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EL EJERCICIO COMO TERAPIA MODIFICADORA
DE LA ENFERMEDAD EN ESCLEROSIS MULTIPLE

Dr.Fabian Gomez

Médico Neurdlogo
Hospital de Clinicas
Uruguay

La Esclerosis Mdltiple (EM) es una enfermedad inmuno-mediada que afecta a sujetos
de 20-30 afios, en forma de recurrencia y remisiones de sintomas multifocales del
sistema nervioso central (SNC) vinculado a focos de desmielinizacion inflamatoria, que
determinan temporalmente con cada nueva recaida acumulacion de discapacidad
neuroldgica.

Los farmacos modificadores de la enfermedad (FME) representan la primera linea de
tratamiento para modificar la actividad y progresion de la enfermedad, alterando el
curso de la EM al disminuir el numero y el volumen de las lesiones identificadas a través
de imagenes por resonancia magnética (RM) y las tasas de recaidas clinicas y
progresion de la enfermedad.

El ejercicio fisico implica episodios planificados, estructurados y repetitivos de
actividad fisica que podria tener un rol en la inflamacion crénica en la EM, por lo que se
han realizado multiple trabajos y revisiones con la finalidad de compararlo con FME en
el impacto sobre la tasa de recaidas, lesiones nuevas en RM y discapacidad.

En trabajos preclinicos con modelos animales de encefalomielitis aguda experimental
(EAE) el ejercicio retrasé el inicio y la gravedad mdxima de la discapacidad clinica
durante la induccidn de la enfermedad.

Una revision sistematica incluyd 26 ECA de entrenamiento fisico en pacientes con EM,
se demostré una tasas de recaidas de 4,6 % y 6,3 % para las condiciones de ejercicio y
control, respectivamente, con un RR de 0,73 y una reduccion del 27% en las recaidas
con el ejercicio en comparacion con el control.

La actividad fisica extenuante se asocié con volimenes de lesién en T2 en RM mas
pequefios y tasas de recaida anualizadas mas bajas en una cohorte de nifios con EM.



La actividad fisica premorbida predijo la tasa de cambio en el estado de discapacidad
autoinformado durante un periodo de 24 meses en 269 personas con EM, con una
progresion minima de la discapacidad, mientras que aquellos que eran inactivos tenian
una progresion lineal de la discapacidad.

El trabajo preclinico indica efectos inmunomoduladores y neuroprotectores del
entrenamiento fisico, tal vez por encima de la farmacoterapia con un impacto real en la
discapacidad.

El ejercicio podria representar un comparador activo en futuros ensayos clinicos de
FME en lugar de placebos, y esto proporcionara evidencia directa del ejercicio como un
comportamiento modificador de la enfermedad en la EM.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1. Dalgas U, Stenager E, Hvid LG., (2022). Physical exercise in multiple sclerosis is not just
a symptomatic therapy, it has a disease-modifying effect: Commentary. Mult
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RESULTADOS DE LA INFECCION Y LA
VACUNACION POR SARS-COV-2 EN LA
ESCLEROSIS MULTIPLE

Dr. Fernando Hamuy Diaz de Bedoya

Médico Neurdlogo

Servicio Nacional de Esclerosis Mdltiple del Hospital IMT
Paraguay

Interesante revision que abarca la relacion de la Infeccion por SARS-CoV-2 y la Vacuna
en pacientes con Esclerosis Mdltiple (EM). El Objetivo fue determinar la incidencia de
nuevos sintomas en ellos, asi como el comportamiento de la misma post Vacuna.

Para realizar el estudio se cred una encuesta en linea de 31 items utilizando REDCap
(Research Electronic Data Capture) plataforma basada en la web para pacientes
seguidos en Michigan Medicine Multiple Clinica de Esclerosis. Encuestados = 18 afios
que aprobaron un diagnéstico de EM autoinformado, de cualquier subtipo, fueron
invitados a completar en linea a través de un teléfono inteligente, tableta u ordenador.
La encuesta incluyé preguntas sobre edad, sexo, subtipo de EM, duracion de la
enfermedad desde diagnéstico (< 1 afio, a > 20 afos), terapia modificadora de
enfermedad (TME) actual; estado de vacunaciéon de SARs-CoV-2, tipo de vacuna e
historial de infeccion de SARs CoV-2. Se pidi6 a los no vacunados que den una razén. A
los vacunados se les pregunté sobre los efectos secundarios y los sintomas
neuroldgicos posteriores a la vacunacion, incluyendo el recrudecimiento de los
sintomas cronicos de EM, desarrollo de nuevos sintomas neuroldgicos post vacunacién
y duracion de estos sintomas (< 24 horas, a > 1 semana). Definieron el recrudecimiento
como una pseudo recaida y un empeoramiento de los sintomas cronicos de EM de un
paciente (p. fatiga). Los participantes elegibles fueron reclutados desde el 18 de junio
de 2021 hasta el 20 de julio de 2021 (ver figura).



Imagen: Flujo proceso de reporteria

E-mails enviados a
pacientes usando base de

datos
(N=1242)

- Se detuvieron luego de la 1ra pregunta (41)
- Consentimiento duplicade (8)

Las Caracteristicas demograficas y clinicas de los participantes del estudio se
observan en la siguiente tabla:

Tabla: Caracteristicas Demograficas

Total n (%)

Subtipo
Esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR) 241 (72.4%)
Esclerosis multiple progresiva secundaria (SPMS) 38 (11.4%)
Esclerosis multiple progresiva primaria (PPMS) 32(9.6%)
Desconocido, inseguro o ninguna respuesta 22 (6.6%)

Duracion de la enfermedad desde el diagnéstico

<1 afio 15 (4.5%)

1-5 afios 88 (26.4%)




5-10 afios

11-20 afios

>20 afios

Edad promedio (n=323)

Masculino

Femenino

No binario / género no conforme

Ninguna respuesta

No TME

Baja potencia TME

Alta potencia TME

No responde a TME

Terapia depletora de células B**

60 (18.0%)

92 (27.6%)

78 (23.4%)

49.8+ 125

63 (18.9%)

265 (79.6%)

1(0.3%)

4 (2.7%)

Terapia modificadora de la enfermedad (TME)*

57 (17.1%)

144 (43.2%)

123 (36.9%)

9 (2.7%)

Deplecién de Células B

107 (32.1%)

Agente que no Depleta las células B 217(65.2%)



No responde 9(0.9%)

SARS-CoV -2 estado de vacunas

Vacunado 292 (292.7%)
No vacunado 38 (11.4%)
No responde 3(0.9%)
Vacuna de ARNm 272 (93.2%)
Pfizer — BioNTech 160 (54.8%)
Moderna 108 (35.6%)
No aclaré qué vacuna de mARN 4 (1.4%)
Vacuna sin ARNm 20 (6.8%)
Janssen/Johnson & Johnson 19 (6.5%)
No aclar6 qué vacuna sin ARNm 1(0.3%)
No experiment6 efectos secundarios después de la vacuna. 117 (40.1%)
Tuvo efectos secundarios después de la vacuna 175 (59.9%)
Fatiga 130 (44.5%)
Dolor en el brazo 122 (41.8%)
Dolores musculares 86 (29.5%)




