recurrencia tras un IC, en el
82.4% se demostro la presencia de placas complejas, y los
autores concluyeron que se trata de una exploracion poco
utilizada. Mas recientemente, se ha postulado que incluso las
placas complejas en la aorta descendente proximal podrian
desempefiar un papel en la etologia de los ictus criptogénicos,
debido a la existencia de un flujo diastélico retrégrado.*® En
los casos en que nadie discute la necesidad de un ETE es en el
estudio etiolégico de un infarto cerebral en pacientes menores
de 55 afos, donde el rendimiento supera el 50%.%” De los
once pacientes (9%) menores de 55 afios de nuestra serie,
sélo a dos no se les realizd ETE, en un caso por tratarse de un
individuo extranjero que regresé a su pals, y en el otro porque
no dio su consentimiento.

También puede considerarse una limitacion de nuestro
estudio la heterogeneidad de la serie, con un perfil topografico
distinto en muchos pacientes, asi como en sus exploraciones
complementarias. La explicacion a este hecho es que se tratod
de un estudio realizado en la préactica clinica diaria, y a partir

foramen oval permeable, con aneurisma del septum o sin
él, ateromatosis aortica,** ademas de ser mas preciso en el
estudio global que la ecocardiografia transtoracica. El papel
del foramen oval permeable en la etiopatogenia del ictus
estd actualmente en discusion, asf como su tratamiento.?*
Respecto de la ateromatosis adrtica, y aunque el mecanismo
patogénico también ha sido motivo de discusién, asi como
su tratamiento,? si se conoce que la presencia de placas
complicadas incrementa significativamente el riesgo de ictus.
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1- Convulsiones en la Enfermedad
de Alzheimer: Datos Clinicos y
Epidemioldgicos

Pandis D, Scarmeas N

University of Athens, Atenas, Grecia

[Seizures in Alzheimer Disease: Clinical and Epidemiological Data]

Epilepsy Currents / American Epilepsy Society 12(5):184-187,
Sep 2012

El diagnéstico de los episodios convulsivos en los sujetos
con enfermedad de Alzheimer no es facil porque a menudo
se confunden con las anormalidades del comportamiento,
comunes en estos pacientes. En este contexto, el
electroencefalograma parece ser de poca utilidad.

Introduccién

La edad avanzada es un factor de riesgo sustancial para
la epilepsia y la enfermedad de Alzheimer (EA); mas aun,
algunos datos clinicos y experimentales sugieren un vinculo
entre ambas entidades. Se estima que la EA y otros trastornos
neurodegenerativos representan la causa del 10% de los casos
de epilepsia de reciente diagndstico en los sujetos de mas de
65 anos.

Diversos trabajos demostraron que los pacientes con EA
esporadica tienen 6 a 10 veces mas riesgo de presentar
convulsiones, respecto de los sujetos sanos comparables
en edad. Sin embargo, la prevalencia de convulsiones en el
transcurso de la EA varia considerablemente de un trabajo a
otro, de 1.5% a 64%, probablemente como consecuencia
de los aspectos metodoldgicos inherentes a los estudios
epidemiolégicos y de observacion. De hecho, advierten
los expertos, los ensayos en los cuales se consider6 la
confirmacion anatomopatoldgica de la EA abarcaron un
menor nimero de enfermos con EA de duracion y gravedad
muy variables, en tanto que los ensayos prospectivos y
retrospectivos por lo general incluyeron sujetos con otras
formas de demencia y pacientes con causas adicionales
de epilepsia, por ejemplo, accidente cerebrovasculary
hemorragia.

Dos estudios prospectivos mas recientes en pacientes
con EA, mejor caracterizados y evaluados, estimaron una
incidencia de convulsiones de alrededor de 1 por cada 200
personas al aflo de observacién. A la inversa, los enfermos
con ciertos tipos de epilepsia (por ejemplo epilepsia del l[6bulo
temporal) sufren deterioro cognitivo que puede motivar el
diagnéstico de demencia.

Por otra parte, los enfermos de edad avanzada tendrian un
riesgo particularmente alto (de hasta 80%) de recurrencia,
luego del primer episodio convulsivo, tal vez como
consecuencia de las lesiones estructurales subyacentes en esta
poblacion. Sin embargo, en la mayoria de las investigaciones
no se establecieron con precisién las diferencias entre una
Unica convulsién no provocada y las convulsiones recurrentes:
epilepsia.

8

En un estudio se identificaron convulsiones generalizadas en
el 90% de los casos de epilepsia, en tanto que en otro trabajo,
el 70% de los pacientes tuvo convulsiones parciales complejas;
no obstante, las investigaciones que se basan en la revision de
las historias clinicas o en la informacion proporcionada por los
enfermos o sus familiares se asocian con sesgo importante en
la definicion del diagndstico y la frecuencia de los episodios
convulsivos. En los pacientes con demencia, la dificultad es
aun mayor, ya que ciertos trastornos (fluctuaciones en el
estado de alerta y en la atencion, alucinaciones y confusion)
pueden confundirse con las convulsiones parciales.

En teoria, las convulsiones en los pacientes con EA deben ser
inicialmente focales porque el compromiso neurodegenerativo
es multifocal; sin embargo, la verdadera incidencia pudo
haber sido subestimada no sélo para las convulsiones parciales
complejas sino también para otros subtipos tales como la
amnesia epiléptica transitoria. Por el momento se desconoce
si los episodios convulsivos representan la mayoria de los tipos
de convulsiones, en los sujetos con EA. Cabe destacar que
la frecuencia de convulsiones y de epilepsia es mas alta en
algunas formas especiales de EA, por ejemplo en la EA familiar
de inicio temprano, asociadas con mutaciones especificas, y en
el sindrome de Down con demencia.

Factores que modifican el riesgo de convulsiones en la EA

La prevalencia de convulsiones serfa mas alta en los sujetos
con EA de mayor duracion; en la mayoria de los trabajos, el
inicio de las convulsiones tuvo lugar en las etapas avanzadas
de la enfermedad, 6.8 afos en promedio luego de los
primeros sintomas. Méas aun, las convulsiones que aparecen
tardiamente avalan mas el diagnéstico de EA (EA probable)
en tanto que las que ocurren en forma temprana son menos
sugestivas de EA (EA improbable o incierta).

Segun los resultados de algunos trabajos, el riesgo de
convulsiones es mas alto en los pacientes con EA de inicio a
edades mas tempranas; se comprob6 una incidencia tres veces
mas alta de convulsiones en los enfermos que presentaron
EA alos 70 afios, aproximadamente, y 87 veces mayor, en
aquellos en quienes la EA se diagnostico alrededor de los 50
anos. El fendmeno obedecerfa a que la prevalencia de EA
familiar (asociada con un mayor indice de convulsiones y con
evolucién mas adversa) es mas alta en este Ultimo caso. Cabe
destacar, sin embargo, que algunos estudios no confirmaron
la asociacion entre el riesgo de convulsiones, la duracion de la
enfermedad y la edad al momento del diagnostico.

La gravedad de la EA representa un factor de riesgo de
convulsiones, con frecuencias de 1.5% a 16% en los estudios
en sujetos con EA probable de gravedad leve y de 9% a 64%
en los enfermos internados, con demencia grave. Las personas
de origen afroamericano tendrian mayor riesgo de presentar
convulsiones.

Papel del electroencefalograma

Al menos dos trabajos indicaron que los pacientes con
EA pueden presentar anormalidades no epileptiformes en el
electroencefalograma (EEG); en cambio, existen pocos indicios
gue sugieran trastornos epileptiformes, cuyo valor prondstico
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también es dudoso. Algunos estudios de observacion
mostraron descargas epileptiformes en una minorfa de
pacientes con EA con convulsiones asf como también en
sujetos con EA sin convulsiones. En un amplio estudio con

1 674 pacientes con EA y otras formas de demencia, la
frecuencia de anormalidades epileptiformes sélo fue del 3%,
similar a la de la poblacién general. Las descargas fueron
focales y por lo general se localizaron en el l6bulo temporal.
Solo el 10% de los enfermos con este tipo de anormalidades
en el EEG y sin convulsiones presenté trastornos convulsivos
con posterioridad.

Tratamiento de las convulsiones en la EA

Por el momento, ninguin estudio aleatorizado y controlado
analizo la utilidad y eficacia de las drogas antiepilépticas
(DAEs) especificos para el tratamiento de las convulsiones en
los sujetos creocupacion particular en los ancianos. Por ende,
las decisiones terapéuticas deben contemplar el perfil de
seguridad y las caracteristicas farmacocinéticas. En cualquier
caso, deberian utilizarse aquellas DAEs asociadas con menos
interacciones farmacoldgicas y en la menor dosis posible.

Los estudios en la poblacion general mostraron que los
pacientes de edad avanzada toleran mejor las DAEs més
nuevas en comparacion con las DAEs de primera generacion.
En estos enfermos deberfa evitarse el uso de las DAEs que se
asocian con secuelas cognitivas, tales como el acido valproico y
las benzodiazepinas.

Convulsiones y evolucion de la EA

Algunas series con escaso nimero de enfermos sugirieron
deterioro cognitivo luego del inicio de las convulsiones; sin
embargo, en ellas no se tuvo en cuenta el posible efecto
deletéreo de las DAEs. Por ahora no se dispone de informacion
precisa acerca de las consecuencias de las convulsiones en la
evolucion de la EA.

Conclusiones

Sin duda, la EA representa un factor de riesgo de
convulsiones y de epilepsia (3 a 87 veces mas alto en
comparacién con los sujetos de la misma edad, sin EA). El
incremento del riesgo se relaciona con la edad, y es més alto
en los sujetos mas jovenes. La demencia mas grave es otro
factor que predispone a la aparicién de convulsiones en estos
pacientes. El papel diagnéstico y pronéstico del EEG todavia no
se definié. Ante la falta de estudios especificos, la eleccién de
la DAE es por lo general empirica y se basa fundamentalmente
en el perfil de efectos adversos, concluyen los expertos. on
EA. Algunos indicios sugieren que la respuesta a las DAEs
serfa mas favorable en los pacientes de edad avanzada, en
comparacién con los individuos jévenes; en el primer caso, los
indices de eficacia han sido de hasta un 62%. No obstante,
los efectos adversos asociados con las DAES representan un
motivo de preocupacion particular en los ancianos. Por ende,
las decisiones terapéuticas deben contemplar el perfil de
seguridad y las caracteristicas farmacocinéticas. En cualquier
caso, deberian utilizarse aquellas DAEs asociadas con menos
interacciones farmacoldgicas y en la menor dosis posible.

Los estudios en la poblacién general mostraron que los
pacientes de edad avanzada toleran mejor las DAEs més
nuevas en comparacion con las DAEs de primera generacién.
En estos enfermos deberfa evitarse el uso de las DAEs que se
asocian con secuelas cognitivas, tales como el acido valproico y
las benzodiazepinas.

Convulsiones y evolucion de la EA

Algunas series con escaso nimero de enfermos sugirieron
deterioro cognitivo luego del inicio de las convulsiones; sin
embargo, en ellas no se tuvo en cuenta el posible efecto

deletéreo de las DAEs. Por ahora no se dispone de informacion
precisa acerca de las consecuencias de las convulsiones en la
evolucién de la EA.

Conclusiones

Sin duda, la EA representa un factor de riesgo de
convulsiones y de epilepsia (3 a 87 veces mas alto en
comparacién con los sujetos de la misma edad, sin EA). El
incremento del riesgo se relaciona con la edad, y es més alto
en los sujetos mas jovenes. La demencia mas grave es otro
factor que predispone a la aparicién de convulsiones en estos
pacientes. El papel diagndéstico y pronéstico del EEG todavia no
se definié. Ante la falta de estudios especificos, la eleccién de
la DAE es por lo general empirica y se basa fundamentalmente
en el perfil de efectos adversos, concluyen los expertos.
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2 - Precisiéon de un Panel de 5 Marcadores
en Liquido Cefalorraquideo para el
Diagnostico Diferencial de los Pacientes con
Demencia o Trastornos Parkinsonianos

Hall S, Ohrfelt A, Hansson O y colaboradores

Lund University, Lund, Suecia; University of Gothenburg, Gothenburg,
Suecia

[Accuracy of a Panel of 5 Cerebrospinal Fluid Biomarkers in the Differential
Diagnosis of Patients with Dementia and/or Parkinsonian Disorders]

Archives of Neurology 69(11):1445

La valoracion de los niveles de sinucleina alfa, en
combinacion con los marcadores clasicos de la enfermedad
de Alzheimer, mejora la identificacion de la demencia,
respecto de la demencia con cuerpos de Lewy y de la
enfermedad de Parkinson con demencia. Por otra parte, los
niveles de cadenas livianas de los neurofilamentos permiten
distinguir la enfermedad de Parkinson de los trastornos
parkinsonianos atipicos.

Introduccién

La enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de
Parkinson (EP) son los trastornos neurodegenerativos mas
comunes; ademas, debido al aumento de la poblaciéon de edad
avanzada, la frecuencia de estas enfermedades seguramente
se incrementara en los anos venideros, con consecuencias muy
desfavorables para la sociedad y los sistemas de salud.

En las etapas tempranas, la EP suele ser dificil de distinguir de
los trastornos parkinsonianos atipicos, entre ellos la atrofia
sistémica multiple (ASM), la paralisis supranuclear progresiva
(PSP) y la degeneracion corticobasal (DCB).

Los autores recuerdan que desde el punto de vista
histopatolégico, los trastornos parkinsonianos se dividen en
dos grandes grupos: las sinucleinopatias se caracterizan por
agregados intracelulares de sinucleina alfa, presentes en los
cuerpos de Lewy en la EP, en la EP con demencia (EPD) y en
la demencia con cuerpos de Lewy (DCL), como también en
las inclusiones citoplasmaticas gliales en la ASM. En cambio,
la PSPy la DCB son tauopatias, con depdsito intraneuronal de
proteina tau.

La sintomatologia de la EA, DCL y EPD presenta importante
superposicion. La EA, la forma mas comun de demencia,
se caracteriza por la acumulacion intraneuronal de proteina
tau hiperfosforilada (redes neurofibrilares) y los agregados
extracelulares de amiloide beta (placas de amiloide). No
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obstante, afiaden los expertos, los acimulos de amiloide
también son frecuentes en los enfermos con DCL y en algunos
pacientes con EPD.

Debido a que los tratamientos mas nuevos estan
especificamente dirigidos a modular el trastorno
fisiopatologico subyacente -acumulacién de amiloide beta,
hiperfosforilacion de la proteina tau y formacion de agregados
de sinucleina alfa- es esencial disponer de métodos que
permitan conocer los trastornos histopatoldgicos cerebrales
responsables de los sintomas. El fendémeno es particularmente
cierto si se tiene en cuenta que cualquier terapia de esta
naturaleza serd indudablemente mas eficaz cuando se la utiliza
tempranamente, antes de que se produzca neurodegeneracion
importante.

En este contexto, varios estudios han demostrado que en
el liquido cefalorraquideo (LCR) de los pacientes con EA, los
niveles de amiloide beta 1-42 (AB1-42) estan reducidos, en
tanto que los de la proteina tau total (tau-T) y de la proteina
tau fosforilada (tau-F) estdn aumentados. Aun asi, estos
hallazgos no permiten distinguir entre la EA 'y la DCL; por lo
tanto la evaluaciéon de un panel de marcadores podria ser de
mas utilidad que el estudio de cada uno de ellos por separado.

Aunque los resultados para la EP todavia no son
concluyentes, la mayoria de los estudios revelé que los sujetos
con EP o con ASM tienen niveles significativamente mas bajos
de sinucleina alfa en LCR; en cambio, la concentracion de
cadenas livianas de neurofilamentos (NF-L), un marcador del
dafo axonal subcortical, seria normal en los pacientes con EP,
a diferencia de los sujetos con parkinsonismo atipico.

Ninguno de estos marcadores, analizado en forma
individual, se asocia con suficiente especificidad y sensibilidad
para diferenciar los trastornos neurodegenerativos primarios
mas comunes; por este motivo, en el presente estudio los
autores analizaron la precisién diagnoéstica de un panel de
cinco marcadores en LCR de pacientes con parkinsonismo o
demencia. Para ello se utilizd un nuevo equipo comercial que
permite cuantificar simultdneamente los niveles de sinucleina
alfa, AB1-42, tau-T y tau-F; la concentracién de NF-L se evalu6
por separado mediante enzimoinmunoensayo.

Pacientes y métodos

Fueron evaluadas 453 muestras de LCR de 90 enfermos
con EP, 48 pacientes con EA, 33 sujetos con EPD, 70
pacientes con DCL, 45 individuos con PSP, 48 enfermos con
ASM y 12 participantes con DCB; también se evaluaron 107
muestras de LCR de sujetos sanos. Los diagnosticos clinicos
correspondientes se basaron en las recomendaciones vigentes
para cada caso. En los andlisis de la sinucleina alfa solo se
incluyeron las muestras de LCR con niveles de hemoglobina
< 1 000 ng/l (n = 405). Las correlaciones estadisticas se
realizaron con pruebas de Spearman; las diferencias se
analizaron con pruebas de Kruskal-Wallis, Mann-Whitney
y de chi al cuadrado, segun el caso. Se aplicaron modelos
lineales generalizados para conocer el valor predictivo de
cada marcador, en relacion con la edad, el sexo y los niveles
de hemoglobina en el LCR. Finalmente, se realizaron analisis
discriminatorios (AD) con el algoritmo de proyecciones
ortogonales a estructuras latentes (OPLS, por sus siglas en
inglés).

Resultados

Los niveles de NF-L se correlacionaron con la gravedad de
los sintomas parkinsonianos (segun la escala Hoehn-Yahr) en
los sujetos con EP (R = 0.33; p = 0.002) y con PSP (R = 0.41;
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p = 0.008) y con el mayor deterioro cognitivo (valorado con

la Mini-Mental State Examination) en los pacientes con EA

(R =-0.35; p = 0.02). Sin embargo, la concentracion de NF-L
no se asocié con la duracion de la enfermedad, en ninguna
de estas situaciones. La mayor edad se relaciond con niveles
mas altos de NF-L en los controles (R = 0.60; p < 0.001), en
los pacientes con EP (R = 0.47; p < 0.001) y en los sujetos con
DCL (R = 0.40; p = 0.001). La concentracion de sinucleina alfa
se correlacion6 con la edad en los controles (R = 0.20;

p = 0.048), en los pacientes con EP (R = 0.26; p = 0.03) y en
los sujetos con ASM (R = 0.40; p = 0.01).

