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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ESCLEROSIS
MULTIPLE

MCDONALD 2017

Dr. Nicanor Mori

Médico Neurélogo

Hospital Nacional Daniel A. Carridn
Lima- Peru

A medida que han evolucionado los examenes de ayuda al diagndstico como
resonancia magnética (RMN) y bandas oligoclonales (BOCs), han permitido un
diagnostico mds temprano, mas sensible y especifico de la esclerosis multiple (EM).
Los nuevos criterios del 2017 modifican de forma importante los criterios del 2010 en
varios aspectos:

1.

Ahora se consideran a las lesiones sintomaticas en el conteo de lesiones para la
diseminacién en espacio (DIS)

Dentro de las zonas consideradas para DIS se ha incluido a las lesiones corticales,
las cuales con nuevas técnicas de RMN con el DIR (double inversion recovery) y el
PSIR permiten observar la afectacién de la regién cortical.

En pacientes con imagenes tipicas de EM y en los que no se cuente con RMN que
cumpla con el criterio de DIT (presencia de lesiones nuevas y antiguas o
incremento de lesiones en T2), la presencia de BOCs permite el diagndstico de la
enfermedad. Es importante aclarar que las BOCs no reemplazan al DIT.

También han tenido en cuenta informacion de pacientes no caucasicos, y se han
tomado en cuenta la experiencia de los criterios de McDonald 2010 y su
desempefio en pacientes latinoamericanos y de otras latitudes.

Permite distinguir (aplicados correctamente) a pacientes con EM de otras
patologias como NMOSD.

Ataque, recaida, exacerbacion y sindrome clinico aislado (CIS) son sinénimos. Si el
paciente es diagnosticado subsecuentemente de EM (cumpliendo criterios de DIT
y DIS, y descartando otros diagndsticos), el CIS se considera su primer ataque.



¢QUE SE BUSCA CON ESTOS NUEVOS CRITERIOS?

Simplificar o clarificar componentes de los criterios McDonald 2010.

« Facilitar un diagndstico temprano cuando la EM es probable pero no
diagnosticable con los criterios de McDonald 2010.
Preservar la especificidad de los criterios McDonald 2010.

« Promover su aplicacion apropiada para reducir diagnésticos errados.

¢EN QUIENES SE DEBE APLICAR?

En pacientes que hayan tenido un CIS tipico y no deberia aplicarse en pacientes con

presentaciones atipicas (tabla 1).

\ TIPICA PARA EM ATIPICA PARA EM

Neuritis 6ptica (NO) unilateral,
recuperacion parcial o total

leve y con

Diplopia por oftalmoplejia internuclear

Pérdida sensorial facial o neuralgia del trigémino
en paciente joven

Sindromes cerebelosos que incluyen ataxia y
nistagmo

Deficiencia sensorial o debilidad motora que se
localiza en la médula espinal, con recuperacion
parcial o total.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

NO bilateral; NO severa; pobre recuperacion de la
NO

Cefalea, con o sin diplopia u oscurecimiento
visual

Deterioro cognitivo agudo o subagudo

Mareos o vértigo sin hallazgos del tronco
encefalico o del cerebelo

Mielopatia transversal completa

Pérdida sensitiva en las extremidades sin un
patrén claro del SNC

1. Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, Carroll WM, Coetzee T, Comi G, Correale J, Fazekas
F, Filippi M, Freedman MS, Fujihara K, Galetta SL, Hartung HP, Kappos L, Lublin FD, Marrie
RA, Miller AE, Miller DH, Montalban X, Mowry EM, Sorensen PS, Tintoré M, Traboulsee AL,
Trojano M, Uitdehaag BMJ, Vukusic S, Waubant E, Weinshenker BG, Reingold SC, Cohen
JA. (2018). Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria.
Lancet Neurol. 17(2):162-173. doi: 10.1016/S1474-4422(17)30470-2.



SINDROME DE GUILLAIN BARRE: PRONOSTICO

Dr. Guillermo Eduardo Romero Suarez
Médico Neurdlogo

Hospital Metropolitano de Quito
Ecuador

El Sindrome de Guillain Barré es una polirradiculoneuropatia aguda, inmunomediada y
de curso monofasico (1). Se caracteriza por debilidad rdpidamente progresiva y una
lenta recuperacion clinica. La severidad del déficit neurologico y el prondstico es
variable, alcanzando la total recuperacién la mayoria de los pacientes. Sin embargo, hay
un 20 % de pacientes que mueren por complicaciones o permanecen severamente
incapacitados (2). En Estados Unidos, el gasto anual por discapacidad de distintas
causas genera un gasto de alrededor de 400 millones de doélares (3). Este antecedente
hizo que en el 2007 se desarrollara un modelo prondstico en base a las caracteristicas
clinicas obtenidas en la fase aguda de la enfermedad para permitir realizar
intervenciones clinicas mas eficaces y efectivas que disminuyan el riesgo de
discapacidad por SGB. EGOS (por sus siglas en inglés Erasmus GBS Outcome Score),
es capaz de determinar los resultados en 6 meses en pacientes con SGB (4). La edad
del paciente, antecedentes de diarrea (< 4 semanas) y el puntaje de discapacidad de
SGB, fueron usados como variables clinicas. Un puntaje que va de 1 a 7 predice la
incapacidad para caminar independientemente a los 6 meses siendo el puntaje mas
alto el de mejor prondstico. Sin embargo, este modelo esta basado en pacientes
europeos en donde el AIDP es el subgrupo mas frecuente de SGB por lo que las
variantes axonales, que son las formas predominantes en otras regiones como América
y en paises orientales como China, no se ven representados por este modelo de
evaluacion pronostica.

