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Introduccion

Asesor médico, Grupo Ferrer, Barcelona, Espana

Abstract

Background: Citicoline is a neuroprotective/neurorestorative drug used in several countries for the
treatment of traumatic brain injury. After the publication of the controversial COBRIT trial, the use of
citicoline has been questioned in this use, then it has been considered as necessary proceed to do a
systematic review to evaluate if citicoline is effective in the treatment of patients with traumatic brain
injury. Methods: A systematic search was performed on Medline, Embase, and Ferrer Group database to
identify all published, unconfounded, comparative clinical trials of citicoline in acute phase head injured
patients. Results: 12 controlled trials enrolling 2 706 patients were identified. Under the random-effects
model, the meta-analysis shows an 1.815 (IC 95:% 1.302-2.530) in favour of citicoline in the rates of
independence, using as measure the Galsgow Outcome Scale. The effect of citicoline has been diluted
across the time in parallel with the improvement of the standard of care of this kind of pacients, as de-
monstrated by the cumulative meta-analysis technique. Conclusion: Formal meta-analysis of comparative
trials of citicoline in traumatic brain injury shows a beneficial treatment effect, without safety concerns.

Key words: CDPcholine, citicoline, head injury, traumatic brain injury, pharmacological treatment, neuropro-
tection, systematic review, meta-analysis

Resumen

Introduccién: La citicolina es un farmaco neuroprotector-neurorrestaurador que se utiliza en diversos
paises para el tratamiento de los traumatismos craneales. Tras la publicacion del estudio COBRIT, muy
controvertido metodologicamente, se ha visto cuestionado el uso de la citicolina en esta indicacion, por
lo que ha sido necesario realizar una revision sistematica de cara a evaluar si realmente el tratamiento en
fase aguda con citicolina supone alguin beneficio al paciente afectado de una lesion cerebral traumatica.
Métodos: Se realizd una busqueda sistematica en Medline, Embase y la base de datos del Grupo Ferrer
para identificar todos los estudios comparativos con citicolina en esta indicacion. Resultados: Se encon-
traron 12 estudios validos para su inclusion en el metandlisis, con 2 706 pacientes tratados en la fase
aguda. Bajo el modelo de efectos aleatorios, el metanalisis demuestra que el uso de citicolina se asocia
con una mejor tasa de independencia, valorada con la escala de recuperacion de Glasgow o equivalente,
con un odds ratio (OR) de 1.815 (IC 95%: 1.302-2.530). Con el uso de la técnica del metanalisis acumula-
do se pone de manifiesto que el efecto del tratamiento con citicolina se ha podido ir diluyendo a lo largo
del tiempo, en paralelo con las mejorias adquiridas en el tratamiento basal estandar de este tipo de pa-
cientes. Conclusién: EI metanalisis formal de citicolina para el traumatismo craneoencefélico demuestra
un efecto beneficioso del tratamiento, sin que haya que considerar problemas de seguridad asociados.

Palabras clave: CDPcolina, citicolina, traumatismo craneoencefdlico, lesion cerebral traumatica, tratamiento
farmacolégico, neuroproteccion, revision sistematica, metanalisis

las lesiones por armas, tanto de fuego como de otro tipo,

El traumatismo craneoencefalico (TCE) es un importante
problema de salud en todo el mundo,™ es la principal
causa de muerte no relacionada con el cancer en las per-
sonas de hasta 40 afios® y, entre los sobrevivientes a la
lesion cerebral traumatica, hasta un 43% presenta algun
tipo de incapacidad residual asociada.'

Entre las causas principales de TCE se encuentran los
accidentes de transito, los deportes, las caidas, los acci-
dentes laborales y las agresiones, estas ultimas incluyen

4

y las causadas por explosivos. Gracias a las mejorias en la
proteccién de los ocupantes de los vehiculos y a otras me-
didas preventivas, se ha conseguido reducir el nimero de
muertes asociadas con lesiones cerebrales traumaticas,*?
especialmente en los Estados Unidos y Europa, pero aun
es necesario reducir su incidencia.

Por otra parte, existe la necesidad de reducir la gravedad
de la morbilidad asociada con los TCE y de mejorar la re-
cuperacién de los pacientes que han sufrido este tipo de
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lesiones. El tratamiento de los TCE ha mejo- ~ Tabla 1
rado ostensiblemente en los Ultimos afnos,®
lo que a su vez ha mejorado el pronéstico
de estos paoentes. Entre Ias pOS|b|“daqu Misbach ™ 1978 | 80 Moderado a grave Placebo 300mg IVx 14d
de tratamiento farmacolégico de la lesion
cerebral traumatica se encuentra la citico- | Espagnoy col." 1979 | 46 Grave Placebo 250 ;”%\go W
lina o CDP-colina, un farmaco neuropro- oA om
A m o
tector-neurorreparador que ha demostrado Richer y col. 1980 | 60 Grave Placebo y go 4
un perfil de seguridad y eficacia apto para coradonveors L1os2 | 6o e Saceb 750 mg IV o IM
el tratamiento de las lesiones cerebrales y ol x20d
asociadas con TCE, isquemia y envejeci-
. 6.7 4 y J. Lecuire y col.™ 1982 25 Moderado a grave | Meclofenoxato | 750 mg IV x 10 d
miento,%” aunque su papel en el tratamien-
to d?' T_C,E se ha VISt.O cuestionado tras la Lecuire® 1985 40 Moderado a grave Piracetam 750 mg IV x 10 d
publicacion del estudio COBRIT,® por ser un
ensayo controvertido.® Ogashiwa y col.’ 1985 [ 101 Grave Control 1000 mg IV x7d
Dado que la citicolina se esta utilizando pr—
en numerosos paises para el tratamiento de Raggueneauy col.” | 1988 | 921 Grave Control e
los TCE, se ha creido necesario realizar una
i ; 447 ; Calatayud y col."™® 1991 216 Moderado a grave Control FHaalyxae
revision sistematica de todos los estudios yud'y col. 9 2gPOx26d
clinicos comparativos disponibles acerca
e . Lozano'® 1991 78 Moderado a grave Control 3-6glVx14d
del empleo de citicolina en el tratamiento
del los TCE, para eygluar si existe suﬂaerﬁe Aniruddhay col | 2009 | 62 . Placebo 1gp.0.x30d
evidencia que justifique su uso en esta in-
dicacion, lo que constituye el objetivo de la | zafonteycols | 2012 | 1070 | Levecomplicado, | oy 5 gp0x004d
moderado y grave

presente revision.

Material y métodos

Para completar esta revision sistematica se realizé una
busqueda exhaustiva, con las palabras clave adecuadas,
de todos los estudios clinicos disponibles sobre el uso de
citicolina en el tratamiento de los TCE en fase aguda en las
bases de datos disponibles (Medline y Embase), asi como
en la base de datos bibliografica del Grupo Ferrer, la com-
paffa comercializadora del producto en diversos paises.

Para ser incluidos en el metanalisis los trabajos debian
estudiar el efecto de la citicolina en la fase aguda del trau-
matismo craneal, ser por lo menos comparativos y dispo-
ner de datos de independencia, valorados con la escala
de recuperacion de Glasgow (Glasgow Outcome Scale
[GOS)) o similar. No se consideraron limitaciones de edad
ni sexo en los participantes en los estudios, asi como no
se limitd el idioma de los articulos seleccionados, por lo
que se consideraron validos aquellos que cumplieran con
las premisas de seleccién, escritos en cualquier idioma.
En caso necesario, los articulos se traducirian al espafiol
o al inglés.

Para la realizacion del metandlisis se ha decidido usar el
valor de corte de la GOS de 4-5, lo que refleja una recu-
peraciéon excelente o con minimas secuelas, y que garan-
tiza un estado de independencia tras el TCE. En caso de
no disponer de los puntajes en la GOS, se intenté analizar
el grado de independencia con los datos disponibles y
equipararlos a los de la GOS.

Para la realizacion del metanalisis se utilizo el software
MetaAnalyst, version Beta 3.13, desarrollado por el Tufts
Medical Center, perteneciente al grupo EPC (Evidence-
based Practice Centers). Los resultados se expresaron en
forma de cociente de probabilidades (odds ratio [OR]).

Dado que, presumiblemente, los estudios serian hete-
rogéneos, el analisis principal del metanalisis se basd en
el método de efectos aleatorios, si bien se comprobo la
coherencia de los resultados con el método de efectos
fijos, de tal modo que si los resultados obtenidos con los
dos métodos tenfan la misma direccién, podiamos consi-
derarlos como validos. Si hubiese diferencias significativas

entre ambos métodos, los resultados del metanalisis se
verian comprometidos. Los resultados del metandlisis se
presentaron en los gréaficos de efectos (forest plot) habi-
tuales y el andlisis de la heterogeneidad se presentd en un
gréfico tipo embudo (funnel plot).

Resultados

En la busqueda realizada se detectaron 23 estudios cli-
nicos, de los que se seleccionaron 12 como validos para
el metandlisis. La Tabla 1 muestra las caracteristicas de
los doce estudios seleccionados e incluidos en el metana-
lisis. Entre los estudios incluidos hubo seis ensayos alea-
torizados y controlados con placebo,®'%132° dos trabajos
aleatorizados y comparativos con otro tratamiento acti-
vo'4#>y, finalmente, otros cuatro estudios que comparan
el efecto de la citicolina con un grupo control no tratado
con el farmaco activo.'®"?

Entre los estudios rechazados, cuatro no fueron inclui-
dos por no ser comparativos,?'?4 otros cuatro habian sido
hechos en presencia de secuelas de TCE, por lo tanto,
no consideraban la fase aguda,?>2® y tres trabajos que, a
pesar de ser aleatorizados, controlados y favorables a la
citicolina, no presentan datos para valorar la independen-
cia en los resultados disponibles.?*3!

Los doce estudios seleccionados suman una muestra to-
tal de 2 706 pacientes con TCE de diversa gravedad, inclu-
yendo casos leves, leves complicados, moderados y gra-
ves, y tratados con citicolina, con dosis que van desde los
250 mg al dia hasta los 6 g diarios, usando tanto la via oral
como vias parenterales para su administracion, y con una
duracion del tratamiento comprendida entre 7 y 90 dias.

Segun el metanalisis formal, basado en el método de
efectos aleatorios (Figura 1), el uso de citicolina se aso-
cia con una mejor tasa de independencia, con un OR de
1.815 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.302-2.530),
pero con una heterogeneidad significativa (P = 54.6%;
p = 0.001; Figura 2) debida principalmente a la diferen-
cia temporal en que se llevaron a cabo las diferentes in-

5
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vestigaciones incluidas en el metanalisis. Entre el primer
estudio, que se publicd en 1978, y el ultimo, aparecido
en 2012, hay 34 afos de diferencia. Esta diferencia tem-
poral se asocia indefectiblemente con la evolucién en el
tratamiento estandar de los TCE a lo largo del tiempo,
lo que puede interferir con el efecto del tratamiento con
citicolina, de forma que el efecto del farmaco se pueda
haber ido diluyendo a lo largo del tiempo, en paralelo con
la mejoria del tratamiento estandar. Esto se refleja en la
Figura 3, que, mediante la técnica del metandlisis acumu-
lado permite ver la evolucién del efecto del tratamiento
a lo largo del tiempo, reduciéndose el tamafo del efecto
y concretandose su intervalo de confianza, aunque éste
permanece significativo.

Od(ds ratio (IC 95%)
1
Misbach (1978) 80 __:_._» 3.000 (0.854, 10.541)
Espagno (1979) 46 __:_._ 2.532 (0.760, 8.442)
Richer (1980) 60 :_._» 6.000 (1.890, 19.043)
Cohadon (1982) 60 __..:_ 1.529 (0.536, 4.361)
Lecuire (mecloph) (1982) 25 :. 3» 2.160(0.430, 10.845)
Lecuire (pirac) (1982) 40 _:_._> 6.000 (1.458, 24.686)
Ogashiwa (1985) 101 __.'_ 1.667 (0.665, 4.174)
Raggueneau (1988) 921 _h_ 1.919 (1.403, 2.623)
Calatayud (1991) 216 _,,._:_ 1.171 (0.581, 2.360)
Lozano (1991) 78 __..:_ 1.513 (0.618, 3.704)
Aniruddha (2009) 62 __:._ 2.043 (0.680, 6.140)
Zafonte (2012) 1017 : 0.994 (0.769, 1.286)
Global | _‘_ 1.815 (1,302, 2.530)
Figura 1
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Figura 2
Metanalisis acumulador Intervalo de Confianza
Estudio agregado N 1 Intervalo de confianza
Misbach (1978) 80 +——=—> 3.000 (0.854. 10.541)
Espagno (1979) 46 2.532(0.760, 8.442)
Richer (1980) 60 6.000 (1.890, 19.043)
Cohadon (1982) 60 1.529 (0.536, 4.361)
Lecuire (mecloph)(1982) 25 2.160 (0.430, 10.845)
Lecuire (Pirac) (1982) 40 6.000 (1.458, 24.686)
Ogashiwa (1985) 101 1.667 (0.665, 4.174)
Raggueneau (1988) 921 1.919(1.403, 2.623)
Calatayud (1991) 216 1.171 (0.581, 2.360)
Lozano (1991) 78 1.513 (0.618, 3.704)
Aniruddha (2009) 62 2.043 (0.680, 6.140)
Zafonte (2012) 1017 0.994 (0.769, 1.286)
Global i 1.451(1.224, 1721)
0.1 1 10

Figura 3
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Al repetir el analisis con el método de efectos fijos (Fi-
gura 4), el OR obtenido fue de 1.451 (IC 95%: 1.224-
1.721), que se corresponde con un resultado igualmente
significativo y favorable a la citicolina, en cuanto a la re-
cuperacioén funcional de los pacientes afectados por TCE.

Od(ds ratio (IC 95%)
Nombre del estudio : Intervalo de confianza
Misbach (1978) <t - P> 3.000 (0.854, 10.541)
Espagno (1979) - 2,746 (1.151, 6.551)
Richer (1980) —_— 3.643(1.819, 7.297)
Cohadon (1982) —_— 2.795 (1.567, 4.987)
Lecuire (Mecloph) (1982) —_— 2.714(1.574, 4.681)
Lecuire (pirac) (1982) —_— 3.007 (1.809, 5.000)
Ogashiwa (1985) ) — 2.618 (1.678, 4.085)
Raggueneau (1988) —_—— 2.126 (1.646, 2.747)
Calatayud (1991) —_—— 2.031(1.512, 2.727)
Lozano (1991) — 1.957 (1.522, 2.517)
Aniruddha (2009) —— 1.951 (1.554, 2.448)
Zafonte (2012) —— i 1.815(1.302, 2.530)
1 10
Figura 4
Discusion

La citicolina es un farmaco comercializado y utilizado en
mas de 60 paises, incluida casi toda Latinoamérica, para
el tratamiento de los accidentes cerebrovasculares y los
traumatismos craneoencefélicos y sus secuelas.

Los estudios experimentales han demostrado que la ci-
ticolina tiene un efecto pleitrépico sobre los mecanismos
moleculares involucrados en la fisiopatologia de la lesiéon
cerebral, ya sea isquémica o traumatica,® que en si sélo
difieren en el origen del proceso, compartiendo la gran
mayoria de eventos.>?

En general, el tratamiento con citicolina en pacientes
con TCE se ha caracterizado con una mejoria del pro-
noéstico y de la calidad de vida, junto con una reduccién
de la estadia hospitalaria y de la necesidad de rehabilita-
cion,® fase en la que también ha demostrado ser un tra-
tamiento coadyuvante de utilidad.?®?¢ No obstante, estos
resultados se han visto cuestionados tras la publicacién
reciente de los resultados neutros del estudio COBRIT.®
Ese estudio es, efectivamente, el de mayor envergadura
realizado hasta el momento con citicolina para esta indi-
cacion, pero no esta carente de defectos metodoldgicos
que cuestionan seriamente su validez y aplicabilidad.

En primer lugar, se debe considerar que el COBRIT fue
un estudio independiente, financiado por los National Ins-
titutes of Health estadounidenses, lo que implica un pre-
supuesto limitado. Parece ser que una de las consecuen-
cias de la limitacion presupuestaria fue la acotacion del
tamano muestral del estudio, por lo que los investigadores
asumieron un efecto previsible del tratamiento con un OR
de 1.4, con lo que el tamafio muestral “entraba” dentro
del presupuesto. De otro modo, si hubiesen utilizado un
OR mas razonable, el tamano muestral se habria aumen-
tado y no hubiesen tenido suficiente financiacién. Otro de
los aspectos metoddlogicos que se pueden cuestionar es
la inclusion de pacientes con TCE desde leve complicado a
grave, que son poblaciones diferentes, con fisiopatologias
distintas, lo que disminuye la potencia de los resultados.

