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Introduccion

Rogelio Paniag ua Pérez, Médico, Instituto Nacional de Rehabilitacion,
Meéxico D.F., México

Abstract

Introduction: In the National Institute of Rehabilitation, idiopathic peripheral facial palsy occupies one
of the top ten places in health care. Its etiology is still unknown; however, the herpes virus family has
been determined as possible causative agents. Objective: Detecting DNA of HSV-1 and 2, CMV and VZV
in patients with idiopathic peripheral facial palsy, and correlate its presence with clinical presentation
of the disease. Methods: DNA was extracted from leukocyte fraction of 62 samples from patients with
idiopathic peripheral facial palsy. DNA amplification was performed by multiplex nested PCR with spe-
cific primers for each virus. Determination of IgG and IgM was performed by ELISA. Results: PCR results
showed that twenty two (35.5%) patients had a positive PCR for HSV-1, 1 (1.6%) for HSV-2, 1 (1.6%)
for VZV, 3 (4.8%) for CMV. The seroprevalence showed that 55 (88.7%) cases had high levels of IgG
against HSV-1 and 2, 2 (3.22%) for VZV I9G, and 5 (8.1%) for CMV IgM. Both positive and negative
cases for HSV-1 did not establish significant differences in age, gender, laterality, symptoms, degree of
facial paralysis and the season in which palsy was presented. Conclusion: HSV-1 was the most frequently
found virus in our patients, which suggests a trend towards a possible association between the presence
of HSV-1 and development of idiopathic peripheral facial palsy.

Key words: HSV-1, HSV-2, CMV, VZV, idiopathic peripheral facial palsy

Resumen

Introduccion: En el Instituto Nacional de Rehabilitacion, la pardlisis facial periférica idiopatica (PFPI) ocupa
uno de los diez primeros lugares de atencién. Su etiologia aun es desconocida; sin embargo, se han
identificado los virus de la familia herpes (HSV) como posibles agentes causales. Objetivo: Detectar el
ADN de virus HSV-1y HVS-2, citomegalovirus (CMV) y varicela zéster (VZV) en pacientes con PFPIly co-
rrelacionar su presencia con la presentacion clinica de la enfermedad. Métodos: Se extrajo el ADN de la
fraccion leucocitaria de 62 muestras de pacientes con PFPI. La amplificacion del ADN viral se realizd por
PCR multiple anidada con oligonucledtidos especificos para cada virus. La determinacion de IgG e IgM
se realizd por el método de ELISA. Resultados: La PCR mostré 22 (35.5%) casos positivos para HSV-1,
1(1.6%) para HSV-2, 1 (1.6%) para VZV, 3 (4.8%) para CMV. La seroprevalencia mostr6 que 55 (88.7 %)
casos presentaron niveles altos de IgG para HSV-1y 2, 2 (3.22%) para IgG-VZV y 5 (8.1%) para IgM-
CMV. Tanto los casos positivos como los negativos para HSV-1 no establecieron diferencias significativas
con la edad, sexo, lateralidad, sintomas, grado de pardlisis facial y la temporada en la que se presentd
la paralisis. Conclusién: EI HSV-1 fue identificado con mas frecuencia en estos pacientes, lo que sugiere
una fuerte asociacién entre la presencia de HSV-1 y la aparicion de PFPI.

Palabras clave: HSV-1, HSV-2, CMV, VZV, parélisis facial periférica idiopatica

la funcién contractil de los musculos encargados de la

La paralisis facial periférica idiopatica (PFPI), es una en-
fermedad benigna de la porcién infratemporal del nervio
facial con aparicién repentina de la disfuncion unilateral
del séptimo nervio craneal que resulta en la pérdida de

expresion facial, lo que produce la desviaciéon de la comi-
sura labial hacia el lado no afectado, se caracteriza por
presentar el fenémeno de Bell (signo de pardlisis facial
periférica que se manifiesta por el movimiento ocular ha-



cia arriba y afuera del globo ocular, cuando el enfermo
intenta cerrar el parpado), ptosis (caida) y aumento de la
hendidura palpebral; estos hallazgos son mas evidentes
al realizar gesticulaciones; ademas también se acompana
de signos y sintomas en la secrecion lagrimal, salival y
del sentido del gusto, alteraciones que son derivadas del
trayecto lesionado del nervio.’

La PFPI es un padecimiento relativamente frecuente, su
incidencia anual a nivel global es de aproximadamente
20 a 30 personas por cada 100 000, la edad pico oscila
entre los 15y los 45 afios, y es mas frecuente en pacien-
tes diabéticos e hipertensos que en la poblacién normal.
Los hombres y las mujeres son afectados por igual, aun-
que la incidencia es mayor en las embarazadas (45 cada
100 000)."*> Este padecimiento se presenta en cualquie-
ra de los lados de la cara y sélo el 1% en ambos lados
simultdneamente. Una persona puede presentar PFPI en
cualquier momento de su vida, sin embargo, se ha do-
cumentado que las tasas de incidencia aumentan con la
edad.® En la mayoria de los casos, es una enfermedad
benignay la pérdida funcional es temporal y de buen pro-
nostico; las estadisticas muestran que alrededor del 50%
de los pacientes presentan una recuperacion satisfactoria;
por el contrario, el prondstico de recuperaciéon es reser-
vado en los individuos que sufren paralisis completa, con
una tasa de recuperacion mas escasa.

Algunos estudios han demostrado que el prondstico
para una recuperacion satisfactoria depende de un tra-
tamiento adecuado en las primeras 72 horas de iniciada
la enfermedad, y al parecer es independiente de la edad
del paciente;”® sin embargo, es dificil establecer un bene-
ficio estadisticamente significativo debido a la alta tasa
de recuperacion espontanea en muchos pacientes que no
han recibido tratamiento, lo que sugiere que existen otros
factores, ademas del tratamiento, que pueden afectar el
prondstico de la pardlisis facial.*° De hecho, recientemen-
te se ha determinado que en pacientes con lesiones en el
sistema nervioso periférico tipo neuropraxia, no es nece-
saria la rehabilitacion, y en los casos con axonotmesis la
retroalimentacion frente al espejo por si sola es suficiente
para tener una recuperacion completa.’ En un trabajo re-
ciente, estudiamos las caracteristicas sociodemograficas,
estacionales, de lateralidad, sintomdticas y terapéuticas
de la pardlisis de Bell en pacientes mexicanos con el fin de
determinar los factores que influyen en el pronéstico de
la enfermedad y que son importantes para alcanzar una
recuperacion satisfactoria. En ese trabajo encontramos
que la edad (pacientes con mas de 40 anos) y la falta de
terapia fisica fueron los Unicos factores pronosticos que
influyeron significativamente para una recuperaciéon in-
completa.™

Se han planteado diversas teorias que tratan de explicar
su etiopatogenia, sin embargo, existe informaciéon cre-
ciente acerca de que la principal causa de la PFPI es la
presencia de virus de la familia herpes, como el herpes
simple tipo 1y tipo 2 (HSV-1 y HSV-2), varicela zéster
(VzZV), citomegalovirus (CMV) y Epstein-Barr (EBV).">"7 El
HSV-1, el HSV-2 y el VZV son virus neurotrépicos, es decir
que su ADN permanece de por vida en los ganglios sen-
soriales periféricos del hospedero, lo cual favorece la per-
manencia de infecciones latentes en el sistema nervioso
periférico.'® La explicacion fisiopatoldgica mas aceptada
sostiene que una variedad de estimulos como la luz ul-
travioleta, la fiebre, el estrés, la inmunosupresion y otras
infecciones pueden inducir la reactivacion viral; sin em-
bargo, el mecanismo que rige la transicion de la latencia
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a la reactivacion no esta claro.™ Se piensa que las células
T tienen un papel crucial en la interacciéon entre el siste-
ma inmunitario y la infeccién latente por HSV-1.2° Se han
observado concentraciones elevadas de interleuquina 6
(IL-6), IL-8 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) en
pacientes con paralisis facial, sin embargo, estos niveles
no se han podido correlacionar con un pronoéstico de re-
cuperacion.?!

Después de la reactivacion, el virus herpes inicia un ciclo
vicioso de edema, inflamacion e isquemia compresiva que
involucra al VIl nervio dentro de su canal 6seo, producién-
dose primero una neuropraxia reversible, seguida de una
alteracion entre el soma y el axén que puede resultar en
una degeneracion walleriana.?223

El ADN de HSV-1, VZV, CMV y EBV se ha identificado
por reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) en el liqui-
do endoneural del nervio facial, en el musculo inervado
por el nervio facial durante la fase aguda de la paralisis y
en los ganglios trigémino y geniculado.'®?42¢ Esta técnica
es una herramienta de identificacién especifica, rapida,
sensible y Util para la deteccion de cantidades pequefias
de ADN de agentes virales; también existen otros tipos de
PCR que permiten la identificacion simultanea de dichos
agentes de una manera mas eficiente y mas barata, como
la PCR multiple anidada; sin embargo, la desventaja de
esta metodologia es que no distingue entre el genoma
viral en estado latente y el que estad en estado de reacti-
vacion.?’

Material y métodos
Pacientes

Este es un estudio transversal, con recoleccién de datos
prolectiva en el que se incluyeron 62 pacientes con PFPI.
Cada caso se caracterizé por la época del aio en que ini-
cio la paralisis facial, la cual se clasificé como “fria” (no-
viembre a febrero), “calida” (marzo a mayo) y “lluviosa”
(junio a octubre). Los pacientes fueron examinados por
un otorrinolaringdlogo. El grado de paralisis fue evaluado
de acuerdo con la escala funcional de House-Brackmann
(HB), en la cual se mide la asimetria facial en estado de
reposo, movimiento y hemiespasmos.?® Se obtuvo el con-
sentimiento informado de todos los pacientes y los suje-
tos de control. Este protocolo fue revisado y aprobado
por el comité cientifico y por el comité de ética del Insti-
tuto Nacional de Rehabilitacion.

Muestras de sangre

Se tomaron 5 ml de sangre de pacientes y de sujetos
sanos. EI ADN se aislé de la fraccion leucocitaria em-
pleando un equipo comercial (Qiagen, Valencia, EE.UU.)
de acuerdo con las especificaciones del fabricante. Se
separd el suero y se guardé a -20°C hasta su uso para la
determinacion de los niveles de anticuerpos IgG e IgM
antivirus.

ADN viral

Se utilizé6 como control positivo el ADN de las cepas
ATCC: HSV-1 cepa KOS, HSV-2 cepa G, VZV cepa OKA'y
CMV cepa AD169.

Estudios seroldgicos

La determinacion de los niveles de IgG contra VZV, HSV-1,
HSV-2 e IgM contra CMV en suero se realizé utilizando
un kit de ELISA de acuerdo con las especificaciones del
fabricante (DRG International, Mountainside, EE.UU.). La
lectura de las placas se realizo en un espectrofotometro
Biotek ELx800.



L. Sanchez Chapul et al. / Trabajos Distinguidos Neurologia 4 (2015) 4-9

Condiciones de amplificacién de PCR

Los oligonucleotidos utilizados en la amplificacién de
primera y segunda ronda y sus genes diana, asi como
las condiciones de amplificacion se describen en la li-
teratura.?” En breve, para la primera ronda de PCR, se
agregaron 2 pl de ADN a 50 pl de la mezcla de reac-
cion que contiene oligonucledtidos de la primera ronda
(500 nM) (Invitrogen), 2 mM MgCl, (Applied Biosystems,
Foster City, EE.UU.), 2 mM dNTP’s (Applied Biosystems,
Foster City, EE.UU.) y 0.2 U de Taqg polimerasa (Applied
Biosystems, Foster City, EE.UU.). Las condiciones de am-
plificaciéon fueron las siguientes: 94°C durante 3 min, se-
guido por 35 ciclos de 94°C por 20 s, 60°C por 20 sy
72°C por 30 s, con una extensién final de 72°C durante
3 min. Para la segunda ronda de PCR se afadieron 2 pl del
producto de amplificacion de la primera ronda de PCR, a
40 pl de la mezcla de reacciéon anteriormente menciona-
da, pero conteniendo los oligonucleétidos de la segunda
ronda (Invitrogen). Las condiciones de amplificacién fue-
ron las mismas que para la primera ronda de PCR, pero
solo se realizaron 25 ciclos. Los productos de amplifica-
cion se visualizaron en un gel de agarosa al 2% en TAE 1X
(tris-acetato de sodio 40 mm, pH 7.6 y 1 mM EDTA) el
cual se corrié a 100 V durante 15 min. Los marcadores
de peso molecular (Axygen) fueron incluidos en cada
gel. Los geles se tiferon con bromuro de etidio (Sigma
Chemicals, Steinhem, Alemania) y fueron analizados en
un fotodocumentador Gel Doc 2000 (Bio-Rad, Hercules,
EE.UU.). En cada serie fueron incluidos controles positivos
y negativos.

Anadlisis de datos

El analisis estadistico se realizd mediante SPSS version
17.0 para Windows XP. Se emplearon las pruebas de chi
al cuadrado y de la t de Student para calcular la significa-
cion de la asociacion entre las variables.

Resultados

De 62 muestras de sangre examinadas, 38 (61%) co-
rrespondian a mujeresy 24 (39%) a hombres; 29 (46.7 %)
presentaron pardlisis del lado derecho y 33 (53.2%) del
lado izquierdo de la cara. En cuanto a los resultados de la
PCR multiple anidada, 22 casos (35.5%) fueron positivos
para HSV-1, uno (1.6%) para HSV-2, uno (1.6%) para
VZV 'y tres (4.8%) para CMV. La edad vari6 entre 2 y 78
afnos, con una edad promedio de 43.2 (desviacion estan-
dar 17 anos) (Tabla 1). No se encontrd asociaciéon entre la
edad y la presencia del virus herpes (p = 0.24). De todos
los casos, 37 (60%) presentaron el antecedente de para-
lisis facial familiar. La tasa de incidencia de casos positivos
para el virus herpes durante los meses frios (38.7%) fue
mayor que en la época de lluvias (33.9%) y en la épo-
ca mas calida (27.4%). No se encontré asociacion signi-
ficativa entre la estacién y la presencia del virus herpes
(p = 0.46).

