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REPOBLACION TEMPRANA DE CELULAS B EN
PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
TRATADOS CON RITUXIMAB NO ES PREDICTIVO
DE UN RIESGO DE RECAIDA O CLiNICA
PROGRESION

Dra. Veroénica Fleitas

Médica Neurdloga

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

La esclerosis miltiple (EM) es la enfermedad crénica, inflamatoria y desmielinizante
mas frecuente del sistema nervioso central.(SNC). Esta patologia probablemente de
origen autoinmune, fue relacionada con la mediacién por células T de manera casi
exclusiva por mucho tiempo. Sin embargo, desde 1990, muchas publicaciones han
comprobado la vinculacién de las células B a la fisiopatologia de la enfermedad.

A la actualidad farmacos anti CD20 como el Rituximab y Ocrelizumab entre otros han
demostrado su eficacia en la EM remitente recidivante y en formas progresivas por lo

cual su uso en la actualidad se ha vuelto rutinario.

El objetivo que este articulo se plantea analizar si la reconstitucion temprana de células

b post tratamiento con Rituximab se asocia con hallazgos clinicos.
Los puntos mas resaltantes fueron los siguientes:

1. En este estudio fueron incluidos 182 pacientes (121 formas progresivas y 62
formas recurrentes).

2. El protocolo de administracion en los casos de induccién fue de 1gramo en el dia
1y dia 15, el mantenimiento fue de 1 gramo cada 6 meses.



Se consideré actividad clinica de la enfermedad alguno de los siguientes: lesion
nueva en T2, 1 recaida clinica objetivable, progresion de la escala ampliada de
discapacidad o un empeoramiento en los test cognitivos.

Se consider6 la repoblacién temprana de células B (EBR) cuando la
concentracion de células B fue > 5 células/mma3.

La repoblacion temprana de células B es comun durante el tratamiento con
Rituximab en la EM y aun mas comun en formas recurrentes de la enfermedad
en comparacion con las formas progresivas.El Rituximab se asocia con al menos
una episodio de repoblacion temprana de células B durante los dos primeros
anos de tratamiento en 38% de los pacientes con EM.

La repoblaciéon temprana de células b no es predictiva de recaida o
empeoramiento clinico; por el contrario, podria ser mas predictivo de un mayor
beneficio en algunos pacientes. Esta observacion, se realiza ante un reciente
aumento del periodo entre tratamientos debido a la pandemia por Sars Cov 2 ,el
cual no afecté negativamente a la eficacia del tratamiento, esto podria conducir
a estrategias personalizadas de anti-CD20 en un futuro préximo.
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CARACTERISTICAS DE LA RESONANCIA
MAGNETICA EN LA ENCEFALITIS AUTOINMUNE
CON AUTOANTICUERPOS CONTRA EL
RECEPTOR GABAA

Dra. Marcia Andrea Gonzalez Revollo
Médica Neurdloga

Caja de Salud de la Banca Privada
Bolivia

La encefalitis constituye un trastorno neurolégico grave en este caso el tipo de
encefalitis que toca el articulo es un grupo no muy frecuente asociado con anticuerpos
dirigidos a receptores sinapticas neuronales, canales iénicos o proteinas de superficie
celular; el diagnéstico y tratamiento temprano mejora drasticamente los resultados en
el paciente, se detectan los anticuerpos en sangres o LCR sin embargo suele tomar
varios dias o en paises en desarrollo no contar con los reactivos requeridos, por lo cual
este articulo se dirige a la correlacion de las expresion imagenoldgica en comparacion
a la expresion fenotipica de los anticuerpos en los pacientes.

De los 1919 pacientes con sospecha de EA en el Hospital de Huachan, Universidad de
Fundas, se eligieron 10 que finalmente fueron diagnosticados con encefalitis
anti-GABA. La informacidn la obtuvieron de la historia clinica y entrevistas telefénicas,
todos contaban con estudios de imagen, utilizaron la escala de Rankin modificada para
evaluar la gravedad de los sintomas en la etapa aguda y en el seguimiento.

Se realizaron deteccion de anticuerpos e identificaron la especificidad de union a
subunidades en ensayos celulares donde tomando en cuenta por estudios previos que
las subunidades a1, B3 y y2 de GABA eran diana de autoanticuerpos en la encefalitis
anti-GABA, usaron HEK293T calulas vivas infectadas con plasmidos que codifican
subunidades humanas en combinacién para detectar si las muestras de suero y LCR de
los pacientes tenian autoanticuerpos contra GABA. Estudios previos mostraron que
también podian tener autoanticuerpos coexistentes por lo cual buscaron anticuerpos
onconeuronales y anticuerpos NMDA, LG11, CASPR2 entre otros.



Todos los participantes realizaron RMN tipo FLAIR ponderadas en T2 para identificar
sus lesiones cerebrales, para visualizar la distribucién de la lesion y cuantificar
anatomicamente los volumenes regionales, utilizaron FLAIR con el mayor volumen de
lesion para cada caso. Clasificaron los patrones imagenoldégicos en dos tipo
confluentes y manchados, definiendo cada uno como confluente cuando al menos la
mitad de las areas de lesion crecieron juntas abarcando 2 o mas |6bulos, manchado
cuando el diametro de la lesion mas grande fue de =3cm cm. Encontraron y estudiaron
la distribucion de las lesiones y el nivel de expresién génica regional del cerebro, se
calcularon los niveles medios de expresion de 3 subunidades en el I6bulo limbico,
frontal, temporal, insular, parietal, occipital, ganglios basales, talamo, cerebelo y tronco;
finalmente la relacion entre el nivel de expresion génica y la proporcién de pacientes
que tenian las lesiones. En la clinica la convulsion fue el sintoma dominante
(generalizadas y focales), déficit cognitivo y psiquiatricos, alteracion de la conciencia,
lenguaje, trastornos del movimiento, suefio en menor porcentaje.

Todos los pacientes presentaron lesiones corticales y subcorticales multiples o
confluentes en imagenes T2-FLAIR sin efecto de masa, realce de gadolinio y difusién
restringida. Encontraron mayor frecuencia de lesiones en l6bulo limbico, I6bulo frontal,
temporal, ninguno en cerebelo y tronco. Todos utilizaron el tratamiento especifico en
base a corticoides.

Siendo este estudio significativo sobre todo en nuestras regiones de Latinoamérica por
el tiempo que tardan los estudios especificos o la carencia de estos para diagnéstico, la
presencia de la clinica y la correlacion imagenoldgica podrian coadyuvar en un
diagnostico y manejo temprano y oportuno.
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EL EFECTO DEL TABAQUISMO SOBRE LA
ATROFIA DE LA SUSTANCIA GRIS A LARGO
PLAZO Y LA DISCAPACIDAD CLINICA EN
PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
RECURRENTE-REMITENTE

Dr. Oscar F. Gonzales Gamarra
Médico Neurdlogo

Clinica Peruano Japonesa
Lima - Peru

El tabaquismo es un factor prondstico negativo en pacientes con Esclerosis Mdltiple
(EM), asociado a una mayor discapacidad y mayor riesgo de conversion a fenotipos de
enfermedad progresiva. Se han propuesto varios mecanismos fisiopatoldgicos:

1. El humo del cigarrillo desencadena una cascada proinflamatoria, induciendo
autoinmunidad e incremento de la actividad inflamatoria.

2. Facilita la entrada de células inmunitarias al SNC mediante la alteracion de la
barrera hematoencefalica.

3. Cambios epigenéticos.

4. Neurotoxicidad directa debido al dafio mitocondrial.

El objetivo fue investigar la relacidon entre el tabaquismo y la carga de lesiones
cerebrales a largo plazo, la atrofia cerebral y los resultados de las pruebas de
discapacidad y el examen clinico. Comparando fumadores y no fumadores, definidos
tanto por el autoinforme del paciente; el dosaje de los niveles de cotidina (Un
metabolito alcaloide de la nicotina) y estudiando los efectos de la dosis.