Tampoco podemos obviar el hecho de utilizar el trata-
miento por via oral/enteral, sobre todo en los pacientes
mas graves, ya que este hecho puede interferir con la bio-
disponibilidad del medicamento en la fase aguda de este



tipo de lesiones. Pero quizas el punto mas controvertido
del estudio COBRIT haya sido el bajisimo cumplimiento
terapéutico, ya que solo el 44.4% de los pacientes tomo
mas del 75% de la medicacion prevista; en otras palabras,
menos de la mitad de los pacientes recibieron la dosis te-
rapéutica de citicolina. Con estas premisas, no se puede
considerar el estudio COBRIT como el estudio “definitivo”
para valorar el efecto de la citicolina en pacientes con TCE.

Ante la situacion creada tras la publicacion del estudio
COBRIT, se ha creido interesante valorar si realmente la
citicolina es un tratamiento eficaz en los TCE, y para ello
se han utilizado las herramientas de la medicina basada
en la evidencia (MBE). El metanalisis realizado, que inclu-
y6 todos los estudios comparativos detectados, demues-
tra que la citicolina sigue teniendo un papel en el enfoque
terapéutico de la lesién cerebral traumatica en aquellos
paises en que estd autorizado el medicamento en esta
indicacion. No obstante, los resultados obtenidos con las
técnicas de MBE deberian servir de guia u orientacién so-

J.J. Secades / Trabajos Distinguidos Neurologia 3 (2013) 4-7

bre cémo actuar en la practica diaria, pero mucho mas
importante es la propia experiencia sobre el uso de deter-
minadas técnicas y tratamientos.

Sin embargo, al igual que se ha comentado en el caso
del tratamiento de los accidentes cerebrovasculares tras
la presentacion de los resultados neutros del estudio
ICTUS,* parece ser que el efecto de la citicolina se pue-
de haber ido diluyendo en paralelo con las mejorias del
tratamiento estandar de estos pacientes,?*** como hemos
intentado demostrar con el metandlisis acumulado presen-
tado en el presente articulo. Tampoco se deberia desdefar
la seguridad demostrada por la citicolina en todos los es-
tudios realizados, asi como en la practica diaria.6#10-31.33

En conclusion, con los resultados obtenidos en la pre-
sente revision sistematica, se puede afirmar que la citicoli-
na tiene fundamentos suficientes para su utilizaciéon en el
tratamiento de los TCE y se deberia considerar como una
herramienta terapéutica valida en aquellos paises donde
el medicamento esta aprobado.
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¢Consideraria la posibilidad de utilizar un tratamiento neuroprotector
eficaz en el tratamiento de la isquemia cerebral para la lesion cerebral

traumatica?

A: No, porque son enfermedades diferentes; B: No, porque la fisiopatologia es
muy diferente; C: No existen tratamientos neuroprotectores eficaces; D: Si, pues

la fisiopatologia es muy similar.
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SIIC: A pesar de los avances en el diagndstico y el
tratamiento, la esperanza de vida de los pacientes
con esquizofrenia es menor que la observada en la
poblacién general. ; A qué se debe esta diferencia?
LMF: Allebeck, en su ya clasico articulo Schizophrenia:
a life-shortening disease (1989), corrobora una de las
observaciones epidemiolégicas mejor reproducidas en
el campo de la esquizofrenia: las personas que padecen
esquizofrenia mueren prematuramente. El Consenso
Espanol sobre la Salud Fisica de los Pacientes con Esqui-
zofrenia, en su recopilacién y consenso de las préacticas
psiquiatricas en este campo, ha revisado la bibliografia
publicada en la base de datos Medline hasta 2006. Los
autores concluyen que el sindrome metabdlico (SM) es
2 a 4 veces mas prevalente en esta poblacion. Esto se
debe, principalmente, a la presencia de factores de ries-
go metabodlico y cardiovascular relacionados con la propia
enfermedad (alteracién del eje hipotalamo-hipofisario-su-
prarrenal), el estilo de vida (dieta inadecuada, tabaquismo
y falta de actividad fisica) y el tratamiento antipsicético de
forma desmesurada. Esto es: altas dosis de farmacos por
un tiempo excesivo, practica de polifarmacia antipsicoti-
ca y falta de adaptacion del tratamiento a la necesidad
individual y a los antecedentes del sujeto que padece es-
quizofrenia.

8

(especial para SIIC © Derechos reservados)

Se hace énfasis en que el SM aumenta el riesgo car-
diovascular en mayor magnitud que cada uno de sus
componentes por separado. ;Qué factores se aso-
cian con mayor prevalencia de SM en los pacientes
esquizofrénicos?

El SM es un cuadro clinico multifactorial reconocido
desde hace mas de 80 afos en la bibliografia médica,
pero cuya prevalencia e incidencia han aumentado en los
uUltimos anos, sobre todo en las sociedades occidentales,
y también en las orientales con patrones alimentarios y de
estilos de vida cada vez mas globalizados. En la poblacién
con esquizofrenia, el SM crece en importancia debido
a la posible asociacion con el tratamiento antipsicético.
Nuestro equipo encontrd una prevalencia de SM de un
36.8% entre los individuos afectados por esquizofrenia.
Esta cifra estd en concordancia con las de otros estudios
de prevalencia. También observamos una asociacion di-
recta entre SM y antecedentes personales de dislipidemia
y de diabetes mellitus. Los sujetos con SM presentaban
mayor peso, indice de masa corporal (IMC), perimetro
abdominal (PAb), presion arterial (PA), niveles de trigli-
céridos y glucosa y menor tasa de colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (HDLc). La presencia
de antecedentes personales de dislipidemia y de diabetes
mellitus y su relacion con el SM refuerzan la importancia
de investigar estos cuadros clinicos en las personas con
esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo con anteriori-
dad a la eleccién de un tratamiento farmacologico.

¢ Cudles variables reducen la calidad de vida en ge-
neral y la calidad de vida relacionada con la salud en
particular en la esquizofrenia?

Es sabido que el impacto de la esquizofrenia sobre la
calidad de vida (CV) del individuo conlleva frecuentemen-
te un peor funcionamiento, dado su caracter cronico, la
falta de un tratamiento plenamente eficaz y los efectos
adversos de éste. La compleja relacién también se debe a



factores mas especificos de la esquizofrenia, como los sin-
tomas positivos, negativos y afectivos, la falta de insight
y el estigma social.

La importancia de estudiar la CV refleja la necesidad de
acceder a la perspectiva del sujeto a la hora de conocer
el impacto de una enfermedad y planificar estrategias de
tratamiento que mejoren su situacion vital y cotidiana.
La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) postulé en
1995 que la CV es el resultado de las “individuals’ percep-
tions of their position in life in the context of the culture
and value systems in which they live, and in relation to
their goals, expectations, standards, and concerns”. La
definicion de la CV relacionada con la salud (CVRS) seria
la “evaluacion subjetiva del paciente orientada hacia su
entorno y centrada en el impacto de su salud sobre su ca-
pacidad de vivir la vida de forma satisfactoria” (Bullinger
y col., 1993). En nuestro estudio hemos tratado de forma
indistinta los dos conceptos, dado que la bibliografia dis-
ponible asf lo habia hecho.

Por favor, describa los métodos del estudio efectua-
do.

Hemos estudiado la asociacién entre el SM y la CVRS
en individuos con esquizofrenia dado que esta relacion se
halla muy poco documentada. Optamos por un estudio
de tipo observacional, analitico y transversal, en el cual
el objetivo principal fue investigar la asociacién entre SM
y CVRS en una muestra de sujetos con esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo (segun los criterios del DSM-IV)
atendida en el centro de salud mental de la red publica
de Barcelona/Catalufia/Espafa. Los objetivos secundarios
fueron: estimar la prevalencia de SM en la muestra de
estudio, analizar el nivel de desempeno/discapacidad y
su relacion con el SM en la muestra estudiada, analizar
el nivel de desempeno/discapacidad y su relacién con la
CVRS de los sujetos. Fueron evaluados 76 individuos que
dieron previamente su consentimiento informado. Se re-
gistraron sus caracterfsticas sociodemograficas, estilo de
vida, sintomatologia psicotica (PANSS), funcionamiento
global (GAF), escala de CVRS subjetiva (EQ-5D), medidas
antropométricas y andlisis de sangre. El SM fue evaluado
segun los criterios del NCEP (2005). El estudio se realizéd
bajo los principios éticos basicos contenidos en la Decla-
racion de Helsinki.

De acuerdo con los resultados, ¢ qué factores se aso-
ciaron en forma significativa con el SM en los pacien-
tes estudiados?

Se encontré una relacién positiva entre el SM y la
presencia de antecedentes personales de dislipidemia
(p = 0.002) y de diabetes mellitus (p = 0.006). Los su-
jetos con SM tuvieron mayor peso (p < 0.0005), IMC
(p < 0.0005), perimetro abdominal (p < 0.0005), PA sis-
télica y diastolica (p < 0.0005 y p = 0.001, respectiva-
mente), triglicéridos (p < 0.0005) y glucosa (p = 0.002)
y menor tasa de HDLc (p = 0.001). También el SM es-
tuvo asociado de forma directa con la edad (p = 0.035)
y con la situacién laboral de inactividad (falta de traba-
jo, jubilacién o incapacidad laboral de cualquier tipo)
(p = 0.042). La monoterapia antipsicotica fue la practi-
ca mas frecuente (56.8%, intervalo de confianza [IC] del
95%: 46.0-67.6). En el subgrupo con SM, un 39.3% de
los individuos estaban bajo tratamiento antidepresivo, un
67.9% con ansioliticos/hipnéticos y un 35.7% con euti-
mizantes. El 21.4% se encontraba bajo tratamiento con
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anticolinérgicos y farmacos para la dependencia de alco-
hol (naltrexona y disulfiran).

¢Se encontraron diferencias en la comparacion de
las dimensiones del cuestionario EQ-5D entre los dis-
tintos subgrupos?

Las comparaciones de las dimensiones del EQ-5D entre
los subgrupos de SM no muestran diferencias significa-
tivas. Sin embargo, la dimension de “cuidado personal”
mostrd un odds ratio (OR) de 3.96 (p = 0.09) y la de “an-
siedad/depresion” un OR de 0.47 (p = 0.27), lo que sugie-
re una tendencia de SM que se asocia con un mejor cui-
dado personal y una menor ansiedad/depresién. La escala
analogica visual del EQ-5D muestra una interacciéon entre
SMy actividad fisica, en el sentido de que los sujetos que
presentan SM y practican actividad fisica refieren mejor
autopercepciéon de salud, lo que refuerza la importancia
de promover habitos saludables y el tratamiento del SM
desde una perspectiva interdisciplinaria.

¢ Cual fue el vinculo entre la presencia de SM y la ac-
tividad laboral en los participantes del ensayo?

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas son una
descripcion del perfil méas frecuente de usuario del pro-
grama de atencion a la poblacién con trastornos men-
tales graves de nuestro centro. Consideramos que el SM
y la inactividad laboral se relacionan con el tiempo de
evoluciéon y la gravedad de la enfermedad, ademas de
vincularse con el hecho de que, en Espafa, los usuarios
con el grado de disminucién psiquica reconocido por es-
quizofrenia reciben una prestacién econémica que en la
mayoria de los casos no les permite acceder al mercado
de trabajo ordinario.

En funcion de los hallazgos del estudio, ¢ existié una
asociacion entre el SM y el consumo de sustancias
psicoactivas o la terapia con psicofarmacos?

No fue posible comprobar la asociacion de SM con el
consumo de sustancias psicoactivas o la terapia con psi-
cofarmacos (divididos por categorias: antipsicéticos, an-
tidepresivos, ansioliticos, eutimizantes, otros), probable-
mente por el tamano de la muestra (n = 76). Ademas, no
hemos controlado la variable consumo/abuso de sustan-
cias psicoactivas con parametros sanguineos, es decir que
sélo teniamos la version del paciente acerca de si hacia
uso o0 no de alguna sustancia. Sin embargo, el 65.8%
de los sujetos presentaban dependencia de la nicotina, y
esto confirma la alta prevalencia de tabaquismo en esta
poblacién. Los resultados sobre la asociacion de SM vy
sustancias psicoactivas en la bibliografia médica son dis-
pares. Por otra parte, hay informacion sobre la participa-
cion de ciertos antipsicoticos en el incremento del riesgo
de alteraciones metabdlicas que, afadido a habitos poco
saludables y a una predisposicion genética, culmina en la
aparicion de SM.

Se destaca la ausencia de estudios previos de eva-
luacién de la repercusion del SM sobre la CVRS en
estos pacientes. ;Qué aportes surgieron en el pre-
sente estudio?

Este es un terreno poco explorado. El anélisis cuantitati-
vo de un concepto abstracto y multidimensional como la
CVRS (que guarda relacién con el contexto sociocultural
e histérico de donde proviene el individuo) es una tarea
compleja de llevar a cabo con las herramientas de las que
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se dispone en la actualidad y, probablemente, éste es el
motivo por lo cual todavia no existe este tipo de estudios.
Los hay que analizan el SM y la CVRS, el SM vy la esqui-
zofrenia, la esquizofrenia y la CVRS. La expresion de la
CV/CVRS podria estar condicionada mas por las limita-
ciones psiquicas (cuadro psiquiatrico) que por las fisicas
(diabetes, hipertension arterial, dislipidemia u obesidad),
segun el instrumento utilizado. No existe un instrumen-
to especifico para evaluar el SM y la CVRS en individuos
con esquizofrenia, hasta donde tenemos conocimiento.
Consideramos importante la creacion de instrumentos es-
pecificos, con énfasis en la version subjetiva del individuo.

De acuerdo con su experiencia, ;se dispone de estu-
dios similares efectuados en paises de habla hispa-
na? ;Cree que es posible extrapolar los resultados
obtenidos a otros grupos de pacientes con afeccio-
nes de la salud mental? ; Por qué?

Si, de hecho hay mucho escrito sobre la prevalencia del
SM vy sobre la influencia de la CV y la CVRS en diver-
sas afecciones de la salud mental en distintos paises y
lenguas. Hay articulos efectuados en naciones de habla
hispana, pero no tenemos conocimiento de un algun
articulo exactamente igual al nuestro. La novedad de
nuestra investigacion fue el contexto y los objetivos en
especial, es decir, un estudio en el mundo real con suje-
tos reales en el marco de un Protocolo de Salud Fisica y
Riesgo Metabolico creado ad hoc de forma interdiscipli-
naria (enfermeria y psiquiatria) y sin la participacion de la
industria farmacéutica.

En relacion con los aspectos académicos, ;considera
que deberia incrementarse la capacitacion en enfer-
medad cardiometabdlica en la formaciéon de los es-
pecialistas en salud mental?

Rotundamente, si. Considero que deberia incrementar-
se la capacitacion en enfermedades organicas que estan
asociadas con los procesos psiquicos; es decir, no sélo las
cardiometabdlicas, como las endocrinas (por €j., las alte-
raciones del funcionamiento de la tiroides), los trastornos
inmunitarios (como el lupus eritematoso sistémico o la

Autoevaluaciones de la lectura en siicsalud.com

Acceda a las preguntas, respuestas varias y fundamentaciones sobre temas
estratégicos de 55 especialidades. Los directores cientificos de SIIC seleccionan
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iCual de estas comorbilidades es muy frecuente en los individuos con
sindrome metabdlico y esquizofrenia?

A: La adiccion a la heroina; B: El trastorno generalizado del desarrollo; C: El
tabaquismo; D: Todas son correctas.

Verifique su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/136195
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artritis reumatoidea) o las dermatoldgicas (como la urti-
caria, la psoriasis o las dermatitis), sélo por citar algunas.
Considero que los especialistas en salud mental, sobre
todo los psiquiatras, deben tener conocimientos mas am-
plios sobre procesos organicos, asi como los médicos de
atenciéon primaria deben tener conocimientos sobre los
procesos psiquicos que generan, involucran o modifican
el curso de las enfermedades organicas. No se trata de
perder la especificidad de la labor de cada profesional,
simplemente se trata de una mirada mas global con el
fin de que ésta sea realizada de forma mas eficaz, menos
compartimentada y mas interdisciplinaria.

A modo de conclusién, por favor sugiera recomen-
daciones para la practica clinica a partir de los resul-
tados de este ensayo.

