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neurologia

Editorial

Neurologia, un important motor de I'Hospital

n la presentacié d’aquest monografic, el Servei de altra vegada hem de defensar la tasca assistencial com a
Neurologia manifesta la seva satis- veritable raé de ser de la nostra professio.
faccio per col laborar amb els An- De vegades semblen lluir més les ocupa-
nals del Sagrat Cor. cions de repercussié publica 1 mediati-

Evidentment, és satisfacci6 compar- ca, pero en el nostre entorn —i tant de
tida dels Annals que pot fer de safata bo que s’estengui aquesta opinio—
per a presentar a la nostra comunitat valorem molt 1 molt el clinic pacient
cientifica aquesta important produc- 1 proper que lliura la millor atencié
cio. al nostres pacients.

El Servei de Neurologia és un im- Aquests protocols deriven de les
portant motor per a la velocitat de sessions del Servei de Neurologia i
creuer de I'Hospital Universitari ,} aquest ¢s el darrer valor afegit. EI man-

'
)

del Sagrat Cor. Es molt destacable X teniment de la reuni6é periodica dels ex-
que els nostres neurolegs vulguin perts on queda garantida la qualitat assisten-
compartir la seva experiéncia en una cial.
publicaci6 interna que servira per a De vegades es diu que el clinic es troba
millorar Patenci6 clinica en matéria trasbalsat, desorientat.  Produccions
neurologica. Tant per Destabliment cientifiques com aquestes manifesten
d’un consens entre els mateixos es- que, si s’és capag de separar el que
pecialistes com per a actualitzar els és contaminaci6 circumstancial,
coneixements entre els companys resta en el metge lalt nivell
d’altres especialitats. cientific 1 professional que tant
Sén normes d’actuacié que de bo fos exigible a tots els sec-
deriven de la feina quotidiana i tors de la societat.

Prélogo
Protocolos asistenciales en Neurologia

Emili Comes Maymo, Joan Massons Cirera, Adria Arboix Damunt, Miquel Balcells Riba,
Montserrat Oliveres Ibaiiez, Ceciclia Targa Benet.

Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Sagrat Cor. Marzo 2010

s una satisfacciéon para el Servicio de Neurologia co- Creemos sin embargo que la labor asistencial es la base
laborar con la Revista Annals del Sagrat Cor con un del trabajo de un servicio, aunque frecuentemente sea me-
nimero monografico que recoge las sesiones del ano nos valorada.
2009, dedicadas a los protocolos de los tratamientos neuro- Por ello sin olvidar las publicaciones cientificas seguire-
légicos. mos con nuestro objetivo basico que es asistir al enfermo
Muchas veces el trabajo interno de un Servicio es poco neurologico.

reconocido, si no se manifiesta con publicaciones externas.
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neurologia

Enfermedad cerebrovascular aguda

Bernardette Berra y Adria Arboix.

Servei de Neurologia. Hospital Universitari Sagrat Cor.

Definicion

Enfermedad cerebrovascular

Las enfermedades cerebrovasculares estan causadas por
un trastorno circulatorio cerebral que altera transitoria o
definitivamente el funcionamiento de una o varias partes
del encéfalo. Existen diversos tipos de enfermedad cerebro-
vascular, segtin la naturaleza de la lesion producida en la is-
quemia cerebral y la hemorragia cerebral.

Isquemia cerebral

Se incluyen todas las alteraciones del encéfalo secunda-
rias a un trastorno del aporte circulatorio, ya sea cualitativo
o cuantitativo. Hablamos de isquemia cerebral focal cuan-
do se afecta solo una zona del encéfalo y de isquemia cere-
bral global cuando resulta afectado todo el encéfalo.

Clasificacion

Segiin el mecanismo causal de los accidentes vasculares
cerebrales agudos podemos clasificarlos en :
1. Isquémicos:
a) Segun su evolucion temporal:
* Accidente isquémico transitorio (AIT) menos de 1
hora.
* Infarto cerebral establecido: debe transcurrir mas
de 1 hora.
* Ictus reversible: mejora en el plazo de 3 semanas a
su resolucién o secuelas minimas.
* Ictus en evolucién: empeoramiento después de las
primeras horas.
b) Segtin su etiologia:

1-Aterotrombotico: son factores de riesgo la HTA,
DM, DL, tabaco, edad, SAOS (Sd. de apnea obs-
tructiva del suefio).
2-Cardioembolico: por fibrilaciéon auricular, valvu-
lopatias, IAM, miocardiopatias.
3-Lacunar: afectacién de pequetio vaso por lipohia-
linosis o microateromatosis. Estrecha relacién con
HTA y DM.
4-Indeterminado.

5-Etiologia Inhabitual.

2. Hemorragicos:

a) Hemorragia parenquimatosa: en la tomografia com-
putarizada (TC) se observa sangre en el parénquima
cerebral. Incluye la hemorragia lobular, la subcortical,
la cerebelosa, 1a del tronco del encéfalo y la hemorra-
gia intraventricular primaria o secundaria. La causa
mas importante es la HTA.

b) Hemorragia subaracnoidea: sangre entre la aracnoi-
des y la piamadre. La causa mas importante es la ro-
tura de aneurisma. Se caracteriza por cefalea que en
segundos alcanza gran intensidad y puede producir
disminucién del nivel de conciencia. Suele afectar
mas a personas jovenes.

¢) Hematoma subdural

d) Hematoma epidural

Los dos altimos suelen ser secundarios a traumatismos

craneoencefalicos y suelen requerir cirugia.

Concepto y clinica

Isquemia cerebral focal

Ataque isquémico transitorio

El ataque isquémico transitorio (AI'T) se define como un
episodio de disfunciéon cerebral focal o monocular de dura-
ci6n inferior a 1 hora, causado por una insuficiencia vascu-
lar debida a una trombosis o por una embolia arterial aso-
ciada a cualquier enfermedad arterial, cardiaca o hemato-
logica.

El AIT se clasifica en carotideo, vertebrobasilar e inde-
terminado, y en funcién de sus manifestaciones clinicas
puede ser retiniano (amaurosis fugaz o ceguera monocular
transitoria), hemisférico cortical, lacunar o atipico. Cada
uno de estos tipos de AIT tiene una fisiopatologia, una cli-
nica, un pronoéstico y un tratamiento diferentes.

1. Infarto cerebral 6 Ictus isquémico. Infarto generalmente de
tamafio medio o grande, de topografia cortical o sub-
cortical y localizaciéon carotidea o vertebrobasilar.

2. Infarto cardioembilico. Infarto generalmente de tamafio
medio o grande, de topografia habitualmente cortical,
en el que se evidencia, en ausencia de otra etiologia,
alguna de las siguientes cardiopatias emboligenas: un
trombo o tumor intracardiaco, estenosis mitral reu-
matica, protesis adrtica o mitral, endocarditis, fibrila-
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cion auricular, enfermedad del nodo sinusal, aneuris-
ma ventricular izquierdo o acinesia después de un in-
farto agudo de miocardio, infarto agudo de miocardio
(menos de tres meses) o hipocinesia cardiaca global.
Enfermedad oclusiva de pequeiio vaso arterial. Infarto lacunar:
Infarto de pequefio tamano (<2 cm de diametro) en el
territorio de una arteria perforante cerebral, que suele
ocasionar clinicamente un sindrome lacunar (hemipa-
resia motora pura, sindrome sensitivo puro, sindrome
sensitivo motriz, hemiparesia ataxica y disartria-mano
torpe) en un paciente con antecedente personal de hi-
pertension arterial u otros factores de riesgo vascular
cerebral, en ausencia de otra etiologia.

4. Infarto cerebral de origen indeterminado. Infarto de tamano
medio o grande, de localizacion cortical o subcortical,
en el territorio carotideo o vertebrobasilar, en el cual,
tras un exhaustivo estudio diagnéstico, han sido des-
cartados los subtipos aterotrombotico, cardioemboli-
co, lacunar, o bien coexistia mas de una posible etiolo-
gla.

Infarto de etiologia inhabitual. Ocasionado por una enfer-
medad sistémica, hematolégica, infecciosa u otras.

Ictus hemorragico

Entre las enfermedades cerebrovasculares, el grupo de
las hemorragias supone el 20% de los casos incidentes de
ictus excluyendo las derivadas del trauma craneoencefalico.
Conceptualmente, se trata de una extravasaciéon de sangre
dentro de la cavidad craneal, secundaria a la rotura de un
vaso sanguineo, arterial o venoso, por diversos mecanismos.

Hemorragia intracerebral

La etiologia mas frecuente es la hipertension arterial.
Las principales causas son la angiopatia amiloide (propia
de ancianos y probablemente la mas frecuente después de
la hipertension), las malformaciones vasculares (aneurisma-
ticas, malformaciones arteriovenosas), el uso de farmacos
(anticoagulantes, estimulantes adrenérgicos) o toxicos (alco-
hol, cocaina), enfermedades hematolédgicas (discrasias san-
guineas, coagulopatias), vasculopatias cerebrales, tumores
primarios o metastasicos y otras causas.

Clinicamente suele instaurarse de modo agudo, con ce-
falea, focalidad neurolégica, posible meningismo y frecuen-
te alteracion del nivel de conciencia. Sin embargo, la corre-
lacién de estos sintomas con el diagnoéstico por neuroima-
gen es escasa, lo cual justifica su indicacion. La sensibilidad
de la TC craneal es cercana al 100% en la deteccion de he-
morragias durante las primeras horas de evolucion, incluso
las de pocos milimetros, y ademas nos permitira realizar el
diagnéstico topografico.

Hemorragia o hematoma profundo. Subcortical, sobre todo en
los ganglios basales y el talamo. El 50% de estas hemorra-
gias se abren al sistema ventricular. Su principal factor de
riesgo es la hipertensiéon arterial. Clinicamente ocasiona
trastornos del lenguaje (hemisferio dominante) o sindrome
parietal (hemisferio no dominante), junto con disfuncién de

Enfermedad cerebrovascular aguda

las vias largas neurologicas, pudiendo producirse también
una alteracion en el campo visual. Dependiendo del volu-
men y de las complicaciones inmediatas (herniacion, aper-
tura al sistema ventricular, hidrocefalia aguda), se asociara
a trastorno del nivel de conciencia o coma.

Hemorragia o hematoma lobular. Cortical o subcortical, en
cualquier parte de los hemisferios, aunque de cierto predo-
minio en las regiones temporoparietales. De etiologia mas
variada que las hemorragias profundas, cabe considerar las
malformaciones vasculares, los tumores, las discrasias san-
guineas y la yatrogenia por anticoagulantes como las causas
mas frecuentes.

Hemorragia o hematoma cerebeloso. La presentacion clinica
usual es la cefalea stibita occipital o frontal, sindrome vesti-
bular agudo y ataxia. Existiran diversos hallazgos explora-
torios segin el volumen, la localizacion, la extension o la
compresion del troncoencéfalo y la obstrucciéon del cuarto
ventriculo. Por tanto, es muy comun la asociaciéon de sin-
drome cerebeloso, afectacién de vias largas neurologicas y
de nervios craneales, inestabilidad cardiovascular y dismi-
nucién del nivel de conciencia. La etiologia hipertensiva
vuelve a ser la mas frecuente.

Hemorragia o hematoma del tronco cerebral. La protuberancia
es el asiento mas comun de las hemorragias del tronco, y el
bulbo la topografia que se da mas raramente. Suelen ser de
extrema gravedad, excepto las lesiones puntiformes o de
pequeiio tamafio, que ocasionaran un sindrome alterno,
con variable participacion vestibular, de pares bajos, oculo-
motora y pupilar, o en casos excepcionales la clinica sera
compatible con la de un sindrome lacunar.

Hemorragia intraventricular(HEIV). Se considera HEIV se-
cundaria st se debe a la irrupcién de una hemorragia pro-
cedente del parénquima cerebral, casi siempre por hemato-
mas hipertensivos de los ganglios de la base o del talamo.
Se llama HEIV primaria cuando la presencia de sangre se
localiza exclusivamente a nivel ventricular.

Hemorragia subaracnoidea

La hemorragia subaracnoidea (HSA) primaria se debe a
la extravasacién de sangre primaria y directamente en el
espacio subaracnoideo. Esto la diferencia de la HSA secun-
daria, en la cual el sangrado procede de otra localizacién,
como el parénquima cerebral o el sistema ventricular.

La causa mas frecuente (85%) es la rotura de un aneu-
risma, seguida de la HSA perimesencefélica no aneurisma-
tica, de excelente pronostico (el 10% de los casos), y final-
mente una miscelanea de otras etiologias raras (vasculopati-
as, tumores, etc.).

La presentacion clasica de cefalea brusca e intensa, me-
ningismo y presencia de signos neurologicos focales es bas-
tante recurrrente, no es la tnica, y tienen un diagnéstico di-
ferente, incluyendo diversas enfermedades médicas. Por
tanto, el grado de sospecha debera ser elevado ante la pre-
sencia de una cefalea atipica (la peor que hayan sufrido,
muy intensa o distinta de las habituales, segtn refieren los
pacientes), sobre todo si lleva asociado alguno de los si-
guientes signos y sintomas: pérdida de conciencia, diplopia,
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crisis comiciales o signos neurolégicos focales. La existencia
de una hemorragia retiniana o subhialoidea en este contex-
to confirma la probabilidad diagnostica.

La TC craneal es la prueba mas habitual, indicada de
urgencia; tiene una sensibilidad del 98% cuando se realiza
en las primeras 12 horas de evolucion, del 93% en las 24
horas. Se observa la presencia de sangre, hiperdensa, en el
espacio subaracnoideo, en la convexidad o en las cisternas
de la base, y permitira detectar ciertas complicaciones (ede-
ma cerebral, hidrocefalia, infarto cerebral).

Si la TC craneal resulta negativa, equivoca o técnica-
mente inadecuada, el diagnostico debera confirmarse me-
diante punciéon lumbar. La existencia de liquido cefalorra-
quideo hemorragico es un indicador diagnéstico. Este tipo
de hemorragia se ha relacionado con ciertos factores epide-
miologicos, como el tabaquismo, la hipertension arterial, el
consumo de alcohol, la historia personal o familiar de
HSA, la enfermedad poliquistica renal, ciertas conectivo-
patias hereditarias (sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV,
pseudoxantoma elastico, displasia fibromuscular), la ane-
mia de células falciformes y el déficit de alfal-antitripsina,
entre otros.

El pronostico funcional y vital dependera en gran medi-
da de la situacion clinica al inicio de la enfermedad, asi
como de las complicaciones de la hemorragia, tanto médi-
ca como neurolégica (resangrado, vasoespasmo, hidrocefa-
lia) y de su etiologia. La HSA que se confina a las cisternas
peritruncales (HSA perimesencefalica), suele ser de etiolo-
gia no aneurismatica, y tiene un pronostico mas favorable.

Diagnéstico diferencial de la
enfermedad cerebro-vascular aguda

. Migrafa acompatiada

. Epilepsia focal

. Sincope

. Vértigo laberintico

Tumores

. Encefalopatia hipertensiva

. Hematoma subdural y extradural traumaticos

. Trastornos metabdlicos: hipoglucemia, encefalopatia
hepatica

9. Infecciones: meningitis, encefalitis virica.

© N DO N

Esquema del protocolo de actuacion
en urgencias del ictus

* Anamnesis

* Exploracion fisica

* Clasificacion del ictus.

* Solicitud de pruebas complementarias para el estudio
del ictus.

* Tratamiento general del ictus isquémico. Prevencion y
tratamiento de las complicaciones sistémicas.

* Prevencion y tratamiento de las complicaciones neuro-
légicas.

Enfermedad cerebrovascular aguda

* Tratamiento especifico del ictus isquémico.
* Derivacién del paciente con ictus isquémico y hemo-
rragico.

Actuacion

Anamnesis

Investigar:

Factores de riesgo vascular: HTA, cardiopatias, EVC
previos, hipercolesterolemia, tabaquismo, traumatismo cra-
neal reciente, anticoagulantes, isquemia transitoria, consu-
mo de drogas, enfermedades sistémicas, anticonceptivos
orales, historia familiar de trombosis o EVC, fiebre o ante-
cedentes infecciosos los dias previos.

Calidad de vida previa.

Enfermedad actual: modo de presentacion (brusco o
progresivo), tiempo de presentacion (por la noche mas tipi-
co de trombosis, al levantarse cardioembolico, con el es-
fuerzo mas propio de la HSA).

Evolucién: progresivo, establecido, autolimitado o AI'T.

Estado actual: déficit neurolégico y clinica acompafiante.