Entre los pacientes con sintomas predominantes de
demencia, los enfermos con EPD tuvieron niveles més altos de
proteina tau-T (13%) y de NF-L (41%) en comparacion con los
sujetos con EP sin demencia (p < 0.01). Los enfermos con DCL
presentaron menor concentracion de AB1-42 (-27% a -29%)
y niveles mas altos de NF-1 (41% a 60%) en comparacioén con
los controles y los pacientes con EP (p < 0.001). No obstante,
los sujetos con EA presentaron niveles aun mas bajos de
AB1-42 (-19% a -37%) y concentracion mas alta de proteina
tau-T (78% a 130%) y tau-F (98% a 120%), respecto de
los controles y los pacientes con EPD y DCL (p < 0.001).

La concentracion de sinucleina alfa fue menor en los
pacientes con DCL y EPD, en comparacién con los controles;
sin embargo, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

En los andlisis con ajuste por edad se confirmaron los niveles
mas bajos de sinucleina alfa (-19% a -24%) en los pacientes
con EPD o DCL (p < 0.05). Por el contrario, los sujetos con EA
tuvieron mayor concentracion de sinucleina alfa (39% a 62%)
en comparacién con los controles y los pacientes con EPD o
DCL (p < 0.001).

Entre los enfermos en quienes predominaban los sintomas
de parkinsonismo, los niveles de sinucleina alfa fueron mas
bajos en los sujetos con EP (-18% a 21%) y ASM (-16% a
20%) respecto de los controles y los pacientes con PSP
(p < 0.05). La concentracion de NF-L fue mayor en todos los
sujetos con parkinsonismo atipico, respecto de los controles
y los pacientes con EP (p < 0.001). En comparacién con los
controles, los niveles de la proteina tau-T y tau-F estuvieron
reducidos (-22% y -6%) en los pacientes con EP (p < 0.05). La
concentracion de la proteina tau-T también fue mas baja en
los individuos con PSP (-12%) y ASM (-14%) en comparacion
con los controles (p < 0.05).

En los modelos con ajuste segun la edad, el sexo y la
concentracion de hemoglobina, los niveles de sinucleina alfa
estuvieron reducidos en los pacientes con EP, EPD, DCL y ASM,
respecto de los controles y los enfermos con PSP (p < 0.05).
Los sujetos con EA presentaron niveles mas altos de sinucleina
alfa en comparacién con los restantes grupos sintomaticos
(p < 0.05) en tanto que la concentracion de AB1-42 fue
mas baja en los sujetos con DCL o EA, respecto del resto de
los enfermos (p < 0.05); los niveles de AB1-42 fueron aun
menores en los pacientes con EA respecto de los sujetos con
DCL (p < 0.01).

La concentracion de la proteina tau-T y tau-F fue mayor en
los individuos con EA, en comparacién con todos los otros
grupos (p < 0.001), con excepcién de los niveles de tau-T
en los sujetos con DCB. Respecto de los controles, todos los
pacientes presentaron mayor concentracion de NF-L (p < 0.05);
sin embargo, los niveles fueron significativamente mas altos
en los sujetos con parkinsonismo atipico (PSP, ASM y DCB), en
comparacién con los otros grupos (p < 0.001). Las diferencias
se mantuvieron después del ajuste segun los puntajes de la
escala de Hoehn-Yahr. En los modelos con ajuste segun los
valores de la Mini-Mental State Examination, los niveles de
NF-L estuvieron aumentados en los pacientes con DCL y EA, no
asi en los sujetos con EPD (p < 0.05 respecto de los controles).
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Los AD (OPLS) revelaron que en los pacientes con sintomas
predominantemente de demencia, los cinco marcadores
fueron utiles para diferenciar la EA de la DCLy de la EPD con
un area bajo la curva (ABC) de 0.90, sensibilidad de 90% y
especificidad de 81%. Al separar la EA de la DCL, el ABC fue
de 0.89 en tanto que la sensibilidad y especificidad fueron
de 88% y 81%, respectivamente. La proteina tau-T y la alfa
sinucleina fueron los marcadores que mas contribuyeron en la
precision diagnostica de los modelos.

En los enfermos con sintomas predominantemente
parkinsonianos, los cinco marcadores permitieron diferenciar
los pacientes con EP de aquellos con parkinsonismo atipico
(PSP, DCB y ASM), con un ABC de 0.93, sensibilidad de 85%
y especificidad de 92%. La concentracion de NF-L fue el
pardmetro asociado con la mayor capacidad de discriminacion
diagnéstica; de hecho, los niveles de NF-L aisladamente se
asociaron con un valor diagnéstico similar al del modelo
multivariado.

Discusion

El presente estudio indica que el panel integrado por
la proteina tau-T, tau-F, sinucleina alfa y AB1-42 es util
para discriminar los pacientes con EA de aquellos con
DCL o con EPD; por su parte, los niveles aislados de NF-L
permiten distinguir los pacientes con EP de los enfermos con
parkinsonismo atipico (PSP, ASM y DCB). La concentracién de
sinucleina alfa en LCR estuvo disminuida en los pacientes con
EP, EPD, DCL y ASM en comparacién con los controles y los
pacientes con PSP o EA.

Los autores destacan que los marcadores estudiados son
de mucha utilidad para diferenciar los pacientes con EA de los
controles sanos; en cambio, la distincion entre la EA y otras
formas de demencia es mucho mas dificil por la superposicion
de las patologias, un fenémeno que podria explicar en parte
las discrepancias de los hallazgos de los trabajos previos.

Los resultados de esta investigacién confirman que la
concentraciéon de la proteina tau-T y tau-F estd aumentada
en los pacientes con EA, respecto de los sujetos con EPD y
con DCL; mas aun, si bien los niveles de AB1-42 estuvieron
disminuidos en los pacientes con EPD y DCL, la disminucion
fue mucho maés importante en los individuos con EA.

La precision diagnéstica del panel de los cinco marcadores
permitiria su aplicacién en el algoritmo destinado a distinguir
la EA de la EPD y de la DCL (ABC de 0.90). Aungue los
niveles de sinucleina alfa estuvieron reducidos en los
pacientes con EP, EPD, DCL y ASM respecto de los controles,
las diferencias solo fueron moderadas, de modo tal que
la evaluacion exclusiva de la sinucleina alfa en LCR parece
ser de poca utilidad para el diagnéstico precoz de la EP, en
comparacién con diversas situaciones que se asocian con
niveles normales de la proteina (envejecimiento, artritis y
temblor esencial).

La distincion entre la EP y el parkinsonismo atipico
también es clinicamente importante; en el presente trabajo,
los pacientes con EP o ASM tuvieron niveles mds bajos de
sinucleina alfa; sin embargo, se encontré una superposicion
sustancial con la PSPy la DCB, de manera tal que la
anormalidad bioquimica carece de utilidad diagnéstica en este
contexto.

Al igual que en investigaciones previas, los autores
observaron que los niveles de NF-L en LCR estdn aumentados
en los pacientes con parkinsonismo atipico; la precision
diagndstica del marcador fue elevada (ABC de 0.93). Por
su parte, los niveles altos de NF-L se correlacionaron con
enfermedad de mayor gravedad en los pacientes con EP,
PSPy EA, motivo por el cual el marcador también podria ser
util en los estudios en los cuales se evalla la eficacia de un
determinado farmaco.

La principal ventaja del presente ensayo tiene que ver con
gue se evaluaron simultdneamente cinco marcadores en
LCR; en conjunto, estos marcadores reflejan los principales
trastornos asociados con la demencia y el parkinsonismo. En
cambio, la disponibilidad de informacién anatomopatolégica
para sélo tres enfermos es, sin duda, una limitacion
importante.

Conclusiones

La determinacién de los niveles de alfa sinucleina en el LCR
mejora el diagndstico diferencial de la EA, respecto de la DCLy
la EPD cuando se evaltan simultdneamente otros marcadores
caracteristicos de la EA, tales como la proteina tau-T, tau-F y el
AB1-42. Asimismo, la valoracién de los niveles de NF-L permite
diferenciar la EP de los trastornos parkinsonianos atipicos. En
opinién de los expertos, el estudio de estos cinco marcadores
podria ser clinicamente muy Util en el diagnéstico diferencial
de la demencia y el parkinsonismo, concluyen.
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3 - "Desenredar el Ovillo” de la Enfermedad
de Alzheimer y la Epilepsia

Scharfman H
Nathan Kline Institute, Nueva York, EE.UU.

["Untangling” Alzheimer’s Disease and Epilepsy]

Epilepsy Currents / American Epilepsy Society 12(5):178-183,
Sep 2012

De acuerdo con la informacion cientifica disponible, existe
superposicion entre los mecanismos de la enfermedad

de Alzheimer y de la epilepsia. Esta relacion representa
tanto un beneficio, en términos de los potenciales
avances terapéuticos, como un motivo de debate, dada la
complejidad de ambas afecciones y las limitaciones de los
modelos murinos.

Introduccién

En modelos con ratones transgénicos equivalentes a las
formas familiares de enfermedad de Alzheimer (EA), se
ha verificado la presencia de descargas epileptiformes y
convulsiones espontaneas recurrentes. Estas manifestaciones
electroencefalogréficas se identificaron en numerosas regiones
cerebrales de modo simultaneo, pero no se asociaron con
convulsiones clinicas. Por consiguiente, se postuld que
los pacientes con EA podrian caracterizarse por descargas
epileptiformes no convulsivas.

Si bien se ha informado de la presencia de actividad
convulsiva en algunos sujetos con EA y en modelos
experimentales de la enfermedad, se ha demostrado cierta
resistencia al concepto de que las convulsiones pueden formar
parte constitutiva de esta afeccion. En la definicion de la EA se
hace hincapié en la neuropatologia, en términos de las placas
de amiloide beta (AB) y los ovillos neurofibrilares. Aunque se
describe la presencia de placas en los sujetos con epilepsia, en
guienes son mas numerosas que en la poblacién de control,
estas lesiones no son prevalentes y no alcanzan niveles
maximos en la escala de valoracion de Braak.

Asimismo, otros investigadores reconocieron en los
roedores con epilepsia que los breves eventos de actividad
epileptiforme y las espigas que surgian entre las convulsiones
se asociaban con alteraciones de la formacién y consolidacion
de la memoria. Sin embargo, existe resistencia a considerar
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las convulsiones como una caracteristica de la EA, debido

a que muchos pacientes no presentan manifestaciones
convulsivas y que los modelos con animales corresponden a
equivalentes a las formas familiares de EA, mientras que las
variantes esporadicas son mas frecuentes. No obstante, se
dispone de datos clinicos que permiten sospechar que los
sujetos con EA esporadica tienen actividad comicial, si bien las
convulsiones clinicas sélo se describen en una proporcién de
estos enfermos. A partir de los estudios por neuroimagenes
en algunos de estos pacientes se infiere la presencia de
hiperexcitabilidad, la cual puede reducirse mediante la
administracion de antiepilépticos. Por lo tanto, en la EA se
reconoce la relevancia de los procesos de hiperexcitabilidad,
definida como una descarga sincrénica de potenciales de
accion en un nivel anormalmente elevado, en general en un
subgrupo de neuronas interconectadas en regiones corticales
o limbicas.

Patologia en modelos murinos

Los roedores transgénicos que representan un modelo de
EA familiar expresan de modo excesivo una forma alterada de
la proteina humana precursora del amiloide (APP), considerada
la molécula que da origen al AB. Las mutaciones de la APP
se asocian con incremento de la actividad metabdlica y de
la via amiloidégena de esta proteina, la cual se correlaciona
con mayor sintesis de AB. En funcién de la similitud de la
actividad epileptoide de estos roedores con las convulsiones
parciales complejas que se describen en pacientes con EA, se
llevd a cabo un andlisis del hipocampo de estos animales de
experimentacion.

Aunque la comparacién entre los procesos ocurridos en
estos roedores con la epilepsia del I6bulo temporal (ELT) se
fundamento en que esta variante de epilepsia involucra los
centros de la memoria, se admite la necesidad de adoptar
precauciones en virtud de las diferencias entre ambas
enfermedades. Asi, si bien las neuronas mas vulnerables en la
EAy el ELT se localizan en regiones similares, las poblaciones
celulares involucradas no son idénticas. De todos modos, en la
evaluacién del hipocampo de los roedores con sobreexpresion
de la APP, se identificaron algunas caracteristicas habituales
en el modelo de estado epiléptico de los animales con ELT,
como la expresion ectédpica de neuropéptido Y en los axones
de las células granulosas de la circunvolucién dentada y la
reduccion de la expresion de calbindina. Se advirtié en estos
roedores una reducida pérdida neuronal difusa, la cual se ha
informado en modelos con ratones tanto con EA como con
ELT. Se admite la necesidad de una interpretacion cautelosa
de estos resultados, dado que los roedores con mutaciones de
la APP no comparten con la ELT otras caracteristicas, como la
reorganizaciéon de axones de las células granulosas.

Canales de sodio

Se especula que las convulsiones podrian formar parte de la
patologia progresiva y del deterioro de la memoria en la EA. En
modelos de induccion de convulsiones en animales mediante
la estimulacién de la circunvolucién dentada, se reconocié un
incremento de los niveles extracelulares de AB. Se ha sugerido
que las convulsiones en la EA inician un circulo vicioso, en el
cual la actividad comicial podria aumentar la concentracién
de AB, la que a su vez elevaria el nivel de excitabilidad para
dar lugar a mas convulsiones. Por lo tanto, se postula que
la aparicion de actividad epiléptica parece constituir un hito
relevante en la progresion de la EA.
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En otro orden, el mecanismo de induccién de las
convulsiones en la EA es motivo de debate. Se ha propuesto
que el proceso subyacente podria involucrar la mayor
produccion de AB y su deposito en las placas, dado que
esta sustancia se asocia con un aumento de la transmision
sindptica excitatoria incluso en bajas concentraciones. No
obstante, se ha informado que niveles elevados de AB reducen
la transmision glutamatérgica. Por consiguiente, aunque
podria describirse una mayor excitabilidad en los pacientes
con EA cuando los niveles de AB son apenas superiores a las
concentraciones normales, no podria explicarse que los altos
niveles de esta sustancia desencadenen procesos convulsivos.
En este contexto, se advierte que los estudios de aplicacién
exégena de AB pueden asociarse con efectos muy diferentes
de los descritos para la produccién endégena de esta
molécula.

Por otra parte, se reconoce que, en los modelos de EA
en roedores, se describen otras alteraciones que podrian
vincularse con una mayor excitabilidad. Se sefiala que la
sobreexpresion del dominio intracelular de la APP también
se asocia con convulsiones, en forma independiente del
AB. Se acota que los efectos de la APP y sus metabolitos
son complejos debido a que se trata de procesos
multidireccionales, en los cuales mas de un péptido puede
inducir mayor excitabilidad, mientras que la delecién puede
dar lugar a efectos similares.

Entre los numerosos potenciales objetivos terapéuticos
sobre la APP y sus péptidos derivados, se destaca el canal de
sodio Nav1.1, cuyas mutaciones caracterizan ciertos sindromes
pediatricos, como la epilepsia generalizada con convulsiones
febriles (GEFS+) y la epilepsia miocldnica grave de la infancia
o sindrome de Dravet. En algunos estudios, se ha sugerido
la participacion del canal Nav1.1 en los modelos de EA en
roedores. En animales con mutaciones de la APP o del gen
SCNTA, las convulsiones podrian explicarse por desinhibicion
de las células inervadas por interneuronas que no liberan acido
gamma aminobutirico (GABA) de forma adecuada. Asimismo,
las alteraciones cognitivas descritas en estos roedores podrian
fundamentarse en la pérdida funcional de las neuronas de
espigas rapidas.

Se destaca que otra similitud entre los roedores con
mutaciones de la APP y la GEFS+ es la falta de respuesta y
la profundizacién de la enfermedad ante la administracion
de antiepilépticos bloqueantes de los canales de sodio.

Ante la hipdtesis del compromiso de estos canales en las
interneuronas, la indicaciéon de antagonistas de su accién se
asociarfa con un efecto deletéreo. Se admite la necesidad

de mas estudios para definir este postulado, aunque los
resultados obtenidos permitirian explicar la heterogeneidad
de las manifestaciones de la EA. En este sentido, en presencia
de un predominio del compromiso de las interneuronas, se
describe la aparicién de convulsiones; en caso de afeccion
predominante de las neuronas principales, se observa deterioro
cognitivo, con manifestaciones epilépticas escasas o nulas.

Si bien en la mayor parte de los estudios de excitabilidad
se han evaluado las alteraciones de la expresion y el
metabolismo de la APP, la proteina tau parece formar parte
relevante de los procesos vinculados con el AB. Esta proteina
es un componente normal del citoesqueleto y es objeto de
fosforilacion por la actividad de diversas quinasas. En la EA, se
advierte hiperfosforilacién de la proteina tau con conformacién
de ovillos neurofibrilares. Mediante la manipulacion genética
de esta proteina en modelos con roedores, se ha demostrado
la asociacion entre los ovillos y la aparicion de convulsiones.
Entre los potenciales mecanismos involucrados, se sefiala la
interaccion con la quinasa Fyn. Sin embargo, se reconoce que
la proteina tau presenta acciones antiepilépticas en roedores
normales.
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Conclusiones

De acuerdo con la informacién cientifica disponible, existe
superposicion entre los mecanismos de la EA y de la epilepsia.
Esta relacion representa tanto un beneficio, en términos de los
potenciales avances terapéuticos, como un motivo de debate,
dada la complejidad de ambas afecciones y las limitaciones de
los modelos murinos. El efecto antiepiléptico de la proteina
tau podria considerarse un nuevo objetivo para la creacion de
drogas anticonvulsivas.