En cuanto a los sintomas concomitantes, el 63% de los
pacientes presentd disgeusia, el 55% algiacusia, el 66%
del dolor posauricular y el 66% hiperlagrimeo. No se en-
contré asociacion significativa entre los sintomas y la pre-
sencia de los virus herpes (p =0.18, p=0.38, p=0.12y
p = 0.55, respectivamente). En cuanto al lado afectado,
el 53% (n = 33) de los pacientes presenté pardlisis facial
izquierda (primaria y recurrente) y el 47% (n = 59) tenia
paralisis facial derecha (primaria y recurrente), y no hubo
relacién entre el lado de la paralisis y la presencia de virus
(p = 0.45). De los 62 pacientes, el 6.5% (n = 4) presentd
grado V segun la escala de HB, el 38.7% (n = 24) tenia

grado IV el 22.6% (n = 14) presenté grado lll, el 17.7%
(n=11) tenia grado Il y el 14.5%, (n = 9) grado I. No se
encontro asociacion entre el grado de paralisis facial y la
presencia de los virus (p = 0.63) (Tabla 1). La seropreva-
lencia de HSV-1, HSV-2, VZV y CMV en nuestra poblacién
se muestra en la Tabla 2.

Discusion

La PFPI es un problema de salud publica relativamente
frecuente y de impacto psicosocial importante, y debido
al desconocimiento de su causa, existe cierta incapacidad
para su prevencion. Su etiologia es auin controvertida, sin
embargo, estudios recientes muestran que los virus de la
familia herpes tienen un papel importante en su etiopato-
genia. Estos virus tienen la habilidad de establecer infec-
ciones latentes en sus hospederos y causar enfermedad
de manera recurrente por reactivacion desde los ganglios
geniculados, donde residen de por vida. Investigaciones
previas han documentado por PCR la presencia del HSV-1
en el 18% al 50% de los casos de PFPI en adultos.'*?° Los
resultados moleculares de nuestro estudio muestran una
tendencia hacia una posible relacién entre la infeccion
por los virus herpes y la PFPI, ya que el virus mas frecuente
identificado en nuestros pacientes fue el HSV-1, presente
en el 35.5% de los casos.

Estudios serolégicos indican que los pacientes que pre-
sentan un resultado positivo para HSV-1 por PCR mues-
tran, de manera simultanea, niveles altos de IgG contra
HSV-1, dato que concuerda con una reactivacion viral.®
En nuestros casos, no todos los pacientes tuvieron un re-
sultado concordante entre lo encontrado por PCR Yy la se-
rologia; sélo 22 casos presentaron reactivacion viral, por
lo que es posible que el agente viral no sea el Unico factor
determinante para la presentacién clinica de la pardlisis,
como se ha propuesto. Durante el episodio de paralisis, el
nervio puede todavia estar danado por el edema, la infla-
macion, la presion dentro del canal éseo y por la isquemia
debida a la congestién vascular, o incluso por una infec-
cion viral activa.?® Mas aun, la reactivacion viral puede
inducir una respuesta inmunitaria en el nervio facial que
provoca una paralisis facial tardia.>'

Por otro lado, el sindrome de Ramsay-Hunt, que es
causado por la reactivacién del VZV, se caracteriza por
la presencia de lesiones vesiculares alrededor de la ore-
ja, paralisis facial periférica y sintomas que involucran el
octavo nervio craneal. Este sindrome es muy grave y es
dificil que los pacientes que lo presentan alcancen una
recuperacién completa.??3? Se ha informado que el VZV
es uno de los agentes etioldgicos mas importantes en la
PFPI,34 sin embargo, en nuestra serie de casos sélo dos pa-
cientes tuvieron anticuerpos IgG contra VZV, aunque sélo
en uno se corroboré la presencia del ADN viral por PCR
multiple, por lo que estariamos hablando de dos casos de
reactivacion viral atribuida a VZV y no a una primoinfec-
cion por dicho virus.

Es importante resaltar también que, en nuestro estu-
dio, el mayor nimero de casos positivos se registraron
durante la temporada de frio, seguida por la tempora-
da de lluvias. Al respecto, sabemos que la incidencia de
la pardlisis facial varia ampliamente en diferentes partes
del mundo, lo que podria reflejar los cambios en el inicio
de la enfermedad a lo largo de los anos y en diversas
areas geograficas. Por lo anterior, se ha sugerido que los
cambios en la temperatura, la radiacion ultravioleta y la
exposicion al aire frio, seco o humedo durante el invierno
y el verano, asi como las coinfecciones de las vias respira-
torias superiores pueden ejercer un efecto traumatico en
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Tabla 1. Identificacién del ADN viral en sangre de pacientes con PFPI y caracteristicas clinicas de la poblacion.

Sintomas PCR
N° | Sexo | Edad | Lado | Escala HB Parfé;i:]iis“faarcial Epoca | Disgeusia | Fonofobia |Hiperlagrimeo D:Lor HSV-1 | HSV-2 | VzV | CMV
1 F 2 Izquierdo v - C - - = o + - R R
2 F 13 | lzquierdo I\ + R - + + + = = 5 -
3 F 15 | lzquierdo Il + w + - + + = = o o
4 [F 16 |lzquierdo | + W + + + o - - -
5 F 18 Derecho 1\ - C - + + + - - -
6 F 19 [lzquierdo | + @ + - + = a R -
7 F 23 | Derecho 1l + R + + + + + - - -
8 F 29 Derecho \% - C - + + + = o - -
9 F 29 Derecho \Y2 - R - + + + - - - -
10 F 33 Derecho Il rec + W + + + + - - -
1 7 37 | Derecho \% - R - - = = - R B
12 F 38 Derecho \% R + - + o - - - -
13 F 42 lzquierdo | + R + B ax - + - - -
14 F 42 | Derecho Il rec - R + + - + - + o -
15 F 45 |lzquierdo \ + w + + + + + - - -
16 F 46 |lzquierdo V rec + C + + + + - - - -
17 F 47 | lzquierdo Ml + R + + + + - - - +
18 F 48 | lzquierdo Il rec + W + + + - + - - -
19 F 48 |lzquierdo Il rec + R + + + + - - + -
20 F 51 |lzquierdo Il rec - R + - + = + - - -
21 [F 51 Derecho I rec + C + - + + o - - _
22 F 51 |lzquierdo | C - - = - - - -
23 [F 52 |lzquierdo IV - W + - + o - - - -
24 F 53 Derecho IV rec - C + + o - - - -
25 F 54 Derecho | + F + + o - R -
26 [F 54 | Derecho I rec - LL + + - - - - =
27 F 54 Derecho \Y2 - F - - = + - - -
28 F 55 | lzquierdo | + F + - - = - - B
29 F 56 |lzquierdo 1l + F + + + + - - - -
30 IF 56 |lzquierdo 1} + B - - + + + - o -
31 F 57 |lzquierdo | + C + + + + - - - -
32 F 61 Derecho \Y + C - - + + = - - -
33 F 63 |lzquierdo \Y2 - F - - + o - - - -
34 IF 66 | lzquierdo Il + [ + + + + = - - -
35 F 70 | lzquierdo \% - LL + + + + - - - -
36 F 73 lzquierdo vV - C + + + + > - -
37 F 78 Derecho \% - LL + + + + - - -
38 F 8 Derecho Il + F + + - o = 5 - -
39 M 17 Derecho Il rec + LL + + + + - - - +
40 M 21 Derecho Il + LL + - = + o - -
41 M 27 Derecho IV rec + LL - - = + - - - _
42 M 31 | lzquierdo | + @ - - - = a a R R
43 M 32 | lIzquierdo \% + LL + - + + - - - -
44 M 32 Derecho I - @ - - = o a - - -
45 M 33 | Derecho 1l + + + + - - =
46 M 34 | Izquierdo 1l + LL - - a o R R
47 M 34 | Derecho I\ - LL + + - - + - - =
48 M 37 Derecho IV rec + C + + - o - R -
49 M 37 Derecho IV rec + + - - - - -
50 M 43 |lzquierdo Il rec + LL + + + + - - -
51 M 43 lzquierdo \Y + LL - B + - - - - _
52 M 45 | lzquierdo Il - F + + o - - - -
53 M 45 | Izquierdo I} - F + + + - - - -
54 M 46  |lzquierdo Il - F + 4 + - - - B
55 M 47 Derecho IV rec + [ + + + + - - -
56 M 48 | lIzquierdo IV rec - C - = o + - - - B
57 M 55 | lzquierdo 1l + F - + = + o - -
58 M 56 Derecho IV rec + C - + + - - = = o
59 M 58 Derecho 1l - C - - + + o o - +
60 M 61 lzquierdo IV rec - C - = g - - _ -
61 M 73 Derecho 1l - C - + = 5 - - - B
62 M 74 | Derecho Vv + [F - - = s - - R -

F, fria; C, calida, LL, lluviosa; rec, recidivante; RA, retroauricular.
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las membranas de la mucosa nasofaringea, lo que podria
inducir la reactivacion de infecciones debidas a herpes.>®

Conclusién

Los hallazgos de nuestro estudio por PCR multiple ani-
dada muestran que el ADN de los virus herpes se pue-
de detectar en la sangre de un numero significativo de
pacientes con PFPI, y aunque nuestros datos actuales no
son suficientes como para indicar o reafirmar el papel de
estos virus en la etiopatogenia de la PFPI, y que los casos
positivos y negativos de HSV-1 no establecieron diferen-
cias significativas con la edad, el sexo, la lateralidad, los

Tabla 2. Anticuerpos antivirales en suero de pacientes con PFPI.

Anticuerpos antivirales pol:i:if,a:::(s% ) neg;tic:;:s(% ) PCR
Anti-HSV-1y anti-HSV-2 IgG 55 (88.7) 7 (11.3) 22
Anti-VZV IgG 2 (3.22%) 60 (96.78) 1
Anti-CMV IgM 5(8.1%) 57 (91.9) 3

sintomas, el grado de paralisis facial y la temporada en la
que ésta se presentd, aun asi podemos sugerir una ten-
dencia hacia una posible asociacién entre la presencia de
HSV-1, su reactivaciéon y la aparicion de PFPI.

Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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1- Aumento de la Conectividad Funcional y de
la Atrofia Cerebral en Adultos Mayores con
Quejas Subjetivas de Memoria

Hafkemeijer A, Altmann-Schneider |, Rombouts S y colaboradores
Leiden University Medical Center, Leiden, Paises Bajos

[Increased Functional Connectivity and Brain Atrophy in Elderly with
Subjective Memory Complaints]

Brain Connectivity 3(4):353-362, 2013

A pesar de la ausencia de disfuncion cognitiva y de las
diferencias en el grado de atrofia, los adultos mayores
con quejas subjetivas de memoria presentan mayor
conectividad y activacion cerebral en estado de reposo
en la red neural por defecto y la red visual medial que los
controles sanos. Estos hallazgos podrian ser marcadores
objetivos y precoces en esta poblacion.

Las guejas subjetivas de memoria (QSM) en personas
mayores es un motivo de consulta frecuente. Estas se
definen por la presencia de quejas mnésicas, sin déficit
significativo en las pruebas neuropsicolégicas. Algunos
estudios sefalan que las molestias por la pérdida de
memoria en personas de edad avanzada, sin deterioro
cognitivo aparente, se asocian con la presencia de
depresion, la posible declinacion de la memoria en el
seguimiento y el riesgo de evolucién a demencia, en
tanto que se desconoce su papel como predictor de
progresion en el tiempo.

Las investigaciones realizadas con neuroimagenes
revelaron que los individuos con QSM tienen mayor
atrofia e incremento de la actividad cerebral durante
la realizacion de tareas cognitivas. Sin embargo,
los autores afirman que la informacion sobre la
conectividad funcional en estado de reposo en ancianos
con QSM es escasa.

Por otro lado, los estudios de neuroimagenes en
pacientes con deterioro cognitivo o demencia muestran
resultados discutibles. La mayoria demostré que los
sujetos con enfermedad de Alzheimer, con deterioro
cognitivo leve o con riesgo de tener demencia,
presentan una disminucién de la conectividad funcional
en la red neural por defecto; sin embargo, otros
estudios sostienen lo contrario.

Basados en la hipotesis de que las neuroimagenes
de conectividad funcional son marcadores sensibles
para detectar la fase temprana de las enfermedades
neurodegenerativas, los autores se propusieron

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

10

investigar la conectividad funcional en estado de reposo
y el volumen de las estructuras cerebrales en adultos
mayores con QSM.

Métodos

Se llevé a cabo un estudio descriptivo, transversal, de
todos los sujetos que consultaron por quejas cognitivas
al departamento de geriatria del Leiden University
Medical Center. La poblacion de estudio se dividio en
un grupo con QSM (n = 25) y un grupo control
(n =29). Los participantes fueron evaluados por un
equipo multidisciplinario. El diagnéstico clinico se
determind por consenso, basados en la anamnesis,
el examen fisico, el laboratorio, las neuroimagenes
y el rendimiento en una baterfa neuropsicolégica.
Fueron excluidos todos los individuos con enfermedad
cardiovascular o depresion.

La baterfa neuropsicolégica aplicada en cada uno
de los participantes del estudio incluyd la Mini-
Mental State Examination, el Stroop Color-Naming
Test, la Cambridge Cognitive Examination-Revised,
la Wechsler Memory Scale'y el Trail Making Test, partes
Ay B. Se utilizaron los datos disponibles segun la edad
y el nivel educativo. Para la comparacion se incluyé un
grupo control pareado por edad, sexo y escolaridad,
sin quejas cognitivas previas y sin alteraciones en las
pruebas cognitivas.

El estudio se diseno siguiendo los principios descritos
en la Declaraciéon de Helsinki y fue aprobado por el
Comité de Etica.

Protocolos de adquisicion de las imagenes

La informacién estructural y funcional se obtuvo en
imagenes volumétricas ponderadas en T1 durante
7 minutos y 32 segundos.

Las diferencias del volumen de la sustancia gris en las
distintas regiones cerebrales se midieron mediante la
técnica de morfometria basada en voxeles (voxel-based
morphometry). Con un algoritmo de segmentacion
automatica de estructuras subcorticales se dividieron
y cuantificaron los volimenes del hipocampo, la
amigdala, el talamo, el putamen, el globo palido, el
nucleo accumbens y el nucleo caudado.

Para la comparacion de las redes en estado de
reposo entre los dos grupos se utilizé el método de
regresion dual. Las redes de conectividad funcional en
reposo consideradas fueron visual medial, visual lateral,
auditiva, sensorio-motora, por defecto, control ejecutivo
y dos redes visuales dorsales. Muchas de estas redes se
describieron en estudios previos con una metodologia
similar.



Resultados

Los participantes del grupo control y del grupo con
QSM no presentaron diferencias estadisticamente
significativas en edad, afios de educaciéon y sexo. Ambos
grupos tuvieron desempefios dentro de lo esperado
para la edad y el nivel educativo.