Exploracion fisica
* Constantes vitales: presion arterial, frecuencia respira-
toria y cardiaca, temperatura.
* Exploracién: habitual completa
1-Exploracién neurolégica completa, apuntando la
hora en la que se ha realizado y repetirla a las 4 ho-
ras.
2-Valoracion del grado de déficit neurologico: escalas
de NIHSS, Glasgow y Canadiense.
3-Exploracion clinica de los troncos supraaérticos y de
los vasos que dependen de ellos (pulsos radiales, cu-
bitales, soplos carotideos y subclavios, TA en las dos
extremidades superiores).
4- Tondo de ojo.

Clasificacion del ictus de acuerdo a
lo prioritario de su evaluacion
y tratamiento

Prioridad 1
Valoracion del paciente, solicitud de pruebas comple-

mentarias e inicio de control de Tensién Arterial y Gluce-
mia, en primeros 15 minutos desde su llegada al servicio de
urgencias.

Sospecha de Ictus isquémico de menos de 3 horas de

evolucion: Aviso al neurdlogo y a UCL

* El paciente debe estar consciente: E Glasgow=10

* Debe tener una vida basal con independencia para

actividades basicas.

Prioridad 2
Valoracién del paciente, solicitud de pruebas com-
plementarias e inicio de control de TA y Glucemia, en
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primeros 30 minutos desde su llegada al servicio de ur-
gencias..
¢ Ictus con tiempo de evolucion de 3-12 horas. Aviso
al neurdlogo.
* Ictus con alteracion del nivel de conciencia: E Glas-
gow <10.
* Accidente isquémico transitorio.

Prioridad 3
Valoracion del paciente, solicitud de pruebas comple-

mentarias e inicio de control de TA y Glucemia, en prime-
ros 30 minutos desde su llegada al servicio de urgencias.
Aviso al neurdlogo en las 6 primeras horas.

* Ictus en paciente con vida basal con dependencia

para actividades basicas.
* Ictus con tiempo de evolucion de > de 12 horas.

Solicitud de pruebas complementa-
rias para el estudio del ictus

* Toma de constantes: TA, temperatura, Sat O2 y glu-
cemia capilar

* Prucbas de Laboratorio: Hematologia, parametros
de coagulacién, bioquimica (electrolitos, glucosa,
funcién renal)

* Rx de torax

* ECG

* TAC CRANEAL/ RMN cerebral ( prioridad I)

+ECO DOPPLER DE TSA y/o DOPPLER
TRANSCRANEALy/0 angio RM intracraneal (a
efectuar en menos de 48h)

« ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA (a
efectuar en menos de 48 horas).

* En casos seleccionados se efectuara ecocardiografia
transesofagica, Holter, angiografia cerebral, SPECT
cerebral, EEG.

Tratamiento general del ictus isqué-
mico. Prevencion y tratamiento de
las complicaciones sistémicas

* Reposo en cama a 30 °

* Dieta: ABSOLUTA en prioridad I . Adecuada a su si-
tuacion y antecedentes en demas prioridades. Debe
evaluarse la presencia de disfagia para prevenir la posi-
bilidad de broncoaspiracion.

* FLUIDOTERAPIA:

— Si el paciente estd en dieta absoluta y no precisa tra-
tamiento con insulina:

- Se utilizara Suero Fisiologico: 2000cc al dia con
10 mequivalentes de CLK en cada 500cc.

— Si el paciente necesita tratamiento con insulina ha-
bra que asegurar un aporte de al menos 100 gr. de
glucosa al dia, para ello se utilizara:

- 2000 cc de glucosado al 5%
- 2000 cc de glucosalino

Enfermedad cerebrovascular aguda

- 1000cc de glucosado al 10% + 1000cc de fisiologi-
co

— Con el aporte adecuado de CLK.

Se recomienda la intubacién y el soporte ventilatorio
en los pacientes con compromiso de la via aérea poten-
cialmente reversible y administracion de oxigeno a los
pacientes con hipoxia (saturacion de 02 < 92%).
Durante las primeras 24 horas de evolucion del ictus se
debe evitar el uso de medicaciéon antihipertensiva, a
menos que las cifras tensionales estén por encima de
220/120 mm/hg (1857110 en prioridad I).

— Por via intravenosa se pueden utilizar:

- Labetalol: bolos de 10-20 mg cada 10-20 minutos
hasta un maximo de 150mg, segin respuesta.
Como alternativa, después del primer bolo se pue-
de administrar labetalol en infusién 1 -3 mg /min
hasta conseguir respuesta.

- Urapidil: 12.5-25 mg bolus IV, seguido de 5-40
mg/h perfusiéon IV. Indicado en pacientes con in-
suficiencia cardiaca, alteraciones en la conduccion
cardiaca o asma.

- No deben utilizarse calcioantagonistas por via su-
blingual por la hipotensién brusca que producen.

Tratamiento de la hiperglucemia o hipoglucemia du-
rante la fase aguda del ictus, procurando mantener al
paciente normoglucémico (cifras de glucemia entre 80
y 150)

— En pacientes no diabéticos conocidos con hiperglu-
cemia se iniciara tratamiento con insulina rapida se-
gun la siguiente pauta:

- 51 150 - 200: 4 Ul insulina rapida subcutanea.

-Si201-250: 6 UI

-S51251 - 300: 8 UI

-S1301 - 350: 10 UI

- 81> 350 realizar cetonuria:

-Si positiva iniciar perfusion de insulina 0.1
ui.kg/hora con controles de glucemia cada 4 ho-
ras

-S1 negativa poner 10 Ul y repetir glucemia en
una hora

—En pacientes diabéticos conocidos en tratamiento
con antidiabéticos orales se iniciara tratamiento con
msulina NPH a dosis de 0.3-0.5 unidades x kg, re-
partidas en tres dosis mas insulina rapida para con-
trol de hiperglucemia segin pauta previa.

— En pacientes en tratamiento con insulina, se man-
tendra su dosis de insulina y se afladira insulina ra-
pida para control de hiperglucemia segin pauta
previa.

— Se determinara glucemia capilar a su ingreso y cada
6 horas.

Uso de antipiréticos (paracetamol o metamizol) en

los pacientes con temperatura axilar superior a

37,4° C. Si la temperatura es mayor de 38 °C se

realizard un estudio encaminado a determinar el
origen del foco infeccioso, se sacaran muestras
para hemocultivo y urocultivo, y se iniciara trata-
miento con antibiético de forma empirica. Si el
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paciente no es alérgico a Penicilina se utilizara tos, posteriormente 125cc/8 horas. Puede darse cada 6
Augmentine 2 gr /8 horas iv. horas. Se ira reduciendo progresivamente en 5 dias. Se
* Se utilizard tratamiento médico para la profilaxis recomienda control de osmolalidad sanguinea, mante-

de la trombosis venosa profunda con CLEXANE ner entre 290-300 Mosmol/L.
40mg/24 horas sc. * Furosemida 10mg/8h iv aislado o asociado a agentes

0smOticos.
* Los corticoides o los barbitaricos NO deben emplearse
Prevencion y tratamiento de las en el edema cerebral de causa isquémica.

complicaciones neurolégicas
Tratamiento Médico en UCI:

Las complicaciones neurolégicas mas frecuentes son * Hiperventilacién. La hiperventilacién puede ser til en
el edema y la hipertension intracraneal, las crisis epi- casos seleccionados en que la osmoterapia no sea sufi-
Iépticas y la conversion hemorragica del infarto cere- ciente, sin embargo, la hipocapnia produce vasocons-
bral. triccién que podria comprometer la perfusion cerebral.

* Relajantes musculares.

Hipertension intracraneal Tratamiento quirugico del ICTUS isquémico:
* Drenaje de LCR solucién de hidrocefalia obstructiva.
Ante la sospecha clinica de Hipertension Intracrane- Ejemplo: Infarto Cerebeloso.
al se deben tomar las siguientes medidas generales: * Craniectomia descompresiva: Infartos cerebrales ex-
» Cabecera de la cama a 30°. tensos de la arteria cerebral media (“infarto maligno en
* Control de hipertermia. la ACM”), infartos cerebelosos con compresion de
» Control metabdlico (saturaciéon de o2, evitar alte- tronco encefalico.

raciones hidroelectroliticas).
* Restriccion de liquidos (1000-2000ml/24h), no uti-

lizar soluciones glucosadas (hipoosmolares). Crisis epilépticas
* Evitar el uso de medicacién antihipertensiva.
* Evitar vomitos. * Se recomienda la administracion de anticonvulsivantes
* Evitar crisis epilépticas. a los pacientes que hayan presentado crisis comiciales
repetidas, NO en las crisis aisladas y NUNCA como
Tratamiento Médico: tratamiento profilactico.
* Uso de agentes osmoticos: Manitol en solucién al 20% * Se recomienda utilizar fenitoina, acido valproico o le-
(presentacién en ampollas de 50gr en 250 cc). Dosis de vetiracetam. En los pacientes con cardiopatia de base
inicio 250cc (0,25 a 0,5 gr/ kg) a pasar en 15-20 minu- se puede utilizar acido valproico.

Infarto cerebral de menos de tres horas de evolucion. Prioridad I.
Tratamiento con trombolisis v con alteplasa (t-PA).

Tabla. Tratamiento trombolitico con t-PA

CRITERIOS DE INCLUSION

* Pacientes con diagnéstico de infarto cerebral y duracién de los sintomas menor de 3 horas.

* Ausencia de hemorragia intracraneal en la TAC de craneo o en RMN de craneo (DWI-PWI, T2*, FLAIR).
* Edad entre 18 y 80 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION

* Duracién de los sinftomas imprecisa o mayor de 3 horas.

¢ Clinica de infarto cerebral con déficit leve (gravedad del ICTUS evaluada mediante NIHSS menor de 4 -excepto cuando se trate
de hemianopsia o afasia aislada- o répida mejoria clinica.

* Clinica de infarto cerebral con déficit grave >25 puntos en escala NIHSS.

* Antecedente de hemorragia intracraneal.

* Sospecha clinica de hemorragia subaracnoidea a pesar de TAC craneal o RMN craneal normal.

* Intervencién neuroquirdrgica intracraneal, traumatismo craneoencefdlico o infarto cerebral en los Gltimos 3 meses.

¢ Cifras de TA elevadas en el momento del tratamiento. TAS >185mmHg o TAD>110mmHg (en 3 ocasiones separadas por 10 minutos
o que requiera tratamiento IV continuo).

* Crisis epiléptica al inicio del infarto cerebral.

* Hemorragia digestiva o urinaria en los dltimos 21 diasAntecedente de malformacién arteriovenosa, tumor o aneurisma cerebral.

* Cifras de glucemia < de 50 mg/dl o > de 400 mg/dlI.
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* Antecedente de alteracién en coagulacién.

do en andlisis de urgencia, plaquetas < de 100.000/ mm3.

PAUTA DE ADMINISTRACION DE rtPA
* Se adminsitrardn 0.9 mg/kg, siendo la dosis mdxima 90 mg .

¢ 10% de la dosis total se administra en bolo durante un minuto.
* El resto de la dosis se administra en infusién continua durante una hora.
* No se administrard heparina, aspirina o anticoagulantes orales en las siguientes 24 h.

* Cirugia mayor en los Gltimos 14 dias o puncién lumbar en los ltimos 7 dias.

* Puncién arterial en lugar no accesible a la compresién en los Gltimos 7 dias.

* Infarto agudo de miocardio o pericarditis postinfarto agudo de miocardio en los dltimos tres meses.
* Evidencia de sangrado activo a fractura traumdtica en la exploracién.

* Uso de anticoagulantes orales con INR > de 1.7 en andlisis de urgencia, uso de heparina en las Gltimas 48 horas con TTPA alarga-

* Signos de infarto cerebral extenso establecido en TAC de créneo (hipodensidad extensa o efecto de masa) o en RNM DWI / PWI
de créneo (&rea extensa de alteracién en difusién con ADC bajo y sin diferencias entre dreas de perfusion y difusién).

Decision final de la inclusion: La inclusion final de los
pacientes se hara por el neurélogo previa consulta y acuer-
do con los distintos especialistas que intervienen en el pro-
ceso de la toma de decision.

Procedimientos a observar en el tratamiento
del paciente con ictus en fase aguda

Si el paciente ha recibido tratamiento trombolitico se-
guira el protocolo de tratamiento del ictus en fase aguda en
la UCI con las siguientes particularidades.

Control de cifras de tension arterial

» La TA debe ser inferior a 185/110 antes de iniciar la
infusiéon de alteplasa.

* Sila TA>185/110 administrar uno o dos bolos de 10-
20 mg de labetalol iv separados 20 minutos y/o parche
de nitroglicerina sc.

* Si con estas medidas no baja la TA, no debe adminis-
trarse trombolisis.

* Se monitorizara la tension arterial cada 15 minutos
durante la infusion y la primera hora tras la misma,
cada 30 minutos durante las siguientes 6 horas y cada
hora hasta completar 24 horas.

* Si TA diastolica > 140 mm/Hg se administrara nitro-
prusiato sodico iv en infusion de 0.5 al0 mg/Kg/min.

* Si TA sistolica > 230 mm/hg o TA diastolica 121-140,
se administrara labetalol iv 20 mg en bolo que se pue-
de repetir cada 10-20 minutos hasta un maximo de
150 mg. Como alternativa, después del primer bolo se
puede administrar labetalol en infusién 1 -3 mg /min
hasta conseguir respuesta. Otra alternativa es el uso de
Urapidilo 12.5-25 mg bolus IV, seguido de 5-40 mg/h
perfusion IV. Si no se consigue, se puede administrar
nitroprusiato.

* Si TA sistolica 180-230 o TA diastélica 105-120 en dos
lecturas separadas 10 minutos, se seguiran los pasos del
punto anterior. En ambos casos es importante recordar
otras medidas que contribuyen a un descenso de cifras
tensionales como el control analgésico o medidas de
sedacion.

Manejo de la hemorragia intracraneal por
trombdlisis

Debe sospecharse cuando aparece deterioro neurologi-

co, cefalea intensa, vomitos o elevacion aguda de la TA.

* Ante la sospecha:

* Detener la infusion de t-PA.

* Realizar TC craneal urgente.

* Si se confirma la hemorragia:

* Solicitar valoracién por hematologia.

* Considerar la transfusion de concentrado de fibrinoge-
no, plasma fresco congelado y 6-8 unidades de plaque-
tas.

* Solicitar valoracién por neurocirugia para posible des-
compresion.

Infarto cerebral sin criterios de
tratamiento fibrinolitico

Etiologia no cardioembdlica

* AAS 300mg cada 24h, AAS (300 mg cada 24 h) mas
dipiridamol (200 mg dos veces al dia), clopidogrel 75
mg/24h 6 triflusal 600 mg/24h.

* Empezando antiagregacion de la manera mas precoz
posible.

* En caso de intolerancia a la AAS, alergia o fracaso te-
rapéutico con AAS, se utilizara Clopidogrel
75mg/24h.

* En caso de déficit neurolégico en progresion, Al'Ts de
repeticiéon a pesar del tratamiento antiagregante ade-
cuado, sospecha de diseccion arterial, trombosis de
seno venoso, oclusion de arteria basilar: Si no existe
contraindicacién y tras comentarlo con neurologia,
plantear el tratamiento anticoagulante. A dosis tera-
péutica con heparina sédica ev.

Etiologia cardioembélica

* Infartos que afectan a un territorio parcial de la Artei-
ra Cerebral Media (tipo PACI, LACI) o al territorio
vertebrobasilar (POCI), si no existe contraindicacion y
tras comentarlo con neurologia, se podria iniciar trata-
miento anticoagulante en fase aguda.
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* Infartos extensos (tipo TACI), se puede anticoagular en
fase aguda con heparina sédica EV y se aplicara el tra-
tamiento antitrombético descrito previamente tenien-
do en cuenta que la APTT debe situarse en 1.5-2.

* Si el paciente se encuentra en tratamiento con SIN-
TROM, se comentara con neurdlogo de guardia.

* A estas medidas terapéuticas se afladira todo el trata-
miento médico que venia realizando el paciente, con la
excepcion del tratamiento antihipertensivo que se reti-
rara en la fase aguda (Aplicar protocolo de HTA en
fase aguda)

* El beneficio neuroprotector de la CITICOLINA a do-
sis de 1000 mg/12 horas iv. o vo., durante seis semanas

Enfermedad cerebrovascular aguda

esta en estudio.

