JOURNAL
CLUB

TU RECURSO MENSUAL PARA ESTAR

AL DIA EN NEUROLOGIA
NOVIEMBRE 2022

M-PE-00001407



Roche)

NEUROINMUNOLOGIA
Como Los Pacientes Con Esclerosis Miiltiple Adquieren Discapacidad

Inflamacion Reparadora En Esclerosis Miiltiple..................

Reduccion En La Velocidad De Procesamiento Cognitivo Alrededor De La Recaida De Esclerosis MiiltipiE............8
Reduccion Temprana De La Actividad De Resonancia Magnética Durante Los 6 Meses De Tratamiento Con

Cladribine Para Esclerosis Miiltiple Remitente Recurrente Altamente Activa............ oA

ENFERMEDADES NEUROVASCULARES

Caracteristicas Clinicas, Etiologia Y Pronéstico Del Ictus En El Area Cerebral De La Mano: Una Serie De Casos...14

Craniectomia Descompresiva Para Accidente Cerebrovascular: ;Quién, ;Cuando Y Como? 17

Sindrome Afectivo Cognitivo Cerebeloso Después De Una Enfermedad Cerebrovascular Cerebelosa Agudo........19

DEMENCIAS

Alteraciones Del Sueiio Durante La Pandemia De Covid-19: Revision Sistematica, Metanalisis Y
Metarregresion.................. D23
Enfermedad De Alzheimer: Avances En El Diagnéstico.................. e s ST s 25
Demencia Rapidamente Progresiva............c..coccceeeueeeeecceennncsssncscsnes e e e Rl 28
La Inter-Relacion Entre Delirium Y Demencia: La Importancia De Prevenir El Delirium...............ccccceececcnsenneeccene.. 31

DESORDENES DEL MOVIMIENTO
Cerrando El Ciclo Para Los Paciente Con Enfermedad De Parkinson: ;Donde Estamos?..............ccccccecececeeceeccnccceee. 34

El Impacto De La Diabetes Tipo 2 En La Enfermedad De ParkinSON............ccccccceeeeeecenineecneccesenasseescssencssasescssnassssesnsssnse 30

Respuesta De La Levodopa En Pacientes Con Enfermedad De Parkinson Temprana: Observaciones Adicionales Del
EstudiolEeapt s e talmi e el o R A A I P T et

Eficacia De La Acupuntura Para La Ansiedad En Pacientes Con Enfermedad De Parkinson Un Ensayo Clinico
N O T ke o e S B R T e T T e o o A AT s U P iy 1o SO 0 S R I )

Un Enfoque Practico Para El Parkinsonismo De INiCio TEMPranO...........ccueeeimimnecnsensiessesnecasscsssssssssssssssassesssssssssssssss 45

ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES

Agregados De Tdp-43 Fosforilados En Nervios Motores Periféricos De Pacientes Con Esclerosis Lateral
A O O 1 C e e e e I e L bl i e e 8

TratamiE Nt O A Gt Al D M a S O A T AV S e serars b an sas oe s2h eaeas Sas bo'arsan ot sa dos Bas St s Sanatsabelasace s an sus sassre voboms ovassssnsbsvrnsrions D2



JOURNAL
CLUB

NEUROINMUNOLOGIA



COMO LOS PACIENTES CON ESCLEROSIS
MULTIPLE ADQUIEREN DISCAPACIDAD

Dra. Verdnica Fleitas

Médica Neurdloga

Centro Nacional de Esclerosis Multiple - MSPBS Hospital de Especialidades INGAVI
Asuncion- Paraguay

La esclerosis multiple(EM) es una enfermedad crénica del Sistema Nervioso Central
que produce discapacidad a largo plazo, el avance o no de esa discapacidad ha sido
discutido en innumerables articulos que han sugerido que esa discapacidad depende
tanto de el RAW(empeoramiento asociado a recaidas) como del PIRA (progresion
independiente a la actividad de la recaida).

Los puntos mas resaltantes fueron los siguientes:

1.

Los datos utilizados fueron del N.O M.S(Novartis Oxford EM),se incluyeron mas
de 27.000 pacientes tanto de poblacion adulta como pediatrica ,asi como todos
los fenotipos, el seguimiento fue de 15 afios.

Fueron incluidos 3 grupos de pacientes provenientes de: a)Ensayos clinicos
controlados, aleatorizados y observacionales (27328), b)Ensayos clinicos de
Fase Il (8348) y c)Ensayos clinicos controlados con placebo (4970).

Se cruzaron datos entre las recaidas y la discapacidad y se determiné la
importancia relativa de RAW y PIRA ademas de investigar el papel de las
recaidas en el empeoramiento de la discapacidad y el impacto de las terapias
modificadoras de la enfermedad en el curso del tiempo.

Se objetivo que PIRA comienza en etapas tempranas de la enfermedad en la
etapa de remitente recurrente y va ocurriendo en todos los fenotipos, este se
convirtié en el principal impulsor de la acumulaciéon de discapacidad en la fase
progresiva de la enfermedad.

Las recaidas aumentaron significativamente el riesgo de empeoramiento de la
discapacidad después de un afio en comparacion al afio sin recaidas, este riesgo
aumento en un 31-48 %.



6. La discapacidad preexistente y la edad avanzada fueron los principales factores
de riesgo para la recuperacion incompleta de la recaida.

7. El tratamiento de pacientes con terapias modificadoras de la enfermedad retrasé
estos tiempos significativamente en 3,51 afios (IC 95%).

8. Los datos confirman que tanto el RAW como PIRA se convierten en el impulsor
dominante de la acumulacién de discapacidad a medida que evoluciona la
enfermedad y que el uso de terapias modificadoras de la enfermedad retrasa la
acumulacion de discapacidad por afios, y el potencial de ganar tiempo es mayor
en las primeras etapas de la esclerosis multiple.
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INFLAMACION REPARADORA EN ESCLEROSIS
MULTIPLE

Dr. Ivan Dueiias

Médico Neurdlogo
Hospital Maria Auxiliadora
Lima - Peru

La esclerosis mdltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria crénica con episodios
recurrentes de ataques auto inflamatorios agudos que resultan en lesidon
desmielinizante en cualquier parte del sistema nervioso central (SNC).

La respuesta inmune ante el dafo del tejido es buscar restaurar la homeostasis
propiciando mecanismos regenerativos, esto inicia una respuesta inflamatoria que
busca eliminar estimulos perturbadores.

La duracion e intensidad de la reaccion inflamatoria depende del grado de lesién, una
actividad inflamatoria excesiva puede producir dafio del tejido cercano lo que es
especialmente peligroso en el SNC debido a su pobre capacidad de regeneracion.

Las respuestas antiinflamatorias son muy importantes para limitar el proceso
inflamatorio, a costa de no eliminar los estimulos perturbadores completamente
resultando en una inflamacion cronica.

La reaccion inflamatoria no solo requiere una regulacién cuantitativa sino también una
cualitativa ya que, dependiendo del tipo y ubicacion del dafio, en el caso de EM las
lesiones inflamatorias pueden ocurrir en materia gris o blanca con diferencias
significativas en la densidad de las fibras mielinizadas.

La microglia tiene diferentes sensores que le permiten reconocer el tipo de tejido
danado y generar una respuesta mas especifica, en el caso de que la respuesta de la
microglia no sea suficiente y los requerimientos funcionales no se puedan reconocer,
las sefiales inflamatorias reclutan mas microglias ademas de macréfagos y otras
células inmunes.



La recuperacion de las lesiones suele ser menos eficiente con el paso del tiempo
debido a:

e Envejecimiento: cambia el ambiente de la lesion, disminuye el nimero de células
que contribuyen a la regeneracién y su capacidad de activarse y diferenciarse, es
mas probable que resulte en inflamacién croénica.

e Colesterol: el colesterol libre es toxico para las células, debe ser transferido de
las microglias al espacio extracelular en lipoproteinas, de no lograrse las
microglias se encuentran sobrecargadas de colesterol.

e Dieta: ciertas dietas inducen una activacion proinflamatoria de microglias.

Al progresar la enfermedad las lesiones pasan a tener una inflamacién crénica no
resolutiva infiltrante y difusa, este proceso de inflamacién crénica consiste en
microglias reactivas y linfocitos perivasculares, que pueden permanecer por afios e
incluso expandirse.

Las lesiones activas crénicas se caracterizan por 2 areas: una central con inflamacién
resuelta y un borde con inflamacidn persistente y microglias activas.