Para salvar esté sesgo, EGOS fue validado en una cohorte internacional y publicado en
febrero de este afio (Neurology febrero01, 2022; 98 (5)), utiliz6 dos medidas para
mejorar el rendimiento predictivo del modelo (discriminacion y calibracién) sin cambiar
los factores predictivos individuales. Este modelo de validacion internacional (EGOSm)
también permite predecir la capacidad de caminar sin ayuda luego de 26 semanas a
pacientes con Sindrome de Guillain-Barré fuera de los paises bajos donde originalmente
se describié EGOS.
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RESULTADOS GRAVES DE COVID-19 ENTRE
PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE BAJO
TERAPIAS ANTI-CD-20: UNA REVISION
SISTEMATICA Y METANALISIS

Dr. Edgar Patricio Correa Diaz
Médico Neurélogo

Hospital Carlos Andrade Marin
Ecuador

El Covid-19 tiene una variedad de sintomas que pueden llegar a ser criticamente
severos, algo sumamente preocupante para pacientes con esclerosis multiple (EM)
bajo terapias modificadoras de la enfermedad (TME), en particular con moléculas anti
CD-20. En la siguiente revision sistemdtica, se incluyeron 5173 pacientes (81%
COVID-19 confirmado) bajo tratamiento con Ocrelizumab y Rituximab, donde se
demostro que la utilizacion de anti CD-20 representa un mayor riesgo de padecer
Covid-19 grave, siendo la asociacién mas fuerte para Rituximab. Los parametros
considerados para esta aseveracion fueron numero de casos
sospechosos/confirmados de Covid-19, sexo, edad, nimero de pacientes con EM
progresiva, EM recidivante, ultimo EDSS, duracién de la enfermedad, tipo de tratamiento,
numero de hospitalizaciones, numero de ingresos a la UCI, pacientes con neumonia,
numero de muertes totales y numero de fallecidos con Ocrelizumab o Rituximab. Para
estimar la tasa de mortalidad entre los pacientes tratados con Ocrelizumab y Rituximab,
y para evaluar la tasa global de mortalidad, hospitalizacion e ingreso en la UCI, se utilizo
la correccion de continuidad con la estadistica | 2 para medir la heterogeneidad. Los
participantes tenian una edad de 17 a 84 afos, 3672 (71%) eran mujeres, 4169 (80,6%)
presentaba EMRR, 770 (14,8%) recibian Ocrelizumab y 455 (8,8%) Rituximab; 888
(17,1%) pacientes fueron hospitalizados, 436 (8.4%) casos informaron neumonia, 200
(3.86%) personas ingresaron en la UCly 115 (2.2%) fallecieron, con una heterogeneidad
del 77%; 15 (1,9 %) y 10 (2,2 %) eventos fatales ocurrieron respectivamente con
Ocrelizumab y Rituximab. Estos resultados demostraron que los pacientes tratados con
Rituximab tienen un mayor riesgo de COVID-19 grave en comparacion con otros
tratamientos, relacion probablemente debida a la duracion de la terapia, asi, los
pacientes con terapia durante menos de seis meses tenian un OR = 1,65 (IC 95 % =
0,56-4,90, p = 0,36), aquellos entre seis meses y doce meses tenian un OR = 2,24 (IC
95 % = 0,91-5,55,p = 0,08), y los pacientes con mas de doce meses tenian un OR =
2,98 (IC95 % = 1,37-6,46, p = 0,006). Por lo tanto, el mayor riesgo de los pacientes en
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Rituximab puede deberse a su mayor duracion de la terapia en comparacion con la de
los pacientes en Ocrelizumab.
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FACTORES DE RIESGO DE COVID - 19 SEVERO
EN PERSONAS CON ESCLEROSIS MULTIPLE:
UNA REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS

Dra. Elisa Carolina Jacomé Sanchez

Médico Neurdlogo

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

La pandemia por Covid-19 conllevé a una serie de preocupaciones a nivel mundial, en
especial para los pacientes con esclerosis multiple (EM) y a sus médicos, debido a su
estado crénico de inmunosupresion y su susceptibilidad a infecciones. El objetivo de la
presente revision sistematica fue identificar los factores de riesgo que determinan que
la EM sea mas susceptible a Covid-19 severo. En total se incluyeron trece estudios, los
criterios de inclusién fueron pacientes mayores de 18 afios, con sospecha o
diagnéstico definitivo de Covid-19, leve o grave, esta Ultima relacionada con la
necesidad de hospitalizacion, sea o no necesario el ingreso a UCI. Para el analisis se
utilizaron modelos de efectos fijos o aleatorios para resultados homo y heterogéneos
respectivamente; mas concretamente, se utilizd6 un modelo de efectos aleatorios en el
caso de 12> 50%. Se usé la prueba de Egger y la asimetria visual de los graficos en
embudo para evaluar el riesgo de sesgo por falta de resultados. Dentro de los factores
de riesgo analizados se encontrd que la edad avanzada, el sexo masculino, la obesidad,
la diabetes mellitus, las comorbilidades cardiovasculares y pulmonares, la hipertension,
los fenotipos progresivos de la EM, la EDSS mas alta, la mayor duracién de la
enfermedad, la administracion de corticosteroides dentro de los dos ultimos meses y la
administracion de terapias anti-CD20 se asociaron significativamente con un curso
grave de Covid-19, mientras que el uso de interferones redujo las probabilidades de una
forma grave, en tanto que, la aplicacion de otras terapias modificadoras de la
enfermedad y el fumar no se relacionaron con un curso severo. Estos resultados
proporcionaron informacién determinante con respecto a los factores de riesgo, dando
una guia a los médicos para valorar los perfiles de cada paciente y tomar las decisiones
mas adecuadas para cada caso. Es asi que, la observacién cercana de estos pacientes
y la concientizacion de las medidas de proteccidn, deben ser mas importantes que en la
poblacion general u otros pacientes con EM sin estas caracteristicas. Asimismo, se
debe priorizar su vacunacion frente a la COVID-19, recibir dosis de refuerzo y mantener
las medidas de proteccion incluso después de haber sido vacunados.
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COMPROMISO MULTISISTEMICO EN LAS
SECUELAS POST-ENFERMEDAD AGUDA POST
COVID - 19