Derivacion del paciente con ictus
isquémico

* Ictus agudo, con duraciéon de los sintomas inferior a 24
horas, déficit neurolégico inestable o déficit progresivo,
necesidad de un tratamiento especifico: hospitalizaciéon
convencional en Unidad de Ictus (UIC).

* Pacientes con ictus, con secuelas neurologicas graves,
demencia, patologia asociada grave, sin disfagia: valo-
rar alta con UHD.

Escala de infarto cerebral del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
(NIHSS)

PARAMETRO PUNTUACION Y& PUNTUACION
ESTADO DE CONSCIENCIA ORIENTAQON
* Alerta 0 * Bien orientado en las 3 esferas 0
* Somnoliento 1 * Orientado parcialmente 1
* Estuporoso 2 * Totalmente desorientado o no responde 2
* Coma (con o sin decorticacién o
o 3
descerebracién)
OBEDIENCIA A ORDENES SENCILLAS MIRADA CONJUGADA
* Abre y cierra los ojos al ordendrsele 0 * Normal 0
+ Obedece parcialmente 1 . Por?sm o pardlisis parcial de la mirada 1
conjugada
* No obedece érdenes 2 * Desviacién forzada de la mirada conjugada 2
CAMPOS VISUALES PARESIA FACIAL
* Normal 0 * Ausente 0
* Hemianopsia parcial 1 * Paresia leve 1
* Hemianopsia completa 2 * Paresia severa o pardlisis total 2
* Hemianopsia bilateral completa (ceguera cor- 3
tical)
FUERZA MSD FUERZA MSI
* Normal (5/5) 0 * Normal (5/5) (0]
* Paresia Leve (4/5) 1 ¢ Paresia Leve (4/5) 1
¢ Paresia Moderada (3/5) 2 ¢ Paresia Moderada (3/5) 2
* Paresia Severa (2/5) 3 ¢ Paresia Severa (2/5) 3
* Paresia Muy Severa (1/5) 4 * Paresia Muy Severa (1/5) 4
* Pardlisis (0/5) o no evaluable (amputacién, 9 * Pardlisis (0/5) o no evaluable (amputacién, 9
sinartrosis) sinartrosis)
FUERZA MID FUERZA MII
* Normal (5/5) 0 ¢ Normal (5/5) 0
* Paresia Leve (4/5) 1 ¢ Paresia Leve (4/5) 1
* Paresia Moderada (3/5) 2 ¢ Paresia Moderada (3/5) 2
* Paresia Severa (2/5) 3 * Paresia Severa (2/5) 3
* Paresia Muy Severa (1/5) 4 * Paresia Muy Severa (1/5) 4
* Pardlisis (0/5) o no evaluable (amputacién, 9 * Pardlisis (0/5) o no evaluable (amputacién, 9
sinartrosis) sinartrosis)
ATAXIA Sensibilidad
* Sin Ataxia 0 * Normal 0
* Presente en un miembro 1 * Hipoestesia leve a moderada 1
* Presente en dos miembros 2 * Hipoestesia severa o anestesia 2
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LENGUAJE DISARTRIA
* Normal 0 * Articulacién Normal 0
* Afasia leve a moderada 1 * Disartria leve a moderada 1
* Afasia severa 2 * Disartria severa, habla incomprensible 2
* Mutista o con ausencia de lenguaie oral 3 * Intubado o no evaluable 3
ATENQON
* Normal 0
* Inatencién a uno o dos estimulos simultdneos 1
* Hemi-inatencién severa 2

Escala Canadiense

A. Funciones mentales
* Nivel de conciencia
— Alerta 3
— Somnoliento 1,5
¢ Orientacion
— Orientado 1
— Desorientado / no valorable 0
* Lenguaje
—Normal 1
— Déficit de expresion 0,5
— Déficit de comprension 0
B. Funciones motoras
Si existe afectacion del hemisferio derecho
(extremidades izquierdas) aplicar B1.

St existe afectacion del hemisferio izquierdo, con afecta-
ci6on del lenguaje, aplicar B2.

Bl
e Cara
— Ninguna 0,5
— Presente 0
* Brazo (proximal)
—Ninguna 1,5
— Moderada 1
— Significativa 0,5
—Total 0
* Brazo (distal)
—Ninguna 1,5
— Moderada 1
— Significativa 0,5
—Total 0
 Pierna
—Ninguna 1,5
— Moderada 1
— Significativa 0,5
—Total 0
B2
e Cara
— Ninguna 0,5
— Presente 0
* Brazo
—Ninguna 1,5
— Presente 0
 Pierna
—Ninguna 1,5
— Presente 0
Puntuaciéon maxima 10

Escala de Rankin modificada

0. Asintomatico.

1. Incapacidad no significativa pese a la existencia de
sintomas: capaz de realizar su trabajo y actividad habitua-
les.

2. Incapacidad ligera: incapaz de realizar todas sus acti-
vidades previas, capaz de realizar sus necesidades persona-
les sin ayuda.

3. Incapacidad moderada: requiere alguna ayuda, capaz
de caminar sin ayuda de otra persona.

4. Incapacidad moderadamente grave: incapaz de cami-
nar sin ayuda, incapaz de atender sus necesidades sin ayu-
da.

5. Incapacidad grave: limitado a cama, incontinencia,
requiere cuidados de enfermeria y atencién constante.

6. Muerte.

Escala de Hunt y Hess

* Grado I: Cefalea minima, situaciéon neurolégica nor-
mal.

* Grado II: Cefalea moderada, meningismo. Ausencia
de déficit neurologico salvo afectacién de algin par craneal
aislado.

* Grado III: Confusion persistente o déficit focal neuro-
légico.

* Grado IV: Estupor.

* Grado V: Coma.

Indice de Barthel
Alimentacion
- Dependiente 0
- Necesita alguna ayuda (cortar, untar) 5
- Independiente 10
Bario
- Necesita ayuda 0
- Independiente 5
Aseo personal
- Necesita ayuda 0
- Independiente 5
Vestirse y desvertirse
- Dependiente 0
- Necesita ayuda parcial 5
- Independiente 10
Control anal
- Incontinente 0
- Incontinencia ocasional 5
- Continente 10
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Control vesical

- Incontinente 0

- Incontinencia ocasional 5

- Continente 10

Uso del cuarto de baifio

- Dependiente 0

- Necesita alguna ayuda 5

- Independiente 10

Traslado de cama-silla

- Imposible 0

- Ayuda importante, puede sentarse 5
- Ayuda minima (verbal o fisica) 10

Enfermedad cerebro vascular aguda

- Independiente 15

Paseo

- Imposible 0

- Independiente en silla de ruedas 5
- Con ayuda de una persona 10
- Independiente 15

Subir y bajar escaleras

- No puede 0

- Necesita ayuda 5

- Independiente 10

Puntuacion total 100

TABLA 4. PRINCIPALES REGISTROS HOSPITALARIOS DE ICTUS PUBLICADOS A PARTIR DEL ANO 1995

Afio Nombre

1996 The Tel Aviv SR

1997 The National Taiwan Hospital SR

1997 The Besancon SR

1998 The Ege SR

1998 The Barrow Neurological Institute S Database
1999 The Barcelona Stroke Registry

1999 South London SR

1999 The Arcadia SR

2000 The Athens SR

2000 The North East Melbourne S Incidence Study
2000 The Sagrat Cor Hospital of Barcelona SR
2001 Yonsei SR

2001 The German Stroke Data Bank

2002 SDB of Nizam's Institute of Medical Sciences
2003 The Hunter Region Stroke Data Base*®

2004 The Barbados Register of Stroke

2004 Registry of the Canadian Stroke Notework*
2004 Northern Portugal Stroke Data Base

2004 N England Medical Center Posterior Circulation R
2005 The Hallym SR

2005 The Scottish Borders Stroke Study

2005 The Paul Coverdell Netional Acute SR*

2007 The Khorasan Stroke Registry

2007 The Lausanne Stroke Registry**

2009 The Sagrat Cor Hospital of Barcelona SR**

*Registros multicéntricos; SR: Stroke registry; S: Stroke.

**Registros que analizan aspectos comparatives y evolutivos en el propio stroke registry.

Primer autor Pais n° Tiempo
Bornstein N Israel 3.600 (6 afios)
Yip PK Taiwan 676 (1 afio)
Moulin T Francia 2.500 (7 afos)
Kumral E Turquia 2.000 (4 afios)
Frey JL EEUU 1.717 (6 afios)
Marti-Vilalta J Espafia 3.577 (17 afios)
Stewart JA Ingland 612 (2 afos)
Vemmos KN Grecia 555 (2 afos)
Vemmos KN Grecia 1.042 (5 afios)
Thrift AG Australia 353 (1 afio)
Arboix A Espafia 2.000 (10 afos)
Lee BI Corea S 1000 (5 afos)
Grau AJ German 5017 (2 afos)
Kaul S India 392 (1 afios)
Wang Y Australia 3.803 (6 afios)
Corbin DOC Barbados 352 (1 afio)
Kapral MK Canadd 1.701 (9 meses)
Correia M Portugal 688 (2 afos)
Caplan L USA

Lee B-Ch Corea S 1.654 (7 afios)
Syme PD Escocia 790 (2 afios)
Reeves MJ EEUU 6.867 (13 meses)
Ghandehari K Iran 1.392 (5 afos)
Carrera E Suiza 5.759 (25 aiios)
Arboix A Spain 2.416 (19 afios)

Entre paréntesis tiempo de reclutamiento de los pacientes incluidos.
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neurologia

Conceptos, criterios y tratamiento

de la demencia

Cecilia Targa Benet

Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Sagrat Cor

Concepto de demencia

* La demencia es un sindrome clinico de etiologia orga-
nica y causa multifactorial.

* Es un sindrome que conlleva deterioro global de las fa-
cultades intelectivas respecto a un nivel previo y tras-
tornos conductuales.

* La conciencia debe estar preservada.

* Este deterioro implica una afectacion de las capacida-
des funcionales del sujeto, suficientes para interferir en
sus actividades personales, familiares y sociales.

* El curso evolutivo es crénico, pero no necesariamente
irreversible ni progresivo.

Criterios diagnodsticos del DSM-IV para el diagnodstico de
demencia:
(A) Desarrollo de déficits cognitivos multiples
1. Alteracion de la memoria: registro, retenciéon, evoca-
ci6én y reconocimiento.
2. Una o mas de las siguientes alteraciones cognitivas:
(a) Afasia
(b) Apraxia
(c) Agnosia
(d) Trastorno de la funcién ejecutiva: Pensamiento
abstracto, planificaciéon de objetivos e iniciar,
secuenciar y detener un comportamiento com-
plejo.
(B) Alteracion de la vida familiar, social y profe-
sional.
(C) Declinar del funcionamiento intelectual con
respecto a su nivel previo

Criterios de la SEN para el diagndstico
de demencia

Alteraciones de al menos dos de las siguientes areas cog-
nitivas:

(a) Atencién/concentracion

(b) Lenguaje

(c) Gnosias

(d) Memoria

(e) Praxias

(f) Funciones visuoespaciales

(g) Funciones ejecutivas

(h) Gonducta

Estas alteraciones deben ser:

(a) Adquiridas.

(b) Objetivadas en la exploracién neuropsicologica.

(c) Persistentes durante semanas o meses y constatadas
en el paciente con nivel de conciencia normal.

Clasificacion general de las demencias

Degenerativas
Vasculares
Mixtas

Secnndarias n sintamaticas

Etioldgica

Etiopatogénicas Primarias / Secundarias

Corticales Temporoparietal : Enfermedad de Alzheimer
* Frontotemporal : Demencia frontal

» De inicio focal : Nisfasia primaria nrogresiva.

Subcorticales | * Degeneracidn corticobasal
» Enfermedad de Parkinson

Topogrificas

Mixtas + Enfermedad por Cuerpos de Levy

Demencia predominante
Demencia con otras alteraciones neurologicas
| Nemencia con sintomas generales

Diagnéstica

Terapéutica Reversibles 1 Totalmente / Parcialmente

Irreversibles

Principales enfermedades que determinan demencia en la
practica clinica habitual

W Enfermedad de Alzheimer
Demencia vascular

B Demencia con cuerpos de Lewy

B Demencia frontotemporal

B Otras demencias

* Demencias por lesiones que
afectan la sustancia blanca

« Demencias subcorticales

+ Secundarias

+ Encefalopatias transmisibles

5

G0%%
DCL pura 3%

DCL con EA 12%

Demencla vascular
combinada y EA
100

Demencia vascular
pura 5%
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Diagnostico diferencial de los cuadros
de demencia mas frecuentes

Enfermedad de | D: i D ia con D i

Alzheimer Frontotemporal | cuerpos Lewy | vascular

5. Amnésico
Clinica S. Apradxico S. Disejecutivo -vr:—::;z;ngiiales 5. Amnésico
Cognitiva S. Afdsico S. Disfasico i S.Disejecutivo

5 5. Amnésico

5. Agnosico
Clinica Intcla normal Desinhibicidn Psicosis Depresion
Conductual Apatia / abulia Alucinaciones Apatia/ abulia
Clinica 3 Signos i
Motora Inicio normal Inicio normal parkinsorilarios Marcha ataxica

Atrofia frontal Atrofia difusa A
:;:E:z:ticas Aol dituse Hip Bol Hip bal ;nrg:;micas
b frontal occipital =q
A N

Otros datos | Hipometabolismo | Enfermedad IEt:Iracmn suefio Signos focales
asociados parietal bilateral | motoneurona Disaitsnam

Clasificacion de demencias degenerativas
segun sus bases moleculares y genéticas

Las demencias degenerativas primarias son enfermeda-
des neurodegenerativas que afectan principalmente al en-
céfalo, y tienen en comun el hecho de estar asociadas a la
agregacion y al depésito cerebral de material proteico de
diversa indole.

¢Las demencias degenerativas primarias son proteinopa-
tias cerebrales y tienen en comin un mismo mecanismo
patogénico?

La expresion clinica esta relacionada fundamentalmente
con la distribucién neuroanatémica de estos depositos pro-
teicos. Cada tipo de deposito proteico tiende una determi-
nada topografia y con ello un perfil clinico concreto. Pero
no de forma univoca, de manera que un mismo perfil clini-
co se asocia a diversos depositos, como ocurre en la DFT.

También ocurre que un depdsito proteico similar se
puede manifestar clinicamente de forma variada, como su-
cede en el caso de las tapatias.

ENFERMEDAD [ MOLECULA / PROTEINA

Enfermedades degenerativas en las que la demencia es una de las
manifestaciones principales

Enfermedad de Alzheimer = Amiloide beta

* Presenilina |

* Presenilina 2
Degeneracién frontotemporal ' = Proteina tau

= Progranulina

= TDP-43
Demencia con cuerpos de Lewy =  Sinucleina alfa

= Sinucleina beta
Demencia por priones © = Prién
Encefalopatia familiar con cuerpos de neuroserpina = Neuroserpina

Enfermedades degenerativas en las que la demencia
puede formar parte del cuadro clinico

Corea de Huntington *  Huntingtina
Pseudoenfermedad de Huntington tipo 2 * Junetofilina 3
Degeneracién corticobasal * Proteina tau

Pardlisis supranuclear progresiva Proteina tau

Enfermedad de Parkinson Sinucleina alfa

= Parkina
Enfermedad de la motoneurona = TDP-43

= Ubiquitina
Atrofias multisistémicas *  Sinucleina alfa
Heredoataxias = Multiples
(') Sinénimo: Deg lobar Incluye in frontal, afasia progresiva primaria,
d i fca y didos en el lejo Pick.

(%) Incluye la enfermedad de Creutzfeldi-Jakob y variantes, la enfermedad de Gerstmann-Straussler-
Scheinker, el insomnio familiar mortal y |a pseudo-enfermedad de Huntington tipo 1, cuya causa es una
ion que da Jugar a la adicisn de ocho iciones extra en el oc de la proteina pridnica.

Conceptos y tratamiento demencia

Clasificacion de la demencia vascular

Bajo la denominacién de demencia vascular se incluye
un grupo de entidades clinicopatolégicas en las que un
dafio cerebral vascular isquémico o hemorragico produce
un deterioro de diversas funciones cognitivas y conductua-
les que interfieren con la funcionalidad del individuo.

Las causas son distintas y los mecanismo etiopatogénicos
diversos. Las manifestaciones clinicas y correlatos radiol6gi-
cos son dispares, es por ello que solemos hablar de demen-
cias vasculares.