2~ Informacién adicional en
My \WWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/134338

4 - Las Neuroimagenes y el Analisis de los
Biomarcadores en Adultos Jovenes con
Riesgo Genético de Enfermedad de
Alzheimer Autosémica Dominante en
Familias con Presenilina 1 E280A: Estudio
de Casos y Controles

Reiman E, Quiroz Y, Lopera F y colaboradores
University of Arizona, Tucson, EE.UU.

[Brain Imaging and Fluid biomarker Analysis in Young Adults at Genetic
Risk for Autosomal Dominant Alzheimer’s Disease in the Presenilin 1 E280A
Kindred: A Case Control Study]

Lancet Neurology 11(12):1048-1056, Dic 2012

En el contexto de biomarcadores séricos y en el liquido
cefalorraquideo compatibles con hiperproduccion de
AB1,42, es posible detectar alteraciones en las IRM
estructurales y funcionales en adultos jévenes con
mutacion E280A del gen PSENT, con més de dos décadas
de anticipacion al inicio estimado del deterioro cognitivo o
de la demencia.

Introduccién

De acuerdo con la hipétesis amiloide de la enfermedad
de Alzheimer (EA), la patogenia de esta afeccion se inicia
con la acumulacion de amiloide beta, ,, ([AB, .1, principal
constituyente de las placas neuriticas) en oligomeros y
agregados fibrilares. Este proceso desencadena cambios
neuroinflamatorios, disfuncion y pérdida de sinapsis,
fosforilacion de la proteina tau (considerada el componente
mas importante de los ovillos neurofibrilares) y degeneracién
neuronal. Mediante neuroimagenes (incremento del AB fibrilar
verificado por tomografia por emisién de positrones [PET]) y
analisis del nivel de AB, ,, en el liquido cefalorraquideo (LCR)
es posible detectar depdsitos de amiloide unos 10 a 15 afios
antes del comienzo de las manifestaciones clinicas de la EA.
Por consiguiente, se dispone de biomarcadores de disfuncion
neuronal y pérdida sindptica.

En ensayos previos, se han caracterizado diferencias
funcionales en el cerebro de adultos jévenes portadores
del alelo épsilon-4 del gen que codifica la apolipoproteina
E (APOE). Este gen se considera asociado con mayor
susceptibilidad a la EA de comienzo tardio. Estas diferencias
funcionales podian reconocerse casi cinco décadas antes del
promedio de edad de aparicién de las manifestaciones de la
EA, pero no se ha identificado progresién de estos marcadores
hasta etapas mas avanzadas de la enfermedad.

De acuerdo con la informacién de las principales bases de
datos, mas de 200 mutaciones de los genes de la presenilina
1y 2 (PSENTy PSEN2, respectivamente) y de la proteina
precursora del amiloide (APP, por sus siglas en inglés) se
correlacionan con la EA de herencia autosémica dominante,

de inicio clinico antes de los 65 afos. A diferencia de la EA de
comienzo tardio, la variante autosémica dominante se asocia
con mayor produccion de AB, ,,, con aumento ya sea de sus
niveles circulantes, del cociente AB, ,,/AB, ,,, 0 ambos. Por
consiguiente, el estudio de los portadores de estas mutaciones
constituye una oportunidad Unica para la caracterizacién de
las modificaciones preclinicas asociadas con la predisposicién
ala EA.

En el presente modelo, se describe una comparacion entre
las imagenes estructurales y funcionales por resonancia
magnética (IRM) en una cohorte de sujetos jévenes con
portacion de la mutacion E280A (Glu280Ala) en el gen PSENT
o sin ella.

Pacientes y métodos

Se realizé un ensayo transversal para la caracterizacién de
los biomarcadores tempranos asociados con la predisposicion
a las formas autonémicas dominantes de EA. Participaron
pacientes de la Colombian Alzheimer’s Prevention Initiative,
en la cual se inclufan mas de 1 500 personas, entre quienes la
prevalencia de la mutacion E280A era del 30%.

Se seleccionaron adultos de entre 18 y 26 afos, con funcion
cognitiva normal y con portacién de la mutacion E280A o sin
ella, que descendian de un ancestro comun y residian en un
area metropolitana limitada. Se incluyeron aquellos individuos
con ausencia de deterioro cognitivo, sin antecedentes de
afecciones neuroldgicas y psiquiatricas y con adecuado
desempefio en la versién colombiana del Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer Disease (CERAD), la
Minimental State Examination (MMSE) y las escalas de
actividades de la vida diaria (indices de Barthel y Lawton
Instrumental Activities).

Se obtuvieron datos acerca de la evaluacion clinica y
neuropsicolégica, los antecedentes familiares, el examen
neurolégico, el genotipo para PSENT y APOE e IRM de tipo
estructural y funcional durante las pruebas de asociacion
entre rostros y nombres y de tareas de control. Se aplicd
ademas la version en castellano de la escala CERAD, en la
cual se inclufan el MMSE y evaluaciones independientes de la
memoria, el lenguaje, la praxia y la orientacion. Asimismo, se
obtuvieron muestras de sangre periférica y de LCR mediante
puncién lumbar, para la determinacion de proteina tau total y
fosforilada, asi como de los niveles de AB, .Y de AB, -

La informacién obtenida se procesé por medio de pruebas
estadisticas especificas.

Resultados

Participaron del andlisis de las neuroimagenes un total de
44 personas, de las cuales 20 presentaban la mutacion E280A.
Los subgrupos de portadores y no portadores no diferfan
significativamente en cuanto a la distribucion por sexos, la
media de edad, el nivel educativo, la puntuacién en la MMSE
y los diversos dominios de las pruebas neuropsicolégicas de la
escala CERAD.

Por otra parte, se obtuvieron muestras de sangre periférica
y de LCR en diez miembros de cada subgrupo. Se comprobé
que los niveles plasmaticos de AB, ,, y del cociente AB, ,./AB,
eran significativamente mayores entre los portadores de
la mutacion, mientras que no se reconocieron diferencias
entre los subgrupos en relacién con las concentraciones
circulantes de AB, .. En el analisis del LCR, se verifico que los
pacientes con mutacion E280A se caracterizaban por niveles
significativamente mas elevados de AB, ,,, en comparacion
con aquellos que no portaban esta alteracion. Por el contrario,
no se identificaron diferencias entre ambos subgrupos en
términos de los niveles de proteina tau total o fosforilada en el
LCR. Se comprobo que los pacientes con mutacion E280A se
asociaban con cocientes proteina tau totaI/ABL42 y proteina tau
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fosforilada/AB, ,, significativamente mas reducidos en el LCR,
en comparacion con los sujetos sin esta anomalia genética.

Se verificé la ausencia de diferencias entre portadores y no
portadores de la mutacién E280A en relaciéon con la prueba de
reconocimiento de pares de rostros y nombres, con similares
indices de discriminacién y de tiempos de reaccion. El proceso
de codificacién y visualizacion de un nuevo par de rostros y
nombres se asocié en ambos participantes con la activacion
de la circunvolucioén fusiforme a nivel bilateral, asi como de
la regién media del I6bulo temporal y la region prefrontal,
con desactivacion acompafante de las regiones parietales
posteriores. No obstante, en los portadores de la mutacién
E280A, se comprobd una activacion significativamente
mayor de las regiones del hipocampo y del parahipocampo,
con menor nivel de desactivacién en la region posterior del
cingulo y de la region precuneiforme. Cuando se instrumento
un ajuste estadistico para comparaciones multiples, las
diferencias entre ambos subgrupos se mantuvieron en niveles
estadisticamente significativos para la regién del hipocampo,
la circunvolucion del parahipocampo, la regién precuneiforme
y el area posterior del cingulo, en todos los casos a nivel
derecho. Se advirtio en las IRM estructurales que los individuos
con mutaciones E280A se caracterizaban por menor volumen
de sustancia gris a nivel parietal y parietotemporal bilateral,
asi como en las regiones frontal y del parahipocampo
derecho, el cingulo izquierdo, la region temporal derecha'y
la regién occipital izquierda. Esta asimetria conservo valores
estadisticamente significativos para la sustancia gris del l6bulo
parietal derecho a pesar del ajuste estadistico. Asimismo, en
un modelo post hoc, no fue posible reconocer interacciones
significativas entre estos biomarcadores o la portaciéon de
mutaciones, por un lado, y la edad de los participantes, por el
otro.

Discusion

De acuerdo con los investigadores, en el contexto
de biomarcadores séricos y en el LCR compatibles con
hiperproduccion de AB, ,,, es posible detectar alteraciones
en las IRM estructurales y funcionales en adultos jévenes con
mutacion E280A del gen PSENT, con mas de dos décadas
de anticipacion al inicio estimado del deterioro cognitivo o
de la demencia. Algunos de estos cambios precoces parecen
iniciarse en forma previa a los signos de depdsitos de placas de
amiloide beta.

Los portadores de mutaciones del gen PSENT se
caracterizaron por mayores niveles plasmaticos y en LCR en
AB, ,,, asf como por un incremento del cociente AB, /AB, ..
Estos datos eran compatibles con una produccién excesiva
de AB, ,, a nivel celular, en contraposicion a los hallazgos
correspondientes a los pacientes con EA de inicio tardio
informados en publicacion previas. Por otra parte, la reduccién
significativa de los cocientes proteina tau/AB, ,, y proteina
tau fosforilada/AB, ,, en el LCR de los participantes de este
ensayo parece atribuible al incremento de los niveles de AB, ,,
cerebral, a diferencia de lo descrito en sujetos con EA de
comienzo tardio en otros estudios.

Esta mutacion se correlacioné ademéas con anomalias
estructurales y funcionales en las IRM, similares a los hallazgos
sefalados previamente en los estadios preclinicos tardios de
las variantes autonémicas dominantes de la EA y en nifos,
adolescentes y adultos jovenes portadores de la mutacion
épsilon-4 del gen APOE. Estas alteraciones se describieron
en forma anterior a las anomalias en la PET o los cambios
del LCR sugestivos de acumulacion de placas de amiloide.
Estos resultados, en conjunto con informes previos, permiten
postular nuevas hipétesis acerca de los cambios cerebrales mas
tempranos asociados con la predisposiciéon a la EA de causa
autosémica dominante o bien de comienzo tardio.
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Se presume que la reduccion de la sustancia gris a nivel
regional se relacionarfa con una disminucién muy temprana de
la densidad de los cambios neuronales terminales, asociada ya
sea con la edad o con el neurodesarrollo. En este sentido, el
incremento de la actividad del hipocampo durante las pruebas
de codificacion de la memoria o ante nuevas tareas visuales
podria constituir una consecuencia del esfuerzo compensador
del deterioro sinaptico o neuronal, o bien una inhibicién
ineficaz de la funcion sinaptica.

Conclusiones

Los adultos jévenes portadores de la mutacién E280A
del gen PSENT se caracterizan por cambios estructurales
y funcionales en las IRM, asi como con alteraciones de
biomarcadores plasméticos y del LCR compatibles con
hiperproduccion de AB, ,,. Por consiguiente, se reconocieron
en este ensayo algunas de las anomalias cerebrales mas
tempranas en portadores de mutaciones asociadas con la
variante autosémica dominante de la EA. Se hace énfasis
en la necesidad de nuevos estudios para definir los cambios
tempranos relacionados con la enfermedad y caracterizar la
cronologia de las variaciones en estos biomarcadores en la fase
preclinica de la EA.

. Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/134340

5- Grupo Europeo de Estudio de la Depresion
Resistente. Revision de los Hallazgos
Clinicos y Genéticos Obtenidos hasta el
Momento

Schosser A, Seretti A, Kasper S y colaboradores
Medical University of Vienna, Viena, Austria

[European Group for the Study of Resistant Depression (GSRD) - Where
Have We Gone so Far: Review of Clinical and Genetic Findings]

European Neuropsychopharmacology 22(7):453-468, Jul 2012

En la actualidad no se cuenta con una definicion
consensuada sobre el trastorno depresivo mayor resistente
al tratamiento. Este cuadro no es considerado una
entidad en si mismo sino que seria un estado vinculado
principalmente con cuestiones de gravedad del cuadro
clinico.

Introduccién y objetivos

El trastorno depresivo mayor (TDM) resistente tiene lugar
en ausencia de remisién luego de un tratamiento adecuado.
No obstante, existen diferentes definiciones de depresion
resistente y, en general, los modelos utilizados en estudios de
investigacion no incluyen el tratamiento psicolégico a pesar de
encontrarse entre las recomendaciones terapéuticas vigentes.
Debido a la ausencia de estudios suficientes sobre la depresiéon
resistente al tratamiento, no se cuenta con definiciones
sistematicas validadas.

La presente revision se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar los hallazgos principales del proyecto multicéntrico
europeo Patterns of Treatment Resistance and Switching
Strategies in Affective Disorder llevado a cabo por el Group
for the Study of Resistant Depression (GSRD). El objetivo de
dicho proyecto fue identificar factores clinicos y demograficos
asociados con la depresioén resistente al tratamiento. La
poblacion evaluada fue numerosa e incluyé pacientes con TDM
gue no habian respondido a dos esquemas antidepresivos
consecutivos y adecuados.



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Neurologia: Volumen 2, Niumero 6

Pacientes y métodos

El trabajo del GSRD tuvo como objetivo evaluar los factores
clinicos asociados con la depresion resistente al tratamiento,
evaluar la estrategia de reemplazo de un antidepresivo
por otro y estudiar genes candidatos para conocer la
relaciéon entre la psicopatologia y el fenotipo de respuesta
al tratamiento. Participaron pacientes depresivos atendidos
en centros especializados que reunian los criterios para el
diagndstico de TDM primario. También se incluyé un grupo
de pacientes con depresién bipolar. Todos habian recibido
al menos un esquema antidepresivo adecuado en términos
de dosis y duracién. El diagnéstico de los participantes se
llevd a cabo mediante la aplicaciéon de la Mini-International
Neuropsychiatric Interview (MINI) y la 77-item Hamilton
Rating Scale for Depression (HAM-D-17). Ademas se aplicé un
cuestionario destinado a evaluar los antecedentes terapéuticos
de los pacientes. La resistencia al tratamiento se definié en
ausencia de un puntaje menor o igual a 17 ante la aplicacién
de la HAM-D-17 al administrar dos esquemas antidepresivos
consecutivos durante el ultimo episodio. No se requirio el
empleo de dos antidepresivos de diferentes clases. El riesgo de
suicidio se evalué mediante la MINI.

Factores clinicos asociados con la resistencia al
tratamiento antidepresivo

Se incluyeron 702 pacientes, 356 de los cuales presentaban
resistencia al tratamiento. Las variables clinicas asociadas
en forma independiente con la depresién resistente fueron
la comorbilidad con un trastorno de ansiedad, el riesgo de
suicidio, las caracteristicas melancolicas y la falta de respuesta
al primer antidepresivo administrado. Aproximadamente, el
40% de los pacientes con depresion resistente presentaron
comorbilidad con un trastorno de ansiedad. Esto tuvo lugar
en el 20% de los enfermos con depresién no resistente. Es
decir, la comorbilidad con un trastorno de ansiedad aumento
el riesgo de resistencia al tratamiento 2.6 veces. El riesgo
de suicidio aumentd 2.2 veces el riesgo de resistencia al
tratamiento, en tanto que la falta de respuesta al primer
esguema antidepresivo aumento el riesgo de resistencia 1.6
veces.

En el subgrupo de 261 pacientes con depresion bipolar, la
resistencia al tratamiento se definié en ausencia de respuesta
a al menos dos esquemas terapéuticos adecuados que
incluyeran la combinacién de antidepresivos y estabilizadores
del estado de 4nimo. El 37.93% de los pacientes con trastorno
bipolar presentaron resistencia al tratamiento. Las variables
clinicas asociadas en forma significativa con la depresion
bipolar resistente al tratamiento fueron las caracteristicas
melancélicas, el riesgo de suicidio y la gravedad de la
depresion. No obstante, existen cuestiones metodolégicas
que impiden la obtencién de conclusiones definitivas, como
la falta de consenso sobre el mejor tratamiento antidepresivo
en pacientes con trastorno bipolar. En total, 2 178 pacientes
fueron evaluados con el fin de detectar caracteristicas
psicoticas, las cuales tuvieron lugar en 645 casos. Segun
los resultados hallados por el GSRD, la bipolaridad fue el
factor que predijo en mayor medida la presencia de psicosis.
Asimismo, la psicosis se asocié con cuadros clinicos mas
graves.

Resultados y discusion
Cambio de antidepresivo

Los resultados obtenidos por el GSRD indicaron la ventaja
de continuar el tratamiento con un antidepresivo con el mismo
mecanismo de accién durante un periodo prolongado en
lugar de reemplazarlo por otro con un mecanismo de acciéon
diferente. Ante la posibilidad de reemplazar un antidepresivo
por otro, no se hallaron beneficios al administrar drogas de

diferente clase. De acuerdo con los resultados de un estudio
retrospectivo realizado por el GSRD, no existen diferencias
significativas entre el reemplazo de un antidepresivo por otro
de la misma o de distinta clase en términos de respuesta y
remision. El GSRD también llevo a cabo un estudio prospectivo
con el fin de evaluar la existencia de ventajas clinicas ante

el reemplazo de un antidepresivo por otro de diferente

clase en pacientes con depresion resistente. En este caso, el
reemplazo de un antidepresivo por otro de clase diferente no
mejord la respuesta al tratamiento. De hecho, se asocié con
un empeoramiento significativo del resultado en la HAM-D
en comparacion con la continuidad del mismo tratamiento.
El indice de remision y la respuesta fueron superiores entre
los pacientes que continuaron el tratamiento con el mismo
antidepresivo. Ademas se halld una asociaciéon entre la
mayor gravedad de la depresion y la respuesta inadecuada al
tratamiento y entre la edad avanzada y la falta de respuesta
terapéutica.