Dolor de cabeza 83 (28.4%)
Escalofrios 66 (22.6%)
Dolores en las articulaciones 39 (13.4%)
Fiebre = 100.4° 31(10.6%)
Problemas gastrointestinales 16 (5.5%)
Cambio en el apetito 14 (4.8%)
Recrudecimiento de los sintomas crénicos de la MS 34 (11.6%)
Desarrollo de nuevas neurologias 8 (2.7%)
Reportd que nunca tuvo infeccién por SARS-CoV-2 270 (81.1%)
No responde 1(0.3%)
Antecedentes de infeccidn por SARS-CoV-2 62 (18.6%)
Ingreso a un hospital 4 (6.5%)
Oxigeno requerido 4 (6.5%)
Ingreso a una UCI 0
Intubado o en ventilador 0
Esteroides para tratar la infeccidén por SARS CoV- 7 (11.3%)




Tabla 2: Caracteristicas Demograficas

Parestesias, entumecimiento 8 (2.7%)
Migrafia, dolor de cabeza 4 (1.4%)
Espasmos 4 (1.4%)
Dificultad cognitiva 4 (1.4%)
Cambio de visién 2(0.7%)

N = 8 (2,7%) informaron el desarrollo de nuevos sintomas neurolégicos después de la
vacunacion como: debilidad, mareos/vértigo y parestesias. En promedio, estos nuevos
sintomas neuroldgicos duraron mas de una semana, aunque un participante informé
sintomas por menos de un dia. Ni el subtipo de EM, el uso de TME en general ni el uso
de terapia basada en células B se asociaron con recrudecimiento de los sintomas de la
EM o nuevos sintomas neurolégicos. Del mismo modo, el tipo de vacuna no se asocio
significativamente con los resultados especificos de la EM.

Se concluye que a la poblaciéon con EM no le va peor que a la poblacién general con
respecto a los sintomas inmediatamente posteriores a la vacunacion.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1. Jenna A. Brunn, Galit Levi Dunietz, Andrew R. Romeo, et al., (2022). SARS-CoV-2 Infection
and Vaccination Outcomes in Multiple Sclerosis. Neurol Clin Pract published online
March 16,2022 DOI 10.1212/CPJ.0000000000001164
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VOLUMEN DEL PLEXO COROIDEO EN
ESCLEROSIS MULTIPLE VERSUS DESORDEN DEL
ESPECTRO DE NEUROMIELITIS OPTICA

Jaqueline Genoveva Cortez Escalante
Médico Neurdlogo

Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas
Lima - Peru

El plexo coroideo (PC) estd constituido por células epiteliales cuboides que envuelven
vasos sanguineos fenestrados y estroma de tejido conectivo, esta localizado dentro de
los ventriculos cerebrales y produce LCR; es esencial para el desarrollo, mantenimiento
y funcionamiento normal del cerebro, sirve como puerta de entrada para las células
inmunes al SNC, modula y es punto blanco de la inflamacién. Estudios histopatologicos
en Esclerosis Multiple (EM) mostraron inflamacién y agrandamiento de los PCs debido
a edema con altas concentraciones de linfocitos T, células dendriticas y macréfagos
activados. En estudio postmortem, el patrén de las células inmunes en el PC fue similar
al observado en encefalitis aguda viral con activacion de las células inmunes y
agrandamiento del estroma de las células del plexo coroideo. El Desorden del Espectro
de Neuromielitis Optica (NMOSD) tiene una fisiopatologia diferente a la EM, la NMOSD
es una inflamacién mediada por anticuerpo. El antigeno es la aquaporina 4, un canal de
agua que es abundante en los pies de los astrocitos en el SNC. La reaccién antigeno
anticuerpo produce dafio de los astrocitos a través de la citotoxicidad dependiente del
complemento. Asi, la ruptura de la barrera hematoencefalica en NMOSD es menos
dependiente de la migracion e infiltracién de linfocitos dentro de los plexos coroideos a
diferencia de la EM, depende de los anticuerpos contra la aquaporina 4. Estudios
previos encontraron el PC mas grande en EM comparado con personas sanas. Sin
embargo, no esta claro si el PC esta comprometido de forma similar en EM y NMOSD.

Este estudio transversal ,retrospectivo tuvo como objetivo comparar el volumen del PC
en la RMN en EM y NMOSD, se incluyeron como controles pacientes sanos y con
migrafia. Los pacientes incluidos fueron de 4 centros de EM internacionales. La
migrafa fue escogida como un ejemplo de una enfermedad del SNC no autoinmune
inflamatoria, se dio la hipotesis que el PC es mas grande en la EM que en NMOSD, de
ser verdad, la medida del volumen del PC usado en la RMN podria ser util para
distinguirlas.
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RESULTADOS

Se estudiaron 180 pacientes con EM y 98 con NMOSD. Se enrolaron 94 pacientes sanos
y 47 con migrana. El volumen del PC fue mas grande en EM que en NMOSD, individuos
sanos y pacientes con migrafa; todos p<0.001, no hubo diferencia entre NMOSD,
migrafia y controles sanos. Esto fue también verdad cuando fue ajustado para edad,
sexo, volumen intracraneal. En contraste con NMOSD, el volumen del PC en EM estuvo
asociado con el numero de lesiones en T2 en un modelo linear ajustado para la edad,
sexo, volumen intracraneal total, duracién de la enfermedad, recaidas en el afio anterior
a la RMN, curso de la enfermedad, EDSS, terapia modificadora de enfermedad y
duracion del tratamiento.

Imagen: Volumen del PC en EM, NMOSD, Migrafia e Individuos Sanos
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TRATAMIENTO CON OCRELIZUMAB PARA LA
ESCLEROSIS MULTIPLE
RECURRENTE-REMITENTE DESPUES DE UNA
RESPUESTA SUBOPTIMA A LA TERAPIA
MODIFICADORA DE LA ENFERMEDAD
ANTERIOR: UN ENSAYO CONTROLADO NO
ALEATORIZADO

Dra. Elisa Carolina Jacomé Sanchez

Médico Internista - Maestria en Neuroinmunologia

Hospital Gineco Obstétrico y Pediatrico de Nueva Aurora Luz Elena Arismendi
Ecuador

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica y progresiva del sistema
nervioso central que provoca discapacidad tanto fisica como cognitiva, afectando la
vida cotidiana de las personas. Pese al uso de terapias modificadoras de la enfermedad
(TME) muchos pacientes con EM tienen un control subéptimo de la enfermedad; el
cambiar de una TME a una opcion mas efectiva, antes de que ocurra un dafio
neuroldgico significativo es fundamental para mermar la progresion de la enfermedad y
garantizar resultados éptimos.