Demencia post-ictus

Multinfarto (multiples infartos de vaso grande)
DV subcortical isquémica (si de Bi ger)
= Patologia de vaso pequefio
= Arteriolosclerosis hipertensiva, diabética
= CADASIL
* Angiopatia amiloide esporddica / familiar
Demencia por infarto estratégico
= Vaso grande (giro angular, prosencéfalo basal, arteria
cerebral posterior o anterior)
* Vaso pequefio (lagunas taldmicas o en ganglios basales,
rodilla de la cdpsula interna)
Demencia por hipoperfusion

Demencia vascular

* Encefalopatia an6xi difusa
* Vulnerabilidad selectiva (necrosis laminar, jesclerosis
hipocampica?)

Infartos fronterizos

Demencia
hemorrigica

= Hipertensiva
= Angiopatia amiloide

Demencia mixta

Deterioro cognitivo leve vascular

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neuro-
degenerativa crénica que produce:

+ SINTOMAS COGNITIVOS:

La intensidad y el grado de afectacién de las distintas
funciones determinan el grado de demencia.

Son sintomas iniciales de la enfermedad la pérdida de
memoria a corto plazo con preservacién de la memoria
remota: Son quejas frecuentes el olvido de citas, pérdida
de objetos y la reiteraciéon de conversaciones a sus fami-
liares.

Con la progresion de la enfermedad se configuran los
sintomas cardinales de la misma.

— Aparecen trastornos del:

* Lenguaje (afasia nominal)
* Praxicos (coordinaciéon motora)
* Gnosicos (gnosia visual)

Estos sintomas forman el sindrome clinico “AFASO-
APRAXICO -GNOSICO”

Progresivamente aparecen alteraciéon de funciones eje-
cutivas y desorientacion temporo-espacial.

« SINTOMAS CONDUCTUALES:

Su curso es fluctuante a lo largo de la enfermedad.

Los trastornos conductuales no suelen ser relevantes en
la EA inicial.
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La depresion y distimia son frecuentes al inicio de la en-
fermedad.

En fases moderadas y severas de la enfermedad apare-
cen agitacion, vagabundeo nocturno, apatia, abulia e ideas
delirantes.

Las alucinaciones son menos frecuentes.

« SINTOMAS FUNCIONALES

El deterioro cognitivo y los trastornos de comportamien-
to producen una REPERCUSION EN LAS ACTIVIDA-
DES DE LA VIDA DIARIA precisando ayuda para las ac-
tividades cotidianas cuando la demencia es grave.

Criterios sen para el diagnédstico clinico de la
enfermedad de Alzheimer

I- DEMENCIA

* Inicio en la edad adulta.

* Instauracion insidiosa, referida en meses o anos.

* Evolucién lentamente progresiva.

* Afectacion precoz de la memoria y de la capacidad de
aprendizaje objetivada en la exploracion.

IT - AUSENCIA EN LAS FASES INICIALES DE
* Parkinsonismo espontaneo.

* Inestabilidad de la marcha y caidas frecuentes.

* Sindrome cerebeloso.

* Sindrome piramidal.

» Alucinaciones visuales.

* Depresion mayor.

* Alteraciones destacadas del comportamiento.

II - EXCLUSION DE OTRAS CAUSAS DE DE-
MENCIA

* A través de las pruebas complementarias estandar

* Ausencia de ictus reciente (6 meses).

IV - APOYAN EL DIAGNOSTICO

* Alteracion en la capacidad de denominar objetos en la
fase inicial de la demencia.

* Alteraciones de la comprension verbal de la fluidez
verbal categorial y de la orientaciéon visuoespacial en
estadios iniciales.

* Presencia de uno o dos alelos e4 en el gen que codifica
la Apolipoproteina E (Apo E).

* Atrofia de los complejos hipocampicos (region tempo-
romesial) en neuroimagen estructural, mayor que la
del resto de la corteza cerebral en la fase inicial de la
demencia.

» Hipometabolismo o hipoperfusién bilateral en areas
corticales temporoparietales, en PET o SPECT.

* Reduccion del péptido bA42 e incremento simultaneo
de la proteina t en LCR.

V - HACEN IMPROBABLE EL DIAGNOSTICO

* Predominio de las dificultades en el componente ex-
presivo del lenguaje con respecto a las alteraciones de
la comprension y de otros aspectos semanticos.

Conceptos y tratamiento demencia

* Bradipsiquia intensa en fases iniciales.

* Fluctuaciones acusadas y frecuentes de las funciones
cognitivas.

* Paralisis de la mirada vertical.

* Aparicién de incontinencia uriaria de causa no urolo-
gica en la fase inicial de la demencia.

* Atrofia (neuroimagen estructural) o hipoperfusion o hi-
pometabolismo (neuroimagen funcional) exclusiva en
l6bulos frontales o/y poios temporales en estadio inter-
medio o avanzado de la demencia.

* EEG o cartografia cerebral normal en estadios avan-
zados de la demencia.

Fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer

Factores de riesgo y de proteccion en la enfermedad de

alzheimer
Factores de Factores de riesgo Factores de Factores de
riesgo dud proteccion proteccion
(A) Edad () AINE
(B) ApoE e-4 L e
" @ (K) Estatinas
(C) Sindrome RS
de Dow: (L) Antioxidantes
(D) E)L-l _".0110 (F) Tabaquismo (H) Educacion (M) Trastorno
N (G) Traumatismo (I} Actividad hormonal
cogmuvo . :
v craneal fisica (N) Alcohol
i (0) Grasas
(E) Factor -
: poliinsaturada
Riesgo o
Vascular

Cascada del amiloide cerebral: etiopatogenia de
la formacion de placas neuriticas o seniles

En las dos tltimas décadas se ha avanzado en el conoci-
miento del papel etiopatogénico de la proteina amiloidea
en la génesis de las placas

* La proteina precursora del amiloide (PPA) es una pro-
teina transmembrana neuronal que se acumula de forma
patologica en los pacientes con EA tras sufrir un proceso
enzimatico especifico.

* La porcion extracelular de la PPA sufre un proceso de
proteolisis mediado por tres enzimas: la alfa, beta y gamma
secretasa.

Cuando la PPA es partida por la beta y gama-secretasas
se producen fragmentos betaamiloideos 1 -42 que se depo-
sitan en el cerebro y forman agregados insolubles: las PLA-
CAS NEURITICAS de agregados extracelulares.

* El acumulo de proteina betaamiloide extracelular es
citotoxica, en especial, las formas solubles o prefibrilares.
Se desconoce, sin embargo el mecanismo fisiopatolégico
por el que producen la muerte neuronal.

* Los pacientes con EA presentan estas placas con una
densidad y distribuciébn mayor que las personas ancianas
sin deterioro cognitivo.

* Estos cambios histologicos se presentan inicialmente
en el cortex entorrinal, 16bulo temporal en especial en el hi-
pocampo. La progresion suele llegar a areas de asociacion
parietotemporales y l6bulo frontal.

* Las areas primarias motora frontales y sensitivas
parietales no suelen afectarse hasta estadios muy avan-
zados.
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* Esta progresion histologica correlaciona con los sinto-
mas que aparecen en el curso de la enfermedad.

Proteina TAU y enfermedad de Alzheimer

La proteina tau es un componente fundamental de los
microtubulos neuronales, responsables de la arquitectura
tridimensional de la neurona.

En la EA existe una polimerizaciéon de esta proteina por
procesos de fosforilizacion.

La proteina tau hiperfosforilada forma agregados intra-
celulares. Son los OVILLOS NEUROFIBRILARES. Estas
estructuras parecen guardar una relaciéon con el grado de
alteracion cognitiva.

Déficit colinérgico y alteracion de vias
glutamatérgicas.

Vias colinérgicas

La EA produce una disfuncién neuronal que afecta a
multiples sistemas de neurotransmision.

La alteraciéon de la funcién colinérgica, en especial la ni-
cotinica es la que estd mas alterada desde el inicio de la en-
fermedad.

La perdida de neuronas colinérgicas se inicia en el na-
cleo basal de Meynert y consecuentemente existe pérdida
de receptores nicotinicos en hipocampo y corteza cerebral.

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa (TACE) permi-
ten aumentar las concentraciones sinapticas de acetilcolina
inhibiendo la enzima degradante acetilcolinesterasa.

Las vias colinérgicas son fundamentales para la consoli-
dacién de la informacién, y por tanto en procesos de
aprendizaje y memorizacion.

Vias glutamatérgicas

En la EA se producen cambios en el sistema glutaminér-
gico, especialmente en las neuronas piramidales (en corteza
y corteza entorrinal) con la mayor pérdida neuronal y de-
posito de neurofilamentos.

El glutamato es un neurotransmisor excitatorio del SNC
y tiene un papel importante en los mecanismos de aprendi-
zaje a largo plazo.

El exceso de estimulacion glutamatérgico se ha relacio-
nado con fenémenos de citotoxicidad neuronal mediada
por la apertura de los canales de calcio y el aumento de
éste a nivel intracelular. Estos fenémenos llevan a la muerte
neuronal.

Memantina es un antagonista no competitivo de los re-
ceptores del tipo NMDA del glutamato. Bloquea la accién
excitotoxica del mismo, retrasando asi la progresion de la
disfuncién y muerte neuronal. Se le atribuye por ello una
funcién neuroprotectora.

Conceptos y tratamiento demencia

LA CASCADA DE MECANISMOS EN
LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Amiloide Normal
Inflamaciin
Fosforilacion anormal de la Tau +
Toxicidad por radicales libres Levealteracién cognitiva
Aleracion de la homeostasis del calcio +
Pénlida de simapsis
Disfuncién colinérgica EA Leve a moderada

Pérdida de newronas
Disfuncién noradrenérgica

Disfuncion seroto ninérgica

EA Moderada a severa

Diagnéstico y gravedad
de la demencia

El diagnoéstico de EA siempre debe ofrecerse abierto y
con cautela a la espera de su confirmacién en el tiempo.
El cuadro clinico de un paciente determinado puede reu-
nir caracteristicas intermedias entre distintos tipos de de-
mencia y evolucionar con el tiempo hacia un tipo u otro
de demencia.

Los criterios diagnésticos son fundamentales a la
hora de realizar estudios clinicos y para la transmision
de informacién entre los facultativos. A pesar de ello, su
sensibilidad y especificidad para el diagnostico etiologi-
co es moderada si se compara con el “gold standard”
histologico.

Deteriors sin ) — o iy darad v i
Demencia ligera severa
R s Memori Memari I.c?;uaj: Mo exp brable
Cognitiras epistdica Funciones Prixia
ejecutvas Memoria remota
Aleraclones Actividades Actividad Vestido Asre Alimeniacin
funcionales camp lejas lahoral Esfinteres Bip edestaciin
i rev istas Cocina, Citas Deglucisn
Diep resiin Acentuacien de | Depresia il Vecalke
AT Ansiedad ragasde Agitacién Delirins Sowid os guturales
i s perssnalidsd Alucinaclones
Alieraciones Faritida dayuor Cuadrp aresia
i Parkines nicme epastica
i Crisis Coma
GDS 3 4 5.6 7
;‘[‘ H_l;lz - | F<] 18 14 No valbrable
Evelucién (Asins) | 2.3 2 4 6

Ante el diagnostico de demencia debemos tener en
cuenta ]a COMORBILIDAD de enfermedades sistémicas
que se asocian, enmascaran o agravan la clinica cognitiva.
Insuficiencia cardiaca, respiratoria. ...

Es asimismo importante valorar todo el tratamiento far-
macolégico que recibe paciente y su potencial accion sobre
la cognicion. Este supuesto es importante sujetos ancianos
con comorbilidad y polifarmacia.
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Exploracion general y neurolégica

La exploracion fisica general es obligada, con objeto
identificar enfermedades concomitantes, causantes o agra-
vantes del deterioro cognitivo.

La exploracion neurolégica debe ser sistematica con el
fin de descartar signos focales y signos de parkinsonismo.
En fases iniciales la ausencia de los mismos apunta a una
demencia tipo Alzheimer.

La asociacion de parkinsonismo a una demencia obliga
a considerar entre otras causas la DCL, las atrofias multisis-
témicas La degeneracion corticobasal o la PSP,

Hay que hacer especial hincapié en detectar signos de
piramidalismo, cerebelosos o alteraciones oculo-motoras en
el diagnostico diferencial de la EA. La presencia de signos
focales suele excluir la EA.

Actualmente hay estudios de la marcha pueden ser pre-
dictores de desarrollar una demencia.

Test neuropsicolégicos

El diagnéstico neuropsicolégico tiene varias funciones
en el proceso diagnostico y debe realizarse por personal en-
trenado en el mismo. Nos permite:

1° Disponer de herramientas disehadas con el objetivo
de detectar el mayor nimero de sujetos enfermos (ELEVA-
DA SENSIBILIDAD) evitando el diagnoéstico erréneo en
sujetos sanos (ELEVADA ESPECIFICIDAD)

2° Nos proporciona informacion sobre el perfil neurops-
ciologico de los déficits que sufre el paciente. Este perfil es
de gran ayuda en la determinacién del tipo de demencia
que sufre el paciente.

3° Las evaluaciones globales como el MMSE o el test de
los 7 minutos suelen tener buena sensibilidad y especifici-
dad para el diagnéstico sindromico de demencia, por lo
que son buenos como pruebas de cribado (Grado de reco-
mendacion A). E1 NPQ) (Neropsychiatric Questionnaire) es
una version breve del NPI Neuropsyquiatric inventory para
cribado de los trastornos conductuales de las demencias y
su impacto en los cuidadores.

4° La evaluaciéon con test especificos debe incluir medi-
das de memoria, funcién ejecutiva, lenguaje, habilidades
visuo-espaciales y visuo-constructivas (Grado de recomen-
dacién C).

5° La exploraciéon debe ser amplia si la demencia es leve,
la edad del enfermo es muy avanzada, y el nivel académico
es muy alto o muy bajo. También si el comienzo y evolu-
ci6n no son tipicos o st hay procesos intercurrentes.

Pruebas de neuroimagen estructural:
TAC y RMN craneal

Las guias de practica clinica recomiendan la realizacion
de una prueba de imagen cerebral en el diagnostico de una
demencia:

* Descartar una lesion estructural responsable de la cli-

nica del paciente Demencia secundaria.

* Nos sirve de apoyo al diagnéstico de Demencia vascu-

lar y/o Demencia degenerativa.

Conceptos y tratamiento demencia

* La TAC sin contraste yodado es un método rapido y
de bajo coste. Identifica gran parte de las enfermeda-
des que pueden coexistir con la EA o confundirse con
ella. (Nivel de evidencia II)

*La RMN permite observar la atrofia de estructuras
temporales como el hipocampo o el cortex entorrinal.
No existen pruebas suficientes para recomendar el uso
de mediciones volumétricas en el diagnoéstico de rutina.

* La precision diagnostica de la atrofia del hipocampo
varia entre el 67 y el 100% (nivel de evidencia I-II).

* En el diagnoéstico de las Demencia vasculares la RMIN
aporta mayor resolucion que la TAC y esta justificada
cuando éste es uno de los objetivos del estudio de ima-
gen. Nos proporciona datos sobre la existencia de pa-
tologia vascular cerebral silente.

Estudios de imagen funcional

Las pruebas de imagen funcional cerebral tienen como
ventaja tedrica la posibilidad de observar los cambios fisio-
patologicos que tienen lugar en el cerebro de los dementes.
Sin embargo: La mayoria de estudios funcionales o no han
sido ciegos para la imagen o no se ha establecido ventaja o
desventaja respecto a los estudios de imagen estructural (ni-
vel de evidencia I - IV).

EL SPECT puede ofrecernos ayuda en el diagnostico
diferencial entre las distintas demencia degenerativas. El
patrén tipico en:

* EA es de una hipoperfusion parieto-temporal bilateral.

* DFT es de una hipoperfusion frontal.

* DCL es posible determinar una hipoperfusion de pre-

dominio parietooccipital.

El SPECT del transportador de dopamina

El estudio mediante DAT-SPECT pone de manifiesto la
afectaciéon del sistema dopaminérgico nigroestriado. Es atil
para diferenciar la EA de la DCL y la demencia de la PSP
(nivel de evidencia II - III).

Tomografia por emision de positrones (PET)

El Pet ofrece como ventaja frente al SPECT una mayor
definicion espacial, asi como la posibilidad de emplear dis-
tintos radiofarmacos con el fin de determinar rutas meta-
bolicas, percusion cerebral, receptores especificos o neuro-
transmisores.

Un Pet normal hace muy improbable que una pérdida
de memoria se convierta en una EA en los tres afios si-
guientes. (Nivel de evidencia I)

En estudios de metanalisis que ha empleado el PET en
el diagnoéstico de EA frente a controles sanos se ha obteni-
do una sensibilidad del 86% y una especificidad del 86%.