Un reto para los estudios futuros sera entender la inflamaciéon, como interactua e
influencia ademas de buscar opciones terapéuticas para la inflamacion crénica en EM.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
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REDUCCION EN LA VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO COGNITIVO ALREDEDOR DE
LA RECAIDA DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Dr. Elisa Carolina Jacomé Sanchez

Médico Internista

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

La esclerosis miultiple (EM) es un trastorno inflamatorio del sistema nervioso central
(SNC), con una variada sintomatologia, tanto fisica como mental, por ejemplo, el
deterioro cognitivo que se presenta entre el 34 % y el 65 % en cualquier etapa de la
enfermedad. La inflamacion aguda en el SNC es un sello distintivo de EM, y
dependiendo de su ubicacion las recaidas se presentan de diversas maneras, incluidas
deficiencias sensoriales y motoras, fatiga y disfuncién de la vejiga, ademas se ha
demostrado que también afecta a la cognicién temporalmente.

El mecanismo del deterioro cognitivo en la EM no se entiendo completamente; sin
embargo, las lesiones corticales, atrofia de la sustancia gris y alteracion en la
conectividad cerebral podrian contribuir con la disminucién de la cogniciéon a lo largo
del tiempo. Del mismo modo, la inflamacién puede alterar la sinapsis, alterando la
organizacioén y recuperacion de la informacion.

Este es un estudio cohorte que busco explorar la relacion longitudinal entre las recaidas
de la EM vy la eficiencia del procesamiento de la informacién entre 4000 personas con
EM remitente-recurrente en toda Suecia durante 10 afios. Se utilizé el SDMT (test de
simbolos y digitos), un evaluador cognitivo que mide un componente de la cognicion, la
eficiencia del procesamiento de la informacion.

Los resultados fueron que hasta 30 dias antes de una recaida, hubo evidencia de
deterioro cognitivo, que empeoré inmediatamente después de una recaida, y
posteriormente mejoraba hasta alcanzar la remision después de un afio y medio. Lo
mencionado, sugiere una etapa subclinica del periodo de inflamacién inmediatamente



anterior a la clinica de una recaida. Los factores de riesgo de la recaida incluyen el
estrés e infeccion, ambos asociados con inflamacion sistémica aumentada.

Figura. Diferencia en el SDMT durante el periodo de recaida comparado con el periodo de remisién
(representado por el 0 en el eje Y)
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Por otro lado, otros estudios mostraron una variabilidad en el tiempo de recuperacion,
mientras que unos informaron efectos duraderos en el SDMT al afio de la recaida, otros
informaron un regreso a niveles de remisién 1 mes después de la recaida. Los primeros
a diferencia de los otros, se centraron en las recaidas cognitivas aisladas (RCI)
definido como reduccidn transitoria del funcionamiento cognitivo no asociada con otra
sintomatologia neurolégica subjetiva u objetiva, destacando que las habilidades
cognitivas en declive actian como evidencia de una recaida, esto y otros efectos no
cognitivos como el cansancio no se consideré en el estudio presentado como un
contribuidor de la reduccion en el SDMT. Este estudio tampoco considero el RCl ya que
no se consideraron como recaidas durante el periodo de estudio; se espera que la
inclusion de tales recaidas conduzca a tamafios de efecto aun mayores que los que



observamos. Este estudio nos da una perspectiva clinica ya que el uso del SDMT
podria representar una oportunidad para detectar eficientemente la actividad de la
enfermedad.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
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REDUCCION TEMPRANA DE LA ACTIVIDAD DE
RESONANCIA MAGNETICA DURANTE LOS 6
MESES DE TRATAMIENTO CON CLADRIBINE
PARA ESCLEROSIS MULTIPLE REMITENTE
RECURRENTE ALTAMENTE ACTIVA

Dr. Edgar Patricio Correa Diaz
Médico Neurélogo

Hospital Carlos Andrade Marin
Quito - Ecuador

La esclerosis multiple es una enfermedad crénica y neurodegenerativa en la cual la
resonancia magnética tiene un rol crucial en el diagndstico de la enfermedad, y en el
monitoreo del tratamiento. La EM altamente activa tipicamente se caracteriza por una
rapida y temprana progresion de discapacidad, en este tipo de EM es importante
determinar el tiempo que toma un tratamiento en actuar, especialmente de las
inmunoterapias de alta eficacia. El estudio (MAGNIFY-MS), es un estudio disenado para
evaluar el efecto de cladribine sobre la resonancia magnética, esto mediante la
observacion de cambios en la carga lesional visto durante los primeros 6 meses de
tratamiento en pacientes con EM recurrente altamente activa.

En este estudio la resonancia magnética se realiz6 al momento de la seleccion de los
pacientes, al inicio y en los meses 1, 2, 3 y 6 después de iniciar el tratamiento con
cladribina a dosis de 3,5 mg/kg. El recuento de las lesiones en la resonancia magnética
fue a través de la suma de las lesiones realzadas con gadolinio (Gd+) T1 y las lesiones
activas T2 nuevas o en aumento de tamafo (sin Gd+ T1). Se compard entre las
resonancias magnéticas obtenidas al inicio del tratamiento y las obtenidas durante el
estudio.

En este estudio se incluyeron a 270 pacientes que recibieron =1 dosis de comprimidos
de cladribina. Después inicio del tratamiento, se observaron reducciones significativas
en los recuentos medios de las lesiones desde el mes 1 en adelante en comparacién
con el periodo de referencia (estudios de resonancia magnética basales) (-1.193 entre
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el mes 1y el mes 6, -1,500 entre el mes 2y el mes 6,y -1,692 entre el mes 3y el mes 6;
todo p < 0,0001). Los recuentos medios de lesiones en T1 y Gd+ disminuyeron a partir
del mes 2 en comparacién con basal (-0,857 en el mes 2, -1,355 en el mes 3y -1,449
en el mes 6; todos p < 0,0001), mientras que la proporcion de pacientes sin lesiones
aumento del 52,0% entre mes 1y mes 6 al 80,5% entre el mes 3y el mes 6.

Estos resultados sugieren que hay un temprano efecto de cladribina en la resonancia
magnética, efecto que puede ser observado dentro de un mes de iniciado el
tratamiento, con una reduccion creciente de las lesiones activas de resonancia
magnética a lo largo del tiempo.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
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CARACTERISTICAS CLINICAS, ETIOLOGIA Y
PRONOSTICO DEL ICTUS EN EL AREA CEREBRAL
DE LA MANO: UNA SERIE DE CASOS

Dra. Carmen Julia Salvatierra Rocha
Médica Neuréloga

Hospital Japonés

La Paz - Bolivia

El ictus del area cerebral de la mano es un trastorno clinico raro que a menudo se
diagnostica errbneamente como neuropatia periférica. El propdsito de este estudio es
reconocer este tipo particular de ictus mediante el anadlisis de las caracteristicas
clinicas, etiologiay prondstico.

a. Hombre de 79 afios con antecedente de HTA severa que presenta debilidad total aguda aislada en la mano
b. La tomografia computarizada del cerebro mostro un hemorragia en el area cerebral de la mano

Inscribieron a 19 pacientes con ictus agudo en el area de la mano en el Departamento
de Neurologia del Hospital Geridtrico de Beijing desde enero de 2018 hasta enero de
2022, y se recopilaron y resumieron los datos clinicos y de imagenes de los pacientes

14



durante la hospitalizacion y el seguimiento. Con los resultados que se muestran en la
tabla concluyeron que el ictus del area cerebral de la mano:

Es raro, tiene buen prondstico y baja tasa de recurrencia.
El ictus isquémico es el tipo predominante y la principal manifestacién clinica es
la paresia de la mano.

e La causa principal de la hemorragia del area del area de la mano es la
hipertension

e Las causas principales de la isquemia del area cerebral la mano son la oclusién
de vasos pequeios y la aterosclerosis de las arterias grandes, hay otras
etiologias pero son raras.

Tabla de informacion de los pacientes y resultados

+
* Edad (afios, media+SD) Sexo 62.2£13.2 15/4
(masculino/femenino)
Factores de riesgo vascular
Hipertension 13 (68,4%)
Hiperlipidemia 11 (57,9%)
fumar 10 (52,6%)
Alcoholismo 7 (36,8%)
Diabetes mellitus, 6 (31,6%)
Enfermedad cardiaca 3(15,8%)
Manifestaciones clinicas
Paresia aislada de la mano 12 (63,2%)
Paresia de la mano con entumecimiento leve 4(21,1%)
de la mano
Paresia de la mano con disartria transitoria 3 (15,8%
Tipos de evento
Ataque hemorragico 2 (10,5%)
Accidente cerebrovascular isquémico 17 (89,5%)
Clasificacion TOAST del infarto cerebral
oclusion de pequerios vasos 6 (35,3%)
Aterosclerosis de grandes arterias 6(35,3%)
Ictus de otra etiologia determinada 2(11,8%)
Ictus de etiologia indeterminada (11,8%)
Cardioembolismo 1(5,9%)
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CRANIECTOMIA DESCOMPRESIVA PARA
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR: ;QUIEN,
:CUANDO Y COMO?

