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Sintomas no motores prodromicos en la EP

Reporte de la presentacion de Shyamal H. Mehta
Clinica Mayo de la Facultad de Medicina, Arizona, Estados Unidos

La EP prodromica se caracteriza por la presencia de manifestaciones
tempranas, si bien los sintomas motores cardinales no estan presentes
para permitir el diagndstico. Sin embargo, en esta etapa prodromica ya son
evidentes los sintomas no motores y la neurodegeneracion se encuentra en
desarrollo." Los sintomas no motores mas frecuentemente reportados en la
EP prodrémica incluyen hiposmia, trastornos en el suefio REM, constipacion,
sedacion diurna excesiva, depresion, sintomas cognitivos y disfuncién auto-
némica.? El grupo de estudio ICICLE-PD evalud la prevalencia y la duracion
de los sintomas no motores prodrémicos en pacientes con EP de reciente
diagndstico.® Los hallazgos del estudio demostraron que 90.3% de los in-
dividuos con EP presentan una mediana de 4 manifestaciones no motoras
prodrémicas en el momento del diagndstico de la enfermedad. Mientras que
la poblacién masculina reporté con mayor frecuencia disfuncion sexual y
olvidos, las mujeres evidenciaron una mayor incidencia de cambios en el peso
corporaly de ansiedad.® A su vez, los sintomas gastrointestinales y urinarios
fueron mas prevalentes en el subtipo de pacientes con EP con inestabilidad
postural y dificultad para caminar.®

Lahiposmia es una manifestacion no motora prodrémica muy sensible para
la deteccion temprana de la EP, aunque de baja especificidad, ya que también
esta presente en la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis lateral amiotré-
fica. Se ha sugerido que la disfuncién olfatoria temprana podria representar
un biomarcador prodréomico para la identificacion de personas en riesgo de
desarrollo de EP. Un metaanalisis reveld que la presencia de hiposmia se asocia
a un incremento del riesgo de desarrollo de EP en torno de 3.84 veces.*

La constipacion representa otro sintoma no motor que se manifiesta en las
etapas prodromicas de la EP. El estudio Honolulu Asia Aging Study (HAAS)
reportd que las alteraciones en el movimiento intestinal se manifiestan una
década antes del inicio de los sintomas motores de la EP. El riesgo de desarrollo
de EP es 2.27 veces mayor en personas con constipacion en comparacion con
aquellas sin estrefiimiento.®

La somnolencia diurna excesiva también es evidente en estadios prodro-
micos de la EP. Hallazgos del estudio HAAS han establecido que la presencia
de somnolencia diurna excesiva se asocia a un riesgo 2.8 veces mayor de
desarrollo de EP luego del ajuste por edad, insomnio, funcién cognitiva, estado

FIGURA. Relevancia de los sintomas no motores prodrémicos
en el diagndstico temprano de la EP

de &nimo depresivo, tabaquismo y consumo de café.® Finalmente, el deterioro
cognitivo también se relaciona con mayor probabilidad de diagndstico de EP
en un lapso de 5 afios.’

La utilidad de los sintomas no motores en combinacién con estudios de
iméagenes del DAT en laidentificacion de pacientes en riesgo para la conversion
al diagndstico clinico de la EP fue evaluada por el estudio PARS.® El estudio
incluyé personas sometidas a pruebas olfativas que fueron evaluadas con
estudios de imagenes DAT realizados 2 y 4 afios después del inicio del estu-
dio. La tasa de conversién a EP a 4 afios ascendié a 67% en participantes con
hiposmia y déficit de DAT, en comparacion con sélo 2.8% entre aquellos que
no presentaron déficit de DAT en el periodo basal.? Estos hallazgos revelan que
la presencia de hiposmia y déficit de DAT asociado es altamente predictiva de
la conversién a la EP.2

En los Ultimos afios se ha intensificado la bisqueda de biomarcadores
predictores de EP prodrémica. En este contexto, en hombres, la presencia de
niveles plasmaticos reducidos de urato se asocia a un mayor riesgo de EP.
Ademas, la a-sinucleina fosforilada en la biopsia de piel es sensible (55-100%)
y altamente especifica (>90%) para la deteccion de la EP prodromica.®

CONCLUSIONES

Los sintomas no motores de la EP se desarrollan de manera mas temprana
en la historia natural de la EP en comparacion con las manifestaciones motoras
cardinales. En el futuro, la evaluacion clinica de manifestaciones no motoras,
juntamente con biomarcadores, permitira la identificacion de pacientes con
EP en la fase premotora, facilitando la implementacion mas temprana de
terapias modificadoras de la enfermedad capaces de atenuar la progresion
de la EP (Figura).'®
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Manifestaciones neuropsiquiatricas de la EP