Se evaluaron 92 pacientes (fumadores y no fumadores) con EMRR seguidos durante 24
meses; durante el periodo de estudio los pacientes asistieron a visitas de seguimiento
periodicas, se sometieron a examenes bioquimicos, radiologicos y clinicos, incluida la
Escala de estado de discapacidad ampliada (EDSS), la prueba de caminata de 25 pies



cronometrada (T25FW), prueba de la clavija de 9 hoyos de la mano dominante y de la
mano no dominante, y la prueba de PASAT.

Diez afios después de la conclusion del ensayo, se invitd a todos los participantes
disponibles (87) a una visita de seguimiento, de los cuales (85) aceptaron, a éstos se
les repitio los examenes radioldgicos y clinicos. Entre el estudio inicial a los 24 meses 'y
la visita de seguimiento de 10 afios, los participantes habian recibido atencién y
tratamiento clinico de rutina.

Se encontré que los pacientes con EM que fumaban tenian volimenes mads bajos de
sustancia blanca y sustancia gris profunda y volimenes de lesiones de RMN en T2 mas
altos. Los fumadores también acumularon mas discapacidad e incurrieron en una
mayor disminucion en los puntajes de atencién medidos por las pruebas PASAT y
T25FW (mayor grado de discapacidad al caminar) lo cual indica mayor acimulo de
discapacidad. Ademas, las asociaciones seguian siendo significativas al corregir los
factores de riesgo vascular que tuvieron algunos pacientes. Estos hallazgos sugieren
que fumar tiene una influencia negativa a largo plazo sobre el pronéstico y la progresién
de la enfermedad en pacientes con EM por lo que a los fumadores con EM se les debe
aconsejar y ofrecer ayuda para dejar de fumar lo antes posible en el curso de la
enfermedad.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1. The Effect of Smoking on Long-term Gray Matter Atrophy and Clinical Disability in
Patients with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis.(2022), Ingrid Anne Lie, et al. Neurol
Neuroimmunol Neuroinflamm 9 (5) €200008; DOI:10.1212/NX1.0000000000200008.



HISTORIA DE EMBARAZO, CONSUMO DE
ANTICONCEPTIVOS ORALES (ACO) Y EL RIESGO
DE ESCLEROSIS MULTIPLE. UNA REVISION
SISTEMATICA Y METANALISIS

MD. MSc. Correa Diaz Edgar Patricio
Médico Neurélogo

Hospital Carlos Andrade Marin
Ecuador

La esclerosis multiple (EM) es una patologia de etiologia aln desconocida, es mas
frecuente en el sexo femenino y se piensa que las hormonas femeninas juegan un rol en
el desarrollo de la enfermedad. Existe controversia sobre el uso de anticonceptivos
orales (ACO) y el desarrollo de EM. Por este motivo, una revisién sistemdtica y
metandlisis han plateado como objetivo, estimar las probabilidades (odds) del
consumo de ACO, los antecedentes de embarazo y el riesgo de EM.

En esta revisidon sistematica se hizo una busqueda en PubMed, Embase, Scopus, Web
of Science, Google académico vy literatura gris, incluidas las referencias de las
referencias, asi como documentos de conferencias. Se incluyeron en total cuatro
estudios. Lo interesante fue que las probabilidades de desarrollar EM en mujeres con
antecedentes de embarazo en comparacién con mujeres nuligravidas fue de 0,64 (95 %
IC=0,53 -0,78) (12=0, P =0,5), lo que significa que el embarazo redujo el riesgo de EM
en un 36%. Las probabilidades de consumo de ACO y el riesgo de EM fueron 1,09 (95
%IC = 0,67 - 1,76). Lo que significa que el consumo de ACO no aumenta o reduce el
riesgo de desarrollar EM. Al comparar las probabilidades de consumo de ACO vy el
riesgo de EM segun el pais de origen, se encontré que el pais de origen no fue la causa
de heterogeneidad en el metanalisis.

Estudios previos ya habian encontrado esta asociacion entre uso de ACO y el desarrollo
de EM. Po ejemplo, Un estudio previo realizado por Holmqvistet al., demostré que la
paridad podria ser efectiva en retrasar la manifestacion de los sintomas de la EM
cuando se compararon mujeres con antecedentes de paridad y mujeres sin historia de
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la misma. En un estudio de cohortes, Nielsen et al, encontré que las mujeres con un
parto tenian un 24% menos de riesgo de EM que las mujeres sin antecedentes de
paridad. Adicionalmente, se ha demostrado que tener hijos reducira el riesgo de
desarrollar EM. Al parecer esta reduccion se basa en la modulacion del sistema inmune
por las hormonas sexuales.

Finalmente, esta es la primera revision sistematica y metanalisis sobre la probabilidad
de desarrollar EM en pacientes que usa ACO o que quedan embarazadas. Los
resultados de esta revisidon sistematica muestran que la historia del embarazo es un
factor protector para el desarrollo de la EM, mientras que el uso de ACO no tiene un
efecto significativo.
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RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DEL PRIMER
EPISODIO DE NEURITIS OPTICA GRAVE

Dra. Maria Calle
Médica Neurdloga
Hospital Dos de Mayo
Peru

La neuritis éptica (NO) es un ataque inflamatorio agudo de los nervios épticos que
ocurre como un proceso monofasico o como parte de una enfermedad desmielinizante
recurrente como la esclerosis multiple (EM). La mayoria de los casos relacionados con
la EM son de gravedad leve o moderada (36% con una vision peor de 20/200) y se
resuelven con un prondstico favorable (Beck et al., 1992). Por el contrario, los pacientes
con NO grave, es decir, agudeza visual (AV) de 20/200 o peor en el ojo afectado, suelen
ocurrir aisladamente o secundrios a enfermedad neuroinflamatoria recidivante, como
el trastorno del espectro de la neuromielitis éptica (NMOSD), el anticuerpo contra la
glucoproteina de oligodendrocitos de mielina enfermedad asociada (MOGAD).

La metodologia del estudio: Criterios de inclusion/exclusion se muestra en la siguiente
figura:
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Se consulto la base de datos del MGB Se consulté la base de datos de
Research Patient Data Registry (PRDR) investigacion de JHU para todos los
para todas las admisi de pacie pacientes con diagnostico de "dptica
hospitalizados en M. ya o~ 7 para todos” atendidos en el Hospital
I Hospital y Brigham and Women's Hospital de Iz Universidad Johns Hopkins entre
desde 2004 hasta 2079 con el cédigo de 2009 y 2019, n = 83 (previamente
diagndstico “neuritis optica”, n=785 validado por el neurdlogo autor)
Diagndostico validado de Revision de Se Tl los criterios de Criterios de
neuritis 6ptica aguda por expedientes que inclusic itis optica grave inclusion no
neurdlogos autores, n=298 revels codificacion (agudeza visual <20/200 en el cumplidos,
inexacta, pacientes nadir), tratada con n=43
I sin neuritis dptica, corticosteroides o
n=487 corticosteroides y plasmaféresis
¥ al menos una visita de
Se cumplieron los criterios de wimiento ¥ edad =18 afios,
Inclusién: neuritis dptica grave I i
(agudeza visual <20/200 en el Criterios de
nadir), tratada con inclusién no
corticosteroides o cumplidos,
cortic wides y pl: féresis n=223
¥ al menos una visita de
seguimiento Y edad =18 aifios,
n=75

Cohorte

combinada,
n=715 Faltan datos de

seguimiento,
n=25

Cohorte final,
n=80

De los 90 pacientes con NO grave, 71 (78,9 %) recibieron sélo corticosteroides (3-5 dias
de metilprednisolona IV) y 19 (17,0 %) se sometieron a plasmaféresis después de los
corticosteroides. De los 71 pacientes que recibieron esteroides sin escalar a
Plasmaféresis 30 pacientes (42,2%) lograron una recuperacion completa (AV 20/20 en
el ojo afectado), mientras que 35 (49,3%) tuvieron una recuperacion parcial y 6 (8,4%) no
tuvieron recuperacion. recuperacion. Entre los 19 pacientes que no respondieron a los
corticosteroides que se sometieron a un tratamiento de escalada, 13 (68,4 %) se
recuperaron por completo, 6 (31,6 %) tuvieron recuperaciones visuales parciales (p =
0,0434). La mediana del logMAR delta de los pacientes que se sometieron a una
intensificacion de la atencién fue de -1,2 en comparacion con 2,0 para los que no lo
hicieron (p = 0,0208). Un cambio de delta logmar 2.0 equivale a pasar del movimiento
de la mano a la percepcion de la luz y el valor delta positivo se refiere al empeoramiento
intraataque.