Servin Moreno, Oscar Arturo MD

Médico Neurdlogo

Instituto de Prevision Social — Hospital Central, Servicio de Neurocirugia
Asuncién, Paraguay

El accidente cerebrovascular isquémico por oclusién de vasos grandes representa del
24% al 38% de todos los accidentes cerebrovasculares isquémicos agudos,
representando un problema de salud publica. Se estima que es responsable de hasta el
96% de la mortalidad posterior al accidente cerebrovascular, siendo el Edema Cerebral
Maligno (ECM) un importante contribuyente a la morbimortalidad. Por ello, conocer las
indicaciones, complicaciones y modo del procedimiento de la Craneotomia
Descompresiva (CD) es importante ya que reduce la mortalidad y mejora el buen
funcionamiento

En la década de los 2000, iniciaron los ensayos clinicos aleatorizados (DECIMAL,
DESTINITY y HAMLET) que evaluaron la eficacia de la craneotomia descompresiva
dentro de las 48 horas para el edema cerebral maligno frente al tratamiento médico
intensivo, demostrando una mejor supervivencia. Sin embargo, hay consideraciones
para decidir si un paciente es elegible y si se beneficiara con la CD:

e No hay evidencia suficiente de un beneficio de la CD en paciente mayores de 60
afos, por lo que se aconseja asesorar a la familia sobre la alta probabilidad de
muerte, discapacidad y baja calidad de vida post CD.

e La CD en las primeras 48 horas ha demostrado ser eficaz, los resultados mas
alla de las 48 horas no son claros.

e Se utiliza la TC de cabeza sin contraste, angiografia y resonancia magnética para
evaluar los territorios vasculares comprometidos, siendo importante para
predecir el resultado funcional y determinar que pacientes se beneficiaran con la
CD.
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Procedimiento de la craneotomia descompresiva:

e La cabeza del paciente se asegura con una abrazadera craneal Mayfield con la
cara lateral hacia arriba.

e Se realiza la incisién y se prevé el tamafo de la craneotomia de al menos 15cm
de anterior a posterior y 12cm de inferior a superior ya que hay evidencia de
mejores resultados con la craneotomia mas grande.

e Se abre la duramadre en un patrén (forma de C, abertura estrellada o con
incisiones lineales paralelas).

Duroplastia utilizando injerto que puede suturarse a la duramadre existente.

Se coloca un drenaje dentro de la herida y se cierra el cuero cabelludo.

Se obtiene una TC craneal postoperatoria que demuestra el grado de
descompresion.

Ademas segun estudios la distribucion del infarto es mas importante que el volumen
total, ya que los paciente con infartos completos de la Arteria Cerebral Media (ACM)
con un volumen total similar al de los pacientes con infartos subtotales mas infarto de
la Arteria Cerebral Anterior (ACA) o la Arteria Cerebral Posterior, tuvieron un resultado
significativamente mejores.

No menos importante es conocer las complicaciones asociadas a la CD, en orden de
frecuencua se encuentran la hemorragia hasta en 59%, hidrocefalia 25,5%, infecciones
de diferentes indoles relacionadas al sitio quirurgico 13,7%, higroma subdural 12,5%.

De las opciones terapéuticas que se estan estudiando como alternativa de la
craneotomia descompresiva, el mas prometedor es la glibenclamida cuyo efecto
inhibitorio actua en prevenir la formacién del edema cerebral tras la inhibicién del ion
transportador SUR1T-TRPM4, el estudio de la glibenclamida actualmente se encuentra
en fase lll.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
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SINDROME AFECTIVO COGNITIVO CEREBELOSO
DESPUES DE UNA ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR CEREBELOSA AGUDO

Dra. Marla Luz Maria Gallo Guerrero
Médica Neurdloga

Neurologia - Clinica Ricardo Palma
Lima - Peru

Las lesiones cerebelosas vasculares agudas son raras y representan del 2 al 3% de
todos los accidentes cerebrovasculares, éstas se consideran relativamente leves de
severidad debido a la baja puntuacion inicial de la escala del Institutos Nacional de
Salud (NIHSS) y porque el 70 % de los pacientes resultan completamente
independientes después de una enfermedad cerebrovascular cerebelosa cuando no
se altera la conciencia. Aun asi, las consecuencias funcionales del deterioro vascular
del cerebelo podrian subestimarse.

El cerebelo modula las conductas tanto motoras como cognitivas, y se describio un
sindrome afectivo cognitivo cerebeloso (SACC) después de una enfermedad
cerebrovascular cerebelosa en 1998. Sin embargo, rara vez se busca un SACC, debido a
la falta de escalas practicas de deteccion. Por lo tanto, nuestro objetivo fue evaluar
tanto la prevalencia de SACC después de una lesion vascular aguda del cerebelo como
la Escala de rendimiento de SACC (ESACC) en un entorno de accidente cerebrovascular
agudo.

La poblacion estudiada se deriva del registro de ictus del Hospital Erasmus de
Bruselas (Bélgica). El andlisis incluyé pacientes ingresados entre enero de 2020 y
enero 2022 que presentaron una enfermedad cerebrovascular hemorragica o
isquémica cerebelosa de inicio agudo y para quien se realizé una ESACC dentro de la
semana posterior al inicio de los sintomas.

La gravedad inicial del accidente cerebrovascular se evalu6 mediante la puntuacién
de la Escala de NIHSS al ingreso, la afectacion cognitiva cerebelosa se evalu6
utilizando la ESAAC. Fueron un total de 1.508 pacientes, de los cuales 25
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presentaban lesién vascular cerebelosa aguda (1,7%). Las caracteristicas de los
pacientes se resumen en la siguiente tabla:

Edad (Aiios, Media=DE) 64 =11

Mujeres / Hombres (n) 4/21

lesion cerebelosa

isquémico (n) 18
Unilateral (n) 14
Bilateral (n) 4
Territorio PICA 16
Territorio SCA 5
Territorio AICA 0
hemorrdgico (n) 7
Unilateral (n) 6

Bilateral (n) 1

Ubicacién de la lesion cerebelosa

lateralidad

Solo derecha/sélo izquierda 8/12
Derecha > Izquierda 3
Izquierda> Derecha 2
Lébulo afectado

Solo l6bulo anterior 1

Solo lébulo posterior 17
Ambos lobulos 7
NISS

Media = DE 2328
Mediana ( rango) 1 [0-9]

PICA, arteria cerebelosa posteroinferior; AICA, arteria cerebelosa anteroinferior; SCA,
arteria cerebelosa superior; NIHSS, Escala de la Enfermedad Cerebrovasculares del

Instituto Nacional de Salud.

Como resultados:

Se produjo lesion vascular aguda cerebelosa en 25/1.580 pacientes.
Todos pudieron completar la ESACC

Se evidencio un SACC definitivo en 21/25 pacientes.

Todos los pacientes fallaron al menos un item de la ESACC.



e Veintiln pacientes mostraron un SACC definido (84%), 3/25 (12%) un SACC
probable y 1/25 (4%) un SACC posible

e La mayoria de los items fallidos de la ESACC estaban relacionados con la
fluidez verbal, la atencién y la memoria de trabajo.

Se concluyé que:

El SACC esta presente en casi todos los pacientes con lesiones vasculares
cerebolosas agudas y es evaluado eficientemente por la ESACC en pruebas de
cabecera en entornos de accidente cerebrovascular agudo. La magnitud de ESACC
probablemente refleja una diasquisis cerebelo-cortical.
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ALTERACIONES DEL SUENO DURANTE LA
PANDEMIA DE COVID-19: REVISION
SISTEMATICA, METANALISIS Y
METARREGRESION

Dra. Lissette Duque Penailillo

Médica Neurdloga

Neuromedicenter Unidad de Trastornos Cognitivos
Quito - Ecuador

Durante la pandemia de COVID-19, los trastornos del suefio son comunes. Cuatro de
cada diez personas reportaron un problema de suefio, y la principal queja es el
insom-nio. Se han realizado numerosos estudios sobre los trastornos del suefio durante
la pandemia de COVID-19, que han informado variedad de resultados sobre la
prevalen-cia de los trastornos del suefio en varias poblaciones.