El presente ensayo prospectivo, multicéntrico controlado no aleatorizado (CHORDS),
evalud la eficacia y seguridad del Ocrelizumab en aquellos pacientes con EM remitente
recurrente (EMRR) con una respuesta suboptima a TME previas. Participaron 608
pacientes de 18 a 55 anos con EMRR y se administré 600mg de Ocrelizumab de manera
intravenosa cada 24 semanas. La respuesta subdptima fue catalogada como el
presentar mas de una recaida clinica, mas de una lesién captante de gadolinio en T1 en
la imagen de resonancia magnética (IRM) cerebral, o mds de dos lesiones T2 nuevas
y/o agrandadas en la IRM cerebral a pesar de haber recibido TME durante mas de 6
meses. Para el analisis estadistico se utilizé6 el método de Kaplan Meier. El resultado
principal de la eficacia fue la no evidencia de actividad de la enfermedad (NEDA)
definida por la ausencia de recaidas, progresién de la discapacidad confirmada a las 24
semanas y lesiones captantes de gadolinio en T1, y lesiones T2 nuevas o en aumento
en la IRM.
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Los resultados arrojados después de 96 semanas fueron que el 48,1% de los pacientes
obtuvo NEDA, el 89.6% estuvo libre de recaidas y de progresion de la enfermedad, el
95.5% no presento lesiones captantes de gadolinio y un 59.5% no tuvo lesiones nuevas
o en aumento en T2. Se reportdé un total de 71 recaidas, correspondiendo a una tasa
anual de recaida ajustada de 0,046, la mayor parte de las recaidas se observo en las
primeras 48 semanas de tratamiento y disminuyé durante las épocas posteriores.

De tal manera que se demostré una eficacia totalmente consistente del uso de
Ocrelizumab en EMRR con respuesta subdptima a otras TME.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1. Weinstock-Guttman, B., Bermel, R., Cutter, G., et al. (2022). Ocrelizumab treatment for
relapsing-remitting multiple sclerosis after a suboptimal response to previous
disease-modifying therapy: A nonrandomized controlled trial. Multiple Sclerosis Journal,
28(5), 790-800. https://doi.org/10.1177/13524585211035740
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DEPLECION RAPIDA Y SOSTENIDA DE CELULAS
B CON OFATUMUMAB SUBCUTANEO EN
ESCLEROSIS MULTIPLE RECURRENTE: APLIOS,
UN ESTUDIO ALEATORIZADO DE FASE 2

Dr. Edgar Patricio Correa Diaz
Médico Neurdlogo

Hospital Carlos Andrade Marin
Ecuador

En la actualidad existe una variedad de terapias modificadoras de la enfermedad (TME)
para la esclerosis mdltiple (EM), dentro de las cuales se encuentran los anticuerpos
monoclonales anti CD20 como el Ofatumumab, primer farmaco completamente
humano. El presente estudio APLIOS, ensayo de fase 2, abierto, de grupos paralelos,
con duracion de 12 semanas, planteé demostrar la bioequivalencia entre el auto
inyector frente a una jeringa precargada y explorar su efecto en el agotamiento de las
células B. Se incluyeron 284 pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente
(EMRR) y esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP) activas, con edades
comprendidas entre los 18 y 55 afios, con un EDSS entre 0 a 5.5; antecedentes al
menos una recaida y una lesién captante de contraste en T1 en los uUltimos 12 meses, 0
antecedente de dos recaidas en los ultimos 24 meses con una enfermedad
neurolégicamente estable en el mes previo al estudio. Los pacientes recibieron
Ofatumumab 20 mg por via subcutanea en las diferentes vias los dias 1, 7 y 14,
posteriormente 20 mg cada 4 semanas desde la semana 4 en adelante, los dias 28, 56 y
84. Al final de la semana 12, los pacientes podian continuar el tratamiento con
Ofatumumab en el estudio de extensidon de fase 3b, ALITHIOS. Los que no desearon
ingresar fueron seguidos cada 3 meses por 9 meses o hasta la reposicion de células B.
El analisis de bioequivalencia se realizd utilizando el enfoque de bioequivalencia
promedio de referencia para medicamentos altamente variables recomendado por la
FDA. En cuanto a los resultados se observo que en ambos grupos de administracion, al
dia 14 los recuentos de células B cayeron por debajo de 80 células/pl, mientras que a la
semana 4 se redujeron a 1 célula/pl, demostrandose la bioequivalencia entre el auto
inyector y la jeringa precargada de Ofatumumab.
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ASOCIACION DE LiPIDOS, LIPOPROTEINAS Y
APOLIPOPROTEINAS CON LOS SUBTIPOS DE
STROKE EN UN ESTUDIO INTERNACIONAL CASO
CONTROL (INTERSTROKE)

Dra. Patricia Caballero Murguia
Médico Neurélogo

Hospital Militar Central (COSSMIL)
La Paz - Bolivia

Los diferentes estudios sobre la asociacion entre la dislipidemia y el stroke muestran
algunas inconsistencias, debido a que hay diferencias de asociacion entre los tipos de
stroke (isquémico o hemorragico) o al subtipo de stroke isquémico. En este estudio
estandarizado caso-control multicéntrico internacional se busco estas asociaciones.

Participaron 142 centros en 32 paises, durante el periodo de marzo del 2007 a
septiembre del 2015. Se incluyé 11898 pares de caso-control, con una edad media de
62,2 + 13,6. Los casos eran pacientes con stroke agudo por primera vez. Se realiz6
neuroimagenes a todos los casos obteniéndose en un 77,3% stroke isquémico y 22,7%
stroke hemorragico. El tipo de stroke isquémico se clasificé segun el TOAST. Todos los
analisis fueron ajustados a la edad, factores de riesgo y uso previo de estatinas.

Resultados y discusion

- El valor elevado de apoB (valor umbral aparente de 1,0 g/L) fue mayor predictor
para stroke isquémico que la elevacién del LDL (valor umbral aparente de 3,5
mmol/L) con una p <0.0001, siendo que la mayor asociacién se vio con el subtipo
“gran vaso” (OR 1,22: 95 % IC, 1.12-1.34. PAR% (porcentaje de riesgo atribuible
poblacional): 13,4%), seguido del subtipo “criptogénico” (OR 1,11: 95 % IC, 1.02-1.20.
PAR%: 7,1%) sugiriendo en este ultimo que, luego de la fibrilacién auricular, la
aterosclerosis con estenosis menor al 50% juega un importante rol en la
etiopatogenia.

- La elevacion del cociente apoB/A1 fue mayor predictor que la elevacion del
cociente LDL/HDL para stroke isquémico (p <0.0001), lo cual fue consistente en
todas las etnias. EIl PAR% fue mayor para el subtipo “gran vaso” 47.6%, siendo
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similar al observado en el Infarto agudo de miocardio del estudio INTERHEART
(PAR%: 49%)

- La apoA1 disminuida fue la Unica fraccion lipidica con una asociacién
consistente con el bajo riesgo de stroke isquemico y hemorragico.

- El incremento del HDL, la disminucion del LDL o de la apoB se asocia a mayor
riesgo de stroke hemorrdgico (inverso a lo que sucede en el stroke isquémico), pero
fue inconsistente entre las diferentes regiones.

- Los autores aclaran que: “no podemos sacar conclusiones definitivas en cada
subtipo de stroke isquémico”, debido a que el diagndstico etioldgico de cada uno en
muchos casos se realizé sélo por la evaluacidon del médico sin contar con estudios
especificos y que, por otro lado, dos 0 mas factores de riesgo pueden coexistir en un
mismo paciente

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER:
INTRODUCIENDONOS EN LA FISIOPATOLOGIA

Maida Morel Pirelli

Médico Neurdlogo

Hospital de Clinicas de la Universidad Nacional de Asuncion
San Lorenzo-Paraguay

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un proceso neurodegenerativo lentamente
progresivo de causas desconocidas, que conduce a un deterioro cognitivo-conductual
cuya frecuencia de aparicion aumenta con el envejecimiento. El proceso patoldgico se
cree inicia unos 20 afios antes de las manifestaciones clinicas, y cuando éstas ocurren
las terapias son ineficaces, por lo cual la deteccion de la enfermedad en estadios
precoces marcaria la diferencia en el tratamiento y prondstico.