Se concluye que en la cohorte de la primera NO grave de etiologia desconocida, los
pacientes que no respondieron adecuadamente a los corticosteroides se beneficiaron
del tratamiento escalonado a plasmaféresis, seguido en la mayoria de los casos por
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Rituximab, independientemente de la etiologia final. Se necesitan ensayos controlados
aleatorios para confirmar las mejores estrategias de tratamiento.
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APROXIMACION PARA EL MANEJO DE LOS
SINTOMAS EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE CON
ENFOQUE EN EL BIENESTAR

Dra. Elisa Carolina Jacome Sanchez

Médica Neurdloga

Hospital de Nueva Aurora, Luz Elena Arismendi
Quito - Ecuador

La esclerosis multiple (EM) tiene una variedad de sintomas que pueden afectar la
funcionalidad, la independencia y la calidad de vida de las personas que la padecen, es
por ello que, el manejo de los mismos tiene un impacto inmensurable en su vida; es
importante recordar que el tratamiento sintomatico de cada paciente es variable y no
lineal a lo largo del tiempo.

El presente articulo explora las intervenciones de estilo de vida saludables que incluye
nutricion, ejercicio y practicas de bienestar emocional ademas del tratamiento
farmacoldgico para el manejo de los sintomas de la EM, requiriendo de la asistencia de
un equipo multidisciplinario con evaluaciones frecuentes a lo largo del tiempo para dar
un seguimiento eficaz de la sintomatologia y su respuesta, como se lo demuestra a
continuacion en la tabla:
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Cada una de las intervenciones descritas en la tabla adjunta han sido evaluadas en
diferentes estudios y no han demostrado ser superiores al tratamiento farmacologico
convencional, sin embargo, si brindan un apoyo complementario, permitiendo reducir
las dosis de los mismos y consecuentemente disminuir sus efectos adversos, por lo
qgue su fomento y apoyo es valedero como terapia suplementaria mas no de base.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
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IDENTIFICACION DE LAS MEJORES PRACTICAS
PARA MEJORAR EL MANEJO Y EVALUACION
DEL ICTUS INTRAHOSPITALARIO: UNA
DECLARACION CIENTIFICA DE LA ACADEMIA
AMERICANA DEL CORAZON

Dr. Danny Moisés Barrientos Iman

Médico Neurélogo

Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas
Lima-Peru

La ictus intrahospitalario se define como el ictus que se produce durante una
hospitalizacion por un diagnostico distinto. Esta patologia ocurre comunmente en
pacientes sometidos a procedimientos o pruebas diagndsticas invasivas. Se requiere
un rapido reconocimiento y determinar si el déficit neuroldgico corresponde a un ictus o
es consecuencia de la medicacién asociada al procedimiento. Las modernas
estrategias de tratamiento del ictus requieren la incorporacion de imagenes avanzadas
con el fin de realizar terapias oportunas. El traslado de los protocolos de atencion del
ictus en emergencia a pacientes hospitalizados ha sido dificil debido a la complejidad
de los protocolos de atencion. Se realiz6 una busqueda de la literatura en idioma inglés
de articulos relacionados al ictus intrahospitalario entre 1996 y 2022.
Aproximadamente el 2 % al 4 % de los pacientes con ictus presentaron el evento
durante una hospitalizacion por otra condicion. Cerca de la mitad de los ictus
intrahospitalarios son consecuencia de procedimientos vasculares. La discontinuacién
de la medicacion antitrombdética incrementa el riesgo de ictus peri procedimiento. En
pacientes hospitalizados las alteraciones del estado mental sin focalizacién son
probablemente imitadores del ictus.

En esta revision los articulos identificados recomiendan el desarrollo de protocolos de

identificacion y respuesta al ictus intrahospitalario. Los componentes de estos
protocolos deben incluir educacién en ictus intrahospitalario, un método de evaluacién
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simple, activacion de alerta del ictus intrahospitalario y un equipo dedicado a responder
dicha activacion de alerta.

Necessary Organizational Infrastructure

Committee With Oversight of In-Hospital Stroke Quality

Rapid In-Hospital Stroke Response Mechanism
(Dedicated Stroke Response Team or Medical Emergency Rapid Response Team with stroke training)

Education of Hospital Staff on Signs and Symptoms of Stroke

(Urgency of evaluation, target time for treatment, and how to activate a stroke alert)

Patient With Potential Stroke Symptoms

In-hospital stroke alert activated (any hospital staff can activate)

Primary Nurse

«Record time of symptom onset or
time last known without deficit

*Document potential stroke symptoms

* Assess ABGs and vital signs

* Provide oxygen if Sa0p <92%

= Notify Gharge Nurse and remain
with patient

«Obtain point-of-care blood glucose

*Ensure IV access (minimum
20-gauge AC)

 Draw blood for testing

Charge Nurse

 Notify primary physician of
patient’s status

*Coordinate safe transfer of patient
to Radiology (with portable oxygen
and cardiac monitor)

*Pharmacy and Radiology should
be notified of incoming patient for
emergency stroke evaluation (if not
already part of Stroke Response Team)

Stroke Response Team

« Confirm initial stroke symptoms
and perform rapid patient
assessment, including NIHSS

* Order STAT brain imaging and labs
(CBC, basic metabolic profile, PT/INR,
PTT, troponin; HCG if appropriate)

= Assist Primary Nurse with
transport to Radiology

* Communicate with Primary
Clinical Team

« Define acute responsibility
for evaluation and management

« Establish emergency contact
information for patient's family

Primary Clinical Team

» Provide context based on
comorbid illness

= Assist Stroke Response Team in
consideration of stroke mimics,
any contraindications to stroke
treatment, and goals of care

Rapid Transport

to Brain Imaging

«Primary Nurse and
Stroke Response
Team remain with
patient throughout
transport to Radiology
(with portable oxygen
and cardiac monitor)

Treatment Decision

* Team communicates
assessment with
Neurolagy or designee

+Evaluates inclusion
and exclusion criteria
for thrombolysis

« Determines if patient is
candidate for treatment
(IV and/or endavascular)

+ Determines if patient needs

IV Thrombolysis

= Stroke Response
Team sends thrombolytic
orders to Pharmacy STAT
(send runner for drug
if needed)

Endovascular Thrombolysis
= Activate endovascular team
and transport to endovascular
suite, or arrange transfer to
stroke center with endovascular
capacity

acute neurosurgical evaluation

and/or intervention

Best Practice Processes

Bidirectional Performance Feedback Soliciting Suggestions for Improvement After Each In-Hospital Stroke Alert

Practice With Mock Stroke Alerts
(Particularly in clinical areas with less experience with stroke response)

Figure 1. A stroke code response process uses a defined response team within an organizational milieu that includes
education, training, and feedback with data-driven oversight.

AC indicates accessory cephalic vein; CBC, complete blood count; HCG, human chorionic gonadotropin; IV, intravenous; NIHSS, National Institutes of
Health Stroke Scale; PT, prothrombin time; PT/INR, prothrombin time/international normalized ratio; PTT, partial thromboplastin time; and STAT, statim.
Adapted from American Stroke Association tools acquired from the National Stroke Association and developed as part of their in-hospital stroke initiative.