La primera revisidn sistematica concluyé que la prevalencia mundial de los trastornos
del suefio era de aproximadamente el 36 %, y en los pacientes con COVID-19 una tasa
del 75%.

Diez revisiones sistematicas y metanalisis anteriores se han publicado. En siete de
cada diez se centraron estrictamente en una sola poblacion, principalmente
trabajadores de la salud, nifios y adolescentes o pacientes con COVID-19.

Se realizaron busquedas sistematicas en once bases de datos académicas
electré-nicas, entre el 1 de noviembre de 2019y el 15 de julio de 2021.

La revision sistematica y el metanalisis actuales que comprende alrededor de medio
millén de participantes revelaron que durante la pandemia de COVID-19, la prevalencia
estimada combinada de trastornos del sueno, fue del 40 % . Se observo una variacién
estadisticamente significativa entre paises, y Los pacientes infectados con COVID-19
parecian los mas afectados por los trastornos del suefio, con una tasa global conjunta
del 52 %.
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Se puede esperar que los pacientes con COVID19 tengan la frecuencia mas alta de
trastornos del suefio, debido a los sintomas centrales de la enfermedad, que incluyen
tos, fiebre, inflamacion y dificultad para respirar, todos los cuales estan relacionados
con los trastornos del sueno. Es probable que el mayor riesgo de trastornos del sueno
en pacientes con COVID19 también sea el resultado del dolor corporal y los efectos
secundarios de los medicamentos usados.

La revision actual tiene puntos fuertes:

La tasa de trastornos del suefio se evaluo en varias poblaciones nuevas.
Se utilizaron pruebas estadisticas soélidas para controlar el sesgo, y examinar la
heterogeneidad.

e Debido a que el tamafio de la muestra fue muy grande, es probable que las
conclusiones de la revisién actual puedan generalizarse.
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: AVANCES EN EL
DIAGNOSTICO

Dra. Koni Katerin Mejia Rojas
Médica Neurdloga

Hospital Nacional Daniel A. Carrién
Lima - Peru

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas comun de demencia en adultos de
mediana a avanzada edad. La patologia caracteristica son las placas extracelulares de
Beta-amiloide (BA) agregadas y los ovillos intracelulares de Tau. Un trabajo reciente de
tejido post mortem ha dilucidado el patron microestructural de la patologia tau en la EA
en relacion con las taupatias que no son EA y destacé como las diferencias individuales
en la tasa de progresion de la EA podrian relacionarse con diferencias en la estructura
tanto de las placas BA como de la Tau neurofibrilar. La microscopia electrénica
criogénica ha sido capaz de identificar distintos cambios microestructurales
relacionados con las diferentes taupatias que pueden ayudarnos a comprender algunas
de las razones de los distintos sindromes clinicos. Ademas, para tau en particular,
existe evidencia de que las diferencias en los patrones de fosforilacion entre individuos
podrian explicar las diferencias en la tasa de progresion. A medida que la cantidad de
péptidos relacionados con tau (fosforilacion, truncamiento) que se pueden medir en el
LCR y el suero se ha expandido significativamente,sera importante determinar si el
desarrollo en los biomarcadores de fluidos de tau y BA podran predecir con mayor
precision la progresion clinica o si su utilidad se limitara a distinguir las causas de
demencia por EA de las que no son EA.

Los avances en biomarcadores de fluidos (LCR y sangre) y de imagenes estan
permitiendo un diagndstico mds preciso y temprano de la EA (en relacién con las
demencias que no son EA) en todo el espectro de la enfermedad y en pacientes con
caracteristicas clinicas atipicas. Especificamente, los cambios patolégicos de EA
relacionados con tau y amiloide ahora se pueden medir con LCR, plasma y tomografia
por emision de positrones (PET) con buena precision antes de la muerte.

Reconociendo la necesidad de una patologia anormal de amiloide y tau para confirmar
el diagndstico de EA, junto con la neurodegeneracion distintiva de la enfermedad, se
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propuso un esquema de clasificacion basado en biomarcadores para identificar
perfiles fisiopatoldgicos relacionados con la EA, llamado A/T/N (Amiloide, Tau y
Neurodegeneracién). Dentro de este sistema de clasificacion, el uso de biomarcadores
especificos y no especificos de la EA se dicotomiza como normal o anormal para
proporcionar ocho combinaciones posibles, con A-/T-/N- que sugiere una probabilidad
muy baja de cambios en los biomarcadores relacionados con la EA y A+/T+/ N+, lo que
sugiere una alta probabilidad de cambios en los biomarcadores relacionados con la EA
y diferentes combinaciones entre varios niveles de incertidumbre. Aunque la
clasificacion A/T/N es destinado a permanecer distinto de un diagndstico clinico, su
aplicaciéon a las personas con deterioro cognitivo deberia aumentar la precision
diagnostica de la EA o la demencia no EA en las evaluaciones de los pacientes y podria
proporcionar informacion util para predecir la probabilidad de deterioro futuro en
aquellos con sintomas muy leves.

MEDICIONES ACTUALES DE BIOMARCADORES QUE REPRESENTAN LOS DIFERENTES

PROCESOS FISIOPATOLOGICOS DE LA EA EN LOS CRITERIOS DE A/T/N

Proceso patolégico Biomarcador de fluido Biomarcador de imagenes
cerebrales
Placas B Amiloide (BA) LCR BA 40 y 42; relacion PET amiloidea

plasma BA 42/BA 40

TAU Tau fosforilada en LCR (p-tau), PET Taub
plasma p-tau

Neurodegeneracion Tau total en LCR; cadena ligera Hipometabolismo FDG-PET
del neurofilamento del LCR caracteristico de la
(NfL); plasma nfl enfermedad de Alzheimer;

RMN (cambios volumétricos)
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caracteristicos de la
enfermedad de Alzheimer

LCR = liquido cefalorraquideo; FDG-PET = tomografia por emisién de positrones con
fludesoxiglucosa; RMN = resonancia magnética nuclear; PET = tomografia por emisién de
positrones.

a: Los trazadores de amiloide actualmente aprobados incluyen florbetaben F18, florbetapir F 18 y
flutemetamol F18.

b: Los trazadores de Tau actualmente aprobados incluyen flortaucipir F18.

Sin embargo, la verdadera aplicacion de estos nuevos criterios basados en
investigacion necesita validacion y es probable que se someta a mas revisiones.
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DEMENCIA RAPIDAMENTE PROGRESIVA

Dra. Maria del Rosario Calderon Rios
Médica Neurdloga

Instituto Psiquiatrico San Juan De Dios
Cochabamba Bolivia

El término “Demencia rdpidamente progresiva” (RPD) se usa para describir un desorden
cognitivo de rapida progresion (menos de 1 a 2 afos) desde el primer sintoma
relacionado con la enfermedad hasta el desarrollo del sindrome de demencia. Sin
embargo las definiciones varian segun la etiologia y antecedentes por ejemplo algunas
causas de RPD, como la encefalitis o las encefalopatias metabdlicas, pueden conducir
a la demencia en cuestion de semanas. Se han propuesto parametros como el uso de
MMSE para medir la velocidad de declive cognitivo.

Las etiologias de una RPD pueden ser:
Primarias:

e Enfermedades pridnicas: Raros en poblacién general pero muy importantes en
RPD (incidencia en aumento debido a mejores técnicas diagndsticas como RM
FLAIR, RM DWI y deteccion de biomarcadores), suele incluir ataxia, mioclonias,
pérdida neuronal y gliosis resultando en la muerte dentro de 4-5 meses.
e Demencia neurodegenerativa y vascular:
o Enfermedad de Alzheimer (AD) de rapida progresion.
o Demencias neurodegenerativas de progresién rapida.
o Demencia vascular de rapida progresion.
o Patologias combinadas.

e Enfermedad de SNC inflamatoria:
o Encefalitis infecciosa.
o Encefalitis inmunomediada.

e Otras enfermedades con dafo neuronal severo:

Encefalopatias metabdlicas y toxicas.

Neoplasia de SNC.

Mitocondriopatias y otras enfermedades hereditarias.

Imitaciones de RPD.

o

o O O
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Secundarias:

e Enfermedades del SNC de progreso primariamente lento que cursan con
patologias concomitantes o complicaciones (ECV, enfermedad de cuerpos de
Lewy).