Esta revision se centra en el significado de las vias de senalizacion asociadas con los
estadios de la EA, su potencial relacién con la disfuncién vascular, asi como los
recientes descubrimientos en la dmica.

VIiAS DE SENALIZACION ASOCIADAS CON EA

Se desarrollé6 una base de datos llamada AlzPathway, que incluye multiples vias
involucradas en la regulacion de la actividad neuronal y de la microglia, cuyas
alteraciones estarian implicadas en la patogenia de la enfermedad.

MECANISMOS NEURONALES RELACIONADOS CON EA

La disfuncion sindptica, causada por un incremento del depdsito de proteina beta
amiloide en el espacio extracelular y el depdsito de ovillos neurofibrilares. La
internalizacién de los receptores NMDA,el estrés oxidativo y el incremento de las
citoquinas inflamatorias.

El Factor de crecimiento nervioso (NGF) pertenece al grupo de las neurotrofinas con rol
importante en los procesos de regeneracion celular. Marcadores asociados con la via
del NGF como proNGF, plasmindgenos, neuroserpina y MMP9 han mostrado estar
elevados mientras el mMNGF estaba reducido en el tejido cerebral de los pacientes con
deterioro cognitivo leve (DCL) y EA. JAK/STAT (via de sefializacion Janus Quinasa con
traductor de sefiales y activador de la transcripcion), estéan elevados en el plasma de
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adultos mayores con DCL y Desorden Depresivo Mayor. EI FGF7/FGR2 es un marcador
precoz del deterioro cognitivo.

ENFERMEDAD VASCULAR Y ALZHEIMER

El dano vascular seria inicial y por multiples mecanismos que incluyen el dafio
endotelial, fallos en la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral, ruptura de la barrera
hematoencefalica y depdsito de beta amiloide en los vasos

OMICA EN EA

Las sefales provenientes del microambiente del SNC son necesarias para mantener la
diferenciacién de la microglia, y su ausencia produce cambios dramaticos en el
fenotipo microglial, conduciendo a un estado de activacién. Ciertos genes conocidos
como el TREM2, APOE y CD33 son importantes en la conexion microglia-células
cerebrales.

La introduccion del RNA-Seq permite obtener mucha informacién al comparar células
sanas con enfermas.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
1. Abubakar MB, Sanusi KO, Ugusman A, Mohamed W, et al. (2022). Alzheimer’s Disease:

An Update and Insights Into Pathophysiology. Front. Aging Neurosci.
https://doi.org/10.3389/fnagi.2022.742408.
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y DEGENERACION
LOBAR FRONTOTEMPORAL CONFIRMADA POR
AUTOPSIA Y BIOMARCADORES EN LiQUIDO
CEFALORRAQUIDEO

Dra. Sheila Castro-Suarez

Médico Neurélogo

Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas
Lima - Peru

La enfermedad de Alzheimer (EA) y la degeneracién lobar frontotemporal (DLFT) son
causas de demencia neurodegenerativa. El hallazgo neuropatoldgico caracteristico de
la EA es la agregacion de B-amiloide (AB) y proteina tau; mientras que en la DLFT se
asocia sobre todo a la agregacién de la proteina TDP-43 (DLFT-TDP) y de tau
(DLFT-tau).

Actualmente los biomarcadores forman parte de los criterios diagndsticos de
investigacion del espectro clinico de la EA y La DLFT; sin embargo, han mostrado
variabilidad. Es por ello que el presente estudio realizado por los investigadores de la
UCSF planted buscar la asociacion entre los biomarcadores del LCR (P-tau, T-tau, AB42,
AB40 y NFL) y la neuropatologia de la EA y la DLFT. El estudio incluy6 101 participantes
con datos antemortem de LCR y neuropatologia. Dentro de sus hallazgos mas
significativos se encontro:

- Una disminucién de AB42 en el LCR (<1,100 ng/L) en los pacientes con EA,
con DLFT y en patologia concomitante.

- La disminucién del ratio AB42/AB40 (<0.054) y el incremento del ratio
p-tau/AB42 (>0.022) tuvieron una precision global muy alta para detectar
patologia de EA. La disminucién del ratio AB42/AB40 mostré una alta
especificidad ante cambios patolégicos minimos de EA, ademas puede ser
utilizado como una herramienta para detectar la patologia EA concomitante
en la DLFT e ilustra la importancia de corregir los niveles de LCR AB42 para
una isoforma AB mas corta como AB40 o AB38. El ratio p-tau/AB42 también
mostré cambios cuando los hallazgos patoldgicos de la EA se encontraban
concomitantes con los cambios patoldgicos de la DLFT.
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- En las variantes de la DLFT confirmadas por autopsia, los biomarcadores
mostraron una reduccién de t-tau en LCR en DLFT-tau (Paralisis Supranuclear
Progresiva) y una reduccion de P-tau/T-tau en LCR en participantes con
DLFT-TDP, al igual que un aumento de NFL.

A pesar de las limitaciones del estudio ( relativo pequefio tamafio de muestra para
algunos subgrupos y falta de grupo de control), los hallazgos sustentan y apoyan que
los biomarcadores en LCR pueden utilizarse para identificar los cambios
neuropatologicos subyacentes de la EA, y también se expresan de forma diferencial en
las distintas patologias de la DLFT.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1. Mattsson-Carlgren et al. (2022). Cerebrospinal Fluid Biomarkers in Autopsy-Confirmed
Alzheimer Disease and  Frontotemporal Lobar Degeneration.  Neurology;
98(11):e1137-e1150. DOI:10.1212/WNL.0000000000200040
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DEMENCIA POR HUNDIMIENTO CEREBRAL
(BRAIN SAGGING DEMENTIA)

Dr. Nicolas Evreinoff
Médico Neurélogo
Asuncién - Paraguay

La demencia por hundimiento cerebral o Brain sagging dementia (BSD), causada por
hipotension intracraneal espontanea, es un sindrome raro reconocido recientemente
que imita los hallazgos clinicos de la variante conductual de la demencia
frontotemporal (veDFT). Conocer los signos y sintomas es esencial para el diagnéstico
y tratamiento tempranos de esta forma de demencia potencialmente reversible.

Este estudio tuvo como obijetivo identificar casos con BSD en la literatura y presentar
sus caracteristicas clinicas, diagndstico, opciones de tratamiento y resultados.

Las principales manifestaciones clinicas: cuadro de inicio insidioso que asocia
gradualmente cambios cognitivos y conductuales progresivos, caracteristicos de la
vcDFT. Hay un predominio masculino (relacién F:M 1:4) y un pico de incidencia en la 62
década de la vida. La cefalea esta presente en la mayoria de los pacientes (89%). La
presencia de hundimiento cerebral y ausencia de atrofia frontotemporal es un criterio
absoluto para el diagnostico.

