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EL ANALISIS LONGITUDINAL REVELA UNA ALTA
PREVALENCIA DEL VIRUS DE EPSTEIN-BARR
ASOCIADO CON LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Dra. Veroénica Fleitas

Médica Neurdloga

Centro Nacional de Esclerosis Multiple - Instituto de Prevision Social
Asuncién- Paraguay

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria desmielinizante crénica del
sistema nervioso central de etiologia desconocida. La desmielinizacion en el cerebro y
la médula espinal es un proceso posiblemente desencadenado por una infeccién viral.
Entre los supuestos agentes causales, el principal candidato es el virus de Epstein-Barr
(VEB), un herpesvirus humano que después de la infeccién persiste en forma latente en
los linfocitos B durante toda la vida del huésped. Un papel causal de VEB esta
respaldado por el aumento del riesgo de EM después de la mononucleosis infecciosa,
titulos elevados de anticuerpos séricos contra los antigenos nucleares de VEB y por la
presencia de VEB en lesiones desmielinizadas de EM informadas en algunos, pero no
en todos los estudios patoldgicos. Sin embargo, la evidencia de causalidad sigue sin
ser concluyente. La causalidad implica que algunas personas que desarrollaron EM
después de la infeccion por VEB no habrian desarrollado EM si no hubieran estado
infectadas con éste.

Probamos la hipétesis de que la EM es causada por el VEB en una cohorte compuesta

por mas de 10 millones de adultos jovenes en servicio activo en el ejército de los EE.
UU., 955 de los cuales fueron diagnosticados con EM durante su periodo de servicio. El
riesgo de EM aumentd 32 veces después de la infeccion por VEB, pero no aumento
después de la infeccidon con otros virus, incluido el citomegalovirus transmitido de
manera similar. Los niveles séricos de cadena ligera de neurofilamentos, un
biomarcador de degeneracion neuroaxonal, aumentaron solo después de la
seroconversion de VEB. Estos hallazgos no pueden explicarse por ningun factor de
riesgo conocido de EM y sugieren que el VEB es la principal causa de EM.



Uno de los tratamientos mas efectivos para la EM son los anticuerpos monoclonales
anti-CD20, que agotan las células B de memoria circulantes, el sitio principal de la
infeccion latente persistente por el VEB. Esto y los resultados preliminares obtenidos
con la terapia de células T especificas de VEB, sugieren que este virus ademas de
causar EM, contribuye al curso clinico de la EM, que por lo tanto podria verse
potencialmente modificado por los antivirales. Dirigirse directamente al VEB podria
tener ventajas importantes en comparacion con las terapias basadas en anti-CD20, que
deben administrarse mediante infusion intravenosa y pueden aumentar el riesgo de
infecciones.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1. Bjornevik et al., (2022). Longitudinal analysis reveals high prevalence of Epstein-Barr
virus associated with multiple sclerosis. Science 375, 296—-301.



TERAPIAS DIRIGIDAS A LA MICROBIOTA EN LA
RESOLUCION DE LA INFLAMACION

Dr. Ivan Dueiias

Médico Neurdlogo
Hospital Maria Auxiliadora
Lima - Peru

Esta comprobado. que la microbiota intestinal da forma sistémica al panorama
inmunolégico, modula la homeostasis y desempefia un papel tanto en la salud como en
la enfermedad. Cada individuo alberga su propia microbiota normobidtica, lo que
dificulta la identifcacién de una ecologia microbiana fija asociada a la salud. La
alteracion de la composicién de la microbiota intestinal se denomina “disbiosis”. Los
eventos dishidticos ocurren a lo largo de la vida (por ejemplo el uso de antibiéticos). Sin
embargo, la resiliencia de la microbiota restaura el estado normobidtico, posiblemente
con la ayuda del sistema inmunoldgico. Sin embargo, si ocurren eventos repetidos que
conducen a la disbiosis y la microbiota recién formada difiere demasiado del estado
saludable, entonces se necesitan intervenciones que modifiquen la microbiota para
restaurar la normobiosis. Partiendo de estas premisas y segun la naturaleza de la
disbiosis, pueden plantearse diferentes abordajes terapéuticos encaminados a
restablecer la normobiosis. Cuando se agotan las bacterias asociadas con la salud,
como se observa en las enfermedades autoinmunes, la suplementacion de las
bacterias faltantes puede ser una solucion. Por el contrario, si la disbiosis microbiana
estd asociada al enriquecimiento de patégenos especificos, se pueden utilizar
antimicrobianos como antibiéticos, bacteriocinas y bacteriéfagos. Otra estrategia
potencial esta representada por los probiodticos, microorganismos vivos que pueden
conferir efectos positivos en la salud al impactar en la microbiota residente, las células
del epitelio intestinal y, globalmente, el sistema inmunolégico.

En la tabla observamos en la lista de herramientas dirigidas a modular la microbiota en
modelos animales y pacientes con inflamacion crénica inducida por disbiosis en
enfermedades del SNC.



Trastornos del Herramienta de Estudios en Estudios en pacientes
SNC modulacion de la modelos animales

microbiota

Esclerosis Multiple Probidticos PSA+ B. fragilis o | Consorcio de probioticos de
Bifdobacterium multiples cepas
TMF
(NCT04150549; NCT03975413
y NCT03183869)
Enfermedad de | Probidticos Bifdobacterium spp., | Ensayos clinicos planificados
Parkinson Lactobacillus spp. y | con; MRx0005 (Parabacteroides

Lactococcus spp.
distasonis) y MRx0029
(Megasphaera

massiliensis)

Enfermedad de | Antibioticos - -
Alzheimer
Probidticos Aislamientos humanos de | Lactobacillus y
Bifdobacteria
Probidtico multicepa
longum
de Bifdobacterium
TMF

Trasplantar de ratones
enfermos a MMG

Abreviaturas: TMF= Trasplante de Microbiota Fecal; GMM: Microorganismos Modificados Genéticamente




La comunicacion bidireccional entre el intestino y el SNC es de suma importancia para
mantener la homeostasis de los dos sistemas bioldgicos. De hecho, la microbiota

intestinal afecta el desarrollo de los sistemas neurales que gobiernan la respuesta
endocrina al estrés. Este fendmeno se puede revertir mediante el tratamiento con
probidticos o restaurando la microbiota durante las primeras etapas de desarrollo.

Las alteraciones en la composicion de la microbiota intestinal se han implicado en una
amplia variedad de trastornos neuroldgicos, entre los que se encuentran la esclerosis
multiple, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y trastornos
neuropsiquiatricos como la depresion mayor y los trastornos del estado de animo.

Clinicamente, se estan evaluando otras intervenciones prometedoras asociadas a la
microbiota, como el uso de prebidticos, probidticos y bioterapéuticos vivos. Sin
embargo, debido a la firma unica de la microbiota de cada individuo, se necesita un
enfoque personalizado basado en la estratificacién del microbioma . Ademas, aunque
desalentador, es importante darse cuenta de que este campo de investigacion debe
abordar numerosas variables complejas, como los habitos generales de estilo de vida,
la dieta, la edad y el modo de nacimiento, que se ven infuidos por el genoma del
huésped. Para abordar este problema, el aprendizaje automatico representa una
herramienta prometedora que explota los datos metagendmicos y metabolémicos
existentes, integrando terapias personalizadas basadas en la genética, los factores
ambientales y la comunidad microbiana subyacente presente en un individuo. Sin duda,
los resultados de los ECA en curso citados en esta revisiéon proporcionaran informacion
valiosa sobre la eficacia, la seguridad a largo plazo y la durabilidad de las terapias de
restauracion de microbiota.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1. Strati, F,, Lattanzi, G., Amoroso, C., & Facciotti, F. (2022). Microbiota-targeted therapies in
inflammation resolution. Seminars in immunology, 101599. Advance online publication.
https://doi.org/10.1016/j.smim.2022.101599.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES: ;QUE HAY
DE NUEVO?

Dr. Elisa Carolina Jacomé Sanchez

Médico Internista

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

Los trastornos desmielinizantes adquiridos, como la esclerosis multiple (EM), los
trastornos del espectro de la neuromielitis 6ptica (NMOSD) y la enfermedad por
anticuerpos contra la glucoproteina de oligodendrocitos de mielina (MOGAD),
comprometen los nervios opticos, el cerebro y la médula espinal y provocan una
variedad de sintomas clinicos que incluyen sintomas visuales, déficits piramidales,
sensoriales, autondmicos y cerebelosos. Las enfermedades afectan principalmente a
personas jovenes y pueden provocar una discapacidad grave. De hecho, la EM es la
segunda causa principal de discapacidad de los adultos jovenes en los paises
desarrollados. El diagnoéstico rapido y el inicio del tratamiento son esenciales para
prevenir los ataques y detener la acumulacion de discapacidades. La capacidad de
realizar diagnoésticos diferenciales precisos es crucial para el buen prondstico de los
pacientes, sin embargo, puede ser extremadamente desafiante, ya que el campo es
dinamico esta en expansion, diferentes entidades de enfermedades se superponen
clinicamente y el acceso a ensayos especificos aun es limitado en ciertos entornos.