El proceso diagndstico en RPD es complejo , Ccomo la RPD es una de las
caracteristicas clinicas tipicas de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y ha sido durante
mucho tiempo parte de los criterios diagndsticos para esta afeccion, las enfermedades
prionicas se han considerado como RPD prototipicas. Sin embargo, el creciente
reconocimiento de la encefalitis inmunomediada, los subtipos rapidamente progresivos
de las demencias clasicas como la enfermedad de Alzheimer y varios imitadores de
las enfermedades pridnicas exige una consideracion exhaustiva de los diagndsticos
diferenciales, especialmente las condiciones potencialmente reversibles. Ademas, la
infectividad potencial de algunas enfermedades subyacentes a la EPR, como el VIH o
las enfermedades pridnicas, debe considerarse un asunto de salud publica. Por ende
debido al gran espectro de diagndsticos diferenciales y a los mecanismos de la
enfermedad, para el diagndstico se analizan los siguientes aspectos:

e Presentacion clinica: La historia de la enfermedad es de gran relevancia y el
apoyo de los cuidadores suele ser muy util, la diferenciacién entre RPD y delirio
es una de las consideraciones mas importantes, el analisis neuroldgico y
psiquiatrico son pasos importantes para el diagndstico diferencial y se deben
buscar signos caracteristicos de ciertas patologias.
e Biomarcadores en sangre:
o Leucocitos.
PCR.
Deficiencias vitaminicas.
Desordenes metabdlicos.
Biomarcadores de enfermedades neurodegenerativas.
e Imagenes:
o TC.
o RM.
m FLAIR.
m DWI
o F-FDG PET cerebral.
e Anadlisis de fluido cerebroespinal:
o Células sanguineas blancas.

O

O

o

o
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o Proteinas (incluyendo proteina Tau)
o Cadena ligera de neurofilamentos.
e EEG:
o Actividad cerebral inusual.
e Biopsia cerebral:
o Usarse como ultimo recurso.

Las opciones terapéuticas dependen de la etiologia; para muchas causas no
neurodegenerativas ya estan disponibles y para las degenerativas las terapias
modificadoras estan en investigacién y podria convertirse en una opcién de tratamiento
en un futuro préximo.

Por ahora el manejo clinico en la etiologia neurodegenerativa sélo puede ser terapia
paliativa, las medidas deben ser balanceadas a los deseos del paciente vy
consideraciones legales.
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LA INTER-RELACION ENTRE DELIRIUM Y
DEMENCIA: LA IMPORTANCIA DE PREVENIR EL
DELIRIUM

Dr. Cristian Santiago Calero Moscoso
Médico Neurdélogo/Neuropsiquiatra
Hospital Carlos Andrade Marin HCAM
Quito - Ecuador

El delirium y la demencia tienen una interrelacién compleja. Las personas que
desarrollan delirium tienen un mayor riesgo de desarrollar demencia que la poblacion
general, por contraparte el deterioro cognitivo y la demencia son factores de riesgo
independientes para desarrollar delirium.

El delirium se refiere a una alteracion en la atencion y la conciencia que tiene un inicio
agudo y representa un cambio con respecto a la funcion cognitiva inicial, se caracteriza
por una evolucion fluctuante, adicional a la atencién debe encontrarse afectada al
menos una esfera mas como memoria, orientacion, lenguaje, capacidad visuoespacial o
percepcion, estos trastornos no pueden explicarse mejor por otra patologia
neurocognitiva y debe haber evidencia que son consecuencia de una condicion médica,
intoxicacién, toxina o etiologia multiple en cambio una persona con demencia
experimentara una disminucion de la cognicién que suele ser insidiosa y progresiva
durante meses o afos y conservara la conciencia.

La aparicion de delirium en un paciente con demencia, es conocido como delirium
superpuesto a la demencia, a menudo no se reconoce, lo que dificulta su diagnéstico
clinico. Segun datos epidemioldgicos los pacientes con demencia y que se hospitalizan
por diferentes causas presentan un riesgo de desarrollar delirium 3 a 4 veces mayor en
comparacioén con los pacientes sin demencia.

El diagndstico del delirium superpuesto a la demencia, exige conocer la condicion
clinica previa del paciente, para ello se pueden utilizar herramientas dirigidas a un
familiar como el Informant Questionaaire On Cognitive Decline in the Ederly “IQCODE”,
otro instrumento util para el diagndstico y que se enfoca directamente en identificar la
presencia de delirium en pacientes con demencia es el Arousal, Attention, Abbreviated
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Mental Test-4 “4-AT"por ultimo la herramienta la Delirium Rating Scale, nos permite
identificar el grado de intensidad del delirium.

Los posibles mecanismos fisiopatoldgicos para el desarrollo de delirium incluyen
neurodegeneraciéon, dafio neuronal, inflamacion, alteraciones en el metabolismo
energético del cerebro, interrupcion en la funcion de los neurotransmisores, efectos de
agentes farmacologicos y alteraciones en los circuitos del cingulo posterior.

Se han desarrollado varias intervenciones no farmacoldgicas, multidisciplinarias para la
prevencion del delirium en pacientes con demencia, una de estas es el Hospital Elder
Life Program (Programa HELP) que ha logrado reducir la incidencia y duracién del
delirium y disminuir el deterioro funcional en pacientes de edad avanzada, la mayoria
de estos planes incluyen una atencién individualizada con protocolos de manejo para
pacientes con deterioro visual o auditivo, educaciéon al cuidador, terapias de
reorientacion, movilizacion temprana, medidas para evitar la deshidratacion y privacién
del suefio, asi como evitar el uso de polifarmacia o medicacién inapropiada, reservando
el uso de medicacion antipsicotica solo en caso de que exista riesgo alto de dano para
el paciente, personal de salud o cuidadores.
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CERRANDO EL CICLO PARA LOS PACIENTE CON
ENFERMEDAD DE PARKINSON: ;DONDE
ESTAMOS?

Dra. Helen Paz Maydana
Médico Neurdlogo
Bolivia

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno neurodegenerativo mas
comun en todo el mundo. La terapia con levodopa oral tiene limitaciones incluida una
vida media corta y biodisponibilidad variable. Presenta complicaciones segun
respuesta a cada dosis requiriendo dosis mas altas y/o intervalos mas frecuentes a
medida que avanza la enfermedad y el umbral de dosis causa discinesia, estrechando
la ventana terapéutica..

Avances recientes en dispositivos portatiles y algoritmos de fusion de datos
multisensores con modviles y computadoras, informacién y tecnologia de la
comunicacioén han acelerado la implementacion de telesalud hacia efectivos sistemas
remotos.

Los sensores portatiles fisicos o los incorporados al cuerpo como tobilleras o
mufiequeras, tiene el potencial de identificar cambios sutiles en el estado de animo,
rendimiento motor y hacer un seguimiento de la evolucion de la enfermedad,
proporcionando monitorizacién de sintomas en ensayos clinicos.

Para monitorizar los sintomas motores como el temblor, se ha desarrollado
dispositivos de inercia que van a la mufeca o al tobillo como es la aplicacion MM4PD,
kinesia 360, cinética global, cinetigrafo personal es otro sistema con monitoreo remoto
por médicos y el paciente.

El monitor de movimiento (McRoberts, DynaPort avanzado, Sense4Care) permite
monitorear actividad fisica incluyendo giroscopio, o el sensor Fitness con calcetin
inteligente que evalua la marcha.
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Los algoritmos de aprendizaje automatico incorporados detectan bradicinesia, estados
“on” y “off”, discinesias, congelacién, caidas, cuya validacién evidencian alta
sensibilidad y especificidad para fluctuaciones motoras (>90%) y Mobility Lab para

identificar la EP temprana, progresion y mejoria clinica.

A pesar de los ultimo avances tecnoldgicos, aun no existe ningun sensor que puede
proporcionar en tiempo real o frecuentes mediciones de levodopa terapéutica.

Los dispositivos electroquimicos son una opcion atractiva para monitorizar la levodopa
ya sea en sangre, sudor o liquido intersticial.

Rytaly es carbidopa/levodopa de liberacion prolongada, Duopa es en infusion
intrayeyunal y ND0612, ABBV-951 es infusidon subcutanea, los cuales permiten
proporcionar un nivel sostenido del farmaco.