Los pacientes con QSM tuvieron un volumen de
sustancia gris menor en el hipocampo derecho, la
amigdala derecha, el cingulo anterior bilateral, la
corteza prefrontal medial, el ciineo, el precineo y la
circunvolucién precentral en comparaciéon con el grupo
control. En el grupo con QSM también se encontraron
correlaciones positivas y estadisticamente significativas
(p = 0.0002) para el volumen cortical del cerebelo con
la Wechsler Memory Scale, para las circunvoluciones
temporales medial e inferior con los puntajes del Trail
Making Test y para el polo frontal con el Stroop Color-
Naming Test. Al evaluar las estructuras subcorticales
se observod que los pacientes con QSM presentaron un
volumen del hipocampo izquierdo (p = 0.017) y derecho
(p = 0.0002) de menor tamafio que los controles sanos.

Debido a las diferencias significativas en los
volimenes de la sustancia gris encontradas en este
estudio, éstos fueron incluidos como variables de
confusién en la evaluacién de la conectividad cerebral
en estado de reposo.

Se observd mayor activacion cerebral en sujetos
con QSM en la red neural por defecto y en la red
visual medial en comparacién con los controles. Las
comparaciones de activacion entre los dos grupos
en las otras tres redes no mostraron diferencias en
los patrones de activacion cerebral. No se verificaron
disminuciones en la conectividad funcional en
los pacientes con QSM. Tampoco se observaron
correlaciones entre el desempefio en pruebas cognitivas
y los parametros de conectividad funcional.

Se hall6 mayor activacion cerebral en el hipocampo
derecho, en ambos talamos, en el cingulo posterior,
en el cineo, en el prectineo izquierdo y en la
circunvoluciéon temporal superior derecha dentro de
la red por defecto. Ambos lados del cingulo anterior,
cingulo posterior, cineos y prectineos dentro de la red
visual medial fueron las areas con mayor activacién.

Discusion

En este trabajo se evalud el volumen de las
estructuras corticales y subcorticales y la conectividad
funcional a partir de imagenes de resonancia funcional
en adultos mayores con QSM. Los autores informaron
gue los sujetos con QSM tuvieron mayor atrofia cerebral
y aumento de la conectividad funcional.

La presencia de atrofia en el hipocampo, la corteza
prefrontal, el ciineo, el prectneo y la circunvolucién
precentral también se observd en otros estudios
similares que incluyeron sujetos con QSM. La
disminucién del volumen de la amigdala derecha
observada mediante la técnica de morfometria basada
en voxeles no pudo ser corroborada mediante el analisis
de estructuras subcorticales. Los autores destacan
gue es improbable que la atrofia de la amigdala esté
presente en pacientes con QSM.
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La importancia clinica de estos hallazgos radica
en gue la atrofia de estas estructuras podria estar
relacionada con la progresion a demencia. Una
limitacion del presente estudio fue la correlacion débil
entre el desempefio en las pruebas cognitivas y el
volumen de las estructuras cerebrales evaluadas.

La mayoria de las investigaciones disponibles a la
fecha del presente trabajo (2013) en pacientes con
QSM evaluaron la conectividad funcional mediante
resonancia funcional durante la ejecucion de una tarea
especifica, mientras gue las evaluaciones en estado de
reposo Son escasas.

El presente estudio demostré el aumento de la
conectividad funcional en estado de reposo en adultos
mayores con QSM, en comparacion con el grupo
control. La informacién disponible proveniente de
investigaciones en pacientes con deterioro cognitivo y
demencia mostro la reduccién de la activacion cortical.
Sin embargo, otros investigadores han sefialado el
aumento de la conectividad funcional en sujetos con
enfermedad de Alzheimer o en riesgo de presentarla.

El aumento de la activacién cortical podria explicarse
Ccomo un mecanismo para compensar la disfuncién
cognitiva subclinica en este grupo de pacientes. Los
autores sostienen que el verdadero significado de estos
hallazgos necesita mas investigacion.

Una fortaleza del estudio fue la inclusién del volumen
de las estructuras cerebrales como variables de
confusion en el andlisis, ya que permitieron confirmar
que las diferencias observadas en las areas de activacion
cerebral fueron independientes de su grado de atrofia.

Diversas investigaciones anteriores han mostrado que
la red neuronal por defecto se encuentra alterada en las
personas con la enfermedad de Alzheimer y con riesgo
de progresar a demencia. La confirmacién de que la red
neuronal por defecto esta alterada en adultos mayores
con QSM es util; sin embargo, es poco especifica, ya
gue también se encuentra en otras enfermedades
degenerativas y psiquiatricas.

Los resultados del presente estudio también indicaron
gue existen diferencias en la red visual medial en reposo
entre los pacientes con QSM y los controles. Algunos
autores han informado su alteracion en individuos
con deterioro cognitivo leve y demencia debida a
enfermedad de Alzheimer. Desde el punto de vista
patoldgico, la corteza occipital es la que se ve afectada
en los estadios finales de la enfermedad de Alzheimer.
Por lo tanto, los hallazgos en resonancia funcional
podrian ser indicadores de fases tempranas de la
enfermedad.

Conclusiones

Este estudio indico que, a pesar de la ausencia
de disfuncién cognitiva y del control del grado de
atrofia cerebral, existen diferencias en la conectividad
y la activacion cerebral en estado de reposo en las
redes vinculadas con la enfermedad de Alzheimer
en adultos mayores con QSM. Los autores afirman
que el presente el primer estudio publicado que
demostré el aumento de la activacion cerebral en la
red neural por defecto y la red visual medial en esta

1
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poblacion. A pesar de la ausencia de déficit cognitivo
demostrado por pruebas cognitivas, las diferencias
estructurales y funcionales obtenidas mediante la
resonancia podrian representar marcadores sensibles y
precoces en las etapas subclinicas de las enfermedades
neurodegenerativas.

& Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/145437

2 - Estudios Neurobioldgicos sobre la Relacion
entre la Toxoplasmosis y las Enfermedades
Neuropsiquiatricas

Fabiani S, Pinto B, Bonuccelli U, Bruschi F

Universita di Pisa, Pisa, Italia

[Neurobiological Studies on the Relationship between Toxoplasmosis and
Neuropsychiatric Diseases]

Journal of the Neurological Sciences 351:3-8, 2015

Se ha sugerido en diferentes investigaciones a la
toxoplasmosis como un factor de riesgo para la
presencia de cambios en el comportamiento y trastornos
neuropsiquidtricos. Particularmente, los datos se centran
en las interrelaciones de la infeccion por T. gondii con la
esquizofrenia.

La toxoplasmosis es una enfermedad parasitaria
sistémica causada por Toxoplasma gondii, un protozoo
intracelular obligado. Este parasito posee un ciclo de
vida complejo y los seres humanos son su hospedero
intermedio, en el que, después de la proliferacion
de taquizoitos en la fase aguda, se forman quistes
tisulares en diversos sitios anatémicos. Entre los sitios
de infeccion se incluye el cerebro, donde establece una
infeccion persistente crénica o latente.

En los individuos inmunocompetentes, el espectro
clinico va desde una infeccion asintomatica o
sintomatica leve, hasta una infeccion con compromiso
multiorgénico grave. Distintos factores propios del
parasito y del hospedero, como los antecedentes
genéticos, el sexo y el estado inmunolégico, parecen
afectar el curso de la infeccién en los seres humanos.

Se han identificado diferentes genotipos (los clasicos
I, I, ll, asi como genotipos recombinantes y exéticos)
gue presentan diferentes manifestaciones clinicas. Es
factible la reinfeccién con genotipos distintos a los de la
infeccion primaria.

Se ha sugerido en diferentes investigaciones a
la toxoplasmosis como un factor de riesgo para
la presencia de cambios en el comportamiento y
trastornos neuropsiquiatricos. Particularmente, los datos
se centran en las interrelaciones de la infeccion por T.
gondii con la esquizofrenia. Actualmente se comenzé
a evaluar la posible asociacion entre la exposicion a T.
gondii y la presencia de algunos trastornos neurolégicos
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como la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de
Alzheimer.

Papel de T. gondii en la etiopatogenia de los
trastornos psiquiatricos

Se deben considerar los efectos directos e indirectos
de la infeccion por T. gondii sobre el sistema nervioso
central (SNC). Se demostré que T. gondii presenta
un fuerte tropismo para el SNC. Se forman quistes
preferentemente en los hemisferios cerebrales, el
hipocampo, la amigdala, los ganglios basales, el
cerebelo, la corteza cerebral, el tronco cerebral y el
bulbo olfativo. Una variedad de células del cerebro
pueden ser infectadas, entre las que se incluyen las
neuronas, la microglia y los astrocitos. Los bradizoitos
enquistados de T. gondii pueden inhibir la apoptosis
celular, por lo que pueden persistir en las células
hospederas por un largo periodo. A medida que
crecen los quistes, la célula huésped degenera y puede
romperse y liberar bradizoitos. A su vez, si la infeccion
no es controlada por el sistema inmunitario, éstos
pueden diferenciarse en taquizoitos e invadir y matar a
las células circundantes.

Especialmente en pacientes no inmunocompetentes,
el compromiso neurolégico es grave. Puede asociarse
con hidrocefalia, encefalitis necrotizante aguda o
formacion de nodulos gliales. Las lesiones producidas
en el cerebro pueden manifestarse con sintomas
conductuales al interferir con las funciones neuronales
en la region que rodea a la lesion, ya sea mediante
efectos de masa o por secrecion de sustancias
paracrinas. Esto se observa principalmente cuando
existe una concentracién alta de quistes tisulares
en el nucleo y la amigdala y el ncleo accumbens,
gue constituyen la region limbica con un contenido
importante de dopamina. Esta zona cumple un papel
en el control motor (en particular los ganglios basales),
la motivacion, el placer, la adiccién, la recompensa vy el
miedo.

Con respecto a la asociacion entre esquizofrenia e
infecciéon por T. gondii, el mecanismo mas probable
podria ser la alteracion de la neurotransmision en
areas especificas del cerebro. Entre éstas se incluye
el circuito limbico-taldmico-cortical, la dopamina,
la 5-hidroxitriptamina (5-HT), el 4&cido gamma
aminobutirico (GABA) y el glutamato. Los pacientes
esquizofrénicos muestran niveles anormales de
neurotransmisores, especialmente de glutamato, GABA
y dopamina. Se observé en numerosos estudios que la
infeccion por T. gondii implica la sintesis de dopamina y
otros neurotransmisores. De hecho, este parasito posee
genes que codifican proteinas homélogas a la tirosina
hidroxilasa y al subtipo 2 del receptor de dopamina.

La tirosina hidroxilasa es la enzima que cataliza la
conversion de L-tirosina a L-dihidroxifenilalanina
(L-DOPA) y constituye el paso limitante en la sintesis

de dopamina a nivel cerebral. Durante la produccién
de bradizoitos de T. gondii se induce la sintesis de esta
enzima. La L-DOPA se convierte en dopamina por la
enzima DOPA-descarboxilasa. A su vez, se demostrd en
estudios in vitro que la dopamina podria desempefar



un papel en la proliferacién de T. gondii en el cerebro,
asi como en su quimiotaxis, la eficacia de su infeccién y
en la etapa de conversion.

En una investigacion realizada por Hinze-Selch y
colaboradores se observé una interaccion entre T.
gondii con efectores del sistema inmunitario. Entre
éstos se incluyen el interferén-gamma (IFN-gamma) y
la 2,3-dioxigenasa de indolamina, los cuales estarian
implicados la replicacion del parasito.

A su vez, la infeccién por T. gondii en el SNC se
acompana de una reaccién inflamatoria con activacién
de las células gliales, particularmente los astrocitos.
Asimismo, la infeccion por este parasito se asocia,
durante la fase aguda, con una respuesta de linfocitos
T helper 1 (Th1) y de linfocitos T helper 2 (Th2) durante
la fase cronica. Una alteracion del equilibrio entre
Th1y Th2 en ambas direcciones puede contribuir a
la produccion y acumulacion de acido quinurénico en
el SNC y, como consecuencia, inducir la disfuncién
cognitiva y los sintomas psicéticos. De este modo,
la respuesta proinflamatoria inducida por el parasito
podria ser contraproducente, ya que las citoquinas
producidas en demasia inducen apoptosis neuronal y
dafio glial.

Por otra parte, se observd una tasa mayor de
anticuerpo IgG anti-T. gondii en pacientes con
esquizofrenia, en comparacién con voluntarios sanos.
Los titulos altos de anticuerpos parecen estar asociados
con una mayor respuesta inflamatoria y con un primer
episodio de estado esquizofrénico. Los titulos de
anticuerpos altos en forma continua podrian favorecer
un curso crénico del trastorno psiquiatrico. En cuanto
a los efectos mediados por las citoquinas, se debe
destacar el papel de la interleuquina 1beta vy el
IFN-gamma en la activacion de los astrocitos que, al
igual que la activacion de las células microgliales, inhibe
la replicacion de taquizoitos por medio de la produccion
de o6xido nitrico. Dado que muchas regiones cerebrales
presentan receptores especificos para citoquinas, es
posible plantear la hipodtesis de que los anticuerpos
contra T. gondii generen una reacciéon cruzada con
epitopes en el tejido neural.

Conclusion

Numerosos estudios clinicos y neurobioldgicos
apoyan la hipétesis de un papel de T. gondii en la
etiologfa de la esquizofrenia o las enfermedades
relacionadas con ella. Recientemente, ha aumentado
el interés con respecto a las diferencias entre los
individuos con serologia positiva contra 7. gondii y
enfermedades crénicas y aquellos con esquizofrenia
aguda. Sin embargo, se necesitan estudios con un
ndmero importante de pacientes para establecer
una relacién clara y comprender la patogénesis de
tal asociacion. La exposicion a agentes infecciosos,
como T. gondii, podria alterar el equilibrio fisiolégico
entre los factores proinflamatorios y antiinflamatorios
con posibles consecuencias a nivel del SNC, como se
sugirio para los trastornos de depresiéon y ansiedad.

& Informacion adicional en
Py \WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/146548
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3 - ¢Las Fluctuaciones de los Niveles de
Melatonina Endégena Predicen la
Disfuncion Cognitiva Posquirurgica?

Wu'Y, Wang J, Wu A, Yue Y

Beijing Chaoyang Hospital, Beijing, China

[Do Fluctuations in Endogenous Melatonin Levels Predict the Occurrence of
Postoperative Cognitive Dysfunction (POCD)?]

International Journal of Neuroscience 124(11):787-791,
Nov 2014

Tanto el sindrome confusional como la disfuncién cognitiva
pueden aparecer en pacientes ancianos luego de una
cirugia mayor no cardiaca. Estos cuadros se asociaron con
la fluctuacion del nivel de melatonina enddgena.