El SM es un importante problema de salud publica,
especialmente en este colectivo de sujetos, dada la alta
morbimortalidad que conlleva el tratamiento con antipsi-
céticos, asi como la propia esquizofrenia. En nuestro es-
tudio, la asociacion entre SM y actividad fisica refuerza la
importancia de incidir sobre los habitos de vida saludables
y la necesidad de intervenciones para promover la activi-
dad fisica habitual, sea de forma individualizada, en las
visitas de seguimiento con el psiquiatra y la enfermera de
referencia, o con la creacion de programas de salud fisica
y de préacticas deportivas en los centros de salud mental o
en los centros de rehabilitacion psicosocial.

Las principales motivaciones de nuestro Protocolo de
Salud Fisica y Riesgo Metabolico fueron el interés en me-
jorar el pronostico de la esquizofrenia a largo plazo, la
necesidad de fomentar buenos habitos de salud y el ob-
jetivo de minimizar el aumento de la mortalidad por la
presencia de alteraciones metabdlicas y cardiovasculares
relacionadas con la eleccion de tratamiento antipsicético.
La busqueda de una mejor CV fue el hilo conductor de
esta estrategia terapéutica, al igual que la redacciéon de
articulos cientificos, la diseminacién de los resultados y la
sistematizacion del conocimiento adquirido en estos afios
de trabajo interdisciplinario entre psiquiatria, enfermeria
y medicina de familia.
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1- Seguridad, Tolerabilidad y Respuesta de
Anticuerpos de la Inmunoterapia Activa AB
con CAD106 en Pacientes con Enfermedad
de Alzheimer: Primer Estudio Aleatorizado,
a Doble Ciego y Controlado con Placebo en
Seres Humanos

Winblad D, Andreasen N, Graf A y colaboradores
Karolinska University Hospital, Estocolmo, Suecia
[Safety, Tolerability, and Antibody Response of Active ABeta Immunotherapy

with CAD106 in Patients With Alzheimer’s Disease: Randomised, Double-
Blind, Placebo-Controlled, First-in-Human Study]

Lancet 11(7):597-604, Jul 2012

La vacuna CAD106 se asocia con un buen perfil de
sequridad y con respuesta aceptable de anticuerpos contra
el péptido amiloide beta en los pacientes con enfermedad
de Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer (EA), un trastorno
neuroldgico degenerativo cuya prevalencia esta
en aumento, se asocia con consecuencias muy
desfavorables. Aunque la etiologia es multifactorial,
diversos trabajos demostraron que la agregacion
del péptido amiloide B (ApB) tiene una participaciéon
fisiopatoldgica decisiva, de alli que se ha prestado
especial atenciéon a aquellas intervenciones que
bloguean la formacion de agregados y el depdsito de
AB. Los estudios con ratones transgénicos revelaron
gue la inmunizacion dirigida al péptido AP retrasa
la progresion de la enfermedad. Respecto de la
inmunoterapia pasiva, la inmunizacién activa induce
la produccion sostenida de anticuerpos en el curso
del tiempo, un fendbmeno que permite prolongar los
intervalos entre las administraciones.

Sin embargo, el primer trabajo clinico de fase |l
con pacientes con EA que recibieron inmunoterapia
activa con AN1792 (AB, ,.) debi6 interrumpirse
prematuramente porque el 6% de los participantes
presentd meningoencefalitis, posiblemente como
consecuencia de la respuesta especifica de linfocitos T
contra el AB. Aun asi, los estudios anatomopatolégicos
de los pacientes inmunizados con AN1792 mostraron
reduccién de las placas de amiloide en el cerebro;
ademas, los enfermos que crearon anticuerpos
especificos tuvieron menor deterioro funcional.
Asimismo, los niveles de proteinas tau en el liquido
cefalorraquideo (LCR) fueron mas bajos en los pacientes

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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vacunados en comparacion con los sujetos que
recibieron placebo. En conjunto, los resultados avalan
la utilidad de la inmunoterapia, siempre y cuando se
pueda anular la respuesta mediada por linfocitos T.

El CAD106 es un nuevo preparado para
inmunoterapia que tiene por objetivo inducir la
formacion de anticuerpos contra un fragmento
pequefo de AB (AB, ), un epitope para los linfocitos
B sin capacidad de estimular los linfocitos T. El péptido
se conjuga con un transportador que consiste en 180
copias de la proteina de cubierta del bacteriofago
QB. En dos modelos murinos transgénicos de EA, la
inmunizacion con CAD106 evité en hasta un 80%
la acumulacién cerebral de placas de amiloide. En el
presente estudio se analiza por primera vez la eficacia,
seguridad y tolerabilidad y la respuesta inmunolégica
humoral desencadenada por CAD106 en sujetos con EA
leve a moderada.

Pacientes y métodos

El estudio de fase |, a doble ciego, controlado
con placebo y de 52 semanas de duracion se llevo a
cabo en dos centros de Suecia. Abarcé pacientes de
ambos sexos de 50 a 80 afos con 16 a 26 puntos
en la Mini-Mental State Examination (MMSE) y EA
probable. En cambio, fueron excluidos los sujetos con
otros trastornos neurodegenerativos asociados con
demencia y los enfermos con depresion, esquizofrenia o
antecedentes de enfermedad cerebrovascular en el afio
previo al estudio. Los pacientes en tratamiento estable
con inhibidores de la colinesterasa, memantina o ambos
desde al menos tres meses antes, como también los
individuos tratados con antidepresivos, desde cuatro
semanas 0 mas antes de la aleatorizacion pudieron
participar en el estudio.

En la primera cohorte, los enfermos fueron
aleatoriamente asignados a recibir tres inyecciones
subcutaneas de CAD106 (50 pg) o placebo; una vez
corroborada la seguridad y tolerabilidad del preparado,
los sujetos de la segunda cohorte recibieron tres
inyecciones de CAD106 (150 ug) o placebo. Los
pacientes fueron seguidos durante dos anos, después
de completadas las 52 semanas originales de la
investigacion.

Las inyecciones se administraron por via subcutanea
en las semanas 0, 6y 18 en la primera cohorte y en
las semanas 0, 2 y 6 en la segunda cohorte, ya que
se constaté una reduccion en el titulo de anticuerpos
entre las semanas 6 y 18. Aunque se planificé una
fase de extension para la segunda cohorte en la cual
los enfermos recibirian una cuarta dosis de 150 pg de



CAD106 o placebo en la semana 54, sélo dos pacientes
ingresaron en esta fase como consecuencia de la
aparicion de un caso de meningitis entre los 77 monos
estudiados en las investigaciones del patrocinador.

Los objetivos principales de la investigacion
fueron determinar la seguridad y tolerabilidad de la
inmunoterapia con CAD106 y valorar la respuesta de
anticuerpos especificos contra AB. Las caracteristicas de
los anticuerpos en suero y la concentracion plasmatica y
en LCR de los marcadores asociados con la enfermedad
fueron variables secundarias de evaluacién. También se
analizé el efecto del tratamiento sobre la progresién de
la EA.

Los pacientes fueron sometidos a examen
fisico, resonancia magnética nuclear (RMN),
electrocardiograma y electroencefalograma, con el
proposito fundamental de detectar posibles efectos
adversos.

Los niveles de anticuerpos en sangre y LCR se
conocieron con enzimoinmunoensayo; la respuesta
se defini6 en presencia de un incremento significativo
del titulo de IgG especifica contra AB, respecto de la
concentracién basal (niveles superiores a 16 unidades
en al menos una determinacién). Las respuestas contra
AB y QB mediadas por linfocitos T se estudiaron en
células mononucleares de sangre periférica, obtenidas
antes y dos semanas después de la tercera inmunizacion
con CAD106. La reactividad de los anticuerpos para las
placas de amiloide se confirmé en muestras de placas
cerebrales de ratones transgénicos y en secciones del
hipocampo de un paciente con EA.

Al momento del rastreo y en dos momentos
adicionales se valoraron diversos biomarcadores en LCR
y plasma (AB .. AB, ,,, AB,_,,. proteina tau y proteina
tau fosforilada, entre otros) mediante ELISA. El efecto
del tratamiento sobre la progresién de la EA se analizé
con la Neuropsychological Test Battery, la MMSE,
la Clinical Dementia Rating, la Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Activities of Daily Living
(ADCS-ADL) y con RMN volumétrica. El area bajo la
curva de IgG AB, la concentracion plasmatica maxima
(C )y eltiempo hastala C , se determinaron con

max max

métodos no compartimentales.

Resultados

Los pacientes fueron incorporados en 2007; el
seguimiento de seguridad de dos afios se completd
en 2010. Ambas cohortes incluyeron 31 enfermos; en
la primera de ellas, 24 pacientes fueron tratados con
CAD106 y siete recibieron placebo, en tanto que en la
segunda cohorte, 22 sujetos integraron el grupo activo,
y cinco, el grupo placebo.

Las caracteristicas demograficas fueron similares en
los enfermos de ambos grupos; en las dos cohortes,
el porcentaje de enfermos tratados con CAD106
portadores del gen ApoEe4 fue mayor respecto de los
grupos placebo (92% en comparacion con 57% en la
primera cohorte y 77% respecto de 20% en la segunda
cohorte).

Globalmente, el 97% de los pacientes (56 de 58)
presenté efectos adversos; en la primera cohorte,
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los mas comunes fueron la rinofaringitis, la fatiga y

la cefalea, mientras que en la segunda cohorte, las
manifestaciones colaterales mas frecuentes fueron

el eritema y dolor en el sitio de la aplicacion, los
escalofrios, la fatiga, la fiebre y la cefalea. En la segunda
cohorte, la frecuencia de efectos adversos aumento
entre la primera y la sequnda aplicacién (23% a 64%)
pero disminuyé después de la tercera inyeccion (46%).

Durante el periodo de 52 semanas, 9 enfermos
presentaron efectos adversos graves; en la fase de
seguimiento de dos afos, cuatro pacientes tratados con
CAD106 en la primera cohorte y dos enfermos de la
segunda cohorte (uno de cada grupo) tuvieron efectos
adversos graves; sin embargo, ninguno de ellos se
considero relacionado con la terapia.

No se registraron diferencias importantes en los
signos vitales y en los estudios de sangre y orina entre
los sujetos tratados con CAD106 o placebo.

En un paciente del grupo activo de cada cohorte
se comprobaron cambios meningeos en la RMN de la
semana 52; los hallazgos se vincularon con la puncion
lumbar o con trauma cerebral menor pero ninguno
se considerd compatible con meningitis. Un enfermo
tratado con 50 pg de CAD106 presenté un hematoma
subdural crénico, antes de la semana 26.

Ningun hallazgo en la RMN se asocié con cambios en
el LCR, sugestivos de inflamacién; sélo en un paciente
de la primera cohorte tratado con CAD106, el recuento
de células mononucleares en LCR en la semana 26
fue de 8/ul, sin efectos clinicos. El evento no fue
atribuido al tratamiento. No se registraron diferencias
electroencefalograficas entre los grupos.

En 18 de los 24 enfermos de la primera cohorte y en
todos los pacientes de la segunda cohorte tratados con
CAD106 se comprobé IgM AB; el 67% de los primeros
y el 82% de los segundos respondieron, en términos
del titulo de anticuerpos IgG. A la octava semana, el
titulo maximo promedio de IgG fue de 23.1 unidades
en la primera cohorte y de 44 unidades en la seqgunda
cohorte (diferencia no significativa). La concentracion
volvié a valores por debajo del limite inferior de
cuantificacion, 8 a 14 semanas después de la tercera
aplicacién de CAD106, en la mayoria de los enfermos.
Tres sujetos asignados a placebo presentaron IgG AB
en momentos puntuales y en uno de ellos, el titulo fue
equivalente al que definio la “respuesta”. Los niveles
de IgG QB fueron significativamente mas altos en los
individuos de la sequnda cohorte, en comparacion con
los de la primera. Los anticuerpos AB y QB no fueron
cuantificables en ninguna de las muestras de LCR. Los
ensayos in vitro revelaron la produccion de interferdn
alfa, inducido por AB, .,y AB, . el tratamiento con
CAD106 no aumento la proporcién ni la magnitud
de dicha respuesta. No se registraron cambios en la
liberacion de interleuquina 4.

En los estudios anatomopatoldgicos, las muestras
de suero de los enfermos se fijaron especificamente
en las placas de amiloide de los ratones transgénicos
y del paciente con EA. Los anticuerpos reconocieron
oligémeros de A y reaccionaron en forma 6ptima
con el epitope AB, .. No se encontraron diferencias
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en los marcadores de la EA en LCR, entre las cohortes
o los grupos de tratamiento; tampoco se observaron
correlaciones entre dichos parametros y la C . de IgG
AB. En la segunda cohorte se registré una diferencia
significativa entre el grupo activo y placebo en términos
de la concentracion plasmatica de AB, ,, libre en la
semana 14 (p = 0.028) y en la semana 26 (p = 0.0037).
En la totalidad de los enfermos se comprobo una
correlacion inversa entre el AB, , yla C_. delgG AB. En
algunas muestras se registré un descenso de los niveles
de AR libre en plasma, en paralelo con el aumento de la
concentracién total de AB.

Discusion

Los hallazgos de la presente investigacion sugieren
gue la vacuna CAD106 se asocia con un perfil aceptable
de seguridad y tolerabilidad en los pacientes con EA
leve a moderada. Durante el afio de estudio y en los
dos afos siguientes, ningun paciente inmunizado
presentd efectos adversos autoinmunitarios. Cabe
recordar que la vacuna utilizada con anterioridad,
AN1792, suscitd preocupacion por la posible asociacion
con meningoencefalitis aséptica subaguda; a pesar de
ello, en los estudios preclinicos y en los seres humanos
redujo la acumulacién cerebral de amiloide. Desde la
evaluacion de dicha vacuna, la CAD106 es el primer
nuevo intento de inmunoterapia; los resultados del
estudio sugieren que la inmunizacién es segura;
de hecho no se registré ningun caso de meningitis
aséptica, meningoencefalitis 0 edema vasogénico. Més
aun, los resultados sugieren que la vacuna no induce
respuestas mediadas por linfocitos T.

Las dos dosis utilizadas de CAD106 se asociaron
con un buen perfil de seguridad y se toleraron bien; la
aplicacién de 150 pg indujo reacciones locales leves. La
fiebre y los escalofrios son efectos adversos sistémicos,
esperables en el contexto de las terapias de esta
naturaleza.

En la mayorfa de los pacientes, la inmunizacién con
CAD106 se asocio con la produccién de anticuerpos
contra AB y QB; la concentracion maxima de IgG
contra AB se registré hacia la octava semana en las dos
cohortes; los niveles se mantuvieron por encima del
umbral definitorio de respuesta hasta por 20 semanas.
Los estudios futuros a mayor escala seréan de gran
ayuda para confirmar las observaciones y para conocer
la aplicabilidad de los resultados en otras poblaciones.
Aunque el estudio no estuvo disefiado para detectar
diferencias en la evolucién de la enfermedad, el perfil
adecuado de seguridad y tolerabilidad, la ausencia
de reacciones autoinmunitarias y el indice elevado de
respuesta son hallazgos sumamente prometedores en el
contexto de la inmunoterapia activa para los pacientes
con EA leve a moderada, concluyen los expertos.

PN Informacion adicional en
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2 - Una Variedad de Farmacos Antiepilépticos
no Afecta la Recuperacion de la Conciencia
en Pacientes en Estado Vegetativo y de
Minima Conciencia

Bagnato S, Boccagni C, Galardi G y colaboradores
Fondazione Istituto San Raffaele, Giglio, Italia

[A Range of Antiepileptic Drugs do Not Affect the Recovery of
Consciousness in Vegetative and Minimally Conscious States]

Epilepsy & Behavior 27(2):365-370, May 2013

El empleo de un amplio grupo de farmacos antiepilépticos
no interfiere en el prondstico a corto plazo de la
recuperacion del estado de conciencia y de la funcién
cognitiva en pacientes en estado vegetativo o de minima
conciencia.

Entre las complicaciones que pueden presentar
los pacientes que sufren un dano cerebral grave se
destacan el estado vegetativo (EV), en el cual los
sujetos afectados se mantienen despiertos, usualmente
mantienen su ciclo de suefio y de vigilia pero no son
conscientes de su entorno ni de su propio cuerpo, y el
estado de minima conciencia (EMC) en el cual pacientes
gue cursaban con un EV logran una recuperacion
leve de su estado de alerta y tienen la capacidad de
presentar un seguimiento de la mirada voluntario ante
un estimulo externo o son capaces de comprender y
repetir comandos simples. Tanto el EV como el EMC
pueden ser transitorios y progresar a una recuperacion
completa del estado de alerta o, en su defecto, persistir
de forma indefinida.