Genes candidatos

La etiologfa del TDM y la respuesta al tratamiento
antidepresivo se encuentran influenciadas por factores
genéticos. Durante los Ultimos afos se llevaron a cabo
estudios de genes candidatos potencialmente implicados
en la fisiopatologia de la depresion y en la respuesta al
tratamiento antidepresivo. Entre dichos genes se incluyen
los que codifican las enzimas del citocromo P450 CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19y CYP2D6, las cuales intervienen en el
metabolismo de las drogas. Los polimorfismos de dichos genes
resultan en diferentes perfiles metabolicos segun el nivel de
actividad enzimatica. De acuerdo con lo hallado por el GSRD,
el perfil metabolico relacionado con los genes CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19y CYP2D6 no se asocié con la respuesta
o la remision, aun al considerar la clase de antidepresivo
administrado. Por lo tanto, el perfil metabdlico del paciente
no serfa de utilidad para predecir el indice de respuesta
y remision. En cambio, permitirfa predecir interacciones
farmacoldgicas y efectos adversos vinculados con ellas.

El metabolismo de las catecolaminas tiene lugar mediante
diferentes vias entre las cuales se destaca la integrada por la
catecol-O-metiltransferasa (COMT). Existen estudios sobre la
asociaciéon entre polimorfismos del gen que codifica la COMT
como el val158met, el TDM y la respuesta al tratamiento
gue arrojaron resultados contradictorios. Segun lo hallado
por el GSRD, los haplotipos rs4680 y rs165599, y rs6269,
rs4633, rs4818 y rs4680 se asocian con la presencia de TDM.
También se hall6 una asociacion entre la respuesta favorable al
tratamiento antidepresivo y los haplotipos rs2075507, rs4633,
rs4818 y rs4680. Finalmente, el genotipo rs4680 se asocié con
el TDM y el trastorno bipolar (TBP) de inicio temprano.

El factor neurotroéfico derivado de cerebro (BDNF) es un gen
candidato relacionado con el TDM debido a su importancia
en términos de neuroplasticidad. No obstante, los resultados
de los estudios al respecto fueron contradictorios. En
coincidencia, el GRSD evalu¢ diferentes SNPs entre los cuales
se incluyo el polimorfismo funcional Val66Met con el fin de
hallar una asociacién con la susceptibilidad para padecer
depresion y la respuesta al tratamiento. Si bien no se hallaron
asociaciones significativas, se concluyd que los SNPs pueden
influir sobre el fenotipo de respuesta al tratamiento en
pacientes con TDM.

La fisiopatologia del TDM y el mecanismo de accion
de numerosos antidepresivos se vinculan con el sistema
serotoninérgico. Por este motivo se llevé a cabo un estudio
sobre la asociacién entre el fenotipo de respuesta al
tratamiento y los polimorfismos rs7997012 y -1019C/G
ubicados en los genes que codifican los receptores
serotoninérgicos 5SHTR2A y SHTR1A, respectivamente. Como
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resultado se observd una asociacién entre la frecuencia del
alelo rs7997012 y la resistencia al tratamiento, aunque los
hallazgos no fueron concluyentes.

La proteina de unién a la distrobrevina 1 (DTNBP1) se
expresa en la corteza cerebral y el hipocampo y participa
en el funcionamiento cognitivo. Si bien no se hallé una
asociacion entre los SNPs del gen DTNBP1 en caso de TDM,
los polimorfismos de dicho gen influirian sobre la respuesta al
tratamiento antidepresivo. La proteina de union al elemento
de respuesta al adenosin monofosfato ciclico (CREB) es
un factor de transcripcién relacionado con la etiologia y el
tratamiento farmacolégico del TDM cuyo nivel aumenta ante
la administraciéon crénica de antidepresivos. El GSRD investigd
la asociacion entre la respuesta, la remisién y la resistencia
al tratamiento antidepresivo y la presencia de los SNPs
rs2709376, rs2253206, rs7569963, rs7594560 y rs4675690.
La resistencia al tratamiento se asocié con el alelo A del
rs7569963 y con los haplotipos rs2253206-rs7569963 A-A
y rs7569963-rs4675690 A—C. El SNP rs4675690 se relacion6
con la conducta suicida y, junto con rs7569963, influy6 sobre
la expresion de ira en hombres con TDM. Finalmente, el
genotipo rs7569963 GG se asocié con la remisién clinica.

Los genes GRIK4 y GNB3 codifican proteinas vinculadas
con el receptor glutamatérgico ionotrépico kainato y
fueron estudiados en relacién con el TDM, con resultados
contradictorios. Por ejemplo, el polimorfismo rs1954787 del
gen GRIK4 se asoci6 con la respuesta al tratamiento, aunque
dicho hallazgo no pudo replicarse con posterioridad. El SNP
rs5443 del gen GNB3 se evalud con el fin de detectar una
asociacion con la respuesta al tratamiento antidepresivo, sin
resultados positivos. Por Ultimo, no se hallaron asociaciones
entre los SNPs rs4648276, rs2066826 y rs689466 ubicados
en el gen que codifica la isoforma 2 de la prostaglandina-
endoperoéxido sintetasa (PTGS2) y la respuesta, la remisiéon y la
resistencia al tratamiento antidepresivo.

Entre las limitaciones del estudio realizado por el GSRD se
incluye la naturaleza retrospectiva del andlisis, el tratamiento
abierto y la falta de informacién sobre la dosis de las drogas, el
empleo de agentes concomitantes y el perfil de tolerabilidad,
entre otras cuestiones. Ademas, la poblacién evaluada podria
no ser representativa de la poblacion general de pacientes. A
la hora de analizar los resultados también debe considerarse
la heterogeneidad de la poblacion evaluada. Los estudios de
genes candidatos también incluyeron limitaciones como la
cantidad de participantes, la influencia de factores ambientales
y étnicos y la heterogeneidad respecto de las definiciones
aplicadas y los antidepresivos evaluados.

Conclusion

Los hallazgos del GSRD indican que la depresion resistente
al tratamiento es un estado clinico y no constituye una
enfermedad en si misma. Esto se debe al hallazgo de
diferentes variables, en su mayoria vinculadas con la
gravedad del cuadro depresivo, asociadas con la resistencia al
tratamiento. No se observaron diferencias entre el reemplazo
de un antidepresivo por otro de igual o diferente clase en
pacientes con depresién resistente en términos de respuesta
o remision. De hecho, el reemplazo de un antidepresivo
por otro de diferente clase se asocié con una evolucién
significativamente desfavorable en comparacién con la
continuidad del mismo tratamiento. Estos resultados coinciden
con la reformulacién de las recomendaciones terapéuticas
elaboradas por la European Medicines Agency (EMA).

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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En cuanto a la informacién vinculada con genes candidatos,
los resultados indican que la actividad metabdlica no
predice la respuesta y la remision ante la administracion de
antidepresivos. Determinados haplotipos del gen COMT se
vincularon con el riesgo de suicidio entre los pacientes que no
respondieron al tratamiento antidepresivo. También se halld
una asociacion entre el fenotipo de respuesta al tratamiento
y los polimorfismos de los genes BDNF, 5SHTR2A y CREB1.
Es necesario contar con estudios adicionales que permitan
confirmar los hallazgos obtenidos.

Los resultados obtenidos por el GSRD favorecen la
caracterizacién de los subfenotipos de depresion resistente
y ponen en tela de juicio la utilidad de reemplazar un
antidepresivo por otro con diferente mecanismo de accion en
caso de resistencia al tratamiento. En cambio, la continuidad
del mismo tratamiento brindaria beneficios en estos casos.

. Informacién adicional en
e WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/131743

6 - Estudio Aleatorizado, a Doble Ciego,
Controlado con Placebo, de Dosis Fija, con
Duloxetina como Referencia, sobre Tres
Dosis de Lu AA21004 Para el Tratamiento
Agudo del Trastorno Depresivo Mayor

Baldwin D, Loft H, Dragheim M
University of Southampton, Southampton, Reino Unido
[A Randomised, Double-Blind, Placebo Controlled, Duloxetine-Referenced,

Fixed-Dose Study of Three Dosages of Lu AA21004 in Acute Treatment of
Major Depressive Disorder]

European Neuropsychopharmacology 22(7):482-491, Jul 2012

El nuevo agente psicotropico Lu AA21004 ofreceria
resultados positivos para el tratamiento del trastorno
depresivo mayor, con un buen perfil de sequridad. E/
presente trabajo investiga la eficacia y sequridad de tres
dosis fijas de la droga en pacientes con dicho trastorno en
un tratamiento de ocho semanas de duracion.

Introduccién

El compuesto amino bis-arilsulfanil Lu AA21004 es un
novedoso agente psicotrépico multimodal. Se cree que
este compuesto actla mediante la combinacién de dos
mecanismos de accion farmacolégicos distintos: inhibicion de
la recaptacién de determinados neurotransmisores y actividad
sobre diversos receptores. Estudios in vitro han indicado que
Lu AA21004 actua como antagonista de los receptores 5-HT,
y 5-HT_, agonista parcial del receptor 5-HT,, agonista del
receptor 5-HT,, e inhibidor del transportador 5-HT. Asimismo,
estudios in vivo no clinicos han demostrado que la droga
aumenta los niveles de diversos neurotransmisores (serotonina,
noradrenalina, dopamina, acetilcolina e histamina) en dreas
especificas del cerebro.

El compuesto Lu AA21004 tiene una vida media de
alrededor de 60 horas y es metabolizado extensamente por el
higado. Los alimentos no ejercen un efecto significativo sobre
la farmacocinética de la droga, por lo que puede administrarse
junto con las comidas o fuera de ellas.

En un estudio de fase I, de 6 semanas de duracién, llevado
a cabo previamente se utilizd Lu AA21004 en dosis de 5y 10
mg/dia en pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM)

y utilizando venlafaxina como referencia activa. En dicho
estudio, el farmaco resulté ser superior al placebo con ambas
dosis analizadas y fue bien tolerado.
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Sobre la base de esta informacion, se llevd a cabo un
estudio con el fin de comparar la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de tres dosis fijas de Lu AA21004 (2.5 mg/dia,
5 mg/dia y 10 mg/dia) en relacién con un placebo, durante
8 semanas de tratamiento en pacientes con TDM. El estudio
incluyo duloxetina (60 mg/dia) como referencia activa.

Métodos

Se disefi¢ un estudio a doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo, con referencia activa, multicéntrico
(participaron centros de 20 palises). Los pacientes elegibles
fueron distribuidos aleatoriamente para recibir placebo, 2.5
mg/dia de Lu AA21004, 5 mg/dia de Lu AA21004, 10 mg/dia
de Lu AA21004 o 60 mg/dia de duloxetina durante las ocho
semanas de tratamiento.

La eficacia y la seguridad fueron evaluadas al momento
del reclutamiento y al inicio del tratamiento, y luego, en las
semanas 1, 2, 4, 6 y 8. Los pacientes que completaron las
ocho semanas de tratamiento podian optar por continuar
en un estudio de extension abierto, con dosis flexible, de 52
semanas de duracion.

El ensayo incluya pacientes de entre 18 y 75 afios con
diagndstico de TDM segun los criterios de la cuarta edicion
revisada del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-IV-TR), que estuvieran cursando un episodio
depresivo mayor de al menos tres meses de duracién y con
un puntaje total de 26 o mas en la Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS).

La eficacia fue evaluada mediante la escala MADRS desde
el comienzo del tratamiento hasta la octava semana. También
se utilizé la Hamilton Depression Rating Scale, la Hamilton
Anxiety Rating Scale, las escalas de Clinical Global Impression
- Improvement (CGl-l) y de Clinical Global Impression - Severity
(CGI-S), y la escala MINI. La respuesta al tratamiento fue
definida como una disminucién del 50% o mayor en el puntaje
total de la escala MADRS desde el inicio del tratamiento hasta
las ocho semanas, mientras que la remision fue definida como
un puntaje total de hasta 10 en dicha escala a las 8 semanas.

Por ultimo, se investigo la tolerabilidad de la droga en
estudio mediante el registro de efectos adversos. Asimismo,
se llevd a cabo un control de signos vitales, pruebas de
laboratorio, examen fisico, etc.

Resultados

En total, 766 pacientes participaron del estudio. No se
hallaron diferencias significativas en las caracteristicas clinicas
y demograficas entre los grupos. Los participantes tenian una
edad promedio de 45 afos y aproximadamente dos tercios
eran mujeres. El puntaje basal promedio de la escala MADRS
fue de 31.9 + 4.3, lo que indica una depresion moderada a
grave. La tasa de abandono del tratamiento fue del 21%,

y la presencia de efectos adversos fue la principal razén de
interrupcion del tratamiento en todos los grupos.

El andlisis primario de eficacia (cambios en el puntaje total
de la escala MADRS a la octava semana) se llevo a cabo
mediante el método conocido como “Ultima observacion
realizada” (LOCF, por sus siglas en inglés). En este andlisis
no se hallaron diferencias estadisticamente significativas con
respecto al placebo en los grupos medicados con 5 mgy
10 mg de Lu AA21004, por lo que se decidié interrumpir el
procedimiento de pruebas en esta etapa. De hecho, al finalizar
la octava semana, los pacientes de todos los grupos activos de
tratamiento mostraron una mejoria numérica en comparacion
con los pacientes del grupo placebo, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa para ninguna de las tres dosis
fijas de Lu AA21004 analizadas ni tampoco para la duloxetina.
En vista de estos resultados, el estudio fue considerado
“fallido”.

No obstante, el uso de un modelo mixto de medidas
repetidas (MMRM) para el criterio primario y para la
mayor parte de los criterios secundarios avalo la eficacia
de Lu AA21004 en dosis de 5 mgy 10 mg, asi como la de
duloxetina. En este andlisis secundario se hallé una eficacia
superior con respecto al placebo en los grupos medicados
con 5mgy 10 mg de Lu AA21004 y en el grupo medicado
con duloxetina, no asf en el grupo tratado con 2.5 mg de Lu
AA21004.

Por otra parte, durante las ocho semanas de tratamiento se
informo la presencia de uno o mas efectos adversos (EA) en el
62% de los pacientes del grupo placebo, en el 59% al 66%
de los participantes medicados con Lu AA21004 y en el 71%
de los que recibieron duloxetina. En total, 72 pacientes (9%)
debieron interrumpir el tratamiento debido a EA relacionados
con el tratamiento (8% del grupo placebo, 6% de los sujetos
medicados con 2.5 mg de Lu AA21004, 11% del grupo
tratado con 5 mg de Lu AA21004, 9% de los pacientes
medicados con 10 mg de dicha droga, y 12% del grupo que
recibié duloxetina).

Los EA relacionados con el tratamiento mas cominmente
informados en los grupos que recibieron Lu AA21004, y para
los cuales la incidencia fue superior a la del grupo placebo,
incluyeron nduseas, rinofaringitis e insomnio. En el caso del
grupo tratado con duloxetina, los EA incluyeron nduseas,
mareos, insomnio, boca seca, disminucion del apetito,
vémitos, somnolencia, constipacion, hiperhidrosis y fatiga.
Asimismo, entre el 2% y el 4% de los pacientes medicados
con Lu AA21004 informaron algun tipo de disfuncion sexual,
en comparacion con el 14% de los del grupo medicado con
duloxetina. Por ultimo, un total de 11 pacientes tuvieron un
EA grave durante el estudio; la distribucién de este tipo de EA
fue similar en los distintos grupos de tratamiento.

Discusion y conclusion

El objetivo principal del presente trabajo fue evaluar la
eficacia de dosis fijas de Lu AA21004 (2.5, 5y 10 mg/dia)
en comparacion con placebo luego de ocho semanas de
tratamiento en pacientes con TDM. La duloxetina fue incluida
como referencia activa. La eleccién de las dosis estuvo basada
en un estudio previo en el cual se demostro la eficacia del
farmaco Lu AA21004 en dosis de 5y 10 mg/dia. La dosis de
2.5 mg/dia fue incluida como prueba de limite inferior, pero
no se esperaban resultados de eficacia relevantes con esta
dosis. Dado que en el andlisis primario de eficacia (LOCF) no
se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre
los resultados del grupo placebo y los de los grupos tratados
con Lu AA21004 (en dosis de 5y 10 mg/dia), ni entre los
resultados del grupo placebo y los de la referencia activa, el
estudio fue considerado “fallido”.

Sin embargo, al utilizar un modelo del tipo MMRM, ambas
dosis evaluadas (5 y 10 mg/dia) mostraron diferencias con
respecto al placebo, al igual que ante el comparador activo.
Se debe tener presente que sélo el 50% de los ensayos
aleatorizados a doble ciego que investigaron el TDM con
dosis efectivas de antidepresivos lograron resultados positivos
mediante un analisis LOCF. Al revisar los cambios en los
criterios secundarios del presente ensayo mediante el uso de
un modelo MMRM se hallaron diferencias significativas con
respecto al placebo en la Hamilton Depression Rating Scale, en
la Hamilton Anxiety Rating Scale y en la CGI-I para los grupos
medicados con 5 mg/dia de Lu AA21004, 10 mg/dia de Lu
AA21004 y duloxetina. La escala CGI-S fue el Unico criterio en
el que no se obtuvo una diferencia significativa con respecto
al placebo.

Tradicionalmente, el anélisis LOCF ha sido el método
preferido en los ensayos que investigan antidepresivos. No
obstante, el modelo MMRM presenta atributos especificos
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que se adecuan muy bien a la estructura de informacién que
se maneja en estudios clinicos neuropsiquiatricos de fase
aguda. Este método ha sido comparado extensamente con el
analisis LOCF; los datos disponibles indican que, en diversos
escenarios, el MMRM brinda un control superior para los
errores de tipo | (falsos positivos) y de tipo Il (falsos negativos).
De todos modos, ninguno de los métodos actualmente
utilizados (LOCF y MMRM) es invariablemente superior al

otro y ambos tienen sus limitaciones, por lo que sera de gran
importancia considerar cuidadosamente el disefio del estudio a
fin de seleccionar el método de analisis a ser empleado.