Los pacientes con sospecha de ictus intrahospitalario requieren un manejo rapido de
acuerdo a las guias de ictus isquémicos y hemorragico actuales. Los hospitales que no
puedan proveer de un adecuado manejo del ictus intrahospitalario requieren
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comprometer el liderazgo, identificar las barreras y desarrollar el camino apropiado para
facilitar el traslado a un nivel superior.

Los pacientes con ictus intrahospitalario tienen peores desenlaces que los pacientes
con ictus de la comunidad.

Las barreras para las opciones de un apropiado tratamiento incluyen recursos limitados
de los hospitales primarios.

La telemedicina debe ser considerada para el manejo del ictus intrahospitalario cuando
no se dispone de una experiencia adecuada.

Para monitorear y retroalimentarse es beneficioso rastrear y reportar cada componente
del protocolo de alerta del ictus intrahospitalario.

Consider Dedicated Process Improvement Focused on Individual Step If Time Interval Exceeds

Symptom

. . <10 min <25 min <45 min <60 min Treatment
Discovery . P— . .
Stroke alert Arrival of response team Brain imaging Radiographic
with neurologic expertise started interpretation <60 min for IV thrombolysis
. available ; T 1
Time Goals From (or reversal of anticoagulation if
Symptom Discovery applicable for hemorrhagic stroke)
<75 min for endovascular treatment

Figure 2. Dedicated process improvement focuses on individual steps if a time interval is exceeded.

For monitoring and feedback purposes, each component of the stroke alert protocol is individually tracked and reported. IV indicates intravenous.
*Reducing time from symptom onset to discovery in high-risk inpatient populations is also a valid target for quality improvement. Author consensus
adapted from American Stroke Association Target: Stroke Phase Il and experience with the in-hospital stroke quality improvement initiative
developed by the National Stroke Association and acquired by the American Stroke Association.

Los siguientes componentes son clave para para optimizar la evaluacién y tratamiento
de los pacientes con ictus intrahospitalario:

1. Educacion médica continua en ictus intrahospitalario

2. Formar equipos de profesionales capacitados en ictus intrahospitalario

3. Desarrollar protocolos escritos para acelerar y asegurar el tratamiento oportuno
de reperfusion en pacientes con ictus intrahospitalario
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4. l|dentificar las barreras y limitacion del manejo del ictus intrahospitalario y
facilitar el traslado a un hospital de mayor nivel

5. Mejorar el manejo del ictus intrahospitalario mediante el registro y evaluacion de
indicadores de calidad.
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1. Amre Nouh, MD, FAHA, Vice Chair; Sepideh Amin-Hanjani, MD, et al. (2022), Identifying
Best Practices to Improve Evaluation and Management of In-Hospital Stroke: A Scientific
Statement From the American Heart Association. Stroke; 53:165-e175. doi:
10.1161/STR.0000000000000402.

23



TRATAMIENTOS EN EL ICTUS ISQUEMICO:
ACTUALY FUTURO

Dr. Donoband Melgarejo

Médico Neurdlogo

Hospital Central del Instituto de Previsién Social
Paraguay

Este resumen contiene el tratamiento actual y futuro del ictus isquémico agudo, ver fig
1y 2. A pesar del progreso en la comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos en
las ultimas tres décadas, en relacion con el diagndstico precoz y el desarrollo de
protocolos que han reducido el tiempo puerta-aguja para el tratamiento aun hay varias
lagunas clinicas siguen sin resolverse. La fisiopatologia del ictus isquémico involucra
multiples vias que resultan en obstruccion de la arteria cerebral e isquemia del tejido
cerebral. Hasta la fecha, el unico farmaco aprobado para el ictus isquémico agudo es la
alteplasa un activador tisular del plasminégeno recombinante (rtPA) que se
recomienda administrar dentro de las 4,5 horas posteriores al inicio de los sintomas. La
trombdlisis intravenosa (TVI) se puede administrar sola o en combinacién con el
tratamiento endovascular (TVE) con trombectomia mecénica (TM), en caso de oclusion
de grandes vasos (OGV). Se recomienda la TM dentro de las 6 h desde el inicio de los
sintomas en pacientes con OGV en combinacion con TIV dentro de las 4,5 h desde el
inicio de los sintomas y sola entre 4,5 hy 6 h desde el inicio de los sintomas. Evidencias
recientes han permitido una extension de la ventana de tiempo de la TIV para pacientes
con tiempo de inicio desconocido y para aquellos con tiempo de inicio conocido hasta 9
h, gracias al nuevo enfoque de "ventana de tejido" guiado por técnicas avanzadas de
neuroimagen. Estos incluyen "ictus de despertar’, que representan hasta el 25% de
todos los ictus agudos.

Actualmente tenemos un farmaco prometedor y alternativo a la alteplasa, la
tenecteplasa, un rtPA genéticamente modificado de ultima generacién; es el
trombolitico intravenoso de primera linea para el infarto de miocardio con una eficacia
similar, pero un mejor perfil de seguridad que la alteplasa, debido a su menor riesgo de
transformacién hemorragica, mayor especificidad de fibrina, inicio de accién mas
rapido y vida media mas prolongada y se administra mediante un unico bolo

24



intravenoso, a diferencia de la infusion de 1 hora para la alteplasa. Hay otros agentes
fibrinoliticos que se estan evaluando en ensayos clinicos para el tratamiento de
accidente cerebrovascular isquémico agudo. Estos incluyen desmoteplasa,
estafiloquinasa recombinante y uroquinasa modificada; pero con sus datos
preliminares no sélidos, sus perfiles de eficacia y seguridad parecian ser débiles.

o] o,
Diagnostico dinico ICTUS Contraindicacion v
de ICTUS Hemorragico de TIV —
.
Sl
= I
EY
Tratamiento Oclusién de
especifico grandes vasos

[ o | / \ E
u
Tratamiento Trombectomia
conservador mecanica

v
Terapia
antiplaguetaria

Figura 1. Tratamiento del ictus isquémico agudo. TIV, trombdlisis intravenosa.
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Figura 2. Tratamiento del ictus isquémico agudo guiado por neuroimagen. NCCT, tomografia cerebral sin
contraste; RMN,resonancia magnétic; CTP, Perfusion de tomografia cerebral; DWI, imagenes ponderadas
por difusion; INSTINTO, recuperacion de inversion atenuada por fluido; IVT, trombdlisis intravenosa; MT,
trombectomia mecanica.
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TRATAMIENTO ENDOVASCULAR VERSUS
TRATAMIENTO MEDICO PARA EL MANEJO DE
ICTUS POR OCLUSION DE LA ARTERIA BASILAR:
RESULTADOS DEL REGISTRO MULTICENTRICO
ATTENTION

Dra. Marla Luz Maria Gallo Guerrero
Médica Neurdloga

Clinica Ricardo Palma

Perd - Lima

Este A pesar de que los ictus por oclusion de la arteria basilar (OAB) son infrecuentes y
representan sélo el 1% de todos los ictus isquémicos y 5% de los ictus por oclusion de
gran vaso, éstos son muy discapacitantes, resultando que el 80% de los pacientes
queden con secuelas neuroldgicas severas o muerte. Hasta el momento dos estudios
(BEST y BASICS) fallaron en demostrar el beneficio del tratamiento endovascular (TEN)
sobre el tratamiento médico (TM) en pacientes con OAB. Estos estudios tuvieron
muchas limitaciones por lo cual era necesario nuevos estudios. Asi también se ha
demostrado el uso de TEN en ictus de circulacién anterior hasta en una ventana de 24
horas, pero seguia siendo una incégnita el uso de TEN en ictus por OAB.

Este es un estudio observacional, prospectivo, multicéntrico realizado en 48 centros
integrales de ictus en China en donde se incluyeron 2134 pacientes del registro
nacional ATTENTION durante el periodo del 2017 al 2021: 462 recibieron TM versus
1672 recibieron TEN. El objetivo del presente estudio fue comparar la eficacia y
seguridad del TEN versus el mejor TM para OAB.