Los trastornos desmielinizantes conducen a sindromes clinicos superpuestos. Un
enfoque diagndstico metddico, que incluya una investigacion exhaustiva de la historia
clinica, el examen neurolégico y las pruebas complementarias, es util para realizar
diagnosticos diferenciales (tabla 1). Desafortunadamente, no todas las pruebas estan
disponibles en los sistemas de salud, por lo que se sugiere una investigacion
consciente para evitar gastos financieros innecesarios. Los diagndsticos se pueden
obtener a través de la interpretacion de la historia clinica, exploracion neuroldgica,
pruebas biomédicas de imagen y aplicacion de los criterios diagndsticos actuales
(Tabla 23 y 4), lo que nos permite distinguir entre los diversos sindromes
desmielinizantes adquiridos. Los neurdlogos deben estar atentos para identificar
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“banderas rojas” para los sindromes desmielinizantes atipicos y descartar
sistematicamente diagnodsticos diferenciales, incluidas enfermedades infecciosas
endémicas como HLTV I/Il y esquistosomiasis.

Historial médico

Imagen

estudio biomédico

Pruebas complementarias

Tabla 1.Estudio de diagndstico para los trastormos desmielinizantes.

Historia personal de autoinmunidad

Ar dentes famil de

nidad

Presencia de desencadenantes infecciosos o vacunales.

Antecedentes de sintomas neuroldgicos previos.

Sangre

LCR

RMN cerebral
RMN de la médula espinal

Hemaograma completo, funcién renal, funcién hepatica, funcién tiroidea
Serologias (EBV, VZV, CMV, HIV, HTLV I/11, HBC, HCV, Sifilis) Perfil
reumatclégico (ANA, anti-Ro, anti-La, anti-DNA)

AQP4-1gG

Anti-MOG 1IgG

Perfil metabdlico (Vitamina B12, Vitamina D, Acido félico)

Recuento celular total y diferencial Analisis bioguimicos

{glucosa, proteina, lactato) Perfil de bandas

cligoclonales

La tomografia de coherencia dptica

Potenclales Evecados visuales

Potenciales Evocados somatosensoriales /magnetoeléctricos

AQP4-IgG: Antiuerpe antiacuapaerina-4; MOG-IgG: Anticuerpo de glicoproteina de oligodendrocitos de mielina,

Tabla 2.Criterios diagnosticos de la esclerosis miltiple remitente recidivante,

Los criterios de McDonald 2017 para el diagnéstico de esclerosis mdltiple en pacientes con un ataque al inicios

Nimero de ataques

Nimero de lesiones con evidencia clinica
objetiva

Datos adicienales necesarios para un diagnéstico de esclerosis maltiple

=2 ataques clinicos

=2 ataques clinicos

22 ataques clinicos

1 ataque clinico

1 ataque clinico

=2

1 (asi como evidencia histérica clara de un
ataque previo que involucrd una lesién en
una ubicacién anatémica distinta

1

22

Ninguna

Ninguna

Diseminacion en el espacio demostrada por un atague clinico adicional que
implica un sitio diferente del SNC o por resonancia magnética

Diseminacion a tiempo demostrada por un atague clinico adicional o
por MRI O demostracién de bandas oligoclonales especificas del LCR

Diseminacion en el espacio demostrada por un ataque clinico adicional
que implica un sitio diferente del SNC o por MRI Y diseminacién en el
tiempo demostrada por un ataque clinico adicional o por MRI O
demostracion de bandas oligoclonales especificas del LCR
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Tabla 3.Criterios diagnésticos de la esclerosis maltiple progresiva primaria.

Criterios de McDonald 2017 para el diagndstico de esclerosis multiple en pacientes con un curso de la enfermedad caracterizado por progresion desde el inicio
(esclerosis multiple progresiva primarials

La esclerosis miltiple progresiva primaria se puede diagnosticar en pacientes con:
1 afio de progresidn de la discapacidad (determinada retrospectivamente o prospectivamente) independientermnente de la recaida dlinica
Mas dos de los siguientes criterios:

Una o mas lesiones hiperintensas en T2 caracteristicas de la esclerosis multiple en una o mas de las siguientes regiones del cerebro:
periventricular, cortical o yuxtacortical o infratentorial

Dos o mas lesiones hiperintensas T2 en la médula espinal

Presencia de bandas oligoclonales especificas del LCR

Tabla 4. Criterios diagnésticos de los trastornos del espectro de la neuromielitis optica

Criterios diagnésticos de ] ional para los trastornos del espectro de la neuromielitis Gptical0

Criterios diagndsticos para NMOSD con AQP4-1gG
1. Al menos 1 caracteristica clinica central
2. Prueba positiva para AQP4-IgG utilizando el mejor método de deteccién disponible (se recomienda encarecidamente un ensayo basado en células)
3. Exclusion de diagnésticos alternativos

Criterios de diagndstico para NMOSD sin AQP4-IgG o NMOSD con estade desconocido de AQP4-1gG

1. Almenos 2 caracteristicas clinicas basicas que se produzcan como resultado de uno o mas ataques clinicos y que cumplan todos los requisitos siguientes:

una. Al menos una caracteristica clinica central debe ser neuritis &ptica, mielitis aguda con LETM o sindrome del drea postrema
b. Diseminacion en el espacio (2 o mas caracleristicas clinicas centrales diferentes)
C. Cumplimianto de los requisitos adicianales de resonancia magnética, segin comesponda

2. Pruebas negativas para AQP4-lgG utilizando el mejor método de deteccitn disponible o prusba no disponible

3. Exclusion de diagndsticos altemnalivos

Caracteristicas ciinicas basicas

1. Neuritis dplica

2. Mielitis aguda

3. Sindrome del Area postrema: episodio de hipo o nauseas y vomitos de otro modo inexplicable

4. Sindrome agudo del fronco encelalico

5. Narcalepsia sintomatica o sindrome clinico diencefalico agudo con lesiones de RM diencefalicas tipicas de NMOSD 6. Sindrome cerebral sintomético con

lesiones cerebrales tipicas de NMOSD

Requisitos adicionales de ia magnética para NMOSD sin AQP4-IgG y NMOSD con estado AQP4-IgG desconocido

1. Neuritis tptica aguda: requiere resonancia magnética cerebral que muestre (a) hallazgos normales o solo lesiones inespecificas de la sustancia blanca, O (b) resonancia magnética
del nervio éptico con lesién hiperintensa en T2 o lesion realzada con gadolinio potenciada en T1 que se extiende sobre . 1/2 del nervio dptico longitud o involucrando quiasma éptico

2. Mislitis aguda: requiere una lesién de resonancia magnética intramedular asociada que se extiende sobre 3 segmentos contigues (LETM) O 3 segmentos contiguos de atrolia
facal de la médula espinal en pacientes con antecedentes compatibles con mielitis aguda

3. Sindrome del area postrema: requiere lesiones asociadas del area postrema/médula dorsal

4. Sindrome agudo del tronco encefélico: requiers lesiones periependimales del tronco thlico asociadas

En los ultimos 20 afos, se describieron anticuerpos anti-acuaporina 4 (AQP4-IgG),
anticuerpos anti-MOG (MOG-IgG) y sus enfermedades asociadas, AQP-4 IgG NMOSD y
MOGAD. Desde entonces, hacer un diagnostico diferencial entre los trastornos

"



desmielinizantes adquiridos mads prevalentes se ha vuelto mas desafiante,
especialmente en donde las condiciones ambientales y genéticas son distintas a las de
los entornos donde se llevaron a cabo los estudios que guiaron los criterios
diagnésticos.

Por ahora, se sugiere que los neurdélogos examinen la validez, especificidad y
sensibilidad para el uso individual de cada nueva herramienta de diagnéstico antes de
aplicarla en su practica diagnostica de rutina.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1. Gomes, A., & Adoni, T. (2022). Differential diagnosis of demyelinating diseases: what's
new?. Arquivos de neuro-psiquiatria, 80(5 Suppl 1), 137-142.
https://doi.org/10.1590/0004-282X-ANP-2022-S109.
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AUTOANTICUERPOS PATOGENOS EN LA
ESCLEROSIS MULTIPLE: DE UNA IDEA SIMPLE A
UN CONCEPTO COMPLEJO

Dra. Patricia Caballero Murguia
Médica Neurdloga

Hospital Militar Central (COSSMIL)
La Paz — Bolivia

La esclerosis mudltiple (EM) neuropatolégicamente se caracteriza por lesiones
inflamatorias desmielinizantes predominantemente en la sustancia blanca.

El rol de los anticuerpos esta definido en enfermedades desmielinizantes como en el
espectro neuromielitis 6pticay enfermedades asociadas a MOG (MOGAD)

Las lesiones activas en la EM estan caracterizadas por apoptosis de oligodendrocitos
en ausencia de anticuerpos. Ademas, el depdsito del complemento puede ocurrir sin
anticuerpos.