Dra. Marcia Andrea Gonzalez Revollo
Médico Neurdlogo

Caja de Salud de la Banca Privada
Bolivia

El propdsito del estudio fue describir las caracteristicas cerebrovasculares, neuropatias
y autonomicas de las secuelas post covid19. Fue un estudio retrospectivo que evalud
pacientes con fatiga cronica, confusién mental (niebla mental) e intolerancia
ortostatica. Los controles incluyeron pacientes con sindrome de taquicardia postural y
participantes sanos. Los datos analizados incluyeron encuestas y marcadores
inflamatorios. En los resultados hicieron el seguimiento a pacientes que cumplian los
requisitos haciéndoles un seguimiento de 0,8 +-0,3 afios tras la infeccion por COVID
(COVID leve), fueron seguidos mediante visitas domiciliarias, las encuestas
autondémicas, de dolor, confusién mental, fatiga y disnea fueron anormal en PASC
(disautonomia post COVID) y en sindrome de taquicardia postural (n10), comparable
con los controles (n15). La prueba de Tilt test (mesa basculante) fue capaz de disparar
los sintomas en disautonomia. El ortostatismo en velocidad de fluido cerebral
disminuyé en la disautonomia (-20.0 +-13,4%) y en sindrome de taquicardia postural
(-20.3 -+ 15,1%), comparado con los controles (-3.0+- 7,5%, p:0.001) y fue independiente
del diéxido de carbono al final de la espiracién evaluado en la disautonomia, pero causé
taquicardia durante la hiperventilacion para el sindrome de taquicardia postural; la
reduccion del flujo sanguineo cerebral durante el ortostatismo disminuy6 en la
disautonomia incluyendo a los sujetos sin (n:6) y con (n:3) taquicardia ortostatica. La
disautonomia fue frecuente 100% en ambos grupos pero fue mas leve en los pacientes
del grupo de la disautonomia(p:0,002). Ambos cohortes divergen en frecuencia de
neuropatia de fibra pequeia (89 vs60%) pero no en marcadores inflamatorios
(67%vs70%). Se observo hipocapnia supina y ortostatica en el grupo de disautonomia.
En el andlisis estadistico se utilizé un analisis de varianza (ANOVA), 17 pacientes con
disautonomias fueron evaluados, 9 con disautonomia paciente con rango de edad de
35.8+- 7,3 afios; 9 con taquicardia con rango de edad de 36,3 +- 9,8 anos. Todos los
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sujetos mujeres blancas y 15 controles, los marcadores inflamatorios utilizados fueron
TS-HDS anticuerpos presentes en 4 pacientes, este marcador es un abundante
disacarido componente del sulfato de heparina encontrado en los nervios periféricos
este marcador ya fue encontrado previamente en los pacientes con disautonomias. Los
autores concluyen en que después de una infeccion leve por COVID-19 existe un
compromiso multisistémico que incluye desregulacion cerebrovascular con
vasoconstriccion arteriolar cerebral persistente, neuropatia de fibra pequefia vy
disautonomias relacionadas, asi como desregulacion respiratoria ademas de
inflamacion crénica.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
1. Novak P, Mukerji SS, Alabsi HS, et al. (2022). Multisystem Involvement in Post-Acute

Sequelae  of Coronavirus Disease 19. Ann  Neurol.91(3):367-379. doi:
10.1002/ana.26286.
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ESCLEROSIS MULTIPLE: REVISION GENERAL

Dra. Carmen Julia Salvatierra Rocha
Médico Neurdlogo

Hospital Japonés

Bolivia

La Esclerosis Mdltiple (EM) es la enfermedad desmielinizante adquirida e incapacitante
del Sistema Nervioso Central mas frecuente en adultos jovenes. La 32 edicion del Atlas
de EM 2020 informa que, existen 2,8 millones de personas viviendo con EM en todo el
mundo, lo que representa una prevalencia de 36 cada 100.000. Su presencia es
notablemente mas elevada en las regiones de Europa y el Continente Americano, en
mujeres con edad promedio de diagnostico a los 32 afios.

Algunos expertos han propuesto que la EM se desarrolla en un individuo genéticamente
susceptible que experimenta un conjunto suficiente de factores ambientales, siendo la
seropositividad al Virus Epstein-Barr, baja exposicién a la luz solar, deficiencia de
vitamina D, tabaquismo y la obesidad los que han demostrado mayor consistencia.

Se trata de una enfermedad autoinmune mediada por células T especificas de
organos. Sin embargo, el éxito de las terapias dirigidas a las células B desafia el dogma
autoinmune estandar de las células T. Se consideran dos etapas, una inflamatoria
temprana responsable de la enfermedad remitente-recurrente (RR) y otra
neurodegenerativa tardia que causa progresion.

El Comité Asesor Internacional sobre Ensayos Clinicos de la EM definié cuatro cursos
basicos de la enfermedad (también llamados tipos o fenotipos) en 2013: Sindrome
clinicamente aislado, sindrome recidivante remitente (RR), secundaria progresiva y
primaria progresiva.

El diagndstico se realiza a través de los criterios de Mcdonald 2017 que combina datos
clinicos, imagenolégicos de RM cerebral y médula espinal (aunque esta no es
obligatoria, es recomendable cuando la presentacion clinica sugiera), y laboratoriales
con la demostracion cualitativa de dos o mas bandas oligoclonales especificas en
liquido cefalorraquideo, siendo necesario cumplir requisitos de diseminacion en tiempo
y espacio. A pesar de la baja especificidad, pero alta sensibilidad para enfermedades
desmielinizantes, los potenciales evocados visuales, auditivos, somatosensoriales
pueden contribuir al diagndstico, especialmente en paises con ingresos medios.

El objetivo terapéutico es reducir el riesgo de recaidas y la posible progresién de la
discapacidad con medicamentos modificadores de la enfermedad y la terapia celular.
Un nuevo estudio publicado en Neurology, y desarrollado por un grupo de
investigadores de la Universidad de Génova (Italia), acaba de demostrar que la
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inmunosupresion intensa, seguida de un trasplante de células madre hematopoyéticas,
puede prevenir que la discapacidad asociada con EM empeore en el 71% de las
personas con la variante RR, hasta 10 anos después del tratamiento.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
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ACTUALIZACION EN TROMBOLISIS SISTEMICA

Dra. Liliana Elizabeth Rodriguez Kadota
Médico Neurdlogo

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Lima - Peru

Han pasado ya 27 afios desde la publicacion del estudio NINDS en 1995, estudio pivotal
para la aprobacién del rtPA con el periodo ventana de 0 a 3 horas, demostrando una
mejoria a los 3 meses en la escala de Rankin( escala de discapacidad quevade 0 a6,
0 es normal y 6 muerte ) de 0 a 1, aumento absoluto de 13% de pacientes con
incapacidad minima o ausente a los 3 meses, pero con un riesgo de hemorragia
cerebral de aproximadamente 6% con rtPA , sin haber impacto en la mortalidad. Este
tratamiento se realiza independiente del mecanismo del accidente cerebrovascular.
Posteriormente con la publicacion del estudio ECASS Il se aprobd la ampliacion de la
ventana a 4,5 horas, el objetivo primario del estudio también fue la mejoria de la escala
de Rankin a los 3 meses (0-1). Fue de 52.4 % en el grupo tratado con rtPA vs un 45.2%
en el grupo tratado con placebo (OR 1.34; 95% (CI 1.02 A 1.76); P- 0.04, sin embargo, se
incrementaba el riesgo de hemorragia intracerebral en 10 veces sin haber impacto en la
mortalidad.