Se estima que la incidencia de EV en distintas regiones
varia entre 14 y 67 individuos por cada millén de
personas al mes que sufrieron un dafo cerebro agudo y
se presume que la incidencia del EMC es aln mayor.

La epilepsia es una complicacion frecuente que
pueden presentar los pacientes que sufrieron un dafo
cerebral agudo y puede aparecer en casos de trauma
craneal, enfermedad cerebrovascular o hipoxia cerebral.
Segun estudios recientes se ha puesto de manifiesto
que la presencia de crisis epilépticas secundarias a
una lesion cerebral pueden ocurrir en el 24% de los
pacientes que cursan con un trastorno de la conciencia,
con un promedio del 11% en sujetos con EV y del 32%
en aquellos con EMC.

Los farmacos antiepilépticos (FAE), debido a su
mecanismo de accion predominante a nivel de los
canales iénicos y mediante un efecto inhibitorio del
acido gamma aminobutirico (GABA), actdan sobre
la excitabilidad neuronal, por lo cual el uso de FAE
podria causar algun tipo de trastorno cognitivo.

Se ha demostrado que el uso de FAE de primera
generacion (fenobarbital, fenitoina, acido valproico
y carbamazepina) causa, como efectos adversos,
déficit atencional, compromiso de la memoria y
enlentecimiento del pensamiento; se han informado
también efectos similares con el uso de los FAE de
nueva generacion.

Si se toma en cuenta que los pacientes que cursan
un EV o un EMC tiene un estado de alerta y un estado
cognitivo notablemente disminuido o ausente, serfa



valida la hipétesis de que el uso de FAE en este grupo
de pacientes podria afectar de forma importante la
recuperacion del nivel de conciencia y de la funcién
cognitiva.

En el presente trabajo, los autores tuvieron el objetivo
de evaluar el papel del uso de FAE en la recuperacion
del nivel de conciencia y la funcion cognitiva en una
serie de pacientes con EV y ECM posterior a un dafio
cerebral agudo.

Métodos

Se incluyeron en el andlisis a 103 pacientes que
sufrieron dafio cerebral grave secundario a un trauma
craneal, enfermedad cerebrovascular o encefalopatia
hipodxica. El promedio de edad fue de 45.9 afnos y 66
sujetos eran de sexo masculino.

En 61 pacientes se diagnosticd un EV y 42 pacientes
cursaban con un EMC; del total de ambos grupos,
un 52.4% de los pacientes recibia algun tipo de
FAE y el 22.2% habia sufrido algun tipo de crisis
epiléptica durante el periodo de estudio. El tiempo
promedio entre el trauma cerebral y la admisién al
centro de rehabilitacién fue de 54.5 dias y todos
los pacientes fueron sometidos a un programa de
neurorrehabilitacion intensivo y evaluados por un
periodo de 3 meses. El diagnostico de EV o de EMC
fue consensuado al momento de su internacion
mediante un equipo multidisciplinario conformado por
neurdlogos, neuropsicélogos y médicos terapistas.

Para la evaluacion clinica de los pacientes se utilizé
la escala de nivel de funcion cognitiva que es una
herramienta que esté basada en 8 estadios de los
cuales los dos primeros definen al paciente con EV
y los siguientes describen una mejora progresiva de
las funciones cognitivas, hasta el estadio 8 en el cual
el individuo esta orientado y tiene conciencia de su
entorno y de si mismo.

Se realizé una evaluacion de las caracteristicas
clinicas y demogréficas mediante un anélisis de varianza
entre el grupo de pacientes medicados con FAE, en
comparaciéon con los que no fueron medicados, y entre
el puntaje de la escala de nivel de funcién cognitiva al
ingreso y a los 3 meses de internacion.

Para demostrar la presencia de diferencias
relacionadas entre el tipo de dafno cerebral se realizé
también un analisis de forma individual entre las
distintas etiologfas causantes del dafo cerebral; a su
vez, dentro de este subandlisis se observd de forma
separada las caracteristicas de los individuos que
presentaban un EV o que cursaban un EMC.

Finalmente, en el grupo de pacientes que recibian
FAE, se compararon a los que recibian monoterapia y a
los que recibian multiples FAE.

Resultados

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en lo que respecta a la edad, el sexo y
el tiempo entre el dafo cerebral y el momento de la
internacion entre los pacientes que recibieron FAE y
aquellos que no tuvieron indicacién de este grupo de
farmacos.
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El promedio de la escala de nivel de funcién
cognitiva entre pacientes medicados y no medicados
fue de 2.2 + 0.7 y de 2.3 + 0.8, respectivamente,
al momento de su internacién y de 3.8 + 2.2 y de
3.7 + 2.1 después de 3 meses de evaluacion, en el
mismo orden, (p > 0.005). No se encontraron cambios
estadisticamente significativos cuando se compararon
de manera separada pacientes con la misma etiologia
de dafo cerebral, con el mismo tipo de trastorno de la
conciencia o en caso de que fueran tratados con uno o
mas FAE.

Discusion

Sobre la base de los resultados obtenidos del presente
trabajo se observé que la terapia con FAE no afectd
la recuperacién del estado de conciencia en una serie
importante de pacientes que cursaban EV o EMC
secundario a un dafio cerebral agudo. La variacion del
puntaje de la escala de nivel de funcion cognitiva a los
3 meses después de la internacion de estos pacientes
fue similar, tanto en el grupo de sujeto medicados con
FAE como en el grupo sin medicacion. Estos resultados
no variaron al compararse a los pacientes de forma
separada segun la misma etiologia del dafo cerebral
0 segun el mismo trastorno de conciencia; mas aun,
tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes tratados con un solo
farmaco o los que recibieron multiples FAE. Segun los
resultados obtenidos, los autores concluyen que el uso
de un amplio nimero de FAE disponibles actualmente
no afecta la recuperaciéon de la conciencia en pacientes
con crisis convulsivas.

Luego de la presencia de un dafio cerebral agudo
se producen una serie de cambios a nivel neuronal
y se observa un aumento de la produccién de
neurotransmisores excitatorios e inhibitorios, seguido de
una deplecién de la producciéon de neurotransmisores
y una salida de éstos a nivel sanguineo. En el caso
de los pacientes que estaban cursando un estado de
coma y logran recuperar la conciencia, se postula que
se debe a que se restablecen los niveles fisioldgicos de
neurotransmisores en regiones corticales y subcorticales
cerebrales. Los EV y EMC se presentaria debido a una
restitucion incompleta de estos neurotransmisores,
por lo cual los FAE, que de alguna manera dentro de
su mecanismo de accion potencian la transmision del
GABA, podrian tener un papel benéfico en la restitucion
de sus niveles.

Los pacientes con EV secundario a la presencia
de un trauma craneal tienen un mejor prondéstico
que los casos en los cuales se debe a otra causa no
traumatica (encefalopatia hipdxica o enfermedad
cerebrovascular), con una diferencia del 24% frente
a un 4%, respectivamente, en lo que respecta a la
recuperacion de la independencia funcional, y del
52 % frente al 13% si se toma en cuenta el grado de
recuperacion de la conciencia. Ademas, el prondéstico
de los pacientes con trauma cerebral podria estar
influenciado por una edad de presentacién mas
temprana, en comparacion con otras etiologias: sin
embargo, los resultados no difirieron al ser analizados
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de forma independiente segun la etiologia del dafio
cerebral.

Entre las limitaciones que se deben tomar en
cuenta en el presente estudio esta el hecho de que
los pacientes tratados con FAE recibieron distintos
farmacos, tanto de nueva como de primera generacion,
todos estos con distintos mecanismo de accién, lo
que restringe la posibilidad de poder analizar cual es
el fA&rmaco més adecuado para el tratamiento de este
grupo de individuos. Asimismo, el hecho de que el
tiempo de evaluacion de los sujetos fue relativamente
corto, si se toma en cuenta que los pacientes que
cursan distintos trastornos del estado de conciencia
pueden recuperarse en periodos mas prolongados.

Los autores concluyen que el empleo de un amplio
rango de FAE no interfiere en el pronoéstico a corto
plazo de la recuperacion del estado de conciencia y
de la funcion cognitiva en pacientes con EV o EMC.
Los FAE podrian ser utilizados para el tratamiento de
crisis epilépticas en sujetos con dafo cerebral agudo,
sin riesgo de que causen un efecto negativo sobre su
recuperacion.

2. Informacion adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/136986

3- Comparacion entre Hallazgos en la
Resonancia Magnética 3.0-T en Pacientes
Adultos Epilépticos

Ekici F, Tekbas G, Billici A y colaboradores
Dicle University School of Medicine, Diyarbakir, Turquia

[Comparison of 3.0-T MRI Findings in Drug Resistant and Non-Resistant
Adult Epileptic Patients]

Neurology, Psychiatry and Brain Research 19(1):42, Feb 2013

La resonancia magnética permite detectar los focos
causales de epilepsia en la mayoria de los pacientes
refractarios al tratamiento con antiepilépticos. Las causas
mas frecuentes de epilepsia encontradas en la resonancia
magneética son la lesion cerebral y la esclerosis en el
hipocampo.

La epilepsia es una enfermedad crénica que consiste
en crisis epilépticas espontaneas y recurrentes. Es un
trastorno frecuente que afecta, aproximadamente,
aentreel 0.5% y el 1% de la poblacién en paises
industrializados. Se estima que el porcentaje es mayor
en pafses en vias de desarrollo debido a factores
ambientales adversos y servicios de salud inadecuados.
Entre los pacientes epilépticos, del 20% al 40%
son resistentes al tratamiento médico. La epilepsia
no controlada afecta a los pacientes a nivel social,
econémico y académico. El aumento en la frecuencia y

gravedad de las crisis epilépticas aumenta la mortalidad.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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Uno de los pasos mas importantes al planificar el
tratamiento para la epilepsia es detectar la lesién que
causa la enfermedad. Tanto el electroencefalograma
(EEG) como la resonancia magnética (RM) pueden
detectar las causas de las crisis epilépticas mientras
éstas suceden. La deteccion de las lesiones en la RM
depende de la experiencia de los especialistas que la
realicen y la calidad de las imagenes obtenidas con los
resonadores. La epilepsia en uno de los campos en los
cuales se ha estudiado con mayor profundidad el uso
de las resonancias magnéticas 3.0-T. En los casos de
epilepsia refractaria, las imagenes 3.0-T eran superiores
a las 1.5-T para detectar las lesiones. El objetivo de este
estudio fue evaluar la prevalencia y las diferencias de
las anormalidades en el cerebro detectadas por la RM
en una cohorte de pacientes epilépticos resistentes y no
resistentes a los farmacos antiepilépticos.

Materiales y métodos

Se estudiaron 264 pacientes adultos que fueron
diagnosticados con epilepsia entre 2009 y 2011.
Del total de 264 pacientes, 150 eran hombresy 114
mujeres de 18 a 82 afios, con una edad promedio
de 31.3 anos. De la muestra estudiada, 94 personas
eran resistentes al tratamiento farmacoldgico y
179 individuos respondian adecuadamente a los
antiepilépticos. El diagndstico fue realizado mediante
los hallazgos clinicos y del EEG por medio de un
neurdélogo. Los pacientes fueron informados acerca de
la enfermedad y de como administrarse los farmacos
indicados. Se midieron las drogas en sangre de manera
regular. Los pacientes refractarios al tratamiento fueron
aquellos que tuvieron dos o mas convulsiones por mes
por un periodo de 2 afos con dos 0 mas sustancias
antiepilépticas. Las evaluaciones fueron realizadas
mediante un resonador de cuerpo entero 3.0-T. Se
les realizé RM a todos los pacientes segun los criterios
del protocolo del hospital. Todas las imagenes fueron
evaluadas por dos radiélogos con experiencia. Se
dividieron los trastornos que pueden causar epilepsia en
seis grupos: lesion cerebral, esclerosis del hipocampo,
anormalidades vasculares, tumores y quistes. En los
casos de lesion cerebral, se registraba el area de dicha
lesion. La lesion epileptogena no fue detectada en el
54.9% de los pacientes. En el 45.1% de las personas
estudiadas, al menos se detectd un trastorno que podria
estar causando las crisis epilépticas. En el 67% de los
pacientes refractarios al tratamiento farmacolégico,
se encontraron lesiones mediante la RM, mientras
gue en un grupo gue respondia a los farmacos se
encontraron lesiones en el 32.9% de estos pacientes.
La diferencia fue estadisticamente significativa en
estos dos grupos. La causa mas frecuente entre los
factores causales de epilepsia fue la lesion cerebral,
gue estuvo presente en el 18.6% de los pacientes. De
los 49 pacientes con lesiéon cerebral, 30 casos fueron
de origen traumatico, mientras que 19 fueron por
enfermedades cerebrovasculares. El l6bulo frontal
fue el mas afectado seguido del I6bulo temporal.
Entre los pacientes con lesion cerebral, la lesion en el
parénquima fue la mas frecuente en los sujetos que
respondieron a la farmacoterapia, mientras que, en



el grupo refractario al tratamiento, ésa fue la tercera
causa mas frecuentemente encontrada. La esclerosis
del hipocampo fue la segunda causa mas frecuente,
fue detectada en el 15.9% de todos los pacientes

y fue la més prevalente en el grupo refractario a

los antiepilépticos con un porcentaje de 35.1% en

este grupo. Se encontraron anormalidades en la
corteza en el 3.8% de los pacientes. Estos hallazgos
sucedieron Unicamente en los pacientes refractarios al
tratamiento farmacolégico. En el 3.8% de la muestra
se encontraron trastornos vasculares. La prevalencia de
estas anormalidades entre los pacientes refractarios a
antiepilépticos y los que respondian no tuvo diferencias.
De la muestra estudiada, cuatro pacientes tenian
tumores. Se observaron tres casos de astrocitomas y
uno de ganglioglioma. Los tumores fueron encontrados
en los pacientes refractarios a los antiepilépticos. Los
quistes, de ubicacién aracnoidea, se detectaron en
cuatro individuos que respondieron adecuadamente al
tratamiento farmacoldgico.

Discusion

La epilepsia es una de las enfermedades cronicas
mas frecuentes a nivel mundial. Existe tratamiento
farmacoldgico que es eficaz en dos tercios de los casos
que se diagnostican con epilepsia. En pacientes que
no responden al tratamiento, una opcién es intervenir
quirtrgicamente. En el presente estudio se detectaon
lesiones en un 45.1% de los pacientes. El 67% de
estos sujetos correspondieron al grupo que respondia
a los farmacos y un 32.2% al grupo refractario al
tratamiento. El nimero bajo de causas encontradas
podria deberse a que la muestra del estudio consistié en
adultos que se realizaban procedimientos diagnésticos
por primera vez. La lesion cerebral es una de las
causas mas frecuentes de epilepsia. El origen de la
lesion cerebral suele ser traumatico o debido a dafio
cerebrovascular. La otra causa que ocasiona dafio en
el parénquima y desencadena epilepsia en adultos
mayores es la enfermedad cerebrovascular. En este
estudio, la causa que se encontré con mas frecuencia
fue el dafo al parénquima. Una de las causas por las
cuales la lesion cerebral fue la patologia mas observada
fue que la muestra consistia Unicamente de personas
adultas. El hallazgo de que las lesiones se encontraban
mas en los Iébulos frontal y temporal puede atribuirse a
gue la regién frontal estd mas expuesta a traumatismos.
En relacion con las anormalidades vasculares, el
porcentaje del 3.5% que se detectd en este estudio es
similar al que se encuentra en la bibliografia existente.
En cuanto a los tumores, éstos son una importante
causa de epilepsia, ya que responden al tratamiento
quirurgico, pero también pueden tener consecuencias
fatales. Es imprescindible un diagnéstico precoz. Uno
de los primeros sintomas de tumor cerebral pueden
ser las crisis epilépticas. En general, los tumores que
se detectan en los casos de epilepsia refractaria se
encuentran en el l6bulo temporal y son de bajo grado.
En este estudio, el porcentaje de pacientes con tumores
fue del 1.5%, lo cual resulté menor que lo encontrado
en la bibliografia existente.
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Conclusion

En este estudio con RM 3.0-T, se pudo encontrar el
foco epileptégeno en casi la mitad de los pacientes.
La causa mas frecuente de epilepsia fue la lesion
cerebral y, luego, la segunda causa mas frecuente
fue la esclerosis en el hipocampo. Se encontré el foco
epileptdbgeno en, aproximadamente, dos tercios de
las personas refractarias al tratamiento comparado
con el hallazgo del foco epileptégeno en un tercio de
los pacientes que respondian adecuadamente a los
antiepilépticos. La causa mas frecuente en los pacientes
que no respondieron fue la esclerosis del hipocampo,
mientras que, en el grupo que si respondio, fue la
lesion cerebral. La RM 3.0-T permite detectar los
focos epileptégenos en la mayoria de los pacientes
refractarios al tratamiento con antiepilépticos.