El envejecimiento de la poblacién se acompaia
por un aumento de la necesidad de tratamientos
quirurgicos. El sindrome confusional posquirdrgico
(SCP) y la disfuncion cognitiva posquirdrgica (DCP) son
cuadros de importancia en este contexto. De acuerdo
con los datos disponibles, la DCP es frecuente después
de las cirugias no cardiacas y se relaciona con disfuncién
social y aumento de la mortalidad. A esto se suman los
trastornos del suefo y del ritmo circadiano, frecuentes
en los ancianos sometidos a intervenciones quirdrgicas y
gue se asocian con sintomas neuropsiquiatricos.

La melatonina parece sincronizar los ritmos circadianos,
y mejorar la calidad y la duracién del suefio. Los ritmos
circadianos pueden evaluarse midiendo los niveles del
metabolito de la melatonina 6-sulfatoximelatonina
(6-SMT), cuya excrecion se encuentra afectada luego
de una cirugfa. Asimismo, la secrecién anormal de
melatonina se vinculd con el SCP en los ancianos,
quienes presentan un aumento o una disminucion del
nivel de 6-SMT durante el cuadro confusional hipoactivo
o hiperactivo, respectivamente. También se hallé una
relacion entre el SCPy la DCP, y entre el sindrome
confusional y los trastornos de las funciones fisioldgicas
controladas por los ritmos circadianos.

Los autores propusieron que la fluctuacion
significativa del nivel perioperatorio de melatonina
puede asociarse con la DCP. En consecuencia, la
evaluacion sistematica de las funciones melatoninérgicas
y neuropsicolégicas durante dicho periodo puede ser de
utilidad para valorar la presencia de esa disfuncion.

Pacientes y métodos

Participaron 95 pacientes de 65 a 80 afos con
indicacién de cirugia ortopédica o abdominal de mas
de 2 horas de duracién. Todos fueron evaluados antes
de la operacion y después de ésta mediante 12 pruebas
neuropsicolégicas. Las pruebas incluyeron Mini-Mental
State Examination (MMSE), Hopkins Verbal Learning
Test (HVLT), HVLT Delayed Recall, Brief Visual-spatial
Memory Test (BVMT), BVMT Delayed Recall y Trail
Making Test (TMT). Asimismo, se aplicaron las pruebas
Digit Span Test (DST), Benton Judgment of Line
Orientation, Digit symbol-coding Test, List Delayed
Recognition, Figure Delayed Recognition y D-KEFS
Verbal Fluency.
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La DCP se defini6 segun el resultado de las pruebas
neuropsicolégicas, en tanto que el SCP se evalud de
acuerdo con los criterios incluidos en la cuarta edicion
del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-IV). Este tltimo diagnéstico se realizéd
mediante el American Psychiatric Association’s
Confusion Assessment Method (CAM). También se
recabd informacion en la entrevista al personal de
enfermeria. Los pacientes fueron evaluados mediante
analisis de orina con el fin de medir la concentracién
de 6-SMT y el indice 6-SMT/creatinina. Las muestras se
recolectaron en horario matutino el dia de la cirugia y
una vez transcurridos 1, 2 y 7 dias adicionales.

Resultados

El 31.6% de los pacientes reunieron los criterios
para el diagndéstico de SCP después de una semana
de la cirugfa. Los pacientes con DCP no difirieron
significativamente de los pacientes sin esa disfuncion en
cuanto al nivel educativo y los antecedentes clinicos. Los
resultados de la evaluacién neuropsicolégica indicaron
que el 93.3% de los pacientes con DCP presentaron un
deterioro en la evaluacién de la memoria a corto plazoy
diferida y ante la aplicacion del TMT.

Un total de 39 pacientes presentaron una fluctuacion
significativa del nivel urinario de 6-SMT. En 20
pacientes, el nivel aumenté mas de 3 veces durante la
etapa posquirurgica. Este grupo tuvo una incidencia de
DCP del 50%. En cambio, 19 pacientes presentaron
una disminucién de 3 veces del nivel de 6-SMT y una
incidencia de DCP del 57.9%. La incidencia de DCP
en presencia de fluctuaciones del nivel de 6-SMT se
considero significativamente elevada. Solo se identificd
un caso de SCP. No obstante, el 18.9% de los pacientes
tuvieron trastornos mentales de acuerdo con lo referido
por el personal de enfermeria. No se observaron
diferencias significativas al analizar la fluctuacion del
nivel de 6-SMT entre este Ultimo grupo y el resto de los
participantes.

Discusion

De acuerdo con la informacion disponible, hay una
asociacién entre el sindrome confusional y la DCP
luego de una semana de la realizaciéon de la cirugia.
En consecuencia, es posible indicar que los pacientes
con SCP presentan un riesgo elevado de DCP. Tanto
el suefio como los ritmos circadianos se encuentran
afectados en los pacientes con sindrome confusional y
disfuncién cognitiva posquirdrgica, cuadros vinculados
con el sistema melatoninérgico. La melatonina es
secretada en la glandula pineal y metabolizada en
el higado, lo cual genera diferentes conjugados y
metabolitos, como el 6-SMT, cuya excrecién urinaria
coincide con el nivel de secrecién de melatonina.

En el caso del SCP parece haber un desequilibrio
en los sistemas de neurotransmision melatoninérgico
y serotoninérgico. Si bien se observé una alteracion
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del ritmo circadiano posquirurgico, hasta el momento
no se pudo definir su relacién con la DCP. En este
estudio los autores encontraron una incidencia
significativamente superior de DCP en los pacientes
con fluctuacion de los niveles urinarios de 6-SMT. Tal
fluctuacion puede observarse después de varios dias de
la intervencién quirurgica. Por lo tanto, recomiendan

la valoracién del nivel urinario de 6-SMT en diferentes
oportunidades durante el periodo posquirtrgico. Un
hallazgo destacable obtenido en el presente estudio
consiste en la incidencia elevada de DCP en los
pacientes con trastornos mentales que no retnen los
criterios para el diagnéstico de sindrome confusional,
pero que presentan disfuncion cognitiva. Este resultado
coincidié con la frecuencia baja de SCP en la poblacién
evaluada.

Entre las limitaciones del estudio, los autores
mencionan la inclusion de una cantidad relativamente
escasa de pacientes. Ademas, los que no pudieron
completar las evaluaciones neuropsicoldgicas fueron
excluidos y esto pudo haber disminuido la frecuencia
de SCP. Es necesario contar con otras investigaciones
que incluyan periodos de seguimiento prolongados para
obtener conclusiones definitivas.

Conclusién

Se comprobd una correlacion entre la fluctuacion
de los niveles enddgenos de melatoninay la DCP.
Este cuadro se observa en una proporcion significativa
de pacientes durante la primera semana después de
una cirugfa mayor no cardiaca. En consecuencia, la
evaluacion del nivel perioperatorio de melatonina y del
funcionamiento neuropsicolégico puede ser de utilidad
para diagnosticar la DCP. Los autores destacan la
importancia de regularizar la funcion circadiana en los
pacientes con riesgo de sufrir esa disfuncion.

<. Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/145434

4 - Alteracion de la Conectividad Cerebral
en el Envejecimiento Normal y en la
Enfermedad de Alzheimer

Daianu M, Jahanshad N, Thompson Py colaboradores
UCLA School of Medicine, Los Angeles, EE.UU.

[Breakdown of Brain Connectivity between Normal Aging and Alzheimer’s
Disease: A Structural K-Core Network Analysis]

Brain Connectivity 3(4):407-422, 2013

La enfermedad de Alzheimer se asocia con alteraciones
de las conexiones cerebrales que afectan la topologia de
las redes neuronales. Asimismo, se observa una asimetria
de las redes neuronales que se intensificaria a medida que
progresa la enfermedad

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno
neurodegenerativo progresivo que afecta la cognicién
y se asocia con la acumulaciéon de beta amiloide
y proteinas tau en el tejido cerebral. Esto genera



atrofia y muerte neuronal, disminucion del volumen
de sustancia gris y sustancia blanca y atrofia cortical
y del hipocampo. El diagndstico por imagenes
permite identificar hiperintensidades en la sustancia
blanca que indican la presencia de enfermedad
cerebrovascular. Esto se acompafa por la alteracion
de las fibras nerviosas y la consiguiente progresion
sintomatica.

El analisis de la conectividad cerebral mediante
neuroimagenes con secuencias de difusion y resonancia
magnética funcional en reposo resulta Util para
evaluar la alteraciéon global de la integracién de las
redes neuronales en presencia de enfermedades
degenerativas. En general, la desconexién entre
diferentes regiones cerebrales es interpretada como
la causa del déficit neuropsicolégico y denominada
“sindrome de desconexion”. Esto se observé en
pacientes con EA, quienes presentan una disminucion
de la densidad de fibras nerviosas de caracter asociativo
a nivel del cuerpo calloso, entre otras estructuras
cerebrales. En coincidencia, diferentes autores
hallaron una alteracién de la conectividad funcional
interhemisférica en pacientes con EA, la cual coincide
con el sindrome clinico de desconexion.

El andlisis de redes puede emplearse en caso de
EA. En el presente estudio se aplicaron dichos analisis
en presencia de envejecimiento normal, deterioro
cognitivo leve (DCL) y enfermedad de Alzheimer
con el fin de comparar la conectividad cerebral. Los
autores propusieron que los resultados de dicho
analisis indicarian la presencia de alteraciones y
desconexiones en regiones afectadas desde el punto
de vista estructural en pacientes con EA. En segundo
lugar, evaluaron la lateralidad cerebral debido a que
en estudios anteriores se informd una asociacion
entre la EAy la atrofia predominante del hemisferio
izquierdo.

Métodos

El presente analisis forma parte del estudio
multicéntrico y longitudinal Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative (ADNI) iniciado en 2005. El
objetivo de dicho estudio fue valorar la progresiéon de
la EA 'y definir biomarcadores relacionados con dicha
progresion. En la segunda parte del estudio (ADNI2) se
incluyeron técnicas de imagenes con tensor de difusion
(DTI), resonancia magnética funcional en reposo y
marcacion de spin arterial con el fin de complementar la
valoracién de la progresién de la EA.

En el presente andlisis se evaluaron los resultados
de las neuroimagenes con secuencias de difusion
correspondientes a 111 individuos, de los cuales 15
presentaban EA, 68 tenfan DCL y 28 eran ancianos
saludables. La edad promedio de los participantes
era de 73.7 anos. Todos los pacientes fueron
explorados mediante resonancia magnética nuclear
(RMN) ponderada en T1. Cada exploracién realizada
mediante DTI permitié obtener 46 imagenes. Los
autores analizaron la conectividad anatémica de
acuerdo con las imagenes obtenidas. Luego, realizaron
una tractografia del cerebro de acuerdo con la
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distribucion de sus funciones y compilaron las matrices
de conectividad correspondientes a las proporciones

de las fibras responsables de la interconexién de 68
regiones corticales. Finalmente, se analizaron diferentes
parametros de sensibilidad relacionados con la
topologia de la red anatémica.

Resultados

La comparacion de las matrices de conectividad
de los hemisferios izquierdo y derecho arrojoé
diferencias significativas en 115 conexiones. Luego,
se seleccionaron los nodos conectados dentro de
cada hemisferio y se analizaron los efectos de la
enfermedad y su relacion con el cuadro clinico.

En el hemisferio izquierdo pudieron identificarse
regiones diferentes entre la EA y el grupo control que
coincidieron con una disminucién de la densidad de
fibras en presencia de EA entre las areas temporal
media y fusiforme. Asimismo, se hallé una disminucion
de la densidad de fibras entre la regién temporal
inferior y el area fusiforme, en el area frontal media
caudal y entre esta Ultima y el area precentral, entre
otras regiones. En cuanto al hemisferio derecho, la EA
se asocio6 con una disminucién de la densidad de las
fibras entre las regiones parietal superior y lingual y
en la region cingulada anterior rostral, en tanto que
la proporcion de fibras en la regién supramarginal

fue mayor en presencia de EA, en comparacién con el
grupo control.

Los autores evaluaron las propiedades de las redes
neuronales en el grupo de pacientes con EAy en el
grupo control. Los analisis tuvieron lugar con relacién al
cerebro en su conjunto y a los hemisferios izquierdo y
derecho por separado. Como resultado se identifico una
disminucion significativa de la eficiencia en presencia
de EA, tanto global como en los hemisferios derecho e
izquierdo por separado. La disminucion de la eficiencia
también se observoé entre los pacientes con DCL, en
comparacién con el grupo control.

A continuacién, los autores analizaron la relacion
entre el funcionamiento de las redes neuronales y
el puntaje en las escalas clinicas mas utilizadas para
evaluar a los pacientes con deterioro cognitivo. Dichas
escalas incluyeron las Mini Mental State Examination
(MMSE), el Clinical Dementia Rating Global Score
(CDRGIlob), la Clinical Dementia Rating Sum of Boxes
(CDR-SOB), la 11 jtem Alzheimer’s Disease Assessment
Scale-Cognitive Subscale (ADAS-11) y la 13-item
Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive
Subscale (ADAS-13). Los puntajes obtenidos se
relacionaron con las caracteristicas de las conexiones
entre las cortezas frontal superior y cingulada anterior.
También se observo una disminucion de la densidad
de fibras a medida que disminuyd el puntaje de la
MMSE, en tanto que el aumento de los puntajes de las
escalas ADAS-11, ADAS-13, CDR-Glob y CDR-SOB
coincidié con una disminucién de la densidad de
fibras.

Con el fin de comprender el efecto de las
alteraciones de las redes neuronales sobre las
diferencias entre los hemisferios y la progresion de la
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enfermedad, los autores analizaron las caracteristicas
de cada hemisferio en cada uno de los grupos de
pacientes. Los resultados fueron significativos para la
mayoria de los puntajes, con excepcion de la escala
CDR-SOB. En consecuencia, los expertos sefialan que la
asimetria entre los hemisferios aumenté a medida que
progreso la enfermedad.

Discusion

Los autores del presente estudio evaluaron la
alteracion de la conectividad estructural cerebral en 111
individuos mediante el analisis de redes neuronales.
De acuerdo con lo observado, la EA se asoci6 con la
alteracion de la organizacion topolégica de la sustancia
blanca. Estos hallazgos resultan importantes para
localizar las regiones cerebrales que cambian a medida
gue progresa la enfermedad. Asimismo, sirven para
valorar los efectos cerebrales de los tratamientos o de
otras intervenciones aplicadas.

Todos los pacientes presentaron diferencias
significativas de conectividad entre los hemisferios
izquierdo y derecho. A medida que progresé el
cuadro clinico, pudieron identificarse cambios
notorios en la topologia de las redes neuronales en
el hemisferio izquierdo de los pacientes con EA. Los
cambios fueron apreciables en los lIébulos temporal
y parietal, regiones afectadas desde las primeras
etapas de la EA. Los resultados obtenidos permiten
indicar que los efectos de la enfermedad pueden
ser evaluados mediante el andlisis de la eficiencia de
las redes neuronales desde las primeras etapas de
deterioro cognitivo.