No cabe duda de que es un tratamiento tiempo dependiente, mientras mas rapido se
realice el niumero necesario a tratar para obtener un evento positivo es menor, es decir
el NNT sélo es de 4 a 5 si se trata a los 90 minutos, pero se convierte en 14 cuando se
trata a los 270 minutos.

Estos dos estudios muy importantes marcan el inicio de una nueva era en el
tratamiento médico de la enfermedad cerebrovascular isquémica en fase hiperaguda.
Al inicio tuvieron muchos criterios de exclusion que en el transcurso de los afos se han
ido eliminando o relativizandose por lo cual actualmente ya sabemos por ejemplo que
la edad o tener un NIHSS( escala clinica de stroke) alto no son criterios de exclusion.

La organizacién Europa de stroke en el 2021 publica la aprobacion de la ventana
ampliada de 4.5 a 9 horas con el uso de imagenes avanzadas CT o MRI con mismatch
core/perfusién ya que mejora la evolucion funcional a los 3 meses en la escala de
Rankin en aquellos pacientes tratados con rtPA que no eran tributarios a trombectomia,
es por eso que actualmente no solo se habla de la ventana temporal sino de la ventana
tisular es decir ver si todavia hay tejido rescatable.
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WEB CAROTIDEO COMO CAUSAL DE ICTUS EN
UN PACIENTE JOVEN

Dra. Analia Cardozo Villamayor
Médico Neurélogo

Hospital Central del IPS
Paraguay

El web carotideo (WC) es una delgada membrana no calcificada que se proyecta en la
luz de la arteria carétida interna (ACI) desde su cara posterior, justo después de su
bifurcacién . Raramente produce estenosis severa pero es altamente trombogénico
debido a que causa disrupcion del flujo distal a la lesién y la consecuente activacion
plaquetaria. Frecuentemente se lo confunde con diseccion o ateroma carotideo.

Reportamos el caso de un vardn de 43 afios, tabaquista de larga data, sin otros
antecedentes patoldgicos conocidos. 7 dias antes de su ingreso present6 afasia de
expresion, llegé a otro centro fuera de periodo ventana para terapia de reperfusion y
NIHSS bajo. El ecocardiograma transtoracico, transesofagico y Holter 24h fueron
normales; el ecodoppler de vasos del cuello informé una pequefia placa ateromatosa
inestable, no estenosante en la ACl izquierda por lo que se realiz6 angioTC de vasos del
cuello que objetivd una placa de 3.5mm de espesor y 59 mm de longitud,
hemodinamicamente no significativa. Fue derivado a nuestro centro; se reevaluaron las
imagenes, objetivando una irregularidad de la pared posterior de la ACI izquierda, justo
superior a la bifurcacion, se concluyé la posibilidad de un Web carotideo, en vez de una
placa ateromatosa (ver fig). Se informd al paciente sobre el riesgo de recurrencia y las
alternativas terapéuticas: tratamiento médico vs tratamiento endovascular/quirdrgico.
El paciente solicitdé tratamiento de angioplastia con stenting; se realiz6 el tratamiento
sin complicaciones y fue dado de alta a las 24horas post procedimiento. En sus
controles el paciente se encuentra con NIHSS: 1 a expensas de leve afasia anémica,
hasta su ultimo control, a los 3 meses post procedimiento, no volvié a presentar un
evento de novo.
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AngioTC de vasos del cuello y craneo: imagen axial, coronal y sagital: defecto de relleno lineal, delgado y
liso en la pared posterior del bulbo de la ACI, por encima de la bifurcacién

La prevalencia de los WC en pacientes con ictus criptogenético es del 4.8% en <60 afios
y del 0.5% en =60 afios. La recurrencia de un ictus en pacientes con WC es del 17-71%
dentro de los 2 a 8 afios posteriores al primer evento, incluso estando bajo tratamiento
médico. El manejo 6ptimo de los WC sintomaticos es incierto. La guia del 2021 de la
American HeartAssociation/American StrokeAssociation recomienda antiagregacion
plaguetaria como prevencion secundaria. Sin embargo, teniendo en cuenta que el riesgo
de recurrencia es elevado, el stenting carotideo o la endarterectomia pueden
considerarse para prevenir eventos recurrentes.
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ACCIDENTE CEREBROVASCULAR COMO
MANIFESTACION DE LA INFECCION POR
COVID-19

Dr. Donoband Edson Dejesus Melgarejo Farina
Médico Neurélogo

Hospital Central de Policia “Rigoberto Caballero”
Paraguay

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), la pandemia mundial causada por el
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (1). Inicialmente se
pensaba que afectaba soélo al sistema respiratorio ahora se sabe que es una
enfermedad multisistémica que pueden desarrollar secuelas neuroldgicas agudas o de
largo plazo llamadas en algunas publicaciones como “Neuro-COVID".

La participacién del sistema nervioso en COVID-19 se ha identificado e informado cada
vez mas y sus manifestaciones son mas frecuentes en los primeros dias de la
enfermedad sin embargo pueden verse manifestaciones después de dos semanas.

La edad es un factor predictivo de una infeccién por COVID-19 mas grave y de un mayor
riesgo de muerte. Pero la aparicion de sintomas neurologicos no guarda relacion con la
edad.

Los sintomas generales de Covid-19 afectan a los hombres con mas frecuencia que a
las mujeres. Pero los sintomas neuroloégicos, mostraron una mayor frecuencia en las
mujeres.La apariciéon de multiples sintomas neurolégicos se asocioé con un curso mas
prolongado de la enfermedad.

Las secuelas neuroldgicas asociadas con la infeccién por SARS-CoV-2 constituyen una
carga de salud inesperadamente frecuente y los mecanismos subyacentes siguen
estando mal definidos.