Reporte de la presentacion de Holly Shill
Instituto Neuroldgico Barrow, Phoenix, Arizona, Estados Unidos

Con frecuencia, los pacientes con EP reportan de manera asociada diferentes
afecciones neuropsiquiatricas, entre ellas trastornos del humor, trastornos del
control de impulso, psicosis, demencia y apatia. La depresion es sumamente
frecuente en pacientes con EP y se asocia a un deterioro de la calidad de vida.
La encuesta Global PD Survey establecié que 50% de los individuos con EP
padecen sintomas depresivos segun la escala Beck Depression Inventory. Otro
aspecto relevante es el hecho de que la depresion concomitante no es tratada
en un elevado porcentaje de pacientes con EP (65%).

El diagnostico de depresion en pacientes con EP se debe realizar mediante
el uso de escalas validadas, recomendandose la Geriatric Depression Scale
(>5-7 puntos) y la Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D [>13 puntos]).’
Enel plano del tratamiento de la depresion asociada a la EP, diferentes agentes
antidepresivos fueron comparados en estudios clinicos controlados. Nortriptilina
ha demostrado superioridad respecto de paroxetina, con beneficios particulares
en el control del suefio, de la ansiedad y la funcién social. A su vez, el Study of
Antidepressants in PD reveld que la terapia con paroxetina induce una mejoria
superior de la puntuacion en la escala HAM-D en comparacion con venlafaxina.
Entre los medicamentos utilizados para la EP, los agonistas dopaminérgicos son
capaces de mejorar el estado de &nimo, por lo que podrian ser considerados
en pacientes con EP con depresién asociada.

El andlisis sistematico de la evidencia clinica establece ademas que venlafa-
xinay pramipexol pueden considerarse tratamientos clinicamente Utiles para el
manejo de la depresion en sujetos con EP.? Los inhibidores de la recaptacion de
serotonina, entre ellos paroxetina, son evaluados como potencialmente Utiles, al
igual que los antidepresivos triciclicos. Es importante tener en cuenta, asimismo,
quelos antidepresivos triciclicos deben evitarse en pacientes con deterioro cog-
nitivo y en aquellos en riesgo de sobredosis.? Entre los diferentes tratamientos
no farmacoldgicos, la estimulacion magnética transcraneal y la terapia cognitiva
conductual pueden considerarse efectivos, sibien la evidencia clinica es limitada.

Laansiedad representa otra condicion neuropsiquiatrica que se presenta con
una prevalencia de méas del doble en individuos con EP en comparacion con
la poblacion general. Esta afeccion, que es frecuentemente subdiagnosticada,
se relaciona con sintomas motores mas graves, en especial episodios OFF y
congelamiento de lamarcha. En la actualidad se dispone de una escala validada

FIGURA. Mejoria de los sintomas psicoéticos en pacientes con EP

tratados con pimavanserina o placebo

—Parkinson Anxiety Scale— para el diagndstico especifico de la ansiedad en
sujetos con EP. Por otro lado, la escala Geriatric Anxiety Inventory constituye
la herramienta con mejor sensibilidad y especificidad para el diagndstico de la
ansiedad comadrbida en esta poblacién. Con relacion al manejo de la ansiedad
asociada a la EP, se dispone de pocos datos clinicos. Se recomienda el uso de
inhibidores de la recaptacion de serotoninay el uso de benzodiazepinas como
terapia a demanda, evitando su indicacion crénica debido alos efectos sedantes.

Los trastornos del control de impulsos se han descrito de manera mas
frecuente en pacientes con EP tratados con agonistas dopaminérgicos en el
estudio DOMINION, siendo los subtipos mas usuales aquellos relacionados con
compras, apuestas, atracones e hipersexualidad. En el afio 2012, Weintraub
y cols. elaboraron el Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in
Parkinson's Disease (QUIP-RS), que es una herramienta valida y confiable para
el diagnodstico de los trastornos de control de impulsos en individuos con EP.?
Desde el punto de vista terapéutico, la mejor estrategia para el manejo de esta
condicién neuropsiquidtrica la constituyen la educacion y la concientizacion
del paciente en forma previa al inicio del tratamiento, asi como la reduccién o
la interrupcion de la terapia con agonistas dopaminérgicos en caso de surgi-
miento del trastorno de control de impulsos.