Se incluyeron pacientes con OAB evidenciado por angio tomografia o angio resonancia
o angiografia sustraccién digital con menos de 24 horas de evolucion y con una escala
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de Rankin previa <=2. Se utilizé una doble estimacion y utilizé pareamiento por puntaje
de propensién (PSM) lo que redujo el sesgo y logré equilibrar los factores prondsticos.
El principal resultado clinico fue el prondstico funcional favorable (Escala de rankin
modificada mRS, 0-3) a los 90 dias. Se encontré que el grupo de TEN se asocié a un
mejor prondstico y menor mortalidad comparado con los que recibieron TM (RR 1.42,
(IC 95% 1.19-1.65); diferencia de riesgo absoluto 1.18% [IC 95% 6.9-16.7]) y (RR
ajustado0.78 [IC 95% 0.69-0.88]) respectivamente. Este beneficio se observé en los
pacientes con una escala de NIHSS >=10, por lo cual se realiza la sugerencia en
pacientes con ictus moderado y severo. Dentro de los resultados secundarios se hallé
que los pacientes con TEN tenian un mejor score en la escala de mRS y NIHSS a las 24
horas y a los 5-7 dias, asi como también mejores tasas de supervivencia con menor
discapacidad a los 90 dias.
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RIESGO DE DEMENCIA POSTERIOR A
HOSPITALIZACION POR INJURIA CEREBRAL
TRAUMATICA

Maria Meza Vega

Médico Neurdlogo

Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas, Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Lima - Peru

Globalmente la Injuria Cerebral Traumatica (ICT) afecta a mas de 27 millones de
personas anualmente. Su asociacion con demencia no esta claramente establecida. La
Comisién Lancet 2020 sobre prevencion, intervencion y cuidado de la demencia, la
incluyé como un factor de riesgo potencialmente modificable, junto a otros 11. Menor
nivel educativo, bajo desempefo cognitivo, alto consumo de sustancias como alcohol y
tabaco, poca actividad fisica e ICT han sido asociadas a muerte temprana ademas de
demencia. Para tener la certeza de la asociacidon es importante ajustar los otros
factores.

El objetivo primario del estudio fue determinar la asociacién entre la ICT y la demencia
ajustando los otros factores intervinientes. Segun la hipotesis al ajustarlos, la ICT
mayor, pero no la menor, estaria relacionada con un incremento del riesgo de demencia.
Un objetivo secundario fue identificar los factores confusores en esta asociacion.

Este estudio tipo cohorte, longitudinal y prospectivo, se realizé en Finlandia, entre los
anos 1992 y 2012. El rango de edad de la poblacién estuvo entre 25-64 afios. Cuando la
hospitalizacion duré =<1 dia se diagnosticé ICT menor e ICT mayor si fue =3 dias. La
demencia se estableci6 por un primer diagndstico hospitalario, uso de drogas
antidemenciales o presencia como diagnéstico subyacente o contribuyente a la muerte
en un certificado de defuncion. El seguimiento fue hasta la muerte o fines de 2017.

De 31,909 participantes, diagnosticaron ICT mayor en 288 e ICT menor en 406. Se
identificaron 976 casos de demencia durante 15.8 afios de seguimiento.

Ajustando los datos seguln edad y sexo, el grupo de ICT mayor (hazard ratio [HR] 1.51,
95% CI 1.03-2.22), incrementé el riesgo de demencia. Ajustes adicionales
considerando nivel educativo, consumo de alcohol y tabaco, actividad fisica e
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hipertensién arterial, debilitaron la asociacién (HR 1.30, 95% CI 0.86-1.97),
especialmente consumo de alcohol y actividad fisica.

Conclusién: La ICT mayor, pero no la ICT menor, se asocié a demencia. El ajuste de
otros factores relacionados a demencia diluyeron la asociacion, siendo el consumo de
alcohol y la actividad fisica los mas fuertes.

Diagrama de flujo que muestra la poblacién del estudio FINRISK de acuerdo a la historia
de injuria cerebral traumatica

FINRISK 1997-2012 participantes
(M = 32,806)

Frcluidos (n= 421):

——+ L .
Participd varias veces (421)

v

Todos los participantes con una - Todos los participantes con una
, . Uni rlicipant
historia de ICT mayor il — nlCDG_p;z I:Ipﬂal‘l e i historia de ICT menor
(n=397) (n=32,385) -
(n=773)

l

Participantes sin historia
ICT maym_ﬂ;SEDEH 23 | de ICT ICT m&nnr_c:nﬁDEH =1
(n = 308) (n=31,125) n = 416)

Fxcluidos (n= 18): Fxcluidos (n = 10):
Demencia antes o - Demencia antes o
dentro del primer afio | Bl dentro del primer afa
de la ICT (18) de la ICT (10}
Participantes con Participantes con
historia de ICT mayar historia de ICT menor
(n = 288) (n = 406)

DEH: Duracidn de la estancia hospitalaria
ICT: Injuria traumatica cerebral
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TEMBLOR ESENCIAL (TE), TEMBLOR
ESENCIAL-PLUS (TE-P) CON TEMBLOR DE
REPOSO (TR). CONCEPTOS ACTUALESY
CONTROVERSIAS

Dra. Marcos Serrano-Duefias, MSc.

Médico Neurdlogo

Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catélica del Ecuador
Ecuador

La En la reciente clasificacion de la IPMDS (2018); textualmente se describe la
nosologia del TE-P: aquellos pacientes que cumplen criterios de TE, pero presentan TR
o “signos neuroldgicos suaves” adicionales, que no son suficientes para un diagndstico
alternativo.

La inclusién del TR en el contexto del TE tiene historicas y actuales controversias. Este
trabajo se fundamenta en una bisqueda en la literatura en Febrero/2022 que arrojé 665
resultados, fueron incluidos 44 que representan a 4.028 individuos.

La prevalencia de TR en TE oscilo entre 1,9 a 72,9; la cifra mas baja proviene de
estudios en comunidad y la mas alta se obtuvo de un banco de cerebros. La mayoria de
los enfermos fueron adultos mayores. El Unico estudio que investigd el inicio del TR,
revelé que 76,3% lo presentaron desde el inicio; 16,6% debutaron con el temblor de
accion y 4,1% empezaron con el TR.

En cuanto a estudios de EMG, en los sujetos con TE-P mas TR se encontr6 un patrén
sincrénico, a diferencia del patron alternante del Parkinson. Los datos a anormales,
obtenidos con el DAT SPECT oscilan entre 0% a 88,2%, las cifras mas altas provienen de
sujetos con mayor tiempo de enfermedad. Siete estudios con RNMf no demostro
hallazgos consistentes y solo sugiere que la anormalidad en el TR podria localizarse en
un circuito diferente a del temblor de accion.

Dos estudios anatomopatolégicos que involucraron a 38 individuos no demostraron
deferencias entre casos de TE y casos de TE-P con TR. En ambos grupos hubo u
incremento de las células torpedo en la corteza cerebelosa y disminucion de las de
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Purkinje. No hubo evidencia de patologia de cuerpos de Lewy.

En conclusién, podemos decir: (i) EI TR podria desarrollarse como una caracteristica
tardia del TE. (ii) EI TE-P+TR es una entidad diferente al TE, causada por diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos. (iii) El desarrollo de TR en sujetos con TE puede indicar
un Parkinson superpuesto. Y, (iv) Podran tratarse de enfermos con temblor disténico,
mal diagnosticados como TE.

La evidencia revisada en este trabajo sefala que os enfermos con TE-P+TR representan
un grupo heterogéneo de trastornos, esto apoya la conceptualizacion de la IPMDS del
TE-P, al que considera un sindrome, ademas de la inteligente propuesta de esa
clasificacion de la posible transicion con el paso del tiempo a diferentes formas de
temblor.

