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Introducciéon

La hipotensién ortostatica (HTO) suele definirse como
el descenso de la presion arterial sistélica o diastoélica
al menos 20 mm Hg o 10 mm Hg, respectivamente, al
pasar de la posicion supina a la posicién de pie, duran-
te los tres primeros minutos de estar de pie.’

Las manifestaciones clinicas de la HTO pueden in-
cluir vértigo, mareo, confusion, fatiga, vision borrosa

y caidas.’

Abstract

A narrative review was made on orthostatic hypotension and cognitive impairment / dementia. The Pub-
Med and Psycinfo databases were used and the original studies published in English between 2013 and
2018 were identified. The keywords used during the search were the following: “orthostatic hypoten-
sion”, “adults” and “cognitive” / “cognitive impairment” / “dementia”. We found 20 original studies that
explore the relationship between orthostatic hypotension and cognitive / dementia. Most of the studies
reviewed provide evidence in favor of the existence of an association between orthostatic hypotension
and cognitive impairment / dementia in adults: 8 out of 11 papers provide evidence in favor of the existen-
ce of an association between orthostatic hypotension and cognitive impairment, 6 out of 7 papers provide
evidence in favor of the existence of an association between orthostatic hypotension and dementia, and
2 out of 2 papers provide evidence in favor of the existence of an association between orthostatic hypo-
tension and mild cognitive impairment. The authors suggest that both brain hypoperfusion and cellular
damage could partially explain the link between orthostatic hypotension and the cognitive disorders
described in the literature. Future studies may identify mechanisms that explain the association between
orthostatic hypotension and cognitive impairment / orthostatic hypotension and dementia in adults to
reduce the risk of cognitive impairment / dementia or at least slow down its progression.

Keywords: cognitive impairment; dementia; orthostatic hypotension; blood pressure

Resumen

Se realizd una revision narrativa sobre la hipotensién ortostatica (HTO) y el deterioro cognitivo/la demen-
cia. Se utilizaron las bases de datos PubMed y PsycInfo. Se identificaron los estudios originales publicados
en idioma inglés entre 2013y 2018, inclusive. Las palabras clave utilizadas durante la busqueda fueron las
siguientes: “orthostatic hypotension”, “adults” and “cognitive”/ “cognitive impairment”/ “dementia”.
Se encontraron 20 estudios originales que exploran la relacion entre la HTO y el/la deterioro cognitivo/
demencia. La mayoria de los trabajos revisados aportan datos a favor de la existencia de una asociaciéon
entre HTO y deterioro cognitivo/demencia en adultos: 8 de 11 trabajos suministran informacién a favor de
la existencia de una asociacion entre HTO y deterioro cognitivo, 6 de 7 estudios brindan datos a favor de
la existencia de una asociacién entre HTO y demencia, y 2 trabajos aportan datos a favor de la asociacion
entre HTO y deterioro cognitivo leve. Los autores sugieren que tanto la hipoperfusion cerebral como el
dano celular podrian explicar, al menos parcialmente, la vinculacién entre la HTO y las alteraciones cogni-
tivas descriptas en la bibliografia. Estudios realizados en el futuro podran identificar los mecanismos que
expliquen la asociacion entre HTO y deterioro cognitivo, asi como entre HTO y demencia en adultos, con
el fin de reducir el riesgo de deterioro cognitivo/demencia o, al menos, enlentecer su progresion.

Palabras clave: deterioro cognitivo; demencia; hipotensién ortostatica; presion arterial

La HTO es una entidad comun cuya prevalencia se
incrementa con la edad. Puede presentarse de modo
aislado o en comorbilidad. Entre las comorbilidades
frecuentes se encuentran las enfermedades neuro-
degenerativas, incluidas la enfermedad de Parkinson
y la demencia por cuerpos de Lewy. También se ha
informado la presencia de HTO en adultos con enfer-
medad de Alzheimer, demencia vascular y demencia
frontotemporal.'47



La presencia de HTO puede afectar negativamente
el funcionamiento y la calidad de vida, y se asocia
con un incremento en la morbimortalidad.®'

Dado gque tanto la HTO como el deterioro cogniti-
vo y las demencias incrementan su prevalencia con
la edad, y que la HTO es frecuente en adultos con
enfermedades neurodegenerativas, surge entonces el
interrogante de si existe una asociacion entre la HTO
y el/la deterioro cognitivo/demencia en adultos. Este
trabajo tiene como objetivo responder esta pregunta.

Materiales y métodos

Para elaborar este trabajo se utilizaron las bases
de datos PubMed y PsycInfo. Se buscaron estudios
originales publicados en idioma inglés entre 2013 y
2018, inclusive. Las palabras clave utilizadas fueron
las siguientes: orthostatic hypotension and adults and
cognitive, orthostatic hypotension and adults and
cognitive impairment, orthostatic hypotension and
adults and dementia.

Resultados
Se encontraron 20 trabajos que estudian la relacién
entre la HTO y el/la deterioro cognitivo/demencia.

HTO y deterioro cognitivo

Se encontraron 11 trabajos publicados que estu-
diaron la relacién entre la HTO vy el deterioro cog-
nitivo. La relacion entre HTO y deterioro cognitivo
ha sido analizada utilizando disefios trasversales y
longitudinales.

Los estudios trasversales incluyeron entre 12 vy
12 826 participantes, con edades promedio que os-
cilaron entre 51 y 81 afos. Los autores informaron
deterioro en la memoria episddica," la fluencia
verbal,'® la memoria de trabajo y las funciones eje-
cutivas,”™' y concluyeron que la HTO se asocia con
la presencia de deterioro cognitivo.'>'® Sin embargo,
en uno de los trabajos revisados, los autores no en-
contraron diferencias en el funcionamiento cognitivo
de participantes con HTO y sin esta afeccién.

Los estudios longitudinales incluyeron entre 132 y
11 709 sujetos, con edades promedio, al inicio del
estudio, de entre 55 y 83 afios. Los periodos de se-
guimiento oscilaron entre 4 y 25 afos. En dos traba-
jos, los autores concluyeron que la HTO incrementa
el riesgo de presentar deterioro cognitivo.?°2' Segun
McNicholas y col.,?? la asociacion entre HTO y dete-
rioro cognitivo es dependiente de la edad y de la pre-
sencia simultanea de hipertension arterial. Sin em-
bargo, en uno de los trabajos revisados los autores
concluyeron que la HTO no incrementa el riesgo de
deterioro cognitivo.?® La asociaciéon entre la HTO y el
deterioro cognitivo quedaria en duda en otro estudio
longitudinal, en el cual los autores informaron que el
tratamiento de esta complicacién no se asocia con
una mejora en el funcionamiento cognitivo.?*

HTO y deterioro cognitivo leve

Se encontraron dos trabajos que analizaron la re-
lacién entre la HTO y el deterioro cognitivo leve. En
uno de los estudios revisados, los autores concluye-
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ron que la presencia de HTO incrementa el riesgo de
deterioro cognitivo leve.?®

Respecto a los adultos que tuvieron deterioro cog-
nitivo leve, la presencia de HTO se asocid con en-
lentecimiento en la velocidad de procesamiento, de-
terioro en las funciones ejecutivas y en la memoria
de trabajo? y con mayor probabilidad de progresion
hacia la demencia (que aquellos con deterioro cogni-
tivo leve sin HTO).?”

HTO y demencia

Se encontraron siete trabajos que estudiaron la re-
lacion entre la HTO y la demencia.

La asociacion entre HTO y demencia ha sido analiza-
da en estudios longitudinales. Estas investigaciones in-
cluyeron entre 129y 18 240 participantes, con edades
promedio, al inicio del estudio, de entre 45y 83 afios.
Los periodos de seguimiento oscilaron entre 1y 25
afnos. Los autores concluyeron que la HTO incrementa
el riesgo de presentar demencia.?>2%32 Segiin Rawlings
y col.?® y para Ong y col.,® la asociacion entre HTO y
demencia puede observarse particularmente en adul-
tos que presentan hipertension arterial y diabetes.

En relacién con los tipos de demencias vinculadas
con la HTO, en uno de los trabajos revisados los au-
tores concluyeron que la presencia de esta entidad
clinica incrementa el riesgo de manifestar demencia
vascular y enfermedad de Alzheimer.3?

Respecto a los pacientes que presentan demencia,
segln Soennesyn y col.,?* la presencia de HTO no
predice declive cognitivo o funcional.

Posibles mecanismos fisiopatolégicos
involucrados en la relaciéon entre la HTO y el/la
deterioro cognitivo/demencia

Varios autores proponen que la autorregulacion
cerebral y la funcion autonémica atenuadas con la
edad podrian dificultar la adaptacion a las repetidas
oscilaciones en la presion arterial, asociadas con la
presencia de HTO. Esto genera situaciones recurren-
tes de hipoperfusion cerebral que podrian conducir
al dafio de células del sistema nervioso. Los autores
sugieren que tanto la hipoperfusiéon cerebral como
el dano celular podrian explicar, al menos parcial-
mente, la vinculacion entre la HTO y las alteraciones
cognitivas descriptas en la bibliografia.16:20.21.2633.35 En
el caso de la demencia por cuerpos de Lewy, existe
informaciéon que sugiere que la alteracion del flujo
sanguineo cerebral parietooccipital podria ser uno de
los mecanismos involucrados en la relacién entre la
HTO vy el deterioro en las habilidades visuoespaciales
y en la atencion que suelen observarse en pacientes
con demencia por cuerpos de Lewy.?*> Respecto a la
enfermedad de Alzheimer, se ha informado menor
flujo sanguineo en areas parietofrontales de pacien-
tes con HTO que en aquellos sin esta alteracion.?*

Por otra parte, si las areas cerebrales involucradas
en el deterioro cognitivo y la demencia también es-
tuvieran involucradas o relacionadas con la regula-
cion de la actividad cardiovascular, quizas también
podrian contribuir, al menos en parte, a la HTO. Por
ejemplo, los lébulos frontales, ademdas de participan
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en procesos cognitivos y de regulacién del comporta-
miento, presentan conexiones con centros cardiovas-
culares (como el nucleo del tracto solitario y el bulbo
raquideo ventrolateral rostral) que participan en la
regulacién de la presion arterial. Se ha comunicado
hipoperfusion en los lébulos frontales tanto en adul-
tos con HTO como en adultos con demencia e HTO .3
Ademas, la alteracion frontal descripta podria expli-
car algunos de los déficits neurocognitivos informa-
dos por los autores de los trabajos revisados, como
por ejemplo el deterioro en las funciones ejecutivas.

Asimismo, las repetidas oscilaciones en la presion
arterial asociada con la presencia de HTO podrian
explicar, al menos en parte, las fluctuaciones cog-
nitivas que pueden observarse en adultos con HTO
y demencia.>® En el caso de adultos con HTO y sin
demencia, las oscilaciones repetidas en la presion
arterial, acompafiadas de situaciones recurrentes de
hipoperfusion cerebral podrian conllevar alteraciones
a nivel cognitivo, lo que contribuiria, con el trascur-
so del tiempo, con el establecimiento del deterioro
cognitivo/deterioro cognitivo leve descripto en la
bibliografia. También, las repetidas oscilaciones en
la presién arterial, acompafiadas de situaciones re-
currentes de hipoperfusion cerebral, con el trascurso
del tiempo podrian contribuir a la progresién desde
deterioro cognitivo leve hacia demencia.

Cuatro de los trabajos revisados no aportan datos
a favor de la existencia de una asociacién entre HTO
y alteracion en la cognicién. 9232434 Estos cuatro es-
tudios incluyeron poblacién afiosa. En este tipo de

poblacién es frecuente la presencia de comorbilida-
des, las cuales podrian asociarse con la existencia de
alteraciones cognitivas. Al ensayar las correlaciones
estadisticas, estas otras variables podrian tener mas
peso en la correlacion que la presencia de HTO, lo
gue resulta en una relacion entre las disfunciones
cognitivas y la HTO no significativa. En uno de esos
cuatro trabajos, el tratamiento de la HTO no causé
una mejora en el funcionamiento cognitivo de los
participantes.?*

Conclusiones

La mayoria de los trabajos revisados aportan infor-
macién a favor de la asociacion entre HTO y deterio-
ro cognitivo/demencia en adultos: 8 de 11 estudios
suministran datos a favor de la existencia de una co-
rrelaciéon entre HTO y deterioro cognitivo, 6 de 7 tra-
bajos aportan informacion a favor de la presencia de
una asociacion entre HTO y demencia, y 2 investiga-
ciones brindan datos a favor de la correlacion entre
HTO y deterioro cognitivo leve. Estudios realizados
en el futuros podran identificar los mecanismos que
expliquen la asociaciéon entre HTO y deterioro cog-
nitivo/demencia en adultos, con el fin de reducir el
riesgo de deterioro cognitivo/demencia o, al menos,
enlentecer su progresion.

Dado los resultados de los estudios revisados,
la HTO seria un factor para identificar y controlar,
independientemente de que los adultos presenten
0 no sintomas que sugieran la presencia de esta
complicacion.
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1- Epilepsia en Adultos
Thijs R, Surges R, O’Brien T, Sander J

University College London, Londres, Reino Unido; Monash University,
Melbourne, Australia; Leiden University Medical Centre, Leiden, Paises Bajos

[Epilepsy in Adults]

The Lancet 393(10172):955-962, Feb 2019

La epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos mas
frecuentes en el mundo, con picos de distribucion en
adultos mayores y en neonatos.

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas
mas frecuentes y afecta a mas de 70 millones de
personas en el mundo, de las cuales el 80% vive
en paises de ingresos bajos y medios. Se caracteriza
por una predisposicion a sufrir ataques epilépticos
convulsivos y tiene consecuencias neurobioldgicas,
cognitivas y psicosociales, por lo que su tratamiento
deberia ser una prioridad, dadas las consecuencias
econémico-sanitarias.