Pese a ello se buscaron autoanticuerpos contra antigenos en los astrocitos, barrera
hematoencefalica, neuronas/axones, oligodendrocitos/mielina y antigenos ubicuitina
con diferentes métodos, pero ninguno demostré de forma convincente una respuesta
anticuerpo-antigeno especifica con relevancia patognomonica. Por ejemplo, los
anticuerpos anti-proteina basica de mielina (MBP) o los anticuerpos anti-neurofacina
NF155 y NF186 encontrados en la EM, también se encuentran en otras enfermedades
neuroldgicas.

Las IgG rAbs clonadas de células B del LCR de pacientes con EM son reactivas contra
Ag lipidicos, como la Galactocerebrocidasa C (GalC). Estos provocan pérdida de mielina
y activacion astrocitaria mediada por el complemento en cultivos de médula espinal.

Aun se desconoce el papel protagénico del mimetismo molecular de rAbs reactivos
contra el antigeno EBNAT1 del virus Epstein Barr y la proteina glial CAM (facilitado por
una modificacién post-traduccional de la proteina glial CAM).
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Mecanismos propuestos de desmielinizacidon por anticuerpos:

Dafio vascular directo e inflamacion, potenciado por células T.

Células B autoreactivas pueden llegar al cerebro produciendo altos niveles de
autoanticuerpos.

Complejos antigeno-anticuerpo de superficie producen citotoxicidad mediana
por complemento y citotoxicidad celular mediada por anticuerpo

Algunos anticuerpos pueden alterar la “funcionalidad” celular provocando
desmielinizacion.

Anticuerpos contra antigenos citoplasmaticos no produjeron dafo celular in
vitro, pero tedricamente podrian formar inmunocomplejos si la célula danada
libera el antigeno.

En la progresion/cronificacion de la EM el complemento esta implicado, pero su
activacion puede ocurrir independientemente de la unién antigeno-anticuerpo, por tanto,
el papel de los anticuerpos es controversial. Quiza sdlo los anticuerpos contra epitopos
lineales estén implicados.

A futuro podrian ser candidatos para la investigacion de autoanticuerpos:

e Pacientes con lesiones agudas tumefactas con realce en anillo (compatibles con

lesiones mediadas por anticuerpos) que, a diferencia del clasico paciente, tienen
un curso benigno. Aquellos con patrén histolégico tipo Il (abundantes células By
anticuerpos) responden favorablemente a la plasmaféresis y muestran ausencia
de sintesis de IgG intratecal.

Pacientes con compromiso inicial cortical subpial ya que las células B y los
anticuerpos son cruciales en su patogenia.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1.

Hoftberger, R., Lassmann, H., Berger, T., & Reindl, M. (2022). Pathogenic autoantibodies
in multiple sclerosis - from a simple idea to a complex concept. Nature reviews.
Neurology, 10.1038/s41582-022-00700-2. Advance online publication.
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FACTORES DE RIESGO EN LOS ACCIDENTES
CEREBROVASCULARES

Dra. Liliana Rodriguez Kadota

Médico Neurdlogo

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Lima-Peru

Se estima que cerca del 80 % de ictus se podrian prevenir por una combinacion de
cambios del estilo de vida, control de la presion arterial, antiagregacién o
anticoagulacion segun dependa, disminuir los lipidos, vitamina B para disminuir la
homocisteina e intervenciones como la endarterectomia o angioplastia carotidea.
Revisaremos algunos factores modificables como la nutricidon. La dieta mediterranea
alta en granos, frutas, vegetales, legumbres, nueces, aceite de oliva y baja en carnes y
en lacteos tiene la evidencia mas alta en prevencion de ictus.

Asimismo, la reduccién de la homocisteinemia por una deficiencia del metabolismo de
la vitamina b12 reduce el riesgo de ictus.

Otro factor importante es el tabaco que incrementa el riesgo de ictus 6 veces y en los
fumadores pasivos al doble. En un estudio de resistencia a la insulina posterior al ictus
el estudio IRIS, los participantes que dejaron de fuman tuvieron una reduccién de 34% a
los 5 anos de tener un evento vascular cerebral, infarto a miocardio o muerte.

Otro punto es la disminucion de los lipidos. Esta reduccion debe ser intensiva, debe
incluir altas dosis de estatinas, asi como incluir ezetimibe, en algunos pacientes se
deberan usar bloqueadores de PCSKO9.

Amarenco et al reportaron que pacientes con eventos isquémicos transitorios o ictus
previos tratando el LDL menor a 1.8 vs 2.3-2.8mmol/l reducen en 33% los eventos
vasculares. En el estudio SPARCL la disminucion del LDL a los 3 meses fue asociado a
una reduccion de eventos.

El factor de riesgo mas importante es la hipertensién arterial. El subtipo de ictus que

disminuye es el de vaso pequefio es decir infartos lacunares y hemorragias
intracerebrales.
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En el estudio de HONOLULU heart study la diabetes incremento el riesgo de stroke a 3,4
veces a los 22 afos. Se sabe que la diabetes tipo 2 incrementa los ictus lacunares y de
gran vaso mientras que la diabetes tipo 1 el ictus hemorragico.

En conclusién, hay factores de riesgo modificables que tenemos que incidir en la
poblaciéon que disminuyen potencialmente la aparicion de eventos vasculares
cerebrales.
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¢EL FIN DE LA ASPIRINA PARA LA PREVENCION
DE LA DEMENCIA EN LA DIABETES?

Dra. Lissette Duque Peiailillo
Médica Neurdloga
Neuromedicenter

Ecuador

La demencia es un gran desafio mundial, retrasar o prevenir su inicio podria ayudar a
mas personas a alcanzar el final de la vida sin desarrollar demencia. Aunque a menudo
se desconoce su etiologia precisa, muchos pacientes tienen enfermedad vascular
cerebral y los factores de riesgo genético y cardiovascular también desempefan un
papel para el desarrollo de la demencia.

La diabetes es un factor de riesgo para todo tipo de demencia, lo que en parte puede
deberse a la coexistencia con la hipertension y dislipidemia, muchas veces en el
contexto de un Sindrome Metabdlico, agravado sustancialmente por enfermedad
arterial coronaria coexistente.

Ademas, la diabetes se asocia con un aumento de la actividad plaquetaria e
hipercoagulabilidad, lo que puede contribuir a complicaciones trombdticas como la
enfermedad cerebrovascular isquémica y microinfartos cerebrales. La aspirina en
dosis bajas ha sido usada ampliamente para la prevencion de la trombosis arterial,
mediante el bloqueo de la accién de la ciclooxigenasa 1 plaquetaria, pero también
aumenta el riesgo de sangrado.

El tratamiento profilactico con aspirina en dosis bajas se ha recomendado
especialmente en pacientes con diabetes con concomitante alto riesgo cardio vascular,
sin embargo esta recomendacion ya es discutible, en especial en base a ensayos como
el ASCEND (A Study of Cardiovascular EveNts in Diabetes), aleatorizado doble ciego,
que evalud el efecto de 100 mg de aspirina al dia sobre el riesgo de eventos vasculares
graves en pacientes con diabetes que no tenian enfermedad cardiovascular
aterosclerética conocida. El uso de aspirina evité los eventos vasculares graves, pero
esta reduccidon se vio contrarrestada por un aumento equivalente de eventos
hemorragicos importantes.
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¢Es este el fin de la aspirina en la prevencion de la demencia en la diabetes?

En un subestudio del ASCEND, se analizé el efecto de la aspirina en la ocurrencia de
deterioro cognitivo en diabéticos sin enfermedad vascular ni demencia, con un
seguimiento de 9 afos, evidenciandose que el uso de aspirina no redujo
significativamente el riesgo de demencia comparado con placebo

Lo anterior se apoya también en los resultados del ensayo ASPREE (ASPirin in Reducing
Events in the Elderly), mientras que se asocié con un pequefio aumento del riesgo de
hemorragia grave. Sin embargo, hay algunas limitaciones del estudio, como la edad de
los participantes, al ser la edad el principal factor de riesgo de la demencia.

La reduccidén de la demencia inducida por la aspirina probablemente seria causada por
una reduccion de la demencia vascular, pero los riesgos de enfermedad cardio vascular
en diabéticos es altamente dependiente de enfermedad arterial coronaria.

Por ello, se requiere evaluar en otros estudios diversos factores como la dislipidemia,
hipertension arterial, tabaquismo, obesidad, sedentarismo, enfermedad cardio vascular,
entre otros, en la ocurrencia de demencia, para conocer su influencia en ésta con mayor
profundidad.