ET-plus Rest Tremor

Figura 1: Los fundamentos heterogéneos del temblor en reposo ET-plus

Fig. 1. Los fundamentos heterogéneos del temblor en reposo ET-plus. Todas las
condiciones dan como resultado la presencia de temblor de reposo ademas del temblor
de accion, pero otras caracteristicas clinicas también pueden ser compartidas entre
estas condiciones, aflojando sus limites en pacientes en los limites de su respectiva
clasificacion. ET Temblor esencial, PD Enfermedad de Parkinson, RT Temblor de
reposo.
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SLC9A6 NUEVA VARIACION EN MUJERES CON
DISCAPACIDAD INTELECTUALY
PARKINSONISMO ATIPICO

Dra. Helen Paz Maydana
Médico Neurdlogo
Bolivia

El gen SLC9A6 es el encargado de codificar la proteina intercambiadora de Na+/H+
endosomal (NHE) y sus variaciones son responsables del sindrome de Christianson en
hombres, y las mujeres portadoras pueden permanecer asintomaticas o desarrollar
discapacidad intelectual, problemas de conducta y enfermedades psiquiatricas.

El presente articulo revela a una familia japonesa con 3 mujeres portadoras de
€.265T>C, p.Trp89Arg como variacion del gen SLC9A6.

El probando es una mujer diestra, manufacturera de 51 afios con problemas de
aprendizaje. A los 48 afios comenzé con dificultades con la motricidad fina en mano
derecha y bradicinesia. Al examen se evidencia limitacion bilateral de la mirada
conjugada, temblor postural en manos y el signo del golpe glabelar, rigidez, bradicinesia
y ROT aumentados, a predominio derecho. La RMN cerebral fue normal. EI SPECT
mostré una perfusién disminuida en los |6bulos occipitales bilaterales.

La madre del probando fue estudiada antes de fallecer por cancer de ovario a los 76
afos, tenia problemas de aprendizaje y a los 63 afios presentd trastornos de
motricidad fina de mano derecha, seguido de amimia facial con declive cognitivo
progresivo. A los 73 anos presentaba marcada rigidez en cuello y extremidades
derechas, signo del golpe glabelar y disfagia. La RMN cerebral revelé atrofia parietal
superior izquierda moderada, reduccién marcada de la union al transporte de dopamina
se detectd bilateralmente en el putamen anterior y posterior. EI SPECT mostré
disminucioén de la perfusion en el temporal izquierdo, lI6bulos parietal y occipital. La
hermana menor del probando de 45 afos, también presentaba trastornos del
aprendizaje y rigidez del cuello y extremidades derechas, con bradicinesia bilateral a
predominio derecho.
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Entre los hallazgos moleculares primero se realizé la secuenciacién del exoma
completo ADN gendémico del probando sin encontrar ninguna variacién de los genes
asociados al parkinsonismo o demencia (SNCA, APP, GBA).

Para evaluar la importancia funcional del W89R NHEG6 del estudio, se examiné la vida
media de la proteina mediante experimentos con cicloheximida, y analisis mediante
transferencia Western utilizando un anticuerpo monoclonal anti -B-actinas como
control, lo que sugiere que W89R NHEG6 se transporta parcialmente desde endosomas
tempranos a la membrana plasmatica y endosomas de reciclaje, para finalmente
degradarse en los lisosomas, lo que proporciona un posible vinculo entre la variacién
del gen y un fenotipo neurodegenerativo. Este estudio revela un ejemplo de un origen
monogénico de parkinsonismo atipico en mujeres con variaciones SLC9A6 y llama la
atencién sobre este fenotipo especifico de mujeres poco estudiado en la practica
clinica.
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TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO Y
NEUROPATIA, SUPERPOSICIONES E
IMITACIONES EN LA PRACTICA CLIiNICA

Dra. Heidy Kathia Carrillo Canedo
Médico Neurdlogo

Clinica Nifio Jesus

Santa Cruz de la Sierra- Bolivia

Los trastornos del movimiento y las neuropatias periféricas son entidades frecuentes
en la practica neuroldgica, su presentacion asociada, puede ser coincidente o formar
parte de complejos sindromes neurolégicos que pueden responder a causas
esporadicas y hereditarias, algunas potencialmente tratables. Este articulo muestra la
superposicion de ambas patologias donde se describen las caracteristicas clinicas,
pruebas sanguineas, resonancia magnética, estudios neurofisiolégicos y en
determinados casos pruebas genéticas.

De acuerdo a la sintomatologia predominante podemos observar:

Trastornos del movimiento con neuropatias
Causas esporadicas

- Los pacientes con enfermedad de Parkinson podrian desarrollar neuropatia
sensitiva axonal secundaria a toxicidad por levodopa, dosis dependiente, y se han
descrito casos de neuropatia de fibra fina y neuropatia autonémica.

- También se encontrarian pacientes con coreoatesosis por Lupus Eritematoso
Sistémico y/ o Sindrome Antifosfolipidos que desarrollan neuropatia sensitivo motora
axonal en los cuales es primordial realizar pruebas para anticuerpos antifosfolipidos y
neuroimagenes.

- Los trastornos paraneoplasicos se pueden manifestar con corea, ataxia y
neuropatia periférica incluyendo en este grupo el sindrome de Morvan con miotonia,
neuropatia periférica, hiperhidridrosis y taquicardia.
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- El depdsito de manganeso y mercurio dan cuadros hipocineticos e hipercinéticos
respectivamente.

- Causas hereditarias, como la neuroacantocitosis (Corea, neuropatia periférica,
acantocitos en sangre periférica), las ataxias espinocerebelosas (parkinsonismo,
polineuropatia axonal) y la enfermedad de Wilson (distonia neuropatia de fibras
pequefias o axonales).

Neuropatia periférica predominante asociado a trastorno del movimiento

- Dentro de las causas esporadicas adquiridas tenemos las neuropatias
desmielinizantes cronicas, de diversas etiologias asociadas a temblor o ataxia
cerebelosa; las neuropatias metabdlicas por deficiencia de B12 con déficit sensitivo
propioceptivo axonal o la hiperglucemia no cetdsica con neuropatia axonal sensitivo
motora que pueden presentar coreoatesosis, asi también los pacientes con
enfermedad renal crénica con neuropatia sensitiva axonal, pueden manifestar asterixis,
temblor o mioclonias .

- En las causas hereditarias tenemos la neuropatia hereditaria desmielinizantes
sensitivo motor ( superpuestas a temblor postural, distonia y mioclonia); la atrofia
muscular espinobulbar (neuropatia sensitiva axonal con temblor), las enfermedades
mitocondriales (neuropatias axonal con distonia), las paraplejias espasticas (
neuropatia axonal y parkinsonismo), las ataxias autosémicas recesivas( neuropatia
periférica, con temblor distonia, corea, apraxia oculomotora). Las pruebas genéticas y
neurofisiologicas contribuyen al diagnostico.

Las combinaciones de sintomas y la heterogeneidad de cuadros clinicos hacen
necesaria la revision de literatura para poder conjuncionar los datos clinicos
caracteristicos, cuando se aborda pacientes con la superposicion de ambas patologias,
este articulo proporciona herramientas para el reto diagnostico.
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POBLACIONES SUBREPRESENTADAS EN
INVESTIGACION EN GENETICA DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON: SITUACION
ACTUAL Y DIRECCIONES

Dr. Mario Cornejo-Olivas
Médico Neurdlogo
Servicio de Neurogenética, Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas, Universidad Cientifica

del Sur
Lima - Peru

La investigacion en genética ha tenido un desarrollo extraordinario en los ultimos afnos,
entre otras razones por las nuevas tecnologias de secuenciacion genémica y de
analisis bioinformatico; sin embargo, la representatividad de los estudios genémicos
aun adolescen de equidad en la representacién poblacional, con una predominancia
marcada de estudios en poblaciéon caucasica, con muy poca contribucion de otras
poblaciones, aun subrepresentadas.