La epilepsia se define como 2 ataques convulsivos
no provocados que se producen con una
frecuencia mayor de 24 horas entre si, un solo ataque
no provocado si el riesgo de recurrencia es alto o ante
un diagnostico de sindrome epiléptico.

La clasificacion de las epilepsias se basa en el tipo
de convulsion, el tipo de epilepsia y el sindrome. Las
causas y comorbilidades deberian ser identificadas.
Por ejemplo, las causas pueden ser metabdlicas,
genéticas, estructurales, infecciosas, inmunitarias o
desconocidas. A su vez, las convulsiones pueden ser
generalizadas o focales, las cuales pueden dividirse en
motoras y no motoras.

Epidemiologia

La epilepsia tiene una distribucion bimodal dentro de
la poblacién general. El primero es en los nifios menores
de un ano, mientras que el segundo ocurre después
de los 50 afos, con un maximo de incidencia en los
mayores de 70 afos. Esta incidencia es mayor en los
paises de bajos ingresos. La prevalencia de la epilepsia
activa oscila entre el 0.4% y el 1.2% de la poblacion.
Los factores de riesgo varian de acuerdo con la edad, y
se ha observado que las malformaciones cerebrales son
frecuentes en los pacientes pediatricos, mientras que
la enfermedad cerebrovascular es un factor de riesgo
habitual en los pacientes mayores. Existen otros factores
de riesgo independientes de la edad, como trauma
cefélico, infecciones y tumores.
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Mortalidad

La mortalidad prematura debido a la epilepsia es un
problema sanitario publico que, en muchos casos, es
prevenible. Las comorbilidades son la principal causa
de muerte en los pacientes epilépticos, ademas de los
accidentes.

Una de las causas de muerte es la muerte subita
asociada con la epilepsia. No tiene otras medidas de
prevencidon mas que la supervision nocturna, y su
diagndstico se realiza mediante autopsia. Algunos autores
sugieren que ocurre luego de una convulsién seguida
de apnea y extrasistole. Esta causa de muerte es mas
frecuente en los pacientes jovenes, y las convulsiones
frecuentes son el principal factor de muerte, por lo que la
reduccion de la frecuencia parece ser una de las mejores
formas de disminuir la mortalidad.

Fisiopatologia, comorbilidades y genética de la
epilepsia

La epileptogénesis es el proceso mediante el cual
un cerebro no epiléptico adquiere la capacidad de
generar ataques espontaneos, y se cree que resulta
de un desequilibrio entre la actividad excitatoria e
inhibitoria cerebral. Las redes epileptégenas de las
epilepsias generalizadas se encuentran ampliamente
distribuidas e involucran estructuras talamocorticales en
ambos hemisferios, mientras que las epilepsias focales
involucran circuitos neuronales en un solo hemisferio, y
suelen ser limbicas y corticales.

Se cree que la mayoria de las epilepsias generalizadas
tienen una base genética, mientras que las epilepsias
focales tienen una base en alteraciones estructurales,
aunque, en los ultimos afos, se han identificado
mutaciones en pacientes con epilepsias focales.

Los mecanismos fisiopatoldgicos no son del
todo conocidos, pero las neuronas corticales estan
involucradas. Ademas, muchos procesos neurobioldgicos
podrian generar epileptogénesis, como acumulacién de
proteinas neurodegenerativas, neurogénesis, procesos
proinflamatorios, y cambios en el voltaje neuronal y en
los canales idnicos, en la liberacion o recaptacion de
neurotransmisores y en las cascadas de sefalizacion
intracelular. Muchos de estos cambios estarian
mediados por procesos epigenéticos.

Respecto de la predisposicidon genética, se han
identificado mas de 30 mutaciones en familias con
epilepsias monogénicas autosémicas, la mayoria en
genes que codifican canales ionicos. Estas epilepsias
familiares representan cerca del 5% al 10% de las
epilepsias genéticas.

Las mutaciones de los genes de la via mTOR y
en los canales idnicos regulados por voltaje suelen
asociarse con epilepsias focales. Los avances recientes
en genética han identificado mutaciones en cerca
del 50% de los pacientes con epilepsia en mas de



60 genes que codifican canales iénicos, proteinas
sindpticas y reguladores transcripcionales.

En cuanto a las comorbilidades, la mitad de los
pacientes con epilepsia tienen alguna otra afeccion,
y se la ha asociado con trastornos psiquiatricos como
depresion, ansiedad, psicosis y trastornos del espectro
autista; mas recientemente se la ha relacionado con otros
cuadros somaticos como diabetes tipo 1, artritis, Ulceras
digestivas y enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Diagnostico

La epilepsia no tiene un estandar de diagndstico
accesible, por lo que es necesario obtener una historia
clinica detallada, ademas del relato de un testigo
confiable, para realizar el diagnostico. La decision
respecto de si el evento fue una convulsién requiere
evaluar una combinacién de signos y sintomas, dado
que la epilepsia no tiene caracteristicas Unicas.

Ademas, es una enfermedad polimorfa, con muchas
presentaciones y con muchas enfermedades similares
que, de realizar un diagnéstico erréneo debido a una
confusion, pueden ser potencialmente dafinas.

La pérdida transitoria de la conciencia puede ser
confundida con un sincope, mientras que las causas
funcionales o psicoldgicas pueden confundirse con una
convulsion epiléptica.

En los adultos es necesario realizar un
electrocardiograma, en especial si tienen pérdidas de la
conciencia. Los videos hogarefios de ataques pueden
ser muy Utiles, pero solo un experto puede identificar
si son eventos epilépticos. Un electroencefalograma
anormal no define la epilepsia, si bien las descargas
epileptiformes pueden proveer apoyo para el
diagndstico.

El descubrimiento de anticuerpos asociados con
neuronas ha llevado a la identificacion de encefalopatias
y epilepsias desconocidas. Por ejemplo, existen
encefalopatias vinculadas a anticuerpos que apuntan a
la descarboxilasa del &cido glutamico, por lo que estos
anticuerpos deberian ser evaluados cuando la persona
tenga sintomas o signos de encefalitis limbica.

En relacion con los estudios por imagenes, las técnicas
de resonancia magnética son el estandar y muestran
lesiones epileptégenas en cerca del 20% de las personas
con epilepsia recientemente diagnosticada y en mas de
la mitad de los pacientes con epilepsia focal resistente
a farmacos. Las personas con lesiones suelen tener
mas riesgos de recurrencia luego de una convulsion.
Las imagenes deben obtenerse con un protocolo
adecuado para esta enfermedad, con imagenes de
1 mm, volumétricas y contrapesadas con T1y T2.

Estas imagenes deben ser evaluadas por expertos, ya
que algunas lesiones sutiles pueden perderse. En los
pacientes con epilepsia focal refractaria el escaneo
repetido puede ser util en este sentido.

Tratamiento farmacolégico y quirargico

Los anticonvulsivos son el principal tratamiento para la
mayoria de las personas, con el objetivo de detener los
ataques sin provocar efectos adversos. La remision de las
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convulsiones reduce el riesgo de mortalidad prematura
asociada con las convulsiones continuas. Si bien se
cuenta ahora con mas de 25 farmacos, son efectivos en
cerca del 66% de los casos. Se han realizado encuestas
recientes que demuestran que la mitad de los pacientes
gue toman anticonvulsivos continuaron con ataques.

Algunos de los farmacos pueden utilizarse en epilepsias
generalizadas y focales, en tanto que otros son Utiles solo
en una de las manifestaciones. Es necesario un plan de
manejo de la enfermedad focalizado en las caracteristicas
del paciente, como edad, sexo, capacidad de tener hijos,
comorbilidades y tolerancia, ademas de los tipos de
ataques y el sindrome epiléptico. Si hay convulsiones de
repeticion se debe evitar el estado epiléptico mediante
farmacos bucales o intranasales como el midazolam.

En los pacientes mayores se deben evitar las
potenciales interacciones medicamentosas.

Es importante tener en cuenta el estadio o después de
cuantas convulsiones debe empezar el tratamiento. Se
suele esperar la recurrencia antes de indicarlo, aunque
los individuos de alto riesgo (alteraciones estructurales
cerebrales, electroencefalograma anormal, entre otros)
deben comenzarlo lo antes posible. Cuando el paciente
no tiene una alta frecuencia entre las convulsiones, se
debe tomar una decisién informada respecto del tiempo
entre los atagues, los efectos de los farmacos y el riesgo
de recurrencia.

La medicacién debe comenzar con bajas dosis para
luego aumentarla de forma gradual, y reducirla si se
presenta un problema de tolerancia. Si fracasa la primera
linea de medicacion, debe agregarse una segunda linea.

Suele emplearse la monoterapia para evitar las
interacciones medicamentosas y la baja adhesion al
tratamiento que presenta la politerapia.

Se considera que la epilepsia es refractaria si fracasan
uno o dos tratamientos. En este caso, es importante
descartar errores de diagndstico y, si se confirma el
diagnostico inicial, pueden ser necesarias alternativas
no farmacoldgicas como la cirugia. En este caso,
los pacientes con epilepsia focal refractaria pueden
beneficiarse mediante la remocion o desconexién de
una region cerebral para alcanzar un control total de
las convulsiones o, al menos, disminuir las convulsiones
incapacitantes. Los pacientes operados pueden lograr
un estado sin ataques en el 50% hasta el 80% de los
casos a los 8 a 10 afios, con beneficios como reduccion
del riesgo de muerte subita, posibilidad de conducir
vehiculos, independencia y algunas mejoras en las
posibilidades laborales. Es necesario evaluar las areas
afectadas mediante resonancia magnética para localizar
la zona epileptdgena.

En casos de fracaso con el tratamiento quirdrgico,
puede considerarse la neuromodulacion.

Conclusion

La epilepsia es una enfermedad compleja, con
numerosos factores de riesgo y una base genética.
Los avances en genémica han permitido mostrar la
arquitectura genética de esta afeccion, en la que
las comorbilidades son marcadores de pronéstico.
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Las medicaciones anticonvulsivas pueden suprimir
ataques en hasta dos tercios de los pacientes, aunque
no alteran el prondstico a largo plazo. La epilepsia

es una carga en cuanto a calidad de vida, mortalidad
prematura y morbilidad, en especial si las convulsiones
no son controladas. La cirugia es la alternativa mas
eficaz para lograr un control de las convulsiones

a largo plazo, aunque es una opcién Unicamente

en la epilepsia refractaria a los farmacos. Con un
conocimiento mas profundo de la epileptogénesis y de
los determinantes genéticos y epigenéticos, se lograran
mejoras significativas en las alternativas terapéuticas
contra esta enfermedad.
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2 - Experiencia en el Mundo Real con los
Inhibidores del VMAT-2

Niemann N, Jankovic J
Baylor College of Medicine, Houston, EE.UU.

[Real-World Experience with VMAT2 Inhibitors]

Clinical Neuropharmacology 42(2):37-41, Mar 2019

Este estudio retrospectivo en la practica clinica muestra

la efectividad y la sequridad del uso de los inhibidores

del transportador vesicular de monoamina 2 para el
tratamiento de una variedad de trastornos hipercinéticos
del movimiento, en especial para la enfermedad de
Huntington, la discinesia tardia y el sindrome de Tourette.

Los inhibidores del transportador vesicular de
monoamina 2 (VMAT-2) han sido utilizados para el
tratamiento de varios trastornos hipercinéticos del
movimiento, como corea, estereotipias, tics y otros.

Los inhibidores del VMAT-2 producen deplecion de
dopamina presinaptica en el sistema nervioso central
(SNQ). La tetrabenazina (TBZ), utilizada por varias
décadas, ha sido el prototipo del inhibidor selectivo del
VMAT-2. En los Ultimos anos, se han agregado 2 nuevos
farmacos a este grupo, la deutetrabenazina (DTBZ) y

la valbenazina (VBZ), que son ampliamente utilizados

en el tratamiento de la enfermedad de Huntington, la
discinesia tardia y el sindrome de Tourette.

Si bien la TBZ ha sido empleada en Estados Unidos
por al menos cuatro décadas para el tratamiento de
la corea asociada con la enfermedad de Huntington,
el farmaco no recibié la aprobacion de la Food and
Drug Administration (FDA) hasta 2008. El retardo en la
aprobacion fue motivado por el informe de una serie
de eventos adversos, principalmente sedacién excesiva,
probablemente relacionada con un nivel elevado de
la concentracion plasmatica maxima (C_, )y con la
unién del farmaco a ciertos receptores del SNC. El
perfil farmacocinético suboptimo, la preocupacion por
potenciales efectos adversos y la falta de aprobacién por
parte de la FDA para afecciones distintas de la corea de
Huntington, limitaron el uso amplio de la TBZ. La DTBZ
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y la VBZ fueron aprobados por la FDA en 2017, la DTBZ
para el tratamiento de la enfermedad de Huntington y
de la discinesia tardia, y la VBZ para esta ultima. Ambos
farmacos se estudian para el tratamiento del sindrome
de Tourette.

Estos dos nuevos inhibidores del VMAT-2 superan
las desventajas del perfil farmacocinético de la TBZ. La
DTBZ es estructuralmente idéntica a la TBZ, excepto por
la incorporacion de un atomo de deuterio en reemplazo
del hidrégeno en localizaciones moleculares clave,
involucradas en el metabolismo de metabolitos activos.
El resultado farmacolégico clinico es que la DTBZ
(administrada a la mitad de la dosis que la TBZ) tiene
vida media mas larga y menor C__ . La VBZ, por su parte,
es el profarmaco de la (+)-alfa-dihidrotetrabenazina, uno
de los cuatro metabolitos activos de la TBZ, con mayor
afinidad por el VMAT-2, y sin efectos adversos. Si bien
los inhibidores del VMAT-2 han demostrado ser seguros
y eficaces para el tratamiento de un amplio rango de
trastornos del movimiento, su uso es aun limitado, tal
vez por falta de informacion o por temor a los efectos
adversos o a las interacciones farmacoldgicas.

El objetivo principal de este estudio fue examinar las
practicas de prescripcion de los inhibidores del VMAT-2
y sus resultados clinicos, en un contexto de estudio
clinico en el mundo real.