El desarrollo de compuestos especificos que tengan alta
afinidad por las placas amiloides y/o los ovillos neurofibri-
lares es el otro gran reto de la neuroimagen funcional.

EL PITTSBURG COMPOUND B (PIB-PET) ofrece
resultados prometedores con un derivado de la Tioflavina-
T. Determina in vivo la concentracion del depoésito de ami-
loide en el cerebro y su distribucién espacial en el mismo.
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Tratamiento farmacolégico de los
sintomas cognitivos, conductuales
y psicologicos de las demencias
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El tratamiento farmacolégico de los trastornos cogni-
tivos es un tratamiento sintomatico de la enfermedad.

Existen factores de riesgo cardiovascular, como la hi-
pertension, la diabetes mellitus, la dislipidémia, las car-
diopatias y la aterosclerosis, que se han relacionado tanto
con la enfermedad de Alzheimer como con las demen-
cias secundarias a las enfermedades vasculares cerebra-
les. A la hora de evaluar a los pacientes con enfermedad
de Alzheimer es importante un tratamiento adecuado de
la patologia vascular cerebral para reducir el riesgo de
aparicion de eventos vasculares, ya que éstos pueden in-
fluir en la expresion y las manifestaciones clinicas de la
enfermedad.

Criterios de indicacion de los tratamientos de
los sintomas-cognitivos

En la actualidad, los firmacos autorizados por el Mi-
nisterio de Sanidad y Consumo para el tratamiento de
las demencias s6lo estan indicados para la enfermedad
de Alzheimer y la demencia asociada a la enfermedad de
Parkinson y en vias de autorizacién, para la demencia
con cuerpos de Lewy.

Estos farmacos son la tacrina, el donepezilo, la rivas-
tigmina, la galantamina y la memantina. Los cuatro pri-
meros farmacos son inhibidores de la enzima acetilcoli-
nesterasa y estan indicados para formas desde leves a
moderadamente graves de la enfermedad de Alzheimer
(GDS 3 a GDS )5).

La rivastigmina también esta indicada en las fases le-
ves y moderadas de la demencia asociada a la enferme-
dad de Parkinson idiopatica.

Ninguno de los inhibidores de la acetilcolinesterasa ha
demostrado retrasar la conversiéon del deterioro cognitivo
leve a demencia en un plazo de tres afios.

La memantina es un antagonista no competitivo del
receptor del glutamato NMDA y estd indicado en las fa-
ses moderadas y graves de la enfermedad de Alzheimer
(GDS 5a GDS 7).

Conceptos y tratamiento demencia

Farmacos inhibidores de la ACHE

Tacrina

La tacrina fue autorizada en 1996 para las formas le-
ves y moderadas de la enfermedad de Alzheimer. Actual-
mente esta en desuso por su hepatotoxicidad.

Donepezilo

El donepezilo fue autorizado en 1998 para las formas
desde leves a moderadamente graves de la enfermedad
de Alzheimer (nivel de evidencia I).

Varios estudios han demostrado su eficacia en fases
graves de la enfermedad de Alzheimer (nivel de eviden-
cia I), aunque no esta autorizada su utilizacion.

La eficacia del donepezilo muestra beneficios cogniti-
vos desde fases tempranas de la enfermedad de Alzhei-
mer (nivel de evidencia I), aunque no mejora el deterioro
cognitivo leve.

El donepezilo es una piperidina que inhibe selectiva-
mente y de modo reversible la acetilcolinesterasa. Tiene
una vida media plasmatica elevada y se administra una
sola vez al dia, preferiblemente por la manana, para evi-
tar el insomnio. El tratamiento se inicia con 5 mg/dia y
se aumenta a 10 mg/dia a partir de la cuarta semana, es
efectivo y bien tolerado con ambas dosis. Existe una pre-
sentacion COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES
con las mismas dosis.

Ha mostrado eficacia cognitiva en estudios en demen-
cia vascular (nivel de evidencia I), demencia asociada a la
enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpos de
Lewy (nivel de evidencia I), trastornos en los que no esta
autorizada su utilizacion.

El donepezilo no es aconsejable para los pacientes que
presenten arritmias cardiacas o cuadros sincopales.

Rivastigmina

La rivastigmina es un inhibidor pseudoirreversible de
la acetilcolinesterasa. También inhibe la butirilcolineste-
rasa a nivel periférico. Esta accién dual la diferencia de
los otros farmacos del grupo.

La rivastigmina se autorizé en el ano 1998 para las
formas desde leves a moderadamente graves de la enfer-
medad de Alzheimer a dosis de entre 6 y 12 mg/dia (ni-
vel de evidencia I).

Pese a no estar indicada en fases graves, varios estudios
han demostrado su eficacia en fases avanzadas (nivel de
evidencia I). La rivastigmina ha sido eficaz en la funciéon
cognitiva en fases graves de la enfermedad de Alzheimer
en estudios de extension abiertos (nivel de evidencia I).

Su administraciéon oral se inicia con una dosis de 1,5
mg/ 12 horas, que se ird aumentando de forma escalona-
da para mejorar la tolerabilidad gastrointestinal. El esca-
lado se realiza cada mes, pasando de 3 a 4,5 mg vy, final-
mente, 6 mg cada 12 horas. El tratamiento es eficaz en
dosis de 6-12 mg/dia. Se presenta en solucion oral y en
comprimidos.

Actualmente se recomienda iniciar la prescripcion en
PARCHES TRANSDERMICOS. Esta forma de pre-

Annals del Sagrat Cor
Vol. 16, nimero 3.

123



sentacion permite una liberaciéon continuada y sosteni-
da del farmaco, una eficacia clinica similar a las otras
formas de administracién y una menor incidencia de
efectos secundarios. Los parches favorecen el cumpli-
miento del tratamiento y son la forma preferida por los
cuidadores.

Los parches se comercializan en dos formatos: el de
inicio (5 cm2), con 9 mg de rivastigmina, que liberan 4,6
mg en 24 horas, y el de mantenimiento (10 cm2), con 18
mg de rivastigmina, que liberan 9,5 mg en 24 horas.

En la actualidad, la rivastigmina esta indicada en la
demencia asociada a la enfermedad de Parkinson idio-
patica en fases leves y moderadas (nivel de evidencia I).
Hay estudios que demuestran su eficacia en la demencia
con cuerpos de Lewy (nivel de evidencia I), aunque no
esta aprobada su indicacion.

La rivastigmina no es aconsejable en pacientes asma-
ticos o con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Galantamina

La galantamina se autoriz6 en el afio 2000 para las
formas desde leves a moderadamente graves de la enfer-
medad de Alzheimer, gracias a ensayos clinicos que de-
mostraban su eficacia (nivel de evidencia I).

La galantamina es. un inhibidor competitivo y rever-
sible de la acetilcolinesterasa. Ademas es un modulador
alostérico de los receptores nicotinicos, efecto que po-
dria aumentar la transmisiéon colinérgica y, en conse-
cuencia, mejorar los sintomas cognitivos.

Precisa una administraciéon escalonada para reducir
la intolerancia digestiva Se inicia a dosis de 4 mg cada
12 horas, que se aumenta al mes a 8 mg vy, posterior-
mente, 12 mg cada 12 horas. Es eficaz en dosis de 16-24
mg/dia. El firmaco se presenta en solucién oral y en
comprimidos.

Esté disponible en CAPSULAS DE LIBERACION
PROLONGADA de 8,16 y 24 mg. En este caso, se utili-
za una capsula al dia, con un escalonado mensual. Estas
capsulas tienen una mayor tolerabilidad que la presenta-
cién clasica de comprimidos cada 12 horas, y disminu-
yen el insomnio como efecto secundario (niveles de evi-
dencia Iy II).

También se ha demostrado su utilidad en la demen-
cia vascular probable y en la enfermedad de Alzheimer
asociada a enfermedad vascular cerebral, tanto en el
ambito cognitivo como en el de las actividades de la vida
diaria y los sintomas conductuales (niveles de evidencia I

y II).
Farmacos anticolinesterasicos (IACE)

No parece que existan diferencias significativas de efi-
cacia entre los distintos IACE Todos ellos retrasan el de-
terioro de la funcién cognitiva asociada a la enfermedad
de Alzheimer (niveles de evidencia I y II). Su utilizacién
viene determinada, entre otros factores, por los efectos
secundarios derivados de su acciéon colinérgica y depen-
diente de la dosis.

Conceptos y tratamiento demencia

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS IACE

- Digestivos: nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal,
epigastralgia,

- Trastornos de la alimentacion: anorexia, pérdida de peso.
- Cardiacos: bradicardia, bloqueo auriculo-ventricular,
Efectos secundarios sincope.
- Trastornos neuropsiquiatricos: insomnio, pesadillas,
calambres musculares, astenia, depresion, ansiedad.
- Neurolégicos: empeoramiento de los trastornos
extrapiramidales,

- Enfermedades cardiacas: bloqueo auriculo-ventricular,
enfermedad del seno e insuficiencia cardiaca.

- Enfermedades de las vias urinarias: sindrome prostatico.
- Enfermedades respiratorias: asma y enfermedad
Contraindicaciones pulmoenar obstructiva crénica.

- Enfermedades digestivas: ulcus gastroduodenal agudo,
enfermedad hepatica grave.

- Enfermedades oftdlmicas: glaucoma.

- Enfermedades renales: insuficiencia renal.

- Colinomiméticos. .
- Farmacos con efectos de disminucidn de la frecuencia
Interacciones

cardiaca (digoxina, b queantes, blo es canales
del calcio y amiodarona)

- Paroxetina, Fluoxetina

Recomendaciones
especiales

- Vigilar la frecuencia cardiaca en pacientes con farmacos

bradicardizantes por el efecto aditivo

Farmacos que bloquean las vias glutamatergicas

Memantina

La memantina se aprob6 en el afio 2003 para las for-
mas moderadas y graves de la enfermedad de Alzhei-
mer, a partir de estudios que mostraron un beneficio sig-
nificativo en las areas basicas de funcionalidad, cogni-
cion y estado global en pacientes ambulatorios (nivel de
evidencia I).

Estudios recientes han demostrado la eficacia y la segu-
ridad de la memantina en la enfermedad de Alzheimer
en fases leves y moderadas, con mejoria en la cognicién,
la conducta y el estado global, aunque al final del estudio
(24 semanas) estos efectos no fueron significativos, resulta-
do atribuido a la inexplicable respuesta a placebo en la tl-
tima evaluacion (nivel de evidencia I).

La memantina es un antagonista no competitivo de los
receptores de NMDA, de afinidad moderada, que se une
de forma reversible a estos receptores, bloquea la entrada
excesiva de calcio y disminuye asi las altas concentracio-
nes de glutamato causantes de la disfuncién neuronal.

La memantina produce una mejoria sintomdtica y un
efecto neuroprotector con enlentecimiento de la progre-
sion de la enfermedad.

La medicacion se inicia con dosis de 5 mg/dia, con un
escalonado semanal hasta llegar a dosis de 10 mg cada 12
horas. Actualmente se recomienda administrar la nueva
formulaciéon de COMPRIMIDOS DE 20 MG, A UNA
SOLA DOSIS DIARIA MATUTINA.

Otros dos estudios han mostrado datos de eficacia en
pacientes con demencia vascular leve y moderada, aun-
que su prescripcion en estos casos no esta autorizada (ni-
vel de evidencia I).

Los efectos adversos mas frecuentes se muestran en la
tabla, asi como las interacciones farmacologicas.
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EFECTOS SECUNDARIOS E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA MEMANTINA

Efectos secundarios Interacciones farmacologicas

- Digestivos: - Aumentan la accién: L-dopa, agonistas
nauseas, estrefiimientos, dopaminérgicos, anticolinérgicos. Disminuyen la
diarreas. accion: barbitdricos, antipsicoticos.

- Trastornos

- Aumentan las concentraciones plasmaticas:
cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina,
nicotina

Aumentan la excrecion: hidroclorotiazida

neuropsiguidtricos:

del suefio, somnolencia.

- Neuroldgicos:

cefalea, cansancio, mareo.

Evitar con: amantadina.

Tratamiento combinado: anticolinesterasico y
memantina

La memantina puede asociarse con un farmaco anticoli-
nesterasico en los pacientes que se encuentren en un esta-
dio de la enfermedad en que ambos farmacos estén indica-
dos, debido a que tienen mecanismos de acciéon diferentes y
no presentan interacciones.

En un estudio de asociacién sobre pacientes en trata-
miento estable con donepezilo se observé una mejoria sig-
nificativamente mayor que la obtenida sélo con donepezilo
en las areas de funcionalidad, cognicién y estado global (ni-
vel de evidencia I).

Aspectos practicos en la clinica

* Deben utilizarse dosis que hayan demostrado su efecti-
vidad.

* Se aconseja cambiar de farmaco anticolinesterasico si
la evolucién no es la esperada. Un punto de referencia
podria ser la caf da en el MMSE en mas de 5 puntos
en 12 meses, o si hay efectos adversos que obliguen a
interrumpir el tratamiento.

* El tratamiento farmacolégico debe retirarse cuando el
deterioro sea grave y no se constato ningtn beneficio

* Es necesario evaluar la utilizacién de memantina por
uso compasivo en fases leves de la enfermedad de Alz-
heimer si los anticolinesterasicos estan contraindicados.

* La memantina sélo esta indicada en fases moderadas y
avanzadas de la enfermedad de Alzheimer.

Criterios de indicacion de los tratamientos de
los sintomas conductuales y psicolégicos

Los sintomas neuropsiquiatricos se dividen en cuatro
grupos: alteraciones afectivas o del estado de animo, psico-
sis, (delirios y alucinaciones) cambios de personalidad y
trastornos de la conducta (agitacién y vagabundeo).

Se calcula que hasta un 80% de los pacientes con EA
tienen algun sintoma psiquidtrico durante la evolucién.

Ocasionan una sobrecarga considerable para el cuida-
dor y mayor sufrimiento en el enfermo que los déficit cog-
nitivos y, por lo tanto, empeoran la calidad de vida de am-
bos. En muchas ocasiones, son la causa del ingreso del pa-
ciente en una residencia geriatrica.

Para algunos autores, los SCPD son mas frecuentes en
los estadios iniciales, mientras que otros relacionan su fre-

Conceptos y tratamiento demencia

cuencia con la gravedad de la demencia (niveles de eviden-
cia Iy II).

La gravedad de los sintomas no cognitivos se relaciona
directamente con la intensidad del deterioro cognitivo (ni-
vel de evidencia I) e inversamente con la puntuacion global
en el MMSE.

Hay otros elementos que condicionan la aparicion de
los SCPD, como los factores ambientales, la actitud del cui-
dador, la comorbilidad, los farmacos, etc.

Es importante identificarlos y adoptar las medidas nece-
sarias previas al tratamiento farmacolégico. Los farmacos
relacionados con la aparicién de sintomas conductuales en
la demencia se recogen en la tabla.

Farmacos relacionados con los trastornos con-
ductuales en demencias.

Familia de farmacos | Farmaco Efectos adversos

Confusion, paranoia, delirios,
trastornos emocionales,
conducta hostil, hipomania,
alucinaciones, conducta atipica,
depresian, ansiedad,
somnolencia

Acido acetilsalicilico,
indometacina, diclofenaco,
naproxeno, sulindaco,
tramadol, mérficos

Analgésico 1
antiinflamatorio

Carbamazepina,
primidona, fenitoina,
etosuximida, acido
valproico, topiramato,
oxcarbacepina

Acciones laxas, psicosis,
somnolencia, agitacion,
confusion

Anticonvulsionantes

Delirios, trastornos
mnemanicos, pensamiento
ildgico, paranoia, trastornos del
suefio, delirios paranoides,
mania, hiperactividad

Amitriptilina, imipramina,

Antidepresivos L
tidepresly nortriptilina, trazodona

Amantadina,
bromocriptina, levodopa,
apomorfina, agonistas
dopaminérgicos

Agitacién, delirios, paranoia,
alucinaciones, insomnio,
sintomas psicoticos

Antiparkinsonianos

Delirios, depresién, paranoia,
efecto

Diazepam, flurazepam, paraddjico (mayor agitacion,

Benzodiacepinas

triazolam
insomnio, etc.)
Delirios, depresion, astenia,
Digoxina, parancia, incoherencia
Metildopa Depresion, disprosexia
Nadolol Insomnio, tristeza
Cardiovasculares Propranolol Depresidn, astenia, paranoia
Tiazidas Alucinaciones,
Clonidina Depresion,
Reserpina Delirios, alucinacicnes,
depresion

Agitacion, confusion, insomnio,

Cimetidina, ranitidina mania

Blogueadores H2

Depresién, hipomania,

Prednisona alucinaciones, paranacia

Corticosteroides

Hormonas tiroideas - Mania, depresion, psicosis

Antihistaminicos - Ansiedad, alucinaciones, delirio

Inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE)

Los SCPD pueden estar relacionados con el déficit
colinérgico, por lo que los anticolinesterasicos podrian
ser utiles en el control de algunos de ellos, como la
apatia, la ansiedad, la disforia y la depresion. Su utili-
dad se demuestra sobre todo en la demencia con cuer-
pos de Lewy, la enfermedad de Alzheimer y la demen-
cia vascular.