La Enfermedad de Parkinson (EP) es considerada una enfermedad multifactorial con
interaccion de factores genéticos y ambientales. Una reciente revision sistematica
publicada por Artur Schumacher-Schuh y colaboradores demuestra que la participacién
de poblaciones no-caucasicas en la investigacién mundial sobre la genética de de la EP
esta aln subrepresentada. Se analizaron 1037 publicaciones (en idioma inglés hasta
octubre de 2021) de estudios genéticos en EP realizados de poblaciones de
Latinoamérica, El Caribe, Asia, Africa y Oceania.

El analisis bibliométrico realizado demuestra una tendencia creciente del numero de
publicaciones en poblaciones subrepresentadas hasta 98 articulos para el afio 2020. La
mayoria de publicaciones analizadas incluyen estudios de caso-control de factores de
riesgo genético y de asociaciones genotipo-fenotipo en EP esporadico. El unico
incremento sostenido de publicaciones se encuentran solamente en la region de China
con 57% de los estudios revisados, contrastando con el bajo incremento de estudios en
poblaciones de de Africa subsahariana con 4% de publicaciones.
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Los estudios realizados con poblacién latinoamericana son mayormente colaborativos
con paises de Norteamerica y Europa, y muy poca colaboracion regional entre paises
latinos. La produccion cientifica en poblacién latinoamericana muestra una curva
descendente en los ultimos 5 anos; aunque destacan publicaciones como el primer
estudio de asociacion gendmica o GWAs realizado con 1500 participantes que
conforman el Consorco Latinoamericano para el Estudio de la Genética de Parkinson
(LARGE PD). El analisis realizado por la filiacion institucional del autor corresponsal
muestra una muy baja representacion de investigadores e instituciones
latinoamericanas.

Iniciativas multinacionales como las del programa genético de Parkinson Global (GP2)
buscan una comprensién profunda de la arquitectura genética de la EP, promoviendo la
diversidad con representatividad homogénea de todas las poblaciones, apoyan el
entrenamiento de investigadores y desarrollo de capacidades locales en Latinoamerica
y otras regiones subrepresentadas del mundo.

En conclusién, a pesar de los realizados hasta el momento, aun existe un disbalance
importante en la investigacion en poblaciones diversas. Este analisis servira como
marco referencial para evaluar el avance futuro de la investigacién en poblaciones
no-caucasicas. El esfuerzo conjunto y sostenido de investigadores, universidades,
financiadores, pacientes y familias son fundamentales para una investigacion global e
inclusiva que beneficie a pacientes y familias con EP de todas las regiones del mundo.
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ASOCIACION DE ESTATINAS CON
ATEROESCLEROSIS CEREBRAL Y
PARKINSONISMO INCIDENTAL EN ADULTOS
MAYORES

Dra. Margarita Aveiga Narvaez

Médica Neurdloga

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

La pérdida progresiva de la funcién motora, pérdida de fuerza o dificultades en el
equilibrio y marcha son comunes en la edad avanzada, sin embargo hasta el 50% de
adultos mayores muestran senales de Parkinsonismo, sefiales que frecuentemente se
asocian a caidas, demencia, incapacidad y mortalidad; es decir la enfermedad de
Parkinson pese a ser la causa mas comun de parkinsonismo no seria el unico factor
causante de esta sintomatologia en las personas de edad avanzada.

Estudios de imagen cerebral y postmortem sugieren la asociacién de patologias
cerebrovasculares y parkinsonismo, intervenciones para reducir la patologia cerebro
vascular como por ejemplo el uso de estatinas, pueden reducir la magnitud del
parkinsonismo.

En este estudio se aborda la asociacion del uso de estatinas con riesgo inferior de
parkinsonismo en adultos mayores, y si esta asociacion es mediada por el efecto de las
estatinas en la ateroesclerosis cerebral.

La metodologia consistié en el estudio de 2841 personas con edad promedio de 76.3
afos al inicio de la investigacion, 75% de pacientes fueron mujeres, estos pacientes
formaban parte de los estudios Religious Orders Study (ROS), The Rush Memory and
Aging Project (MAP) y Minority Aging Research Study (MARS), los requisitos de
inclusion fueron no tener diagndstico de demencia al inicio del estudio, y firmar un
consentimiento de autopsia (solo en el Ultimo grupo esta fue opcional).
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Durante el periodo de seguimiento, con duracién de 6 anos, cada afio se realiz6 la
valoracién de la presencia de parkinsonismo determinado por =2 de los siguientes
sintomas: Bradicinesia, temblor, rigidez y marcha parkinsoniana. En los participantes
sometidos a autopsia se investigé la presencia de enfermedad cerebrovascular:
Micro/macro infartos cerebrales, ateroesclerosis, arterioesclerosis y angiopatia cerebral
amiloide. Ademas, se buscaron cambios anatomopatolégicos compatibles con las
siguientes patologias neurodegenerativas: Parkinson, Alzheimer, TDP-43 y esclerosis
hipocampal.

Respecto al uso medicamentos, cada afio se evalud la lista de farmacos prescritos - o
no- utilizados por cada paciente, las estatinas fueron clasificadas como baja intensidad
(lovastatina <20 mg/d), media intensidad (Sinvastatina 20-40mg/d), y alta intensidad
(atorvastatina 40-80mg/d), otros parametros como uso de fibratos, actividad fisica,
tabaquismo, coexistencia de enfermedades crénicas (HTA, DM), IAM o ECV previos e
indice de masa corporal también fueron evaluados.

Del total de casos 36% fueron a autopsia, en quienes no fallecieron el riesgo disminuy6
en 12%. Tras analizar los resultados de la ultima visita previo fallecimiento, 43.6%
presentaron clinica de Parkinsonismo, el uso previo de estatinas disminuyo el riesgo en
25% e incluso ateroesclerosis menos severa también tuvo correlacion con menor riesgo
(OR 0.68, 95% CI 0.58-0.80, p < 0.001). Siendo mayor el beneficio con el uso de estatina
de alta intensidad, con menor aparicion de sintomas y menor progresion de los mismos,
siendo que no se encontraron variables estadisticamente significativas que relacione
las otras alteraciones cerebrovasculares evaluadas o hallazgos neurodegenerativos con
el uso de estatina. entre estatinas y parkinsonismo.
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ENFOQUE EN LA MIASTENIA GRAVIS ANTI-
MUSK POSITIVA: CARACTERISTICAS CLINICAS,
TRATAMIENTO Y RESULTADOS CLINICOS

Dra. Patricia Caballero Murguia
Médico Neurdlogo

Hospital Militar Central (COSSMIL)
La Paz - Bolivia

La miastenia gravis (MG) con anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (ACRA)
negativos, presenta hasta en el 70% anticuerpos anti tirosin kinasa musculo especifica
(Ac. Anti-MuSK) positivos, los cuales sufren mayor debilidad bulbar y presentan
variabilidad en las caracteristicas clinicas que podrian estar asociados a la region y
raza.

Este estudio analiza retrospectivamente las caracteristicas clinicas, tratamiento y
prondstico de 21 pacientes (81% mujeres) con MG-MuSK atendidos en el Hospital de
Zhengzhou University de China entre enero de 2012 a enero de 2020. Edad promedio de
51,86 +16,16 afios (66 afios: varones y de 48 afios: mujeres).

10 pacientes (47,6%) debutaron con MG ocular, progresando el 100% a MG generalizada
en 4,38 + 2,54 meses (70% a MGFA grado Ilb y 30% a MGFA grado llIb). 9 pacientes
(42,9%) debutaron con MG bulbary 2 pacientes (9,5%) con MG generalizada.

El test de neostigmina se realiz6 al 90,5% (57,9% positivo). La estimulacién repetitiva
por electromiografia se realiz6 al 76,2% (37,5% positivo). 1 paciente presenté ACRA y
Ac. Anti-MuSK positivos. En ningun paciente se encontré timoma ni anticuerpos
anti-titin.