Por otra parte, el compuesto Lu AA21004 resulté ser una
droga bien tolerada. El porcentaje de pacientes con EA fue
similar entre los grupos que recibieron este farmaco y el del
grupo placebo. La disfuncién sexual es la principal razon
de falta de cumplimiento terapéutico en el tratamiento con
antidepresivos. Los pacientes tratados con Lu AA21004
obtuvieron una baja incidencia de disfuncién sexual; en
cambio, este efecto obtuvo una incidencia significativamente
mas elevada en el grupo medicado con duloxetina.

En conclusién, aunque el presente estudio fue considerado
“fallido” segun el andlisis primario de eficacia mediante el
analisis LOCF, con el uso del modelo MMRM se obtuvo un
resultado diferente, que confirmaria la eficacia de la duloxetina
y avalaria la del compuesto Lu AA21004 en dosis de 5 mg/dia
y 10 mg/dia. Los hallazgos del presente trabajo contribuyen
al debate acerca de cudl es el método mas apropiado
para el andlisis de la informacion en ensayos controlados y
aleatorizados.

. Informacién adicional en
Py WWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/131745

7 - Trastornos de Impulsividad en el Sindrome
de Gilles de la Tourette

Wright A, Rickard H, Cavanna A
University of Birmingham, Birmingham, Reino Unido
[Impulse-Control Disorders in Gilles de la Tourette Syndrome]

European Neuropsychopharmacology 24(1):16-27, Dic 2012

Los trastornos de impulsividad parecen mas frecuentes
en los pacientes con sindrome de Gilles de la Tourette,
en comparacion con la poblaciéon general. Se analiza la
presencia de sintomas impulsivos y compulsivos en estos
enfermos, en funcién de los datos de una revision de la
bibliografia reciente.

Introduccién

El sindrome de Gilles de la Tourette (SGT) es una alteracion
del neurodesarrollo en la cual se describen multiples tics
motores crénicos y al menos un tic vocal o fonatorio. El SGT
se manifiesta antes de los 18 afos y puede acompafarse de
otras afecciones neuropsiquiatricas en hasta el 90% de los
casos. Las enfermedades comorbidas de mayor prevalencia
en los individuos con SGT incluyen el trastorno por déficit
de atencién e hiperactividad (TDAH) y el trastorno obsesivo
compulsivo (TOC). Se ha sugerido que el inadecuado control
de la impulsividad es el fundamento de muchas de las
conductas socialmente inapropiadas de los pacientes con SGT.
No obstante, tanto los trastornos del control de los impulsos
(TCl) como el SGT son afecciones heterogéneas y sin un patrén
congruente de asociacion.

Se define la impulsividad como la imposibilidad de resistir
un impulso o tentacion que puede resultar deletérea para
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el propio individuo o para terceros. Desde el punto de vista
conductual, puede manifestarse como descuidos, extroversion,
impaciencia o tendencia a adoptar conductas de riesgo, entre
otros. Los TCl se caracterizan por cinco estadios conductuales,
gue comprenden un impulso, el crecimiento de la tension, la
satisfaccion del acto, el alivio de la urgencia y la sensacion de
culpa.

En este articulo, se llevé a cabo una revision de las
principales bases de datos biomédicos acerca de la informacion
disponible sobre los TCly el SGT, con identificacion de
articulos acerca de las conductas explosivas en sujetos con
SGT (10 estudios), manifestaciones autolesivas (35 ensayos)

y otros trastornos de impulsividad en pacientes con SGT (dos
protocolos originales).

Trastorno explosivo intermitente

El trastorno explosivo intermitente (TEI) se define por la
presencia de episodios de imposibilidad de contener los
impulsos agresivos, mientras que la magnitud de la agresividad
de estos eventos es desproporcionada en relacién con el
factor desencadenante. Se estima que la proporcién de
estas manifestaciones en los pacientes con SGT es del 23%
al 40%; sin embargo, la prevalencia y la etiologia no se
han definido con certeza. En un estudio con gran cantidad
de participantes pediatricos con SGT, se verificd que la
frecuencia de estos sintomas, con predominio de las crisis
de ira, era superior en sujetos con comorbilidades como el
TDAH o el TOC. Asimismo, en un ensayo piloto en el cual
participaron 12 nifos con SGT, se postuld que las crisis de ira
con patrén de TEl se relacionaban con presencia de afecciones
comorbidas. Se comprobd ademas que los eventos eran
mas problematicos en los pacientes de menor edad, como
probable consecuencia de las diferencias en la maduracion
o el aprendizaje para evitar los estimulos inductores de las
crisis. En otro ensayo en el cual se evalu6 a 29 adolescentes,
se sefial6 entre las causas desencadenantes de los eventos de
ira la correccién por errores (94.7%) y los cambios en la rutina
(73.7%). Por consiguiente, se presume que la impulsividad y
las compulsiones se interrelacionan, dado que la participacion
en compulsiones ritualizadas podria reducir la disforia de
un modo comparable al de la participacion en los impulsos.
Asimismo, se cree que las conductas explosivas e impulsivas
pueden ser una consecuencia de la interrupcién de rutinas
gue se asocian con los patrones compulsivos vinculados con el
SGT. Esta hipotesis, si bien requiere mayor estudio, permitiria
explicar la mayor prevalencia de estas crisis en sujetos en
quienes se asocian SGT, TOC y TDAH, en comparacion con
aquellos pacientes con SGT aislado o con la combinacion de
SGT y TDAH.

Conductas autolesivas

En un ensayo en el cual participaron 6 805 individuos con
SGT, la prevalencia de conductas autolesivas se estimo en
14.8%, con un predominio en aquellos pacientes con TDAH
asociado y en nifos de mayor edad. En esta cohorte, la
proporcion de casos fue de 40% en presencia de la asociacion
de SGT y TDAH en comparacion con el 10% informado en
caso de SGT aislado. En otro modelo en el cual se incluyeron
90 pacientes con SGT, se reconocieron 30 participantes con
conductas autolesivas, entre las cuales se destacaron los golpes
autoinflingidos en la cabeza. En cambio, en otro modelo con
75 sujetos con SGT, se informd una elevada proporcion de
mutilaciones, como la mordedura de los labios o la onicofagia.
Se presume la existencia de una deficiencia en la obtencion de
datos acerca de las conductas autolesivas en estos enfermos.

Por otra parte, se ha descrito una alta proporcién de
manipulacién y golpes compulsivos de objetos en sujetos con
SGT; se propone la presencia de vinculos entre las conductas
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autolesivas y el comportamiento sexual inapropiado, ya que
entre los objetos que se manipulan sobresalen elementos a
altas temperaturas (fuego, planchas, cigarrillos), el cabello

y dreas anatdémicas como las nalgas o el busto. Los golpes
compulsivos se describen en general como dirigidos al propio
cuerpo, en especial en las mujeres.

Otras conductas impulsivas

De acuerdo con la informacién de una base de datos de
alcance mundial, las conductas sexuales inapropiadas se
describen en el 4.3% de los pacientes con SGT y resultan
significativamente més frecuentes en sujetos con TDAH
asociado. En pacientes con ambas afecciones, la prevalencia
es de 14% en los menores de 18 afios, pero alcanza al 27%
en los adultos. Estas conductas incluyen la exposicion de los
genitales, el contacto inadecuado con familiares o extrafios
e incluso la masturbacién o las conversiones no deseadas de
contenido sexual. Estas afecciones no cumplen los criterios
para el diagnéstico de disfuncién sexual, parafilia o trastorno
de identidad de género segun la clasificacion del DSM-IV.

Asimismo, se dispone de informacion acerca de la
participacion del sistema dopaminérgico en los tics en
pacientes con TOC; estos circuitos podrian formar parte de
otras afecciones en las cuales existiria déficit de los sistemas de
recompensa, como en los casos de ludopatia o de trastornos
con hipersexualidad. La compra compulsiva, la cleptomania,
los trastornos de alimentacion, las conductas autolesivas y
los TEI parecen integrar un segundo grupo de afecciones, en
las cuales se destaca la impulsividad. En este contexto, se ha
propuesto una asociacion entre la impulsividad y la gravedad
del TOC. Se considera asi que no todos los TCI parecen
asociarse en una proporcién similar con el SGT. En este
sentido, en un estudio se comparé el TOC con la tricotilomania
en términos de las experiencias disociativas de las funciones
integradas de la conciencia. Los individuos con TOC y mayor
nivel de disociacion se caracterizaban por una menor edad;
en cambio, los sujetos jovenes con tricotilomania se asociaban
con mayor prevalencia de cleptomania.

Discusion

Se hace énfasis en la ausencia de datos obtenidos de
estudios controlados en términos del control de la impulsividad
en sujetos con SGT. Sin embargo, se reconoce la presencia de
estos trastornos de la conducta en los pacientes afectados;
asimismo, la impulsividad parece incrementarse en funcion de
la presencia de comorbilidades.

Se admiten tres componentes cognitivos en la modulacion
de las conductas impulsivas, los cuales consisten en la
imposibilidad de diferir la gratificacion, la distraccién y la
desinhibicion. En este contexto, se reconoce un espectro
de manifestaciones que oscila entre la impulsividad, en un
extremo, y las compulsiones, en el otro. Mientras que los
enfermos compulsivos visualizan el entorno como un ambiente
de riesgo y llevan a cabo conductas y rituales para el enfoque
de la amenaza y la ansiedad, los individuos compulsivos
tienden a subestimar el riego del entorno y se involucran
en actividades de alto riesgo. El SGT puede definirse como
un trastorno mixto en el que se describen componentes
compulsivos (conductas para reducir la ansiedad) e impulsivos
(conductas con excitacion, placer o gratificacién). Un
parametro comun a los trastornos compulsivos e impulsivos es
la falta de capacidad para controlar las respuestas motoras en
el marco de un estado afectivo. Sin embargo, los trastornos
impulsivos resultan egosinténicos; en cambio, las conductas
compulsivas son egodistonicas.

Se advierte que las tasas de prevalencia de las conductas
autolesivas, la tricotilomania, la cleptomania y las compras
compulsivas son mas frecuentes en las mujeres. En cambio,

los TEI, la ludopatia, la piromania y las compulsiones sexuales
se describen con mayor prevalencia en los varones. Entre las

variables asociadas con estas diferencias se postulan factores
hormonales, genéticos y socioculturales, asi como la distinta

modulacion de la serotonina y la vasopresina.

En modelos con animales, se ha informado que las
conductas impulsivas se originan en un sustrato organico. En
esos ensayos, las lesiones situadas en la corteza prefrontal
ventromedial y orbitofrontal se asociaron con la induccion de
impulsividad. En estudios clinicos en los cuales se aplicaron
técnicas de tomografia por emision de positrones o con
emisién de fotén Unico, se observd en pacientes con SGT
una disminucion del metabolismo en la corteza a nivel del
parahipocampo, la insula y el cingulo anterior. Estas regiones
del sistema nervioso se consideran vinculadas con las funciones
ejecutivas, la inhibicién de las conductas no deseadas y
el control de los impulsos. Se ha sugerido la presencia de
alteraciones en los sistemas dopaminérgico y serotoninérgico,
con defectos en los circuitos que interconectan multiples areas
de la corteza cerebral con los ganglios basales y el tdlamo.
Ademads, se han identificado diversas vias cortico-estriato-
talamo-corticales que integran funciones motoras, cognitivas
y emocionales que podrian relacionarse con el sustrato
neuroanatémico de la desregulacion motora y conductual en
el SGT.

Conclusiones

Se bien se reconocen las limitaciones del modelo de
revision, los autores hacen énfasis en la escasa informacion
acerca de la relacién en los TCly el SGT. Se advierte que
algunas manifestaciones de los TCI (crisis de ira, alteraciones
conductuales) se correlacionan con ataques a terceros o
destruccién de la propiedad, con potencial repercusion legal.
Aunque el SGT no suele asociarse con conductas delictivas, los
sujetos con SGT y TCl podrian estar expuestos a un enfoque
inadecuado en una corte judicial. Por consiguiente, se hace
hincapié en la necesidad de una evaluacién sistematica de los
TCl en pacientes con SGT, en el marco de los cambios sociales
y tecnolégicos.

& Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/132014
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Novedades seleccionadas

8 - Las Intervenciones Destinadas a Mejorar
la Adhesién al Tratamiento Antiepiléptico
Tienen un Efecto Mixto

Al-Ageel S, Al-Sabhan J

Cochrane Database of Systematic Reviews 19(1), Ene 2011

La adhesion al tratamiento se define como la medida
en la cual los pacientes toman la medicacion en el modo
indicado por el profesional. La ausencia de adhesién puede
ser intencional o no intencional. En el primer caso se relaciona
con las expectativas, los efectos adversos y la eleccion del
paciente, en tanto que en el segundo caso la falta de adhesion
al tratamiento puede deberse al olvido y a la comprension
inadecuada de las indicaciones del médico. La adhesién al
tratamiento puede mejorarse mediante la simplificacion del
régimen de dosificacion, el asesoramiento méas detallado a los
pacientes, la utilizacion de recordatorios y recompensas y el
automonitoreo supervisado. También se destaca la utilidad del
seguimiento y de la terapia familiar e interpersonal.

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos mas
frecuentes. Los pacientes que sufren la enfermedad presentan
una predisposicion duradera para generar crisis epilépticas,
lo cual tiene consecuencias neurobioldgicas, cognitivas y
sociales. En general, los pacientes epilépticos reciben drogas
antiepilépticas. Cerca del 70% de ellos lograran la ausencia
de crisis epilépticas ante el cumplimiento de un esquema
terapéutico efectivo. La informacion disponible permite indicar
que los pacientes epilépticos no tienen un nivel dptimo de
adhesion al tratamiento. Esto aumenta la mortalidad, las
consultas a los servicios de emergencias, las internaciones,
las fracturas y los traumatismos. Asimismo, el incumplimiento
terapéutico se asocia con un riesgo elevado de crisis, lo cual
puede tener consecuencias graves sobre la calidad de vida y
aumentar la utilizacién de los servicios de salud.

La identificacion de las estrategias mas apropiadas para
mejorar la adhesién al tratamiento de los pacientes epilépticos
es importante. De acuerdo con los estudios disponibles
al respecto, las estrategias para mejorar el cumplimiento
terapéutico incluyen el asesoramiento de los pacientes, el
empleo de un recipiente especial para guardar la medicacién
y el registro de la medicacién consumida y de la aparicién de
crisis. También se mencionaron el envio de recordatorios a
los pacientes sobre la necesidad de reponer la medicacion y
realizar consultas de control.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de
evaluar la efectividad de intervenciones destinadas a mejorar
la adhesién al tratamiento con drogas antiepilépticas en
pacientes con epilepsia.

Se llevé a cabo una busqueda de estudios controlados y
aleatorizados de comparacion entre diferentes intervenciones
mediante el empleo de bases de datos como Medline,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central) y
Cochrane Epilepsy Group Specialised Register. La poblacion
evaluada incluyé pacientes epilépticos de diversas edades
y ambos sexos que recibian tratamiento con drogas
antiepilépticas en diferentes contextos de atencion. Las
intervenciones consideradas fueron aquellas destinadas a
aumentar la adhesion al tratamiento antiepiléptico, como
la simplificacién del esquema terapéutico, el asesoramiento
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de los pacientes, la intensificacion de la atencion clinica y las
estrategias conductuales. El pardmetro principal de evaluacién
fue la adhesién al tratamiento farmacolégico. En segundo
lugar se consideraron variables como la frecuencia y la
gravedad de las crisis, los efectos adversos del tratamiento y el
costo de la intervencion.

La seleccion resultd en la inclusion de seis estudios cuyo
periodo de seguimiento oscilé entre cuatro semanas y
seis meses. Cinco de los estudios fueron efectuados con
pacientes adultos epilépticos y uno se llevé a cabo mediante
la evaluacion de los padres de nifios con epilepsia. Las
intervenciones evaluadas en los estudios incluyeron estrategias
educativas y conductuales. Las estrategias conductuales
consistieron en el empleo de planillas que debian ser
completadas por los pacientes y en la realizacién de entrevistas
motivacionales destinadas a mejorar cuestiones relacionadas
con la medicacién, la informacion, las crisis epilépticas,
la seguridad y el estilo de vida. También se emplearon
recordatorios intensivos, se asesoro a los pacientes sobre el
objetivd del tratamiento y la importancia del cumplimiento,
se brindé informacién sobre las caracteristicas de las drogas
y se aplico el programa educativo Seizures & Epilepsy. En
el estudio realizado en la poblacién de nifos epilépticos se
formaron grupos de discusion integrados por las madres con
el fin de brindar informacién sobre cémo proceder y aumentar
el nivel de responsabilidad. El cumplimiento del tratamiento
antiepiléptico fue evaluado en forma directa, segun los
niveles plasmaticos o séricos de las drogas, o indirecta, segun
la frecuencia de prescripcién y de consultas y la aplicacion
del Medication Event Monitoring System (MEMS) y de la
Antiretroviral General Adherence Scale (AGAS).

La aplicacion de las intervenciones mejoré la adhesion al
tratamiento y se asocié con un aumento del porcentaje de
dosis utilizadas, de dfas de toma adecuada de la medicacién
y de toma de las drogas en el momento pactado. Dichos
parametros se emplearon para generar un puntaje de
adhesion. Las entrevistas motivacionales no afectaron
la adhesién al tratamiento. En cambio, la aplicacion del
programa educativo Seizures & Epilepsy se asocid con un
aumento significativo y sostenido de la concentracion sérica
de las drogas antiepilépticas. Otra estrategia con resultados
promisorios fue el empleo de recordatorios. Al considerar la
frecuencia de prescripcién se observé que la proporcion de
pacientes cumplidores fue mayor entre los que recibieron
la intervenciéon en comparacién con el grupo control. En
cambio, no se hallaron diferencias entre ambos grupos al
considerar la asistencia a las consultas. El empleo de material
educativo verbal y escrito mejor6 el nivel de conocimiento
de los pacientes pero no modificé en forma significativa el
nivel sérico de las drogas antiepilépticas. Tampoco se hallaron
diferencias significativas entre los grupos en términos de
frecuencia de crisis. No obstante, en algunos estudios la
aplicacion de intervenciones destinadas a mejorar la adhesion
al tratamiento se asocié con una disminucion significativa
de la frecuencia de las crisis, lo cual no se verifico en el
grupo control. Ningun autor evalué las consecuencias de
las intervenciones sobre los efectos adversos y los costos del
tratamiento.