La psicosis en pacientes con EP se presenta con mas frecuencia con alucinacio-
nes visualesy, en formamas rara, como delusiones. El tratamiento de la psicosis
debe enfocarse en el manejo de las alucinaciones que interfieren en la vida del
sujeto. Se debe considerar la discontinuacion de anticolinérgicos, amantadina 'y
agonistas dopaminérgicos, que representan medicamentos antiparkinsonianos
con mayor asociacion con el desarrollo de alucinaciones. Entre la medicacion
antipsicdtica recomendada en individuos con EP se incluyen el uso cuidadoso
de quetiapina y la administracién de clozapina, con seguimiento hematoldgico.
Pimavanserina es otra opcion terapéutica que demostro beneficios en el alivio
de la psicosis asociada a la EP en un estudio clinico de fase Ill, con una mayor
reduccion de la puntuacion Scale for the Assessment of Positive Symptoms for
Parkinson's Disease Psychosis (SAPS-PD) en comparacion con placebo (Figura).*

Finalmente, la demencia representa una condicién frecuente en pacientes
con EP, teniendo en cuenta que hasta 83% de los individuos con enfermedad
de novo desarrollan demencia a lo largo de un periodo de seguimiento de

20 afios.® En comparacion con la enfermedad de Alzheimer, los
sujetos con demencia asociada a la EP reportan menor deterioro
del lenguaje, pero mayor compromiso de la vision espacial. Con

Mejoria de la puntuacién SAPS-PD

relacion al tratamiento, hallazgos de un estudio clinico controlado
han establecido que rivastigmina aporta una mejoria moderada de
la demencia asociada a la EP.° Si bien la evidencia es insuficiente
o conflictiva, donepezilo y memantino también pueden ser Utiles
para el manejo de la demencia en pacientes con EP.
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Enfoque diagnastico en el ACV hemorragico

Reporte de la presentacion de Joshua P. Klein
Hospital Brigham and Women's de la Escuela de Medicina de Harvard, Boston, Massachusetts, Estados Unidos

Los ACV hemorrdgicos son la tercera causa mas frecuente de ACV luego
del embolismoy la enfermedad trombdtica. Estos eventos hemorrdgicos, que
son en 80% originados por una causa primaria, se asocian a una discapacidad
significativa, resaltando la importancia de un adecuado enfoque diagnéstico.
En la evaluacion del ACV es importante tener en cuenta las principales causas
vinculadas, que incluyen hipertensién no controlada, angiopatia amiloide cere-
bral, malformacion vascular, hemorragia del tumor, trombosis venosa cerebral,
transformacion hemorrégica del infarto, traumay abuso de sustancias o toxi-
cidad. Diferentes aspectos clinicos permiten diferenciar el ACV hemorrdgico
del isquémico, ya que tiene un inicio durante el suefio menos frecuente y se
asocia con mayor probabilidad a vomitos y convulsiones.

Las herramientas diagndsticas centrales para la deteccion del ACV hemo-
rragico son las técnicas de imagenes, entre ellas la TC, la TC con angiograma
o venograma, las IRM y la angiografia por catéter. En pacientes que padecen
ACV hemorrégico, la densidad de la TC medida en unidades de Hounsfield va
evolucionando desde la etapa hiperaguda hasta la fase crénica. En el caso de
las IRM, también es evidente una evolucién de la intensidad de las imagenes
enT1yT2alolargo de la evolucion del ACV hemorrégico.?

A su vez, las técnicas de imagenes permiten la identificacion de diferentes
patrones hemorragicos dependiendo de la causa vinculada al episodio. En
pacientes con ACV hemorragico asociado a hipertension arterial se presentan
hematomas parenquimatosos que se evidencian como iméagenes hiperdensas
dentro de los ganglios basales, el cerebelo y los I6bulos occipitales. Las IMR
son Utiles, ademas, para la deteccion de microhemorragias cerebrales, que se
han convertido en un marcador significativo del riesgo futuro de ACV hemorra-
gico.® Incluso la topografia de las microhemorragias cerebrales orienta hacia
la causa asociada, considerando que la angiopatia amiloide cerebral afecta

FIGURA. Topografia de las hemorragias asociadas
a la angiopatia amiloide cerebral y la arteriopatia hipertensiva

preferentemente las pequefias arterias y las arteriolas de la corteza cerebral,
asicomo la union entre la sustancia gris y la sustancia blanca, mientras que la
arteriopatia hipertensiva afecta tipicamente las pequefias perforantes arteriales
profundas (Figura).®