La SIH (Spontaneous Intracranial Hypotension) es un sindrome caracterizado por
dolores de cabeza posturales relacionados con la presidn baja del LCR asociados con
varios otros signos y sintomas, que incluyen nauseas, vomitos, rigidez y dolor en el
cuello, tinnitus, mareos y diplopia y en general algunos cambios similares a bvFTD. La
deplecion del volumen del LCR conduce al colapso ventricular y la "flacidez" o
“hundimiento” del cerebro que, en casos raros, causan distorsion del diencéfalo y el
tronco encefalico con estupor y coma subsiguientes. Al conjunto de signos y sintomas
se ha denominado «sindrome de hipotension intracraneal», «sindrome de hundimiento
cerebral frontotemporal», «demencia frontotemporal variante conductual como
complicaciéon de Hipotension Intracraneal Espontanea (SIH) o «sindrome de flacidez
cerebral».

El objetivo de la revision fue establecer el conocimiento actual sobre esta entidad
definir los criterios de diagndstico para BSD a partir de la literatura existente.

El diagndstico debe hacerse con base en los hallazgos clinicos y las neuroimagenes; la
Resonancia Magnética (IRM) cerebral es de elecciéon para descartar hallazgos de
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imagenes de DFTvc, como atrofia de las cortezas frontal y temporal anterior, y para
confirmar la presencia de hundimiento cerebral.

Se puede observar hipoperfusién en las regiones corticales frontotemporal, parietal y
cerebelosa en Estudios SPECT de pacientes con BSD.

El tratamiento de primera linea en BSD debe ser un parche de sangre epidural lumbar
(EBP). En caso de anormalidad estructural o un sitio de fuga focal de LCR o de fistulas
venosas del LCR; seria necesaria la reparacion quirurgica.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
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DOI:10.1212/WNL.0000000000200511.
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CONTAMINACION AMBIENTAL Y RIESGO DE
ENFERMEDAD DE PARKINSON: UNA REVISION

Dra. Jessica Rosa Gonzalez Mujica
Médico Neurdlogo

Hospital Central FAP

Lima - Peru

La contaminacién aérea es la principal causa ambiental de mortalidad y se relaciona
con enfermedades respiratorias y cardiacas, infartos y diabetes; se conoce mucho
menos sobre el impacto de la contaminacion del aire en el cerebro. Se cree que la
contaminacion del aire puede incrementar el riesgo de enfermedades
neurodegenerativas. La enfermedad de Parkinson (EP) y otras patologias
neurodegenerativas se caracterizan principalmente por una acumulacién anormal de
proteinas, neuroinflamacion y muerte neuronal. Aunque hay algunos factores genéticos
identificados, la mayoria de casos no se explican por estos. Estudios epidemiolégicos
recientes encontraron que la exposicion a la contaminacion del aire se asocia a un
riesgo mayor de desarrollar EP aunque los resultados no son uniformes ya que la
exposicion a los factores ambientales involucrados ocurre muchos afios antes del
diagnéstico y por largos periodos.

Hay varios mecanismos potenciales por los que la contaminacion aérea puede
incrementar el riesgo de desarrollar EP: (A) Particulas de contaminantes ambientales
llegan al cerebro por la sangre o la mucosa olfatoria y se acumulan en el tejido cerebral
causando toxicidad directa o induciendo neuroinflamacion; se ha visto que particulas
de diesel causan neurotoxicidad dopaminérgica con aumento en niveles de
a-sinucleina. (B) La exposicion de la via aérea a contaminantes provoca inflamacion
sistémica la cual indirectamente aumenta la neuroinflamacion; citoquinas séricas estan
elevadas en pacientes con EP, asociadas a mayor riesgo de desarrollar EP y a una
progresion mas rapida. (C) La contaminacién ambiental induce inflamacién intestinal, la
cual podria provocar agregacion de a-sinucleina y su posterior diseminacion hacia SNC;
la enfermedad inflamatoria intestinal ya es un factor de riesgo para desarrollar EP. (D)
Por ultimo, alteraciones en la microbiota intestinal por exposicion a contaminantes
ambientales podrian llevar a inflamacién sistémica y neuroinflamacion y asi aumentar
el riesgo de desarrollar enfermedades del SNC.

Los mecanismos descritos probablemente son relevantes para otras enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer. Un mejor entendimiento de
cémo la exposicion ambiental influencia la patogénesis neurodegenerativa es esencial
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para reducir la incidencia de estas enfermedades y encontrar terapias modificadoras de

la enfermedad.

Imagen: Diagrama Exposicion Ambiental e Influencia

Air pollution
components

Inflammation

(A)

Direct Neurotoxicity and Neuroinflammation Air Pollution-Lung-Brain Connection

a-Syn aggregation Inflammation

a-Syn spread via
Vagus N

Microbiome

Air Pollution and Gut a-Syn Air Pollution, the Microbiome, and the Brain

31



REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
1. Murata H, Barnhill LM, Bronstein JM. Air Pollution and the Risk of Parkinson's Disease: A

Review. Mov Disord. 2022 May;37(5):894-904. doi: 10.1002/mds.28922. Epub 2022 Jan
19. PMID: 35043999; PMCID: PMC9119911.

32



ACTIVIDAD FiSICA REGULAR Y HABITOS DE
EJERCICIO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE PARKINSON TEMPRANA, EFECTOS A LARGO
PLAZO

Amanda Escribano y Luz Abaroa, MD
Médico Neurdlogo

Clinica Villamorra Migone

Asuncién, Paraguay

La Enfermedad de Parkinson, segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente,
se caracteriza clinicamente por el empeoramiento gradual de sintomas motores y no
motores. A pesar del avance en el tratamiento farmacoldgico, existen sintomas
resistentes a las drogas disponibles. La actividad fisica se postula como una
intervencién no farmacoldgica prometedora para disminuir la progresion de la
enfermedad.

En este estudio observacional, de cohorte, retrospectivo, los autores utilizan un modelo
lineal multivariado de efectos mixtos con un término de interaccion entre variables para
estudiar el impacto de la actividad fisica en la progresion de la enfermedad. Para ello,
se utilizé un sistema de puntajes, cuantificando actividad fisica relacionada con ocio,
hogar y trabajo con el cuestionario PASE (Physical Activity of Daily Living), ejercicio
moderado a vigoroso teniendo en cuenta la recomendacién de la Academia Americana
de Neurologia (AAN) de al menos 150 min por semana, y la progresién de pardmetros
clinicos de funciéon motora global en "off", funciéon cognitiva global, memoria reciente,
memoria de trabajo, velocidad de procesamiento cognitivo, depresion, sintomas
autonoémicos, somnolencia diurna, trastornos de conducta del sueiio REM, y dosis diaria
de levodopa. Se incluyeron 237 participantes con enfermedad temprana y seguimiento
de 5.0 [4.0-6.0] afios de la base de datos del estudio multicentrico PPMI (Parkinson’s
Progression Markers Initiative), y se ajustaron los puntajes segun edad, sexo, duracion
de enfermedad y estadio de Hoehn-Yahr.