Pacientes y métodos

Los autores realizaron una revision retrospectiva
de las historias clinicas de un Unico centro médico
para pacientes con trastornos del movimiento y con
enfermedad de Parkinson. El estudio fue aprobado por
el comité revisor de investigaciones de la institucion.

Se identificaron los pacientes tratados con un inhibidor
del VMAT-2 entre enero de 2017 y agosto de 2018. Se
envié una encuesta postal a los pacientes identificados.
La respuesta clinica a los inhibidores del VMAT-2 se
estimé a partir de las historias clinicas y de los datos
aportados por los pacientes, sobre la base de una escala
Likert de 4 puntos (1 = normal o levemente enfermo,

2 = moderadamente enfermo, 3 = muy enfermo,

4 = gravemente enfermo), para comparar los sintomas
de los pacientes antes del tratamiento y después de
este. Se excluyeron los sujetos que no registraran al
menos una visita de seguimiento clinico o una entrevista
telefonica detallada.

Se registraron los datos demogréficos, las indicaciones
de tratamiento, la duracion de la enfermedad, la
cobertura del seguro de salud, el costo, la duracion del
tratamiento y la dosis recibida del inhibidor del VMAT-2.
Los datos se presentaron como estadisticas descriptivas,
y se informaron como porcentajes, medias, desviaciones
estandar (DE) y rangos.

Resultados

La poblacion estudiada estuvo conformada por
135 pacientes (hombres: 57.8%; mujeres: 42.2%),
gue recibieron 178 prescripciones de inhibidores del
VMAT-2 (TBZ = 45 [25.3%]; DTBZ = 104 [58.4%];
VBZ =29 [16.3%)]). Los inhibidores del VMAT-2



fueron indicados por diagnéstico de enfermedad

de Huntington (n = 25), discinesia tardia (n = 28),
sindrome de Tourette (n = 67), corea diferente de la
enfermedad de Huntington (n = 10), estereotipias

(n = 3) uotros (n = 2). La mayor cantidad de pacientes
(n =67 [49.6%]) tuvo diagndstico de sindrome

de Tourette o de tics similares que no cumplian
exactamente con los criterios de esa enfermedad
(ausencias, fallas de la memoria, tics fonicos).

La duracion del tratamiento (media + DE; intervalo)
fue de 5.1 + 3.9 meses (1 a 19) para la TBZ (n = 31),
de 8.0 + 4.4 meses (0.25 a 16.5) para la DTBZ (n = 51)
y de 6.0 £ 5.6 meses (0.1 a 16) para la VBZ (n = 20).

La dosis diaria (media + DE; rango) fue 48.8 + 29.6 mg
(12.5a 112.5) para la TBZ, 34.4 £ 20.7 mg (6.0 a 96.0)
para la DTBZ y 64 + 35.3 mg (40 a 160) para la VBZ.

La mayoria de los pacientes experimentaron mejoria
clinica en el trastorno hipercinético del movimiento.
La proporcién de pacientes con sintomas leves o sin
sintomas (puntaje = 1) al finalizar el tratamiento oscild
entre el 60.9% y el 71.9%, en comparacién con el
13.0% y el 26.7% antes de comenzar el tratamiento.
Al finalizar el periodo de estudio, la mayoria de
los pacientes mostraban buena aceptacién del
tratamiento (TBZ: 64.5%; DTBZ: 78.8%; VBZ: 47.6%).
La razdn mas comun para discontinuar la terapia fue
la presencia de efectos adversos. Los més frecuentes
fueron somnolencia, depresion y ansiedad. Todos los
efectos adversos desaparecieron con la reduccién de la
dosis, la suspensién del tratamiento o el agregado de
farmacos complementarios.

Discusién y conclusiones

Este estudio en el mundo real de pacientes con
trastornos hipercinéticos del movimiento, mostré que
los inhibidores del VMAT-2 controlaron en forma
eficaz los sintomas, en individuos con un espectro
amplio de diagndsticos clinicos. Los resultados
son similares a los informados por otros estudios
multicéntricos que utilizaron escalas validadas. Aunque
no se dispone de investigaciones de comparacion
directa, la DTBZ parece controlar mejor que la TBZ
los sintomas de la corea de Huntington. Todos los
inhibidores del VMAT-2 fueron bien tolerados, sin
efectos adversos serios. Los efectos adversos pueden
habitualmente controlarse por reduccion de la dosis
del inhibidor del VMAT-2 o por un tratamiento
coadyuvante (inductores del suefo, estimulantes,
antidepresivos). Los datos disponibles indican que
la DTBZ produce menos somnolencia que la TBZ. La
DTBZ se ha asociado también con menor incidencia
de sintomas neuropsiquiatricos (agitacion, acatisia,
depresién, insomnio, parkinsonismo). Dos estudios a
largo plazo con TBZ mostraron mejoria significativa,
especialmente en pacientes con discinesia tardia. La
ideacion suicida es infrecuente durante el tratamiento
con inhibidores del VMAT-2, aunque los autores
creen que es la principal razén de la baja prescripcion
de estos farmacos, especialmente por parte de los
psiquiatras.
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La dosis inicial habitual de TBZ es de 12.5 mg,
2 veces por dia; la dosis puede incrementarse hasta
200 mg/dia en 3 dosis. La dosis inicial de DTBZ es
6 mg, 2 veces por dia, y puede aumentarse hasta
48 mg/dia. En el caso de la VBZ, la dosis puede oscilar
entre 40 mg/dia y 80 mg/dia. Las dosis utilizadas en
este estudio fueron similares a las de otros ensayos
controlados.
En este analisis no se efectuaron pruebas de
rutina del sistema enzimatico citocromo P450 para
los inhibidores del VMAT-2. El uso concomitante
de antidepresivos o de bloqueantes del receptor de
dopamina no se considera contraindicacion para
el uso de los inhibidores del VMAT-2. Los autores
consideran que los inhibidores del VMAT-2 son los
farmacos de eleccion para el tratamiento de trastornos
hipercinéticos graves del movimiento, incluidos la
enfermedad de Huntington, la discinesia tardia y el
sindrome de Tourette. Entre los inhibidores del
VMAT-2 disponibles, los autores tienden a elegir
los nuevos farmacos (DTBZ y VBZ) debido a la mejor
tolerabilidad y a la efectividad similar respecto de TBZ.
Los autores reconocen algunas limitaciones
del estudio, como el disefo retrospectivo, datos
incompletos para algunos pacientes y utilizacion de
escalas no validadas en algunos en las visitas de control.
En conclusioén, este estudio retrospectivo en el mundo
real muestra la efectividad y la sequridad del uso de
inhibidores del VMAT-2 para el tratamiento de una
variedad de trastornos hipercinéticos del movimiento,
en especial para la enfermedad de Huntington, la
discinesia tardia y el sindrome de Tourette.

&N Informacién adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/164978

3 - Actualizacion sobre Tratamientos para
Sintomas No Motores de la Enfermedad
de Parkinson. Una Revision Basada en
Evidencia

Seppi K, Chaudhuri K, Sampaio C y colaboradores

Medieal University Innsbruck, Innsbruck, Austria; King’s College Hospital,
Lohdres, Reino Unido; CHDI Management/CHDI Foundation, Princeton,
EE.UU.

[Update on Treatments for Nonmotor Symptoms of Parkinson’s Disease—
An Evidence-Based Medicine Review]

Movement Disorders 34(2):180-198, Feb 2019

La quia previa de la International Parkinson and Movement
Disorder Society revisé estudios desde enero de 2004
hasta diciembre de 2010, y esta nueva edicion revisa
trabajos hasta el 31 de diciembre de 2016, con el objetivo
de actualizar la evidencia clinica disponible y generar
recomendaciones.

El comité de Medicina Basada en Evidencia
(MBE) de la International Parkinson and Movement
Disorder Society (MDS) publica de forma regular
recomendaciones para el tratamiento de la enfermedad
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de Parkinson (EP) y sus diversas manifestaciones, como los
sintomas no motores (SNM). En esta publicacién incluye
estudios recientes relacionados con esta enfermedad y
presenta sus conclusiones.

Metodologia

La guia previa de la MDS basada en MBE revisé
estudios desde enero de 2004 hasta diciembre de 2010,
y esta nueva edicion revisa trabajos hasta el 31 de
diciembre de 2016. Se realizaron busquedas bibliograficas
en las bases de datos médicas mas reconocidas, y se
cotejaron las referencias de las revisiones. Se incorporaron
todos los trabajos que hicieran referencia a intervenciones
farmacoldgicas, quirtrgicas y no farmacoldgicas para el
tratamiento de los SNM en pacientes con EP, disponibles
en al menos un pais, que hubieran sido evaluadas en
ensayos clinicos aleatorizados con al menos 20 pacientes
por un mes como minimo.

Se establecié un puntaje para cada trabajo sobre la
base de la calidad de la evidencia. Las repercusiones
generales para la practica clinica fueron clasificadas como
clinicamente Utiles, posiblemente utiles, dificilmente Gtiles
0 experimentales.

Los términos positivo y negativo se emplean para
determinar si los objetivos clinicos de un determinado
ensayo clinico se pudieron comprobar o no,
respectivamente.

Resultados y conclusiones

Los resultados de las busquedas, los analisis y sus
conclusiones se enumeran a continuacion.

Para el tratamiento de la depresion fueron testeados
una serie de agentes antidepresivos tipicos en
pacientes con EP. La evidencia clinica disponible para
la amitriptilina es insuficiente, aunque se considera
que los antidepresivos triciclicos son posiblemente
utiles. Entre los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina y de los inhibidores de recaptacion
de serotonina y noradrenalina se encontré que la
venlafaxina es clinicamente Util en el tratamiento de los
sintomas depresivos de la EP, no asi la paroxetina, de la
cual no se hallé evidencia suficiente. Si bien la evidencia
clinica en general no fue suficiente para este farmaco, el
citalopram, la fluoxetina y la sertralina fueron clasificados
como posiblemente Utiles. Se sefala, sin embargo, que
el uso de citalopram en pacientes mayores de 60 afos
y en dosis mayores de 20 mg podria asociarse con una
prolongacion del intervalo QT corregido.

Entre los inhibidores de la monoaminooxidasa B se
encontrd que la rasagilina tuvo una clasificacion de
experimental y posiblemente ineficaz.

Se encontré evidencia de otras intervenciones no
farmacoldgicas. Por ejemplo, la terapia cognitiva
conductual serfa eficaz y fue clasificada como
posiblemente til; la estimulacién magnética transcraneal
repetitiva podria ser de utilidad, pero presenta
inconvenientes como un efecto solo de corto plazo y, por
lo tanto, la necesidad de tratamientos reiterados.

La apatia es otro sintoma no farmacolégico de la
EP. Entre los inhibidores de la acetilcolinesterasa, la
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rivastigmina fue clasificada como posiblemente util,
mientras que el piribedil, un agonista dopaminérgico,
fue clasificado dentro de la misma categoria.

Para el control de los trastornos del control de
impulsos se evalud la naltrexona, un antagonista
de opioides, y la terapia cognitiva conductual, que
fueron clasificadas como experimental por evidencia
insuficiente y posiblemente util, aunque con evidencia
insuficiente en términos de seguridad, respectivamente.

En el tratamiento de la demencia, se concluyé que la
galantamina y el donepecilo fueran clasificados como
posiblemente Utiles.

El tratamiento de los trastornos cognitivos distintos de
la demencia fue evaluado con estrategias farmacolégicas
y no farmacolégicas. Entre las primeras se encontré
gue la rivastigmina y la rasagilina fueron clasificadas
como experimentales, mientras que la estimulacion
transcraneal por corriente directa en la corteza
dorsolateral prefrontal, una terapia no farmacoldgica,
también fue clasificada como experimental.

En el tratamiento de la psicosis se evaluaron
la olanzapina y la pimavanserina. La primera fue
considerada poco eficaz y no util, debido a que los
estudios que la evaluaron para la psicosis en pacientes
con EP fueron negativos. Por otro lado, la pimavanserina
es considerada clinicamente util y eficaz en periodos
cortos.

Para el tratamiento de los trastornos del suefio se
evaluaron el modafinilo y la cafeina. El modafinilo fue
clasificado como posiblemente Util para el tratamiento
de la somnolencia diurna, a pesar de la escasa evidencia
disponible. La cafeina fue considerada experimental
debido a la escasa evidencia clinica disponible. Por otro
lado, la eszopiclona y la melatonina fueron consideradas
como posiblemente Utiles para el tratamiento del
insomnio en pacientes con EP. Entre los agonistas
dopaminérgicos, fueron evaluados el piribedil y la
rotigotina. El primero no tiene evidencia clinica suficiente
en el objetivo clinico de mejorar la vigilancia y el
desempeno cognitivo en pacientes con somnolencia
diurna, mientras que la sequnda fue clasificada como
posiblemente til en la mejora de la calidad del suefio en
pacientes con EP.

La hipotension ortostatica es un sintoma no motor
frecuente en pacientes con EP. La midodrina y la
fludrocortisona fueron consideradas como posiblemente
Gtiles, mientras que la domperidona fue considerada
util, pero con necesidad de monitorizacién debido a la
prolongacion del intervalo QT y el riesgo de taquicardia
ventricular y muerte subita cardiaca en pacientes con
antecedentes cardiacos. La droxidopa, una prodroga
de la norepinefrina, fue evaluada en ensayos clinicos
de buena calidad, y se encontré que es eficaz y
posiblemente til, con un riesgo aceptable, sin necesidad
de controles especificos.

Para la disfuncién urinaria se evalu6 la solifenacina
para el tratamiento de la vejiga hiperactiva, y aunque
este estudio resultd negativo en cuanto a su objetivo
principal, el hallazgo de algunos beneficios hizo que
fuera clasificada como posiblemente util.



Por otro lado, el sildenafil fue considerado eficaz
y clinicamente Util en el tratamiento de la disfuncién
eréctil en pacientes con EP, aunque debe indicarse con
precaucion en los pacientes con hipotension ortostatica.