2~ Informacién adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/136994

4 - Trastornos del Movimiento en la
Enfermedad Cerebrovascular

Mehanna R, Jankovic J
Baylor College of Medicine, Houston, EE.UU.

[Movement Disorders in Cerebrovascular Disease]

Lancet Neurology 12(6):597-608, Jun 2013

Se estima que la presencia de trastornos del movimiento
causados por enfermedad cerebrovascular varia entre el
1% y el 4% del total de casos. Afecta de similar forma

a ambos sexos y puede presentar cualquier tipo de
movimiento involuntario, sin embargo, las manifestaciones
clinicas mas frecuentes son la presencia de hemicorea y
distonia.

Los trastornos del movimiento se dividen en
hipercinéticos, que son los caracterizados por la
presencia de movimientos involuntarios excesivos,

e hipocinéticos, en los cuales predomina la falta de
movimiento o un enlentecimiento. A su vez, se pueden
clasificar como primarios cuando no se logra determinar
la causa y secundarios cuando se deben a alguna
alteracion evidente a nivel del sistema nervioso central.
La enfermedad cerebrovascular es causante de un 22%
de los movimientos anormales de tipo secundario.

Anatomia funcional de los ganglios basales

El circuito motor de los ganglios basales esta
conformado por distintas zonas corticales que se
conectan al nucleo estriado, a partir de este nucleo
y mediante una via denominada directa, a través de
interconexiones hacia el segmento interno del globo
palido y posteriormente con el tdlamo, se ejerce una
accion excitatoria sobre diversas regiones de la corteza
motora. De forma paralela existe una via denominada
indirecta, en la cual mediante interconexiones con el
segmento externo del globo palido y con el nucleo
subtalamico se conecta el tdlamo cerebral, la actividad
de esta via indirecta es predominantemente inhibitoria

17



Trabajos Distinguidos Neurologia 3 (2013) 12-22

a nivel taldmico. Es necesario tener en cuenta que

este sistema de los ganglios basales y de sus distintas
conexiones no es mas que una descripcion simplificada
de lo que se constituye en un complejo circuito motor,
cuya alteraciéon en alguno de sus segmentos causa un
amplio espectro de trastornos del movimiento.

Si bien los ganglios basales desempefian un papel
muy importante en el control motor, sélo en un
pequefo porcentaje de casos en los que existe dafio a
nivel de alguna de estas estructuras se desencadenan
los trastornos del movimiento. Segun los datos
publicados en distintas series, aproximadamente un
1% de los pacientes que cursan con una enfermedad
cerebrovascular localizada a nivel de los ganglios basales
presentan algun tipo de trastorno del movimiento.

Se desconoce la causa de la baja prevalencia de
movimientos anormales posteriores a un dafio de los
ganglios basales; sin embargo, se postulan hipotesis
tales como una notable plasticidad cerebral en regiones
de los circuitos afectados o la presencia de mecanismos
compensatorios que confieren resistencia y proteccion
contra la pérdida del control motor.

Epidemiologia

Se estima que la presencia de trastornos del
movimiento causados por enfermedad cerebrovascular
varfa entre el 1% y el 4% del total de casos. Afecta de
similar forma a ambos sexos y el promedio de edad de
presentaciéon se encuentra entre los 60 y los 70 afios.

Generalmente, los movimientos son unilaterales y
contralaterales a la lesion vascular, sin embargo se han
descrito casos aislados de compromiso bilateral o en
los cuales existe afeccion en el mismo lado de la lesion
cerebral.

Segun la bibliografia, se puede presentar cualquier
tipo de trastorno del movimiento, sin embargo las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son la presencia
de hemicorea y distonia.

Pronéstico

La aparicion de movimientos involuntarios puede
tener lugar de forma inmediata al dafio cerebrovascular
o en su defecto iniciarse de forma tardia. La latencia
entre el periodo agudo del evento y el inicio de los
trastornos del movimiento puede variar de un dia
a varios anos, lo cual depende en parte del tipo de
movimiento involuntario; generalmente, la corea se
presenta de forma mas temprana, y el parkinsonismo
se constituye en el cuadro mas tardio. Se desconoce
la fisiopatologfa por la cual existe un retraso en
el inicio de los movimientos anormales, entre las
hipodtesis propuestas se mencionan la presencia de una
degeneracién neuronal transinaptica, la presencia de
cambios inflamatorios, estrés oxidativo, transmision
efaptica, remielinizacién, reorganizacion sinaptica
central y neuroplasticidad.

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

P’  conflictos de interés, etc.
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Localizacion y tipo de las lesiones vasculares

Los territorios que se asocian en mayor frecuencia con
la aparicion de movimientos involuntarios son el ndcleo
estriado y el globo palido (44%), siguen en frecuencia
las lesiones localizadas a nivel del tdlamo (37 %), se
debe considerar que un mismo tipo de movimiento
involuntario puede producirse por lesiones en distintas
regiones del sistema nervioso central. El subtipo de
enfermedad cerebrovascular mas cominmente asociado
con la presencia de movimientos anormales es la de
pequefo vaso; sin embargo, también se han descrito
casos asociados con enfermedad cerebrovascular de
tipo cardioembolico o de grandes vasos y a la presencia
de hemorragia subaracnoidea, infartos en territorios
limitrofes, asi como en pacientes con moyamoya.

Parkinsonismo vascular

Se define como parkinsonismo vascular un grupo
heterogéneo de cuadros en los cuales las personas
afectadas presentan un sindrome parkinsoniano de
presumible causa vascular debido a la presencia de
multiples lesiones de tipo isquémico a nivel cerebral.

Se atribuye a un 3% a 12% de todos los casos de
parkinsonismo y se constituye en la segunda causa en
frecuencia después de la enfermedad de Parkinson.

La forma clinica clasica de presentaciéon es un cuadro
parkinsoniano con compromiso predominante de
miembros inferiores, con la presencia de una marcha
con aumento de la base de sustentacion, arrastre
de los pies y congelamiento al caminar asociado con
inestabilidad postural; generalmente es de compromiso
bilateral y simétrico, con ausencia de temblor y
frecuentemente asociado con signos de liberacion
piramidal, paralisis seudobulbar, incontinencia urinaria y
deterioro cognitivo. Menos del 50% de los casos tienen
respuesta positiva al tratamiento con levodopa.

El parkinsonismo vascular esta asociado con la
presencia de lesiones isquémicas unilaterales o
bilaterales a nivel del cuerpo estriado, del nucleo
lenticular o de la protuberancia; también se han
descripto casos de parkinsonismo en pacientes con
enfermedad de Binswanger y en la arteriopatia cerebral
autosémica dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia (CADASIL, por sus siglas en inglés).

El tratamiento debe centrarse en la realizacion de
terapias de rehabilitacion motora y de la marcha,
terapia ocupacional y especialmente en la deteccion y
tratamiento de aterosclerosis, diabetes, hipertension
arterial y otros factores de riesgo vascular.

Corea, balismo y atetosis

Se denomina corea a la presencia de movimientos
involuntarios, irregulares y continuos que se producen
en un segmento del cuerpo; balismo es un movimiento
mas brusco y de gran amplitud, en tanto que la atetosis
se define a una forma mas lenta de corea, que tiene un
compromiso predominantemente distal.

En términos generales, se asocia la presencia de
hemicorea con lesiones a nivel del nucleo lenticular o a
nivel de la regién del tadlamo. Tipicamente se relaciona
el hemibalismo con una lesién a nivel del nucleo



subtalamico; sin embargo, en una serie de 22 pacientes
con hemibalismo, sélo 27% de los casos presentaban
lesiones en esta region, en un porcentaje similar se
asocié con infartos en otras regiones de los ganglios
basales, en 14% se observaron lesiones en la region
temporal y en 32% no se encontré ningun tipo de
lesién a nivel cerebral.

La mayorfa de los casos de corea y de hemibalismo
por lesiones vasculares cerebrales son autolimitados;
sin embargo, ya que causan un incremento en la
morbilidad de los pacientes afectados se recomienda
un tratamiento farmacolégico mientras persista el
movimiento. Entre los farmacos que se utilizan se
destacan los neurolépticos tradicionales y los de
nueva generacioén, los cuales bloguean los receptores
dopaminérgicos, otra opcion terapéutica es el uso de
tetrabenazina que es un farmaco que actia mediante el
blogueo de almacenamiento de dopamina, razén por la
cual tiene la ventaja de no producir discinesias tardias.
En casos graves o en los casos en los que los pacientes
presenten escasa respuesta a la terapia farmacolégica
se puede recurrir al tratamiento quirdrgico con la
realizacion de una palidotomia unilateral o, en su
defecto, la colocacion de un estimulador profundo
cerebral a nivel talamico.

Distonia

Se define la distonia como la contraccién muscular
sostenida o intermitente que causa posturas anormales,
movimientos involuntarios o la combinacién de ambos;
tipicamente, presenta un patrén en torsion y también
pueden asociarse con la presencia de temblor.

La distonia se constituye en la segunda forma de
trastorno del movimiento producida debido a una
enfermedad cerebrovascular después de la corea y
puede ser focal, segmentaria e incluso generalizada.
Entre algunas variantes de presentacion se destacan
la distonia mioclénica, que son posturas disténicas
bruscas de corta duracion; el temblor disténico, los
movimientos distonico-atetdsicos, y los cuadros de
distonfa paroxistica.

Las lesiones que se asocian mas frecuentemente
con la presencia de distonia son las localizadas a nivel
del nucleo lenticular, especialmente cuando esta
comprometido el putamen. Adicionalmente, se han
descrito casos de distonfa en el contexto de lesiones a
nivel del ndcleo ventral intermedio o lesiones talamicas
posterolaterales.

El tratamiento es sintomatico y el farmaco de eleccion
es la administracion local de toxina botulinica en casos
de distonfa focal o segmentaria. En los casos de que el
compromiso sea generalizado se pueden utilizar drogas
de accion sistémica, baclofeno intratecal y estimulacién
cerebral profunda.

Temblor

Es un movimiento involuntario ritmico, regular y
oscilatorio causado por la contraccién alternante o
sincrénica de musculos antagonistas, puede estar
presente en reposo o aparecer durante la actividad, en
cuyo caso a su vez se divide en temblor de tipo postural,
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gue se produce cuando se mantiene un segmento del
cuerpo en contra de la gravedad, o el de tipo cinético,
que es el temblor presente durante el movimiento
voluntario del miembro afectado. Cuando se debe
a una lesién vascular, generalmente es multifocal
0 segmentario y predominantemente unilateral. El
temblor a menudo esta causado por lesiones a nivel de
talamo posterior o lesiones que dafan las vias dento-
rubro-taldmicas, cerebelotaldmicas o nigroestriatales.

Se denomina temblor rubrico, mesencefalico o de
Holmes, a un tipo de temblor de gran amplitud causado
por lesiones a nivel del nucleo rojo o estructuras
adyacentes que tiene la caracteristica clinica de
presentarse en reposo y exacerbarse en la postura y
durante la accion. A su vez, lesiones que comprometen
el territorio anatémico denominado tridngulo de
Guillain-Mollaret, que afectan el nucleo dentado, el
nucleo rojo y el nucleo olivar inferior son causantes
de la presencia de mioclonias palatinas, que son
movimientos ritmicos y lentos (1 a 3 ciclos por segundo)
y generalmente asociados a la hipertrofia del nucleo
olivar inferior.

El temblor es en la mayoria de los casos refractario
al tratamiento farmacoldégico, las drogas de primera
eleccion son el propranolol y la primidona, pero en la
mayoria de los afectados son poco Utiles en la remisién
de la sintomatologfa. En casos graves se puede recurrir
a la estimulacion cerebral profunda a nivel del nucleo
ventral intermedio o ventral posterior del talamo.

Mioclonias

Las mioclonias son movimientos involuntarios
bruscos, de inicio subito de corta duracién, que
asemejan a sacudidas y que se producen por la
contraccion (mioclonias positivas) o por la inhibicion de
la contracciéon (mioclonias negativas) de determinados
grupos musculares.

Las mioclonias que se desencadenan debido a una
lesion vascular cerebral son generalmente focales o
segmentarias y secundarias al compromiso a nivel del
mesencéfalo, de la protuberancia o a nivel del tadlamo.
Para su tratamiento, los farmacos que se utilizan de
primera linea son el clonazepam y el acido valproico, sin
embargo se pueden emplear otras drogas tales como
el levetiracetam, la primidona, la acetazolamida y la
tetrabenazina.

Hipercinesias paroxisticas transitorias (limb
shaking)

Existen movimientos involuntarios que se asocian a
la presencia de lesiones cerebrales de tipo vascular y
que se producen de forma intermitente, paroxistica y
transitoria, los cuales son dificiles de caracterizar desde
el punto de vista semioldgico, entre estos se destaca
la presencia de sacudidas transitorias de miembros
superiores, de segundos o minutos de duracién, y
que generalmente estan asociadas con una paresia
en el miembro afectado; en la mayoria de los casos
dichos movimientos estan en relacion con la presencia
de estenosis carotidea o vertebrobasilar grave que
genera la disminucion del flujo sanguineo cerebral y se
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precipitan en condiciones donde disminuye la perfusion
cerebral, tales como levantarse bruscamente o toser.
Dichos movimientos involuntarios representan formas
de ataques isquémicos transitorios.

Otros tipos de movimientos anormales

Entre otras formas de trastornos del movimiento
secundarios a lesiones vasculares cerebrales se destacan
las esterotipias, usualmente atribuidas a infartos en
territorios del l6bulo parietal, a nivel de las arterias
lenticuloestriadas, talamicas, del mesencéfalo o en
territorio de la arteria cerebral media. Raramente
también se han descrito algunos casos de tics
secundarios a lesiones a nivel del nucleo estriado, del
globo pélido o a nivel de la corteza frontal o parietal.

Conclusiones y perspectivas futuras

Los autores postulan gue son necesarios nuevos
estudios en los cuales se utilicen técnicas modernas de
neurorradiologia y de neurofisiologia que permitan una
mejor caracterizacion anatémica y una consecuente
correlacion clinica entre la localizacion de las lesiones
vasculares y su presentacion clinica.

Si bien la enfermedad cerebrovascular es una de
las causas mas frecuentes de morbilidad de causa
neuroloégica, el compromiso de los ganglios basales
o del tronco cerebral raramente causa trastornos
del movimiento, a su vez se subraya que no existe
una correlacion clinica y anatémica estricta entre la
localizacion de las lesiones implicadas en el cuadro y
la presentacion clinica del movimiento involuntario

@rvado.
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5 - Patologia Tau y Neurodegeneracion
Spillantini M, Goedert M

University of Cambridge, Cambridge, Reino Unido

[Tau Pathology and Neurodegeneration]

Lancet Neurology 12(6):609-622, Jun 2013

La disfuncion de la proteina tau resulta suficiente para
provocar neurodegeneracion y demencia. Dado que

la conversion de proteina tau soluble en filamentos
insolubles es importante para la aparicion de enfermedades
neurodegenerativas, esta proteina tau puede considerarse
un blanco terapéutico potencial.

Tanto la enfermedad de Alzheimer (EA) como la
de Parkinson (EP) se caracterizan por la disfuncién
progresiva y la muerte de las células nerviosas.
Hasta el momento no se cuenta con tratamientos
fundamentados en la fisiopatologia de dichas
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enfermedades, sino que se aplican estrategias
sintomaticas. Las inclusiones proteicas son
caracteristicas patologicas especificas de la mayoria
de las enfermedades neurodegenerativas. De hecho,
la formacién de inclusiones proteicas y el proceso de
neurodegeneracion tienen un vinculo causal.