Los resultados fueron los siguientes:
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1. La actividad fisica regular y el ejercicio intenso de referencia (“at baseline”) no
fueron tan importantes como el mantenimiento de esos niveles a largo plazo, en
la progresion clinica de la enfermedad.

2. El mantenimiento de un nivel alto de actividad fisica a largo plazo tuvo una
asociacion positiva en puntajes de estabilidad postural, marcha, actividades de
la vida diaria, y velocidad de procesamiento.

3. La actividad relacionada al trabajo se asocio con un declive mas lento en la
velocidad de procesamiento; y los niveles de ejercicio intenso, con un declive
mas lento de la inestabilidad postural y del trastorno de la marcha.

La consistencia de este estudio se confirmé mediante el calculo de los IC del 95 % de
remuestreo y la realizacidon de analisis de sensibilidad. A diferencia de estudios previos
similares, este es el mas largo, y analizé el impacto de diferentes actividades fisicas en
distintos parametros clinicos. Estos resultados resaltan la importancia del
mantenimiento de altos niveles de actividad fisica en pacientes con enfermedad de
Parkinson temprana.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
1. Kazuto Tsukita, Haruhi Sakamaki-Tsukita, Ryosuke Takahashi. (2022). Long-term Effect

of Regular Physical Activity and Exercise Habits in Patients With Early Parkinson
Disease. Neurology. 98:e859-e871. doi: 10.1212/WNL.0000000000013218.
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ASOCIACION ENTRE EL CANCER RECIENTE Y EL
RIESGO DE DESARROLLAR SINDROME DE
GUILLAIN-BARRE (SGB)

Dra. Carmen Julia Salvatierra Rocha
Médico Neurdlogo

Hospital Japonés

Bolivia

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda
auto inmunitaria, frecuentemente pos infecciosa (por mimetismo molecular). Sin
embargo, existen otros factores de riesgo que pudieran ser desencadenantes como el
cancer, sin una patogenia clara. Es posible que los anticuerpos onconeuronales
especificos inducen una respuesta inmunitaria mal dirigida contra los componentes de
los nervios periféricos, semejante a lo que sucede con el mecanismo fisiopatoldgico de
similitud molecular o por la significativa inmunosupresion que se produce.

El objetivo de este estudio de casos y controles fue determinar la asociacién entre el
cancer reciente y el riesgo de desarrollar SGB. Las caracteristicas del estudio se
describan en diagrama a continuacion:
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Imagen: Diagrama Caracteristicas del Estudio

N= 2414 pacientes casos (SGB) y 23909 controles incluides, en un Hospital de Dinamarca desde &l 01 de enero de 1987
y el 31 de diciembre de 2016

Deteccion de cancer entre § meses antesy 2
meses después de diagndstico SGB

I

N= 49 casos (2,0 %) N= 133 (0,6 %)

| OR 3,6 (IC del 95 %: 2,6-5,1)

[

Mas de la mitad eran hombres (58,1 %) y la mediana de edad entre los casos fue de 52,2 afios
Canceres de tejido linfatico y hematopoyético (OR 7,2. IC 95 % 2,9-18,0),

cancer de vias respiratorias (OR 5,6, IC 95 % 2,7-11,9),

Cancer de prostata y otros Organos genitales masculinos (OR 5,0, 95 % IC 2.1-11.6),

Cancer de mama (OR 5.0, 95% IC 1.7-14.5).

Resultados:
e  Elcancer reciente se asoci6 con un riesgo 3.6 veces mayor de desarrollar
SGB por mecanismos fisiopatoldgicos no bien establecidos.
° Los tipos de cancer con mayor asociacién fueron de tejido linfatico y
hematopoyético (mieloma multiple y linfoma de células B), de vias
respiratorias (pulmon) y adenocarcinoma de préstata

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
1. Levison, L. S, Thomsen, R. W, Sindrup, S. H., & Andersen, H. (2022). Association

Between Incident Cancer and Guillain-Barré Syndrome Development: A Nationwide
Case-Control Study. Neurology, 98(15),e1555-e1561.
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TERAPIA GENICA PARA DESORDENES
NEUROMUSCULARES: PERSPECTIVAS Y ETICA

Dra. Peggy Martinez esteban
Médico Neurdlogo

Instituto de Salud del Nifio San Borja
Lima - Peru

La mayoria de desordenes neurodegenerativos en edad pediatrica son causados por
expresion o regulacion anormal de un gen. Recientemente varias terapias génicas estan
disponibles. Existen desafios en relacion a seguridad, eficacia, costo y equidad de
acceso. La terapia génica implica tres estrategias:

1) Reemplazo del gen: provee copia del gen anormal o faltante, “transgen” mediante un
vector viral. Permite la produccion de la proteina disfuncional o ausente.
Onasemnogene abeparvovec, estd aprobada para atrofia muscular espinal (AME).
Transgenes para distrofia muscular de Duchenne(DMD) son la microdistrofina y
minidistrofina, su eficacia a largo plazo y seguridad aun no estan del todo
determinadas.

2) Edicion o modificacion de genes: restaura la funcion del gen mediante correccién de
la mutaciéon o modificacion de la expresion del gen, genera cambios permanentes en el
genoma, lo mas prometedor es el clustered regularly interspaced palindromic repeats
(CRISPR)-Cas9 que puede insertar, modificar o retirar nucleétidos.

3) Terapias genéticas: modifican temporalmente la funciéon de genes, sin cambios
permanentes en el genoma. Los oligonucleétidos antisentido (AOS), permiten la
inclusion o exclusién de exones, se administran via EV o intratecal. Eteplirsen y
vitolarsen son AOS para DMD y nusinersen para AME. La terapia génica especifica
para mutaciones nonsense como el ataluren para DMD permite la lectura a través de un
stop-codon restaurando la funcién del gen. También se puede modificar el splicing y
mejorar la produccion de proteina al unirse al pre-ARN mensajero, risdiplan, de
administracion oral, facilita la inclusion del exén 7 en el gen SMN2 en pacientes con
AME.

Los desafios incluyen consideraciones de seguridad ante reacciones inmunes y otros

efectos adversos relacionados con vector viral o los transgenes. La efectividad de las
terapias génicas es mayor en pre sintomaticos como se ha demostrado en AME, sin
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embargo a largo plazo y en pacientes con enfermedad avanzada se debe sopesar el
costo beneficio.

El costo del desarrollo de estas terapias génicas se ve reflejado en sus altos precios,
constituyendo un desafio para gobiernos y aseguradoras.

Un desafio ético con terapias génicas es que pueden transformar una condicién
previamente fatal en una con una esperanza de vida mas larga pero con morbilidad
significativa. La consejeria respecto a riesgos y beneficios es dificil cuando se carece
de datos a largo plazo. Compartir datos utilizando medidas relevantes y estandarizadas,
mejorara la comprension de los resultados y apoyara la toma de decisiones basada en
evidencia. Se requiere que participen gobiernos, pacientes, médicos, industria
farmacéutica y aseguradoras.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
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TERAPIA ACUATICA PARA PERSONAS CON
ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES:
REVISION

Dr. Tania Caballero

Médico Neurdlogo

Hospital Central del Instituto de Previsién Social
Paraguay

Las enfermedades neuromusculares (ENM) comprenden un grupo de enfermedades
progresivas, adquiridas o hereditarias que afectan al sistema nervioso periférico,
células de la asta anterior, raices nerviosas, plexos, nervios periféricos, union
neuromuscular y/o musculos. Muchas de ellas se caracterizan por disminucién
progresiva de la funcién respiratoria; que resulta en una intolerancia cardiopulmonar al
ejercicio que perjudica las actividades de la vida diaria y la participacion social de los
pacientes. Las pautas desarrolladas por grupos de atencion de ENM recomiendan el
uso de ejercicios de bajo impacto como la terapia acuatica (TA).