La Apomorfina subcutanea, en bolo o infusion continua asi como sublingual estimula
los receptores D1-D2 cerebrales y es de rapida accion; lastimosamente presenta
efectos psiquiatricos.
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EL IMPACTO DE LA DIABETES TIPO 2 EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Dra. Margarita Aveiga Narvaez

Médica Neurdloga

Subespecialista en trastornos del Movimiento, Hospital Monte Sinai
Cuenca - Ecuador

La diabetes tipo 2 (DM2) es un factor de riesgo establecido para desarrollar la
enfermedad de Parkinson (EP), pero su efecto sobre la progresiéon no se comprende
bien. La evidencia sugiere que estas enfermedades comparten mecanismos bioldgicos
comunes Yy vinculos genéticos, destacando la sefializacion disfuncional de la insulina
como una posible via convergente responsable de la asociacion entre estas
condiciones. Los receptores de insulina se expresan ampliamente en todo el cerebro y
se han encontrado pruebas de sefalizacién neuronal defectuosa de la insulina en
estudios post mortem en la EP, Alzheimer y Atrofia Multisistémica. Pocos estudios han
evaluado la influencia de la DM2 en la progresion de la enfermedad y sugirié que la DM2
puede estar asociada con un deterioro motor y cognitivo mas rapido en comparacién
con pacientes con EP sin DM2; por esta razon se realizo el presente estudio, que es uno
de los mas grandes, para investigar dicha influencia. Analizaron los datos del estudio
Tracking Parkinson's para examinar no soélo los efectos de la DM2 comorbida en la
progresion de la EP sino también la calidad de vida comparando las puntuaciones de
gravedad de los sintomas motores y no motores. El grupo de analisis principal estuvo
formado por 1930 individuos, de los cuales 167 (8,7%) tenian DM2 comérbida (DP +
DM2) y 1763 (91,3%) no (DP). Después de controlar los factores de confusién, los

resultados fueron que los pacientes con EP y DM2 (Ver tabla):
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e Tenian sintomas motores y no motores mas graves, segun lo evaluado por la

Escala de calificaciéon de la enfermedad de Parkinson unificada, Parte Ill (UPDRS

1) y la escala de sintomas no motores respectivamente.

e Fueron significativamente mas propensos a reportar pérdida de independencia.

e Con el tiempo,

significativamente mas rapida.

e Desarrollaron peores sintomas del estado de animo.

e Tenian mas probabilidades de desarrollar un deterioro sustancial de la marcha.

tuvieron una progresion de

los sintomas motores

Demografia EP(n=1763) | EP+ DM2 (n=167) | Pvalor
Edad, media (SE) 67,2 (0,2) 71,1 (0,7) <0.001
Sexo, masculino, n (%) 1137 (64.,5) 121 (72,5) 0.041
UPDRS Parte |, media (SE) 9.2(1.3) 10,2 (0.4) 0.004
NMSS total, media (SE) 31,8 (0,7) 384 (2,5) <0.001
Indice de ansiedad de Leeds, media (SE) 4.2 (0,1) 5,0(0,3) 0.072
Ansiedad (LADS >6), n (%) 392 (23,1) 47 (30,3) 0.048
Indice de depresion de Leeds, media (SE) 4,2(0,1) 51(0,3) 0.003
Depresion (LADS >6), n (%) 380 (22,4) 55 (34,6) 0.001
MoCA total, media (SE) 25,0 (0,1) 23,6 (0,3) <0.001
Alucinaciones, n (%) 177 (10.1) 23 (13,9) 0.133
UPDRS Parte ll, media (SE) 8,7 (0,2) 10,3 (0,5) 0.221
UPDRS Parte lll, media (SE) 22,5 (0,3) 25,8 (0,9) 0.002
Deterioro sustancial de la marcha, n (%) 46 (2,6) 20 (12,1) <0.001
UPDRS Parte IV, media (SE) 0,7 (0,1) 0,9 (0,1) 0.288
Discinesia, n (%) 69 (4,0) 7(4.2) 0.890
Calidad de vida 58(0,1) 6,4 (04) 0.157
PDQ8 total, media (SE)
SE-ADL, media (SE) 88,5 (0,3) 85,2 (0,9) <0.001
Pérdida de independencia, n (%) 150 (8,6) 33 (20,1) <0.001
(%) Hoehn & Yahr> 3, n (% 142 (8,0) 23 (17.7) 0.001

EP, Enfermedad de Parkinson; DM2, Diabetes Melltus tipo 2; UPDRS, Escala Unificada de Valoracion de la
Enfermedad de Parkinson; NMSS, Escala de Sintomas No Motores; LADS, Escala de Ansiedad y Depresion de Leeds;
MoCA, Evaluacion Cognitiva de Montreal, PDQS8, Cuestionario de la Enfermedad de Parkinson; SE-ADL, Escala de

Actividades de la Vida Diaria de Schwab e England
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RESPUESTA DE LA LEVODOPA EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE PARKINSON TEMPRANA:
OBSERVACIONES ADICIONALES DEL ESTUDIO
LEAP

Dra. Veronica Montilla-Uzcategui

Médica Neurdloga

Neuréloga Especialista en Trastornos del Movimiento y Estimulacion Cerebral Profunda en
Trastornos del Movimiento

Cuenca - Ecuador

El tratamiento de los sintomas motores en pacientes con enfermedad de Parkinson
consiste principalmente en terapia de reemplazo dopaminérgico con levodopa y
agonistas dopaminérgicos. El estudio de Levodopa en la enfermedad de Parkinson
temprana (LEAP), us6 un disefio aleatorizado de inicio diferido, para investigar si la
levodopa tenia un efecto modificador de la enfermedad en pacientes con enfermedad
de Parkinson. (1) Este disefio se utilizé para diferenciar un posible efecto modificador

de la enfermedad del efecto sobre los sintomas y consta de dos fases. (2)

La primera fase del estudio LEAP tuvo un disefio aleatorizado controlado con placebo,
ofreciendo asi la oportunidad de investigar los efectos de dosis bajas de levodopa en
comparacion al placebo sobre los signos motores por separado en los primeros meses
de uso en pacientes con enfermedad de Parkinson temprana. Una diferencia entre los
dos grupos podria atribuirse al efecto terapéutico sobre los sintomas, el efecto
modificador de la enfermedad o una combinacion de ambos. Durante la fase dos,
ambos grupos recibieron el farmaco activo y se presumié que las diferencias
persistentes al final de esta fase se debian a un posible efecto modificador de la

enfermedad porque los efectos del farmaco sobre los sintomas deberian ser los

39



mismos en ambos grupos. Los resultados del estudio LEAP mostraron que la levodopa

no tuvo ningun efecto modificador de la enfermedad en el transcurso de 80 semanas.

(M

Por lo tanto, informamos un analisis post-hoc de datos clinicos del estudio LEAP que no
se incluyeron en el articulo principal. Esta informacién deberia ser util tanto en la
practica clinica como para futuros ensayos que investiguen posibles tratamientos

modificadores de la enfermedad en pacientes con enfermedad de Parkinson temprana.

El estudio LEAP fue un ensayo doble ciego, controlado con placebo, en el que los
pacientes con enfermedad de Parkinson temprana fueron aleatorizados para recibir
levodopa/carbidopa 300/75 mg al dia durante 80 semanas (grupo de inicio temprano) o
placebo durante 40 semanas, seguido de levodopa/carbidopa 300/75 mg diarios
durante 40 semanas (grupo de inicio diferido o tardio). Analizamos el efecto de la
levodopa con la Escala Unificada de Evaluacion de la Enfermedad de Parkinson sobre la
bradicinesia, rigidez y temblor. En la semana 80, los participantes respondieron tres
preguntas SI/NO sobre las fluctuaciones de la respuesta motora. ;Nota mejoria de los
sintomas en respuesta a la medicacion de la mafana? ;Los sintomas de Parkinson
empeoran si omite u olvida el medicamento? ;Los sintomas de Parkinson empeoran

antes de la siguiente toma del medicamento?

Al finalizar el estudio se reportaron los siguientes resultados: Un total de 222 pacientes
fueron aleatorizados al grupo de inicio temprano y 223 al grupo de inicio tardio. La
diferencia entre el grupo de inicio temprano y tardio desde el inicio del estudio hasta la
cuarta semana, fue de -0,33 para la bradicinesia, -0,29 para la rigidez y -0,25 para el
temblor (que indicaban un pequefio efecto a favor del grupo de inicio temprano). Desde
el inicio hasta la semana 22 fue de -0,49, -0,36 y -0,44 respectivamente (efecto a favor

de pequefio a mediano); y desde el inicio hasta la semana 40 de -0,32, -0,19 y -0,27
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respectivamente (efecto a favor pequefio). En la semana 80 se observd que 46
pacientes (23%) del grupo de inicio temprano presenté fluctuaciones motoras en

comparacion con 81 pacientes (38%) del grupo de inicio tardio (p<0,01).