Todos los estudios con IACE publicados hasta el mo-
mento presentan importantes limitaciones, dado que su ob-
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jetivo principal era valorar los aspectos cognitivos y funcio-
nales.

En la actualidad no existen trabajos que avalen estadis-
ticamente la eficacia de los IACE en los SCPD. Se necesi-
tan nuevos estudios sobre los efectos de los IACE en pa-
cientes con SCPD bien definidos en los que se utilice la
conducta como variable principal.

Donepezilo

El donepezilo ha demostrado ser eficaz en el control de
los sintomas conductuales y psicologicos referentes a la
apatia, la ansiedad y la depresion a dosis de 5-10 mg/dia
(niveles de evidencia I y II)

Rivastigmina

La rivastigmina ha demostrado tener un efecto sobre
los sintomas conductuales y psicolégicos a dosis de 3-12
mg/dia, sobre todo en relacién con las alucinaciones, la
agitacion, la apatia, la irritabilidad, la conducta motora
aberrante, los trastornos del apetito y el ritmo de suefio-vi-
gilia (nivel de evidencia II).

Galantamina

La galantamina ha demostrado ser eficaz para retrasar
los sintomas conductuales a dosis de 12 y 24 mg/dia, es-
pecialmente en casos de conducta motora aberrante, apa-
tia, desinhibicion y estrés del cuidador (nivel de evidencia

10).

Antagonistas del receptor NMDA: Memantina

La memantina, a dosis de entre 1 0 Y 20 mg/dia, ha
demostrado ser efectiva tanto en la prevenciéon como en
el control de los sintomas conductuales y psicologicos en
pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada o
grave, segun las puntuaciones de la escala NPT y de for-
ma estadisticamente significativa, en casos de delirios,
irritabilidad/labilidad, cambios de apetito/alimentacién
y, especialmente, agitaciéon/ agresividad (niveles de evi-
dencia Iy II).

Antipsicéticos

Los trastornos psicéticos, los comportamientos violen-
tos y la hostilidad son los sintomas que mejor responden a
estos farmacos. La mayoria de los pacientes tratados con
antipsicoticos experimentan efectos secundarios, como
acatisia, parkinsonismo, discinesia tardia, sedacion, hipo-
tension postural, riesgo de caidas y alteraciones de la con-
duccién cardiaca.

Haloperidol

El haloperidol es mas efectivo en el control de los
SCPD, hasta un 26% superior al placebo, a dosis de 2-3
mg/dia. aunque produce numerosos efectos adversos (ni-
vel de evidencia I). El empleo continuado de haloperidol
durante mas de seis semanas empeora el deterioro cogni-
tivo En la actualidad solo esta indicado para la agresivi-
dad, y de forma limitada (nivel de evidencia I).

Conceptos y tratamiento demencia

Risperidona (Risperdal)

La risperidona es el tnico farmaco con indicacién apro-
bada para el tratamiento de los SCPD por la Agencia Es-
panola del Medicamento.

Ha demostrado buenos resultados en el control de los
sintomas conductuales y psicolégicos a dosis medias de 1,1
mg/dia (nivel de evidencia I). Dosis superiores a 2 mg se
asocian a la aparicién de sintomas extrapiramidales y no
mejoran el control de los sintomas. El empleo de este far-
maco deberia realizarse por periodos cortos de tiempo. Se
aconseja no superar las 12 semanas.

La indicaciéon del farmaco se restringe al tratamiento de
los cuadros de agresividad grave o los sintomas psicoticos
graves que no hayan respondido a medidas no farmacolo-
gicas. La duracion del tratamiento serd lo mas breve posi-
ble y es imprescindible valorar su necesidad, sobre todo en
pacientes con antecedentes de enfermedad vascular cere-
bral.

Olanzapina (Ziprexa)

Es eficaz a dosis de 5-10 mg/dia para el control de
SCPD como la agitacién, las alucinaciones y la agresion,
ayudando a reducir el estrés del cuidador (nivel de eviden-
cia II).

Dosis superiores a 10 mg no han mostrado una mayor
eficacia y aumentan los efectos secundarios, fundamental-
mente la somnolencia, las caidas y el aumento del umbral
convulsivo.

Diversos autores han observado mejoria clinica de la an-
siedad y las alucinaciones, sin incremento de la somnolen-
cia, con dosis de 5 mg (nivel de evidencia II). También es
eficaz y segura mediante administracién intramuscular, a
dosis de 2,5 - 5 mg, en los episodios de agitacion de instau-
racion aguda, eficacia que se mantiene a las 24 horas (nivel
de evidencia II).

Quetiapina (Seroguel)

La quetiapina es un farmaco antipsicotico con pocos
efectos extrapiramidales. Ha mostrado buena tolerabilidad
y seguridad en ancianos con psicosis de otra etiologia por
su ausencia de efectos anticolinérgicos.

Dosis de entre 25 y 200 mg/dia han resultado mas efi-
caces que el placebo para el control de la agitacion sin afec-
tar las funciones cognitivas (nivel de evidencia II).

Como efectos secundarios mas importantes se destaca la
somnolencia, los mareos y la hipotensién postural (nivel de
evidencia I).

La dosis media idénea son 100 mg/dia para el control
de los sintomas psicoticos. El empleo de este farmaco debe-
ria realizarse por periodos cortos de tiempo.

Amisuiprida (Solian)

Su mayor selectividad por las estructuras limbicas y del
hipocampo que por las estructuras estriatales supone una
baja propension a inducir efectos extrapiramidales (nivel de
evidencia I). La utilizacién a dosis de 50-200 mg/dia pare-
ce mejorar la sintomatologia negativa conductual en la en-
fermedad de Alzheimer.
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Ziprasidona (Zeldox)

Tiene un perfil similar a la risperidona, pero su capa-
cidad agonista 5-HTIA lo dota de cierto poder ansioliti-
co y antidepresivo. Ofrece una presentacion parenteral.

En la actualidad existe una gran controversia acerca
de la posibilidad de que los pacientes con enfermedad de
Alzheimer tratados con antipsicoticos atipicos tengan
mayor riego de ictus y muerte.

En un metaanalisis de 15 ensayos clinicos en los que se
distribuyeron aleatoriamente 3.353 pacientes que recibie-
ron un farmaco (risperidona, olanzapina, quetiapina y
aripiprazol) y 1.757 a los que se administré placebo, de
0-12 semanas de duracion, hubo méas muertes entre los
que recibieron tratamiento, 3,5% frente a 2,3%, que los
que recibieron placebo, sin que el exceso de mortalidad
se examinara de forma individual en cada ensayo.

En otro estudio comparativo entre antipsicoticos tipicos
y atipicos se observé una mayor mortalidad de pacientes
tratados con antipsicoticos tipicos (nivel de evidencia II).

Antidepresivos

Hay que tener en cuenta que algunos de los sintomas
neuropsiquiatricos de la enfermedad de Alzheimer, entre
ellos la depresion, pueden mejorar conjuntamente con el
déficit cognitivo al instaurar el tratamiento con IACE. En
caso de que esto no ocurra, se debe recurrir a un trata-
miento especifico de la depresion.

Antidepresivos triciclicos

En el tratamiento de las demencias quedan limitados
por los efectos anticolinérgicos, la cardiotoxicidad y la hipo-
tension ortostatica. No son aconsejables en ancianos ni en
la demencia en general.

Inhibidores selectivos de la recaptacion
de la serotonina (1SRS)

Son los farmacos de eleccion en el tratamiento farmaco-
légico de la sintomatologia depresiva. No existen datos cli-
nicos que sustenten la elecciéon de un determinado farmaco
y, por lo tanto, suelen elegirse en funciéon de las enfermeda-
des concomitantes y de sus tratamientos.

Fluoxetina (Prozac)

Se emplea por su efecto estimulante, a dosis de 20
mg/dia. En algunos pacientes puede desarrollarse una lige-
ra accion extrapiramidal y un efecto anorexigeno.

Paroxetina (Seroxat)

Se administra a dosis de 20 mg/dia. Presenta un ligero
efecto anticolinérgico y puede aparecer una ligera accién
extrapiramidal.

Fluvoxamina (Dumirox)

Utilizada a dosis de 50-150 mg/dia, presenta un ligero
perfil sedante y esta recomendada en los estados de impul-
sividad.

Conceptos y tratamiento demencia

Sertralina (Besitran)
Se utiliza a dosis de 50-200 mg/dia.

Citalopram (Prisdal)
Se utiliza a dosis de 20-40 mg/dia.

Escitalopram (Esertia)
Se utiliza a dosis de 10-30 mg/dia.

Trazodona (Deprax)

Se utiliza a dosis de 50-200 mg/dia, sobre todo por su
efecto sedante y en el control del insomnio y la ansiedad
(nivel de evidencia II, grado de recomendacién B).

Antidepresivos de accion dual

Venlafaxina (Vandral)
Se emplea a dosis de 75-150 mg/dia. Se ha utilizado en
pacientes con depresién y demencia.

Mirtazapina (Rexet).

Se administra a dosis de 7,5-30 mg/dia. Por su perfil se-
dante, es util en los casos de insomnio y se ha utilizado en
pacientes con depresién y demencia.

Duloxetina (Cymbalta)

Se utiliza a dosis de 60-90 mg/dia. Se le atribuye un
efecto sobre el dolor. Ha sido utilizada en pacientes con
depresion geriatrica.

Los farmacos antidepresivos pueden presentar inter-
acciones con otros medicamentos que habitualmente se
utilizan en las patologias propias de edades avanzadas,
como los antihipertensivos, los betabloqueantes (los ISRS
potencian el propranolol), los antagonistas del calcio
(pueden inactivar los efectos antidepresivos de la fluoxeti-
na vy la fluvoxamina). La teofilina debe utilizarse con pre-
caucion con la fluvoxamina.

En general, debe vigilarse la administracién de antico-
agulantes orales, al igual que los niveles de glucemia en
pacientes diabéticos tratados con antidiabéticos orales
y/o insulina, cuando se emplean los ISRS.

Varias revisiones sobre el tratamiento con antidepresi-
vos en pacientes con demencia han llegado a la conclu-
si6n de que no existe evidencia suficiente sobre su eficacia
(nivel de evidencia I). Los estudios existentes presentan
importantes problemas metodolégicos: los criterios utili-
zados no estan bien definidos, las escalas no son valora-
bles ni comparables, el tamaifio de la muestra suele ser es-
caso, y, por tanto, son necesarios estudios bien disefiados.

Ansioliticos

Las manifestaciones de ansiedad son muy frecuentes
en las demencias y se pueden presentar a través de diver-
sas formas: fobia social o especifica, sintomatologia obse-
siva compulsiva, estrés agudo o trastornos de ansiedad
generalizada.
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En ocasiones, la ansiedad puede haber sido inducida
por los diversos medicamentos utilizados en las enferme-
dades que acompanan a la demencia. Se recomienda re-
alizar el tratamiento de la ansiedad cuando ésta es estre-
sante para el paciente o sus cuidadores, cuando es peli-
grosa para el paciente o para otras personas, o cuando
interfiere con las actividades basicas (higiene), la sociali-
zacion y la calidad de vida.

Los ansioliticos pueden ser de accién corta, interme-
dia o larga.

De accion corta

Midazolam (Dormicum): En dosis de 7,5 mg/dia, ge-
neralmente como inductor del suefio.

Triazolam (Halcion): En dosis de 0,125-0,25 mg/dia,
generalmente como inductor del suefio.

De accion intermedia

Alprazolam (Trankimazin): en dosis de 0,25-0,5
mg/dia.

Lorazepam (Orfidal) : en dosis de 1-2 mg/dia.

Clonazepam (Rivotril): en dosis de 0,5-1,5 mg/dia.

Oxazepam (Suxidina) : en dosis de 10-3 0 mg/dia.

Halazepam (Alapryl): en dosis de 20-40 mg/dia.

Clorazepato (Tranxilium): en dosis de 7,5-15 mg/dia.

Loprazolam (Somnovit): en dosis de 0,5-2 mg/dia, ge-
neralmente como inductor del suefio.

Bromazepam (Lexatin): en dosis de 1 ,5-9 mg/dia.

De accién larga

Clordiacepoxido (Huberplex): de 5-20
mg/dia, se utiliza también en el sindrome de deprivacion
alcoholica.

Diazepam: en dosis de 2-10 mg/dia, tiene marcados
efectos ansioliticos y propiedades hipnoticas.

Flurazepam (Dormodor): en dosis de 15-30 mg/dia,
generalmente como inductor del suefio.

Las benzodiacepinas provocan efectos secundarios
que deben ser evaluados minuciosamente, ya que redu-
cen la capacidad para realizar movimientos coordinados
y, por tanto, aumentan el riesgo de caidas, amnesia ante-
rograda, somnolencia, hipotonia, astenia, apatia, obnubi-
lacion, nerviosismo, pesadillas y depresion respiratoria.

Otros farmacos con efectos ansioliticos son los ISRS
(paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram, trazo-
dona), la buspirona (que se utiliza a dosis de 20-30
mg/dia), los betabloqueantes (propranolol, nalodol y pin-
dolol), los estabilizadores del animo (gabapentina y lamo-
trigina) y los neurolépticos (risperidona, olanzapina y zi-
prasidona).

en dosis

Estabilizadores del humor

Los antiepilépticos se han investigado para el trata-
miento de los sintomas de dificil control, como la desin-

Conceptos y tratamiento demencia

hibicién, la labilidad emocional, los episodios de agresién
fisica perseverante, la sexualidad inapropiada y el control
de impulsos. La utilizacion de este tipo de farmacos en el
control de los SCPD estaria justificada por la constata-
ci6on de una disminucién del GABA y la serotonina en
pacientes con demencia. Se deben utilizar como alterna-
tiva a los neurolépticos (nivel de evidencia IIT).

Carbamazepina

No hay evidencia significativa para recomendar su
uso para los SCPD (nivel de evidencia II) y debe emple-
arse con precaucion y como alternativa a los antipsicoti-
cos. Algunos autores la han utilizado en el control de la
agitacion grave, la impulsividad y la agresividad (niveles
de evidencia II y III). La dosis aconsejable es 300
mg/dia. Es conveniente comenzar con 50 6 100 mg y
aumentar progresivamente cada semana. Las concentra-
ciones plasmaticas no se correlacionan con su efecto te-
rapéutico. Presenta importantes efectos adversos, como
sedacioén, ataxia, hiponatremia, toxicidad medular y he-
patica, entre otros, y numerosas interacciones farmaco-
logicas.

Valproato sodico

No hay evidencia significativa para recomendar su uso
para los SCPD (nivel de evidencia II), aunque algunos
autores han observado su utilidad como estabilizador del
animo y de la agitacién (niveles de evidencia IT y III).

Las dosis recomendadas oscilan entre 750 y 1250
mg/dia. Debe iniciarse con dosis de 125 mg/dia y au-
mentarse 125 mg cada 3-5 dias. Precisa el control de las
concentraciones séricas del farmaco. Entre los efectos
secundarios destacan las molestias gastrointestinales, el
aumento de peso, la sedacion, la alteracion de la funcion
hepatica, la alopecia y la leucopenia transitoria.

Gabapentina

No hay evidencia significativa para recomendar su
uso para los SCPD, aunque algunos autores la reco-
miendan para el control de la agitacién y el insomnio
(nivel de evidencia III). Puede ser eficaz y presentar me-
jor perfil de seguridad que los otros antiepilépticos men-
cionados.

Otros sintomas no cognitivos

Hay una serie de trastornos de conducta que no pue-
den incluirse en alguno de los grupos anteriores. Su pre-
sencia da lugar a una sobrecarga en los familiares, los
cuidadores y los profesionales que atienden a los pacien-
tes con demencia.