Los resultados de la presente revision indicaron un efecto
mixto ante la aplicacion de intervenciones educativas y de
asesoramiento destinadas a mejorar la adhesion al tratamiento
antiepiléptico. Las estrategias conductuales fueron las que
brindaron mejores resultados en términos de adhesion al
tratamiento. La posibilidad de aplicar los hallazgos en la
préactica clinica es incierta. Esto se debe a que la extrapolacion



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Neurologia: Volumen 2, Niumero 6

del proceso educativo, de asesoramiento y motivacional a la
practica clinica habitual puede ser inviable. Ademads, la mejoria
de la adhesion al tratamiento no necesariamente implica un
beneficio, sino que dicho beneficio debe valorarse segun la
evolucion clinica. En tercer lugar, sélo en un estudio se evalud
la relacién entre la adhesion al tratamiento y otros factores
vinculados con el paciente. El mantenimiento de los efectos
de las intervenciones no pudo valorarse debido a que en la
mayoria de los estudios el periodo de seguimiento fue de corto
plazo. Finalmente, en ningun estudio se incluyd informacion
sobre las consecuencias econdmicas de las intervenciones
aplicadas.

Entre las limitaciones del presente estudio se destaca que
no se contd con informacién sobre la potencia estadistica de
los andlisis efectuados. Asimismo, la cantidad de participantes
fue limitada, lo cual podria aumentar la probabilidad de un
error de tipo Il. Por Ultimo, ninguna de las estrategias aplicadas
para valorar la adhesion al tratamiento puede considerarse de
referencia.

Si bien el empleo de estrategias conductuales destinadas a
mejorar la adhesién al tratamiento con drogas antiepilépticas
en pacientes epilépticos puede ser beneficioso, la informacién
disponible no permite obtener conclusiones definitivas sobre
su utilidad a largo plazo. Es necesario contar con estudios
adicionales en los cuales se apliquen diferentes herramientas
para evaluar la adhesion al tratamiento durante periodos mas
prolongados. Ademas de valorar el efecto de las intervenciones
sobre el cumplimiento terapéutico, deberfan valorarse
parametros clinicos y vinculados con la costoefectividad de las
intervenciones.

& Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/132071

9 - Investigan cémo Influye el Deterioro
Cognitivo de los Pacientes con Enfermedad
de Parkinson sobre la Calidad de Vida, la
Capacidad Funcional y la Carga para el
Cuidador

Leroi |, McDonald K, Pantula H, Harbishettar VV

Journal of Geriatric Psychiatry and Neurology Nov 2012

La enfermedad de Parkinson con deterioro cognitivo leve
(EP-DCL) ha sido reconocida recientemente como una entidad
clinica independiente, con sus propios criterios diagnoésticos.
La utilidad de contar con esta entidad se basa en el hecho de
que quienes sean incluidos dentro de esa categoria tendrian
un mayor riesgo de conversién a un sindrome de demencia
completo, por lo que su identificacion y tratamiento deberfa
ser un punto clave en la atencion de los pacientes con
enfermedad de Parkinson (EP).

Los factores de riesgo para la aparicion de EP-DCL incluyen
mayor edad al comienzo de la afeccién, sexo masculino,
depresion, gravedad de los sintomas motores y estadio
avanzado de la enfermedad. No obstante, poco se conoce
acerca del correlato clinico de la EP-DCL, asi como del efecto
que esta entidad puede tener sobre la calidad de vida de los
pacientes y de sus cuidadores.

Se sabe que la calidad de vida de los pacientes con EP es
mas baja que la de las personas sanas de igual edad y que la
de personas con otras enfermedades, tales como diabetes. La
“incapacidad” en la EP se refiere al deterioro funcional y ha
sido asociada tanto con la gravedad de los sintomas motores
como con factores no motores, tales como apatia, depresién,
psicosis y deterioro cognitivo. La “carga para el cuidador”

también ha sido asociada con factores motores y no motores.
No obstante, la relaciéon entre la EP-DCL y estos resultados
especificos (incapacidad, calidad de vida y carga para el
cuidador) aun no ha sido completamente estudiada.

En este contexto, se llevo a cabo un estudio con el fin de
comparar los niveles de calidad de vida, incapacidad y carga
para el cuidador de tres grupos de participantes: un grupo
integrado por pacientes con EP-DCL; otro grupo compuesto
por pacientes con EP y demencia (EPD), y un Ultimo grupo
integrado por pacientes con EP sin deterioro cognitivo
(EP-SDC). La hipétesis del estudio fue la siguiente: a mayor
deterioro cognitivo deberia producirse un empeoramiento
progresivo de la calidad de vida y de la capacidad funcional
de los pacientes, asi como un aumento en la carga para el
cuidador.

En total, 127 pacientes con EP idiopéatica fueron incluidos
en el estudio. Los cuidadores participaron en el 80.3% de los
casos. El grupo con EP-SDC estaba formado por 54 pacientes
(n = 34 cuidadores); el grupo con EP-DCL, fue integrado
por 48 pacientes (n = 43 cuidadores), y el grupo con EPD, por
25 pacientes (n = 25 cuidadores).

Los tres grupos de participantes fueron definidos segun
estrictos criterios preestablecidos, y fueron apareados por
sexo, duracion y etapa de la enfermedad. Todos los cuidadores
pasaban una cantidad de tiempo significativa con los enfermos
(al menos cuatro horas), estaban al tanto de sus sintomas y
participaban activamente en su atencion.

La calidad de vida fue evaluada utilizando el Parkinson
Disease Questionnaire (PDQ-8), que consiste en una escala
validada que comprende ocho dimensiones: movilidad,
actividades de la vida diaria, bienestar emocional, estigma,
comunicacién, apoyo social, cognicion y molestias corporales.

El nivel de incapacidad fue determinado a partir del anélisis
de los resultados de dos escalas. Por un lado, se utilizo la
subescala para actividades de la vida diaria derivada de la
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS-ADL), que
consiste en 13 items que evallan la capacidad para llevar a
cabo distintas tareas de la vida cotidiana. Por otro lado, se
utilizé la Escala de Actividades de la Vida Diaria de Schwab &
England, que brinda una medida global de independencia y
desempefio en las actividades de la vida diaria y que puede ser
empleada para comparar el grado de incapacidad.

Por otra parte, se evalud la carga y el sufrimiento para el
cuidador utilizando la Zarit Burden Interview (ZBl), la cual
mide los efectos fisicos, emocionales y socioeconémicos por
los que pasan quienes estan a cargo de un paciente con
EP. Asimismo, el puntaje en la Neuropsychiatric Inventory
Caregiver Distress Scale (NPI-D) fue utilizado para determinar
el nivel de sufrimiento debido a sintomas psiquiatricos y
conductuales.

Por Ultimo, se utilizd la parte IV de la escala UPDRS para
evaluar las complicaciones de la terapia, y el Neuropsychiatric
Inventory (NPI) de 12 dominios para evaluar la morbilidad
neuropsiquiatrica total.

La edad promedio del total de participantes era de
65.40 + 11.18 afos, y la mayoria eran varones (66.93%). El
promedio de edad de comienzo de los sintomas era de
57.37 £ 12.36 afos. A su vez, la edad promedio de los
cuidadores era de 70.76 £ 11.39 afos, y el 70.59% eran
de sexo masculino; los cényuges representaban el 53.92%,
mientras que el 46.08% restante correspondia a hijos adultos.

En cuanto a las caracteristicas demogréficas, los tres grupos
diferfan significativamente entre si con respecto a la edad y
a la edad de comienzo de los sintomas motores (de menor
a mayor edad: EP-SDC, EP-DCL y EPD). El puntaje total en el
NPI no difirié significativamente entre los grupos, aunque la
gravedad de los sintomas motores segun la escala UPDRS era
numéricamente distinta. Ademas, se observaron diferencias
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en relacion con la medicacion: el grupo con EP-SDC tenia
una proporcién significativamente mayor de participantes
medicados con agonistas dopaminérgicos y una proporcion
significativamente menor de participantes medicados con
levodopa en monoterapia, en comparacion con los otros dos
grupos.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la calidad de vida
se encontraba mas deteriorada en el grupo con EPD que en los
otros dos grupos. No se hallaron diferencias significativas en
dicha escala entre los grupos con EP-DCL y con EP-SDC.

Por otra parte, el nivel de incapacidad fue mayor en el
grupo con EPD, y tanto el grupo EPD como el grupo EP-DCL
obtuvieron un nivel significativamente mayor que el grupo
con EP-SDC, lo que indica un mayor nivel de incapacidad a
mayor deterioro cognitivo. La incapacidad global o el nivel de
dependencia (medido segun la Escala de Schwab & England)
también resulto ser significativamente diferente en los tres
grupos, y mostré un deterioro progresivamente mayor con el
incremento del grado de deterioro cognitivo a través de los
tres grupos y en el siguiente orden: EP-SDC < EP-DCL < EPD.

Finalmente, la carga para el cuidador fue mayor para los
cuidadores de pacientes del grupo con EPD que para los del
grupo con EP-DCL y que para los del grupo con EP-SDC. No
se observaron diferencias significativas entre estos dos ultimos
grupos. Por otra parte, no se hallaron diferencias significativas
entre los tres grupos al utilizar la subescala NPI-D.

Es de destacar que ninguno de estos resultados se modificd
luego de realizar el ajuste por edad ni por gravedad de los
sintomas motores.

Contrarimente a la hipotesis inicial, a mayor deterioro
cognitivo no se hallé una clara progresion en la reduccion
de la calidad de vida ni en el aumento de la carga para el
cuidador. De hecho, para estos resultados, los dos grupos que
no tenfan demencia obtuvieron un efecto similar, y sélo en el
grupo con demencia se halld un resultado significativamente
negativo en comparaciéon con los otros grupos. En cambio,
el nivel de incapacidad global o dependencia se incrementé
gradualmente a medida que fue progresando el deterioro
cognitivo, aun luego de realizar el ajuste por los efectos
potenciales que pudieran causar la edad o la gravedad de los
sintomas motores. Estos hallazgos tienen una repercusion
importante para comprender el efecto de la aparicion de la
demencia en la EP.

El hallazgo de que la calidad de vida era significativamente
mas baja en el grupo con EPD en comparacién con los otros
dos grupos coincide con lo informado previamente en la
literatura, la que indica que en pacientes con EP un mejor
funcionamiento cognitivo, especialmente el asociado con las
funciones ejecutiva y visuoespacial, se asocia con una mejor
calidad de vida.

El mencionado patrén sobre la calidad de vida de los
pacientes se ve reflejado en la carga que soporta el cuidador.
Este parametro también resultd ser significativamente mas
alto para el grupo con EPD. Atender a una persona con una
enfermedad crénica y degenerativa, como es el caso de la EP,
se asocia con un estrés significativo. En los pacientes del grupo
con EP-DCL la capacidad funcional esta relativamente intacta,
por lo que era de esperar que la carga para los cuidadores de
este grupo fuera similar a la de aquellos del grupo con EP-
SDC. En cambio, en aquellos con EPD, la capacidad funcional,
los sintomas motores y el deterioro cognitivo se encuentran
en peores condiciones y constituyen factores relacionados
con el paciente que se asocian con una importante carga y
estrés para el cuidador. Sin embargo, en el presente estudio,
el puntaje total del NPI no difirié significativamente entre los
tres grupos, lo que sugiere que otros factores no psiquiatricos
también podrian contribuir a aumentar la carga para el
cuidador en el grupo con EPD.
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Por otra parte, el patrén observado con respecto al
incremento progresivo en la incapacidad global o dependencia
a medida que aumenta el deterioro cognitivo apoya la
hipotesis inicial y coincide con estudios previos que indicaban
una asociacion lineal entre factores tales como la gravedad
global de la enfermedad y el nivel de deterioro cognitivo. A
medida que progresa el deterioro cognitivo en la EP, también
progresan la apatia y los sintomas motores; todos estos
factores contribuyen al aumento gradual de los niveles de
incapacidad, el cual constituye un concepto multifactorial.

El hallazgo de que existe un patrén similar para la calidad
de vida y para la carga del cuidador en los dos grupos sin
demencia avala el concepto de que la trayectoria del deterioro
no serfa lineal, sino que progresaria mucho mas rapidamente
una vez que aparece la demencia. De hecho, se ha postulado
que la presencia de un sindrome de demencia completo en la
EP y en otras afecciones se asocia con un notable incremento
en la morbilidad y la mortalidad. Este hecho hace necesario
tomar todas las medidas posibles a fin de mantener a los
pacientes en la etapa de EP-DCL, y retrasar asf la progresion a
la demencia.

En conclusién, los autores consideran que el presente
estudio demuestra que la presencia de demencia aumenta
significativamente la carga para el cuidador y reduce
notablemente la calidad de vida de los pacientes. En cambio,
un nivel leve de deterioro cognitivo alcanza para incrementar
el nivel de incapacidad, por lo que la disminucion de la
capacidad funcional progresa en la misma medida en que
progresa el deterioro cognitivo. Un mayor entendimiento
de este patrén de deterioro podria tener repercusion en el
prondstico de la enfermedad, y probablemente sea relevante
para planificar el manejo de la EPD.

& Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/134332

10 - Describen los Mecanismos Patogénicos de
la Depresion y su Relacion con la Epilepsia

Kanner A

Lancet Neurology 11(11), Nov 2012

Los trastornos depresivos constituyen la comorbilidad
psiquidtrica mas comun en los pacientes con epilepsia,
con tasas de prevalencia que alcanzan el 35% en estudios
poblacionales. Los enfermos con epilepsia tienen un alto
riesgo de padecer trastornos depresivos; a su vez, las personas
con trastornos depresivos primarios tienen un alto riesgo de
padecer epilepsia. Ademas, aquellos enfermos con trastornos
convulsivos que presentan antecedentes de depresion suelen
tener una mala respuesta al tratamiento farmacolégico y
quirurgico de dichos trastornos.

Los trastornos epilépticos que se presentan en pacientes con
depresion con frecuencia han sido atribuidos al posible efecto
proconvulsivo de los antidepresivos, aungue este efecto sélo
fue descrito en casos de sobredosis o de altas concentraciones
séricas de los farmacos. Por otra parte, la mala evolucion de
los trastornos convulsivos en pacientes con depresién ha sido
asociada con el bajo cumplimiento terapéutico que suele tener
este tipo de pacientes.

Es probable que la depresién desempefie un papel en la
génesis y evolucién de los trastornos convulsivos; si asf fuera,
sus mecanismos patogénicos neurobiolégicos deberian ser
capaces de facilitar el proceso epileptogénico.

En este contexto, se llevé a cabo una revision en la que
se describe la informacion disponible sobre los mecanismos
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neurobioldgicos patogénicos de los trastornos depresivos,
identificados en modelos de depresion con animales y en
estudios clinicos de pacientes con trastorno depresivo mayor
(TDM) y trastorno bipolar, los cuales tendrian influencia sobre
la excitabilidad cortical y podrian facilitar la aparicion de
convulsiones.

A los fines de la presente revision, sélo se seleccionaron
estudios poblacionales, los cuales incluian informacién sobre la
incidencia de trastornos depresivos en personas con epilepsia.
Este tipo de estudios son mas probablemente representativos
de la poblaciéon general con epilepsia y permiten informar con
mayor precision la prevalencia de los trastornos depresivos en
dicha poblacion.

El estudio poblacional mas amplio sobre el tema fue llevado
a cabo en Canada. Este ensayo informé una prevalencia de
trastornos del estado de &nimo a lo largo de la vida del 24.4%
en pacientes con epilepsia, en comparacién con un 13.2% en
sujetos de control. La prevalencia del TDM fue del 17.4% para
los pacientes con epilepsia y del 10.7% para el grupo control.
Asimismo, la prevalencia para cualquier tipo de trastorno del
estado de animo (incluyendo TDM, trastorno bipolar, distimia
o ciclotimia) fue del 34.2% y del 19.6%, respectivamente.

Otros trabajos epidemioldgicos sugieren una relacion
bidireccional entre la epilepsia y los trastornos psiquiatricos.
Varios estudios poblacionales han demostrado que las
personas con epilepsia tienen un alto riesgo de padecer
trastornos depresivos, y que, a su vez, aquellas que padecen
trastornos depresivos primarios presentan un alto riesgo de
tener epilepsia.

Por otra parte, la presencia de antecedentes de depresiéon
a lo largo de la vida ha sido asociada con una mala evolucion
de los trastornos convulsivos. Por ejemplo, un estudio informé
gue los pacientes con antecedentes de depresién tenian mas
del doble del riesgo de presentar resistencia al tratamiento
con drogas antiepilépticas en comparacién con aquellos
gue no tenfan antecedentes psiquidtricos relevantes. Otros
estudios avalan estos hallazgos y agregan que el control de
las convulsiones que se logra con la lobectomia en pacientes
con epilepsia del l6bulo temporal refractaria al tratamiento es
menos efectivo en aquellos que presentan antecedentes de
depresion.

Estos hallazgos sugieren que, en pacientes con epilepsia, los
mecanismos patogénicos de los trastornos depresivos podrian
tener relacion con la génesis de la epilepsia, con la mala
evolucion de los trastornos convulsivos, o con ambos.

Existen diversos mecanismos neurobiolégicos patogénicos
para los trastornos depresivos primarios que tienen efectos
sobre la hiperexcitabilidad cortical y que, por lo tanto,
podrian participar en el proceso epileptogénico. Entre estos
mecanismos se encuentran las alteraciones endocrinas,
las alteraciones estructurales y funcionales a nivel cortical
y subcortical, las alteraciones de neurotransmisores y las
inmunitarias.