Aunque la demencia sigue siendo un gran desafio mundial para la atencién sanitaria y
social, hay razones para creer que en el futuro podremos prevenir o al menos retrasar la
ocurrencia de esta enfermedad devastadora.
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MANEJO DE LOS SINTOMAS
NEUROPSIQUIATRICOS EN PACIENTES CON
DEMENCIA

Dra. Koni Katerin Mejia Rojas
Médica Neurdloga

Hospital Nacional Daniel A. Carrién
Lima - Peru

En el 11 % al 90 % de los pacientes con demencia se han reportado sintomas
psiquiatricos, éstos se asocian con un ingreso mas temprano a los hogares de
ancianos y un deterioro funcional mas precoz en las personas con demencia, y causan
angustia a los cuidadores y familiares. Su tratamiento es dificil . El acceso a los equipos
multidisciplinarios de atencién es limitado.

Las pautas del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencién (NICE)
recomiendan ofrecer intervenciones sin medicamentos como manejo inicial para estos
sintomas.

En este articulo, se discute cdmo los profesionales de la salud pueden ayudar a las
personas con demencia que experimentan sintomas neuropsiquiatricos. Examinamos
la evidencia de las intervenciones sin medicaciéon y describimos cémo establecer
objetivos centrados en el paciente, ofrecer una prescripcién social y prescribir
antipsicéticos.

Sintomas neuropsiquiatricos en personas con demencia

Sintoma Ejemplos de como se manifiestan los sintomas en

personas con demencia

Agitacién/agresio Golpes, patadas, inquietud, gritos
n
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Depresion/disfori
a

Tristeza, movimientos o habla lentos, despertares
temprano en la manana, delirios congruentes con el
estado de animo

Delusiones

Creencias falsas de que alguien esta tratando de
danarlos o robarles

Alucinaciones

Escuchar, sentir o ver personas o cosas que no son
reales

Ansiedad Manifestaciones fisicas como dificultad para respirar,
ansiedad por separacion, preocupacion excesiva,
miedo excesivo de que algo malo va a pasar

Apatia Menos interés en participar en actividades de la vida

diaria u otras actividades.

Desinhibicion

Impulsividad, decir o hacer cosas inapropiadas

Irritabilidad/labili
dad

Impaciencia, se enoja o se entristece con facilidad

Alteraciones
motoras

Ir de un lado a otro, inquietud, realizar las mismas
actividades repetitivamente, deambular

Comportamiento
s nocturnos

Despertares nocturnos frecuentes, despertares
temprano en la mafiana, siestas diurnas excesivas

Cambios en el
apetito/comer

Pérdida o aumento de peso, cambios en las
preferencias alimentarias
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Factores a considerar al evaluar los sintomas neuropsiquiatricos de la demencia

Protector

Presencia de un cuidador familiar/ Estar en un
ambiente familiar
Conocimiento del cuidador sobre la demencia.

Disponibilidad de apoyo para los cuidadores.
Uso de anteojos y audifonos.

Creacion de un plan de atencién personalizado
para la demencia que alerte a los cuidadores
sobre importantes factores predisponentes,
precipitantes y y factores perpetuantes para la
persona con demencia

Conocimiento del cuidador de las
intervenciones sin medicacion preferidas por la
persona con demencia para reducir sintomas
neuropsiquiatrico

Predisponente

Entorno sobre o sub-estimulante
Discapacidad visual o auditiva/ Diagndsticos
psiquiatricos comorbidos

Avanze de la enfermedad /Carga o angustia
del cuidador

Precipitantes

Dolor, hambre, Sed , Cambios de medicacion

Sentirse demasiado caliente o frio, Trastornos
del sueno
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Perpetuantes

° Malas estrategias de comunicacion entre los

cuidadores y las personas con demencia
Identificacion y tratamiento inadecuados de

los factores precipitantes

° Implementacion inadecuada del plan
personalizado de atencién de la demencia.

Falta de apoyo para los cuidadores

¢Como manejar los sintomas neuropsiquiatricos en personas con demencia?

1. Las pautas NICE respaldan las intervenciones sin medicacion, incluidas las
terapias psicologicas y las modificaciones psicosociales y ambientales como
terapia de primera linea en personas con demencia que experimentan sintomas
neuropsiquiatricos angustiantes.

2. Los medicamentos se reservan solo para ciertas situaciones asociadas con
angustia o peligro.

Cuidado
multidisciplinario

Plan de tratamiento desarrollado por un profesional de la salud ( ideal un
médico especialista en medicina de rehabilitacion). Psicoterapia

Estimulacion
cognitiva

Terapia estructurada: 1 a 2 sesiones/ semana por un numero definido de
horas de terapias que promuevan la funcion cognitiva

Modificacion del
ambiente

Modificar el entorno del paciente, donde pasa el mayor tiempo y donde se
le atiende

Terapia fisica
/ocupacional

Basada en terapia manual como masoterapia/ Independencia en
actividades de la vida diaria funcionales

Ejercicio

Aerdbico, de resistencia y equilibrio
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Terapia de | Actividades hagan acordar al paciente sobre echos pasados o miembros

reminiscencia de su familia
Terapia con | Alguna actividad en la que el paciente pase tiempo con animales
animales

supervisado por su cuidador

Interaccion social | Interaccion con otros cuidadores u otras personas, pero siempre

¢Como dejar de prescribir medicamentos antipsicoticos?

En el momento de la prescripcidn, analice los objetivos del tratamiento y establezca un
cronograma para la revisién de los sintomas.

Si ve a una persona con demencia que esta tomando medicacién psicotropica en la que
los dafos superan los beneficios o en la que la medicacién no es necesaria o
consistente con las preferencias de tratamiento, considere dejar de recetar y analice
intervenciones alternativas sin medicacién. Sin embargo, no inicie la desprescripcién en
personas con demencia y una enfermedad psicética crénica concurrente (p. ej.,
esquizofrenia) sin hablar con un médico que tenga experiencia en la salud mental de
pacientes mayores. No hay herramientas validadas disponibles para apoyar la
desprescripcion de medicamentos psicotrépicos en pacientes con demencia. En las
personas con sintomas neuropsiquiatricos de demencia donde los sintomas se han
estabilizado o no se observa respuesta a una prueba adecuada de antipsicoticos, las
pautas recomiendan la reduccién gradual de los antipsicéticos (p. €j., una reduccién de
la dosis del 25 % al 50 % cada una o dos semanas hasta que se interrumpa) en
colaboracion con el paciente y cuidador, que pueden controlar la recurrencia de los
sintomas.Si los sintomas neuropsiquiatricos reaparecen, discuta las posibles
estrategias de tratamiento:

° Iniciar intervenciones sin medicacion
Reinicie el antipsicético con el objetivo de intentar desprescribirlo
nuevamente en tres meses. Hacer al menos dos intentos de desprescripcion
de antipsicdticos, o
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° Iniciar una medicacion psicotrépica alternativa.
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ASOCIACION DE PRESION SANGUINEA CON
DETERIORO COGNITIVO Y DEMENCIA

Dra. Maria del Rosario Calderén Rios
Médica Neurdloga

Instituto Psiquiatrico San Juan De Dios
Cochabamba Bolivia

La hipertension arterial (HTA) ha sido uno de los enfoques primarios de la
investigacion relacionada a demencia por su demostrada asociacion con el deterioro
cognitivo y la incidencia de demencia en multiples articulos.

El presente estudio de tipo cohorte busca evaluar si la HTA acumulada se asocia con la
incidencia de demencia, el deterioro cognitivo acelerado y toda causa de mortalidad en
los adultos, el disefio muestra en la siguiente figura:
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ELSA

Presién de sangre acumulada Deterioro Cognitivo e incidencia de demencia
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Mortalidad por cualquier causa
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——

Las lineas verticales representan cada encuesta por separado para ELSA (Estudio longitudinal inglés sobre
el envejecimiento) y HRS (Estudio de salud y jubilacién), y la longitud entre lineas indica el intervalo entre
2 encuestas consecutivas en afios. El intervalo entre las ondas 0 y 1 en ELSA fue de 4 afios, mientras que

las ondas restantes se realizaron en el intervalo regular de 2 afos. Las lineas rojas representan ondas que

realizan tanto la encuesta bienal regular como las mediciones de la presion arterial (PA). Las lineas azules

representan ondas que realizan sélo la encuesta bienal regular.

Se recopil6 informacion de las bases de datos ELSA y HRS de los cuales se obtuvo
informacién de 7566 y 9294 pacientes cognitivamente sanos respectivamente, los

datos obtenidos de estos pacientes se detallan en la siguiente tabla:
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Caracteristica ELSA HRS

Edad media 62 afos 65 afos
Duracion media del seguimiento 8 afios 8 afos
Proporcién de varones 44.8% 40.2%
Presion sistdlica acumulada 1,363.1 165.1 520.5 68.5
Presion diastdlica acumulada 754.6 98.0 314.7 38.3
Presion de pulso acumulada 608.6 135.1 205.8 50.4

Al buscar asociaciones se encontraron las siguientes:

1.

Una presion sistdlica acumulada elevada se asociaba a un deterioro cognitivo
global acelerado y un riesgo elevado de demencia.

Una presion de pulso acumulada aumentada se asociaba con un deterioro
cognitivo global acelerado, un riesgo elevado de demencia y un riesgo de
mortalidad elevado.