Se concluy6 que al usar una dosis baja de levodopa en pacientes con enfermedad de
Parkinson temprano, hubo mejoria de la bradicinesia, rigidez y temblor en igual
magnitud. Los resultados sugieren que el efecto de la levodopa sobre la bradicinesia,
rigidez y temblor fue mayor después de las 22 semanas en comparacion con 4
semanas de tratamiento, proponiendo que el alcance total de la respuesta de la
levodopa tarda entre 4 y 22 semanas para desarrollarse. La levodopa también mejoré
los sintomas axiales, aunque en menor medida que los sintomas motores cardinales.
No hubo mayor presencia de fluctuaciones motoras en el grupo que comenzo
tempranamente con levodopa, de hecho la evidencia preliminar sugirié que estas fueron
menos frecuentes en este grupo, sin embargo, se debe tener en cuenta que el tiempo de

seguimiento fue corto.

Este estudio proporciona evidencia Clase Il de que el efecto de la levodopa sobre la
bradicinesia, rigidez y temblor es mayor después de las 22 semanas en comparacion

con las primera cuatro semanas de tratamiento.
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EFICACIA DE LA ACUPUNTURA PARA LA
ANSIEDAD EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
PARKINSON UN ENSAYO CLINICO ALEATORIO

Dra. Claudia Gabett Mejia Rojas

Médica Neurdloga

Especialista en Medicina de Rehabilitacion - Instituto Nacional de Rehabilitacion
Lima - Peru

La ansiedad es uno de los sintomas no motores manifestado por el 31% de pacientes
con enfermedad de Parkinson (EP), se identifica por falta de concentracién, sensacion
continua de preocupacion, tensién muscular, aumento de la gravedad de los temblores,
de las alteraciones en la marcha, lo que conlleva a mayor discapacidad y peor calidad
de vida que los pacientes con EP sin ansiedad. Por lo tanto, la ansiedad debe
considerarse como un sintoma sustancial de la EP asociada con trastornos del
movimiento, aunque a menudo se ignoray no se trata. Existe un numero limitado de
métodos desarrollados especificamente para tratar la ansiedad en la EP. Los farmacos
pueden conferir un beneficio en el estado de animo; pero, sus efectos clinicos parecen
ser pequenos. La terapia cognitiva conductual es prometedora; sin embargo, su alto
precio lo hace poco accesible. Por estas deficiencias existentes, aumenta el interés de
explorar enfoques alternativos efectivos, con alta viabilidad y pocos efectos adversos
como la acupuntura. Ya se conoce de la eficacia de la acupuntura para la ansiedad;
pero, no hay datos sobre la eficacia para la ansiedad en pacientes con EP, por tal motivo
se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado , doble ciego, en 105 pacientes con EP vy
ansiedad, para recibir acupuntura real o acupuntura simulada , 30 minutos diario, 3
veces a la semana, por 8 semanas, los puntos de acupuntura fueron los mismos para
todos los pacientes, para medir la ansiedad se utiliz6 la Escala de Ansiedad de

Hamilton (HAM-A) , las puntuaciones se evaluaron al inicio, después del tratamiento y 8
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semanas después. Los resultados se resumen en la tabla y la grafica presentas. Por lo

cual el ensayo clinico concluye que la acupuntura puede mejorar de manera efectiva la

ansiedad de los pacientes con EP y al aliviar la ansiedad también puede mejorar las

funciones motoras generales y el bienestar de los pacientes con EP.

Tabla de comparacién de los efectos del tratamiento en los grupos de acupuntura real y acupuntura

simulada

Variable Acupuntura | Acupuntura | Diferencia P valor Tamafio del

Real Simulada (C195%) Efecto
HAM - A
Post - 14.16 (3.55) | 14.94(3.59) |0.22(-0.6a [0.62 0.006
Tratamiento 1.07)
Seguimiento [ 10.97 (2.90) | 18.56 (3.2) |7.03(6.18a |<0-01 2.06

7.88)
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Grafica que indica: Que al final del tratamiento no hubo diferencia
en la disminucion de la ansiedad en los dos grupos, pero en el
seguimiento a las 8 semanas posterior al Gitimo tratamiento, el
grupo con acupuntura real (RA), tuvo una mayor disminucion en la
puntuacion en la escala que el grupo de acupuntura simulada (SA)
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UN ENFOQUE PRACTICO PARA EL
PARKINSONISMO DE INICIO TEMPRANO

Dra. Heidy Kathia Carrillo Canedo
Médica Neurdloga

Clinica Nifio Jesus

Santa Cruz - Bolivia

Dentro de la aproximacion diagnostica del paciente con Parkinson de presentacion
temprana, se debe tener en cuenta la historia clinica detallada, el examen fisico y
estudios de imagen para poder diferenciar las entidades que pueden causarla.

La historia clinica debe recabar la edad de presentacidn, la asociacién con epilepsia, el
trastorno cognitivo, las enfermedades psiquiatricas y sintomas sistémicos, ademas del
curso de la enfermedad, los antecedentes familiares y la ascendencia. El examen fisico
debe determinar la simetria de la presentacion, predominancia del temblor, rigidez,
bradicinesia, examen de los movimientos oculares, ademas de signos adicionales
neuroldgicos.

Se debe considerar también la respuesta a la levodopa y los estudios de imagenes por
resonancia y tomografia, donde las alteraciones en la sefial y densidad de los nucleos
profundos, nucleo dentado y pedunculos cerebelosos, pueden servir para el apoyo
diagnéstico. Es importante considerar los estudios funcionales del transporte
dopaminérgico presinaptico.

La identificaciéon de genes causales nos ha permitido comprender la arquitectura
genética y los mecanismos patogénicos, para el arribo diagnoéstico debera realizarse
paneles de secuenciacion de nueva generacion y/o secuenciacion del exoma. El uso de
pruebas en miembros de la familia asintomaticos sigue siendo controversial, no asi en
la Enfermedad de Wilson donde un diagnoéstico temprano es Uutil y previene
complicaciones.

En las formas monogénicas, el fenotipo no es suficiente debido a la superposicion
clinica, por otra parte, las formas relacionadas con depdsitos de metales; cobre, hierro,
calcio y manganeso, tienen caracteristicas clinicas distintivas y neuroimagenoldgicas.
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Las asociadas a trastornos metabdlicos podrian ser: mitocondriales, por deterioro del
metabolismo lisosémico o lipidico, gangliosidosis y acumulacién hereditaria de hierro.

Existen diversas causas con distinta patogenia relacionadas con mutaciones genéticas,
sin embargo, no debemos olvidar las causas secundarias como, las farmacoldgicas, las
vasculares, las enfermedades sistémicas, el virus de inmunodeficiencia humana, y el
traumatismo craneoencefalico.

La conclusién mas importante es que para obtener un diagndstico rapido, establecer un
prondstico, brindar un adecuado asesoramiento genético y tratamiento 6ptimo, se
necesita una sistematizacion y orden correcto en el proceso diagndstico en los
pacientes con Parkinson de presentacion temprana.
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AGREGADOS DE TDP-43 FOSFORILADOS EN
NERVIOS MOTORES PERIFERICOS DE
PACIENTES CON ESCLEROSIS LATERAL
AMIOTROFICA

Dr. Francisco Aquino Pefa

Médica Neurdlogo

Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas
Lima - Peru

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es la forma mas comun y grave de enfermedad
de neurona motora (ENM). La ausencia de biomarcadores de diagndstico especificos
es una limitacion significativa en el diagndstico clinico, que todavia se basa en la
demostracion de la presencia y progresion de signos de disfuncion de la neurona
motora superior e inferior, tal como se define en los Criterios revisados del Escorial. La
heterogeneidad fenotipica representa un desafio importante para el diagndstico, en
particular para pacientes que presentan signos aislados de disfuncion de la neurona
motora inferior. Estudios previos mostraron un porcentaje de diagndstico erroneo de
alrededor del 10% en la poblacion con ELA , aumentando al 19% cuando se consideran
pacientes que presentan un fenotipo de neurona motora inferior. La biopsia de nervio
motor puede ser util para un diagndstico diferencial temprano de pacientes que
presentan sindrome de neurona motora inferior atipica y para el reconocimiento de
ciertas formas raras de neuropatia motora. Las caracteristicas patoldgicas de la ELA
son la deteccién de la muerte selectiva de las neuronas motoras, junto con la evidencia
de agregados positivos de la proteina 43 de union al ADN de respuesta transactiva
fosforilada (pTDP 43) en el citoplasma de las neuronas motoras y la glia del SNC. El
papel fundamental de TDP-43 en la patogénesis de la ELA sugiere una promesa para el
desarrollo de nuevos biomarcadores basados en TDP-43 para la ELA. Aun faltan
estudios sistematicos que investiguen la presencia y distribucion de agregados de
TDP-43 dentro de los nervios motores, a pesar de que se han identificado signos de
patologia pTDP-43 en fibras nerviosas cutaneas pequefias y musculos esqueléticos de
pacientes con ELA. El objetivo de este estudio fue definir la patologia TDP-43/pTDP-43
en biopsias diagndsticas de nervio motor realizadas en una cohorte de pacientes con
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las caracteristicas basales que se muestran en la tabla y evaluar si éste podria ser un
biomarcador tisular discriminatorio para diferenciar entre ELA 'y no ELA.