En el Accidente Cerebrovascular (ACV) el papel exacto del COVID-19 sigue sin estar
claro, pero se ha documentado en informes de autopsias que el COVID-19 esta
asociado con una mayor incidencia de eventos tromboembdlicos produciendo infartos
grandes y pequefios ademas de microhemorragias. La etiologia de los ACV agudos en
COVID-19, probablemente sea multifactorial, con condiciones preexistentes, como
hipertension, diabetes, enfermedades cardiovasculares y la gravedad de la enfermedad
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que juegan el papel principal. La incidencia de ACV isquémico de gran vaso secundario
a trombosis de la arteria cerebral es del 1,1% y del Hemorragico 0,7 %.
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SUBTIPOS BIOLOGICOS DE LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER REVISION SISTEMATICA Y
META-ANALISIS

Dr. Cristian Santiago Calero Moscoso
Médico Neurdlogo

Hospital Carlos Andrade Marin
Ecuador

Para esta revision sistematica y meta-analisis se sometieron a discusién y analisis
estadisticos 24 estudios validados con la finalidad de probar la hipétesis de que existen
distintos subtipos de la enfermedad de Alzheimer (EA), dichos estudios fueron basados
en datos post moértem y de neuroimagen. Los estudios de neuropatologia y
neuroimagen identificaron 4 subtipos de EA basados en la distribucién
anatomo-patoldgica del depdsito de proteina tau y de la atrofia cerebral existente: EA
tipica, ES predominantemente limbica, EA con preservacion del hipocampo y la EA con
atrofia minima, la frecuencia agrupada fue de 55%, 21%, 17% y 15%, respectivamente.
Se encontraron diferencias entre subtipos en la edad de inicio, edad en la evaluacion,
distribucion por sexo, afios de educacion, estado cognitivo global, duracion de la
enfermedad, genotipo APOE e4 y niveles de biomarcadores en LCR.

El metanalisis revelé que la EA con preservacion del hipocampo tuvo el inicio mas
temprano de la enfermedad, y la EA tipica y predominantemente limbica tuvo el inicio
mas tardio de la enfermedad. La EA con preservacion del hipocampo es la forma mas
agresiva, con una progresion mas rapida y una edad mas temprana al momento de la
muerte, mientras que la EA de predominio limbico tiene un inicio mas tardio y una
evolucion mas lenta. Las pacientes de sexo femenino presentaron con mayor
frecuencia EA predominancia limbica y los pacientes masculinos tenian con mayor
frecuencia AD con preservacion del hipocampo, adicionalmente los portadores de
APOE e4 tienen con mayor frecuencia EA tipico y predominantemente limbico, mientras
que los no portadores presentaron con mayor frecuencia EA con preservacion del
hipocampo. El meta-analisis también reveld claras diferencias en educacion a través de
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subtipos, la EA con preservacion del hipocampo tuvo nivel mas alto de educacion,
mientras que la EA con atrofia minima tiene el nivel mas bajo de educacién.

El estudio identifica tres factores que pueden explicar la gran heterogeneidad dentro de
la AD, que son: los factores de riesgo, los factores protectores y la presencia
concomitante de patologias cerebrales no Alzheimer. Se propone que la interrelacion
entre estos factores determina la vulnerabilidad regional del cerebro a lo largo de la
vida, contribuyendo a una diferencia espacial de afectacion patoldgica lo que conduciria
a presentaciones clinico-patoldgicas divergentes de la EA.
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EFECTOS A LARGO PLAZO DE LOS INHIBIDORES
DE LA COLINESTERASA SOBRE EL DETERIORO
COGNITIVO Y LA MORTALIDAD

Dra. Koni Katerin Mejia Rojas
Médico Neurdlogo

Hospital Nacional Daniel A. Carrién
Lima - Peru

La enfermedad de Alzheimer (EA), es una enfermedad neurodegenerativa que se
distingue por presencia de placas con B-amiloide y ovillos neurofibrilares de Tau. Hasta
el momento, no se sabe cual es la causa y el reto es encontrar farmacos
modificadores.

Los enfoques farmacoldgicos se limitan a la memantina que es un antagonista del
receptor NMDA y a los tres inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACh): 1) Donepezilo,
2) Rivastigmina: ademas es inhibidor de butirilcolinesterasa y 3) Galantamina: ademas
es modulador de receptores nicotinicos de la Ach. En los ensayos clinicos, estos
medicamentos mostraron beneficios discretos al proporcionar un retraso en la
progresion de los sintomas cognitivos durante seis meses sin embargo pocos
estudios han observado su efectividad después de un afo de tratamiento.

Este estudio de tipo cohorte longitudinal tuvo como objetivo investigar si los IACh estan
asociados con un deterioro cognitivo mas lento en la EA y un menor riesgo de
demencia grave o muerte. Las caracteristicas de la poblacion se representan en la
figura.
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Figura. Caracteristicas de la muestra total

N=78346 (SevDem™® del 1 enero 2007 al 31 de diciembre 20177

| |
MN=11.651 usuarios de 1ACh N5826 no usuarios de JACh
1
Donepezilo representa 62%
Galantamina representd 21%
Rivastigmina representd 17%

El 62% eran mujeres con una edad media de 81,2 £ 6,3 afios
1

La puntuacidon media del MMSE basal fue de 21,2 + 4.2 puntos
|

La mediana de tiempo entre el diagndstico de demencia ¥ la prescripeion de [ACh fue
de 2 dias

1
Hipertension 74%

Enfermedad cerebrovascular 17%

Comorhilidades Diabetes 16%
Fibrilacion auricular 16%
Cancer 16%

*SevDem: registro sueco de pacientes.

Los resultados fueron los siguientes:

e Mejores puntuaciones de MMSE con todos los IACh en cualquier visita en
comparacién con los no usuarios, asi como un riesgo menor de demencia grave
y de muerte (10578/1000 personas por afio vs 13693/1000 personas por afo)
en una respuesta dosis- dependiente.

e Los pacientes que tenian una cognicién mas baja en el momento del diagnéstico
(MMSE <20) tuvieron beneficios similares a aquellos con puntuaciones mas
altas.

e 3. Les fue mejor a los que tomaban galantamina, la diferencia se observé con la
dosis de 16 mg/dia.
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TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO DE NUEVA
APARICION ASOCIADOS CON COVID - 19

Dra. Heidy Kathia Carrillo Canedo
Médico Neurélogo

Hospital Teodoro Alvarez

Bolivia

La infeccion por SARS-CoV-2 del sistema nervioso presenta manifestaciones clinicas
como la cefalea, encefalopatia, disfuncién quimiosensorial (anosmia y disgeusia),
accidentes cerebrovasculares, sin embargo los movimientos anormales se describen
cada vez con mas frecuencia. El propdsito de este trabajo fue realizar una revision
sistematica de la clinica y estudios complementarios de los pacientes que presentan
trastornos del movimiento asociados a COVID-19. Realizaron una busqueda en la base
de datos de PubMed/Medline de literatura publicada en inglés, con palabras clave
como: COVID-19, SARS-CoV-2, enfermedad por coronavirus 2019, nuevo coronavirus
2019, y de distintos movimientos anormales (mioclonia, ataxia, parkinsonismo, temblor,
corea, distonia), seleccionaron 44 articulos recopilando 93 casos de trastornos del
movimiento asociados a SARS-CoV-2.