Una presion diastdlica acumulada elevada se asociaba a un deterioro cognitivo
desacelerado, menor riesgo de demencia y reducia el riesgo de mortalidad, esta
asociacion se podria explicar por la edad de los pacientes, al ser adultos
mayores pueden poseer una mayor rigidez arterial que se manifiesta en presion
diastélica acumulada disminuida provocando hipoxia cerebral, también pueden
tener hipertrofia ventricular izquierda relacionada con una presion diastolica
acumulada disminuida resultando en peores rasgos cognitivos, ademas estas 2
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entidades no son excluyentes por lo que es posible encontrar ambas en el
mismo individuo.

Cabe resaltar que estas asociaciones son independientes de otros factores de riesgo
cardiovascular.

Los hallazgos también indican un valor anadido de la presion de pulso acumulada en
predecir déficit cognitivo y mortalidad frente a la presion sistolica acumulada.

Esto deja en claro la importancia del control de la HTA sobre todo en pacientes de edad
media a avanzada teniendo en cuenta las evidentes asociaciones.
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DEMENCIAS RAPIDAMENTE PROGRESIVAS
ETIOLOGIA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Dr. Cristian Santiago Calero Moscoso
Médico Neurdlogo

Hospital Carlos Andrade Marin
Ecuador

El término "demencia rdpidamente progresiva" (DRP) es usado para describir un
trastorno cognitivo con una progresion rapida que conduce a un estado de demencia
dentro de un periodo de tiempo breve que se considera menor a 1 o 2 afios. Esta
definicién abarca un grupo de trastornos heterogéneos, incluidas las encefalopatias
inmunomediadas, infecciosas y metabdlicas, enfermedades pridnicas y presentaciones
atipicamente rapidas de demencias como en la enfermedad de Alzheimer.

Las enfermedades pridnicas se han considerado como el prototipo de las demencias
rapidamente progresivas, que se caracterizan clinicamente por deterioro cognitivo,
ataxia, mioclonias y otros signos neuroldgicos

La forma "clasica" de Creutzfeldt—Jakob que comprende aproximadamente el 65% de
todos los casos se presenta con un deterioro cognitivo rapido y con anopsia cortical
(variante de Heidenhain) luego se suman ataxia, mioclonias y otros movimientos
involuntarios, la enfermedad progresa muy rapidamente y conduce a la muerteen4 a5
meses. Un segundo fenotipo presente en alrededor del 15 al 20% de los casos se
caracteriza clinicamente por la aparicion temprana de sintomas cerebelosos, seguidos
de pérdida de memoria, y mioclonias de aparicién mas tardia. El diagndstico clinico de
una enfermedad pridnica puede respaldarse mediante analisis de resonancia
magnética, LCR y EEG. En la RMN las fases de FLAIR y Difusion, pueden detectar
hiperintensidades de sefal en ribetes corticales o ganglios de la base las cuales se
presentan tempranamente en el curso de la enfermedad. En el LCR los niveles elevados
de 14-3-3 y/o tau respaldan el diagnostico con una sensibilidad del 85-94 % y una
especificidad del 80 %. Aunque el EEG puede proporcionar informacioén importante, los
complejos periddicos clasicos de ondas agudas y lentas son una caracteristica tardia
de la enfermedad prionica.
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Enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, demencia por
cuerpos de Lewy, degeneracion lobar fronto temporal pueden mostrar una forma atipica
con una evolucion con deterioro muy importante en menos de dos afios. Dentro de las
causas vasculares, la angiopatia amiloide y las vasculitis primaria del SNC pueden
también manifestarse con cuadros evolutivos muy rapidos.

Las encefalitis autoinmunes mediadas por anticuerpos intracelulares o de membrana
constituyen las principales patologias a descartar dentro del algoritmo diagndstico,
etiologias infamatorias como las encefalitis causadas por herpes simple, varicela
zoster, HIV también deben ser excluidas; adicionalmente encefalopatias téxico -
metabdlicas como la de Wernicke o la presencia de un linfoma del SNC son
importantes etiologias a descartar.

El trabajo de diagndstico para las DRP es complejo, es importante considerar cada caso
en particular para la toma de decision de un método diagndstico, sin embargo, la edad
de inicio, la velocidad del deterioro cognitivo, el tipo de déficit cognitivo, el estado de
conciencia, la presencia de signos neurolégicos focales o de crisis convulsivas
orientaran el método diagnostico. Tests de laboratorio como VIH, VDRL, marcadores
tumorales, pruebas de funcion hepatica, niveles de vitamina B12, hormonas tiroideas,
niveles de electrolitos son imprescindibles. Estudio de LCR para descartar procesos
infecciosos o inflamatorios o por priones, EEG, RMN simple y contrastada de encéfalo
también son necesarios. En casos especificos se solicitan panel de anticuerpos en
sangre y LCR para descartar encefalitis autoinmunes. Las opciones terapéuticas
dependeran de la etiologia subyacente, sin embargo, la respuesta clinica favorable a un
tratamiento con corticoide, inmunoglubilina o plasmaféresis nos orientan a una
etiologia autoinmune.
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RESOLVIENDO LOS VINCULOS ENTRE
INFLAMACION POR INFARTO DE MIOCARDIO Y
DEMENCIA VASCULAR

Dra. Maida Morel Pirelli

Médica Neurdloga

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

El infarto de miocardio (IM) es una de las principales causas de morbimortalidad, sus
secuelas incluyen insuficiencia cardiaca, cancer y demencia.

Las causas mas comunes de demencia son el Alzheimer y demencia vascular (DV).
Evidencia clinica reporta que el IM esta asociado con un aumento de riesgo para DV.
Esto puede explicarse por compartir factores de riesgo comun, aunque existiria la
posibilidad se deba a un mecanismo inflamatorio. En estudios realizados se observé
que tras un IM se puede precipitar o acelerar la progresion de la DV.

Fisiopatologia:
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Evidencias clinicas se basan en el aumento de las citoquinas IL1B, IL-6, IFNT, COX-2 y
PGE-2 en el suero y LCR de los pacientes con IM y DV. El estudio Bronx Aging concluy6

33



un aumento de riesgo de DV cinco veces mayor en mujeres con antecedentes de IM que
sin IM.

El estudio Rotterdam encontré que antecedentes de IM eran un factor independiente de
riesgo de deterioro cognitivo vascular. EI PET cerebral mostré en los 4 a 6 dias
posteriores a un IM respuestas inflamatorias.

Un estudio danés concluyd que el IM se relacionaba especificamente con factores de
riesgo de DV y no con otros tipos de demencia.

Estudios en ratas con IM provocado mostré un deterioro cognitivo y aumento de
citoquinas hasta 4 a 8 semanas posteriores. Al ser tratadas con biolégicos como
anti-FNT presentaron una mejoria en su rendimiento cognitivo 6 semanas después del
IM.

Esto permitiria biomarcadores de riesgo para el desarrollo de complicaciones
cognitivas en pacientes con IM y desarrollar estrategias contra la neuroinflamacién.

Tratamiento

Tratamientos con antiinflamatorios como AINES y anticuerpos monoclonares contra
1L-1B (canakinumab) disminuian el riesgo de dafio cognitivo vascular.

Estimular la produccion de SPMs logré una mejoria en el rendimiento cognitivo.

Suplementacion con acidos grasos poliinsaturados (PUFAs) después del IM redujo el
riesgo de muerte y ACV secundario.

Administracion de metformina e inhibidores de la dipeptidil peptidasa (DPP4)
preservaron la funcién cognitiva comparado con el uso de solo metformina.

El continuo desarrollo de conocimientos sobre los mecanismos inflamatorios
relacionados con el IM y la DV nos permitiran desarrollar nuevas estrategias de
tratamiento que beneficien los resultados clinicos en humanos.
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MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA TRATAR
LOS TEMBLORES

Dra. Helen Paz Maydana
Médico Neurdlogo
Bolivia

El temblor es uno de los trastornos del movimiento mds comunes, se define como un
movimiento involuntario, ritmico y oscilatorio de una parte del cuerpo y es uno de los
trastornos del movimiento mds comunes; puede ocurrir por si mismo (temblor
esencial(TE)) o como un componente del espectro motor en un trastorno de
caracteristicas multiples (enfermedad de Parkinson o la enfermedad cerebelosa);
puede causar incomodidad y discapacidad dependiendo de la amplitud de los
movimientos; puede interferir con las actividades diarias involucradas en la
comunicaciéon, como escribir a mano, escribir a maquina, usar el mouse de una
computadora o hablar; a veces hasta el punto de necesitar la ayuda de otros en tareas
como alimentacién, higiene o vestido. El estigma social del temblor y la interferencia
con la ocupacioén, los pasatiempos o la seguridad se suman a la carga para la salud de
este trastorno del movimiento, que de alguna manera afecta a millones de personas en
todo el mundo a todas las edades.