El objetivo principal de este estudio fue mapear las intervenciones de investigacion
disponibles sobre TA en pacientes con ENM. La busqueda comprendié las siguientes
palabras claves: ejercicio acuatico OR terapia fisica acuatica OR natacién OR terapia
acuatica OR ejercicio acuatico. No hubo limite de fecha para la busqueda. Se incluyeron
articulos en inglés, espafol y portugués. Los criterios de exclusién fueron: estudios en
animales; articulos que describan tratamientos que no sean AT y/o con grupos de
estudio que no sean personas con ENM.

La busqueda en la base de datos revel6 2171 registros. El analisis final incluyé 28
articulos; de los cuales 16 estudios abordaron las miopatias, 8 examinaron
enfermedades del sistema nervioso central, 3 enfermedades del sistema nervioso
periférico y 1 estudio informo una muestra que incluia varias ENM. No se encontraron
estudios que informen sobre TA en trastornos de la unién neuromuscular. La mayor
parte de la investigacion encontrada sobre AT en ENM se basa en estudios de casos
(68%) y solo 2 identificados son ensayos controlados aleatorizados.

Resulta dificil disefar estudios en esta drea, ya que muchas de ellas se clasifican como
enfermedades raras y personas con la misma enfermedad pueden mostrar variables
fenotipicas, lo que da como resultado creacion de grupos heterogéneos y pequefios.

40



Sin embargo, los datos sugieren que el medio acuatico proporciona una serie de
caracteristicas hidrostaticas e hidrodinamicas que hacen factible el ejercicio para estos
pacientes. La flotabilidad proporcionada por el agua brinda soporte a las articulaciones
y la resistencia hidrodinamica asegura el uso de ejercicios de fortalecimiento
multidireccional que mejora la salud cardiovascular. Si bien, resulta importante sefialar
la necesidad de estandarizar los procedimientos a realizar y los parametros a medir
(clinicos y funcionales) durante la TA, para objetivar mejor los beneficios en futuros
estudios.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
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EPILEPSIA DEL LOBULO PARIETAL DISFRAZADA

Dr. Alejandro Leonardo Escalaya Advincula
Médico Neurdlogo

Hospital Cayetano Heredia

Perd

Reporte de caso

Un nifio de 10 aflos mano dominante derecha presenté crisis inducidas por movimiento
desde hace algunos meses. Ellas se caracterizaron por hormigueo ascendente desde el
pie izquierdo hacia la hemicara izquierda por algunos segundos, en ocasiones con
subsecuente distonia de extremidades izquierdas. Los precipitantes fueron caminar,
correr o frotar el pie izquierdo. No se reportd antecedentes familiares similares. Una
resonancia (RMN) de encéfalo y un electroencefalograma (EEG) fueron normales. Se
diagnosticé Diskinesia kinesiogénica paroxismal (DKP) y fue tratado con
carbamazepina y valproato. El estuvo libre de crisis por 1 afio y luego reinici6 crisis
frecuentes a pesar de dosis 6ptimas de anticonvulsivantes.

Un video monitoreo-EEG de 3 dias mostrd descargas epileptiformes ritmicas (DER)
intermitentes desde la regidon centro-parietal derecha como hallazgo interictal. Se
capturé 20 crisis focales precipitadas por rascado voluntario del pie izquierdo,
consistieron en marcha jacksoniana sensitiva en el hemicuerpo izquerdo, algunas
seguidas de postura ténica de extremidad izquierda. El trazado ictal mostr6 DER
centro-parietal derecho con posterior actividad epileptiforme rapida focal derecha.

Una RMN de alta resolucion reveld sutil engrosamiento cortical en el fondo del surco
post central. Un coregistro de PET-RMN revel6 hipometabolismo sobre la misma area.
Un estéreo EEG reveld un inicio ictal lesional. Se realizd una reseccion casi total de la
lesion con el uso de electrocorticografia, la patologia confirmé una displasia cortical
focal (DCF) tipo llb. El paciente logré libertad de crisis luego de la cirugia.

Discusion

La Epilepsia del I6bulo parietal (ELP) tiene diversa semiologia dada las conexiones del
|I6bulo parietal. Lesiones del lobulo inferior se propagan al area temporo-limbica.
Lesiones del l6bulo superior proyectan a la corteza premotora resultando en auras
somatosensoriales y postura ténica. Las crisis inducidas por estimulos propioceptivos
indican crisis del I6bulo parietal. El principal diagndstico diferencial es la DKP. Las
caracteristicas que sugieren crisis epiléptica son lateralizacion de la semiologia,
presencia de auras y no respuesta con anticonvulsivantes. La RMN convencional y el
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EEG tienen baja sensibilidad diagndstica en ELP. La DCF es una causa frecuente de ELP
resistente a farmacos. La DER focal es un importante marcador de DCF, y su hallazgo
sugiere reevaluar la RMN en busca de ella. El coregistro RMN-PET puede facilitar su
identificacion y ayuda a seleccionar los potenciales candidatos a cirugia de epilepsia.

Puntos clave:

- Crisis epilépticas inducidas por propiocepcién es una expresion unica de ELP.
- ELP debe ser parte del diagnéstico diferencial de DKP.

- DCF es una causa comun de ELP resistente a farmacos.
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CRISIS Y EPILEPSIA EN LA INFANCIA

Dra. Cynthia Andrea Florentin Barreto

Médico Neurdlogo Pediatra

Hospital Central del Instituto de Previsién Social
Asuncion - Paraguay

La epilepsia afecta del 0,5% al 1% de los nifios y su prevalencia es maxima durante la
infancia. Las crisis neonatales afectan de 2 a 3 por cada 1000 nacimientos y son
principalmente subclinicas (sélo electroencefalogréfico). Es necesario diferenciar las
crisis epilépticas de los eventos paroxisticos no epilépticos.

Las crisis epilépticas se pueden clasificar segun su edad de apariciéon o su
sintomatologia ictal incluyendo a la etiologia como parte de la definicion operativa
pudiéndose identificar la causa subyacente en dos tercios de los nifios (genética en un
tercio, estructural en un tercio), siendo la encefalopatia hipéxico-isquémica es la causa
mas frecuente en el periodo neonatal.

Las crisis febriles son eventos comiciales autolimitados, de curso favorable pero
recurrentes, con un riesgo de epilepsia del 2% tras una crisis febril simple previa.

El diagnéstico de epilepsia es clinico, siendo las principales herramientas de
diagnéstico la historia médica y la semiologia del evento. Los registros de video-EEG
son herramientas de diagndstico.