Para el tratamiento del babeo fue evaluada la toxina
botulinica tipo B, que fue considerada clinicamente Uutil,
eficaz y con riesgo aceptable bajo controles especificos.

Para el tratamiento de la disfuncién gastrointestinal
se encontraron estudios clinicos que evaluaron los
efectos de la lubiprostona, los probidticos, la fibra
prebidtica y los masajes abdominales. Los dos primeros
tuvieron resultados positivos y fueron clasificados como
posiblemente util y clinicamente Util, respectivamente,
mientras que los masajes tuvieron resultados negativos y
fueron clasificados como experimentales.

En el tratamiento de la fatiga se evaluaron la rasagilina
y la acupuntura; la primera fue considerada clinicamente
util y eficaz, mientras que la segunda fue considerada
experimental.

La combinacion de oxicodona y naloxona de
liberacién prolongada para el tratamiento del dolor fue
considerada posiblemente Utiles y con riesgo aceptable,
sin monitorizacion especializada, aunque deben tenerse
en cuenta los efectos adversos que se solapan con
sintomas de EP, como mareo, dolor de cabeza, fatiga,
empeoramiento de la funcién cognitiva y sintomas
gastrointestinales.

Discusion

Esta revision de MBE presenta la mejor evidencia
disponible publicada entre enero de 2011 y diciembre
de 2016. Si bien se identificé una cantidad de
tratamientos eficaces, muchas intervenciones carecen
de evidencia para llegar a conclusiones adecuadas
en cuanto a su eficacia, por lo que es necesaria la
realizacion de un mayor nimero de ensayos clinicos.

Los perfiles de seguridad de estos tratamientos se
han basado en informacion de pacientes sin EP, por lo
gue es necesario obtener evidencia de este parametro
en individuos con la enfermedad.

Los SNM de la EP son frecuentes, aunque no suelen
ser atendidos de forma adecuada durante las consultas
de rutina, y solo el 66% de los ensayos clinicos
incluidos en esta revisidn incorporaron criterios que
los pudieran calificar como trabajos de alta calidad.
Muchos estudios no los incorporan como criterio de
inclusion, y este serfa uno de los motivos de la falta de
evidencia en estas indicaciones.

Los SNM se incorporan a la carga general de
morbilidad de la EP, especialmente en estadios
avanzados de la enfermedad. En la practica, su
abordaje se basa en una evaluacion cuidadosa de
factores como el tratamiento antiparkinsoniano y la
polifarmacia con otros farmacos; esto es importante en
pacientes con disfuncion cognitiva, psicosis, trastornos
del ciclo del suefio y disfuncién autonémica.

Si bien el tratamiento de los sintomas motores es
estandar en la metodologia de los ensayos clinicos
con pacientes con EP, la carga de los SNM no suele
ser evaluada a pesar del impacto que poseen en la
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calidad de vida de los pacientes. Existen herramientas
validadas para su evaluacién en el ambiente clinico,
como el NMS Questionnaire y la NMS Scale, entre
otros. Sin embargo, los SNM incluyen una gran
cantidad de sistemas que derivan de la disfuncion

del sistema nervioso central e involucran vias
dopaminérgicas, colinérgicas, noradrenérgicas y
serotoninérgicas, por lo que el empleo de los SNM
desde un punto de vista sistémico es un desafio.

En conclusion, si bien se han llevado a cabo
numerosos ensayos clinicos aleatorizados en la EP,
muchos SNM de esta enfermedad carecen de evidencia
adecuada en estudios de alta calidad. Las revisiones
sistematicas se han transformado en una herramienta
clave en la MBE, pero cerca de la mitad tienen mas de
5 afios de antigledad. La MDS se encuentra en una
etapa de planeamiento de cambios en este sentido,
con el fin de incorporar nuevas herramientas para
evaluar la evidencia y actualizaciones mas frecuentes
para proveer a clinicos e investigadores informacion
reciente para la toma de decisiones.

N\ |nformacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/165161

4 - Eficacia y Seguridad de la Rufinamida
como Tratamiento Adyuvante en Pacientes
con Sindrome de Lennox-Gastaut: Reseia
Sistematica y Metanalisis

Kumar Sharawat |, Kumar Panda P, Panda P, Dawman L

All India Institute of Medical Sciences, Rajasthan; Advanced Eye Centre
Postgraduate Institute of Medical Education and Research, Chandigarh, India

[Efficacy and Safety of Rufinamide as Adjunctive Therapy in Patients with
Lennox Gastaut Syndrome: A Systematic Review and Meta-analysis]

Seizure 91:296-307, Oct 2021

La rufinamida fue eficaz como tratamiento adyuvante en
pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut en términos
de reduccién de la frecuencia total de las crisis convulsivas
y de las convulsiones individuales, como las convulsiones
tonicas, tonico-clonicas, miocldnicas, atonicas y de
ausencia atipica. Los efectos adversos de la rufinamida
fueron leves, como somnolencia y vémitos.

El sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) es uno de los
sindromes epilépticos de inicio en la edad pediatrica
y constituye del 1% al 4% de todos los casos de
epilepsia en nifios. Alrededor del 20% de los casos de
SLG tiene antecedentes de espasmos epilépticos. Este
sindrome se caracteriza por una triada de epilepsia
resistente a los medicamentos con multiples tipos
de convulsiones, con una alta carga de convulsiones
(predominantemente convulsiones ténicas, atonicas,
de ausencia atipicas y miocldnicas), retraso psicomotor
significativo y un patrén de espigas-ondas lentas
en el electroencefalograma. Ningin medicamento
anticonvulsivo logré la ausencia total de convulsiones
de manera uniforme en todos los casos de SLG, y en
la mayoria de los casos solo se alcanzé un control
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incompleto, con efectos adversos sustanciales. Solo
un peguefio subgrupo de anticonvulsivos disponibles
demostro su eficacia contra los multiples tipos de
convulsiones que se observan en los pacientes con
SLG. Entre ellos, el acido valproico, el topiramato, el
levetiracetam y las benzodiazepinas; pero, como se
menciond anteriormente, con frecuencia, no se logra
un control completo de las crisis. En las dos Ultimas
décadas, la rufinamida, el cannabidiol, el perampanel
y la fenfluramina también demostraron eficacia en el
SLG. El principal mecanismo de accién de la rufinamida
es la modulacién de la actividad de los canales de
sodio y, en particular, prolonga el estado inactivo del
canal de sodio. Es eficaz en la epilepsia refractaria,
principalmente las crisis focales de etiologia diversa. Se
realizaron multiples ensayos controlados aleatorizados
(ECA) en pacientes con SLG, que evaluaron la eficacia
de la rufinamida. Los resultados de las fases de
extension abierta, asi como los datos de seguimiento
a largo plazo se publicaron recientemente, como
también dos metandlisis que demostraron su eficacia.
Sin embargo, ambos metanalisis incluyeron una
poblacion heterogénea y no brindaron datos de
seguridad a largo plazo, la eficacia, el efecto sobre

la cognicién y la conducta. En consecuencia, segun
los autores, hasta la fecha no se realizaron resenas
sistematicas o metanalisis sobre la eficacia del
tratamiento adyuvante en los pacientes con SLG, y no
se cuenta con datos colectivos sobre la eficacia y la
seguridad a largo plazo de la rufinamida en pacientes
con SLG.

Métodos

Se realizd una busqueda bibliografica en diferentes
bases de datos electronicas (Medline/PubMed, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Ovid,
Embase, Web of Science, Google Scholar) de los
articulos que evaluaron el tratamiento con rufinamida
en pacientes con SLG. Para determinar los criterios
principales de valoracion de eficacia, en comparacion
con placebo, se incluyeron solo los estudios prospectivos
que compararon la eficacia de la rufinamida con el
placebo en pacientes con SLG. Se realizé un analisis
adicional para incluir otros estudios no controlados
con placebo, con un tamafo de muestra minimo de
20 pacientes para proporcionar una estimaciéon mas
completa de la eficacia.

La resefia sistematica se realizé para determinar las
pruebas existentes sobre la eficacia, la seguridad, la
tolerabilidad y el impacto en la cognicién y la conducta
de la rufinamida en pacientes con SLG. El objetivo
principal fue determinar si la rufinamida fue mas eficaz
en comparacion con el placebo para reducir la frecuencia
total de las convulsiones en pacientes con SLG, para lo
cual se utilizaron los datos de estimaciones de eficacia

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

P conflictos de interés, etc.
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agrupados. De este modo, el criterio principal de
valoracién de eficacia fue la diferencia en la frecuencia
promedio total de las convulsiones al final de la fase de
aleatorizacion, en comparacion con el inicio, entre la
rufinamida y el grupo de comparacién con placebo u
otros anticonvulsivos. Los criterios secundarios fueron
comparar la eficacia de la rufinamida en cuanto a la
reduccidn de la frecuencia de las crisis tonico-atonicas,
las crisis de ausencia atipicas, las crisis mioclénicas, la
proporcién de pacientes con una reduccion de al menos
el 50% en la frecuencia total e individual de

las crisis convulsivas, la proporcién de pacientes sin crisis
con rufinamida y con placebo durante el seguimiento

a doble ciego y con la fase de extension abierta/a largo
plazo, asi como las evaluaciones de seguridad.

Durante la realizacion del metanalisis y la resefia
sistematica, y la comunicacion de sus resultados, se
respetaron las directrices/recomendaciones PRISMA
y MOOSE.

Siempre que fue factible, se determind la estimacion
conjunta de las variables incluidas en la resefa, junto
con los intervalos de confianza (IC) superiores e
inferiores del 95%. Para evaluar la heterogeneidad
de los estudios, se utilizaron el método F de Higgins y
Thompson y el estadistico Q de Cochran con la prueba
de chi al cuadrado. La presencia de sesgo de publicacion
se evalud mediante la prueba de Egger. Se utilizd un
modelo de efectos aleatorios cuando el F fue superior
al 50% y un modelo de efectos fijos para el resto de los
parametros.

Resultados

Diez articulos cumplieron con los criterios de inclusién
para la resefa. De ellos, tres fueron ECA controlados con
placebo, uno fue un anélisis post hoc de subgrupos de
ECA completados previamente, uno fue un estudio de
registro prospectivo multicéntrico de fase IV, y los cinco
restantes fueron estudios prospectivos no controlados.
De estos cinco, dos correspondieron a extensiones
abiertas de ECA controlados con placebo, a doble ciego,
previamente completados. Un total de 10 estudios
incluyeron 557 pacientes que recibieron rufinamida.

De ellos, cinco fueron controlados con placebo, con un
total de 265 pacientes en el grupo de rufinamida y 203
pacientes en el grupo placebo.

El porcentaje promedio de reduccion de la frecuencia
total de convulsiones por 28 dias durante la fase a
doble ciego fue del 29.3% en el grupo de rufinamida,
en comparacion con el 8.3% en el grupo placebo (la
diferencia entre los dos grupos fue del 20.9%,

IC 95%: -14.4% a 27.3%, p < 0.00001). El porcentaje
promedio de reduccién de la frecuencia de las crisis
tdnicas por 28 dias durante la fase a doble ciego en los
pacientes tratados con rufinamida fue también superior,
en comparacion con el grupo placebo (47.2% de
reduccion frente a un aumento del 8.4%, p < 0.00001).
Incluso para tipos individuales de crisis como las crisis
ténico-clénicas, las crisis de ausencia atipicas, las crisis
aténicas, las crisis focales y las crisis mioclénicas, la
rufinamida fue mas eficaz que el



placebo (p < 0.00001). El porcentaje de pacientes

con una reduccién de al menos un 50% en la
frecuencia total de las crisis y en la frecuencia de las crisis
ténico-atdnicas, también fue superior en los pacientes
tratados con rufinamida, en comparacion con el grupo
placebo (27.3% frente a 15.4%; risk ratio [RR]: 1.72;
p=-0.01y29.4% frente a 8.3%; RR: -2.12,

p =-0.003). Ningun sujeto alcanzé la ausencia total de
convulsiones. Sin embargo, el 5.2% de los pacientes
tratados con rufinamida logré la desaparicion total de
las convulsiones ténico-atdnicas, mientras que esto solo
se consiguid en el 1.6% de los pacientes tratados con
placebo (p = 0.04).

El numero de pacientes con al menos un efecto
adverso debido al tratamiento fue significativamente
superior en los pacientes tratados con rufinamida
(60.2% contra 50.7%, p = 0.02, RR: -1.24 (1.03, 1.51).
Los efectos adversos mas frecuentes que motivaron
la interrupcion de la rufinamida fueron: vomitos
(n =7), somnolencia (n = 7) y erupcion cutanea
(n = 3). En general, los vomitos, la somnolencia y la
fatiga estuvieron presentes en el 15%, 14% y 4% de
los pacientes, respectivamente.

Discusion y conclusion

Segun los autores, la suya es la primera resefia
sistematica que analizd la eficacia de la rufinamida en
el SLG, sin otros sindromes epilépticos. Las resefas
sistematicas anteriores habian incluido a todos los
estudios que evaluaron la eficacia de este farmaco
en pacientes con SLG y otros sindromes epilépticos
refractarios. Ademas, estas resefas sistematicas
no incluyeron los datos del analisis de subgrupos
especificamente referido a los pacientes adultos con
SLG, asi como los datos de seguridad y eficacia a largo
plazo. Los resultados de la presente resefa sistematica
son similares a los de las realizadas previamente en
pacientes con epilepsia resistente a los medicamentos,
gue demostraron que la rufinamida fue eficaz, con un
perfil de seguridad favorable, incluso para el uso a largo
plazo tanto en nifios como en adultos con SLG.

La principal limitacion de la resefa sistematica fue el
escaso numero de ECA, aunque los estudios incluidos
fueron de alta calidad.