La disminucién de la eficiencia global de la
conectividad neuronal observada en presencia de
EA coincide con lo hallado en estudios anteriores.
Dicha disminucién coincidiria con una reduccion de
la optimizacion de la organizacion de las estructuras
de redes neuronales en pacientes con EA. Los
autores mencionan el hallazgo de asimetrias entre los
hemisferios izquierdo y derecho en todos los grupos.
Esto también se observé en adolescentes y adultos
jovenes y se relacionaria con la edad, la enfermedad
0 ambos factores. Es necesario contar con estudios
longitudinales que permitan obtener conclusiones
definitivas al respecto.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
mencionaron la inclusion de una cantidad reducida
de pacientes en cada grupo. En segundo lugar, no
se evaluo el efecto especifico del amiloide sobre la
disfuncion de las redes neuronales. Es posible que la
aplicacién de un algoritmo de tractografia alternativo
arroje resultados mas concluyentes.

Conclusion

La EA se asocia con alteraciones de las conexiones
cerebrales, especialmente a nivel del hemisferio
izquierdo, que afectan la topologia de las redes

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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neuronales. Asimismo, se observa una asimetria de las
redes neuronales en presencia de diferentes niveles de
deterioro cognitivo que se intensificaria a medida que
progresa la enfermedad.

. Informacién adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/145438

5- Agregado de Pregabalina en Pacientes
con Dolor Neuropatico no Controlado
que han sido Referidos a Clinicas para el
Tratamiento del Dolor

de la Calle JL, De Andres J, Pérez M, Lopez V/
Hospital Ramoén y Cajal, Madrid, Espafia

[Add-On Treatment with Pregabalin for Patients with Uncontrolled
Neuropathic Pain who have been Referred to Pain Clinics]

Clinical Drug Investigation 34(12):833-844, Dic 2014

Luego de 6 meses de tratamiento con pregabalina se
observé una respuesta favorable en pacientes con dolor
neuropatico no controlado, con disminucion del dolor y de
los sintomas asociados con éste, con poco incremento de
la probabilidad de aparicion de efectos adversos.

El tratamiento del dolor neuropatico siempre ha sido
dificultoso y motivo de controversias. En él cumple
un papel fundamental el esquema farmacolégico.
Lamentablemente, muchos pacientes son refractarios
al tratamiento o no pueden tolerar las terapias
disponibles; esto se traduce en menor calidad de
vida, baja productividad y aumento del gasto en los
sistemas de salud. La pregabalina ha demostrado
buena respuesta en el control del dolor por neuropatia
diabética, neuralgia posherpética, neuralgia del
trigémino y dolor neuropatico por lesiones medulares,
entre otros. El objetivo de este estudio fue evaluar el
impacto de la pregabalina en el dolor y otros sintomas
asociados y sus resultados en pacientes con dolor
neuropatico no controlado referidos a clinicas para el
tratamiento del dolor.

Métodos

El presente trabajo se basé en el analisis del estudio
UNIDOL, realizado en Espafa entre 2009 y 2010; se
evaluaron 728 pacientes con dolor no controlado
referidos a clinicas para el tratamiento del dolor. Para
el presente andlisis solamente fueron considerados los
pacientes que no hubieran recibido tratamiento con
pregabalina previamente (n = 413).

Los criterios de inclusién abarcaron una edad
mayor de 18 afios y un puntaje de 4 o mas en el
Douleur Neuropatique 4 Questionnaire (DN4). Se
reunieron datos sociodemogréficos; la confirmacion
del dolor neuropatico no controlado, evaluado por el
investigador; la etiologia y la duracién del dolor; las
causas del dolor y la evaluacién de su intensidad con
una escala visual analdgica (EVA) de 0 a 100 mm.

Los investigadores recabaron datos sobre la
presencia e intensidad de varios tipos de dolor



neuropatico provocado o espontaneo, basandose
en el examen fisico. A su vez, se registraron las
terapias farmacolégicas y no farmacoldgicas para

el tratamiento del dolor. También se aplicaron
escalas validadas para la evaluacion de los efectos
asociados con el dolor: Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), Medical Outcomes Study
Sleep Scale (MOS-Sleep), World Health Organization
Disability Assessment Schedule (WHO-DAS II) y
Treatment Satisfaction with Medicines Questionnaire
(SATMED-Q). Estas evaluaciones se aplicaron al
comienzo del estudio, a los 3y a los 6 meses.

Resultados

Un total de 413 pacientes, que no habia recibido
pregabalina previamente, conformd la muestra
en estudio; 34 sujetos (8.2%) no finalizaron el
seguimiento. La media de edad de la muestra fue de
58 afos; el 62% eran mujeres; la media del puntaje
de la EVA fue de 76, con una duracién promedio de la
enfermedad mayor de 2 afios y un puntaje promedio
de 6.6 en el DN4. Las causas mas frecuentes de dolor
fueron las radiculopatias (44%), seguidas por dolores
asociados con enfermedades oncolégicas o con su
tratamiento (14%) y la neuralgia (9%). El 75% de
los pacientes refirié dolor evocado y espontaneo,
simultaneamente. El 64% comunicé alodinia al
exponerse a altas temperaturas.

La dosis final promedio de pregabalina agregada al
tratamiento previo con otros analgésicos fue de 319
+ 375 mg/dia, mientras que la dosis administrada a
los pacientes que la utilizaban en monoterapia fue de
209 + 114 mg/dia. Los pacientes con las siguientes
enfermedades requirieron mayores dosis: plexopatias
(585 + 664 mg/dia) y neuralgia del trigémino (576
+ 452 mg/dia); en tanto que requirieron menores dosis,
los sujetos con radiculopatias (242 + 244 mg/dia).

El 97% de los pacientes asocié pregabalina con un
tratamiento analgésico previo; casi las tres cuartas
partes de estos individuos recibieron hasta 4 drogas
para el control del dolor; entre ellas, opioides (61%),
antidepresivos (50%) y antiinflamatorios no esteroides
(23%). Dos tercios de los pacientes realizaron terapias
no farmacoldgicas para control del dolor.

Los pacientes tratados con pregabalina demostraron
una reduccion de 41 puntos (54%) en la EVA. El
mayor impacto se observo en los individuos con dolor
por enfermedades oncoldgicas (64%), en tanto que
el menor impacto fue en el dolor neuropatico central
(31%). Al finalizar el estudio se observd que el 79%
de los pacientes tuvo una reduccién significativa del
dolor en la EVA, con mayor proporcién de sujetos
gue respondieron al tratamiento (reduccién del 30%
0 mas en la EVA) entre los participantes con dolor
por enfermedad oncolégica y sindrome de dolor
regional complejo (88% y 87 %, respectivamente),
en comparacion con aquellos con dolor neuropatico
central y neuropatia diabética (50% y 58%, en igual
orden).

Los pacientes fueron evaluados al inicio, a los 3y a
los 6 meses de comenzar el tratamiento. Al finalizar

Trabajos Distinguidos Neurologia 4 (2015) 10-19

el sexto mes se observé una reduccion del 39% de la
ansiedad, del 35% en la depresion y del 38% en los
trastornos del suefo. La proporcion de pacientes con
mal o muy mal estado de salud segun la

WHO-DAS Il pasé de 51.4% al inicio a 9.2% en 6
meses. El puntaje del SATMED-Q se increment6 un
50% al finalizar el tratamiento. No obstante, en esta
misma escala se observé un aumento de los efectos
adversos del tratamiento: 51% al comienzo, 65%
alos 3 mesesy 58% a los 6 meses. Esto produjo

un incremento del 7.7% en la interferencia en las
actividades diarias de los pacientes (75.5% a 81.3%,).

Conclusion

Los resultados de este estudio sugirieron que, en
pacientes con dolor neuropatico no controlado de
diversos origenes, la administracion de pregabalina,
como parte de un régimen farmacolégico mas amplio,
se asocio con la mejora significativa en el dolor, los
sintomas de ansiedad y depresion y los trastornos del
sueno.

La combinacion de pregabalina con otras drogas
demostré una reduccion del 54% en la intensidad del
dolor. También se observé una alta tasa de pacientes
que respondieron al tratamiento (79%), en tanto que
los sujetos considerados no respondedores demostraron
tener respuesta, aunque con resultados mas modestos.

Los autores concluyen que en pacientes con dolor
neuropatico no controlado es conveniente el agregado
de pregabalina al esquema de tratamiento, ya que ésta
disminuye de manera significativa la intensidad del
dolor y los sintomas asociados (ansiedad, depresion,
trastornos del suefio), con escaso aumento de efectos
adversos.

~ Informacién adicional en
e WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/145445

6 - Perfil de Efectos Adversos del
Levetiracetam en Casos de Epilepsia:
Evaluacion Detallada

Mbizvo G, Dixon P, Hutton JL, Marson A
University of Liverpool, Liverpool, Reino Unido

[The Adverse Effects Profile of Levetiracetam in Epilepsy: A More Detailed
Look]

International Journal of Neuroscience 124(9):627-634,
Sep 2014

El levetiracetam es un nuevo farmaco antiepiléptico de
segunda generacion, cuya eficacia y sequridad fueron
evaluadas en diferentes estudios realizados en ninos y
adultos. Segun los resultados disponibles, la droga es
generalmente bien tolerada por los pacientes.

Se estima que la epilepsia afecta al 1% a 2%
de la poblacion mundial de todas las edades.
El tratamiento de esta enfermedad neuroldgica
tiene como objetivo lograr la ausencia de crisis
epilépticas mediante la administracién de una droga
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antiepiléptica (DAE) bien tolerada. Por lo tanto, el
perfil de efectos adversos (EA) de las DAE es un tema
importante que deberia definirse mediante el analisis
de informacion obtenida en estudios controlados y
aleatorizados y metanalisis.

El levetiracetam es una DAE nueva, de segunda
generacioén, cuya eficacia y seguridad fueron evaluadas
en diferentes estudios. Los autores publicaron una
revision sistematica y metandlisis sobre la efectividad
del agregado de levetiracetam al esquema terapéutico
habitual en pacientes con epilepsia focal resistente.
Entre las variables de interés analizadas se incluyo la
frecuencia y el riesgo relativo de EA.

En el presente estudio se describié la informacion
correspondiente a los EA del levetiracetam, obtenida
en la revision sistematica realizada por los autores.

El objetivo fue evaluar los EA frecuentes e infrecuentes
del farmaco, asi como su importancia relativa desde el
punto de vista estadistico.

Métodos

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de estudios
en las bases de datos MEDLINE, The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) y Cochrane
Epilepsy Group Specialised Register.
Solo se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, a
doble ciego, controlados con placebo y de grupos
paralelos. Los participantes presentaban crisis de
origen parcial resistentes al tratamiento con
1 a 3 DAE y todos recibian levetiracetam o placebo.
Por Ultimo, sélo se consideraron estudios en los cuales
se hubiera evaluado el perfil de EA del tratamiento.

Resultados

La busqueda realizada resulté en la inclusion de
10 estudios llevados a cabo en 1 831 participantes.
El periodo de tratamiento varié entre 12 y 24
semanas. La dosis de levetiracetam fue de
60 mg/kg/dia en la poblacion pediatricay de 1 000 a 4
000 mg/dia en la poblacion adulta.

Los EA significativos del levetiracetam observados en
diferentes grupos etarios fueron la somnolencia y las
infecciones. La astenia tuvo una frecuencia
menor, al igual que los mareos. El andlisis de la
subpoblacion de pacientes adultos también indico
gue los EA mas frecuentes fueron la somnolencia y
las infecciones. Ademas, el porcentaje de enfermos
gue presentaron dichos efectos tampoco difirio
significativamente
segun el grupo de sujetos considerado. En cambio, el
analisis exclusivo de la subpoblacion pediatrica no
arrojo resultados estadisticamente significativos
para ninguno de los EA.

La frecuencia de EA conductuales asociados
con la administracion de levetiracetam hallada en
el presente andlisis fue menor que la informada
en estudios previos. Segun lo observado, los EA
conductuales no afectaron a mas del 1% de la
poblacién. Sin embargo, aun siendo asf,
resultaron significativos en el subgrupo de pacientes
pediatricos al considerar diferentes sinénimos
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vinculados con este tipo de efecto adverso.

Los autores analizaron la posibilidad de
subestimacion de la frecuencia de determinados
EA debido al empleo de sinénimos en los estudios
evaluados. Por ejemplo, para la definicién de
hostilidad se aplicaron diferentes términos. Lo
mismo se observo al tener en cuenta la ansiedad y el
dolor abdominal. Mientras que en los primeros 2 casos
la consideracion conjunta de todos los
sindnimos posibles no indicé una frecuencia
significativa de aparicion de EA, el analisis conjunto
del dolor abdominal y el malestar gastrico arrojé
resultados estadisticamente significativos.

Discusién

Los resultados obtenidos en el presente estudio
permiten indicar que la somnolencia y las infecciones
fueron EA significativos asociados con
la administracién de levetiracetam, tanto en la
poblacién total como en el subgrupo de pacientes
adultos. Mientras que la somnolencia es un efecto
adverso habitual de las DAE, no queda claro el
mecanismo implicado en la correlaciéon entre la
administracion de levetiracetam y la aparicion
de infecciones, ya que la droga no modifica el
nivel de leucocitos. De todos modos, es posible
gue exista una limitacién vinculada con el empleo
de sinbnimos que no permita la obtencién de
conclusiones fidedignas al respecto.

No se hallaron EA significativos en la poblacién
pediatrica tratada con levetiracetam. En
coincidencia con esto, en estudios anteriores
se informd que el farmaco es bien tolerado por los
nifos. No obstante, también es posible que
este resultado se vincule con limitaciones
metodoldgicas.

Debe destacarse que la evaluacion de la frecuencia

de EA conductuales arrojé datos significativos

al tener en cuenta diferentes definiciones para

dichos cuadros. Este resultado podria deberse

a cuestiones metodoldgicas, aunque otros autores
también consideran que los EA conductuales

son frecuentes en nifos tratados con levetiracetam.
Desde un punto de vista practico, se recomienda

a los profesionales tener en cuenta el riesgo de

este tipo de EA en pacientes pediatricos

gue reciben levetiracetam, especialmente en

presencia de antecedentes psiquiatricos.

Si bien esto también deberia tenerse en cuenta en la
poblacién adulta, los resultados obtenidos no

indicaron un nivel notorio de EA conductuales en dicho
grupo etario.

Es necesario contar con estudios adicionales al respecto.