El 28% (4 pacientes con MG ocular y 2 con MG generalizada) presenté crisis miasténica
7,76 t 4,48 meses posterior al debut, coincidiendo con la tasa de crisis reportado en
América (25%-48%). Notablemente 4 pacientes (67%) tuvieron un inicio leve de sus
sintomas (MGFA grado ).
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Al inicio de la enfermedad el 81% recibié piridostigmina con una dosis promedio de
225mg/dia que no varié entre los pacientes con MG ocular vs MG bulbar (P=0,09). La
dosis de mantenimiento no tuvo cambios significativos. El 90,5% de los pacientes
recibieron corticoides, con un descenso significativo de la dosis posterior a su inicio
(P=0,001). La terapia combinada (piridostigmina + corticoides) fue el principal patrén
terapéutico en 16 pacientes (76,2%), logrando una estabilidad clinica a largo plazo o
remision en el 56,3%.

8 pacientes recibieron terapia combinada con inmunosupresores: 6 pacientes con
tacrolimus y 2 con azatioprina, estos ultimos con resultados no satisfactorios,
experimentando una progresion hacia crisis miasténicas.

Se realizé seguimiento a largo plazo en el 85,7% con una media de 1202.17 + 976.73
dias, observandose remisién completa estable en 1 paciente (4.8%), manifestaciones
minimas en 9 pacientes (42,9%, de los que 4 recibian tacrolimus asociado), mejoraron
4 pacientes (19%), 1 paciente (4,8%) permanecié sin cambios y 2 pacientes (9,5%)
fallecieron. No se usé rituximab debido a la dificultad de acceso al mismo.
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ACIDO FOLICO Y EL RIESGO DE PARTO
PRETERMINO, PREECLAMPSIA Y RESTRICCION
EN EL CRECIMIENTO INTRAUTERINO EN
MUJERES CON EPILEPSIA: UN ESTUDIO DE
COHORTE PROSPECTIVO

Dra. Daniela Di Capua Sacoto

Neurdloga Epileptéloga

Hospital Eugenio Espejo/ Universidad San Francisco de Quito
Quito - Ecuador

El acido félico juega un papel esencial en el desarrollo de la placenta y el feto. La
suplementacién con acido folico ha demostrado reducir complicaciones durante el
embarazo en poblacién general y es una practica clinica habitual. En mujeres con
epilepsia (MCE) en tratamiento con farmacos antiepilépticos (FAE) se ha evidenciado
una reduccion en los niveles folatos y s guias clinicas recomiendan una suplementacion
de acido folico preconcepcion con dosis mas altas de las recomendadas en poblacién
general. A pesar de la que suplementacion en una practica frecuente, hay pocos
estudios que han valorado la efectividad de esta medida. En este estudio cohorte
prospectivo noruego se investigé la asociacion entre la suplementacion de acido félico
y el rgo de parto pretérmino (PPT), preeclampsia, y retraso en el crecimiento uterino
(RCIU) en MCE y muijeres sin epilepsia y el uso de FAE.

Las mujeres fueron incluidas desde 1999 hasta en 2008, se registraron una total de
114500 nifios y 95200 madres. Para el analisis comparativo se consideraron tres
grupos: mujer con diagnéstico de epilepsia con FAE, MCE y sin FAE (71% epilepsia
inactiva) y mujeres sin epilepsia. Las variables evaluadas fueron PPT, preeclampsiay
RCIU. También se valoré la efectividad de la suplementacion entre los grupos de grupo
de acuerdo al momento en que se recomendo el acido félico es decir: inicio precoz
(periconcepcional), inicio tardio ( 2 y 3 trimestre) y no suplementacion.

Los resultados obtenidos son lo que se detallan a continuacion:
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e Enlas MCE con acido félico de inicio precoz tuvieron un 5% de embrazo
pretérmino, en comparacion a un 14% de PPT en MCE que no recibieron
acido félico precozmente (OR 3.3)

e MCE con epilepsia y FAE que recibieron suplementacion de forma tardia
tuvieron un riesgo mayor de PPT en comparacion a las pacientes sin
epilepsia (OR 2.6)

e MCE y FAE que no tomaron ningun suplemento de acido félico tuvieron
mayor riesgo de PPT en comparacion a las pacientes sin epilepsia y sin
suplementacion (OR 9.4)

e No hubo evidencia que la suplementacién de acido félico tuviera un efecto

sobre la preeclampsia y RCIU en MCE.

En conclusion, este estudio provee evidencia CLASE Ill que la suplementacion de acido
folico periconcepcional en mujeres con epilepsia con FAE reduce el riesgo de PPT.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1.

Alvestad, Silje et al. "Folic Acid and Risk of Preterm Birth, Preeclampsia and Fetal

m

Growth Restriction Among Women With Epilepsy: A Prospective Cohort Study”. 2022.

Neurology. 10.1212/WNL.0000000000200669.

50



TERAPIA GENICA PARA ENFERMEDADES
NEUROLOGICAS: ESTADO DEL ARTE Y

OPORTUNIDADES PARA ENFOQUES DE
PROXIMA GENERACION

Dr. Steve Roy Aguilar Apaza
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La epilepsia afecta entre 50 y 70 millones de personas en el mundo, resultando poco
efectivo el tratamiento farmacoldgico en aproximadamente el 30% elevandose la cifra a
75% en la epilepsia del I6bulo temporal. Constituye un gran problema socioeconémico

global.

La terapia génica se refiere a la eliminacion, adicién o edicién especifica del ADN con el
fin de tratar una enfermedad, como los estudios en Enfermedad de Parkinson.

Actualmente la terapia génica se encuentra en desarrollo para su aplicacién en
epilepsias focales refractarias, siendo el target terapéutico la zona epileptégena. Con el
tiempo existe modificacion de las redes neuronales, con incremento de su excitabilidad
por lo que se plantea que la terapia génica pueda modular la misma, reestableciendo el
equilibrio fisiolégico normal.

Se trabaja sobre los siguientes genes terapéuticos al momento

Gen Adk Fgf-2 | Gabra | Gdnf Kcce2 Kcna 1 Npy
terapéutic | (antisentid y 1
o 0) Bdnf
Vector de AAVS VHS | AAV2 | AAV2 | Lentiviru | Lentiviru [ AAV1/2
entrega S s, VAA , AAV1,
AAV2
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Al enfocarse en epilepsia refractaria, de presentarse una reaccion adversa a la terapia
génica se podria realizar la conducta quirurgica previamente planificada.

Las ventajas de esta terapia incluyen

1.

Unica intervencion: se produce una expresion a muy largo plazo de un transgen
terapéutico.

Control de la expresion de transgenes de tipo celular en base a vectores virales
Dispersién controlada de los vectores virales, siendo la accion mas especifica en
un determinado espacio de red cerebral.

También existen riesgos

4.

Irreversibilidad: a pesar de la modulacion de la expresion transgénica
Probabilidad de oncogénesis: por lo que se esta desarrollando vectores
lentivirales no integradores

Falta de especificidad celular, ya que también se afectarian células que no
generan convulsiones

Invasividad: ya que se requiere de cirugia estereotaxica.

También se estudia la posibilidad de contar con un ligando exégeno, mismo que podria
activar al agente génico. Un nuevo mecanismo involucra al ARNm, hecho que ha
mejorado con la pandemia del COVID, existiendo la posibilidad de no requerir de un
vector viral para su administracion, logrando una accién mas rapida pero de menor
duracion, por lo que una excelente opcidon podria ser una combinacion de la
administracion directa de ARN m y en caso de una buena respuesta proseguir con un
vector viral para que los efectos sean mas permanentes.

Los futuros trabajos en terapia génica deberan considerar menor invasividad,
disminucion de riesgos y permitir la reversibilidad.
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