Se encontré diferencias significativas entre la ELA y no ELA en la expresién de pTDP-43
en fibras mielinizadas: se detecté acumulacion axonal en el 98,2 % de los pacientes con
ELA frente al 30,4 % de las muestras de esclerosis lateral no amiotréfica (P < 0. 001),
mientras que se encontro una tincidn positiva concomitante en el citoplasma de células
de Schwann en el 70,2 % de los pacientes con ELA frente al 17,4 % de los pacientes no
ELA (P< 0.001). Se detect6 agregados de pTDP-43 en casos de ELA que mostraban
caracteristicas normales en el analisis histopatologico estandar. Estos hallazgos
demostraron que pTDP-43 especifica esta presente en el sistema nervioso periférico de
pacientes con ELA y podria explotarse como un biomarcador de tejido accesible y
especifico. La deteccion de agregados de pTDP-43 dentro de los nervios motores de
pacientes vivos con ELA que ocurren antes de la degeneracion axonal, sugiere que este
es un evento temprano que puede contribuir a la patogénesis de la ELA y representar un
nuevo objetivo terapéutico dirigido a prevenir la degeneracion axonal ligada a la ELA.

CARACTERISTICAS CLINICAS BASALES DE LOS PACIENTES ELA Y NO ELA

Totaln =102 ELAn=71 Imitaciones no ELA
norte = 31

Caracteristicas demograficas

Sexo Masculino 73 (71,6%) 49 (69%) 24 (77,4%)

Edad de inicio, afios 52 (42-63) 53 (43-65) 51 (37-63)

Edad en la biopsia, afios 59 (44-67) 59 (46-66) 57 (39-69)
» 28 (13-51) 25 (12-45) 35(17-88)

Duracién de la enfermedad en Ia

biopsia, meses

49



Hallazgos clinicos

laboratorio

Puntuacion de la neurona motora | 0 (0-3) 1(0-3) 0 (00
superior (0-0)
i ) ) 36 (35,3%) 18 (25,4%) 18 (58,1%)
Sintomas/signos sensoriales
Trabajo de diagndstico
s 10/39 (25,6%)
Andlisis anormal de LCR 15/61 (24,6%) 5/22 (22,7%)
. ) 4/79 (5,3%) 2/51 (3,9%) 2/24 (8,3%)
Anticuerpo IgM anti-GM1
Criterios revisados de El Escorial
Posible ELA 3(4,2%)
3 (2,9%) 0
ALS probable respaldada por
P P P 5(4,9%) 5(7%) 0

células en 4/15.

Los datos se presentan como n (% del total de la columna a menos que se especifique) o
mediana (IQR). Disociacion albuimino-citolégica del LCR anormal (nivel de proteina 460 mg/ml,
recuento de células 55) en 11/15 casos; elevd el nivel de proteinas junto con el recuento de
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TRATAMIENTO ACTUAL DE MIASTENIA GRAVIS

Dra. Jessica
Médica Neurdloga

La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad adquirida autoinmune generada por
autoanticuerpos contra  diferentes componentes de la unién neuromuscular, el
tratamiento ha progresado con el tiempo logrando un buen control de la enfermedad,
aunque sigue siendo un desafio para pacientes refractarios al tratamiento, Estos se
definen como, aquellos pacientes que no tienen un buen control de sintomas con dos
inmunosupresores orales o que reciben un inmunosupresor pero requieren IVIG o
plasmaféresis en mas de cuatro oportunidades en 1 afio.

Tratamiento no inmunosupresor

1.

Inhibidores de Acetilcolinesterasa: Usados para manejo sintomatico para aliviar
temporalmente la debilidad muscular.

Agonistas B-Adrenérgico: Pueden considerarse en pacientes que no toleran
inhibidores de AChE.

Tratamiento inmunosupresor

1.

2.

Corticoesteroides: Terapia inmunosupresora de primera linea si los inhibidores
de AChE no son suficientes. Iniciar con dosis bajas menos de 25 mg con
aumento gradual para evitar debilidad paraddjica inducida por esteroides.
Azatioprina: Con Efecto clinico de 4 a 6 meses con vigilancia hematoldgica y
hepatica inicialmente cada 2 semanas.

Como otras opciones terapéuticas tenemos a tacrolimus, micofenolato de
mofetilo, ciclosporina, metotrexato, ciclofosfamida. Se bebe prestar atencion a
los potenciales efectos adversos del uso de estas drogas.

Se ha reportado en pacientes con MG severa sin respuesta a terapia
inmunomoduladora buena respuesta a trasplante de células madre
hematopoyéticas.

Anticuerpos monoclonales dirigidos al sistema inmunitario
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1. Rituximab: en MG generalizada refractaria o grave, mas eficaz en MG por MuSK
Ab+.

2. Eculizumab.

3. Efgartigimod.

Tratamiento Usado en Exacerbaciones o Crisis de MG Severa

1. Inmunoglobulina Intravenosa: En exacerbacién aguda a dosis de 2g/kg divididos
en un periodo de 3 a 5 dias.

2. Plasmaféresis: se recomienda de 5 a 6 sesiones.
Timectomia

Es obligatoria si hay timoma presente. Se sugiere que los pacientes con compromiso
respiratorio o sintomatologia bulbar deben recibir IVIG o PLEX antes de la timectomia.

Estrategia para el tratamiento

| Crisis de MG |

Admision a UCI,
cuidados respiratorios,
PLEX o IVIG

| Miastenia Gravis |

| Generalizada ‘

| Ac MuSK+

Iniciar prednisona
bajando la dosis

| Ac AChR+ ‘

‘ Seronegativo |

I

T

Considerar
timectomia

Falta de respuesta,
tol ia o necesidad

Manejo posterior
basado en serologia

de mayor dosis

1
AnRadir rituximab,
tacrolimus, azatioprina
e IVIG

Piridostigmina |

Piridostigmina I

Falta de
respuesta

I
Falta de
respuesta
[

1
Iniciar prednisona
bajando la dosis

Ocular

Falta de
respuesta
|
Iniciar prednisona
bajando la dosis

Iniciar prednisona
bajando la dosis

Falta de respuesta
o tolerancia
I
PLEX,
efgartigimod,
ciclofosfamida

[

Falta de respuesta,
tolerancia o necesidad
de mayor dosis

Falta de respuesta,
tolerancia o necesidad
de mayor dosis

Falta de respuesta,
tolerancia o necesidad

de mayor dosis
[

[

Anadir tacrolimus,
azatioprina,

efgartigimod e IVIG

Anadir tacrolimus,
azatioprina,

efgartigimod e IVIG

Falta de respuesta
o tolerancia

[

I

Falta de respuesta
o tolerancia

PLEX, rituximab,
ciclofosfamida

PLEX, eculizumab,
rituximab,
ciclofosfamida

Aifiadir tacrolimus o
azatioprina
I
Falta de respuesta
o tolerancia

Falta de respuesta
o tolerancia
|

Prismas, levantamiento
de parpado, cirugia de
estrabismo

Figura 1: Estrategia general de tratamiento de MG. MuSK: Tirosin-kinasa musculo especifica, Ac:
Anticuerpo, AChR: Receptor de acetilcolina, IVIG: Inmunoglobulina intravenosa, PLEX: Plasmaféresis.




El objetivo del tratamiento es la completa remision de la enfermedad o debilidad leve en
algunos musculos (mayormente orbicular o flexores de cadera). Si hay recidiva de los
sintomas con dosis superiores a 7,510 mg/dia o 15-20 mg en dias alternos de
prednisona, esta indicado el uso de un farmaco ahorrador de esteroides.

Se recomienda realizar timectomia a pacientes con timoma, pacientes AChR Ab+ con
MG generalizada que tienen <50 afios y un inicio de la enfermedad <5 afios. La
timectomia no se considera para pacientes con MuSK Ab+ y su eficacia no esta
establecida para pacientes doblemente seronegativos.

Los inmunosupresores no esteroideos se pueden utilizar como monoterapia de primera
linea en pacientes que no son buenos candidatos para el tratamiento con esteroides,
como los pacientes con diabetes grave, edema periférico u obesidad.
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