En conclusion, la rufinamida fue eficaz como
tratamiento adyuvante en pacientes con SLG en
términos de reduccién de la frecuencia total de las crisis
convulsivas y de las convulsiones individuales como
las convulsiones tdénicas, tdénico-clonicas, convulsiones
mioclénicas, aténicas y de ausencia atipica. Los
efectos adversos de la rufinamida fueron leves, como
somnolencia y vomitos.

PN Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/168921
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5- Eficacia y Seguridad del Levetiracetam
frente a la (fos)Fenitoina para el
Tratamiento de Segunda Linea de la
Epilepsia: Un Metanalisis de Ensayos
Controlados Aleatorizados Recientes

Feng Y, Chen Y, Liu Y y colaboradores
Dalian University of Technology; Yangzhou University, Yangzhou, China
[Efficacy and Safety of Levetiracetam Versus (Fos)phenytoin for Second-line

Treatment of Epilepticus: A Meta-analysis of Latest Randomized Controlled
Trials]

Seizure 91:339-345, Oct 2021

Los resultados del presente metanalisis demostraron que el
levetiracetam fue similar a la (fos)fenitoina en la tasa de cese
del estado epiléptico convulsivo y la resistencia al farmaco,
mientras que fue superior a la (fos)fenitoina en el andlisis de
seguridad de datos agrupados.

El estado epiléptico es la emergencia neurolégica
mas comun, crénica y grave. Su incidencia anual se
estima en 10 a 41 casos por cada 100 000 habitantes
y la mortalidad alcanza aproximadamente el 20%. Las
benzodiazepinas constituyen el tratamiento de primera
linea en el estado epiléptico, pero se observan fracasos
en hasta un tercio de los pacientes. El tratamiento del
estado epiléptico refractario a las benzodiazepinas no
se ha estudiado en profundidad y no hay concordancia
en cudl es la terapia de segunda linea éptima, en parte
debido a las reacciones adversas. Si bien la fenitoina
intravenosa en el Reino Unido y la fosfenitoina en los
EE.UU. son los tratamientos de primera elecciéon en
el estado epiléptico refractario a benzodiazepinas,
recomendados en la actualidad, estas opciones no
cuentan con evidencias de alta calidad. En efecto, Las
directrices internacionales de tratamiento recomiendan
la fenitoina o la fosfenitoina como agentes de sequnda
linea para el tratamiento del estado epiléptico convulsivo,
sobre la base de la evidencia observacional, la opinion
de los expertos y la extrapolacion de la evidencia. Para el
tratamiento de segunda linea del estado epiléptico, un
farmaco alternativo es el levetiracetam, un antiepiléptico
de nueva generacién utilizado ampliamente como
profilaxis de las convulsiones y que cuenta con un perfil
favorable de eficacia, tolerabilidad y farmacocinético.
El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y los
perfiles de seguridad de levetiracetam y (fos)fenitoina
(fenitoina o fosfenitoina) para el tratamiento de segunda
linea del estado epiléptico mediante la realizacién de un
metanalisis de ensayos aleatorizados y controlados.

Métodos

Se realizaron busquedas sistematicas en PubMed,
Embase, Cochrane, FDA.gov y ClinicalTrials.gov de los
ensayos controlados y aleatorizados publicados antes
del 31 de julio de 2020, sin restricciones de idioma.
También, se revisaron las referencias bibliogréficas de los
articulos de interés. La resefia sistematica y el metanalisis
se registraron en el International Prospective Register
of Systematic Reviews (PROSPERQ). Todos los pasos se
realizaron de acuerdo con las directrices de Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
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Analyses (PRISMA). Los criterios de inclusion fueron:
estudios controlados y aleatorizados sobre estado
epiléptico, que compararon la eficacia y seguridad
del levetiracetam con (fos)fenitoina como terapia de
segunda linea, que informaron del cese clinico de la
actividad convulsiva dentro de las 48 horas siguientes
a la finalizacion de la infusion del primer farmaco
del ensayo y contaron con resultados de seguridad
detallados para la comparacion de estos dos agentes.
Dos revisores independientes examinaron los resimenes
y los titulos en funcién de los criterios de inclusiéon y
exclusion publicados previamente en PROSPERO.

Se combinaron los risk ratios (RR) y sus intervalos
de confianza (IC) del 95% para evaluar la eficacia del
levetiracetam y la (fos)fenitoina en la terminacion de las
convulsiones, los eventos de resistencia al farmaco, la
mortalidad y la incidencia de eventos adversos graves. Se
evaluaron los datos agrupados mediante un modelo de
efectos aleatorios. La heterogeneidad se evalué mediante
el estadistico  y se realizd un analisis de sensibilidad. El
analisis de calidad se efectué mediante la versién 2 de la
herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane, y el sesgo
de publicacion se evalué con la prueba de Egger.

Resultados

Once estudios cumplieron los criterios establecidos.
Estos 11 ensayos controlados y aleatorizados se
publicaron entre 2010 y 2020 (10 se publicaron en los
Ultimos 5 afos, 6 de ellos en los Ultimos 2 anos). Los
pacientes tuvieron una edad promedio basal de 15.05
anos (desviaciéon estandar = 25.58), y en todos los
ensayos incluidos los pacientes presentaron, al inicio, una
duracién similar de las convulsiones, de los antecedentes
de epilepsia y del tratamiento clinico en el servicio de
urgencias antes de la administracion del primer farmaco
del estudio. En todas las investigaciones incluidas, el
agente de primera linea fueron las benzodiacepinas, y en
10 de ellos se comunicé la dosis de benzodiazepinas.

En el analisis agrupado de los 11 ensayos aleatorizados
y controlados, el levetiracetam fue similar a la (fos)
fenitoina en cuanto a la tasa de finalizacién de las crisis
(RR=0.94; 1C 95%: 0.87 a 1.01, p = 0.07), el tiempo de
finalizacion de las crisis (diferencia media [DM]: 0.44;
IC 95%: -0.60 a 1.49, p = 0.41) y la resistencia al
farmaco (RR = 1.12; IC 95%: 0.86 a 1.45, p = 0.39).
Hubo heterogeneidad significativa entre los estudios
para los 2 primeros criterios de valoracion, y una
heterogeneidad moderada para el Ultimo. No hubo
sesgos de publicacion significativos y el analisis de
sensibilidad no modifico los resultados.

La seguridad se evalu6 en 9 estudios, con
1986 participantes. Los datos agrupados de esos
ensayos de seguridad demostraron una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos
(RR=1.35,1C 95%: 1.14 a 1.59, p = 0.0006), sin
sesgos de publicacion. En el analisis de sensibilidad se
confirmo la diferencia significativa entre el grupo de
fosfenitoina y el de levetiracetam (RR = 1.44, IC 95%:
1.14 a 1.81), mientras que no se observaron diferencias
significativas entre el tratamiento con fenitoina y el
de levetiracetam (RR = 1.26, IC 95%: 0.99 a 1.60). Se
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observaron diferencias significativas entre (fos)fenitoina
y levetiracetam en 3 eventos (ventilacion mecanica,
depresion respiratoria, hipotension aguda).

Discusion y conclusion

Recuerdan los autores que, para seleccionar un
anticonvulsivo de primera eleccién, se deben conocer
las propiedades de los farmacos, las cuales pueden
hacerlos mas o menos ventajosos. Estas comprenden
su capacidad para controlar las convulsiones, la
tolerabilidad general, el costo, la probabilidad
gue produzcan riesgos graves para la salud y las
propiedades farmacocinéticas.

Los resultados de presente metandlisis demostraron
gue el levetiracetam fue similar a la (fos)fenitoina
en la tasa de cese del estado epiléptico convulsivo
y en la resistencia al farmaco, mientras que fue
superior a la (fos)fenitoina en los datos agrupados
de seguridad. Ademas, en comparacion con la (fos)
fenitoina, el levetiracetam presentd menos riesgo de
ventilacidn mecanica, depresion respiratoria aguda e
hipotension. La heterogeneidad fue levemente alta en
el andlisis comparativo de la eficacia de la fenitoina y
el levetiracetam en la finalizacion del estado epiléptico
convulsivo.

Si bien el levetiracetam tiene eficacia, tolerabilidad
y perfil farmacocinético favorables, se desconoce el
mecanismo de la hepatotoxicidad del levetiracetam
(pero es probable que sea por hipersensibilidad). Sin
embargo, el mecanismo metabdlico de la fenitoina
es relativamente mas claro. Es probable que la
variacién genética desempefie un papel crucial en la
aparicion de las reacciones adversas a los farmacos
(incluida la resistencia a los medicamentos). Se
notificaron previamente reacciones adversas a los
farmacos debidas a polimorfismos genéticos en la (fos)
fenitoina o el levetiracetam. Sin embargo, los ensayos
controlados y aleatorizados incluidos en el presente
metanalisis no presentaron las caracteristicas basales
del polimorfismo genético.

Entre las limitaciones de este metanalisis se
encuentran el relativamente escaso nimero de
estudios incluidos; las diferentes evaluaciones
subjetivas en la bibliografia para determinar el estado
epiléptico; las diferentes definiciones del tiempo de
finalizacion del estado epiléptico, y que los eventos
adversos no se calificaron segun los documentos de la
Organizaciéon Mundial de la Salud.

En conclusion, los resultados del presente metanalisis
demostraron que el levetiracetam fue similar a la (fos)
fenitoina en la tasa de cese del estado epiléptico
convulsivo y la resistencia al farmaco, mientras que fue
superior a la (fos)fenitoina en el andlisis de seguridad
de datos agrupados. Sin embargo, es necesario realizar
mas investigaciones que comprendan las pruebas
genéticas y el mecanismo del metabolismo del farmaco,
para determinar cudl es la primera opcién para los
agentes de segunda linea en el estado epiléptico.

PN Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/168922
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6 - Patrones de Prescripcion de Farmacos en la
Enfermedad de Alzheimer

Yul, Chen X, YuZ

International Clinical Psychopharmacology 34(6):312-316,
Nov 2019

En 2015 se estimd que alrededor de 46.8 millones
de personas en todo el mundo tenian demencia; se
espera que este numero aumente considerablemente
hacia 2050. La enfermedad de Alzheimer (EA) es la
forma mas comudn de demencia en los sujetos de edad
avanzada.

Mas del 95% de los pacientes con EA tienen
acumulacién de beta-amiloide y de ovillos
neurofibrilares en el cerebro, anormalidades asociadas
con pérdida gradual de la funcién cognitiva en el
transcurso del tiempo. Diversos estudios mostraron que
los pacientes con EA tienen compromiso del sistema de
neurotransmision colinérgica.

En numerosos paises se recomienda la intervencion
farmacoldgica en los enfermos con EA. En la actualidad
se dispone de dos grupos de farmacos aprobados para
estos pacientes: los inhibidores de la colinesterasa (ChEl,
por su sigla en inglés), como donepecilo, rivastigmina
y galantamina, aprobados para pacientes con EA leve
a moderada, y memantina, un antagonista de los
receptores N-metil-D-aspartato, para enfermos con EA
moderada a grave. Los ChEl se consideran la opcién
terapéutica de primera linea; la memantina se indica
inicialmente cuando existen contraindicaciones para el
uso de ChEl. Algunos trabajos sugirieron que el uso de
ambas clases de farmacos seria particularmente Gtil y
mas eficaz respecto de las monoterapias. El objetivo del
tratamiento es estabilizar la funciéon cognitiva, mantener
la capacidad para la realizacion de las actividades
cotidianas y aliviar los trastornos del comportamiento,
vinculados con la demencia. Sin embargo, los farmacos
comunmente utilizados en pacientes con EA se asocian
con efectos adversos, principalmente trastornos
gastrointestinales, anorexia, cefaleas y alteraciones
del suefio; las manifestaciones secundarias pueden
comprometer la adhesion al tratamiento sostenido. El
objetivo del presente estudio fue conocer los patrones
temporales de prescripcion de farmacos para la
demencia en pacientes con EA entre 2012y 2017 en
China, a partir de la informacién proporcionada por el
Hospital Prescription Analysis Cooperative Project.

Para el estudio se siguieron las pautas Reporting
of studies Conducted using Observational Routinely-
collected Data (RECORD). El registro permite conocer
los patrones de prescripcion de farmacos, los
diagnosticos vy las caracteristicas demograficas de los
enfermos. Se seleccionaron 6 areas metropolitanas de la
China —Beijing, Hangzhou, Chengdu, Cantén, Shanghai
y Tianjin—, representativas de la totalidad del territorio
nacional. En total, en las 6 regiones, 55 hospitales
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Novedades seleccionadas

participaron en el Hospital Prescription Analysis
Cooperative Project.

Se identificaron todos los enfermos con EA, de
manera independiente de los criterios diagnosticos
aplicados y la gravedad de la enfermedad; en cambio,
se excluyeron los pacientes con otras formas de
demencia, como demencia vascular y demencia no
clasificada. Se considerd la prescripcion de ChEl
—como donepecilo, galantamina y rivastigmina—, y de
memantina, como alternativas terapéuticas de primera
linea. Las tendencias en los patrones de prescripcion se
analizaron en funcion del tipo de farmaco, el sexo y la
edad. Para los andlisis se evaluaron cuatro grupos de
pacientes: enfermos tratados solo con ChEl, pacientes
tratados Unicamente con memantina, enfermos tratados
con ambas clases de farmacos y sujetos no tratados
farmacolégicamente.

Para el periodo de estudio se analizaron 99 541
prescripciones de farmacos en pacientes con EA. El
numero de enfermos con EA en el ambito ambulatorio
aumento de 10 239 a 20 546 en el periodo analizado,
es decir un incremento cercano al 100%. La cohorte
de estudio estuvo integrada predominantemente por
muijeres, pero los porcentajes de hombres y mujeres
incluidos en el ensayo se mantuvieron constantes en
el transcurso del tiempo, en alrededor del 42.42% y
57.58%, respectivamente. El 46.13% de los sujetos con
EA tenia entre 75 y 84 afos; el porcentaje de enfermos
de mas de 85 anos aumentoé cada afio (p < 0.05;
prueba de chi al cuadrado).