En el caso de sospecha de ACV hemorrdgico por aneurisma intracraneal, los
estudios de imagenes de eleccion paraidentificar el aneurismay establecer el
tamafioy las caracteristicas morfoldgicas son la angiografia por TC después de
una inyeccioén venosa, la angiografia por IMR y la angiografia por cateterismo
intraarterial directo, el cual representa todavia el estudio de referencia.*

Los estudios de imagenes también son Utiles para el diagndstico de la
trombosis venosa cerebral, siendo la TC y las IRM con venografia con con-
traste los métodos preferidos. En las TC sin contraste, el trombo agudo parece
hiperdenso, y en las IRM sin contraste en T1y T2 se observa la ausencia de
flujo normal en la ubicacion del trombo.® En el diagndstico de la trombosis
venosa cerebral, un reto clinico significativo consiste en diferenciar entre la
granulacion aracnoideay la trombosis de seno venoso cerebral. En el caso de
la granulacién aracnoidea, se visualiza un defecto de llenado focal dentro del
seno venoso, con flujo venoso normal proximal y distal a la lesion.

De manera adicional, los estudios de imagenes permiten evaluar las anomalias
vasculares asociadas al ACV hemorragico —telangiectasia capilar, angioma
venoso, malformacién cavernosa o arteriovenosa y fistula arteriovenosa
dural, entre ellas—. De manera especifica, la telangiectasia capilar se observa
como un grupo anormal de capilares intercalados dentro del cerebro normal
y una zona de realce de contraste con ausencia de edema. Por su parte, el
angioedema venoso es una malformacion vascular congénita compuesta de
venas intercaladas dentro del cerebro normal con vasos tubulares en forma
de estrella orientados en forma radial cerca de la superficie ventricular que

drenan en el seno venoso. Es importante tener en cuenta
que el angioma venoso representa la anomalia vascular mas
comuny, sibien es generalmente asintomatica, la trombosis
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de venas de drenaje aumenta el riesgo de hemorragia. La
malformacioén arteriovenosa es una lesién vascular con-
génita que consiste en arterias de alimentacion, un nicleo
o nido y venas de drenaje agrandadas.

CONCLUSIONES

Elenfoque terapéutico del ACV hemorrégico debe orientarse
hacia el uso de neuroimagenes basadas en una hipdtesis, que
incluya lalocalizacion previa a partir de la historia clinica y el
examen fisico. También se debe tener en cuenta la etiologia
mas probable asociada al déficit neuroldgico.
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Hemorragia intracerebral: Manejo agudo

Reporte de la presentacion de Thabele Leslie-Mazwi
Universidad de Washington, Washington DC, Estados Unidos

La hemorragia intracerebral, que constituye el 10% de todos los casos de
ACV, representa la forma con peor prondstico y mayor impacto en términos
de muerte y discapacidad. Los progresos en el manejo de esta afeccion han
sido limitados, razén por la cual la mortalidad permanece en niveles elevados
(35%)." Existen dos diferentes subtipos de hemorragia intracerebral: la pro-
funda, asociada a la hipertension arterial, y la lobar, causada por la angiopatia
amiloide cerebral.

Uno de los aspectos méas controversiales en el manejo agudo de la hemorragia
intracerebral es el control de la presién arterial. Si bien se ha establecido que la
elevacion de la presion arterial enla presentacion de la hemorragia intracerebral
se asocia a expansion del hematoma, deterioro neurolégico y peores resultados
clinicos, sorprendentemente, la evidencia clinica a favor de una mejoria clinica
relacionada con la reduccion de la presion arterial es incierta. Una posible ex-
plicacion para esta controversia es el hecho de que las metas de control de la
presion arterial tengan que ser individualizadas segun las caracteristicas de la
hemorragia intracerebral en términos de tamafio y ubicacion. De acuerdo con
la evidencia actual, se recomienda reducir la presion arterial hasta valores de
normotension, si bien la meta terapéutica debe individualizarse. Para obtener
un beneficio maximo se recomienda alcanzar el valor objetivo de presion ar-
terial dentro de las 2 horas que siguen al inicio de la hemorragia intracerebral
mediante la infusién endovenosa de agentes antihipertensivos, como esmolol
o nicardipina. Debido a la posible elevacion de la presion intracraneal, hidrala-
zina y agentes venodilatadores deben ser evitados.? Ademas, se recomienda
el seguimiento de la funcién renal, especialmente en aquellos individuos con
presion arterial sistélica >220 mmHg.