El tratamiento puede ser farmacoldgico y neuroquirdrgico: lesiones neuroquirdrgicas y
la implantacion de dispositivos portatiles. Sin embargo, la opcién mas utilizada es la
farmacoldgica. Mas de la mitad de los pacientes con temblor parkinsoniano o TE logran
un control satisfactorio con los farmacos disponibles y se recomienda probar al menos
dos farmacos de primera linea antes de derivar para un procedimiento quirurgico.

El tratamiento farmacoldgico esta muy poco estudiado, como lo demuestra la ausencia
de datos de ensayos clinicos aleatorizados asociados con los dos farmacos mas
recetados para la TE: primidona y propranolol. También falta el clonazepam, una
benzodiazepina de accién prolongada que se usa ampliamente para una variedad de
tipos de temblores. La eleccidon de la terapia se determina primero por el tipo de
temblor, eficacia, tolerabilidad. Actualmente, se estan desarrollando varias clases
nuevas de farmacos para el tratamiento del temblor. Los medicamentos suelen ser
eficaces para controlar los temblores, especialmente cuando los temblores son menos
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intensos. Sin embargo, incluso un temblor relativamente leve puede responder sélo
parcialmente a las opciones de medicacién disponibles y un paciente puede juzgar
cualquier temblor persistente como un fracaso del tratamiento. Ademas en varios
casos su uso esta limitado por los efectos adversos conocidos de los farmacos
disponibles, especialmente la somnolencia y los efectos cognitivos. Muchos de los
medicamentos utilizados han sido desarrollados y aprobados para otras indicaciones;
su uso para los temblores se ha establecido empiricamente. En el siguiente cuadro

podemos observar los farmacos usados para los distintos tipos de temblor.

Distintos tipos de temblor y tratamiento
Tipo de temblor Tratamiento
Propranolol 60- Primidona Topiramato 215-333 Alprazolam
360 mg/day 150-750 mg/dia mg/dia 0,75-1,5
Temblor esencial mg/dia
Zonisamide 100- Metazolamida Perampanel 4-8 mg/ Pramipexol
300 mg/day dia 1,05-2,1
mg/dia
Temblor Anticolinérgicos Agonistas de la Carbidopa/levodopa Rasagilina
Parkinsoniano dopamina
Temblor Anticolinérgicos Anticolinérgicos Clonazepam Propranolol
distonico
Primidona
Temblor Topiramato Ondansetrén
Cerebeloso
Temblor de Levetiracetam Carbidopa/ Trihexifenidilo
Holmes levodopa
Temblor Clonazepam Gabapentina Carbidopa/levodopa Pramipexol
ortostatico Primidona Perampanel
Inducido por Suspender g| Propranolol
drogas Temblor farmaco causante
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TEMBLOR ESENCIAL: CINCO COSAS NUEVAS

Dra. Luz Abaroa

Médico Neurdlogo
Clinica Villamorra Migone
Asuncién - Paraguay

El temblor esencial (TE) es un trastorno del movimiento cominmente observado entre
los adultos. En este articulo se destacan cinco cosas nuevas que ampliaron el espectro
clinico de una enfermedad que alguna vez se consider6 monosintomatica, y que
afectaran la investigacion y la practica clinica en el futuro: (1) nueva definicion, (2) TE
plus, (3) enfoque para el diagnéstico de TE, (4) degeneracién cerebelosa y (5)
talamotomia con ultrasonido focalizado guiado por resonancia magnética (MRgFUS).

El TE ahora se define como un temblor de accién aislado bilateral de ambos miembros
superiores de al menos 3 afios de duracion; con o sin temblor que involucre otras partes
del cuerpo como la cabeza, la voz y los miembros inferiores (Ver tabla). Ademas de la
evaluacion clinica, en un pequeno grupo se puede requerir pruebas auxiliares como
electrofisiologia, neuroimagen y pruebas genéticas.

Resumen de Criterios Diagnoésticos de Temblor esencial segtn el Grupo de Trabajo de temblor
de la Sociedad Internacional de Parkinsony Movimientos Anormales

Temblor esencial

Parte del cuerpo afectada: miembros superiores (pueden verse afectadas otras partes como la
cabeza, la voz y los miembros inferiores)

Lateralidad: bilateral
Tipo de temblor: temblor de accién aislado
Duracién: >3 afios

Ausencia de otros signos neuroldgicos, como distonia, ataxia o parkinsonismo.
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Temblor esencial plus
Caracteristicas: debe cumplir con los criterios de TE mencionados arriba.

Caracteristicas adicionales: distonia sutil o cuestionable, deterioro de la marcha en tandem y deterioro
de la memoria

Otros: temblor esencial con temblor en reposo

Lo que no se clasifica como “Temblor esencial” y “Temblor esencial plus”
Temblor focal aislado (cabeza y voz)

Temblor especifico de la tarea y la posicion

Una nueva categoria “temblor esencial plus” fue agregada para definir aquel temblor
con caracteristicas de temblor esencial, asociado a signos neuroldgicos sutiles de
significado incierto como posturas distonicas, alteracion en la marcha tandem y
alteracion cognitiva.

El sustrato neuropatoldgico exacto del TE aun no se conoce por completo. Durante un
largo periodo, el nucleo olivar inferior fue considerado el sitio primario de anormalidad
debido a su propiedad ritmica intrinseca. Sin embargo, en los ultimos afios, la evidencia
ha apuntado en contra del modelo olivar y a favor de un modelo cerebeloso de
neurodegeneracion.

El tratamiento 6ptimo sigue siendo una necesidad insatisfecha; los medicamentos de
uso comun (primidona, propranolol y topiramato) no son siempre efectivos y se
asocian a efectos adversos. Hay dos tipos de intervenciones quirdrgicas para el
tratamiento del temblor refractario: (1) Cirugias ablativas y (2) estimulacién cerebral
profunda (DBS) del nucleo intermedio ventral (Vim) del tdlamo. Las cirugias ablativas
pueden ser invasivas (ablacion por radiofrecuencia) o no invasivas (gama knife y
MRgFUS). EI MRgFUS fue aprobado por la FDA en 2016. En un ensayo multicéntrico en
76 pacientes con TE, MRgFUS mostr6 mejoria en la calidad de vida y la discapacidad
secundaria al temblor. A pesar que Vim DBS es la intervencion mas establecida, el
MRgFUS podria obtener gran aceptacién por ser menos invasivo y no tener
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complicaciones infecciosas. En el futuro se podria mejorar la precision de esta técnica
con imagenes como la tractografia y realizar ablaciones bilaterales.

Resumen comparativo de las caracteristicas clave de MRgFUS y Vim-DBS

Caracteristicas MRgFUS Vim-DBS
Invasivo No Si
Implantacién de hardware No Si
Uso de anestesia general No Si
Riesgo de infecciones No Si
Necesidad de monitoreo No Si
frecuente
Necesidad de reemplazo de No Si
bateria
Efectos irreversibles Si No
Disponible para pacientes No Si
con contraindicaciones
para RMN
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Abreviaturas: DBS = estimulacion cerebral profunda; MRgFUS = Ultrasonido magnético focalizado
guiado por resonancia; Vim = nucleo intermedio ventral del tdlamo.
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Actualizacion en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson basada en el mecanismo del eje
cerebro-intestino

Dr. Nicanor Mori

Médico Neurdlogo

Hospital Nacional Daniel A. Carrién
Lima - Peru

La enfermedad de Parkinson(EP), es una enfermedad degenerativa que presenta
manifestaciones motoras y no motoras; a éstas Ultimas cada vez se les reconoce mas
la importancia ya que pueden aparecer incluso 20 afnos antes del diagndstico y su
deteccion temprana puede en el futuro ralentizar el inicio de la enfermedad, incluso
curarla o detenerla.

La alfa sinucleina (a-syn), implicada en la patogénesis central de la EP y cuya
acumulacion se puede encontrar incluso hasta 20 afos antes del origen de los
sintomas motores, también se encuentra distribuida en el sistema GI. Se pensaba
anteriormente que la acumulacién de a-syn era la culpable de la disfuncion intestinal;
sin embargo, estudios recientes indican que seria el marcador patoldgico de la
enfermedad mas que ser la causante de su alteracion funcional. La teoria de los dos
golpes, sugiere que la acumulacién de a-syn se produce patolégicamente en el bulbo
olfatorio y en las terminales nerviosas autondmicas de la mucosa GI. Se postula que un
neuropatégeno (aun no identificado a la fecha) ingerido en el ambiente puede inducir o
acelerar la progresion de la EP y que a través del nervio vago, se transportarian
centralmente de forma pridnica al SNC. Sin embargo la vagotomia no se recomienda.