En el primer caso, la hiperactividad del eje hipotalamico-
hipofisario-suprarrenal da como resultado una alta
concentraciéon de cortisol sérico, mecanismo que se encuentra
dentro de las principales alteraciones neurobiolégicas de la
depresion, identificada en hasta el 50% de los pacientes con
TDM. En estudios experimentales llevados a cabo con ratas
se ha demostrado que el exceso de cortisol facilita el proceso
de sensibilizacion, el cual constituye uno de los principales
modelos para la epileptogénesis. Las altas concentraciones de
cortisol pueden afectar la hiperexcitabilidad cortical mediante
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sus efectos sobre distintos neurotransmisores (glutamato,
serotonina y acido gamma aminobutirico [GABA]). En este
sentido, los trastornos depresivos primarios han sido asociados
con una actividad excesiva del glutamato; a su vez, el cortisol
reduce la actividad de la serotonina, neurotransmisor que

ha demostrado tener efectos anticonvulsivos en modelos de
epilepsia con animales.

En cuanto a la alteracion estructural y funcional cortical y
subcortical, la informacion disponible indica que en modelos
animales de depresion existe una reduccion en el nimero
total de neuronas CA3 y una interferencia con la neurogénesis
de las células granulosas en la circunvoluciéon dentada del
hipocampo. Estos cambios aparecen tipicamente en modelos
con animales con epilepsia crénica del I6bulo temporal y han
sido asociados con persistencia de convulsiones espontaneas.
Ademas, en pacientes con TDM, se ha observado una
disminucién del 10% al 20% del volumen del hipocampo
bilateral. Asimismo, las altas concentraciones de cortisol
plasmaético han sido asociadas con una disminucion en
el espesor cortical del I6bulo frontal en pacientes con
TDM. Esta disminucion ha sido atribuida a una reduccién
en la densidad y tamano de neuronas y células gliales de
distintas localizaciones. Aparentemente, estos cambios
neuropatoldgicos desempenarian un papel relevante en el
mal control de los ataques epilépticos que se observa en las
personas con epilepsia y trastornos depresivos concomitantes.

Por otro lado, la participacién de los neurotransmisores
como mecanismo patogénico en la depresion y la epilepsia
ha sido postulada desde hace al menos dos décadas. Por
una parte, se ha propuesto un efecto anticonvulsivo de la
serotonina en varios modelos con animales con epilepsia,
mientras que por otra parte, se ha demostrado que el
glutamato y el GABA cumplen funciones patogénicas
opuestas en dicha enfermedad: el glutamato tiene
propiedades excitatorias, mientras que el GABA presenta
efectos inhibitorios. En consecuencia, la elevada actividad
glutamatérgica y la baja actividad gabaérgica observadas
en pacientes con trastornos depresivos desempefiarian
un papel importante en la facilitacién de un estado de
hiperexcitabilidad. La existencia de este tipo de alteraciones
ha sido avalada tanto por los hallazgos obtenidos en ensayos
llevados a cabo en modelos con animales con depresién como
por los resultados de estudios realizados con personas con
TDM y trastorno bipolar.

En relaciéon con las alteraciones inmunoldgicas, la actividad
de varias citoquinas proinflamatorias ha sido identificada
entre los mecanismos patogénicos de la depresiéon en
modelos con animales y en ensayos clinicos llevados a cabo
en pacientes con trastornos del estado de animo. Entre
las distintas citoquinas estudiadas, la interleuquina 1 beta
tendria propiedades proconvulsivas. Se ha postulado que el
mecanismo responsable de las propiedades proconvulsivas
de dicha citoquina tendrfa que ver con una reduccion en la
captaciéon de glutamato por parte de las células gliales, o con
un mayor estimulo para su liberacion, efecto mediado por el
factor de necrosis tumoral alfa.

Por ultimo, el autor menciona que los farmacos
antidepresivas que aumentan los niveles extracelulares de
serotonina y noradrenalina (inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina [ISRS], antidepresivos triciclicos, etc.)
han demostrado ser capaces de inhibir ataques epilépticos
focales y generalizados en modelos con animales con
epilepsia. A este respecto, en ensayos abiertos se ha observado
una mejoria en la frecuencia de los ataques epilépticos de
pacientes con epilepsia resistente al tratamiento que habian
sido medicados con ISRS. De todos modos, esta informacion
aun debe ser corroborada por ensayos aleatorizados a doble
ciego y controlados con placebo.
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La presente revision establece una asociaciéon entre los
antecedentes de trastornos psiquiatricos (en particular, los
trastornos del estado de animo) y el incremento en el riesgo de
epilepsia. Ademas, las comorbilidades psiquidtricas se asocian
con una mala respuesta al tratamiento antiepiléptico.

En estudios experimentales se ha demostrado que los
mecanismos neurobiolégicos patogénicos de los trastornos
depresivos aqui descritos estimulan la hiperexcitabilidad
cortical y facilitan el proceso epileptogénico. Si bien la
informacién derivada de ensayos clinicos avala la validez de
los hallazgos experimentales, aun no se ha podido demostrar
que éstos sean efectivamente los mecanismos patogénicos
que median el incremento del riesgo de ataques epilépticos
en pacientes con depresién. No obstante, esta informacién
sirve de base para el disefio de futuros estudios clinicos
y experimentales tendientes a identificar los mecanismos
patogénicos que contribuyen a esta relaciéon bidireccional entre
epilepsia y trastornos depresivos.

Mas alla de lo antedicho, el autor agrega que, de todos
modos, se debe tener presente la posibilidad de que exista un
trastorno epiléptico parcial no reconocido que pueda llevar a
la aparicion de un trastorno del estado de animo, el cual es
reconocido antes de la identificacion del trastorno epiléptico.

La informacién presentada en esta revisién enfatiza
la necesidad de reconocer y tratar tempranamente todo
trastorno psiquiatrico concomitante en pacientes con epilepsia.
Sin embargo, aun se desconoce si el tratamiento oportuno
y efectivo de un primer episodio depresivo mayor es capaz
de evitar el incremento en el riesgo de padecer epilepsia en
este tipo de pacientes. Futuros estudios deberan brindar mas
respuestas sobre esta cuestion.

. Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/134342

11 - Diagnostican Sindrome de Falsa
Identificacion Delirante en un Paciente con
Enfermedad de Parkinson

Cercy S, Marasia J

European Neuropsychopharmacology 24(1):3-4, Dic 2012

El sindrome de falsa identificacién delirante (SFID)
comprende distintas alteraciones que se caracterizan por
la creencia de que las personas, los lugares, los objetos o
los eventos han sido duplicados y sustituidos. Esta afecciéon
es poco frecuente entre los pacientes con enfermedad de
Parkinson.

En este ensayo, se describe el caso de un sujeto de sexo
masculino de 68 afios, con diagnéstico de enfermedad de
Parkinson de 11 afnos de evolucién (estadio 4 de Hoehn'y
Yahr), bajo tratamiento combinado con levodopa-carbidopa
y midrodina. El paciente habfa comenzado con alucinaciones
visuales 18 meses antes de la consulta, con el agregado de
la sospecha del reemplazo de su esposa por una impostora
de idéntico aspecto en los seis meses previos a la evaluacién.
La mujer lograba modificar esta alteracién al retirarse y
retornar en forma inmediata. Se decidié iniciar el tratamiento
con quetiapina, sin exacerbacién de las manifestaciones
extrapiramidales. Si bien se demostrd una menor prevalencia
de alucinaciones visuales, los signos de falsa identificacién no
desaparecieron. El paciente tenia ademas antecedentes de
diabetes tipo 2, hipotiroidismo y uso de donepecilo en los seis
meses previos.

En el examen fisico se comprobé temblor bilateral de
reposo con facies parkisoniana. El puntaje en la prueba Mini

Mental State Exam fue de 24 puntos sobre 30 posibles. En la
tomografia computarizada se demostro atrofia difusa con leve
afeccion cerebrovascular. En la evaluacién neuropsicoldgica
se verificaron alteraciones del procesamiento visuoespacial y
la funcién ejecutiva, con anomalias menores de la memoria
visual y el lenguaje. Después de 14 meses de seguimiento,
el paciente fallecié como consecuencia de una neumonia
aspirativa.

Se sefala la presencia asociada de sindrome de Capgras
y de intermetamorfosis en este enfermo. Segun citan los
investigadores, los SFID se describen en el contexto de
diferentes afecciones neuropsiquiatricas, si bien su prevalencia
entre las personas con enfermedad de Parkinson es reducida.
En estos casos, el sindrome de Capgras es la variante mas
frecuente, pero se advierte que no se habian descrito casos de
sindrome de intermetamorfosis en la enfermedad de Parkinson
en la bibliografia disponible. Se postula que la terapia con
levodopa y el deterioro cognitivo podrian representar factores
predisponentes, pero se presume que estas variables no
fueron suficientes para fundamentar el SFID.

Sobre la base de la respuesta ante la intervencion de la
esposa, se propone a las alteraciones de la habituacion
como fenémeno subyacente. En las formas avanzadas de la
enfermedad de Parkinson, el exceso de dopamina asociado
con la administracién de levodopa, la deplecién colinérgica,
0 ambas, podrian provocar retraso en la habituacién, por
lo cual las experiencias familiares o repetidas se vivirian
como novedosas, en el marco de las alteraciones graves del
procesamiento visuoespacial. La resultante interpretacion
inapropiada de las imagenes induciria la aparicion de SFID.
Dado que el exceso de dopamina o la reduccién de acetilcolina
se verifican en diversas afecciones neuropsiquiatricas, se
considera que estos procesos podrian constituir mecanismos
comunes que darfan lugar a los SFID. En consecuencia, las
alteraciones de la habituaciéon podrian constituir un objetivo
de intervencién para reducir las manifestaciones clinicas
relacionadas con estos sindromes.

. Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/insiic.php/132004

12 - Aplican la Teoria de la Mente en un
Paciente con Degeneracion Corticobasal

Poletti M, Bonucelli U

European Neuropsychopharmacology 24(1)Dic 2012

La capacidad de estimar, describir y explicar el
comportamiento de otras personas en funcion de atribuirles
pensamientos se ha denominado teorfa de la mente.

Si bien este modelo ha sido aplicado en forma inicial a
distintas afecciones psiquiatricas, en la actualidad se ha
propuesto su utilizacién en el dmbito de diversos procesos
neurodegenerativos. Asi, se postula que los pacientes con
enfermedad de Alzheimer, asi como aquellos con enfermedad
de Parkinson, presentarian alteraciones en el componente
cognitivo de la teorfa de la mente en mayor medida que en el
dominio afectivo; por el contrario, los sujetos con demencia
frontotemporal se caracterizarian por afeccion de ambos
componentes.

Se advierte la falta de informacion cientifica en relacién
con la aplicacion del modelo de la teoria de la mente en
individuos con degeneracion corticobasal, la cual se define
como una enfermedad neuroldgica que se presenta con
parkisonismo asimétrico y disfuncion cognitiva. Se describe el
caso de una paciente de 62 afios, que consulté inicialmente
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por alteraciones de la memoria, el célculo mental y la
praxis en su vida cotidiana, asociada por depresion leve. Se
demostré por electroencefalografia la presencia de anomalias
temporoparietales bilaterales, mientras que se reconocié
atrofia cortical por tomografia computarizada. Se completod
la evaluacion por medio de una tomografia por emisién de
positrones, en la que se identificd disminucion bilateral de la
actividad metabdlica en la corteza frontal, temporal y parietal,
con predominio del hemisferio derecho. No se realizaron
imagenes por resonancia magnética ante la contraindicacion
resultante de un implante metalico. En la prueba de
MiniMental State se definié un leve deterioro cognitivo; en
la prueba de imitacién de movimientos, se verificd apraxia
ideomotora bilateral de predominio izquierdo. En coincidencia,
se demostro deterioro leve de las funciones ejecutivas y
visoespaciales.

Con el diagnéstico clinico de degeneracién corticobasal, se
llevé a cabo una prueba Reading the Mind in the Eyes, con
el objetivo de evaluar el componente afectivo de la teoria de
la mente. El ensayo incluia la presentacion de fotografias de
la regién ocular de rostros humanos, con la meta de elegir la
palabra que se correspondia de modo mas adecuado con los
pensamientos o emociones. La prueba se complemento con
el intento de identificar el sexo de la persona fotografiada a
partir de la imagen de los ojos, disefiada para evitar sesgos
asociados con un eventual deterioro de la agudeza visual. De
acuerdo con los investigadores, la paciente alcanzé un puntaje
de 17/36 para la prueba principal y de 30/36 en la prueba
complementaria. Por consiguiente, se postula que la variante
conductual de la demencia frontotemporal se vincula con
compromiso de la region orbital y ventromedial de la corteza
prefrontal, areas afectadas tanto en la tomografia por emision
de positrones como en los componentes afectivos de las
pruebas de evaluacion de la teoria de la mente.

2~ Informacién adicional en
ey W siicsalud.com/dato/insiic.php/132006

13 - Confirman la Eficacia de la Clonidina
como Terapia del Sindrome de Gilles de
la Tourette Asociado con Alteraciones
Genéticas

Katuwawela |, Cavanna A

European Neuropsychopharmacology 24(1), Dic 2012

El sindrome de Gilles de la Tourette es una enfermedad
neuropsiquiatrica en la que se describen multiples tics motores,
que aparecen en general desde la infancia, con la presencia
de al menos un tic fonatorio y la asociacién frecuente de
afecciones de la conducta. Se postula que algunas anomalias
cromosémicas parecen correlacionarse con el sindrome de
Gilles de la Tourette. Sin embargo, se dispone de escasa
informacion acerca de la historia natural de la enfermedad
y de la respuesta al tratamiento en los sujetos en los que se
asocian el sindrome de Gilles de la Tourette y estas alteraciones
genéticas.

Se presenta el caso de un paciente de 18 afos, derivado
a un servicio especializado por la presencia de multiples
tics motores de siete afos de evolucion, entre los que
se citaban elevacion de las cejas, movimientos nasales,
muecas, protrusién del maxilar inferior y estiramiento del
cuello. Tres afos antes de la consulta, se agregaron tics
fonatorios, carraspeo, tos y deglucién salival. En el examen
fisico, se identificaron periodos libres de tics no mayores de
20 minutos, mientras que los factores descompensadores
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inclufan la ansiedad, el cansancio y la excitacion. Los tics

se caracterizaban por evolucién variable y supresion parcial
ante el esfuerzo voluntario y el subsecuente efecto rebote.
Mediante la aplicacion de escalas validadas, se establecié el
diagnéstico de sindrome de Gilles de la Tourette de gravedad
intermedia, acompafado de reduccion de la calidad de vida
relacionada con la salud. Por otra parte, se identificaron
sintomas obsesivo-compulsivos. Asimismo, se informaron
antecedentes familiares de alcoholismo, sindrome de Down,
autismo y trastorno bipolar, entre otros.

En relacién con el paciente, se verifico retraso del
neurodesarrollo con leve discapacidad para el aprendizaje
y presencia de traslocacién 2;7 de novo en el analisis
cromosémico. En pruebas de hibridacion genémica
comparativa, se verificé una microdelecion localizada en
7931.1, con pérdida de los exones 1 a 3 en el gen IMMP2L.
Estos cambios han sido asociados con sindrome de Gilles de la
Tourette y con trastornos del espectro autista.

Se propuso la terapia con 25 pg diarios de clonidina. Este
agonista del receptor alfa-2 adrenérgico ha sido vinculado
con efectos favorables en el enfoque de los tics y de algunas
anomalfas de la conducta relacionadas con el sindrome
de Gilles de la Tourette. No obstante, no se dispone de
informacion acerca de la eficacia de esta terapia en individuos
con tics asociados con anomalias cromosémicas especificas.
En este paciente, se observé adecuada tolerabilidad, con
posterior incremento de la dosis a 25 pg 2 veces al dia. En
el sequimiento posterior, la dosificacién se elevo hasta 100
yg diarios, con mejoria significativa de los tics y persistencia
aislada y de escasa magnitud de las muecas faciales. Esta
resolucién clinica se correlaciond con optimizacién de la
autoestima, las interacciones sociales y el bienestar general.

. Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/132007

14 - Postulan el Diagnéstico de Psicosis Vascular
en un Paciente con Lesiones Cerebrales
Silentes

Duggal H, Singh |

European Neuropsychopharmacology 24(1):20-21, Dic 2012

Si bien se dispone de informacién acerca de la presencia de
sindromes psiquiatricos en pacientes con antecedentes de un
accidente cerebrovascular, se cuenta con menor cantidad de
datos en relacion con las lesiones vasculoencefalicas silentes
gue se presentan con signos y sintomas vinculados con la
salud mental. La mayor parte de los estudios se han centrado
en la depresion y, en menor medida, en la mania.

En este trabajo, se describe el caso de un paciente de sexo
masculino de 69 afnos, internado en un servicio de psiquiatria
con la sospecha de delirium tremens, con sintomas depresivos
y psicoticos persistentes. Se reconocieron antecedentes
de alcoholismo, diabetes tipo 2, dislipidemia, cardiopatia
isqguémica e implante de un cardiodesfibrilador. En la
internacion, se identificaron como componentes del delirio la
sospecha de engafo por parte de su esposa y un componente
de ideacién persecutoria. Los sintomas depresivos inclufan
tristeza, desinterés, somnolencia y menor energia. Se acota
que las manifestaciones psicéticas se habian iniciado en los
tres aflos previos, mientras que los sintomas de depresion
tenfan tres meses de evolucién. Mediante la aplicacion
de la escala Montreal Cognitive Assessment, se verificd
deterioro de la capacidad visouespacial y ejecutiva, asf como
alteraciones de la atencién y la fluidez verbal. Del mismo
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modo, se reconocieron anomalias en la conceptualizacion, la
programacioén y la inhibicion por medio de la aplicacién de la
escala Frontal Assessment Battery.