El porcentaje de pacientes con EA no tratados con
farmacos de primera linea disminuyd lentamente en
el tiempo (p < 0.05). El 36.21%, 20.36% y 7.57% de
la totalidad de los enfermos estuvieron tratados con
ChEl tnicamente, memantina Unicamente o con una
combinacion de ChEl'y memantina, respectivamente.
Entre los pacientes tratados con ChEl, el donepecilo
fue el agente mas usado, seguido por rivastigmina y
galantamina. El porcentaje de enfermos tratados con
rivastigmina aumenté levemente en el transcurso del
tiempo; para la galantamina se comprobd el patrén
opuesto, sin prescripciones después de 2014. Todos los
tratamientos para la demencia se indicaron por via oral.

En el presente estudio se describen las tendencias
temporales en el uso de farmacos para la EA en la
China, entre 2012 y 2017. Se registré un aumento del
numero de pacientes con EA asistidos en el ambito
externo, cada afno; el porcentaje de enfermos no
tratados se redujo progresivamente.

El tratamiento farmacologico de la EA ha aumentado
considerablemente en las Gltimas dos décadas en
todo el mundo. El indice de crecimiento de demencia
observado en la presente investigacion fue mas
pronunciado que el referido para otros paises. La edad
representa el principal factor de riesgo para la EA, y la
mayorfa de los diagnosticos se efectlian en personas



de mas de 65 anos; de hecho, aunque la enfermedad
puede aparecer en sujetos mas jovenes, este es un
fendmeno infrecuente. Se ha referido un incremento

en los indices de prescripcién de farmacos para la
demencia en relacion directa con la edad; en el presente
estudio, el porcentaje de pacientes con EA de mas de
85 anos aumentoé progresivamente en el transcurso del
estudio, posiblemente en relacion con el incremento de
la expectativa de vida y la poblacion senil rapidamente
creciente en la China.

La prevalencia y la incidencia de EA han sido
mas elevadas en mujeres que en hombres; en esta
investigacién se comprobd este mismo patrén. También
se refirid que las mujeres con EA tienen mas enfermedad
(deposito mas pronunciado de beta-amiloide y ovillos
neurofibrilares, especialmente con proteina tau) y mas
aterosclerosis, en comparacion con los hombres.

El tratamiento con ChEl'y memantina tiene por
objetivo el alivio sintomatico; el uso de ChEl se considera
la estrategia terapéutica de primera linea en el momento
del diagndstico. Sin embargo, en los pacientes con
EA moderada a grave debe considerarse el uso de
memantina.

Los objetivos del tratamiento farmacolégico en
pacientes con EA consisten en lograr la estabilidad
clinica, mantener el estado funcional y reducir la
aparicion de sintomas neuropsiquiatricos, asociados
con consecuencias muy adversas para las personas que
cuidan a los pacientes, deterioro sustancial de la calidad
de vida y aumento del riesgo de internacién. Por lo
tanto, los indices de tratamiento para la demencia deben
ser mejorados.

En el presente trabajo, el uso combinado de ChEl
y memantina aumenté en el transcurso del tiempo;
este patron de terapia se considera eficaz y seguro.

Se ha sugerido que la terapia combinada se asociarfa
con beneficios mas importantes, respecto del uso de
cada una de estas clases de farmacos por separado. El
donepecilo fue el ChEl mas indicado; la galantamina

se indicé cada vez menos en el transcurso del tiempo,
mientras que las prescripciones de rivastigmina
aumentaron. Se ha sugerido que el donepecilo se asocia
con mayor eficacia cognitiva; la necesidad de una Unica
dosis por dia es una ventaja importante. La seleccién
del tratamiento mas apropiado en cada enfermo debe
basarse en los efectos adversos, las comorbilidades y la
gravedad de la demencia, entre otros factores.

La inclusion de datos de solo 55 hospitales, un factor
posible de sesgo, y la falta de informacién acerca de los
criterios diagndsticos aplicados y la gravedad de la EA
fueron algunas de las limitaciones del presente estudio;
las comorbilidades, la etnia, la adhesion a la terapia y los
factores asociados con la no prescripcién de farmacos
para la demencia son factores que deberan ser tenidos
en cuenta en andlisis futuros.

En la presente investigacién se comprobd un
incremento rapido del nimero de enfermos con
demencia y del porcentaje de pacientes tratados
con farmacos para la demencia; los cambios en los
patrones de prescripcién, en su mayoria coinciden con
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las recomendaciones vigentes. En el futuro se debera
hacer hincapié en la importancia del tratamiento
farmacolodgico en los pacientes con demencia.

&N\ Informacién adicional en
= \,ww siicsalud.com/dato/resiic.php/164663

7 - Resultados Prometedores de la
Pimavanserina en la Psicosis Grave por
Enfermedad de Alzheimer

Ballard C, Youakim J, Coate B, Stankovic S

Journal of Prevention of Alzheimer Diseases 6(1):27-33, 2019

Alrededor de 40 millones de personas padecen
demencia por enfermedad de Alzheimer (EA) en todo
el mundo. Entre el 25% y el 50% de ellas presentan
sintomas de psicosis, como alucinaciones visuales y
delirio, los cuales también se observan en demencias
de diversas etiologias, y acarrean una carga significativa
sobre los pacientes, las familias y los cuidadores.

Los pacientes que manifiestan sintomas psicoticos
tienen un deterioro cognitivo y funcional mas
rapido, mayor comorbilidad con otros sintomas
neuropsiquiatricos como depresion y agitacion,
probabilidades elevadas de ser internados e incrementos
en la mortalidad relacionada con el tratamiento.
Ademas, un aumento en la gravedad de los sintomas
psicoticos podria relacionarse con mayor gravedad de la
enfermedad, y ser también predictor de sus resultados
globales desfavorables.

Habitualmente se utilizan antipsicéticos para tratar
psicosis en pacientes con demencia por enfermedad
de Parkinson. Sin embargo, los estudios realizados
en pacientes con EA han mostrado escasa eficacia y
diversos efectos adversos, como deterioro cognitivo,
accidentes cerebrovasculares, bronconeumonia,
embolismo pulmonar y mayor mortalidad. Por lo tanto,
no existen hasta el momento farmacos aprobados
para el tratamiento de las psicosis en esta enfermedad
neurodegenerativa.

La pimavanserina es un farmaco que ha sido
aprobado en Estados Unidos para el tratamiento
de las alucinaciones y los delirios asociados con la
psicosis de la enfermedad de Parkinson. Actla como
un agonista/antagonista inverso selectivo del receptor
de 5-hidroxitriptamina (HT),,, lo cual podria proveer
beneficios para la psicosis por EA seguin estudios previos,
mientras que presenta una afinidad sustancialmente
menor por los receptores 5-HT,  y afinidad despreciable
por los receptores dopaminérgicos, muscarinicos,
histaminérgicos o adrenérgicos.

En virtud de estos datos, se diseid un estudio
aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo,
de fase Il, cuyos resultados demostraron eficacia
significativa de la pimavanserina en pacientes con
psicosis por EA. A diferencia de los tratamientos con
otros antipsicéticos, la pimavanserina parece no tener
efectos negativos sobre la funcién cognitiva ni motora,
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mientras que la incidencia y los tipos de efectos
adversos son comparables con placebo.

A partir de esa investigacién, se realizo el presente
analisis cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y la
tolerabilidad de la pimavanserina sobre los sintomas
psicéticos en el subgrupo de pacientes con psicosis
grave asociada con la EA.

Estudio aleatorizado, a doble ciego, controlado con
placebo, realizado en una red de hogares de ancianos de
todo el Reino Unido. Se incluyeron como participantes
adultos mayores de 50 afos, internados en un hogar de
ancianos de la red, por un tiempo mayor de 4 semanas,
con EA posible o probable segun la definicion del
National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (NINCDS-ADRDA), que cumplieran
criterios de psicosis asociada con la EA 'y que hubieran
experimentado sintomas psicoticos que incluyeran
delirio o alucinaciones visuales o auditivas (subescala
del Neuropsychiatric Inventory-Nursing Home [NPI-NH]
de alucinaciones o delirios, con puntaje > 4 en alguno
de los 2 pardmetros, o puntaje total combinado > 6),
con necesidad de tratamiento antipsicético durante
el mes previo al rastreo. En cuanto a los farmacos, no
se permitieron tratamientos con otros antipsicoticos o
medicaciones de accidon central; las dosis de inhibidores
de la acetilcolinesterasa, memantina o ambos debian ser
estables desde 3 meses antes del estudio y durante este,
y las dosis de antidepresivos o ansioliticos no podrian
modificarse durante la investigacion. Se excluyeron
los pacientes con trastornos psicoticos previos o
concomitantes al diagnostico de la EA, y aquellos con
cualquier cuadro clinico que podria interferir con la
conduccion del estudio.

Los participantes fueron distribuidos aleatoriamente
para recibir pimavanserina 34 mg o placebo, en una
dosis diaria. La aleatorizacion fue estratificada segun los
resultados basales de la Mini-Mental State Examination
(MMSE) en 2 niveles (MMSE < 6 y MMSE > 6) y del
puntaje de psicosis del NPI-NH, también en 2 niveles
(alucinaciones y delirios < 12 0 > 12).

El criterio principal de valoracion de eficacia fue
el cambio obtenido entre el momento basal y las 6
semanas de seguimiento en el puntaje de psicosis del
NPI-NH (alucinaciones + delirio) para la primavanserina,
en comparaciéon con placebo. Sin embargo, los pacientes
continuaron el tratamiento por 12 semanas para evaluar
la sequridad global, las repercusiones sobre la cognicion
y el mantenimiento del efecto. Se realizd un andlisis
para el subgrupo preespecificado de pacientes con
puntaje inicial NPI-NH > 12 para psicosis y el analisis de
respondedores.

Los sintomas comportamentales se valoraron con el
puntaje total del NPI-NH, asi como con los puntajes de
los dominios del comportamiento individuales y con
el formulario Cohen-Mansfield Agitation Inventory-
Short Form (CMAI-SF). Por su parte, el estado cognitivo
se midié con la MMSE y la condicién global, con e
Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinical Global
Impression of Change (ADCS-CGIC), mientras que las
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actividades de la vida diaria (AVD) se evaluaron por
medio del Alzheimer’s Disease Cooperative Study-ADL
instrument (ADCS-ADL). La seguridad se valoro a partir
de la presencia de efectos adversos y parametros del
examen fisico, signos vitales, exdmenes de laboratorio y
electrocardiograma.

Para el analisis estadistico se utilizé la prueba de
Cochran-Mantel-Haenszel estratificada segun categoria
inicial en la MMSE, para la comparacién entre grupos
de tratamiento, con pruebas de 2 colas y nivel de
significacion del 5%.

Los 181 participantes con psicosis por EA fueron
aleatorizados para recibir pimavanserina (n = 90) o
placebo (n = 91). En el subgrupo de pacientes con
psicosis grave (puntaje de psicosis NPI-NH > 12) esto
significo 27 individuos que recibieron pimavanserina y
30 sujetos que recibieron placebo.

Las caracteristicas demograficas y clinicas basales
fueron similares entre la poblacién total y la que
componia al grupo de mayor gravedad de psicosis,
excepto, por los pardmetros que valoraban la psicosis,
gue eran mayores, Yy la media de puntaje de la MMSE
gue fue menor, coincidente con la gravedad de la
enfermedad.

En la poblacién global, la media ajustada de cambio
(y su desviacion estandar), desde el momento basal
hasta la sexta semana, para el puntaje de psicosis
NPI-NH fue -3.76 (0.65) para el grupo de pimavanserina
y de -1.93 (0.63) para el grupo placebo (delta = -1.84;
intervalo de confianza [IC] del 95%: -3.64 a -0.04; d de
Cohen =-0.32; p = 0.045).

En los pacientes del subgrupo con psicosis grave, los
puntajes basales medios fueron 15.3 con pimavanserina
y 16.7 con placebo. La media de cambio en el puntaje
de psicosis NPI-NH, desde el momento basal hasta la
sexta semana, fue -10.15 (IC 95%: -12.50 a -7.80) para
pimavanserina y -5.72 (IC 95%: -8.14 a -3.30) para
placebo, con un valor de delta =-4.43 (IC 95%: -7.81 a
-1.04) y un tamano del efecto medido con d de Cohen
de -0.73 (p=0.011).

En el subgrupo de enfermedad grave, el 81% de
los paciente manifestaba alucinaciones y delirios en
el momento basal, para lo cual el tratamiento con
pimavanserina fue significativamente superior al
placebo en la semana 6, medido con el puntaje NPI-NH,
tanto para alucinaciones (p = 0.046) como para delirio
(p = 0.034). Ademas, el cambio observado en el puntaje
de psicosis NPI-NH en este subgrupo se correlacion6
significativamente con el puntaje ADCS-CGIC en la
semana 6 (correlacion de Spearman = 0.4571; p < 0.001).
No se observaron diferencias significativas para otros
aspectos explorados entre los grupos de tratamiento.

Se llevé a cabo un andlisis de respondedores en la
proporcion de pacientes que alcanzaron un descenso en
el puntaje de psicosis NPI-NH > 20%, > 30%, > 50%,
>75% y de 100% a la semana 6. En el subgrupo de
mayor gravedad (puntaje de psicosis NPI-NH basal > 12),
la proporcién de pacientes que alcanzaron una respuesta
fue significativamente mayor con pimavanserina que con
placebo en todos los incrementos (p < 0.05), excepto en



el de 100%. En la semana 6, el 66.7% de los pacientes
tratados con pimavanserina logrd un puntaje en el test
de psicosis NPI-NH < 6, mientras que en el grupo placebo
esto sucedio en el 32.0% de los sujetos, observandose
una diferencia entre tratamientos del 34.7% en favor

de la pimavanserina. En la semana 12 de seguimiento,

el 45.5% de ambos grupos de tratamiento obtuvo un
puntaje NPI-NH < 6.