Incontinencia urinaria

La incontinencia urinaria se observa entre el 26% vy el
40% de los pacientes con demencia. Su presentacion tie-
ne importancia pronostica, ya que un 47% de los pa-
cientes fallece en los 30 meses siguientes a la aparicion
de este trastorno (nivel de evidencia IV).
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Trastornos de la conducta alimentaria

Los trastornos de la conducta alimentaria son frecuen-
tes, en lo que se refiere tanto a un aumento como a una dis-
minucion del consumo de alimentos, o bien en la eleccion
de éstos y en el modo de comer (nivel de evidencia IV).

Para la anorexia se recomienda la ciproheptadina y el
acetato de megestrol; para la pérdida de peso, la mirtazapi-
na; y para la bulimia, la fluoxetina.

Trastornos en la conducta sexual

Para la hiperactividad sexual se recomiendan los ISRS y
la gabapentina. Como tratamiento hormonal, el acetato de
ciproterona.

Trastornos del sueiio

Aunque no hay evidencia significativa para recomendar
su uso para controlar los trastornos del suefio, la trazodona
puede ser util por su capacidad sedante.

Dolor

Aunque no hay evidencia significativa para recomendar
su uso para el control del dolor, se recomiendan la venlafa-
xina y la duloxetina.

Resumen de la historia natural de la
EA y las intervenciones posibles en
los diferentes estadios

Tratamientos futuros

Los tratamientos futuros intentan interferir la cascada
patologica del amiloide y la formacién de los neurotubulos
(NFL) que ocurre en la EA. Se discute si los NFL y/o el
amiloide son las causas primarias de la enfermedad. Se
desconoce todavia su interrelacion.

Los estudios sobre los depositos de NFL pretenden evi-
tar el deposito ya que la eliminaciéon de los mismos se con-
sidera imposible debido a la polifosforilacion.

La GSK3 (glicogeno sintasa cinasa 3) participa en la fos-
forilizacion anémala de la TAU. El litio es un inhibidor de
la GSK3. En la actualidad se esta estudiando a nivel expe-
rimental como interferir en la fosforilaciéon anémala de esta
proteina.

La interrupcién de la cascada amiloide tiene diversas es-
trategias:

* Modulaciéon e inhibicién de la secretasa. Se investigan
inhibidores de la beta y gamma secretasa con el objetivo de

Conceptos y tratamiento demencia

disminuir la formaciéon de betaamiloide. Los compuestos
“rompedores de placas” penetrarian en el betaamiloide
proliferante y podrian asi ayudar a retrasar la acumulacién
de placas neuriticas.

* La posibilidad de elaborar vacunas frente a la proteina
betaamiloide ha generado una linea innovadora de investi-
gacion. La eliminaciéon de betaamiloide una vez formado
por infusién de anticuerpos o inmunizacién para producir
anticuerpos endogenos es eficaz en modelos de patréon
transgénico, pero los primeros ensayos en humanos se inte-
rrumpieron por meningoencefalitis en un subgrupo de pa-
cientes, debido probablemente a una sensibilizacién de cé-
lulas T.

* Una autopsia de un sujeto inmunizado de este estudio
mostré los cambios neuroinflamatorios esperados ademas
de un déficit importante de amiloide en varias areas de la
corteza, indicando igual que en los patrones, que el amiloi-
de humano podria eliminarse.

Increased clearance

Anti-fibrillogenesis

p secretase
inhibitars

+ secretase
inhibitors

Tau phosphorylation and aggregation
¢ ¢

normal

—
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neurologia

Diagnostic i tractament de I'epilépsia
i de I'estat epiléptic

Dr. E. Comes Maymoé

Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Sagrat Cor

Diagnostic de I'epilépsia Clorimipramina.
—Neuroleptics: Clorpromazina.
Clinic: Anamnesi del o dels episodis critics 1 dels possi- Clozapina.
bles desencadenants: —Altres.
* Lesions del SNC. * Trastorns Hidroelectrolitics.
* Malalties Infeccioses.
* Drogues recreacionals. EEG: Basal - Sempre.
* Farmacs proconvulsivants. Amb Privaci6 de Son - Si dubtes diagnostica.
—Antiinfecciosos: B-Lactamics De Son - Si les crisis apareixen només durant la
Isoniacida. son.
—Antineoplasics. Video EEG - Pel diagnostic diferencial 1 per mi-
—Antidepressius: Bupropion. llor classificaci6 del tipus de crisis.
NEUROIMATGE A: NEUROIMATGE B:
e [ raar ) [ ootiing
NO NECESSARIA TAC RMN
| [ ] i‘ GI-:NI:'R»'\]..l'I'?..’\l)A 1 RESTA i'}l'ﬁ‘MAl.a\].TR (fﬂ'h'l'[h\lNl:'lC.l‘\l)J\ RMN
T ADOLESCENCIA
= I I I
[ NO NECESSARIA. ] [ RMN ] [ TAC
Tractament de l’ePiIéPSia — Ampli espectre. Mioclonies?
— Precauci6 insuficiéncia renal 1 psicosis.
Tractament meédic ~ Via oral 1000 - 3000 mg / d.
— Via ev 20mg / kg dosis d’'impregnacio.
Farmacs disponibles segons tipus de crisis o sindrome. Topiramato (tpm).
Vies 1 dosis. — Ampli espectre. Lentificaci6 psicomotriu.

— Pérdua de pes. Pot produir miopia i glaucoma.
— Oral 100 - 200 mg / dia.

Ampli espectre Lamotrigina (ltg).
— Empitjora las mioclonies.
Valproato sodic (vpa). — Utilitzat a ’ancia 1 com associacié amb valproat.
— Tot tipus de crisis. Especial risc d’hepatotoxicitat. — Oral 200 - 400 mg / dia. Inici progressiu.
— Via oral 20-30 mg/kg/dia. Zonisamida (zns).
— Via ev impregnaci6 15-20 mg / kg. — Ampli espectre, utilitzat com a farmac associat a cri-
Levitiracetam. (lev). SIS.
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— Parcials farmacs resistents. Contraindicat amb he-
patopatia 1 precauci6 insuficiéncia renal 1 ancia.

— Oral titulaci6 lenta, atil entre 200-500 mg/d per la
nit.

Amb indicacions especifiques

* Crisis parcials i 2* generalitzades de I’adult.

— Garbamacepina (CBZ).
Empitjora les epilepsies generalitzades primaries.
Inductor enzimatic. Efectes 2" idiosincratics, dosis
1 temps dependents. Molt utilitzat a les crisis par-
cials.
Oral. 10 - 20 mg /kg / dia.

— Clobazam (CLB).
Com associacio, per les parcials. Desenvolupa tole-
rancia.
Provoca sedaci6 1 disminucié de la libido.
Oral entre 20 - 60 /mg / dia.

— Fenitoina (PHT).
Molt utilitzada, fins ara, a urgéncies 1 a neuroci-
rurgia.
Especialment til per evitar la generalitzaci6 2.
Semblant perfil inductor 1 toxicitat a la cbz .
Via ev a dosis d’'impregnaci6 de 15- 18 mg / kg
Oral de 3 -5 mg / kg / dia.

— Fenobarbital. (PB).
Util per les crisis durant la son.
Associada a la fenitoina durant molts anys.
Inductor enzimatic.
Problemes cognitius, sedaci6 1 sexuals dosis-depe-
nents.
Oral e im de 2-4 mg /kg /d. Menys utilitzada ev.

— Oxcarbacepina (OXC)
Semblant utilitat que la cbz. Menys efectes secun-
daris.
Recomanada per a determinats sindromes infan-
tils.
Oral entre 20 - 40 mg / kg / dia.

* Crisis parcials de I’ancia
— Gabapentina (GBP).
Menys util , menys toxica.
Precaucio a la insuficiencia renal.
Titulaci6 rapida. Oral entre 900 - 1200 mg / dia.
— Abséncies.
Etosuccinamida (ESM).
Com associacio. Risc de psicosis 1 d’augmentar les
CCGTC.
Oral de 250 - 750 mg / d.
— Status.
Clonazepan (CZP). Via ev. Poc freqiient oral per
altres tipus de crisis.
Diazepan (DZP). Rectal - ev- sublingual?
Midazolam (MDZ). Sublingual - subcutania 1 ev.
— Us compassiu (malalts ja tractats).
Felbamato (FBM). S. Lennox. Oral.

Epilepsia

Hemato 1 hepatotoxic.
Vigabatrina (VGB). S. West. Oral.
Reduccidé conceéntrica irreversible del camp vi-
sual.

— Sindrome de Lennox - Gastaut.
Rufinamida. Oral. Terapia associada. Recent apa-
ricio.

—Escassa utilitzacié com AEDS.
Pregabalina (PRG). Utilitzat pel dolor, preferent-
ment, neuropatic. Oral.
Primidona (PRM). Es transforma en fenobarbital.
Només via oral. S’utilitza pel tremolor.
Tiagabina (TGB).

—Pendent de comercialitzacio.
Lacosamida.

Tractament quirargic

* Curatiu.
— Epiléepsies parcials farmac resistents
— Temporals amb o sense lesio 1 extratemporals amb
lesio.
* Pal'liatiu.
— Determinats sindromes amb crisis
— Incapacitants.

Farmacs recomanats.

* Epilépsies generalitzades primaries.

— Absencies.
Monoterapia 1* vpa
2" Itg
3" clb - lev

Biterapia vpa+esm i vpa+ltg
Contraindicats: cbz-oxc-pht-gbp-tgh
— Amb crisis miocloniques.
Monoterapia: 1* vpa
2* clb-czp-lev-prm-tpm.
Biterapia: vpa + ltg (varons)
Contraindicats: chz-oxc-pht-gbp-tgb-vgb
— Tonico-cloniques.
Monoterapia: 1* vpa
2" lev - Itg -pb*-tpm.
Contraindicat esm.
* pb st crisis son durant la son.

* Crisis parcials i 2* generalitzades.

— Adult.
1% cbz - clb - lev - oxc.
2" tpm - vpa.

— Ancia.
1% gbp.
2% lev - Itg.

* Epilépsies i sindromes parcials del nen.

1* oxc - cbz.
2% vpa.
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Epilepsia

¢ Epilépsies i sindromes parcials del nen.
1* oxc - chz.

2" vpa.

En tots els casos es tindra en compte las caracteristiques individuals dels pacients en el moment d’escollir un farmac.

Taules de les caracteristiques dels farmacs

Taula I. Consideracions generals per escollir un antiep

[« g para la eleccién de un antieplléptico (AE)
Cuestion Fenitoina G i i imi Adido valproica  Felbamato L i o ina Tiagabina i i bl
Eficacia del mono- 5 5l [} 5 5 No 5 1 5 No s Ho No
tratamiento
demostrada
en pacientes
de nueve diagnéstica
Efecto Mabitual  Habitual Habitual Habitual  Habituasl Poton, Ninguna Ninguna Menor Menor Ninguno  Ninguno Mingune  Ninguno
farmacacingtico (sdlo (séla
en otros AE (whase fenitoina) fenitoina)
tamiién la tabla 1)
Efecto Habitual  Habitual Habitual Habitual Habitual Raro Ninguno Ninguna Raro Raro Ninguno  Ninguno Minguno  Ninguno
farmacocinético
en fdrmacos distintos
de los AE
Efecto en el funciona-  Algo Algo My Algo Menos Mencs Mencs Mis Menos Alga Mencs Alge Mencs
miento cognitive
elevado
Potenclal de % (todos)  Si(todos) 5l (todos) Si (todos) si Si (rodos) Si HNo i Si No No Si Mo
insuficiencia hepética, finsuticiencia (exantema) nauficiencia  {exantema) {exantemna,
anemia aplisica hepética) hepatica) anemis
exantuma aplasica)
Cambios en el peso Ninguno  Aumento Ninguna Ninguna Aumento Ninguna Aumanto Pérdida Ninguna Ninguno  Ninguno Pérdida Aumento
de pesa® de pesa™ de pesa® de pesa* de peso*  de peso™
Uso en pacientes Sin ajuste  Sin ajuste Ligero ajuste  Ligero ajuste Sin ajuste Ligero ajuste Ajuste Ajuste Lgeroajuste  Sinajuste  Ajuste Ligero Ajuste
con disfuncion renal de dosis de dosis de dosis de dosis de dosis de dosis de dosis de ligero de dosis da dosis de dosks ajuste de dosis
a moderado de dosis
Uso en pacientes Efect Efecto Efecta Efecta Se recomienda  Se Sin efecto 5in efecto Ajuste Ligero ajuste  Ajuste de  Sin efecto Ajuste de  Sin efecto
con disfuncion variable wariable variable vatiable precaucidn recoméenda de ligera de dois ligero a ligero a
hepdtica precaucion a modetada maderado moderade
Psleosis, problemas Dcational  Dcasional Mas Mas Ocasional Infrecuente Ocasional Ocasional Ocasional Ocasional Ocasional Mas Ocasional  Ocasbonal
de conducta, {puede mejorar  habitual habitual {puede mejorar (puede meforar  (nifios) habitual
depreshan algunes algunos algunes
trastornos trastornes trastornos
dela dela dela
conductal conducta) conducta)
Posibilidad S HNo $6lo en HNo 5 No s HNo L] No se Nose No se. Si )
de aumentar a dosis pacientes recomienda recomienda  recomiends  recomiends
con rapidez obnubiladas {tolerabilida: {tolerabi- (talerabi- {tolerabi-
lidad) lkdad) lidad)
Formulackan sl No S No s No No No No No Mo 1] No No
intravenosa
vv¥ation (FDIA] e Estaskon Urstios, perm menceomdss om b gui pacica e U
1 0 ks e pects i e A
Taula 2. Caracteristiques farmacocinétiques i nivells recomanats del AEDs.
Pharmacokinetic parameters and serum reference ranges of the major antiepileptic drugs in adules
Halt-lis Hslfife in
n the patients
sarum Time to Time to abeenc of comedicated Comersion
aral protein paak steady- Interacting with enzyroe Referancs factor iF)
bieewallabliy  binding  eancentratisn emare’ coniedication mduezrs rangs (el = F =
Cirug %0 ) idaysi i i Comment imglLi el
Carbamazapine =85 75 2= 1-4* =208 5120 Active 0,11 eposde 1z 413
metabolite cantributes
to chinical effecrs
Clobszam =95 23 1-3 -l 10-30 t Active N-desmediyi- 00303 ichbazam) 3.3 idotazani
metabclive canribures
ta dinical sffscts
033 idumathyl 247 idesimechyl
metabed e metaholice)
Clonazepar =95 3 1+ -10 17-56 1135 T-aning metabolie 002007 7
retains same
pharmacslogeal actiiry
Ethoswamide =80 o 1-4 719 4060 2040 40-100 708
Felbamare 50 ® 14 34 1621 1018 3040 a0
Gabapentin 607 o -3 -2 g bl 2-2 S84
Lamoriging =95 55 -3 36 (G-lGwth 15-35 (3050 820 {1536 2518 390
walprate ackd with valprok: with valpraic
camediationy aad acd
comedication comsdicaticn)
Levetracetam [ | (23 1246 567
ucarbazepine A e El5¢ 1 1] 3964
Fhenabarbiral E3 o5 To-140 T4l 1040 431
Fhangtoin ir [EEY 30100 ] 00 1020 396
Fregabalin o -2 7 =7 NE* 628
Frimidons I 25 -2 =12 Henabolically derived s-10' 458
phencbarbil
congribures igely to
elinics| sffscts
Tiagtine % 052 - 55 24 [ 266
Topiramare e 14 45 20-30 1015 (=] 298
“lpraic ack a0 I8F 4 11-20 ez 50100 691
igbatrin o 12 12 L= =] 0836 774
Zonisamide 2] 25 12 5070 25 1047 471
“Immediace-relzase cablets; "t che iniciadon of treatment, tims to reach state stace may be up to 5 wesks due to auteinduction. Reported halFlives refer to patients on chranic
dherapy (half-lives are considerably longer afcer a single dose). “includes tme to steady state for active metabolie M-desmechyl-clobazan; “bioarailabilivy decreases with increasing
dosages *pharmacckinetic parameters, refersnce rangs and corwersion factar refer to the active mamo-hydrecy-derivative (MHD) metabolice; bioavailability and rats of absopeion
depends on formulaton. Ezliminatian is noc first order, and half-life increases wich increasing serum conceneation. "noc established: 'phenobarbical concencrations should alse be
meniczred; fraztion bound o szrum proteins decreases with increasing drug concentration; “enteric-coated wablets ingested in a fasting stace; ‘these values are based on half-life
values in the absence ofinesractng comadication.
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Taula 3. Farmacs potencialment epileptogens

Analgésicos
Harcdticos Contrastes radiologicos intravasculares
- Petidina
- Dextropropoxifenc
= Mo parcdticos Estimulantes del SNC
- Acido acetilsalicilico - Teofilina
- Acido mefendmico - Cocaina
Anfetaminas
Anestesicos v antiarritimicos.
- Enfluranc
- Lidocaina y bupivacaina FPsicofarmacos:
- Otros antiarritmices - Antidepresivos
- Amtriptilina
Antihistaminicos Hi: - Amozapina
- Difenhidramina - Bupropion
Clorimiprarmina
Imipramina
Antiinfecciosos: - Maprotilina
= P-lectimicos = NEriZﬁdf::‘lﬁ
Penicilina z LSR;\'S
- Imipenem/Cilastatina ey frl]‘fHlelﬂ
- Isoniamda Inhibidores de la MAO
- Quinolonas - Liho :
- Ciprofloxacing - Neurolé
- Encxacino
- Naldixico Clozapina
- Norfloxacino Flufenazna
Ofloxacino Haloperidol
- Cloroquina Pimozida
Risperidona
Antineoplasicos ¢ inmunosupresores: SAOLCARD,
—  Cloranbucil Trifluperazina
—  Metotrexato
V]Irzz:nzjtjm Vacunas:
- Ciclosporina N ettt

Diagnostic de I’estat epiléptic

Clinic: Seguint la definici6 actual, crisis de llarga dura-
da o repetides sense recuperacio de la consciencia entre les
crisis amb fracas dels mecanismes d’autoregulacio.