Existen mutaciones patogénicas que resultan en la
sobreproduccién de proteinas amiloidogénicas y en un
aumento de la tendencia de agregacion proteica, con la
consiguiente toxicidad. Tanto los haces neurofibrilares
como los cuerpos de Pick estan compuestos por la
proteina tau asociada con los microttbulos en estado
hiperfosforilado y filamentoso. A su vez, las mutaciones
del gen MAPT que codifica la proteina tau generan
demencia frontotemporal y parkinsonismo hereditarios,
afecciones caracterizadas por inclusiones filamentosas
conformadas por la proteina tau hiperfosforilada. Puede
indicarse entonces que la disfuncion de la proteina tau
resulta suficiente para provocar neurodegeneracion
y demencia. Dado que la conversion de proteina tau
soluble en filamentos insolubles es importante para la
aparicion de enfermedades neurodegenerativas, esta
proteina puede considerarse un blanco terapéutico
potencial.

La presente revision se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar la informacién disponible sobre el
ensamblaje de la proteina tau y su relacion con la
patogénesis de las enfermedades neurodegenerativas
denominadas “taupatias”. Asimismo, se evalué la
creacion de tratamientos acordes con dicho mecanismo
fisiopatolégico.

Funciones de la proteina tau

La proteina tau tendria una funcion relacionada con
la estabilizacion y el ensamblaje de los microtubulos. A
nivel cerebral se encuentra concentrada principalmente
en los axones y presenta diferentes isoformas generadas
por el acoplamiento alternativo del ARN mensajero
del gen MAPT ubicado en el cromosoma 17g21.31.

Los microtubulos se unen a la tubulina y la tau y la
expresion de esta Ultima es principalmente elevada en
la sustancia gris del neocértex. Los cambios localizados
del acoplamiento alternativo de la MAPT resultan en
taupatias esporadicas.

La proteina tau se agrega para conformar filamentos
de amiloide. Dichos agregados son deletéreos y pueden
inducir neurotoxicidad. La formacion de filamentos
puede tener lugar a partir de proteina tau no fosforilada
gracias a la intervencion de compuestos con carga
negativa como los glucosaminoglucanos y los acidos
grasos libres. Los resultados obtenidos en animales de
experimentacion permiten indicar que los agregados de
proteina tau afectan el transporte axonal.

Fosforilacion de la proteina tau

La hiperfosforilacion de la proteina tau se observa
en presencia de enfermedades relacionadas con la
formacién de filamentos de esta proteina e impide su
interaccién con los microttbulos. Esta hiperfosforilacion
antecederia la formacién de los filamentos, aunque
no se sabe si es necesaria y suficiente para dicho



ensamblaje. En la actualidad se conocen numerosos
sitios de fosforilacion de la proteina tau y proteinas
quinasas y fosfatasas que intervienen en la
conformacion de la proteina y pueden ser de utilidad
terapéutica.

El aumento de la fosforilacion de la proteina tau
puede ser reversible y tiene lugar en condiciones
normales. Por ejemplo, dicho proceso se observa
durante el desarrollo del cerebro fetal, la hibernacion y
la hipotermia. En presencia de EA puede observarse una
disminucién de la expresion y la actividad de la proteina
fosfatasa 2A (PP2A). De todos modos, es necesario
contar con informacién que permita comprender los
mecanismos subyacentes a la fosforilacion fisiolégica
y patolégica de la proteina tau. Es posible que el
plegamiento inadecuado de la proteina favorezca
su hiperfosforilacion y el aumento de la cantidad de
proteina no unida a los microttbulos.

Se sabe que la fosforilacion de la serina y la treonina
tiene lugar al inicio del proceso de agregacion de la
proteina tau. No obstante, también se describieron
modificaciones posteriores a la fosforilacion, tales
como la acetilacion. Esta Ultima afecta la capacidad
de la proteina tau para unirse a los microttbulos y
aumenta la formacién de filamentos. Los depdsitos
filamentosos de proteina tau hiperfosforilada pueden
provocar diferentes taupatias, lo cual se deberia a la
afectacion de diferentes regiones cerebrales y tipos
celulares. A su vez, dicha afeccion dependeria de
las isoformas de la proteina tau que componen los
filamentos.

EA y proteina tau

La sintesis y la agregacion del amiloide beta 42
pueden verse aumentados debido a la existencia
de mutaciones genéticas. Los genes implicados son
los que codifican la proteina precursora de amiloide
(APP) y la presenilina 1y 2 (PSEN 1y 2), entre otros.
La acumulacion de amiloide beta resulta en su
oligomerizacion, asi como en la hiperfosforilacion y
agregacion de la proteina tau, la disfuncién sinaptica,
la muerte celular y la atrofia cerebral. En cambio, existe
una mutacion heterocigota del gen APP que resulta en
una disminucién de la sintesis de amiloide beta del 40%
y protege ante la aparicion de EA y deterioro cognitivo.
De todos modos, los resultados de diferentes estudios
permiten indicar que la neurodegeneracién comienza
antes del depdsito de amiloide beta.

Si bien las inclusiones de proteina tau aumentan
con la vejez, la aparicion de EA solo tendria lugar una
vez que se forman los depositos de beta amiloide y
se deposita la proteina tau en el neocortex. Segun lo
informado, los agregados de proteina tau aparecen a
edades mas tempranas en comparacion con las placas
de amiloide beta. La proteina tau hiperfosforilada
se acumularfa en primer lugar en el Jocus coeruleus
para propagarse luego hacia la corteza entorrinal y
otras regiones cerebrales. Esta distribucion puede
definirse segun los estadios de Braak 1 a 6, que varian
desde el prédromo de la EA hasta la EA manifiesta.
Las moléculas de la proteina tau responsables de
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la propagacién no serian las mismas moléculas
responsables de la toxicidad. Por ejemplo, se informo
que la induccion de la patologia tau dependeria de la
presencia de tau insoluble Pro301Ser.

Los agregados de proteina tau se hallaron en
equilibrio con la proteina tau monomérica en el espacio
extracelular. La proteina tau extracelular es neurotéxica,
ya que induce un aumento del nivel de calcio
intracelular generado por la activacién de los receptores
colinérgicos muscarinicos. Ademas, la proteina tau es
internalizada en las células mediante un mecanismo
de micropinocitosis que depende de la presencia de
de glucosaminoglucanos sulfatados en la superficie
celular. Estos procesos resultan toxicos y se observan
en diferentes regiones cerebrales, lo cual se asocia con
manifestaciones clinicas caracteristicas.

Consecuencias terapéuticas

La mayoria de los tratamientos disponibles para
los pacientes con EA estan dirigidos a los procesos
vinculados con el amiloide beta. No obstante, el
interés acerca de las estrategias que actlan sobre la
proteina tau es creciente. Por ejemplo, la inhibicién
y la reversion de la agregacion de la proteina tau
son blancos terapéuticos promisorios. El centro de
los filamentos conformados por la proteina tau se
caracteriza por repeticiones de aminoacidos que
son un blanco potencial para la creaciéon de terapias
destinadas a inhibir la formacion de filamentos. De
acuerdo con la informacion disponible, la fenotiazina
azul de metileno inhibe la agregacion de la proteina tau
in vitro al modificar los residuos de cistina que integran
las repeticiones mencionadas. Es necesario contar con
estudios clinicos que confirmen la utilidad de dicho
agente.

El nivel de fosforilacion de la proteina tau depende
de la actividad de proteinas quinasas y fosfatasas
cuya inhibicion y activacion, respectivamente, pueden
resultar terapéuticas en caso de taupatias como la EA.
No obstante, la creacion de drogas con dicho efecto se
ve obstaculizada por la cantidad de sustratos que tienen
dichas enzimas. Ademas, la proteina tau es fosforilada
en numerosos sitios y dicho proceso se asociaria con
la actividad de diferentes quinasas. Hasta el momento
no se demostré un efecto beneficioso claro sobre
la neurodegeneracion a largo plazo asociada con la
inhibicién de las quinasas. La activacion de las fosfatasas
es otra estrategia potencialmente Util para eliminar los
grupos fosfato de la proteina tau. La principal fosfatasa
cerebral es la PP2A, cuya metilacién aumenta su nivel
de actividad. El 4cido félico promueve la metilacién
de la PP2A, en tanto que la metformina aumenta la
actividad de la enzima.

Dado que la agregacion de la proteina tau depende
de su concentracién, la disminucion de la concentracion
de la proteina podria ser una estrategia terapéutica
beneficiosa. No obstante, el beneficio sélo seria
maximo si la estrategia terapéutica se aplica antes
de la agregacién de la proteina, lo cual requiere la
identificacion de los pacientes que se encuentran en
dicho estadio. La degradacion de la proteina tau tiene
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lugar a nivel de los proteasomas. Por este motivo

se propuso gue el aumento de la funcién de los
proteasomas podria constituir una estrategia terapéutica
efectiva para los pacientes con taupatias.

Los agregados de proteina tau se propagan entre
las células y hacia el espacio extracelular. Por lo tanto,
la eliminacién de los agregados extracelulares de la
proteina tau mediante la administracion de anticuerpos
especificos puede ser Util con fines terapéuticos. En un
estudio realizado in vitro se bloqued la propagacion
de los agregados de proteina tau mediante el empleo
de anticuerpos monoclonales anti-tau. Asimismo, en
estudios efectuados en animales de experimentacién
se observaron beneficios ante la inmunizacién activa o
pasiva contra la proteina tau. Dado que la inmunizacion
activa puede aumentar el riesgo de taupatias, la
estrategia pasiva seria la mas apropiada.

La hiperfosforilacién de la proteina tau se asocia con
una disminucion de su capacidad para interactuar con
los microtubulos. En consecuencia, la pérdida parcial de
la funcién de la proteina seria necesaria para iniciar el
efecto toxico. Dado que la agregacién de la proteina tau
se asociaria con la desestabilizacion de los microttbulos,
la estabilizacion de estos ultimos seria beneficiosa.

Un agente potencialmente util al respecto podria

ser la epotilona D. De acuerdo con la informacion
disponible, dicho compuesto es un estabilizador de
los microtubulos que ingresa en el cerebro y aumenta
la cantidad de microtubulos, disminuye la distrofia
axonal y mejora el transporte axonal y la cogniciéon en
modelos efectuados en animales de experimentacién.
Es necesario contar con estudios adicionales sobre las
estrategias terapéuticas potenciales mencionadas.

Conclusion

La hiperfosforilacion y la agregacion de la proteina tau
resultan en la conformacién de inclusiones filamentosas
intracelulares observadas en diferentes enfermedades
neurodegenerativas. Es posible que la agregacion de
la proteina tau sea responsable de la sintomatologia
y constituya un mediador de neurodegeneracion. De
hecho, se hallé que la disfuncién de la proteina tau
es suficiente para generar demencia. Los tratamientos
especificos para los pacientes con taupatias deberian
actuar en la via que resulta en el ensamble de
mondmeros solubles de proteina tau en agregados
insolubles.

2~ Informacién adicional en
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6 - Estudian la Relacion entre Dolor, Depresion
y Calidad de Vida en los Enfermos con
Infeccion por VIH

Keltner J, Vaida F, Grant | y colaboradores

Psychosomatics 53(4):380-386, Jul 2012

Segun los resultados de diversos estudios,
la prevalencia de neuropatia sensitiva distal en
los enfermos con infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) es del 20%. El
trastorno es la complicacion neuroldgica més frecuente
y por lo general dificil de tratar. Asimismo, en estos
pacientes, el dolor crénico y el dolor neuropatico distal
a menudo se asocian con depresion.

La introduccion de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA) permitié prolongar sustancialmente
la supervivencia de las personas con infeccién por VIH,
de alli que, en la actualidad, el control del dolor y la
mejoria de la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) representan objetivos terapéuticos esenciales.
Tanto el dolor como la depresion afectan en forma
considerable la CVRS. Sin embargo, sélo unos pocos
estudios han relacionado la intensidad del dolor
con el compromiso de la CVRS. La influencia de la
depresion tampoco se analizé con precision. La mejor
comprensién de las interacciones entre el dolor y la
depresion permitiria, sin duda, optimizar el abordaje
global de estos enfermos.

El presente estudio transversal tuvo por finalidad
conocer la prevalencia de dolor y de trastornos del
estado de animo y la CVRS en una amplia muestra
de enfermos con infeccion por VIH; en opinion de los
autores, la intensidad del dolor (no asf los trastornos del
estado de 4nimo) tendria una influencia decisiva en la
CVRS y en el bienestar general.

La muestra para el estudio abarcé 397 pacientes VIH
positivos con dolor neuropatico distal, participantes
del Central Nervous System HIV Anti-Retroviral Therapy
Effects Research (CHARTER), una investigacion
prospectiva realizada en seis centros académicos de los
Estados Unidos.

El diagnostico de dolor neuropatico distal se
establecio con la evaluaciéon neuroldgica estandarizada;
los sintomas neuropéticos incluyeron el dolor,
las parestesias y la pérdida de sensibilidad. Los
profesionales cuantificaron la intensidad del dolor en
cinco categorias. En total, 301 de los 397 participantes
del CHARTER con dolor neuropético distal presentaron
al menos un signo de neuropatia sensitiva bilateral.

La CVRS se valoroé con el Medical Outcomes Study
(MQS)-HIV Health Survey, uno de los instrumentos
mas utilizados. El cuestionario permite discriminar
las distintas poblaciones de enfermos y predice
la evolucion. La escala de 35 secciones abarca 10
dominios (percepcion de salud, desempeno fisico,
desempenio social, rol social, desempefo cognitivo,
dolor, vitalidad, salud mental, angustia y calidad de

Novedades seleccionadas

vida), con una puntuacién global de 0 a 100 puntos;
los puntajes mas altos reflejan mejor calidad de
vida. Las escalas proporcionan los puntajes globales
de salud fisica y salud mental y se categorizan en
tres dimensiones: salud general, estado funcional y
bienestar. La pregunta 2 del MOS-HIV Health Survey
analiza especificamente la presencia e intensidad

del dolor en las ultimas cuatro semanas, en seis
categorias.

Los profesionales también realizaron entrevistas
estructuradas. Se tuvieron en cuenta los antecedentes
clinicos: TARGA, en especial la utilizaciéon actual o en el
pasado de inhibidores nucleésidos de la transcriptasa
inversa (zalcitabina, didanosina y estavudina), ya que
estos agentes se asocian con neuropatia, los marcadores
histéricos de la enfermedad (carga viral y recuento de
linfocitos T CD4+) y la presencia simultanea de infeccion
por el virus de hepatitis C.

La depresion se valoré con el Beck Depression
Inventory (BDI-Il) de 21 secciones que se evalian con
escalas de 0 a 3 puntos, que reflejan la dimensién
cognitiva/afectiva (tristeza, culpa) y la somatica
(fatiga, pérdida de peso) en los Ultimos 14 dias. Las
puntuaciones de 0 a 13 sugieren depresién minima,
de 14 a 19 puntos indican depresion leve, de 20 a
28 puntos denotan depresion moderada y de 29 a
63 puntos, depresién grave. Se tuvo en cuenta el
antecedente de depresidon mayor en el curso de la vida y
en los ultimos 30 dias.

La intensidad del dolor se correlacioné con las 10
escalas de la MOS-HIV y con la puntuacion total del
BDI-Il con coeficientes de Pearson; las comparaciones
se realizaron con pruebas de la t. En los modelos con
ajuste se consideraron la edad, el sexo, el origen étnico,
el nivel educativo y el recuento de linfocitos T CD4+.

Casi todos los enfermos eran hombres de origen
caucasico y afroamericanos, de edad intermedia; por
lo general estaban tratados con antirretrovirales al
momento del estudio. Los pacientes referian depresion
(al menos de intensidad leve); 183 sujetos tenian
antecedentes de un episodio de depresion mayor.
Practicamente tres de cada cuatro participantes referian
dolor de intensidad moderada a muy grave.

La depresion y los puntajes de intensidad del dolor
se correlacionaron negativamente con las escalas
MOS-HIV; las correlaciones fueron mas importantes
en las 4 de las 5 subescalas de la MOS-HIV que
reflejan el “bienestar”. Debido a que la depresion
puede manifestarse en forma de dolor (depresion
enmascarada) los autores repitieron los andlisis en
los enfermos que presentaban al menos un signo
de neuropatia bilateral y compararon los sujetos con
antecedentes de depresién mayor o sin ellos.. Las
correlaciones de las cinco escalas de “bienestar” de
la MOS-HIV con el dolor y la depresion practicamente
fueron las mismas en los 301 pacientes con al menos
un signo de neuropatia bilateral y los 397 enfermos en
general.
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Asimismo, las correlaciones fueron semejantes al
comparar los 183 pacientes con antecedentes de
depresion mayor y los 214 pacientes sin antecedentes
de depresién mayor. Los resultados también fueron
similares cuando se consideraron los dominios
somaticos del BDI-Il (secciones 14 a 21).