Mientras que el hemograma, los electrolitos circulantes, la
funcion renal, los niveles de vitamina B,, y folato y la funcion
tiroidea eran normales, no se identificaron alteraciones
destacadas al examen neurolégico y las pruebas para
deteccion de drogas ilicitas fueron negativas. La glucemia era
de 128 mg/dl y los niveles de transaminasas se encontraban
duplicados. Se comprob6 en la tomografia computarizada la
presencia de encefalomalacia en la regién anterior y lateral
del I6bulo frontal derecho, con imagenes bilaterales de baja
atenuacion a nivel de la capsula externa. Estas lesiones eran
similares a las informadas en una tomografia que habia
sido realizada tres afos antes por un traumatismo. Los
sintomas psicéticos habian sido tratados con quetiapina,
si bien la apariciéon de las manifestaciones mas tardias
no se correlaciono con los resultados de los estudios por
imagenes. Pese a la ausencia de antecedentes de accidente
cerebrovascular o de sintomas neurolégicos, se diagnosticd
demencia de origen vascular con delirio, trastornos del estado
de dnimo y dependencia del alcohol. Los sintomas mejoraron
con la terapia con 150 mg/dia de sertralinay 100 mg diarios
de quetiapina.

Se advierte que un accidente cerebrovascular silente puede
provocar sindromes psiquiatricos, con trastornos afectivos,
delirio paranoide, sindrome confusional o cambios en el estado
de animo con alteraciones de la conducta. No obstante, se
requiere un elevado indice de sospecha, ya que estas lesiones
pueden pasar inadvertidas en sujetos con manifestaciones
psiquidtricas originadas en alcoholismo o depresién, entre
otras. La aparicién de delirio en pacientes con demencia
permite suponer alteraciones a nivel del I6bulo frontal. Por
consiguiente, se recomienda la evaluacion de eventuales
lesiones vasculares silentes en sujetos de edad avanzada con
psicosis, alteraciones funcionales de origen frontal o disfuncion
ejecutiva. Se acota que la definicién de una “psicosis vascular”
requiere mayor investigacion para proponer su existencia ya
sea como enfermedad independiente o bien su participacién
como parte de la progresion de la depresion o la demencia de
origen vascular.

2~ Informacién adicional en
My WWWsiicsalud.com/dato/insiic.php/132008

15 - La Evaluacion Neurolégica es Importante
para Definir la Competencia de un Paciente

Alvaro L

Neurologia (Barcelona, Espaiia) 27(5):290-300, Feb 2012

Se denomina competencia a “la capacidad del individuo
para tomar decisiones responsables vinculadas con diferentes
aspectos de su vida que implican asumir riesgos”. Las
decisiones deben ser libres, sin coaccion externa o interna.
Esta Ultima se vincula con la salud mental del individuo. En
caso de demencia, los trastornos cognitivos o afectivos son
una fuente de coaccién interna que limita la posibilidad de
tomar decisiones y elegir de manera responsable. La eleccion
responsable sélo tendra lugar si el sujeto estd informado y
es capaz de comprender los riesgos que implica tomar una
decision y la importancia de su eleccién.

La evaluacion de la competencia implica, en primer lugar,
la eleccion informada, la cual es regida por el principio de
autonomia. El médico debera informar debidamente al
paciente para que acepte o rechace las opciones propuestas. El

consentimiento informado est4 conformado por la interaccién
entre la informacion aportada y la decisién razonada y
consecuente del paciente. En este contexto, el médico

no se encuentra en una posicién paternalista sino en una
situacion opuesta. Es decir, de la relacion médico-paciente
tradicionalmente vertical se pasé a una relacion horizontal de
intercambio entre ambos individuos.

El consentimiento informado nace como un elemento
principalmente legal, en lugar de informativo, derivado
de la aparicién de conceptos que suponen un desafio
al conocimiento y la capacidad médica. No obstante, el
consentimiento escrito deberfa ser sélo una parte de la
relacién médico-paciente que permita ordenar la informacion
transmitida en forma verbal. A proposito, el autor cita la
ley espafola 41/2002, que incluye tépicos vinculados con
el derecho a la informacién y el respeto a la autonomfa del
paciente. De acuerdo con esto, cuanto mas incierto sea el
resultado de una determinada intervencién, mayor es la
obligacién del médico de obtener un consentimiento escrito.
También existe legislacion sobre el concepto de capacidad
0 competencia del paciente para decidir una vez que esta
informado, es decir, la capacidad natural o de obrar. En
cambio, la capacidad legal es la dictada por la autoridad
judicial.

En el presente estudio se considerd la capacidad natural, la
cual puede afectar cualquier suceso de la vida del paciente y
es especifica de tarea. Para valorar dicha capacidad se solicita
al profesional que juzgue si el paciente tiene competencia para
un determinado aspecto, por ejemplo entender los riesgos
y los beneficios de un tratamiento. En cambio, el médico no
tiene potestad para decidir si existe capacidad legal, la cual es
determinada mediante pericias e informes médicos solicitados
por el juez o la autoridad correspondiente. La capacidad
legal seré global y no especifica de tarea, como la capacidad
natural.

Evaluar la competencia implica un nivel elevado de
responsabilidad, ya que un individuo incapacitado se
encuentra privado de derechos y libertades, los cuales seran
asumidos por un tercero. La base de la incapacitacion es el
principio de no maleficencia, con lo cual debera prevenirse
el dafo al paciente al impedir la toma de decisiones para las
cuales no se encuentra capacitado sin privarlo de un derecho.
La definicion de la capacidad o competencia por parte del
médico responsable implica la consideracion de cuestiones
cognitivas, afectivas y volitivas. No obstante, la legislacion
no incluye definiciones de competencia normal ni métodos
para evaluarla. Por el contrario, la competencia es definida de
acuerdo con la experiencia, la intuiciéon y el sentido comun del
evaluador.

El nivel de capacidad varia junto con el riesgo de la decision
a tomar. Por ejemplo, aceptar una decisién riesgosa o rechazar
una intervencién claramente beneficiosa requiere un nivel
elevado de capacidad o competencia. En coincidencia, la
exigencia cognitiva también difiere segun el riesgo de la
decisién. A la hora de transmitir informacion vinculada con un
procedimiento diagnostico o terapéutico que implica riesgos y
ventajas, el paciente debe comprender cuestiones que también
se incluyen en el consentimiento informado. Para evaluar la
capacidad de comprension debe valorarse la conciencia de
enfermedad. Si ésta es inadecuada, el paciente no sera capaz
de valorar los riesgos reales de la intervencién. Es importante
emplear un lenguaje natural y no probabilistico a la hora de
evaluar a los pacientes.

En la actualidad se cuenta con diferentes elementos para
evaluar la competencia, creados como consecuencia de la
falta de herramientas al respecto. Dichos elementos permiten,
en primer lugar, valorar la capacidad de comprension y
procesamiento de la informacion. Luego, se cuantifica la
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capacidad para tomar decisiones y, finalmente, la competencia
para transmitir la decision tomada en forma adecuada. Entre
los instrumentos de evaluacion disponibles se incluyen los
criterios de capacidad de White, la guia Aid to Capacity
Evaluation (ACE) y la Mac Arthur Competence Assessment
Tool (Mac-CAT). La entrevista debe ser estructurada de modo
tal que permita evaluar la comprensién de la informacién, la
decision elaborada y la transmision de la eleccion. Finalmente,
debe considerarse que, por defecto, todo paciente es capaz. Si
el cuadro clinico plantea un cuestionamiento de la capacidad,
el médico debe esbozarlo en forma cautelosa y abierta. A la
hora de valorar la capacidad puede ser de utilidad involucrar a
la familia, los allegados, otros colegas.

La demencia, especialmente en sus estadios iniciales e
intermedios equivalentes a cuadros de gravedad leve a
moderada, es la enfermedad mas frecuentemente asociada
con problemas de competencia. Entre las situaciones que
plantean problemas de competencia en casos de demencia se
incluyen decisiones terapéuticas o diagndsticas y vinculadas
con intereses econémicos o contractuales. Los documentos
de voluntades anticipadas son interesantes ya que facilitan el
cuidado y la toma de decisiones al final de la vida y permiten
evitar determinadas situaciones rechazadas por los pacientes
siempre que esto no genere mas sufrimiento. Otra situacion de
interés es la participacion en estudios clinicos. En este contexto
el paciente con demencia debe ser protegido e informado.

Es posible que un paciente manifieste determinada voluntad
en un documento y llegado un estadio avanzado de demencia
refiera una decisién contraria. Es esos casos existen opiniones
diversas. Algunos autores consideran que la voluntad inicial
refleja mejor la esencia del individuo y deberia ser la directiva
a ejecutar. En cambio, otros manifiestan que la identidad y el
ser se mantienen aun en presencia de deterioro avanzado e
incompetencia, con lo cual la voluntad debe ser respetada en
la fase avanzada. Los autores proponen que las circunstancias
cambian y eso genera demandas diferentes segun el
momento que transcurra el paciente. Es importante revisar los
documentos de voluntades anticipadas en forma periédica.

Existen diferentes estudios sobre la competencia de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) para decidir
sobre la toma de farmacos. A la hora de realizar estudios sobre
nuevas drogas en casos de EA, el paciente debe comprender
los riesgos potenciales del tratamiento, ser capaz de optar
por tratarse o no tratarse y razonar y explicar la decision
tomada. Esto también es valido a la hora de administrar
drogas conocidas. Existe una relacion directa entre el nivel de
competencia y el nivel de deterioro cognitivo. No obstante,
la aplicacion de herramientas como la Mini Mental State
Examination (MMSE) resulta inespecifica. La aplicacién de
otras herramientas como las baterias neuropsicolégicas que
permiten la evaluacion de diferentes capacidades indico la
relacion entre la disfuncion ejecutiva y la competencia. Es
importante considerar que antes de declarar incompetente a
un paciente debe analizarse la preservacion de otras areas de
funcionalidad que podrian compensar cierto déficit. Con dicho
fin puede utilizarse un modelo cognitivo que permita analizar
la atencion, el lenguaje, la memoria y la funcién frontal. Un
ejemplo es la alteracion del lenguaje compensada por otras
vias de comunicacién como la gestual o la grafica.

Los hallazgos mencionados también pueden aplicarse
a otras demencias. Los pacientes con lesiones frontales
presentan un trastorno disejecutivo que refleja un nivel de
deterioro cognitivo predictivo de incapacidad o incompetencia.
En presencia de disfuncion ejecutiva no existira un nivel
adecuado de iniciativa, conciencia de enfermedad, capacidad
de planificacion y organizacién. Por lo tanto, la toma
de decisiones podria desbordar al paciente, aun al estar
preservadas otras funciones corticales.
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En caso de enfermedad de Parkinson (EP), la incompetencia
serfa consecuencia de una disfuncién ejecutiva. En un estudio
efectuado en pacientes con EP se midio la capacidad mediante
el Instrumento para Medir la Capacidad para Consentir
Tratamientos. La obtencién de resultados desfavorables
se correlacion6 en forma directa con las dificultades de
razonamiento abstracto y funcionamiento ejecutivo. Segun lo
hallado en un estudio, los pacientes con deterioro cognitivo
leve (DCL) obtienen resultados mejores ante la aplicacion
del Instrumento para Medir la Capacidad para Consentir
Tratamientos en comparacién con los pacientes con demencia
leve. No obstante, los resultados obtenidos en el grupo control
fueron significativamente superiores en comparaciéon con
lo observado en caso de DCL. Esto debe considerarse a la
hora de realizar estudios en pacientes con DCL debido a la
posibilidad de que exista incapacidad para tomar decisiones
terapéuticas. Otros autores hallaron que los pacientes con
DCL que luego presentan demencia obtienen resultados
significativamente desfavorables en comparacion con el grupo
control en términos de capacidades financieras. La dificultad
se relaciond especialmente con errores de procedimiento o
de célculo. Puede considerarse entonces que la disminucion
de la capacidad financiera es un indicador de evolucién
desfavorable de los pacientes con deterioro cognitivo leve.

La importancia de la competencia en el contexto de la
demencia es significativa, ya que tiene consecuencias sobre el
funcionamiento cotidiano de los pacientes. En coincidencia, la
decision tomada por los médicos sobre la presencia o ausencia
de competencia influye sobre la vida de los pacientes de un
modo trascendental. A pesar del aporte significativo de los
neurélogos respecto de la evaluacién de la competencia, estos
especialistas no se incluyen entre los referentes en el tema.

Es fundamental que la situacion se modifique de manera

tal que aumente el nivel de conciencia de la comunidad de
especialistas y se divulguen las herramientas disponibles de
evaluacién. De este modo, los neurdlogos estaran a la par de
otros especialistas como los psiquiatras y los psicélogos a la
hora de evaluar la capacidad, tanto en la préactica clinica como
en el campo de la investigacion.

En el presente estudio se evaluaron cuestiones importantes
como la relacién entre la competencia o capacidad y la
bioética. También se valord la relacion entre la competencia
y la gravedad de la decision que debe tomar el paciente en
cuestion. Por Ultimo, se evaluaron el empleo de diferentes
herramientas y los resultados de estudios realizados en
pacientes con demencias.

PN Inform__aci()n adicional en )
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/132073

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

P’ 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

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

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

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

Aclaracion

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

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

TD N° Titulo

Direccion

A
1
2
3
4
5

Ictus isquémicos criptogénicos. Seguimiento...
Convulsiones en la Enfermedad de Alzheimer...

Precision de un Panel de 5 Marcadores...
“Desenredar el Ovillo” de la Enfermedad...
Las Neuroiméagenes y el Andlisis...

Grupo Europeo de Estudio de la Depresion...

Estudio Aleatorizado, a Doble Ciego...
Trastornos de Impulsividad en el Sindrome...
Las Intervenciones Destinadas a Mejorar...
Investigan cémo Influye el Deterioro...

Describen los Mecanismos Patogénicos...

Diagnostican Sindrome de Falsa...

Aplican la Teoria de la Mente en un Paciente...

Confirman la Eficacia de la Clonidina...

Postulan el Diagnostico de Psicosis Vascular...

La Evaluacién Neuroldgica es Importante...

e Dr. E. Palomeras Soler. Unitat de Neurologia, Hospital de Matard, 08304, Mataré, Catalunya, Espanal

e Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

e Dr. O. Hansson. Lund University, Lund, Suecia

e Dr. H. E. Scharfman. Center for Dementia Research, Nathan Kline Institute, Nueva York, EE.UU.

o Dr. E. M. Reiman. Department of Psychiatry, University of Arizona, Tucson, Arizona, EE.UU.

e Dr. S. Kasper. Department of Psychiatry and Psychotherapy, Medical University of Vienna, A-1090,
Viena, Austria

e Dr. D. S. Baldwin. University of Southampton Clinical and Experimental Sciences Academic Unit,
Faculty of Medicine, Southampton, Reino Unido

e Dr. A. E. Cavanna. From the Department of Neuropsychiatry, University of Birmingham, Birmingham,
Reino Unido

o Dr. S. Al-Ageel. Department of Clinical Pharmacy, King Saud University, Riyadh, Arabia Saudi

e Dr. H. Pantula. Lancashire Care NHS Foundation Trust, Lytham, Reino Unido

e Dr. A. M. Kanner. Department of Neurological Sciences, Rush University, IL 60612, Chicago, lllinois,
EE.UU.

e Dr. S. P. Cercy. Mental Health Service, VA New York Harbor Healthcare System, New York
University, Nueva York, EE.UU.

e Dr. U. Bonucelli. Neuroscience Department, University of Pisa, Neurology Unit, Versilia Hospital, USL
of Viareggio, Pisa, Italia

e Dr. A. E. Cavanna. Department of Neuropsychiatry, University of Birmingham, Birmingham, Reino
Unido

e Dr. H. S. Duggal. Mental Health Branch, Humboldt County Dept. of Health and Human Services,
Eureka, California, EE.UU.

e Dr. L. C. Alvaro. Servicio de Neurologia y Comité de Etica Asistencial del Hospital de Basurto,
Departamento de Neurociencias, Universidad del Pais Vasco, Lejona, Espafia
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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
¢Cudl es el farmaco de eleccion para el tratamiento | A) El 4cido valproico.
de las convulsiones en los sujetos con enfermedad B) Las benzodiazepinas.
1 de Alzheimer? C) Ambos.
D) Ninguno de ellos.
¢Cual de los siguientes marcadores en liquido A) Los niveles de la sinucleina alfa.
cefalorraquideo es especialmente Util para distinguir | B) Los niveles de la proteina tau fosforilada.
2 la enfermedad de Parkinson de los trastornos Q) Los niveles de las cadenas livianas de los neurofilamentos.
parkinsonianos atfpicos? D) Todos ellos son Utiles.
¢Cual de estas sustancias se expresa de modo A) Se verifica produccién excesiva de una forma alterada de proteina precursora de amiloide (APP).
inadecuado en los modelos murinos de enfermedad | B) Se observa produccién minima de una forma alterada de proteina precursora de amiloide (APP).
3 de Alzheimer familiar? C) Se verifica produccion excesiva de canales de sodio.
D) Se comprueba sintesis inadecuada de porinas de membrana.
¢ Cuél de estos métodos permitiria detectar alteraciones | A) La tomografia computarizada de fotén tnico.
tempranas compatibles con depésitos de amiloide antes | B) La tomografia computarizada helicoidal.
4 del inicio de los signos clinicos de la variante autosémica | C) La tomografia computarizada helicoidal.
dominante de la enfermedad de Alzheimer? D) Las imagenes estructurales y funcionales por resonancia magnética.
¢ Qué efecto tiene el reemplazo de un antidepresivo | A) Se asocia con una respuesta significativamente favorable.
por otro de diferente clase en pacientes con B) No mejora la respuesta al tratamiento.
5 depresion resistente? C) Es mejor en comparacién con la continuidad del mismo tratamiento.
D) Mejora significativamente el puntaje en la Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D).
¢Para el tratamiento de qué trastorno estd siendo A) Enfermedad de Parkinson.
investigado el compuesto Lu AA21004? B) Esquizofrenia.
6 C) Trastorno de estrés postraumatico.
D) Trastorno depresivo mayor.
¢ Cudl de estos factores conductuales comoérbidos se | A) Sélo conductas compulsivas.
describe en el sindrome de Gilles de la Tourette? B) Solo conductas impulsivas.
7 C) Ambos patrones de conducta.
D) No se describen compulsiones ni aspectos impulsivos.

Respuestas correctas
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