De los 93 casos reportados, Francia, EEUU y Espafia fueron los paises con mayor
descripcién de casos, seguidos de Brasil, Iran, Alemania, Italia, en menor porcentaje
Reino Unido, China y Bélgica. Las presentaciones clinicas fueron: Mioclonias (63,4%),
ataxia (38,7%), trastornos oculomotores (20,4%), temblor (10,8%), parkinsonismo
(5,38%), catatonia (2,1%), distonia (1,1%), corea (1,1%), y funcionales (3,2%). La
enfermedad de Parkinson presintdmatica podria desencadenarse en pacientes criticos.

Tal como se describe la mioclonia se identific6 como el movimiento anormal mas
frecuente asociado con COVID-19, la cual es conocido puede ser positiva 0 negativa,
cortical, subcortical, espinal o periférico. De etiologia post andxica, inflamatoria,
metabdlica asociada a insuficiencia renal, toxicidad por farmacos utilizados en el
paciente critico, infecciosa, autoinmune por reactividad cruzada antigénica. Las
neuroimagenes normales plantearon la hipdtesis de un cuadro posviral inmumediado.

Los estudios complementarios (resonancia magnética y tomografia) en el 72,7% fueron
normales, 12,9% mostro realce post contraste, 6,5% microhemorragias, 5,2% eventos
cerebrovasculares. Los estudios funcionales revelaron hipermetabolismo cerebeloso, y
de ganglios de la base, asi como denervacién de la via nigroestriatal. Los analisis
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fisicoquimicos de LCR fueron normales en 33 de 45 pacientes, sin embargo presentaron
anticuerpos contra las células de Purkinje, hipocampo y estriado.

Utilizaron como tratamiento: Inmunoterapia (esteroides, gammaglobulina vy
plasmaféresis); y tratamiento sintomatico: Antiepilépticos y benzodiacepinas.

Esta revision permite orientar al neurélogo en la practica clinica, considerando la
mioclonia, ataxia y parkinsonismo, a pesar de no ser tan frecuentes, como parte de la
sintomatologia del Covid-19.
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CLASIFICACION DE LOS TEMBLORES CON
ESPECIAL ENFASIS EN EL TEMBLO ESENCIAL

Dr. Marcos Serrano Duenas

Médico Neurélogo

Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
Ecuador

Los temblores son el trastorno del movimiento mas frecuente y de ellos el Temblor
Esencial (TE) el mas comun. Con una prevalencia general de 4,8% y una incidencia
global de 616 casos por cada 100.000 habitantes.

Una primera aproximaciéon al nombre del TE, es quitarle algunos adjetivos historicos;
SENIL es uno de ellos, pues es ampliamente conocido que puede presentarse desde la
infancia; otro es el de BENIGNO, puesto que hay formas de TE especialmente
incapacitantes. En su patologia se reconoce reduccion del numero de células de
Purkinje, la presencia de cuerpos de Lewy en el nudcleo rojo. Clinicamente se reconoce
que en enfermos con TE existen ademas otros signos no motores, tales como
deterioro cognitivo, trastornos del suefio, fatiga patoldgica, ansiedad y depresion.

Por ello es fundamental disponer de unos criterios Unicos clasificatorios. En 1984,
Findley y Capildeo hicieron una primera propuesta clasificatoria basandose en
elementos clinicos y en los antecedentes del enfermo. Mas tarde, en 1990 Elble y Koller
nos presentan unos nuevos elementos para su diagnostico y en 1995 Findley y Koller
proponen unos criterios diagnosticos. Las cosas se resuelven cuando en 1998 el
Consensus statement of the Movement Disorder Society on Tremor. Ad Hoc Scientific
Committee pone los elementos regulatorios de su diagnéstico.

Con el paso de los afos y los hallazgos clinicos acumulados, la evidencia de una
suerte de TE plus, el encontrar que la presencia del TE es un factor de riesgo para el
desarrollo de Parkinson, el hallazgo de signos neuroloégicos blandos en enfermos con
TE; logran que nuevamente la International Parkison’s Disease and Movement
Disorders Society publique la nueva guia de clasificacion de los temblores y de los
criterios para el diagndstico del TE y del TE Plus: Consensus Statement on the
Classification of Tremors, From the Task Force on Tremor of the International Parkinson
and Movement Disorder Society, publicada a fines del 2017. Que se fundamenta en
cuatro ejes. El primero es el de los Hallazgos Clinicos; el segundo es el de la Etiologia;
el tercero sobre los Mecanismo de Activacion, y el cuarto sobre los Sindromes
Tremoricos.
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ENFERMEDAD DE PARKINSON Y OTROS
PARKINSONIMOS EN EL ADULTO MAYOR

Dr. Carlos Consentino

Médico Neurdélogo | Departamento de enfermedades neurodegenerativas
Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas

Lima - Peru

ENFERMEDADES DE PARKINSON (EP)

La EP es una enfermedad neurodegenerativa de caracter progresivo y que suele
presentarse con mayor frecuencia en la sexta década de la vida. Afecta practicamente
por igual a hombres y mujeres y la frecuencia estimada es de un 1 caso por cada 100
personas mayores de 60 afos. La causa exacta aun se desconoce; pero es claro que
existe muerte neuronal progresiva en ciertas areas del sistema nervioso central.

Los clasicos sintomas motores, temblor, rigidez y bradicinesia, se inician de manera
insidiosa, en un hemicuerpo para luego intensificarse y extenderse al otro lado en
algunos afos (1). La presencia de temblor de reposo es muy sugerente de EP pues esta
presente en la mayor cantidad de pacientes siendo por el contrario inusual en los
parkinsonismos atipicos. La inestabilidad postural se debe a la pérdida progresiva de
reflejos de postura generando caidas frecuentes.

El diagndstico de EP es eminentemente clinico y por tanto se sustenta entonces en una
correcta anamnesis y un buen examen neuroldgico.