Entre las limitaciones de la presente investigacion,
los autores mencionaron que no se analizé la
relacion entre la dosis de levetiracetam y la respuesta
al tratamiento. Tampoco se evalué el abandono del
tratamiento. Por Ultimo, no es posible generalizar
los resultados a los pacientes con epilepsia
generalizada o al tratamiento con levetiracetam
como monodroga.



Conclusion

El levetiracetam tiene un perfil de EA favorable.
Mas alla de la somnolencia y las infecciones, no se
observaron EA significativos.

Se recomienda tener en cuenta la probabilidad
de EA conductuales en la poblacion pediatrica
tratada con este farmaco.

En cambio, puede indicarse que los EA
conductuales son infrecuentes y no significativos

en pacientes adultos sin antecedentes psiquiatricos.

Es necesario contar con estudios adicionales
sobre el perfil de EA del levetiracetam.

o~ Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/144560
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7 - La Pregabalina Reduce el Dolor
Posoperatorio después de la Toracotomia

Matsutani N, Dejima H, Takahashi Y, Kawamura M

Surgery Today, Nov 2014

Luego de una toracotomia, un 40% a 80% de
los pacientes presentan dolor en el posoperatorio.
Este puede ser de 3 tipos: neuropético, nociceptivo
0 una combinacion de ellos. El dolor nociceptivo se
debe a la incision y a la inflamacion, y el neuropético
se produce como consecuencia del dafio del nervio
intercostal. Se considera que la neuralgia intercostal
(dolor neuropatico) es la principal causa de dolor
posquirdrgico.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) se utilizan
con frecuencia como tratamiento del dolor posterior a
la cirugfa. Se debe considerar que estos compuestos no
presentan una eficacia del 100%.

En estudios previos se utilizo la pregabalina como
tratamiento del dolor neuropético en el periodo
perioperatorio de procedimientos en la rodilla y también
en cirugfa laparoscépica. Este analgésico se une a
los canales de calcio en la membrana presinaptica e
inhibe la liberacién de neurotransmisores. También se
emplea en el tratamiento del dolor ocasionado por una
neuropatia periférica.

El objetivo del presente estudio fue investigar
la seguridad y la eficacia de la administracién de
pregabalina en el tratamiento de la neuralgia intercostal
después de la toracotomia.

Se asigno en forma aleatorizada a los pacientes
para recibir pregabalina o AINE (grupo de control).

Los sujetos pertenecientes al grupo de pregabalina
recibieron 75 mg del farmaco por via oral 2 horas
antes de la cirugia y 75 mg 2 veces diarias desde el
dia posterior a la cirugfa. A los individuos con una
depuracion de creatinina menor de 60 ml/min se

les administrd pregabalina en dosis de 75 mg/dia.

Los participantes del grupo de control recibieron

60 mg de loxoprofeno por via oral 2 horas antes

del procedimiento y 60 mg 3 veces diarias a partir

del primer dfa del posoperatorio. Ambos grupos
recibieron el agente asignado durante las primeras

2 semanas posteriores a la cirugia. Luego del alta
hospitalaria continuaron el tratamiento con el farmaco
correspondiente hasta que alcanzaron un valor menor
de 3 en la escala numérica del dolor.

El criterio principal de valoracion fue la intensidad
del dolor posoperatorio. Los criterios secundarios de
valoracion fueron el requerimiento de un analgésico
adicional, la presencia de dolor neuropético, la
interferencia en el suefio y la tasa de efectos adversos.

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

Se incluyeron 68 pacientes sometidos a una
toracotomia desde noviembre de 2011 hasta noviembre
de 2012. No se observaron diferencias significativas
entre los grupos con respecto a la edad, el sexo, el
diagndstico o el tipo de reseccion. Los puntajes en la
escala numérica del dolor fueron significativamente
menores en el grupo tratado con pregabalina en
comparacién con el grupo que recibid AINE durante
todo el periodo estudiado. También se registré una
menor interferencia en el suefio en los sujetos que
recibieron pregabalina.

No hubo diferencias significativas entre los grupos en
cuanto a la cantidad de analgésicos utilizados durante la
primera semana después de la cirugia. La frecuencia de
dolor neuropético fue significativamente menor en los
pacientes tratados con pregabalina.

Tanto en la semana 4 como en la 8 los sujetos del
grupo control continuaban recibiendo muchos mas
farmacos que aquellos tratados con pregabalina. Las
molestias digestivas fueron el principal efecto adverso
en el grupo que recibié AINE. En el grupo asignado
a pregabalina, el principal efecto adverso fue la
somnolencia leve.

En la presente investigacion, la pregabalina fue un
analgésico superior a los AINE, tanto en la fase aguda
como en la crénica para el tratamiento del dolor
posterior a la toracotomia. La neuralgia intercostal se
presenta debido a la sustraccién intercostal durante la
flexion y al dafio a los nervios intercostales causado por
su ablacion. En ocasiones, el dolor crénico puede llegar
a ser problematico.

Si bien la neuralgia intercostal suele tratarse con
AINE, en funcién de su intensidad, también se pueden
administrar otros farmacos, como los opiadceos. Esto
indica que no se cuenta con un tratamiento contra la
neuralgia intercostal que sea totalmente eficaz.

El dolor en el posoperatorio afecta la calidad de vida
y da lugar a trastornos del suefio, y el que se prolonga
en el tiempo puede requerir el uso de analgésicos a
largo plazo. En la presente investigacion, se redujo la
frecuencia de alteracion del suefio relacionada con
el dolor en los pacientes tratados con pregabalina.

Esto podria deberse, al menos en parte, a un efecto
secundario de la pregabalina, dado que induce
somnolencia.

El tiempo de tratamiento en los pacientes que
recibieron pregabalina fue significativamente mas
corto en comparacion con los tratados con AINE. El
tratamiento con AINE no control6 el dolor neuropatico
de forma eficaz.

No hubo diferencias significativas en la cantidad
de analgésicos adicionales administrados durante la
primera semana después de la cirugia. Se observé una
reduccién mayor del dolor en el grupo que recibié
pregabalina debido al tratamiento adicional con AINE.
Esto no sucedié al agregar otro AINE al grupo control.
Por su parte, la pregabalina como monoterapia no
disminuyé totalmente el dolor durante la primera fase



después de la cirugia. Esta fase se compone del dolor
neuropatico y del dolor nociceptivo. Por lo tanto, el uso
de pregabalina junto con los AINE podria ser Util para
controlar el dolor en la fase temprana posterior a la
toracotomia.

La pregabalina disminuye el dolor neuropatico luego
de una toracotomia. También ayuda a mantener la
calidad de vida al reducir los trastornos del suefio
asociados con él. La combinacion de AINE y pregabalina
podria ser mas eficaz como tratamiento analgésico que
cualquiera de estos agentes usado como monoterapia.

. Informacién adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/145444

8 - Pregabalina para el Tratamiento de la
Cefalea de Origen Cervical

Boudreau G, Marchand L

Canadian Journal of Neurological Sciences 41(5):603-610,
Sep 2014

Actualmente se acepta que la cefalea puede tener
origen en la columna cervical. Segun los criterios
diagnosticos establecidos por un grupo de expertos, la
cefalea se origina en el cuello o en la regién occipital e
implica a los tejidos paravertebrales cervicales.

Se estima una prevalencia en la poblaciéon general
entre el 0.4% vy el 2.5%. Dicha prevalencia se encuentra
en alrededor del 20% en los sujetos con cefalea
cronica diaria. La cefalea de origen cervical afecta a
cuatro mujeres por cada hombre. Tiene un maximo de
presentacion alrededor de los 42 afios.

Si bien su etiologia es controvertida, se considera
gue ciertas estructuras implicadas en la génesis de la
cefalea de origen cervical tienen su entrada sensorial
a nivel de C1-C2-C3, y convergen en el nucleo
espinal del nervio trigémino para formar el complejo
trigémino-cervical. Esta es una via final comun
para muchos tipos de cefalea. A pesar del impacto
significativo de la cefalea de origen cervical, no existen
muchas investigaciones que examinen el uso de
farmacos para su tratamiento.

En la cefalea de origen cervical puede estar
involucrada la lesién de nervios periféricos, lo cual
puede conducir a dolor neuropatico persistente con
aparicion de alodinia, hiperalgesia, hiperestesia,
hipoestesia o disestesia.

Se ha informado en estudios experimentales que
luego de la lesion de un nervio periférico se produce
un aumento notorio de la subunidad alfa-2-delta de
los canales de calcio. A su vez, se demostré una mejora
de la alodinia tactil secundaria a lesién neuropatica con
farmacos que tienen a dicha subunidad como objetivo.
Dado que la pregabalina es un ligando potente de la
subunidad alfa-2-delta de los canales de calcio y tiene
propiedades analgésicas, los autores consideraron
gue podria ser eficaz para reducir la frecuencia de las
cefaleas cronicas de origen cervical unilateral secundaria
a una radiculopatia a nivel de C2.
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El estudio se realizd en un Unico centro, con un
grupo control y fue a doble ciego. Se asignaron los
pacientes a cada grupo en forma aleatoria. Para el
diagnostico de los pacientes se empleé el criterio
del Cervicogenic Headache International Study
Group. Todos los pacientes debian presentar signos
clinicos de radiculopatia a nivel de C2 solamente en
el lado doloroso. Los participantes fueron asignados
al azar al grupo placebo o al grupo de tratamiento
con pregabalina. La duracion del estudio fue de 16
semanas, de las cuales 4 consistieron en el periodo de
referencia y 12 semanas fueron de tratamiento activo.

Se evaluaron sujetos de 18 a 70 afios con cefalea
unilateral crénica de origen cervical. Entre los criterios
de inclusion se requeria que los pacientes tuvieran
cefalea por mas de tres meses, 15 o mas dias de
cefalea en un periodo de cuatro semanas, cada
dia con cuatro o mas horas de cefalea continua de
intensidad moderada a grave. Esto se midié con una
escala numérica y se definié como cefalea moderada
a la que presentaba entre 4y 7 puntos y grave a la
gue tenia entre 8 y 10 puntos. Todos los participantes
eran refractarios al tratamiento convencional
con neuromoduladores, relajantes musculares,
antidepresivos triciclicos y farmacos antiinflamatorios no
esteroides.

Después de un periodo de 28 dias, los pacientes
fueron asignados aleatoriamente a sus regimenes
de tratamiento (pregabalina o placebo en una
proporcién 1:1) de acuerdo con una lista de
aleatorizacién generada por computadora. Después
de la asignacién al azar durante tres periodos de
diez dias consecutivos se aumento la dosis de la
pregabalina. La dosis podia incrementarse en cuatro
pasos (150 mg, 225 mg, 300 mg, 450 mg), pero sélo
se redujo una vez (por un solo paso) durante la fase
de escalonamiento.

No se observd una diferencia significativa entre los
grupos en cuanto a las variables demogréficas. Se
estudiaron los datos de 34 pacientes, 18 del grupo de
pregabalina y 16 del grupo control.

El 67% de los sujetos eran mujeres. El 94% de
los participantes eran de raza caucasica y el 6%
eran hispanos. Dos individuos tenian el antecedente
familiar de cefalea. Se observé un porcentaje mayor
de abandono del estudio por falta de eficacia en el
grupo control. La dosis maxima de pregabalina fue
de 450 mg/dia. Ambos grupos tuvieron en promedio
26 dias de cefaleas. Este numero se redujo a 16
dias al final del estudio en el grupo de pregabalinay
permanecié sin cambios en el grupo placebo. No se
observd una diferencia significativa en cuanto a los
dias de cefalea durante el primer periodo estudiado
de 28 dias (p = 0.058). Durante el sequndo periodo,
el grupo de pregabalina presentd significativamente
menos dias con cefalea, en comparacién con el grupo
placebo (p = 0.013).

Se observd una diferencia significativa en cuanto a la
intensidad de las cefaleas de origen cervical. Durante
la fase de inicio del estudio, éstas fueron de intensidad
moderada. En la fase de mantenimiento, para el grupo
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de pregabalina, la intensidad del dolor cambio de
moderada a leve y fue de corta duracién, sobre todo
al despertar. En comparacion, en el grupo placebo la
cefalea persistié con una intensidad moderada durante
todo el dia.

El 85% de los pacientes del grupo de pregabalina
refirieron mejoria de la cefalea. Asimismo, sélo el 23%
de los sujetos del grupo control noté mejoria.

No se observaron eventos adversos graves. El 35% de
los sujetos que recibieron tratamiento con pregabalina
presentd eventos adversos leves.

En la presente investigacion, la pregabalina mejoro
la frecuencia de dias con cefalea en el sequndo mes
de tratamiento. Asimismo, redujo la intensidad de la
cefalea de moderada a leve. Los sujetos tratados con
pregabalina que presentaban signos de depresion
o ansiedad mejoraron, posiblemente, debido a la
reduccién del dolor, la mejoria del suefio o debido a las
propiedades ansioliticas de pregabalina.

El 75% de los individuos del grupo control alcanzaron
la dosis maxima de placebo de 450 mg/dia. El 52% de
los participantes que recibieron placebo abandonaron el
estudio debido a la falta de eficacia.

Los eventos adversos mas comunes fueron
somnolencia, nauseas y edemas periféricos.

La seleccién de los pacientes en este estudio fue
compleja debido a varias razones. Por un lado, no se
incluyeron sujetos con migrafa. Se excluyd a personas
gue hubiesen recibido tratamiento con pregabalina
previamente y este farmaco se utiliza con frecuencia.
Muchos sujetos se negaron a participar debido a la
probabilidad del 50% de recibir placebo, dado que
requerian un tratamiento activo para la cefalea cronica
de origen cervical que se presentaba en forma diaria.

Tanto los pacientes del grupo placebo y del grupo
de pregabalina tuvieron, en promedio, 26 dias de
cefaleas por mes al inicio del estudio. La diferencia
entre el placebo y la pregabalina fue estadisticamente
significativa sélo para la segunda mitad del periodo de
mantenimiento. La pregabalina redujo en 10 dias el
numero de dias con cefalea por mes.

No existen estudios importantes sobre el uso
de farmacos para la cefalea de origen cervical.

En la experiencia clinica de los autores, la cefalea
cronica de origen cervical parece no responder a la
medicacion habitual indicada para el tratamiento de
esta complicacion. Los pacientes con cefalea crénica
de origen cervical que se presenta en forma diaria se
ven gravemente afectados. Si bien éste fue un estudio
de tamano pequeno, los resultados positivos sugieren
gue se justifica realizar un ensayo multicéntrico con un
mayor numero de pacientes.