En cuanto a la tolerabilidad, esta fue comparable entre
el subgrupo de enfermedad grave y la poblacion total.

La incidencia global de efectos adversos, su gravedad y
los causantes de discontinuacion del tratamiento fueron
similares en los pacientes tratados con pimavanserina
como en quienes recibieron placebo. Se observaron
cambios minimos en el puntaje de la MMSE, tanto en el
grupo de tratamiento como en el grupo control en toda
la poblacién estudiada, a las 12 semanas de seguimiento.

En la poblacién global de pacientes con psicosis
por EA, la pimavanserina mostré eficacia para el
criterio principal de valoracién, sin efectos cognitivos
desfavorables. El presente estudio realizé un analisis
preespecificado sobre el subgrupo con valores basales
para psicosis grave (NPI-NH > 12) por presentar un
riesgo mayor de resultados desfavorables, los cuales
representaban el 30% de la poblacion total.

En cuanto al criterio principal de valoracion, referido
al cambio medio en el puntaje de psicosis NPI-NH en
la sexta semana, se observé un tamano del efecto
notablemente mayor en el subgrupo de enfermedad
grave, en comparacion con la poblaciéon global de estudio
(2 veces mayor), y con el tamano del efecto informado
para antipsicoticos atipicos en investigaciones realizadas
sobre poblaciones con psicosis relacionadas con la
demencia (3 veces mayor). Por lo tanto, el efecto de la
pimavanserina es mas pronunciado en este subgrupo con
sintomas graves de psicosis.

Las tasas de respondedores en este grupo rondaron
entre el 35% y el 45%, dado que el 88.9% de los
pacientes logré una reduccion de al menos 30% en
los sintomas psicoticos con pimavanserinay 77% los
disminuyeron en al menos 50%. Ademas, se observd
una reduccion clinica estadisticamente significativa con
pimavanserina, tanto para el dominio de alucinaciones
como para el de delirio, en el puntaje NPI-NH, a pesar
de la pequefia muestra estudiada.

La media en el puntaje de psicosis NPI-NH en el grupo
de pimavanserina mantuvo su efecto hasta la semana 12
de seguimiento en el subgrupo de enfermedad grave,
pero la diferencia, en comparacion con placebo, no fue
significativa porque en este Ultimo grupo también se
observé mejoria desde la semana 6 hasta la semana 12.

Como limitaciones se destacan el pequeno tamano
muestral incluido en el subgrupo de enfermedad grave
y la naturaleza secundaria de este andlisis. De todos
modos, se observd una diferencia significativa en el criterio
principal de valoracion, y debe considerarse que los
pacientes incluidos en el subgrupo partieron de un estudio
prospectivo, aleatorizado y controlado con placebo.

Los hallazgos de una asociacién entre psicosis
relacionada con demencia y quejas neuropsiquiatricas
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son congruentes con investigaciones previas en pacientes
con demencia, y sugieren que esta poblacion presenta
mayor riesgo de resultados adversos y, por lo tanto,
requieren tratamientos eficaces. Sin embargo, a pesar de
la necesidad imperiosa de tratamiento para las psicosis
por EA, especialmente cuando presentan sintomas graves
con alucinaciones, delirio, agitacion y agresion, no existen
farmacos aprobados para prescribir en estos casos.

La eficacia robusta de la pimavanserina en pacientes
con sintomas psicoticos mas graves adquiere relevancia
por sus beneficios terapéuticos en los pacientes con
psicosis por EA.

Los hallazgos del presente estudio suman a otras
investigaciones en las cuales se sugiere un papel
potencial de la pimavanserina en el tratamiento de la
psicosis en pacientes con un amplio rango de cuadros
neuropsiquiatricos.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/164959

8 - Nuevas Perspectivas para una Enfermedad
Neurodegenerativa de Base Genética

Mestre T

Parkinsonism & Related Disorders 59:125-130, Feb 2019

La enfermedad de Huntington (EH) es una afeccién
neurodegenerativa genética autosémica dominante,
provocada por una expansion en el trinucledtido
CAG en el exdn 1 del gen de la huntingtina (HTT).

Las manifestaciones clinicas se presentan como una
combinacion variable de trastornos de movimiento
complejos, trastornos cognitivos de tipo disejecutivo y
problemas de comportamiento que van desde la apatia
y la irritabilidad hasta la depresion.

No existe una cura para la EH, y la supervivencia es
de entre 15y 20 afos luego de la presentacién de los
sintomas. Existen variaciones clinicas en la presentacion
de la EH, como la EH juvenil (que comienza alrededor de
los 21 anos) y la EH tardia, que empieza a manifestarse
pasados los 60 afios.

La corea es el Unico sintoma en la EH con indicacion
de tratamiento aprobada por parte de las autoridades
sanitarias. La tetrabenazina es un farmaco inhibidor
del transportador vesicular de monoaminas 2, y fue
el primer tratamiento aprobado con esta indicacion.
Ensayos posteriores encontraron que una andlogo
deuterado de este farmaco tiene una eficacia superior y
mejor perfil de tolerabilidad que el agente original.
Datos preliminares de un estudio en desarrollo
gue evaluaron el cambio de un dia para el otro
de tetrabenazina administrada 3 veces por dia
a deutetrabenazina dos veces por dia, informaron que el
54% de los pacientes tuvo al menos un evento adverso,
pero las tasas de eventos adversos neuropsiquiatricos
fueron menores. La mayoria de los sintomas y signos
de la EH no tienen opciones de tratamiento basadas
en evidencia clinica. Los escasos ensayos clinicos que
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evaluaron el efecto sobre los sintomas no motores
fracasaron en demostrar la eficacia de las intervenciones.

El abordaje actual de la EH se basa en la experiencia
clinica de los médicos tratantes. No hay alternativas
terapéuticas que prevengan la conversiéon de fenotipo en
pacientes que no tengan manifestaciones o que retrasen
la progresion de sintomas y signos en enfermos con EH
manifiesta.

El panorama actual de la investigacion en EH se
centra principalmente en terapias modificadoras de
la enfermedad, como la disminucién de la proteina
huntingtina mutada (HTTm). Estas estrategias buscan
reducir la concentracion o el efecto de esta proteina
y van desde la terapia génica hasta la inhibicion de
su sintesis y la modulacion de la homeostasis de la
HTTm. Otra estrategia posible es la inmunomodulacion.

Para la disminucién en la sintesis de HTTm se
ha intentado la inhibicion de la sintesis de su ARN
mensajero mediante el bloqueo de su transcripcién, o
la promocién de su degradaciéon temprana mediante
nucleotidos antisentido (ASO). En este momento se han
presentado dos tipos de ASO, uno especifico del alelo y
otro no especifico.

El compuesto IONIS 443139 es un ASO no especifico
para el alelo de la HTT, y apunta tanto a la proteina
normal como a la proteina mutada. Forma un complejo
con el ARN que es degradado por la enzima ARNasa
H. Se evalud en 48 pacientes con EH temprana, en los
cuales se midié el contenido de HTTm en plasma y en
liquido cefalorraquideo (LCR). EI IONIS 443139 demostrd
ser seguro, bien tolerado y se asocié con una reduccién
del 40% en la concentracién de HTT en el LCR,
dependiente de la dosis. Si bien los niveles de la proteina
en el LCR se emplean para determinar los niveles en la
corteza cerebral, en ensayos en primates se determiné
que la reduccion es mayor en la corteza que en el nucleo
caudado.

Los compuestos WVE-120101 y WVE-120102 son
ASO especificos para el alelo de la HTTm, que no
apuntan a la HTT normal. Fueron evaluados en dos
estudios gemelos, a doble ciego, controlados con
placebo, en 48 pacientes con EH temprana, con el
objetivo de conocer la seguridad y tolerabilidad. Este
enfoque de alelo especifico tiene la ventaja de apuntar
a la proteina mutada, aungue la secuencia a la que se
dirigen estos ASO no necesariamente se encontraria en
todos los pacientes con EH. Se han realizado, ademas,
estudios de biomarcadores para medir HTTm en el LCR
y mediante imagenes del cerebro con un ligando para
tomografia por emision de positrones.

Existen algunas estrategias relacionadas con la
homeostasis de la proteina HTTm. Una de ellas es la
inhibicion de la agregacion de la proteina mediante el
compuesto PBT2, un andlogo de la 8-hidroxiquinolina
probado previamente para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer. Este compuesto acta como
una chaperona sintética que provoca una alteraciéon en
las interacciones entre metales y proteinas del sistema
nervioso central, y reduciria la unién entre HTTm
mediada por cobre. Este compuesto fue evaluado en
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un estudio de fase Il de 26 semanas, aleatorizado, a
doble ciego y controlado con placebo en 109 pacientes
con EH temprana y establecida, con el fin de conocer la
seguridad y tolerabilidad de dosis de 100 mgy 250 mg
diarios. Los criterios de valoracién de eficacia fueron

la funcion cognitiva, la discapacidad motora y el nivel
funcional. Ocurrieron 5 eventos adversos serios en el
grupo tratado, en comparacién con uno solo en el
grupo placebo, aunque estos eventos (salvo uno) no

se relacionaron con el farmaco en estudio. El cambio
en la funcién motora fue mejor en el grupo tratado
con la dosis mas alta, en comparacion con la dosis mas
baja. Los estudios de este agente fueron interrumpidos
por la Food and Drug Administration (FDA) debido a
problemas de seguridad.

También se evaluaron agentes que actian mediante
inmunomodulacion, como el laguinimod (que inhibe el
factor nuclear kappa B), o inmunoterapia (anticuerpos
dirigidos contra la semaforina 4D). Los estudios referidos
a estos compuestos estan en etapas iniciales.

Existe una serie de compuestos que han sido
evaluados para el tratamiento de los sintomas de la
EH. Se mencionan a los compuestos inhibidores de la
fosfodiesterasa 10A (PDE10A) OMS 643762 y
PF-02545920, el compuesto SRX246 y la pridopidina.

Se ha informado que la PDE10A se expresa
exclusivamente en los ganglios basales y que su declive
se asocia con la progresion de la neurodegeneracion
en la EH. Junto con la disminucién de la huntingtina, se
ha propuesto la inhibicion de la PDETOA como objetivo
terapéutico para la EH, y se ha acumulado gran cantidad
de evidencia al respecto obtenida a partir de modelos
in vitro y en animales. OMS 643762 y PF-02545920
fueron estudiados previamente para el tratamiento de
la esquizofrenia. El primero fue evaluado en ensayos
clinicos de fase Il que fueron detenidos debido a eventos
relacionados con la seguridad, y se espera una decision
de la FDA para continuar el desarrollo clinico de esta
molécula.

PF-02545920 es el Unico inhibidor de la PDET0A
gue fue evaluado en dos ensayos clinicos: APACHE y
Amaryllis. El primero es un estudio de fase Il, controlado
con placebo, aleatorizado y a doble ciego, que evalud
dosis de 10 y 40 mg diarios de PF-02545920 por 28 dias
en pacientes con EH temprana, con el fin de conocer la
seguridad, la tolerabilidad y la funcién corticoestriatal
cerebral. Se observd como evento adverso relativamente
frecuente un empeoramiento de la corea, sin casos
de neutropenia, y un predominio de la motivacién
monetaria contra la motivacién emocional en una
prueba de fuerza de agarre. Por otro lado, el ensayo
Amaryllis es un ensayo de fase I, aleatorizado, de grupos
paralelo, a doble ciego, controlado con placebo, de 26
semanas de duracion. Se realizé sobre 272 pacientes con
EH temprana que fueron tratados con PF-02545920 en
dosis de 10 y 40 mg diarios. El objetivo principal fue el
cambio en el puntaje del Total Motor Score de la Unified
Huntington Disease Rating Scale (UHDRS-TMS), el cual
arrojé resultados negativos. Un estudio posterior, de
disefno abierto, fue discontinuado.



El compuesto SRX246 es un antagonista del
receptor de vasopresina 1a que atraviesa la barrera
hematoencefélica luego de una administracién oral, y
gue se encuentra en evaluacion para tratar la irritabilidad
y los problemas de comportamiento. No se disponen de
datos respecto de su eficacia.

La pridopidina es un modulador del receptor de
dopamina 2 debido a su antagonismo, aunque se han
explorado otros mecanismos como la activacion del
receptor sigma 1. Este farmaco fue evaluado en dos
ensayos clinicos de fase lll en los que se informaron
resultados negativos para el criterio de valoraciéon
primario, el puntaje del UHDRS-TMS. Estudios
posteriores tampoco arrojaron resultados positivos y el
desarrollo de este agente fue detenido.

En esta revision se presentan las ultimas tendencias
en el campo de las terapias experimentales contra la EH
gue se encuentran en desarrollo clinico. Los préximos
afos auguran tratamientos novedosos y revolucionarios
gue apuntan a los procesos fisiopatolégicos de
la enfermedad. Ademas, los resultados negativos
de algunos de los ensayos clinicos abren nuevas
oportunidades en cuanto al disefio de nuevas
investigaciones y al desarrollo farmacéutico en general.

El area de diagndstico por imagenes se encuentra
llevando a cabo diversos esfuerzos de investigacion
para trazar la neurodegeneracion de esta enfermedad
mediante marcadores especificos o imagenes
multimodales.

Las nuevas plataformas de incorporaciéon de pacientes
potenciaran el llevar adelante ensayos con mayor
participaciéon y, por ende, con mayor tamafio muestral.
La rapida progresion de la enfermedad en los pacientes
con EH juvenil podria permitir la identificacién de una
sefal de eficacia terapéutica mas robusta en un periodo
de estudio mas breve.

N\ Informacion adicional en
=’ yww.siicsalud.com/dato/resiic.php/166438

9 - Caracteristicas Clinicas, Bioquimicas
y Diagnosticas de la Demencia por
Enfermedad de Parkinson y por Cuerpos
de Lewy

Sezgin M, Bilgic B, Tinaz S, Emre M

Seminars in Neurology 39(2):274-282, Abr 2019

La demencia por cuerpos de Lewy (DCL) y la demencia
por enfermedad de Parkinson (DEP) son demencias
neurodegenerativas relacionadas con los cuerpos
de Lewy, que comparten caracteristicas clinicas y
neuropatolégicas, entre ellas que ambas enfermedades
alteran aspectos cognitivos del comportamiento, del
movimiento y de la funcién auténoma. Cuando la
presentacion clinica se completa, ambas enfermedades
son indistinguibles.