La levodopa es el medicamento mas potente para el control de los sintomas motores
de la EP. Desafortunadamente el uso cronico ocasiona dos complicaciones propias de
la levodopa, las fluctuaciones y las disquinesias. Los agonistas dopaminérgicos asi
como los anticolinérgicos debieran evitarse en adultos mayores por el riesgo de
cuadros confusionales y alucinatorios.

El objetivo terapéutico es reducir el riesgo de recaidas y la posible progresion de la
discapacidad con medicamentos modificadores de la enfermedad y la terapia celular.
Un nuevo estudio publicado en Neurology, y desarrollado por un grupo de
investigadores de la Universidad de Génova (ltalia), acaba de demostrar que la
inmunosupresion intensa, seguida de un trasplante de células madre hematopoyéticas,
puede prevenir que la discapacidad asociada con EM empeore en el 71% de las
personas con la variante RR, hasta 10 afios después del tratamiento.
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PARKINSONISMOS SECUNDARIOS

Aproximadamente el 10% de los parkinsonismos son de causa secundaria. En ese
grupo se encuentra el parkinsonismo medicamentoso que se caracteriza tipicamente
por ser de tipo rigido-hipocinético mas que tremolante, bastante simétrico y asociado
usualmente a inestabilidad postural. Se presenta semanas o meses después de
haberse iniciado el medicamento involucrado y en ocasiones, puede ser clinicamente
indistinguible de una EP.

Tanto los neurolépticos tipicos como los atipicos son capaces de producir un
parkinsonismo medicamentoso al igual que medicamentos como la metoclopramida,
cinarizina y flunarizina, valproato, entre otros.

PARKINSONISMOS ATIPICOS

Enfermedades neurodegenerativas que incluye a la paralisis supranuclear progresiva, la
atrofia multisistémica y la degeneracion corticobasal (2). Debe sospecharse en un
parkinsonismo atipico ante la presencia de un sindrome frontal, ataxia cerebelosa,
piramidalismo, alteracion de la motilidad ocular, disautonomia temprana (hipotensién
ortostatica, incontinencia urinaria o disfuncion eréctil), inestabilidad postural precoz
con caidas frecuentes en los primeros afios de enfermedad. Muchas de estos
parkinsonismos atipicos presentan alteraciones imagenolégicas caracteristicas sobre
todo en estudios por resonancia magnética cerebral.
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DESARROLLO DE TRATAMIENTOS PARA LA
ATROFIA MUSCULAR ESPINAL: PERSPECTIVAS
PARA ATROFIAS

Dr. Carlos Castaiieda

Médico Neurdlogo

Hospital Nacional Cayetano Heredia
Lima - Peru

Esta es una revisidon con detalles genéticos y fisiopatolégicos de nuevas formas de
tratamiento para enfermedades que estuvieron clasificadas dentro de las categorias de
“enfermedades degenerativas” y que al identificarse su fisiopatologia y genética se
comprendié mejor de cémo afecta a quienes la padecen desde sus bases celulares y se
disenaron estrategias de tratamientos sorprendentes, basadas en terapias ARN,
capaces de interferir con los mecanismos de la “neurodegeneracion”, estas terapias
daran pie a extrapolar dicha tecnologia de intervencion a otras enfermedades como
esclerosis lateral amiotréfica (ELA), distrofias musculares, enfermedad de Parkinson
(EP) y enfermedad de Alzheimer (EA).

La amiotrofia espinal (AME) es la forma mas comun de trastorno neuromuscular
pediatrico letal, con transmision genética autosémica recesiva. Causada por la pérdida
de funcién del gen de la proteina de supervivencia de la neurona motora (SMN1) por
mutacion homocigota del cromosoma humano 5 (5q13.2)

Con este conocimiento los esfuerzos terapéuticos se han centrado en la restauracion
de la expresion de la SMN. Sabemos también que existe otro gen dentro del mismo
cromosoma que codifica la misma proteina (SMN2), responsable de la produccién de
niveles bajos de la proteina SMN, los cuales serian insuficientes para mantener la
estructura y funcion de la motoneurona.

El gen SMN1 y SMN2 difieren entre si en unos cuantos nucledtidos, de particular
importancia una transicion de una C por T en el exon 7 del SMN2 que causa
acoplamiento alternativo del exén 7. Asi pues, la intencidén de suprimir el acoplamiento
alternativo de este exon y la terapia génica basada en el uso de adenovirus como
vectores que contienen una fracciéon “intacta o funcionante” de ADN (AAV9) para
incrementar la expresion de la proteina SMN en la neurona motora han conducido al
éxito en el tratamiento de la degeneracion de la motoneurona en esta enfermedad.
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La restauracion de la expresion de proteinas es un objetivo critico también en el
desarrollo de tratamientos en distroflas musculares como las distrofinopatias por
ejemplo, en las que se esta probando esta tecnologia con oligonucleétidos y terapias
génicas.

Las terapias con oligonucleotidos no solo pueden incrementar o promover la expresion
de proteinas como la SMN, sino también pueden inhibir la expresién de proteinas
mutantes con funcién patoldgicas en otras enfermedades degenerativas como ELA,
entre otras. En el siguiente articulo detallaré mas sobre AME y sobre los mencionados
tratamientos, ademds ya aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) y la
EMA (European Medicines Agency).
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CALLOSOTOMIA SELECTIVA POSTERIOR

Dr. Servin Moreno Oscar Arturo

Médico Neurdlogo

Instituto de Previsién Social — Hospital Central, Servicio de Neurocirugia | Area de Investigacion
y Tratamiento de las Epilepsias

Asuncién - Paraguay

Epilepsias refractarias estan asociadas a subita sincronizacion bilateral Ictal, lo que
apoya la justificacion para una callosotomia. La indicacion de callosotomia posterior
fue recomendado en individuos con Sindrome de Lennox Gastaut y crisis de tipo
Drop-Attacks. Utiliza una técnica de abordaje interhemisférico parieto-occipital, en
Posicion de Fowler, con una ruptura minima de fibras.

Para la demostracion de los casos sometidos a dicha técnica, buscamos seguir los
siguientes objetivos: 1. Describir la historia de las diferentes técnicas de Callosotomia,
2. Describir los cuatro primeros casos de callosotomia via posterior del servicio,
utilizandose relato de casos, que consistio en la descripcion de 4 casos sometidos al
procedimiento quirurgico.