Otro aspecto controversial en el manejo agudo de lahemorragia intracraneal
es lanecesidad de discontinuar la terapia antiplaquetaria en aquellos pacientes
que reciben la medicacion para la prevencion de la trombosis de stent. En la
préactica clinica diaria no se han obtenido beneficios en sujetos con hemorragia
intracerebral que interrumpen la terapia antiplaquetaria, respecto de aquellos
que discontintan el tratamiento. Incluso, el estudio clinico PATCH ha revelado
que la transfusion de plaquetas en individuos con hemorragia intracerebral
relacionada con la terapia antiplaquetaria se asocia a mayor tasa de muerte y
dependencia en comparacion con los cuidados estandar.®

En pacientes con hemorragia intracerebral asociada al tratamiento con
warfarina se recomienda la reversion inmediata, con la finalidad de alcanzar la
meta terapéutica dentro de las primeras 4 horas. En la actualidad se dispone
de dos opciones para la reversion de la acciéon anticoagulante de warfarina:

FIGURA. Craneotomiay forma de introduccién de dispositivos

para la evacuacion minimamente invasiva de la hemorragia intracerebral

plasma fresco congelado (PFC) y concentrados de complejo protrombinico
(CCP). Los CCP tienen la ventaja de presentar una concentracion de factores
coagulantes 25 veces mayor con relacion al plasma normal, por lo que una
dosis de CCP equivale a 10-12 unidades de PFC. Los hallazgos de un estudio
clinico comparativo revelaron que la administracién de CCP es superior al PFC
en términos de normalizacién de la razén internacional normalizada (RIN) en
individuos con hemorragia intracerebral vinculada a warfarina, beneficio que
se asocid a una menor expansion del hematoma.*

En el caso de hemorragias intracerebrales provocadas por otros agentes
anticoagulantes se dispone de antidotos especificos, como el sulfato de prota-
mina para heparinas, el anticuerpo monoclonal andexanet alfa para rivaroxaban,
apixaban y betrixaban, e idarucizumab para el inhibidor directo de la trombina
dabigatran. Se ha establecido ademas que los CCP pueden ser Utiles para la
reversion de la accion de anticoagulantes orales de accion directa, especial-
mente si pasaron mas de 4 horas luego de la administracion del anticoagulante.

La evacuacion minimamente invasiva de la hemorragia intracerebral re-
presenta otro pilar del manejo agudo de este tipo de ACV, teniendo en cuenta
que la hemorragia genera lesion neuronal a través de un efecto directo por
compresion local e hidrocéfalo secundario y, de manera indirecta, mediante
laactivacion de vias fisioldgicas y celulares. El enfoque minimamente invasivo
para la evacuacion de hemorragias intracerebrales consiste en la realizacion
de una pequefia craneotomia y la introduccién del dispositivo de evacuacion
seleccionado con diferentes didmetros a través de la abertura craneal hasta
llegar al hematoma (Figura).®

Finalmente, otro componente importante en el cuidado agudo de pacientes
con hemorragia intracerebral es la disponibilidad de una unidad mavil para
el manejo temprano de individuos con ACV, que cuente con una ambulancia
con imagenes vasculares, pruebas de diagndstico rapidas y capacidad de
telecomunicacion.®

CONCLUSIONES

Lahemorragia intracerebral representa una condicion desafiante, tanto para
pacientes como para médicos. Si bien no se pueden establecer recomenda-
ciones firmes para el manejo agudo de la hemorragia intracerebral, el control
adecuado de la presion arterial, la reversion de la accion anticoagulante, la
evacuacion quirdrgica del hematoma y la implementacion de sistemas de

evaluacion temprana prehospitalaria permiten mejorar los
resultados clinicos asociados al ACV hemorragico.
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Glosario de términos

AAN: American Academy of Neurology; AGV: Accidente cerebrovascular; GOMT: Catecol-o-metiltransferasa; DAT: Dopamine active tranporter (transportador activo de dopamina); EP: Enfermedad
de Parkinson; EPOG: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FDA: Food and Drug Administration; FOV: Foramen oval permeable; HR: Hazard ratio; IG: Intervalo de confianza; IRM: Imégenes por
resonancia magnética; MAO-B: Monoaminooxidasa B; REM: Rapid eye movements (movimientos oculares rapidos); SPEGT: Tomografia computarizada por emision de foton tnico; TG: Tomografia
computada; UMSARS: Unified Multiple System Atrophy Rating Scale.
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