& Informacién adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/145446
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9 - Posible Asociacion entre el Parkinsonismo y
las Dilataciones Perivasculares

Yilmaz B, Toktas Z, Kilic T y colaboradores

Neurology India 62(3):334-335, May 2014

Los espacios perivasculares o de Virchow-Robin
rodean a los vasos que egresan e ingresan desde y hacia
el parénquima cerebral. Estos espacios se ubican en la
piamadre y, si su diametro es mayor de 1.5 cm, son
definidos como variantes gigantes y pueden confundirse
con infartos lacunares, tumores o infecciones quisticas.
El diagndstico erréneo se observa especialmente
en pacientes que presentan sintomas neuroldgicos
asociados.

A continuacién, se describira el caso correspondiente
a un paciente con espacios perivasculares gigantes
bilaterales a nivel de los ganglios basales y
parkinsonismo.

Paciente de sexo femenino, de 54 afios, diestra, con
temblor asimétrico acentuado en la mano derecha
y deambulacion dificultosa de un ano de evolucién.

Al examen neuroldgico presenté rostro inexpresivo,
disminucién de la frecuencia de parpadeo y del
balanceo del brazo derecho, hipofonia, micrografia,
signo de rueda dentada derecho, bradicinesia, temblor y
dificultades para deambular. La aplicacion de la Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale arrojé un puntaje total
de 36.

La tomografia computarizada (TC) permitioé observar
quistes multilobulares bilaterales no calcificados a nivel
de los ganglios basales. La resonancia magnética (RM)
mostré imagenes similares a las observadas mediante la
TC, isointensas frente al liquido cefalorraquideo (LCR),
sin refuerzo tras la inyeccion de un medio de contraste.
El estado del tejido adyacente a los quistes indicé un
efecto de masa. No se observaron malformaciones
vasculares, hidrocefalia o infecciones del sistema
nervioso central. El diagndstico realizado sobre la base
de dichos hallazgos fue espacio perivascular gigante.

La paciente recibi¢ tratamiento con pramipexol en 3
dosis de 1 mg. Luego de 10 meses de seguimiento, se
observo un alivio sintomatico significativo.

Los espacios perivasculares tienen un diametro de 1 a
2 mmy rodean a las estructuras vasculares cerebrales.
Fueron descritos por Rudolf Virchow en 1851y
Charles Philippe Robin en 1859. Su estructura difiere
segun rodeen a arterias o venas y de acuerdo con su
ubicacion superficial o profunda. La visualizacion de
los espacios perivasculares mejoré con la utilizacion de
la RM ponderada en T2. En la actualidad se considera
gue los espacios perivasculares funcionan como vias de
drenaje para el liquido cerebral intersticial y cumplen
funciones inmunologicas vinculadas con la microglia. La
resonancia magnética permite observar la isointensidad
de los espacios perivasculares en comparacion con el
LCRy la ausencia de refuerzo ante la administracion de
contraste.

Los espacios perivasculares dilatados deben
diferenciarse frente a otros cuadros. Mientras
gue los infartos lacunares quisticos se observan
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preferentemente en la sustancia blanca, los espacios
perivasculares dilatados generalmente se ubican a nivel
de los ganglios basales. A diferencia de los infartos
quisticos, los espacios perivasculares dilatados poseen
un contorno redondeado definido. Las infecciones
quisticas provocadas por pardsitos pueden estar
calcificadas, en tanto que esta caracteristica no se
observa en los espacios perivasculares. Ademas, los
analisis de laboratorio son de utilidad para diagnosticar
infecciones. Es posible que los espacios perivasculares
se encuentren rodeados por una zona hiperintensa
gue puede sugerir la presencia de un tumor, aunque

la RM espectroscopica permite realizar el diagnéstico
diferencial.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes que
presentan espacios perivasculares gigantes dependeran
de la ubicacién de estos ultimos. Por ejemplo, si la
lesion se ubica cerca de las vias de circulacion del LCR,
el paciente puede presentar hidrocefalia. En este caso,
el tratamiento quirurgico aliviara la sintomatologia,
aunque no modificara el tamafio del quiste. Hasta el
momento no se cuenta con informacion suficiente
sobre la relacion entre los espacios perivasculares y la
aparicion de convulsiones.

Es posible que la paciente descrita haya presentado
un cuadro de parkinsonismo vinculado con la ubicacion
de los espacios perivasculares en los ganglios basales
y la compresion bilateral de las vias extrapiramidales.
No obstante, no es posible excluir la comorbilidad con
otra enfermedad. Si bien podria ser de utilidad realizar
estudios prospectivos al respecto, no se cuenta con una
cantidad suficiente de casos clinicos para llevarlos a
cabo.

. Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/145436

10 - La Dieta Influye sobre el Riesgo de
Enfermedad de Alzheimer

Mosconi L, Murray J, de Leon M y colaboradores

Journal of Prevention of Alzheimer Diseases 1(1):23-32,
Jun 2014

Cada vez existe mas informaciéon que indica la
asociacion entre la dieta y el riesgo de enfermedad de
Alzheimer (EA). Concretamente, la dieta mediterranea
(DM) se asocié con la disminucion del riesgo de EA.
Este tipo de dieta se caracteriza por un nivel elevado
de consumo de vegetales y una ingesta moderada de
lacteos, pescados y aves. La fuente principal de grasas
monoinsaturadas en la DM es el aceite de oliva, el
consumo de vino es moderado y la carne roja y los
alimentos procesados se ubican entre los productos
menos ingeridos.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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En la actualidad, la DM se considera una de las
mas sanas del mundo y se asocia con la disminuciéon
del riesgo de enfermedad cardiovascular, cancery
mortalidad en general.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de
evaluar la existencia de diferencias de espesor cortical
segun el nivel de cumplimiento de la DM. Las regiones
cerebrales evaluadas mediante resonancia magnética
(RMN) fueron aquellas vinculadas con la fisiopatologia
de la EA.

Participaron 52 individuos de 25 a 72 afios, con
un nivel normal de funcionamiento cognitivo.

Todos fueron evaluados mediante un examen fisico.
Asimismo, se aplicaron las escalas Clinical Dementia
Rating, Global Deterioration Scale, Mini-Mental State
Examination, Hamilton Depression Scale y Modified
Hachinski Ischemia Scale. No se incluyeron pacientes
con diabetes, tabaquismo u obesidad. Otros parametros
de interés fueron la sensibilidad a la insulina, la presion
arterial, el antecedente familiar de EA y el genotipo
vinculado con la apolipoproteina E (ApoE).

Las caracteristicas de la dieta se evaluaron mediante
el 67-item Harvard/Willett’s Semi-quantitative Food
Frequency Questionnaire. La exploracién mediante RMN
permitid estimar el espesor de la corteza cerebral en
regiones de interés asociadas con cambios atréficos en
presencia de EA. Dichas regiones incluyeron la corteza
entorrinal, la corteza orbitofrontal inferior, el I6bulo
parietal inferior, la corteza temporal media e inferior y
la corteza cingulada posterior. Finalmente, se estimé
el volumen intracraneal total con el fin de incluir el
tamano cerebral en los analisis realizados.

El 39% y 61% de los participantes presentaron un
nivel elevado (DM+) y bajo (DM-) de cumplimiento
de la DM, respectivamente. Los grupos no difirieron
significativamente en términos clinicos, demograficos,
neuropsicolégicos y genéticos. El grupo DM- presentd
una frecuencia superior de hipertension arterial en
comparacién con el grupo DM+.

En cuanto a los resultados de la RMN, el grupo DM+
presentd un grosor mayor de la corteza cerebral en las
regiones de interés en comparacion con el grupo DM-.
La diferencia entre ambos grupos fue mas acentuada al
considerar la corteza orbitofrontal, la corteza entorrinal
y la corteza cingulada posterior en el hemisferio
izquierdo. También se observo una diferencia no
significativa al considerar la corteza cingulada posterior
del hemisferio derecho.

Los resultados de la RMN no se asociaron en
forma significativa con el sexo, el nivel educativo y el
antecedente familiar de EA.

El genotipo ApoE interactud en forma significativa
con la DM. Concretamente, los individuos con un
genotipo ApoE4- presentaron un nivel mayor de
cumplimiento de la DM y un espesor mas elevado
de la corteza cerebral en las regiones de interés en
comparacién con el resto de los pacientes. El indice
de masa corporal, la resistencia a la insulina y la
hipertension arterial no influyeron significativamente
sobre los parametros evaluados mediante la RMN ni
interactuaron con el nivel de cumplimiento de la DM.



El aumento del puntaje correspondiente a la DM
se relacioné en forma significativa con el aumento
del espesor de las cortezas orbitofrontal, entorrinal
y cingulada posterior del hemisferio izquierdo. El
aumento del puntaje de la DM también se vincul6 con
la disminucién del indice cintura-cadera y, en menor
medida, con la disminucion de los niveles plasmaticos
de insulina y triglicéridos. No se hallaron asociaciones
significativas entre el puntaje correspondiente a la DMy
los pardmetros neuropsicoldgicos.

De acuerdo con los resultados obtenidos, el nivel bajo
de cumplimiento de la DM se asocié con la disminucién
del espesor cortical en regiones cerebrales importantes
en términos de EA en comparacion con el nivel elevado
de cumplimiento de la DM. Dichos hallazgos tuvieron
lugar en el hemisferio cerebral izquierdo, especialmente
en las cortezas orbitofrontal, entorrinal y cingulada
posterior. Ademas, los resultados no se relacionaron
con las caracteristicas clinicas y demogréficas de los
pacientes. Los resultados obtenidos coincidieron con lo
informado en otros estudios.

Es sabido que la atrofia cerebral se asocia con el
inicio de los sintomas clinicos relacionados con la EA.
En consecuencia, puede sugerirse que los cambios
patolégicos vinculados con la EA se encuentran
influenciados por la dieta. También se conoce la
asociacion entre el genotipo ApokE y el riesgo de EA. De
acuerdo con los resultados obtenidos en el grupo DM+,
el genotipo ApoE4- se asocié con un espesor cortical
superior en comparacion con el genotipo ApoE4+; esto
no se observo en el grupo DM-. Es posible que la dieta
influya en mayor medida sobre los pacientes con un
genotipo ApoE4-y que los individuos con un genotipo
ApoE4+ presentaran atrofia cerebral sin importar
la dieta. Es decir, los pacientes con un genotipo
ApoE4- que no siguen la DM tienen riesgo superior
de presentar cambios cerebrales relacionados con la
EA. En coincidencia, en estudios anteriores se hallo un
beneficio superior asociado con la actividad fisica en
pacientes con un genotipo ApoE4- en comparaciéon con
aquellos con un genotipo ApoE4+. De todos modos, es
necesario contar con investigaciones adicionales para
obtener resultados definitivos, sefalan los autores.

Hasta el momento se desconocen los mecanismos
responsables de la asociacion entre la DM y el espesor
cortical. Es posible que la DM ejerza un efecto
protector independiente de otros factores de riesgo
de EA. Como ya se menciond, es necesario contar con
estudios adicionales que permitan obtener conclusiones
definitivas sobre la asociacion entre la DM y el espesor
de las regiones corticales mas relacionadas con la
fisiopatologia de la EA.

La DM puede ejercer un efecto protector ante la
aparicion de EA. Concretamente, el incumplimiento de
la DM se asocié con mayor nivel de atrofia en regiones
de la corteza cerebral involucradas en la fisiopatologia
de la EA. En consecuencia, se recomienda evaluar la
utilidad de la modificacion de las caracteristicas de la
dieta con el fin de prevenir la EA.

& Informacion adicional en
Py \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/145439
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11 - Beneficios de la Pregabalina en Presencia
de Traumatismo Cerebral

Calikoglu C, Aytekin H, Cakir M y colaboradores

Medical Science Monitor 21:813-820, 2015

La frecuencia de traumatismo cerebral es creciente
en todo el mundo. Este cuadro generalmente se vincula
con accidentes de transito, aunque también se observa
en individuos que sufren caidas, asaltos o accidentes
deportivos. Si bien en general los pacientes sobreviven
al traumatismo, las consecuencias negativas sobre la
calidad de vida pueden ser notorias. De hecho, puede
observarse un deterioro motor, cognitivo y emocional
generado por el dafio cerebral.

El dafio cerebral primario en pacientes que sufren
un traumatismo cerebral se debe a las consecuencias
mecanicas directas del trauma. En cambio, el dafio
cerebral secundario tiene lugar como consecuencia
de mecanismos fisiopatoldgicos que incluyen la
excitotoxicidad, el estrés oxidativo y el nitrosativo, la
despolarizacion periférica al infarto, la inflamacion,
la apoptosis y la disfuncion mitocondrial, entre otros.
Estos procesos secundarios se observan una vez
transcurridas horas o dias desde el traumatismo. El
aumento de la presion intracraneal provocado por el
edema cerebral, la inflamacion y la excitotoxicidad
contribuye con la morbimortalidad. En consecuencia,
es fundamental aplicar un tratamiento adecuado y
oportuno.

La pregabalina es un analogo estructural del GABA
gue se une a la subunidad alfa-2-delta de los canales
de calcio dependientes de voltaje. Esto resulta en la
disminucién del influjo de calcio y de la liberacién de
neurotransmisores excitatorios ante la despolarizacién
neuronal. Su accion terapéutica incluye efectos
anticonvulsivos, analgésicos y ansioliticos. Ademas, la
pregabalina es transportada por el mismo sistema que
los aminoacidos grandes a nivel intestinal y de la barrera
hematoencefalica.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar los efectos neuroprotectores, antiinflamatorios
y antiedematosos de la pregabalina en presencia de
traumatismo cerebral.

La investigacion se llevé a cabo en 40 ratas macho
adultas Sprague-Dawley, de 300 a 350 g de peso, que
fueron divididas en 4 grupos segun la generacion de
trauma encefalico y la administracion de pregabalina.
Esto resulté en la conformacién de los grupos: trauma
(T), trauma + pregabalina (T+P), pregabalina (P) y
control (C). La induccion de trauma encefalico tuvo
lugar luego de administrada la anestesia. Una vez
asegurada la funcién respiratoria, los animales fueron
ubicados en sus jaulas. El tratamiento con pregabalina
consistié en la administracion de 25 mg/kg por via
intraperitoneal luego de 30 minutosy 12, 24, 36, 48,
60y 72 horas del traumatismo y la resucitacion.

Una vez transcurridas 84 horas desde el traumatismo
se obtuvieron muestras de sangre intracardiaca y se
sacrifico a los animales con el fin de analizar el tejido
cerebral desde el punto de vista histopatolégico.
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Las regiones analizadas incluyeron el hipocampo, la
protuberancia y el cerebelo, cuyas muestras fueron
fijadas y tefidas con la técnica de hematoxilina y eosina.
Los parametros de interés incluyeron la gravedad de las
hemorragias, el edema, la inflamacién, la mielindlisis, el
dafio neuronal y axonal y la congestién vascular.