Los Physical Health Scores (PHS) y Mental Health
Scores (MHS) se correlacionaron en forma negativa
y significativa con la puntuacién total en el
BDI-Il (gravedad de los sintomas depresivos) y con
la intensidad del dolor. La intensidad del dolor se
correlaciond mas fuertemente con la PHS (r =-0.611)
gue con la gravedad de la depresion (r = -0.447;

p = 0.0005). La depresién, en cambio, se correlacioné
mas con la MHS (r = -0.778) que con la intensidad del
dolor (r =-0.314; p < 0.0001).

Los autores trabajaron bajo la hipétesis de que en
los enfermos con dolor neuropatico distal vinculado
con la infeccion por VIH, la intensidad del dolor seria el
parametro mas fuertemente asociado con el bienestar
general y la calidad de vida. Sin embargo, los resultados
no confirmaron esta teorfa, ya que se comprob6 que la
variable que mejor se correlaciona con la calidad de vida
es la depresion. Ambos aspectos, por lo tanto, deben
ser correctamente evaluados y tratados.

La neuropatia dolorosa vinculada con el VIH
representa un problema clinico cada vez importante; se
considera que tres de cada cuatro enfermos presentan
dolor de intensidad moderada o muy alta. Ademas, esta
forma de neuropatia suele ser resistente a las terapias
convencionales con antidepresivos, anticonvulsivos,
opioides y agentes topicos. De alli la importancia de
comprender con precisién cuales son los factores,
independientemente del dolor, que contribuyen al
deterioro de la calidad de vida. Diversos estudios
demostraron que los trastornos del estado de animo
afectan considerablemente la CVRS en los enfermos con
infeccion por VIH.

Sin embargo, la mayoria de los trabajos al respecto
analizaron cada uno de estos aspectos por separado;
por ejemplo, en los ensayos que evaluaron el estado de
animo, el dolor o ambos trastornos, por lo general no
se analizé la calidad de vida y a la inversa. Por su parte,
los sindromes dolorosos en los pacientes VIH positivos
tienen diversa etiologia y se manifiestan como distintos
estados de dolor agudo o cronico. Sea cual fuere su
origen, el dolor compromete sustancialmente la calidad
de vida, la realizacion de las actividades cotidianas
y la productividad laboral. Ademas, se asocia con
depresion, en tanto que la depresion, per se, determina
la calidad de vida relacionada con el dolor. Los
estudios al respecto han mostrado resultados dispares,
posiblemente como consecuencia de la heterogeneidad
diagnostica. Por ejemplo, los enfermos con dolor
neuropatico difieren de los sujetos con dolor nociceptivo
en términos de la percepcién y la experiencia vinculadas
con el sintoma.

Debido a la naturaleza transversal de la investigacion
no fue posible establecer causalidad; ademas, los
resultados podrian no ser aplicables a todos los
enfermos con infeccién por VIH. A pesar de estas
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limitaciones, los resultados ponen claramente de
manifiesto la necesidad de realizar mas estudios para
conocer con precision la influencia de la depresién
sobre el dolor, y viceversa, y para optimizar la calidad de
vida en los enfermos con infeccion por VIH y neuropatia
dolorosa, sefialan por ultimo los autores.

. Informacién adicional en
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7 - La Administraciéon de Bajas Dosis de
Quetiapina Parece una Alternativa Segura
durante el Embarazo

Grover S, Madan R

European Neuropsychopharmacology 24(1), Dic 2012

Debido a limitaciones éticas, no resulta posible la
realizacion de estudios controlados y aleatorizados
con la participacion de embarazadas. Por lo tanto,
la informacion disponible acerca de la utilizacion de
guetiapina durante la gestacién procede de casos
clinicos. Asi, no se cuenta con datos relativos al uso de
este farmaco en embarazos sucesivos.

Se describe el caso de una mujer de 24 afos con
antecedentes de esquizofrenia catatonica de tres meses
de evolucién, de comienzo insidioso y no asociada
con alteraciones en los parametros biogquimicos,
los electrolitos circulantes, el electrocardiograma o
las imagenes cerebrales obtenidas por tomografia
computarizada. Se indicd un tratamiento inicial con
risperidona y terapia electroconvulsiva. Sin embargo,
la risperidona precipité la aparicion de sintomas
extrapiramidales acentuados, por lo cual se sustituyé la
terapia farmacoldgica por quetiapina, con incremento
gradual de la dosis hasta 250 mg/dia. La combinacion
de este farmaco con la terapia electroconvulsiva se
correlacioné con la mejoria significativa de los sintomas.

Después de seis meses de tratamiento, se diagnostico
un primer embarazo, durante el cual se mantuvo
el esquema terapéutico con quetiapina, con la
incorporacién de acido félico y un suplemento de
hierro. La paciente dio a luz una nifa sana de
2.5 kg, nacida de término y nutrida mediante lactancia
sin complicaciones. Un afo después se verificd un
nuevo embarazo, durante el cual se mantuvo la terapia
con 250 mg diarios de quetiapina; nuevamente se
logro el nacimiento de una nifia sana de 2.4 kg de
término, también nutrida mediante lactancia durante
seis meses. Durante el seqguimiento, no se comprobaron
complicaciones en ambas nifas.

Se advierte que la mayor parte de la informacion
disponible acerca de la exposicién a la quetiapina
durante el embarazo no permite sospechar la
induccion de malformaciones graves o complicaciones
neonatales. De acuerdo con los datos del fabricante,
se han reconocido ocho casos de malformaciones
congénitas para un total de 446 embarazadas que
recibian el farmaco; sin embargo, en siete de estas
ocho muijeres se utilizaban otras drogas junto a la



terapia con quetiapina. Asimismo, en una casuistica

de 36 embarazadas con exposicion a la quetiapina,

no se corrobord un incremento del riesgo de efectos
teratogénicos. Se cita que, en el presente analisis,

se describe el probable primer caso de embarazos
sucesivos en una paciente tratada con este farmaco. En
funcién de la evolucion clinica, los autores manifiestan
que la quetiapina en bajas dosis parece una estrategia
segura durante la gestacion.

PN Informacién adicional en
Py \WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/132010

8 - Estudian la Vinculacién entre la Depresion
y el Insomnio en los Adolescentes

Roberts R, Duong H

Journal of Affective Disorders 148(1):66-71, May 2013

El insomnio y la depresion son trastornos frecuentes
en los adolescentes y adultos jovenes. En diversos
estudios con adolescentes, la prevalencia de insomnio
en el afio previo fue del 4.4% al 13.4% vy, en el
transcurso de la vida, alcanzé el 10.7%. Los valores
respectivos para la depresion fueron del 2% al 8% y
del 12% al 18%. Numerosos trabajos, por otra parte,
sugirieron una vinculaciéon entre ambos trastornos.
Cabe recordar que el insomnio y la hipersomnia son
criterios diagnosticos principales para la depresion
mayor, tanto en los adolescentes como en los adultos.
Sin embargo, en relacion con el insomnio es importante
establecer el diagndstico diferencial entre el trastorno
primario y aquel que aparece en asociacién con otras
anormalidades psiquiatricas, entre ellas la depresién
mayor.

El insomnio y la depresién mayor también parecen
estar vinculados desde el punto de vista epidemiolégico,
especialmente entre los adultos. A su vez, el insomnio
cronico representa un factor de riesgo de depresion
mayor, en tanto que la depresién mayor se asociaria
con menos riesgo de insomnio. En este Ultimo caso,
sin embargo, la evidencia es mas limitada. La relacién
temporal entre ambas anormalidades, sin embargo,
no ha sido muy estudiada; ningun trabajo analizé
prospectivamente la asociacion entre el insomnio
y la depresion. En el presente estudio, los autores
tuvieron por finalidad evaluar la relacion entre ambas
anormalidades en dos cohortes de 4 175 adolescentes
de 11 a 17 anos, 3 134 (75%) de los cuales fueron
evaluados nuevamente un afio mas tarde.

Los participantes, de 11 a 17 afos, se reclutaron
a partir de dos organizaciones de salud de la region
metropolitana de Houston; la cohorte reflej6 la
distribucion por edad, el origen étnico y la distribucion
por sexo en la poblacién de la regién en el afio 2000.
Los diagnosticos psiquiatricos se establecieron con la
Diagnostic Interview Schedule for Children
(DISC-IV), versidn 4. Para el anélisis se considerd
también la prevalencia de depresion y otras
anormalidades del estado de animo en el afio previo.
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Ningun cuestionario para las investigaciones
epidemiolégicas en nifos y adolescentes incluye
especificamente dominios para conocer el insomnio,
su frecuencia y duracion. Por lo tanto, se utilizaron los
criterios del DSM-IV: dificultad para conciliar el suefio
o para mantenerlo y suefio no reparador, entre otros,
en las cuatro semanas anteriores. Se utilizaron tres
mediciones para el insomnio: P,, cualquier sintoma
de insomnio; P,, al menos un sintoma asociado con
trastornos del suefio mas fatiga o somnolencia diurna, y
P., es decir enfermos con P, sin trastornos del estado de
animo, ansiedad o consumo de drogas. En los modelos
se realizé ajuste segun la edad (12 afios o menos,

13 a 15 anos y 16 afios 0 mas), el sexo y los ingresos
econdmicos familiares.

En los andlisis estadisticos se evalud la relacion entre
el insomnio (P,, P,y P,) y la depresion en la primera
evaluacion; se calcularon los odds ratio (OR) ajustados.
En un segundo paso se determind el valor del insomnio
(P, P,y P, en la prediccion de depresion.

La prevalencia basal de insomnio (P,, P,y P.) fue de
26.8%, 6.7% y 4.7%, respectivamente.

El 56.1% de los pacientes con depresion mayor
presentod, también P, y el 21.2% de los enfermos tuvo
P,. Es decir que el 21.2% de los jovenes con depresion
mayor presentaron al menos una manifestacion
sugestiva de insomnio, asociada con compromiso de
las actividades diurnas. A la inversa, el 3.4% de los
participantes con P, y el 5.2% de los adolescentes con
P, reunieron los criterios de depresion mayor.

El insomnio basal (P7) aumento el riesgo de depresion
mayor y de sintomas depresivos en 2 a 3 veces; sin
embargo, en los modelos con ajuste, P, predijo los
sintomas depresivos pero no la depresion mayor.

La depresidon mayor incrementd la probabilidad de
insomnio (P,: OR ajustado de 1.42 y P,: OR ajustado
de 2.31). Los riesgos fueron mas bajos cuando se
consideraron los sintomas depresivos en vez de la
depresion mayor (OR de 1.39y 1.31, respectivamente).
Los resultados, sin embargo, difirieron segun la
medicién aplicada.

Por definicion, sefialan los autores, el diagndstico
de depresién mayor excluye la posibilidad de insomnio
primario (P,). Los resultados demostraron una fuerte
asociacion entre el insomnio y la depresion. En los
modelos de variables multiples, la depresidon mayor
s6lo incremento el riesgo de P, en tanto que los
sintomas depresivos se asociaron con mayor riesgo
de P,.

Los autores tuvieron por finalidad determinar la
vinculacién reciproca entre el insomnio y la depresién
en una cohorte de adolescentes, evaluada en dos
ocasiones. Al inicio del estudio se comprobd que las
mediciones de P, y P, se asociaron con depresiéon mayor
y con sintomas depresivos. Las conexiones fueron
moderadas. Igualmente, la presencia de P, basal, no
asi de P, duplico el riesgo de depresion mayor en la
segunda valoracién. El hallazgo, sefialan los autores,
fue sorprendente ya que, por definicion, P, caracteriza
el insomnio mas grave. P, y P, también predijeron la
aparicion de sintomas depresivos.
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Los sintomas depresivos anticiparon el insomnio
P, mientras que la depresion mayor solo predijo el
insomnio P, el riesgo de P, (el indicador de insomnio
primario) fue moderado, de 2.3. Los resultados
en conjunto, sefalan los expertos, sugieren que la
asociacion entre el insomnio y la depresiéon mayor
es bidireccional: el insomnio incrementa el riesgo de
depresion y esta Ultima aumenta la probabilidad de
P,.en ambos casos el aumento riesgo fue cercano a
dos veces. Diversos trabajos previos sugirieron que
el insomnio aumenta el riesgo de depresién en los
adolescentes y adultos jovenes; sin embargo, otros
estudios mostraron resultados opuestos. No obstante,
s6lo una de las investigaciones anteriores tuvo disefio
prospectivo. El presente trabajo con adultos jovenes, en
cambio, incluyé un seguimiento de 20 afos.

La falta de inclusion de los médulos de insomnio o de
otros trastornos del suefo segun el DSM-IV represento,
sin duda, la principal limitacién del presente estudio. Por
lo tanto no fue posible diferenciar entre los trastornos
del suefio, primarios y secundarios. Sin embargo, los
autores advierten que los criterios aplicados permiten
capturar la mayoria de las anormalidades del suefio,
propuestas por el American Academy of Sleep Medicine
Work Group. Debido a las diferentes definiciones
utilizadas en los estudios previos, las comparaciones
entre los trabajos son sumamente dificiles.

La metodologia aplicada en la presente ocasién no
permitié conocer los trastornos del suefio, agudos y
cronicos, ya que los enfermos refirieron los sintomas
en las Ultimas cuatro semanas. Una investigacion
epidemiolégica anterior sugirié que la mediana de la
duracion del insomnio es de 24 meses. Por lo tanto,
tampoco fue posible conocer si la asociaciéon entre
el insomnio y la depresién difiere segun la duracién
del primero. En el estudio, tampoco se dispuso de
mediciones fisioldgicas; sin embargo, la evidencia
en conjunto indica que las variables subjetivas se
correlacionan muy bien con las objetivas. Tampoco
se dispuso de referencias de los padres de los
adolescentes.

Por primera vez, el presente estudio evalud las
asociaciones reciprocas entre el insomnio y la depresion
mayor en los adolescentes. Los resultados indican que
el insomnio aumenta en dos a tres veces el riesgo de
depresion y, en menor medida, de sintomas depresivos.
A su vez, los pacientes con depresion mayor o sintomas
depresivos presentaron riesgo mas alto de insomnio.
Sin embargo, se requieren estudios prospectivos a largo
plazo para conocer las interacciones y la evolucion
de ambos trastornos; también se deberd evaluar la
asociacion entre otras anormalidades del suefio, por
ejemplo la hipersomnia y las pesadillas.

PN Informacién adicional en
Py \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/136988

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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9 - Influencia de la Diabetes en los Trastornos
de la Marcha en los Pacientes con
Enfermedad de Parkinson

Kotagal V, Albin R, Bohnen N y colaboradores

Parkinsonism & Related Disorders 19(5):522-526, May 2013

Los mecanismos subyacentes responsables de
la heterogeneidad de los sintomas motores en
los pacientes con enfermedad de Parkinson (EP)
aun no se conocen. La inestabilidad postural y las
dificultades para la marcha (IPDM) identifican un
subtipo motor, habitualmente presente en etapas
avanzadas de la enfermedad, asociado con compromiso
sustancial de la calidad de vida. A diferencia de otros
trastornos motores de la EP, la EP con IPDM por lo
general responde poco al tratamiento con agentes
dopaminérgicos, probablemente como consecuencia de
la participacion de multiples factores etiopatogénicos.
La IPDM sin duda es una de las anormalidades que mas
contribuye a los puntajes altos en la escala de Hoehn'y
Yahr (YH).

Los enfermos de edad avanzada con diabetes suelen
presentar trastornos motores parkinsonianos, por
ejemplo alteraciones de la marcha y rigidez en ausencia
de temblor o bradicinesia. Por otra parte, la diabetes
puede agravar las manifestaciones motoras de la EP.
En un estudio, los pacientes diabéticos con EP tuvieron
mayores puntajes motores y estuvieron tratados
con dosis mas altas de agentes dopaminérgicos; el
20.2% de estos enfermos presento estadio Ill de HY
en comparacion con sélo 4.5% de los pacientes con
EP sin diabetes. Los hallazgos en conjunto sugieren
que la diabetes exacerbaria en forma preferencial los
trastornos motores de la EP.

La disfuncion motora axial responde menos a la
terapia de reemplazo con farmacos dopaminérgicos,
un fenémeno que podria obedecer a la participacion
de mecanismos no relacionados con la desnervacion
dopaminérgica nigroestriada. En el presente
estudio, los autores compararon pacientes con
EP y diabetes o sin diabetes con la finalidad de
conocer las consecuencias del trastorno metabdlico
sobre las manifestaciones motoras de la EP,
independientemente del nivel de desnervacion
dopaminérgica nigroestriada.