El término encefalopatia del desarrollo y epiléptico se introdujo por primera vez en 2017
y destaca el hecho de que la actividad epiléptica contribuye al compromiso del
neurodesarrollo mas alla de lo que podria esperarse so6lo de la patologia subyacente,
pero también que la causa subyacente independientemente impacta el neurodesarrollo
mas alla de lo que podria esperarse de la epilepsia.

Los nifios con epilepsia (incluso aquellos con tipos autolimitados) presentan una
amplia gama de comorbilidades, que a menudo son mas perjudiciales que las propias
convulsiones.

Varios de los sindromes epilépticos de inicio en la nifiez tienen muy buen prondstico,
pero las epilepsias de inicio temprano suelen tener malos resultados como la repentina
e inesperada muerte por epilepsia (SUDEP por sus siglas en inglés) el cual constituye
una causa importante de muerte en la epilepsia pediatrica.
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El tratamiento con los medicamentos anticonvulsivos conduce a la ausencia de crisis
en casi dos tercios de los casos. La dieta cetogénica y la cirugia para la epilepsia
representan opciones terapéuticas validas para los niflos con epilepsia resistente. Los
tratamientos de medicina de precision también son disponibles para pacientes con
epilepsias genéticas especificas.
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TRATAMIENTO DE LAS CRISIS DE ORIGEN
FOCAL EN PEDIATRIA: ;DEBERIA SER MAS
BASADO EN LA ETIOLOGIA?

Dra. Silvia Maria Abente Cabrera

Médico Neuréloga Epileptéloga

Facultad De Ciencias Médicas, Universidad Nacional De Asuncion
Paraguay

La epilepsiaEn Europa existen 17 farmacos antiepilépticos (FAEs) aprobados para uso
en crisis de inicio focal, de los cuales 11 se pueden utilizar en monoterapia. Las
indicaciones de limite inferior de edad difieren segun el grupo, siendo aprobados para
su uso en lactantes los siguientes FAEs de primera generacion: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, primidona y valproato, ademas de vigabatrina y levetiracetam
(estos dos ultimos en terapia coadyuvante). Los FAEs de segunda generacion:
gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, tiagabina, topiramato,
vigabatrina y zonisamida; también se encuentran aprobados y su autorizacion se basé
en ensayos controlados en poblacion pediatrica. Las cuatro drogas de mas reciente
aprobacién para crisis de inicio focal en nifios <12 afios son FAEs de tercera
generacion: acetato de eslicarbazepina, lacosamida, brivaracetam y perampanel y su
aprobacion fue por la Agencia Europea de Medicamentos basado en la extrapolacion de
datos de eficacia en adultos o adolescentes.

En algunos casos debido al momento de aprobacidn, no existen estudios randomizados
que concluyan que su uso es seguro. Incluso, dentro de los farmacos mas modernos
existen aplicaciones extrapoladas a la poblacién pediatrica (debido al rango etario
utilizado en los estudios), y en la mayoria de los ensayos no se ha hecho distincién en la
etiologia de las crisis, por tanto, no se infiere diferencias en su eficacia en torno a
etiologia. Tampoco, se han estudiado sindromes epilépticos especificos por edad
pediatrica. En términos de seguridad en el uso de FAEs en la poblacién pediatrica, la
ILAE realiza recomendaciones ante la ausencia de evidencia especifica. Ellos sugieren
extremar precauciones con el uso de fenobarbital, fenitoina, topiramato y zonisamida,
en el aspecto neurocognitivo y del comportamiento, en nifios tratados con fenobarbital,
valproato, gabapentina, topiramato, levetiracetam, y zonisamida. Por el contrario, la
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evidencia disponible advierte efectos positivos limitados de lamotrigina sobre la
cognicion y el comportamiento, y de levetiracetam sobre la cognicion.

El enfoque del tratamiento con DAEs basado en la etiologia y no sélo en el origen focal
o generalizado de las crisis, podria sumar de manera significativa, en especial en la
poblacion pediatrica. Tomando en cuenta algunos ejemplos de cémo la medicina de
precision ha generado avances tenemos a la Esclerosis Tuberosa con la terapia de
Everolimus, que no sélo reduce la presencia de crisis sino también la formacion de los
tuberes tanto a nivel cerebral como renal. Asi como también, el peor prondstico de los
pacientes con encefalopatia de tipo Dravet, que generan el uso de inhibidores de
canales de sodio clasicos (carbamazepina, fenitoina) debido a la hoy conocida
afectacion de los canales de sodio con pérdida de funciéon (SCN2A) en este sindrome.
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ASOCIACION DE EXPOSICION PRENATAL A
MEDICAMENTOS ANTICRISIS CON RIESGO DE
AUTISMO Y DISCAPACIDAD INTELECTUAL

Dra. Marlene Doris Huamani Mendoza
Médico Neuréloga Epileptéloga
Hospital Nacional Hipdlito Unanue
Lima - Peru

Las mujeres con Epilepsia frecuentemente requieren medicaciones anticrisis (MAC)
durante el embarazo y se necesita conocer la seguridad en los niflos cuando estan
expuestas a estos farmacos. Cinco de cada 1000 gestantes usan MAC y la
discontinuacion antes o durante el embarazo esta asociado a crisis epilépticas no
controladas y riesgo de mortalidad materna.

Estudios previos describen el riesgo incrementado de 3 a 5 veces de Trastorno del
Espectro Autista (TEA) y discapacidad intelectual (DI) en nifios de madres expuestas a
Valproato, sin embargo el riesgo de desordenes del neurodesarrollo después de la
exposicion prenatal a otras MAC permanece incierto a pesar de su frecuente uso.

El objetivo de este estudio de cohorte longitudinal, fue determinar si los nifos
expuestos prenatalmente a MAC en monoterapia o duoterapia tienen riesgo
incrementado para desérdenes del neurodesarrollo.

Para ello utilizaron una base de registro poblacional de farmacos anticrisis en el
embarazo(SCAN-AED) donde se registran datos sociales y de salud de los paises
nordicos desde 1996 hasta 2017.

Un total de 4 494 926 nifios fueron incluidos, siendo el 51.3% de sexo masculino,con
edades promedio entre 6.1 y 7.9 afios al momento del diagnostico. 16170 nifios
nacieron de madres con epilepsia.El seguimiento promedio fue de 8 afios.

Los resultados del estudio fueron:

1. Los nifios de madres con epilepsia expuestos a monoterapia con Valproato y
Topiramato tienen riesgo de TEA y DI, siendo dosis dependiente.

2. Dos a cinco veces mayor riesgo de TEA y DI en nifios con exposicion prenatal a
valproato.
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Mayor riesgo de alteraciones del neurodesarrollo con dosis diarias mayores de
100mg de Topiramato y 750 mg de Valproato.

Los niflos expuestos prenatalmente a Carbamazepina, Clonazepam y
Oxcarbazepina tienen riesgo incrementado de TEA y DI comparado a nifios no
expuestos de la poblacion general.

La duoterapia de Lamotrigina/Valproato, Lamotrigina/Topiramato,
Levetiracetam/ Carbamazepina y Lamotrigina/Oxacarbazepina tienen riesgo
incrementado de problemas del neurodesarrollo.

La combinacién de Levetiracetam y Lamotrigina no estuvo asociada con
problemas del neurodesarrollo.
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