Estas demencias son del tipo de sinucleinopatias, que
se caracterizan por la acumulacién de alfa sinucleinas en
forma de cuerpos de Lewy o neuritas de Lewy. Por estos
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motivos, tanto la DEP como la DCL son consideradas dos
entidades del mismo espectro, con la diferencia principal
en la secuencia temporal de la aparicién de sintomas.
Mientras que en la DEP los sintomas motores preceden a
la demencia, en la DCL los sintomas motores coinciden o
son posteriores a la demencia dentro de un afio.

La DCL la segunda causa mas comun de demencia
neurodegenerativa, después de la enfermedad de
Alzheimer. La DCL representa aproximadamente el 5%
de todos los casos de demencia en edades por encima de
75 afos. En una resefa sistematica, la prevalencia de esta
enfermedad se hallé entre el 0.02 y 33.3 por cada 1000
personas, con una incidencia de 3.5 por cada 100 000
personas-anos.

Los factores de riesgos relacionados serian la
edad mas avanzada, las mutaciones en los genes de
glucocerebrosidasa y alfa sinucleina, y ser portador del
haplotipo H1 vinculado con la proteina tau asociada
con microtubulos. Ademas, hay otros genes que son
candidatos a ser factores de riesgo, como BCL7cy
GABRB3.

Las caracteristicas clinicas claves de la DCL consisten
en sintomas motores, cognitivos, conductuales
y autondmicos. Entre los sintomas cognitivos se
caracterizan los déficits graves en la atencion, asi como
en las funciones ejecutivas y visuoespaciales. En etapas
tempranas de la enfermedad, la memoria podria estar
conservada.

Otra caracteristica central son las fluctuaciones, que se
definen como las alteraciones esponténeas en las esferas
cognitiva, atencional y de alerta.

Las alucinaciones visuales se presentan en mas de
la mitad de los pacientes y generalmente aparecen de
forma prematura en el curso de la enfermedad.

La depresion, la ansiedad y la apatia son comunes y
pueden ser sintomas de presentacion.

El parkinsonismo es otra caracteristica de esta
enfermedad, con rigidez, bradicinesia y trastorno de
la marcha, entre otras; el temblor es menos frecuente.
Estos sintomas puedes variar en su gravedad y el
14% de los pacientes no presenta sintomas motores
en absoluto. La ausencia de parkinsonismo puede
confundir y, de hecho, es la causa principal de fracaso
en el diagnoéstico de DCL.

Entre los trastornos autonémicos se incluyen
hipotension ortostatica, incontinencia urinaria,
constipacion y disfuncion eréctil. La DCL es una
sinucleinopatia, como la enfermedad de Parkinson (EP)

y la atrofia multisistémica. Algunas de las caracteristicas
patognomanicas son las inclusiones intraneuronales de
alfa sinucleina y los agregados de ubiquitina, que pueden
encontrarse a nivel de la amigdala, del tallo encefalico,
de los ganglios basales y de la neocorteza, entre otros.
La mayoria de estos pacientes, ademas, presentan placas
amiloides concomitantes. La enfermedad vascular esta
presente en algunos de estos pacientes, y estos cambios
neuropatoldgicos, como la enfermedad de Alzheimer

y la enfermedad vascular, se asocian con peores
resultados prondsticos, mayor pérdida de la memoria y
una presentacion mas prematura de sintomas motores,
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en comparacion con formas mas puras de afeccion
por cuerpos de Lewy. En relacién con los cambios
bioquimicos, existen graves déficits dopaminérgicos y
colinérgicos, en los que algunos estudios demuestran
pérdida de neuronas colinérgicas a nivel del nucleo basal
de Meynert y menor actividad colinérgica a nivel
temporal y parietal. Las imagenes encefélicas, como la
tomografia computarizada y la resonancia magnética,
son Utiles para descartar otras causas que pueden
asemejarse a los sintomas de DCL, entre ellas la
demencia vascular, el hematoma subdural y las masas
intracraneales, entre otras.

El método de tomografia por emision de positrones
puede proveer informacion valiosa, y revelar metabolismo
de la glucosa disminuido a nivel de la corteza
parietotemporal, como también a nivel occipital.

No existe actualmente un tratamiento modificador de
la enfermedad para la DCL, aunque tanto las medidas
farmacologicas como las no farmacolégicas pueden ser
utilizadas en el abordaje de los sintomas.

El farmaco de eleccion para el tratamiento de los
sintomas motores es la levodopa, agente que deberia
ser iniciado a dosis bajas y, lentamente, ir aumentando
hasta alcanzar la dosis efectiva mejor tolerada. La
levodopa puede tener una respuesta limitada en la DCL,
especialmente en las etapas tardias de la enfermedad. Los
anticolinérgicos estan contraindicados. En relacion con
los sintomas neuropsiquidtricos, estan contraindicados
los neurolépticos tipicos como el haloperidol; los
antipsicéticos de segunda generacion como la olanzapina
y la risperidona, pueden, ademas, empeorar los
sintomas motores, por lo que deberian ser evitados. La
pimavanserina es un agonista inverso de 5-HT,, que seria
eficaz y tendria buena tolerancia. La rivastigmina y el
donepecilo fueron evaluados en estudios controlados
con placebo y aleatorizados, y habrian demostrado
efectos beneficiosos a nivel cognitivo y conductual en
estos pacientes.

La hipotension ortostatica puede ser tratada
con hidratacion, aumento de la ingesta de sodio y
minimizacion del uso de farmacos que induzcan el
ortostatismo, entre otros abordajes. Pueden emplearse
midodrina, fludrocortisona y droxidopa como opciones
en casos mas graves. El modafinilo y el armodafinilo
son agentes que pueden ser utilizados en casos de
hipersomnia, mientras que los trastornos del suefio pueden
tratarse con melatonina y dosis bajas de clonazepam.

La EP es un trastorno progresivo y neurodegenerativo
que se caracteriza por la presentaciéon de sintomas
motores, que son parte del criterio diagnostico. Sin
embargo, también suele presentar sintomas no motores
que incluyen trastornos del suefo, cambios en el
comportamiento y en la cognicién, ademas de trastornos
autonémicos como constipacion, entre otros. El deterioro
cognitivo en estos pacientes tiene una carga muy
importante en la calidad de vida.

La prevalencia e incidencia de trastorno cognitivo
es considerablemente mayor en pacientes con EP, en
comparacién con la poblacion control de la misma edad.

Son varios los factores de riesgo que se han asociado
con la EP con deterioro cognitivo leve o con demencia,
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como la edad més avanzada al momento de presentacion
de la enfermedad, la alteracién motriz grave, los
trastornos del habla y el nivel educativo bajo, entre otros.
Los déficits cognitivos en la EP asociada con trastorno
cognitivo leve pueden variar. Los mas comunes son las
alteraciones ejecutivas y visuoespaciales, de la memoria y
de la atencion.

Los sintomas clinicos consisten en trastorno cognitivo
y cambios conductuales, sintomas autonémicos
y trastornos del ciclo sueno-vigilia. Los trastornos
atencionales serian caracteristicas prematuras, y pueden
verse de manera fluctuante como en la DCL. Existe
un amplio abanico de sintomas conductuales, los mas
frecuentes de los cuales incluyen la depresion, la apatia,
la ansiedad, las alucinaciones y el insomnio.

Los sintomas autondmicos como la constipacion, la
incontinencia urinaria, la hipotensiéon posprandial u
ortostatica y el sincope, entre otros, son comunes.

En un estudio de comparacién, en pacientes con EP
con demencia la disfuncién autonémica cardiovascular
fue mas frecuente que en los enfermos con DCL,
demencia vascular y enfermedad de Alzheimer. La EP
se caracteriza por una combinacion variable de algunos
cambios patolégicos, como ser la degeneracién de los
nucleos subcorticales y la pérdida celular a nivel cortical
combinada con afecciones de tipo cuerpos de Lewy y
enfermedad de Alzheimer.

La coexistencia con enfermedad de tipo cuerpos de
Lewy o Alzheimer serfan mejores predictores de demencia
gue el nivel de gravedad de una Unica afeccion.

La alteracion de los nucleos subcorticales genera
varios cambios neuroquimicos, entre ellos cambios
noradrenérgicos, dopaminérgicos y serotoninérgicos. Los
cambios mas profundos son los déficits colinérgicos, y
los estudios de imagenes han demostrado una actividad
acetilcolinesterasa notablemente disminuida en pacientes
con DEP.

La resonancia magnética es un método superior a
la tomografia en la deteccién de atrofia y lesiones de
la sustancia blanca. Uno de los hallazgos estructurales
mas frecuentes en pacientes con DEP es la atrofia
cortical. En pacientes con EP y deterioro cognitivo
leve se ha observado pérdida de sustancia gris a nivel
del hipocampo. Un analisis revel6 que la rivastigmina
mejoraria todos los aspectos concernientes a la atencion
en estos pacientes. En individuos con alucinaciones
visuales, la rivastigmina tendria mejor respuesta que en
pacientes sin alucinaciones.

Dos metanalisis que evaluaron el efecto de los
inhibidores de la colinesterasa en relacion con la
demencia por EP, informaron que la magnitud del efecto
serfa del 15% y gque su uUso se asociaria con un impacto
positivo en relacién con la funcién cognitiva, los sintomas
conductuales y las actividades cotidianas. La rivastigmina,
un inhibidor de la colinesterasa, fue probada en pacientes
con deterioro cognitivo leve asociado con EP, con una
tendencia a favor de este farmaco.

Los sintomas conductuales, motores y autondmicos
pueden ser tratados de manera similar a la de la DCL.

PN Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/166451



Contacto directo

Trabajos Distinguidos Neurologia 6 (2022) 25

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

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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CPeiiecieeees Localidad......ccceeuieiieiieeie e PaliS..eciieciiciie e Teléfono.....ccccveciveceecieee.
desea consultar @l Dr..........ccevecieiiencneceee e lo siguiente:

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

Aclaracion

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

con

autores distinguidos

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

TD N° Titulo Direccion
A Hipotension ortostatica y deterioro cognitivo/demencia... | @ Dra. M. Sudrez Bagnasco. Universidad Catdlica del Uruguay, Montevideo, Uruguay
1 Epilepsia en Adultos e Dr. J. W. Sander. University College of London, Londres, Reino Unido
2 Experiencia en el Mundo Real con los Inhibidores... e Dr. J. Jankovic. Department of Neurology, Parkinson’s Disease Center and Movement
Disorders Cljnic, Baylor College of Medicine, Houston, Texas, EE.UU.
3 Actualizacion sobre Tratamientos para Sintomas... e Dr. K. Seppi. Department of Neurology, Medical University Innsbruck, Innsbruck, Austria
4 Eficacia y Seguridad de la Rufinamida como Tratamiento... |  Dr. P. Kumar Panda. Department of Pediatrics, All India Institute of Medical Sciences,
Rajasthan, India
5 Eficacia y Seguridad del Levetiracetam frente... e Dr. W. Li. College of Medicine, Yangzhou University Translational Medicine Research,
Yangzhou, China
6 Patrones de Prescripcién de Farmacos en la Enfermedad... | @ Dr. Z. Yu. Department of Pharmacy, Sir Run Run Shaw Hospital, College of Medicine,
Zhejiang University, Hangzhou, Zhejiang, China

7 Resultados Prometedores de la Pimavanserina... e Dr. C. Ballard. Institute of Health Research, University of Exeter Medical School Clive
Ballard, MBChB, Exeter, Reino Unido

8 Nuevas Perspectivas para una Enfermedad... e Dr. T. A. Mestre. Parkinson’s Disease and Movement Disorders Center, Division of
Neurology, Department of Medicine, The Ottawa Hospital Research Institute, The
University of Ottawa Brain and Mind Institute, Canada

9 Caracteristicas Clinicas, Bioquimicas y Diagnésticas... e Dr. M. Sezgin. Department of Neurology, Istanbul Faculty of Medicine, Istanbul
University, Estambul, Turquia
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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 indica en el sector Respuestas correctas, acompaiada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones

Segun la evidencia clinica actual, ¢cuél serfa la | A) Monitoreo nocturno por video.

mejor forma de disminuir el riesgo de muerte | B) Reduccion de la frecuencia de las convulsiones.
1 subita en los pacientes epilépticos? C) Examenes electroencefalograficos frecuentes.
D) Empleo de dispositivos antiapnea nocturna.

E) Ninguna de las mencionadas.

¢Cudl es el principal efecto adverso de los A) Rigidez extrapiramidal.
inhibidores del transportador vesicular de B) Sedacion excesiva.
2 monoamina 2 (VMAT-2)? C) Insomnio.
D) Cefaleas.

E) Aumento de peso.

¢Cudl es el Unico farmaco eficaz para A) Domperidona.
el control del babeo en pacientes con B) Risperidona.
3 enfermedad de Parkinson? C) Toxina botulinica tipo B.

D) Pridinol mesilato.
E) Ninguno de estos.

¢Cudles son caracteristicas del sindrome de A) Epilepsia resistente a los medicamentos.
Lennox-Gastaut? B) Multiples tipos de convulsiones, predominantemente tonicas, atdnicas, de ausencia atipicas y
4 mioclénicas.

C) Patron de espigas-ondas lentas en el electroencefalograma.
D) Retraso psicomotor significativo.
E) Todas son correctas.

¢Cudl es el farmaco de primera eleccion para | A) Fenobarbital.

el tratamiento del estado epiléptico? B) Benzodiazepinas.
5 C) Fenitoina.

D) Fosfenitoina.

E) Levetiracetam.

Respuestas correctas
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