El ensayo de casos y controles abarcé 13 enfermos
con EP y diabetes tipo 2 (EP-D) y 26 pacientes con EP,
sin diabetes (EP-sD). Los enfermos con EP-D estaban
tratados con metformina, sulfonilureas, insulina 'y
tiazolidindionas (n =9, 5, 3y 3, respectivamente).
Ambos grupos fueron comparables en términos
de la edad, el sexo y la duracién de la enfermedad
neuroldgica. Se consideraron el indice de masa corporal
(IMC) y los antecedentes de hipertension arterial.

Todos los participantes reunian los criterios de
EP del UK Parkinson Disease Society Bank Research
Center. La tomografia computarizada por emision de
positrones (PET) con "'C dihidrotetrabenazina (DTBZ),
con la estimacién del volumen de distribucién de los
transportadores vesiculares de monoaminas (DVR



VMAT2, por sus siglas en inglés), confirmé EP en todos
los pacientes. La Unified Parkinson Disease Rating
Scale (UPDRS) se valoré en el estado “off”, luego
de la interrupcién de la medicacion dopaminérgica
durante la noche. Se consideraron en especial las
subescalas de la UPDRS de bradicinesia, temblor,
rigidez e IPDM. Ademas de la PET, todos los enfermos
fueron sometidos a resonancia magnética nuclear
(RMN) con secuencia tridimensional de inversion y
recuperacion (inversion-recovery-prepared turbo-
field-echo [FLAIR]) y con secuencia SPGR, asociadas
con excelente resolucién para la discriminacion de las
estructuras corticales y subcorticales y para identificar
la leucoaraiosis supratentorial. Las secuencias FLAIR
y SPGR, recuerdan los autores, son Utiles para
valorar la sustancia blanca cerebelosa, una region
parcialmente preservada en la leucoaraiosis vinculada
con el envejecimiento y que, por lo tanto, puede ser
utilizada como referencia para la identificacion del
aumento de la intensidad de las sefales en la region
supratentorial. Este procedimiento, afiaden, proporciona
una valoracién mas sensible y uniforme del compromiso
de la sustancia blanca; se utilizd un umbral de 1.65 DE
en las regiones frontal, parietal, temporal, occipital,
tronco encefalico y cerebelo. De esta forma se calculd
el volumen de la sustancia blanca supratentorial y se
valoraron las regiones con sefales de mayor intensidad.
La polineuropatia se estudié mediante pruebas de
vibracion.

Las caracteristicas demograficas de los dos grupos
se compararon con pruebas de chi al cuadrado, de
la ty de Fischer, segun el caso. En los modelos de
regresion, la bradicinesia, el temblor, la rigidez y los
puntajes de la subescala de IPDM fueron las variables
dependientes en tanto que la diabetes y el DVR en la
PET fueron covariables. De esta forma se determino
la influencia de la diabetes sobre los puntajes de las
subescalas motoras, con ajuste segun la magnitud de la
desnervacion dopaminérgica de la regién nigroestriada;
en los modelos finales también se realizaron ajustes
segun el IMC (ya que la obesidad puede comprometer
la valoracién clinica de la IPDM) y la presencia de
hipertension arterial.

La edad, el sexo, la duracién de la enfermedad y
la dosis de levodopa fueron similares en los casos y
los controles. Los puntajes en la escala HY fueron
ligeramente mas altos en los pacientes con EP-D; sin
embargo, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. La hipertension arterial fue mas frecuente
en los sujetos con EP-D en comparaciéon con los
pacientes con EP-sD (69.2% y 34.6%, respectivamente);
el IMC también fue mas alto en los primeros
(33.4 kg/m? respecto de 27.6 kg/m? en los individuos
con EP-sD). No se registraron diferencias entre los
grupos en la magnitud de la leucoaraiosis supratentorial
o del tronco encefalico, como tampoco en las pruebas
de vibracion. No se observaron diferencias importantes
entre los pacientes de ambos grupos en la magnitud
de la hiperintensidad cerebelosa (0.69 + 1.32 respecto
de 0.53 = 1.13 hiperintensidades por paciente, en el
mismo orden; p = 0.87).
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En un paso posterior se comparé la influencia de la
diabetes de menos de 2 afos de evolucion y de mas
tiempo de evolucién; no se encontraron diferencias
importantes entre los grupos en los puntajes de la
subescala de IPDM entre los individuos con diabetes de
mas de 2 afios de evolucion (5.1 £ 3.2 en comparacion
con 4.8 + 2.3 en los enfermos con diabetes de menor
tiempo de evolucién; p = 0.86); el mismo fenémeno
se observo al analizar la duracion de la hipertension
arterial. Los farmacos antihipertensivos fueron similares
en los pacientes con EP-D y los enfermos con EP-sD.

No se registraron diferencias sustanciales en el DVR
en el estriado entre los casos y controles. La presencia
de diabetes predijo los puntajes de la subescala de
IPDM (p = 0.0005) pero no los de las subescalas de
bradicinesia (p = 0.055) o de rigidez (p = 0.176).

En cambio, el DVR de DTBZ en el estriado fue un
factor predictivo independiente de los puntajes de
bradicinesia, rigidez e IPDM.

En un anélisis post hoc se determind la influencia
del IMC y de la hipertension arterial sobre el mayor
compromiso de la IPDM en los enfermos con diabetes; en
estos modelos, la diabetes se mantuvo como un factor
predictivo de los puntajes de IPDM (p = 0.028), incluso
después de considerar el DVR de DTBZ del estriado, el
IMC y los antecedentes de hipertension arterial.

La presencia de diabetes, en los pacientes con
EP, aumenta la gravedad de la IPDM; el fenémeno
no se relaciono con diferencias en la desnervacion
dopaminérgica del estriado, en la leucoaraiosis o en la
polineuropatia de fibras de gran tamafno. Ademas, la
asociacion persistié incluso después de considerar el
IMC y la hipertension arterial.

Se estima que la inflamacion y el estrés oxidativo
tienen un papel fisiopatoldgico importante en la EP;
ambos mecanismos se agravarian en los enfermos
diabéticos. Sin embargo, afaden los autores, las
conexiones entre la EP y la diabetes son complejas.
Aunque en un estudio, del 50% al 80% de los
pacientes con EP presentaron trastornos en el
metabolismo de la glucosa, la importancia de este
hallazgo en términos de la etiopatogenia todavia no se
definié. Los agentes dopaminérgicos pueden ocasionar
hiperglucemia; aun asf, en los pacientes con EP
temprana también se comprobé menor sensibilidad a
la insulina. La informaciéon en conjunto avala los efectos
motores desfavorables de la diabetes en las personas
con EP.

Se sabe que la IPDM es un factor de riesgo de
demencia en la EP; los estudios futuros seran de
ayuda para conocer si la diabetes y las enfermedades
cardiovasculares representan verdaderos factores de
riesgo de trastornos motores en las personas con EP.
De hecho, las anormalidades en el metabolismo de la
glucosa podrian asociarse con patologia mitocondrial.
En este contexto, el tratamiento con pioglitazona, un
agonista de los receptores activados por el proliferador
de los peroxisomas, que aumenta el metabolismo de las
mitocondrias esta siendo investigado en los enfermos
con EP; los resultados seran, sin duda, de enorme
trascendencia en términos terapéuticos.
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Debido al disefio transversal no fue posible establecer
causalidad; ademas, la muestra evaluada fue pequena
y estuvo integrada en su mayoria por hombres.
Aungue no se registraron diferencias entre los casos y
los controles en términos de las dosis de los agentes
dopaminérigcos, en equivalentes de levodopa, algunos
trabajos previos sugirieron que la levodopa puede
asociarse con deficiencia de cianocobalamina, una
situacién que merece mayor analisis.

Los hallazgos del presente estudio confirman
que la diabetes exacerba los trastornos motores no
dopaminérgicos, en los pacientes con EP. Los estudios
futuros longitudinales serédn de gran ayuda para conocer
mejor la influencia de los trastornos del metabolismo
de la glucosa, en términos de la progresion temprana
de la EP. Cabe destacar, concluyen los autores, que
en la actualidad se investiga el efecto neurolégico de
las terapias destinadas a mejorar el metabolismo de la
glucosa en pacientes con enfermedad de Alzheimer. Los
resultados podrian, por lo tanto, también ser aplicables
a los sujetos con EP e IPDM. El control de la glucemia
es un factor de riesgo potencialmente modificable, a
diferencia de los factores genéticos y de otro tipo que
predisponen a la EP.

P& Informacién adicional en
' \wwwi.siicsalud.com/dato/resiic.php/136989

10 - La Inquietud Motriz de los Miembros
Inferiores Participa de las Alteraciones del
Sueno en los Pacientes con Enfermedad de
Parkinson

Shimohata T, Nishizawa M

Parkinsonism & Related Disorders 19(5):571-572, May 2013

La necesidad imperiosa de movimiento consiste
en una sensacion no placentera en las extremidades
inferiores, que forma parte del sindrome de piernas
inquietas. Aguellas personas con necesidad imperiosa
de movimiento que no cumplen con los criterios
diagnosticos del sindrome de piernas inquietas
presentan inquietud motriz de miembros inferiores. A
diferencia de lo observado en el sindrome de piernas
inquietas, se describe un mayor riesgo de inquietud
motriz de miembros inferiores en los pacientes
con enfermedad de Parkinson que no han recibido
tratamiento, en comparacién con sujetos de control.
De acuerdo con los datos de algunos estudios, se
ha informado que la inquietud motriz de miembros
inferiores forma parte de las alteraciones del suefo
descritas en los individuos con enfermedad de
Parkinson.

En el presente andlisis, se describen los resultados
de un ensayo en el que participaron pacientes
controlados en dos instituciones de Niigata (Japén),
con presencia de sintomas parkisonianos en funcion
de las recomendaciones del UK Parkinson Disease
Society Brain Bank. En esa cohorte, se pesquisaron los
casos de sindrome de piernas inquietas e inquietud
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motriz de miembros inferiores. Se evaluaron en este
grupo poblacional de estudio la duraciéon del suefio y
las manifestaciones subjetivas de insomnio. Con este
objetivo, se definid como somnolencia diurna excesiva
un puntaje mayor de 10 puntos en el cuestionario
validado Epworth Sleepiness Scale.

El grupo de estudio estaba integrado con 158
personas con enfermedad de Parkinson, con una media
de edad de 70.3 + 9.4 afnos y predominio de mujeres.
La proporcién de participantes con necesidad imperiosa
de movimiento, sindrome de piernas inquietas e
inquietud motriz de miembros inferiores se estimé en
30%, 11% y 19%, en orden respectivo. Se demostrd
gue la duracién del suefo fue significativamente
mas breve en los individuos con sindrome de piernas
inquietas, en comparaciéon con aquellos sin necesidad
imperiosa de movimiento (p = 0.009). Asimismo,
se destaca que la prevalencia de insomnio subjetivo
resulté significativamente superior en los subgrupos
de enfermos con sindrome de piernas inquietas e
inquietud motriz de miembros inferiores, cuando
fueron comparados con los pacientes con enfermedad
de Parkinson sin necesidad imperiosa de movimiento
(p =0.004yp=0.029, en ese orden). Se agrega
que la proporciéon de participantes con somnolencia
diurna excesiva fue mas elevada entre aquellos sujetos
con sindrome de piernas inquietas, cuando se los
comparé con los pacientes con necesidad imperiosa de
movimiento.

De acuerdo con los investigadores, las diferencias
en la duracion del suefo y la prevalencia tanto de
somnolencia diurna excesiva como de insomnio
subjetivo entre los distintos subgrupos de pacientes
con enfermedad de Parkinson permiten sospechar
una participacion de la inquietud motriz de miembros
inferiores en las alteraciones del suefio. Por
consiguiente, se especula que esta afeccion podria
constituir un potencial objetivo de tratamiento en los
individuos con alteraciones del suefio y somnolencia
diurna excesiva en estos pacientes. Se destaca la
importancia de una mejor comprension de los
mecanismos subyacentes de la inquietud motriz de
miembros inferiores en los sujetos con enfermedad
de Parkinson; entre esos procesos, podria sugerirse
una forma incompleta y secundaria del sindrome de
piernas inquietas en asociacion con acatisia nocturna
y alteraciones de la sensibilidad en los miembros
inferiores.

2. Informacion adicional en
e WWWsiicsalud.com/dato/insiic.php/136990
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(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion
A Citicolina en el tratamiento del traumatismo... e Dr. Julio J. Secades. Grupo Ferrer, 08029, Barcelona, Barcelona, Espana
B Sindrome metabolico y calidad de vida.. e Dr. Leticia Medeiros-Ferreira. Departamento de Psicologia Clinica y de la Salud, Facultad de
Psicologia, Universidad Auténoma de Barcelona, 08042, Barcelona, Espafia
1 Seguridad, Tolerabilidad y Respuesta... e Dr. D. Winblad. Karolinska Institutet Alzheimer Disease Research Centre and Clinical Trial Unit,

Geriatric Clinic, Estocolmo, Suecia
2 Evaltan el Efecto de Farmacos Antiepilépticos... | e Dr. S. Bagnato. Unit of Neurophysiology, Rehabilitation Department, Fondazione Istituto San
Raffaele, Giglio, Italia

3 Comparacién entre Hallazgos... e Dr. F. Ekici. Dicle University School of Medicine, Department of Radiology, Diyarbakir, Turquia

4 Trastornos del Movimiento.. e Dr. R. Mehanna. Baylor College of Medicine Parkinson’s Disease Center and Movement Disorders
Clinic, Department of Neurology, Houston, Texas, EE.UU.

5 Patologia Tau y Neurodegeneracién e Dr. M. G. Spillantini. John van Geest Centre for Brain Repair, Department of Clinical Neurosciences,

University of Cambridge, Cambridge, Reino Unido
6 Estudian la Relacion entre Dolor, Depresion... e Dr. J. R. Keltner. Department of Psychiatry, University of California-San Diego, San Diego, California,

EE.UU.
7 La Administracion de Bajas Dosis... e Dr. S. Grover. Dept. of Psychiatry, Postgraduate Institute of Medical Education & Research,
Chandigarh, India
8 Estudian la Vinculacion entre la Depresion... e Dr. R. E. Roberts. Division of Health Promotion and Behavioral Sciences, UTHealth, School of Public
Health, University of Texas Health Science Center, Houston, Texas, EE.UU.
Influencia de la Diabetes en los Trastornos... e Dr. V. Kotagal. Department of Neurology, University of Michigan, Ann Arbor, EE.UU.
10 | La Inquietud Motriz de los Miembros... e Dr. T. Shimohata. Department of Neurology, Brain Research Institute, Niigata University, 951-8585,

Niigata, Japon
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Autoevaluaciones de lectura

Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompaiada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones

¢Qué porcentaje de pacientes con enfermedad de A) Alrededor del 30%.

Alzheimer presenta anticuerpos contra el péptido B) Alrededor del 40%.
1 amiloide beta, en asociacién con la inmunoterapia C) Alrededor del 50%.
activa con CAD1067 D) Entre el 70% y el 80%.
¢Cual de los siguientes farmacos antiepilépticos A) Los FAE tradicionales.
(FAE) estan indicados en pacientes en estado B) Los FAE de segunda generacion.
2 vegetativo o estado de minima conciencia que C) No esté indicado el uso de FAE en pacientes en estado vegetativo o estado de minima conciencia.
presentan crisis convulsivas? D) Ay B son verdaderas.
¢Qué porcentaje de pacientes con epilepsia A) Dos de cada tres pacientes con epilepsia responden adecuadamente al tratamiento con antiepilépticos.
responde adecuadamente al tratamiento con B) Uno de cada tres pacientes con epilepsia responde adecuadamente al tratamiento con antiepilépticos.
3 antiepilépticos? C) La mitad de los pacientes con epilepsia responde adecuadamente al tratamiento con antiepilépticos.

D) Todos los pacientes con epilepsia responden adecuadamente al tratamiento con antiepilépticos.

¢Cual de los siguientes movimientos involuntarios se | A) Hemicorea.
puede presentar como una complicacién posterior a | B) Distonia.
4 una enfermedad cerebrovascular? C) Tics.

D) Todas las anteriores.

¢Qué consecuencias puede tener la A) Aumenta la interaccién de la proteina tau con los microtubulos.
hiperfosforilacion de la proteina tau? B) No afecta su capacidad de interaccion con los microtubulos.

C) La proteina tau nunca se fosforila.

D) Disminuye su capacidad para interactuar con los microtubulos.

Respuestas correctas
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