La acumulacion de a-syn podria verse favorecida por la disregulaciéon de
microorganismos intestinales, conocidos como microbiota la cual en pacientes con EP
se caracteriza por una fermentacion reducida de carbohidratos, disminucion en la
sintesis de acido butirico e incremento de la fermentacion proteolitica y produccién de
aminoacidos dafinos.
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La microbiota promueve la produccién de Factor neurotrofico derivado del cerebro el
cual regula la funcion cerebral y tiene muchos efectos benéficos en el SNC. Una forma
de mediar favorablemente los cambios en la microbiota intestinal seria a través de los
probidticos, los cuales producen sustancias antimicrobianas llamadas bacteriocinas
que regulan la inmunidad y controlan la inflamacion, bloquean la diseminacion de
bacterias patdgenas y evitan la presencia de componentes inflamatorios en el cerebro.
La modulacion mediada por probioticos de las interacciones
microbiota-intestino-cerebro, se considera un instrumento terapéutico nuevo en el
tratamiento de los trastorno de la motilidad intestinal, reduciendo los sintomas de
motilidad y no motilidad en EP tales como fluctuaciones motoras y constipacion
respectivamente. Dentro de las bacterias, no podemos excluir al Hp, el cual se
encuentra presente en mayor cantidad en pacientes con EP que en los sujetos sanos.

También dentro de la patogénesis a la EP se le considera una “enfermedad
autoinmune” y no podemos olvidar a la disfuncion mitocondrial.

Para el tratamiento se han propuesto recomendaciones basadas en los cambios en el
eje cerebro-intestino, algunas de ellas con mayor evidencia de mejorar la
sintomatologia motora y no motora en la EP.

La dieta mediterranea, esta inversamente relacionada al desarrollo de EP. La microbiota
de las personas que ingieren dieta mediterranea es rica en bacterias que degradan
polisacaridos, los cuales incrementan la produccién de Acidos grasos de cadena corta
(SCFAs), los cuales a su vez tienen efectos benéficos anti-inflamatorios y en la funcién
mitocondrial, inhibiendo la expresion de citocinas pro-inflamatorias, regulando la
respuesta inmune adaptativa y los niveles de hormonas Gl y neuropéptidos. Los acidos
grasos poli-insaturados tienen un efecto protector en las neuronas dopaminérgicas por
su efecto antioxidante y anti-inflamatorio.

La fibra en la dieta, una vez degradada por los microorganismos Gl producira un alto
numero de SCFAs en el intestino afectando la fisiologia Gl y mejorando la funcion de la
barrera Gl, manteniendo la estructura en un mejor estado e incrementando la peristalsis
Gl.

La actividad fisica puede mejorar la habilidad motora, y los sintomas no motores. Su
efecto a nivel Gl es notable mejorando los niveles de enzimas antioxidantes, citocinas
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anti-inflamatorias y proteinas anti-apoptoticas en los linfocitos Gl. Mejora ademas la
flora intestinal e incrementa el nimero de bacterias involucradas en la sintesis de
aminoacidos y el metabolismo de carbohidratos.

Finalmente, el trasplante fecal si bien ha ofrecido el beneficio de poder reconstruir la
flora intestinal en pacientes con EP, tiene el inconveniente de requerir administracion
frecuente y el de transferir infeccion la cual puede terminar en metdastasis bacterias,
septicemia y la inoculacién de microorganismos resistentes a medicamentos.
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LA ESTIMULACION ELECTRICA
NEUROMUSCULAR TEMPRANA SUMADA A LA
MOVILIZACION TEMPRANA MEJORA EL
ESTADO FUNCIONAL Y DISMINUYE LOS DIAS DE
HOSPITALIZACION DE PACIENTES EN UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS

Dra. Carmen Julia Salvatierra Rocha
Médica Neurdloga

Hospital Japonés

La Paz - Bolivia

La movilizacién temprana, una rehabilitacién fisica estructurada, proporcionada a
pacientes en estado critico, por lo general se inicia en los primeros dias de
hospitalizacion y evoluciona desde el rango de movimiento pasivo hasta ejercicios
funcionales y de resistencia mas complejos. Es una estrategia segura y factible en la
UCI que disminuye la incidencia de delirio, la duracién de la ventilacién mecanica,
acelera la recuperacion funcional, mejora la calidad de vida y reduce la estancia en UCI
y hospitalaria. Sin embargo, la mayoria de los pacientes criticamente enfermos,
especialmente durante los periodos de sedacidn, pueden no ser capaces de producir
contracciones musculares activas. En esta fase, ademas del rango de movimiento
pasivo, es importante desarrollar estrategias adicionales para prevenir la pérdida de
masa muscular, como una nutricién adecuada, ciclismo de cama, estimulacion eléctrica
neuromuscular (EENM), la cual, al no requerir la cooperacién activa del paciente, es
factible su aplicacion en la UCI, incluso en pacientes bajo sedacion. Con base en las
contracciones musculares provocadas por un impulso eléctrico, puede ser efectiva para
reducir la pérdida de masa muscular, que también puede preservar o aumentar la fuerza
muscular, evitar la instalacién de UCI y acortar la duracién del destete

En un ensayo controlado aleatorizado, se incluyeron 139 pacientes con ventilacién
mecanica en las primeras 48 horas de ingreso en la UCI, del Hospital Sao Paulo. Con el
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objetivo de evaluar el impacto del uso adicional de estimulaciéon eléctrica
neuromuscular temprana (EENMT) en un protocolo de movilizacién temprana (MT). Los
pacientes se dividieron en dos grupos: MT y MT+EENMT. Ambos grupos recibieron MT
diariamente. En el grupo MT+EENMT, los pacientes recibieron adicionalmente EENMT 5
dias a la semana, durante 60 minutos, comenzando en las primeras 48 horas de ingreso
a la UCI hasta el alta de esta. Los pacientes del grupo MT+EENMT presentaron una
puntuacién significativamente mayor del estado funcional medido por 2 escalas de UCI
en comparacion con el grupo MT en el primer dia de vigilia, tardaron menos dias en
ponerse de pie durante la estancia en la UCI, tuvieron una estancia hospitalaria
significativamente mas corta, una menor frecuencia de debilidad adquirida en la UCl y
una mejor fuerza muscular global. Todavia se necesitan estudios futuros para aclarar
los efectos de las terapias asociadas con MT, especialmente para evaluar los
resultados a largo plazo.
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CARACTERISTICAS ELECTRODIAGNOSTICAS
SUGESTIVAS DE MIASTENIA GRAVIS CON
ANTICUERPOS ANTI-MUSK

Darwin Segura-Chavez

Médico Neurdlogo

Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas
Lima-Peru

La miastenia gravis (MG) con anticuerpos contra la quinasa especifica del musculo
(MuSK) es una forma de MG con sintomas predominantemente bulbares, a menudo
resistente a los tratamientos convencionales. Los pacientes con MG anti-MUSK pueden
tener un perfil de electrodiagndstico (EDX) distinto al de otras MG especificamente con
la MG asociada a anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (AChR)

Este estudio compara las caracteristicas electrodiagndsticas de los pacientes con MG
con anticuerpos anti-MUSK vs. los pacientes con anticuerpos AChR, para discernir si
existe algun patron de EDX unico que pueda ayudar en el diagndstico clinico.

Los pacientes con MG anti-MUSK fueron identificados y emparejados aleatoriamente
con una cohorte de pacientes con miastenia AChR en una proporcién de 1:2 segun el
sexo, la edad de inicio y severidad clinica segun la escala de la Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA) para un estudio de casos y controles.

Se resumieron Yy analizaron el perfil clinico, el tratamiento y las pruebas
electrodiagndsticas de cada paciente incluyéndose 22 pacientes con MG y anticuerpo
anti-MUSK y 44 pacientes con MG y anticuerpos AChR, los resultados fueron los
siguientes:

e La duracién promedio de los sintomas en la presentacién fue mas corta en el

grupo MuSK + MG (4,7 afios) en comparacién con AChR + MG (10,9 afios).

e Las descargas miotonicas fueron raras en ambos grupos, pero se observaron
con mayor frecuencia en los pacientes con MG anti-MUSK (10 %) identificados
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en 5 musculos de 2 pacientes en comparacién con los pacientes con MG anti-
AChR (2 %) observados en sé6lo 1 musculo en 1 paciente.
O
e Los pacientes con MG anti-MUSK tenian con mayor frecuencia potenciales de
unidad motora (MUP) de apariencia miopatica (41 % frente a 30 %) en
comparacioén con los pacientes con AChR.
O
e Se encontraron MUP de apariencia miopatica en casos mas leves de MG anti-
MuSK (MGFA clase I-1IB) en comparacién con los pacientes con MG AChR (MGFA
clase IIB-V).

A pesar de las limitaciones del estudio, los pacientes con MG anti- MuSK parecen tener
un perfil electrodiagnéstico diferente de los pacientes con MG AchR que incluye (1)
descargas mioténicas, (2) una mayor incidencia de MUP de apariencia miopatica en la
enfermedad clinicamente leve y (3) sintomas que conducen a pruebas mds tempranas.
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CONTRACEPCION, FECUNDIDAD Y EMBARAZO
EN MUJERES CON EPILEPSIA: UNA
ACTUALIZACION EN LITERATURA RECIENTE |
EPILEPSIA DEL LOBULO PARIETAL DISFRAZADA

Dr. Alejandro Leonardo Escalaya Advincula
Médico Neurélogo

Hospital Cayetano Heredia

Lima - Peru

El objetivo de este articulo fue revisar la literatura reciente relacionada a
anticoncepcion, fertilidad y resultado de embarazo en mujeres con epilepsia (MCE).