En general, el edema se ubicé en la regién
periventricular y las hemorragias a nivel subpial, en el
parénquima y los ventriculos. En el grupo C se observé
edema en 4 animales, hemorragia subpial en 3 animales
y dafio neuronal en un animal. Ademas, se detectaron
2 casos de inflamacién. En el grupo T se detectod
edema en 2 animales, hemorragia parenquimatosa
en un animal y hemorragia subpial, parenguimatosa
y ventricular en 9 animales. La inflamacién y el
dafio neuronal estuvieron presentes en todos los
ejemplares. El grupo P incluyé 6 casos de edema, 3
casos de inflamacién y 3 casos de hemorragia subpial.
Finalmente, el grupo T+P incluy6 4 animales con edema,
5 con hemorragia subpial y parenquimatosa, 2 animales
con hemorragia subpial, parenquimatosa y ventricular y
uno con hemorragia subpial. La inflamacion tuvo lugar
en 3 casos, en tanto que el dafio neuronal se observéd
en 6 casos.

La evaluacion histopatologica indicoé una diferencia
significativa entre los grupos en cuanto al nivel de
edema, inflamacion, dafio neuronal y hemorragias. No
se hallaron diferencias significativas entre los grupos
Cy P, entre los grupos C y T+P y entre los grupos Py
T+P. En cambio, el grupo C difirio significativamente del
grupo T con respecto a todas las variables evaluadas.
Lo mismo se observé al comparar los grupos Ty T+P y
Ty P. Los autores concluyeron que la pregabalina tuvo
un efecto significativamente favorable en términos de
neuroproteccion y disminucion del nivel del edema.

El tratamiento de los pacientes que sufren un
traumatismo encefélico tiene como objetivos
principales recuperar el equilibrio neurolégico y
sistémico y conocer el nivel de dafo neurolégico a
la brevedad. Con dicho fin se intenta asegurar una
perfusion cerebral suficiente, disminuir la presion
intracraneana y prevenir el dafo cerebral secundario.
Esto disminuye significativamente la morbilidad y la
mortalidad de los pacientes. Luego del traumatismo
encefalico se observa un aumento del nivel extracelular
de glutamato que genera un nivel excesivo de
excitacién con la consiguiente muerte celular. Esto
se relaciona con el aumento del nivel intracelular de
calcio, la formacion de radicales libres, la peroxidacion
lipidica y la activacion de la sintesis de 6xido nitrico.
Ademas, el exceso de calcio intracelular afecta la
fosforilacion oxidativa, aumenta el nivel de enzimas
implicadas en la formacién de radicales libres, modifica
el metabolismo y causa muerte celular.

Como ya se menciond, la pregabalina es un
analogo estructural del GABA. No obstante, no actua
mediante un mecanismo gabaérgico, sino que se une
a la subunidad alfa-2-delta de los canales de calcio
dependientes de voltaje. Como resultado, disminuye
el flujo de calcio y la liberacién de aminoéacidos
excitatorios, con la consiguiente disminucion del dafo
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cerebral secundario. De acuerdo con los resultados
obtenidos en el presente estudio, la pregabalina resulté
eficaz para prevenir el edema, la inflamacion y el dafio
neuronal postraumatico.

La pregabalina disminuye el edema y la inflamacion y
tiene un efecto neuroprotector luego del traumatismo
cerebral en animales de experimentacién. En
consecuencia, es posible que este farmaco resulte
beneficioso en pacientes que sufren un traumatismo
cerebral agudo.

Informacion adicional en
e WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/147149

12 - Tratamiento de las Convulsiones Parciales
Infantiles

Zamani G, Tavasoli A, Ahmadvand A y colaboradores

Iranian Journal of Psychiatry 24(1):100-104, Feb 2014

La epilepsia es una enfermedad cronica prevalente.
Se estima que en el mundo la padecen 50 000 000 de
personas. Las convulsiones parciales son mas frecuentes
que las generalizadas, tanto en los nifios como en
los adultos. La enfermedad puede asociarse con
discapacidades neurolégicas.

En relacién con el enfoque de las convulsiones
parciales en los nifos, la mitad de los casos responden
al primer tratamiento instaurado. Con un segundo
farmaco, se controlan entre el 60% y el 70% de los
casos. En el 30% restante, la enfermedad se clasifica
como epilepsia refractaria al tratamiento y su control es
dificil. La epilepsia refractaria puede, en ocasiones, estar
asociada con trastornos cognitivos y de la conducta,
afectando el desarrollo psicosocial del nifio.

Si bien algunos enfermos responden bien al
tratamiento quirdrgico, sus indicaciones aun
no son precisas, por lo que en la actualidad, la
principal estrategia terapéutica se basa en el uso de
farmacos antiepilépticos. El objetivo del tratamiento
farmacologico es obtener el control completo de las
crisis convulsivas, con efectos adversos minimos.

La pregabalina es un farmaco antiepiléptico de
estructura similar a la del gabapentin. En 2005, la
Food and Drug Administration estadounidense aprobé
la pregabalina como tratamiento complementario
de la epilepsia parcial, la neuralgia posherpética y
la fibromialgia. En estudios clinicos controlados se
demostro su efectividad para el tratamiento del dolor
neuropatico periférico y central y del trastorno de
ansiedad generalizada.

El farmaco atraviesa la barrera hematoencefalica
y actla en el sistema nervioso central atenuando la
despolarizacién inducida por el pasaje de calcio en
los terminales nerviosos, de manera que disminuyen
los niveles de glutamato, noradrenalina y sustancia P
circulantes.

Su comportamiento farmacoldgico y farmacocinético
es predecible y no presenta diferencias entre distintos
pacientes. La pregabalina tiene una absorciéon buena



luego de su administracion por via oral. Alcanza el nivel
maximo plasmatico en una hora, y luego de 24 a

48 horas de administracion regular mantiene niveles
séricos estables.

El objetivo de esta investigacion fue estudiar la
eficacia y la seguridad del uso de pregabalina como
tratamiento complementario de las convulsiones
parciales refractarias en nifios iranies.

Los autores disefiaron un estudio abierto, que incluyé
pacientes de 18 afos o menos con diagnostico de
convulsiones parciales segun la clasificacion de 1981
de la International League aqgainst Epilepsy (ILAE),
cuyas crisis convulsivas no hubieran sido controladas
con monoterapia o un tratamiento anticonvulsivo de
combinacion. Entre los criterios de exclusiéon estuvieron
la insuficiencia renal, las ausencias, el estado epiléptico,
el sindrome de Lennox-Gastaut, las convulsiones
mioclénicas o las enfermedades neurometabodlicas.

La investigacion se dividié en 3 fases: en la primera,
el paciente, sus padres o cuidadores registraron
cuantos episodios convulsivos se presentaban por dia
y por semana, durante 6 semanas (fase basal). En la
segunda etapa, de 2 semanas de duracién, se comenzé
la administracion progresiva de pregabalina, en dosis
flexibles de 25 a 75 mg/dia, hasta alcanzar una dosis
adecuada (maximo 450 mg/dia), segun la respuesta
clinica. En la tercera etapa, o fase de observacion, se
mantuvo el tratamiento durante 12 semanas.

Se realizaron consultas en las semanas 2, 4, 8y
12 para evaluar la tasa de episodios convulsivos y los
efectos adversos. La meta fue lograr una disminuciéon
del 50% de la frecuencia de las convulsiones registradas
en la fase basal.

El estudio se llevé a cabo en un hospital pediatrico
de Teheran, Irdn, desde junio de 2011 hasta marzo de
2012. Fueron incluidos 29 nifios con diagndstico de
epilepsia parcial gravemente resistente al tratamiento
farmacoldgico. Las edades de las 14 nifias y los 15 nifos
variaron entre 1.3y 17. 5 afos, con un promedio de
8 afios aproximadamente.

El 51.7% de los pacientes tenia antecedentes
familiares de enfermedad epiléptica y el 20%, de
convulsiones febriles. Un 55.2% refirid problemas
durante el parto y en la etapa perinatal, como asfixia,
hemorragia intracerebral y aspiracién de meconio.

En el 79.3% de los nifios la enfermedad fue
secundaria, mientras que en el 20.7% de los casos
se considerd idiopatica. En 6 enfermos se observé la
presencia de enfermedades psiquiatricas concomitantes.

Los farmacos anticonvulsivos utilizados con mayor
frecuencia fueron el &cido valproico, la carbamazepina,
el fenobarbital y el topiramato. En mas de la mitad de
los casos (62.1%) los nifos estaban recibiendo 3 o maés
antiepilépticos y 2 en el 34.5%.

Los efectos adversos referidos fueron: mareos, ataxia,
aumento de peso, somnolencia, vision borrosa, babeo y
agitacion. Todos los sintomas fueron leves a moderados
y en general se redujeron en forma gradual.

Se obtuvo un 36% de disminucion en la frecuencia
de las convulsiones. El porcentaje de los pacientes que
obtuvo el 50% de reduccion en la frecuencia de las
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crisis fue de 51.7% (p < 0.0001). No se encontraron
diferencias significativas en los resultados segun la
presencia o ausencia de antecedentes familiares.

Los estudios relacionados con las causas de las
convulsiones parciales refractarias al tratamiento son
insuficientes. La pregabalina forma parte del grupo de
los nuevos anticonvulsivos creados como tratamiento
complementario en ese tipo de convulsiones, pero no
es eficaz en las convulsiones generalizadas ni en el
sindrome de Lennox-Gastaut.

Las tasas de respuesta obtenidas en otros estudios
oscilaron entre el 31.3% y el 52%. En esta investigacion
se obtuvo una disminucién en la frecuencia de las crisis
del 36%. La flexibilidad de la dosificacion permitio
ajustar la dosis para cada caso individual. El farmaco
se considerd seguro y los efectos adversos de tipo
neurolégico se relacionaron con la dosis.

Un perfil aceptable en relaciéon con los efectos
adversos es importante para el tratamiento de la
epilepsia, en particular cuando se deben administrar
2 0 mas farmacos, considerando que el tratamiento
multiple puede asociarse con un aumento de la
toxicidad.

Entre las limitaciones del estudio los autores
refirieron que el periodo de seguimiento fue breve y
gue no se contd con un grupo control. Sin embargo, la
investigacion aportd una experiencia de la introduccion
del farmaco en la practica clinica en un area tematica
en la que se carece de suficientes estudios pediatricos a
nivel internacional.

En los nifos iranies con diagndéstico de convulsiones
parciales refractarias al tratamiento, el uso de
la pregabalina como farmaco anticonvulsivo
complementario fue seguro y tuvo una eficacia
aceptable en la disminucién de la frecuencia de los
episodios epilépticos.

PN Informacién adicional en
iy WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/147150

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indlica en el sector Respuestas correctas, acompaiada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cuales de estas afirmaciones, relacionadas con las A) Es frecuente demostrar el déficit de memoria en pruebas cognitivas.
quejas subjetivas de memoria en adultos mayores B) Se consideran la fase inicial de la enfermedad de Alzheimer u otras demencias.
1 Recorrecta? C) Se asocian con atrofia cerebral.
D) Todas son correctas.
¢ Cual de las siguientes es correcta con respecto a A) Puede ser asintomatica. o
2 la infeccion por Toxoplasma gondii en un individuo | B) Es poco frecuente el dafio multlorgam’co.
inmunocompetente? C) Se puede presentar con sintomatologia leve.
D) Todas son correctas.
Sefiale la opcién correcta sobre la disfuncién A) No se relaciona con el nivel de mortalidad.
cognitiva posquirdirgica en ancianos: B) No afecta el funcionamiento social de los pacientes.
3 C) Puede relacionarse con la modificacién del nivel de melatonina.
D) Ninguna es correcta.
¢Cual de las siguientes caracteristicas se observan en | A) Alteraciones de las GomenEs cerebrales.
pacientes con enfermedad de Alzheimer? B) Ausencia de alteracién del hemisferio izquierdo.
4 C) Asimetria de las redes neuronales que disminuye a medida que progresa la enfermedad.
D) Trastornos predominantes en el hemisferio derecho.
A excepcion de la pregabalina, ¢qué farmacos son A) Op'io'ides, corlticoidesl y antiinﬂgmatorios no esteroide§.
més frecuentes en el esquema terapéutico de los B) Opioides, antidepresivos y antiinflamatorios no esteroides.
2 pacientes con dolor neuropético no controlado? Q) Corticoides, antidepresivos y anticonvulsivos.
D) Opioides, antidepresivos y corticoides.
Senale la opcién correcta sobre los efectos adversos | A) Son muy frecuentes en todos los grupos etarios.
6 conductuales del levetiracetam: B) Son \nflrecuentes S0 (IIness,
C) Son mas frecuentes en nifos que en adultos.
D) Son mas frecuentes en adultos que en nifos.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcion
Se asocian con atrofia cerebral. Las quejas subjetivas de memoria en personas mayores es un motivo de consulta frecuente. Se definen por
la presencia de quejas mnésicas sin déficit significativo en pruebas neuropsicologicas. Pueden asociarse con
1 la presencia de depresion y con mayor riesgo de evolucion a demencia. Las investigaciones méas recientes C
mediante neuroimagenes revelaron que estos pacientes tienen mayor atrofia cerebral.
Todas son correctas. En los individuos inmunocompetentes, el espectro clinico va desde una infeccién asintomética o

> sintomatica leve, hasta una infeccién con compromiso multiorganico grave. b
Puede relacionarse con la modificacion del nivel | Existe una correlacion entre la fluctuacion de los niveles endégenos de melatonina y la disfuncién cognitiva
de melatonina. posquirdrgica en ancianos. Este cuadro se asocia con una disminucién de la mortalidad y con una

3 disfuncion social. C
Alteraciones de las conexiones cerebrales. La enfermedad de Alzheimer se asocia con alteraciones de las conexiones cerebrales, especialmente a nivel

del hemisferio izquierdo, que afectan la topologia de las redes neuronales.

4 A
Opioides, antidepresivos y antiinflamatorios no En un estudio se comprobo que el 97% de los pacientes asocié pregabalina con un tratamiento analgésico
esteroides. previo; casi las tres cuartas partes de estos pacientes recibieron hasta 4 drogas para el control del dolor;

5 entre ellas opioides, antidepresivos y antiinflamatorios no esteroides. B
Son mas frecuentes en nifos que en adultos. Los efectos adversos conductuales del levetiracetam son infrecuentes y no significativos en pacientes

adultos sin antecedentes psiquiatricos. En cambio, serian mas frecuentes en la poblacién pediatrica.
6 C
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