En comparacion al estado pre-quirurgico el caso 1 disminuy6 de 100 crisis/dia a 6
crisis/dia para otras crisis y de 14 crisis/dia a 1 crisis/dia para Drop-Attacks. Ya en el
caso 2 se obtuvo una reduccion de 7 crisis/dia a 0,14 crisis/dia, que nos da un valor de
1 crisis por semana para otras crisis y de 3 crisis/dia a 0 crisis/dia para Drop-Attacks,
en el caso numero 3 se observd una disminucion de 70 crisis/dia a 5 crisis/dia para
otras crisis y para crisis de tipo Drop-Attacks de 5 crisis/dia a 0 crisis/dia, en el caso 4
una reduccion de 80 crisis/dia a 0,57 crisis/dia, que nos da un valor de 4 crisis por
semana y de 20 crisis/dia a 0 crisis/dia para crisis de tipo Drop-Attacks. Ante los datos
expuestos y de la alteracion de la cognicion podemos decir que en estos casos fueron
observados una mejora importante en la calidad de vida de todos los pacientes.

Esta técnica trae consigo algunas ventajas en relacion con otras empleadas en el
pasado, principalmente relacionada con la anatomia del abordaje, lo mas favorable con
respecto a esto es la fisura interhemisférica de la region posterior. Los resultados son
semejantes en el control de crisis y con potencial ventaja en la preservacion cognitiva,
aunque en nuestra serie no teniamos una muestra ideal para este ultimo analisis, ya
que todos los pacientes tenian un retardo neuropsicomotor grave antes de la cirugia.
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CARGA POR EPILEPSIA EN AMERICA LATINA Y
EL CARIBE: UN ANALISIS DE TENDENCIAS
DESDE 1990 AL 2019

Dr. Carlos Alexander Alva Diaz
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Lima - Peru

La carga de enfermedad es un importante indicador que mide como las enfermedades
impactan a los paises, este indicador incluye la carga debido a la discapacidad o la
muerte que las enfermedades generan. Ya se mide en 147 paises alrededor del mundo.
La carga por epilepsia en paises de Latinoamérica (LAC) disminuyé alrededor de un
20%, principalmente por reduccion de afos perdidos. En el 2019, 6.3 millones de
personas vivian con epilepsia en LAC. LAC representé el 9.51% de la carga global por
epilepsia en el 2019. La carga por epilepsia tiene una distribuciéon bimodal segun la
edad (mayor en jovenes y ancianos), siendo mayor en hombres y adultos mayores,
principalmente debido a los afios de vida perdidos debido a la mortalidad que genera. El
consumo de alcohol resulta ser un factor que se asocioé con el 17% de esta carga.
Ademas, se observé que los paises con un menor indice sociodemografico (un
indicador de desarrollo de los paises) tienen mayor carga y mortalidad por epilepsia.

Por lo tanto, la carga por epilepsia en LAC ha disminuido durante los ultimos 30 afos.
Sin embargo, nuestros paises aun se ubican como la tercera region en el mundo con la
mayor carga por epilepsia. Esta reduccion fue mayor para los nifios, pero se incremento
para los adultos mayores. La carga por epilepsia se da principalmente por la
discapacidad que esta enfermedad genera; aunque, las estimaciones relacionadas con
la mortalidad siguen siendo muy altas en LAC comparada con las de otras regiones. El
consumo de alcohol y el desarrollo de los paises son determinantes sociales
importantes para la carga que la epilepsia genera. Existe una necesidad, que sigue
siendo urgente, de mejorar el acceso a la atencion de personas con epilepsia en LAC, en
particular para los adultos mayores. Se debe priorizar el fortalecimiento de la atencion
primaria de personas con epilepsia y la promocion de estilos de vida saludables para
prevenirla.
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Figura: Tendencia de las tasas de DALY, YLD y YLL (por 100 000 habitantes) por epilepsia
idiopatica en LAC por subgrupos de edad, 2019.YLLs, afios de vida perdidos; AVD, afios vividos
con discapacidad.
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CBD USOS APROBADOS EN EPILEPSIA

Dra. Daniela Di Capua Sacoto
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Ecuador

La epilepsia farmaco resistente (EFR) se define como aquella en la que persisten las
crisis epilépticas a pesar de haber probado dos farmacos con la indicacion y la dosis
adecuada. No todos los pacientes con EFR van a ser subsidiarios de una cirugia de
epilepsia y en estos pacientes las opciones terapéuticas incluyen: dieta cetogénica,
neuromodulaciéon o nuevos farmacos antiepilépticos. Con respecto a los nuevos
farmacos antiepilépticos, en estos ultimos 5 afios la forma ultra purificada de
cannabidiol (CBD) con su nombre comercial Epidiolex ha acumulado evidencia con
ensayos clinicos controlados con placebo (GWPCARE) para tres indicaciones
especificas: el Sindrome de Dravet, el Sindrome de Lennox-Gastaut y el Complejo
Esclerosis Tuberosa. Estas tres indicaciones cuentan con la aprobacién tanto de la
agencia regulatoria la europea como de la americana. La aprobacion del Epidiolex es
para nifios mayores de un ano con una dosis inicial de 5 mg/kg/dia hasta una maximo
de 20 mg/kg/dia divido en dos dosis. La reduccién de crisis en grupo tratado con CBD
en el Sindrome de Dravet fue del 38%, para el sindrome de Lennox Gastaut fue entre el
41-43% y para el complejo esclerosis tuberosa fue de 48%. El CBD ultra purificado tanto
en los ensayos clinicos pivétales como en sus fases de extension ha demostrado ser
un farmaco seguro y bien tolerado la mayoria de los efectos adversos ocurren en las
dos primeras semanas de tratamiento y son dosis dependientes. Entre los efectos mas
frecuentes se encuentran gastrointestinales, alteracién del nivel de conciencia y
aumento de las enzimas hepaticas. Un aspecto importante para tener en cuenta en
términos de seguridad es que el CDB es un potente inhibidor enzimatico lo que le
confiere muchas interacciones farmacoldgicas, las mas relevantes con acido valproico
y clobazam. Si bien no se conoce con exactitud como funciona el CBD sobre la
epilepsia uno de los aspectos mas interesantes en su mecanismo de accion novedoso
y sobre objetivos multiples, es decir un farmaco multimodal. Los ensayos GWPCARE
marcaron un hito en conseguir la aprobacién para el tratamiento con CBD de tres de los
sindromes pediatricos con crisis de mas dificil control el Sindrome de Dravet, el
Sindrome de Lennox-Gastaut y el Complejo Esclerosis Tuberosa.
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