El dispositivo intrauterino de cobre u hormonal es el método de eleccion en MCE. En
usuarias de anticonvulsivante inductor de enzima no es recomendable usar
anticonceptivo oral combinado, anillo vaginal o parche transdérmico, puede usarse
implantes de progestina o acetato de medroxiprogesterona en depdsito. El componente
estrégeno del anticonceptivo oral combinado puede reducir la concentracion sérica de
lamotrigina en un 50%. Un estudio pequefio sugiri6 que el componente progestina
también puede reducir esta concentracion, pero se requiere mayor evidencia.

Hay datos conflictivos sobre la tasa de fertilidad comparativa entre MCE y mujeres sin
epilepsia. No hay diferencia del éxito del tratamiento de reproduccion asistida entre
MCE y controles segun un estudio danés.

La frecuencia de crisis tiende a permanecer estable durante el embarazo. Es importante
mantener niveles séricos estables de anticonvulsivantes a través de dosajes frecuentes
y ajuste de dosis.

Los anticonvulsivantes se asocian con mas altas tasas de malformaciones congénitas
mayores. Hay un incremento en el uso de levetiracetan y lamotrigina a través del tiempo
debido a su mayor seguridad comparado a carbamazepina o valproato. Los datos de
seguridad de zonisamida y perampanel son limitados.
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El IQ a la edad de 6 afios fue mas bajo en nifios expuestos intra-Utero a valproato
comparado a carbamazepnina, lamotrigina o fenitoina. Los resultados cognitivos son
similares entre nifios expuestos a lamotrigina y levetiracetan y nifios controles. No hay
datos sobre resultados neurocognitivos en nifios expuestos a eslicarbazepina,
lacosamida, perampanel o zonisamida.

El suplemento periconcepcional de acido félico se asocia con mayor score IQ a la edad
de 3 y 6 anos en nifios con exposicidn intra-Utero de anticonvulsivantes. La dosis
optima de acido félico es desconocida, se recomienda un rango de 0.4 a 5 mg por dia.

La concentracion de anticonvulsivante en lactantes es significativamente mas baja en
relacion con la correspondiente concentracién materna. Debe aconsejarse la lactancia
materna ya que sus beneficios superan los riesgos.

Conclusiones:

La anticoncepcion hormonal puede interactuar con los anticonvulsivantes. Se requiere
mayor investigacion sobre la relacién de epilepsia y fertilidad. Los anticonvulsivantes
pueden asociarse con teratogenicidad cognitiva. El suplemento de acido folico puede
disminuir esta teratogenicidad.
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EPILEPSIA Y EMBARAZO: IDENTIFICANDO
RIESGOS

Dra. Daniela Di Capua

Neurdloga Epileptéloga

QRA Medicina Especializada y Universidad San Francisco de Quito
Quito - Ecuador

La mayoria de las mujeres con epilepsia tienen embarazos sin complicaciones y nifios
sanos, pero existe evidencia de un mayor numero de complicaciones, incluida la muerte
materna la cual es 5-10 veces mas alta y efectos adversos en los nifios que se
relacionan directamente con las convulsiones o los farmacos antiepilépticos (FAE)

Dentro de las causas maternas de muerte se incluye la muerte subita asociada a
epilepsia, el estado de epiléptico y los ahogamientos. En lo referente al control de crisis
epilépticas durante el embarazo hasta 1/3 de las pacientes puede presentar una crisis,
lo cual es mas frecuente que suceda en pacientes con crisis en el Ultimo afno, epilepsia
farmaco-resistente y en aquellas que se encuentra en politerapia. La falta de control de
crisis se relaciona con una falta de adherencia al tratamiento, por el miedo del efecto
que pueda tener sobre el producto. También los cambios normales que suceden en el
embarazo pueden tener un efecto sobre la absorcion, volumen de distribucion, unién a
proteinas, metabolismo y excrecién, con el resultado de disminucién de los niveles
séricos de los farmacos.

Por otra parte, en relacion con los recién nacidos esta descrito que las convulsiones se
asocian con parto pretérmino, retraso en el crecimiento intrauterino y retraso cognitivo.
El uso de farmacos antiepilépticos se asocia a un riesgo en 2-3 veces de
malformaciones mayores (4-9%), teniendo un mayor riesgo aquellas mujeres
polimedicadas o en tratamiento con acido valproico en especial a dosis mayores de
700 mg.

Por todos estos motivos se recomienda que las mujeres con epilepsia tengan un
asesoramiento de riesgo y seguimiento tanto preconcepcional, durante el embarazo y
en el puerperio. Dentro del manejo éptimo se recomienda: la monitorizacion de niveles
séricos de farmacos, suplementacion con acido félico en especial preconcepcional,
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adherencia al tratamiento médico, ultrasonido de alta definicion entre las 18-20
semanas de embarazo y control rapido de crisis.
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TERAPIAS DE RESCATE PARA EPILEPSIA

Dra. Elena Medina de Gorostiaga

Neurofisiologia, Electroencefalograma, epilepsia
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A pesar de recibir terapia farmacoldgica, cerca del 30 al 40% de los pacientes con
epilepsia son resistentes, ya que requieren dos 0 mas medicamentes antiepilépticos.
Dicha resistencia puede manifestarse como estatus epiléptico, clusters o convulsiones,
y requerira manejo médico rapidamente. El objetivo del tratamiento sera detener el
estado epiléptico en curso.

La terapia de rescate ideal requiere evaluar la duracién de la accion, tiempo en el cese
de convulsiones, facilidad de uso, seguridad, minima incomodidad, dosis, vida util entre
otros. Dentro de la terapia de rescate se utilizan al diazepam rectal, aprobada en 1997
para pacientes con mas de dos afios de enfermedad, que ha demostrado eficacia frente
al placebo; sin embargo, muchos pacientes y cuidadores no la prefieren debido a lo
complicado y embarazoso de su administracion en lugares publicos. El midazolam
intranasal, aprobado en 2019 para pacientes de mas de doce afos de enfermedad,
demostré su eficacia frente al placebo tras la primera y segunda dosis al tratar el
cluster convulsivo. Por ultimo, el diazepam intranasal, aprobado en 2020 para pacientes
con mas de 6 anos de enfermedad, demostré que al cabo de una hora el 60% de los
pacientes regresaban a su estado basal, a diferencia del midazolam intranasal que
logréo que el 90% de los pacientes regresen a su estado basal tras una hora de su
administracion.

El efecto adverso mas frecuente que se reportd tanto para el midazolam intranasal
como para el diazepam rectal fue la somnolencia. Ademas, se reportaron disconfort
nasal en aquellos medicamentos que se administraban por la via intranasal. No se
reportaron alteracion en los signos vitales ni eventos cardiovasculares adversos.
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Tabla 1. La ccmparacién de las tres terapias de rescate aprobadas por la Administracion de Alimentos y Medicamentos en grupos de convulsiones en
el ambito ambulatorio
Tiempo hasta la
Genérico Marca Edad aprobada Tiempo concentracion méxima Media vida
nombre nombre por la FDA, afio Ruta Dosis para la segunda dosis (Tméx) (min) (t1/2) (h)
Gel de diastato 3 Rectal 2-5 afios: 0,5 mg/kg 6-11 4-12 h después da la 90 45-46
diazepam rectal afos: 0,3 mg/kg 12p afios: primera dosis
0,2 mg/kg Intranasal Una
midazolam nayzilam 2 pulverizacién (dosis de 5 mg) en una fosa Se puede aplicar una 17.3 21-6.2
intranasal nasal pulverizacion
adicional (5 mg) en
la fosa nasal
opuesta después de 10 min.
diazepam Valtoco ] Intranasal 6-11 afios de edad 4 h después de la 90 49
intranasal (0,3 mg/kg) 12 afios de primera dosis
edad y mayores (0,2 mg/
kg)
A
Datos de [20,22,24,29]. FDA, Admini ion de Al y Medi

En conclusion, tras mdas de dos décadas, el diazepam rectal fue el Unico medicamento
aprobado por la FDA para pacientes que experimentaban clusters convulsivos. Sin
embargo, tras la aprobacion del midazolam y diazepam intranasal, los pacientes tienen
mas opciones de tratamiento de rescate. Los medicamentos via intranasal se utilizan
para prevenir una préxima convulsion, pero es poco probable que tengan efecto a nivel
del sistema nervioso central lo suficientemente rapido como para detener una
convulsién en curso.

El médico tratante debe tener especial consideracion a pacientes vulnerables que usen
benzodiacepinas, opiaceos o estan en riesgo del uso excesivo de medicamentos,
ademas debe propiciar el uso de estos medicamentos en ambientes seguros.

Finalmente, la terapia de rescate no sélo mejora el resultado de las convulsiones, sino
también puede reducir la morbi-mortalidad y la ansiedad en los pacientes.
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