Segons la durada els classificarem en:

— Premonitori (a partir dels 5 minuts).

— Inicial (amb duraci6 superior als 15 minuts)
— Establert (> 30 minuts)

— Refractari (> 60 minuts).

El temps de durada anira relacionat amb les diferents
pautes terapeutiques.

EEG: Tan aviat com sigui possible, per confirmar la
persisténcia o desaparici6 de les alteracions eléctriques.

Etiologic: Segons la causa sospitada.
— Analisis de nivells als epileptics coneguts.
— Analisis, TAC, PL en els pacients sense patologia
prévia i en els epileptics coneguts sense sospita de
fracas terapeutic.

Tractament del status convul-
siu i del status parcial complex

Epiléptic no conegut
Status premonitori: opcions a urgeéncies.

Diazepan: 10mg ev en dm. Utll en 1-3m. Repetint-se do-
sis als 5 minuts si no es controla. Practicament sempre se-

Epilepsia

guit d’impregnacié amb phtl5-20mg/kg a 50mg/m i amb
4-6mg/kg/d de manteniment o amb vpa.

Clonazepan 1-2 mg en 2m. Util en 3-10m. Repetir si no
es controla. Pot continuar-se amb pht o vpa o transitoria-
ment, si es controla, amb el mateix czp en perfusié conti-
nua a dosis de 3-4mg/24 hores (augmentant a un maxim
de 8-12mg/d si no es controla*).

Status premonitori: opcions a la planta.

Valproato sodic a dosis de 15 - 20mg/kg en 3-5m 1 perfusi6
posterior a la _ h de la dosis inicial, d’lmg/kg/h (1200-
1600 mg/24h ). Menor risc de deprivacio respiratoria.

Només en situacions excepcionals bzp 1 en aquest cas
preferible probablement clonazepan, amb possibilitat de
midazolam sublingual, nasal o im a dosis de carga de Smg
(fins un maxim de 15 mg) (amb poca experiéncia propia).

Status inicial
A partir del minut 15 si persisteix ’activitat critica.
* Opcions.

- Continuar el tractament segons el farmac utilitzat en
primera instancia:

- Diazepan. Continuar amb la impregnaci6 de pht o
de vpa.

- Clonazepan. Impregnacié amb pht o vpa st no s’ha
realitzat (major rapidesa que amb augment de dosifi-
caci6 del clonazepan)

- Valproato sodic. Completar la dosis fins 20mg -
30mg /kg

Epiléptic conegut

Status premonitori i inicial

1 - Status per deprivacié del tractament previ amb PHT - VIA -
LEV - PB.

* Opcions.

- DZP o CZP en bolo seguit de dosis de carga parcial
del farmac préviament administrat.

- Si no es controla, associar en impregnaci6 algun dels
que no estigués prenent previament.

11 - Status per deprivacid del farmac/farmacs utilitzats, amb un
altre tractament previ als anteriorment citats.
* Opcions.

- Clonazepan en bolo, amb perfusié continua poste-
rior fins a administrar dosis plenes per sng/oral del
farmac/s préviament utilitzats, amb obtencié de ni-
vells atils.

- Sino es controla associar PHT- VPA- LEV.

11T - Status per fracas del tractament previ o per malaltia intercu-
rrent.

- Benzodiacepines.

- Mateix protocol que en els no epiléeptics.

- Mantenir sempre el tractament previ, davant el risc
d’agreujament per supressi6 brusca dels AEDS utilit-
zats.
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Epilepsia

Status establert en epiléptics no coneguts i cone- Cronologia en epiléptic conegut
guts.
* Opcions. Minut O Cures generals - estudi.
- Completar la impregnacié amb PHT si s’ha utilitzat Minut5 Benzodiazepines. CZP.
en 1* intencié amb 5-10mg/kg més de PHT. Minut 15 Impregnacié parcial o total (segons farmac
- Associar un 2° farmac VPA a PHT o PHT a VPA. préeviament utilizat)
- Valorar la utilitzaci6 del LEV (levitiracetam), en bolo Min 30-45 Completar impregnacio.
de 20mg/kg durant 15m seguit de 1500mg/12 h, si Minut 45 Associar VPA - PHT - LEV.
existis una contraindicaci6 per PHT o VPA. Minut 60 Anestesics - UCL
- Possibilitat de fenobarbital EV 20mg/kg en bolo de
75-100 mg/m 1 posteriorment 60mg /8h (no utilit- Sempre mantenir el tractament previ.

zada al nostre hospital).
- Avisar a UCI davant la possibilitat de status refracta-
Ii.

Cronologia del tractament del status inicial a
urgéncies

Minut 0 Cures generals - estudi.
Minut 5 Benzodiazepines. DZP - CZP.
Minut 15 Impregnacié PHT - VPA.
Min 30-45 Completar impregnacio.
Minut 45 Associar VPA - PHT - LEV.
Minut 60 Anestesics - UCL
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neurologia

Diagnostic i tractament de la malaltia

de Parkinson

Dra. Oliveres

Servei de Neurologia. Hospital Universitari Sagrat Cor.

Malaltia de Parkinson

Malaltia neurodegenerativa, de etiologia desconegu-
da, amb un substrat patologic fonamental de perdua de
neurones Dopaminergiques de la part compacta de la
substancia negra, 1 la seva conseqiiéncia neuroquimica
de deficit de Dopamina en el Putamen. (4 [’hora de presen-
tacid de la simptomatologia clinica motora ja han degenerat un 60-
80% de les cél lules de la part compacta de la S. negra; amb una
peérdua del 80-95% de Da en el Putamen @ d’un 40-60% de la
activitat de la DDC)

* Altres vies afectades: Serotoninergiques, Colinergiques,
Noradrenergiques.

+ Es una sinucleopatia, on predominen inclusions de C.
Lewy a la pars compacta.

Diagnostic
Es un diagnostic clinic, basat en la simptomatologia mo-
tora
A. Possible:
* Dos dels quatre criteris majors motors (obligat bradi-
cinesia o tremolor).
* Absencia dels signes dubtosos.
* Bona resposta a la L-Dopa o als agonistes dopami-
nergics.
B. Probable:
* Tres dels quatre criteris.
* Absencia dels signes dubtosos.

* Bona resposta i sostinguda (mes de 3 anys) a L-Dopa
o AD.

Simptomes motors:

* Bradicinesia

* Tremolor de repos a 4-6 Hz

* Rigidesa

* Inici asimetric

Altres: Alliberaci6 dels reflexes primitius.
Alteracio dels reflexes posturals (en fases més
avancades).

Signes dubtosos:
* Demencia des de I'inici ® DCL (sinucleopatia)
* Al lucinacions des de I'inic = DCL

* Alteracions posturals abans dels 3 anys = AMS (si-
nucleopatia).

* Alteracions autonomiques abans dei 3 anys = AMS

* Signes d’altres sistemes: piramidals, cerebel losos,
parietals...

* Disartria /disfagia des de I'inici.

* Oftalmoparesia = PSP (taupatia).

* Inici simetric = Farmacs.

Simptomes no motors:
Premorbids:
* Constipacio
* Hiposmia
* Alteraci6 de la son en la fase REM
* Depressio
Al llarg de la malaltia:
* Trastorns Neuro-Psiquiatrics / conductuals
—T. Control dels impulsos: Obsessiu - compulsiu
(sexual /jocs /...)
— S. Psicotics (al lucinacions / idees delirants)
— S. Afectius (depressi6 / ansietat / hipomania)
— Demencia
* Trastorns Autonomics
— Alteracions cardiovasculars
- Hipotensi6 ortostatica
— Alteracions genito-urinaries

- Hiperactivitat del Detrusor: Urgencia urina-
ria, pollacitria, nictria = Incontinéncia
urinaria.

- Hipoactivitat del Detrusor: dificultat per ini-
ciar la micci6, buidament insuficient = Re-
tenci6 urinaria

- Disfuncié sexual

— Alteracions gastrointestinals

- Disfagia

- Baveig (més que franca sialorrea)

- Constipacid

- Pérdua de pes

— Termoregulacio6

- Hiperhidrosis

- Anhidrosis

- Intolerancia al fred o a la calor

* Trastorns Sensorials
— Hiposmia
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— Dolor
* Transtorns de la Son
— Durant la fase REM
—SPI
— Alteraci6 del ritme circadia (insomni / desper-
tars...). Somnoléncia diiirna
* Altres:
— Fatiga
— Diplopia
— Seborrea

Ajudes al diagnostic clinic

Test farmacologics:
Test de L-Dopa i/0 test de Apomorfina: (grau de re-
comanaci6 B)

RMN cerebral:
— No 1til per confirmar el diagnostic de M. Parkin-
SOI.
—T'¢ valor per descartar HNT / Parkinson vascular.
— Si hi ha hipodensitat Putaminal amb T2 / hiperden-
sitat Protonica = AMS.
— 51 hi ha atrofia mesencefal rostral (signe del colibri) 1

PSP.

Neuroimatge funcional:
* PET: (grau de recomanacié U)
— Valora l'activitat de la DDA
Marcador: F-Dopa - asimetria en els Putamen (
E.P. inicial)
* SPECT: (grau de recomanaci6 C)
— Valora el deficit de la proteina presinaptica trans-
portadora de Da.
- Marcador presinaptic: *I-ioflupano o DaT-
SCAN®
- Alterat quant hi ha simptomes clinics.
-No diferencia entre: EP - AMS - PSP - DCB
-DD: altres tremolors, Parkinson per farmacs,
P. vascular
“Marcador de la progressi6 de la malaltia?
(Util per diferenciar entre: EA i DCL -crite-
ris diagnostics-)
- Marcador postsinaptic: '"“I-IBZM (receptors
D2)
-DD: Parkinson (normal) 1 altres parkinsonis-
mes (alterat)

Gammagrafia cardiaca:
Valora un deficit adrenérgic postganglionar del cor.
Marcador 123MIBG
* L’alteracio ja esta present en fases pre-cliniques
* Alterat en Parkinson (1 DCL): sinucleopaties
* Normal en AMS (preganglionar), 1 taupaties (PSP
1 DCB)

Sonografia transcranial:
Hiperecogenitat de la substancia negra.

Parkinson

Simptomatologia no motora: Test d’olfacte.
(grau de recomanaci6é B)
La hiposmia és signe de sinucleopatia
* Pot ser util per distingir entre EP 1 PSP o DCB
* Pero no entre EP 1 AMS

Tractament dels simptomes
motors

Farmacologics
— El tractament és només simptomatic.
= No hi ha farmacs que modifiquin —fisiopatologi-
cament— el curs de la malaltia.
— No hi ha una proposta uniforme.
— No hi ha evidéncia de terapia neuroprotectora.
—S’ha d’individualitzar segons: edat d’inici, condicions
del pacient, necessitats...

L-DOPA
—Es un precursor de la Dopamina (ja que aquesta no
passa la BHE).
~Es el primer farmac dopaminergic, 1 encara el més
efectiu per S. motors.
— Absorci6 a nivell de budell prim per a neutres: millor
administrar-la en deja.
—Associat amb inhibidors de la dopadescarboxilasa:
benserazida o carbidopa.
— Vida mitja molt curta: 1h - 1h.30min.; s’administra en
3-4 0 més dosis diaries.
= Estimulacié pulsatil dels receptors = complica-
cions motores
v’ En Parkinson inicial, molt bona resposta (st no és aixi,
dubtar del diagnostic)
v Pero til en qualsevol moment de la malaltia
X Nausees, vomits e hipotensio6 ortostatica
X Glaucoma d’angle estret i melanoma
—Pero després de 4-6 anys acostumen a aparcixer les
complicacions motores:
* Fluctuacions:
- Deteriorament de fi de dosis (wearing off)
- Retras en I'inici (delayed on)
- Fallida de la dosis (7o on)
- Resposta impredictible (on-off)
* Discinesies
- Pic de dosis
- Difasiques (a I'inici 1 final de cada dos)
- Distonia en off

Estrategies per disminuir aquesta alliberacié pulsatil:
» Augmentar el nombre de dosis/dia, disminuint la
quantitat de cada una d’elles
* L-Dopa d’alliberaci6 retardada:
— Menor biodisponibilitat
= practicament en desus, per la seva erratica allibe-
racio
v En deteriorament de fi de dosis lleus
v Ultima dosi del dia
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X Pot induir discinésies greus
* Afegir un inhibidor de la COMT
La COMT és una altra enzima que metabolitza la L-
Dopa a Dopamina. La seva inhibici6é incrementa la bio-
disponibilitat.
- Tolcapona: inhibidor perifeéric 1 central
S’administra 3 cops al dia.
X Perill d’hepatotoxicitat.
- Entacapona: inhibidor periféeric

S’administra amb cada dosi de L-Dopa

v Disminueixen el periode off, peroé no milloren
la resposta en on.

v Hi ha un preparat, amb els dos inhibidors en
una sola preparacié.

v Es atil quan apareixen complicacions moto-
res, pero també s’aconsella la seva adminis-
tracié des de l'inici del tractament amb L-
Dopa.

X Discinésies, nausees, hipotensié ortostatica,
psicosis.

* Infusié duodenal de L-Dopa

v Pacients amb complicacions motors greus,
pero que encara responen a la L-Dopa.

v Pot ser 1til en persones de més de 65-70, on
la cirurgia esta contraindicada. S’evita I’ab-
sorcid erratica al seu pas per 'estbmac.

v Té els efectes d’una alliberacié continua, més
fisiologica.

X Portador de gastrostomia.

Agonistes dopaminérgics

— Vida mitja més llarga que la L-Dopa.

— Actuen estimulant directament els receptors DA de
Pestriat = per tant s’evita la via nigroestriada dege-
nerada.

—Hi ha dos grans grups: no ergotics 1 ergotics,
aquests ultims practicament en dests per produir fi-
brosis, especialment valvulopaties.

No ergbtics Ergdtics
Pramipexol Bromocriptina
Ropirinol Cabergolida
Rotigotina Pergolida
Apomorfina Lisuride

Pramipexol i Ropirinol

Pramipexol:

Afinitat per receptors Ds, encara que també per D2 1
Ds, 1 també sobre receptors B-adreneérgics, muscarinics 1
serotoninergics.

Pendent d’una proxima presentacié d’alliberacié re-
tardada.

Parkinson

Ropirinol:

Alta afinitat per receptors De.

Recentment ja esta disponible amb presentacié d’a-
lliberaci6 retardada.

* No hi ha evidencia que 'un sigui superior en efi-
cacia a ’altre, pero un pacient pot respondre mi-
llor a un i no a laltre (possiblement a causa de la
diferent afinitat pels diversos receptors).

* Es pot realitzar el canvi entre els agonistes, d’'un
dia per Paltre, a dosis bioequivalents.

v Eficacos tant en monoterapia, com conjunta-

ment amb L-Dopa.

X Confusid, psicosis, al lucinacions, somnoléncia
ditirna =* vigilar la seva administraci6é en perso-
nes grans (més de 70a), o antecedents.

X Nausees, vomits, hipotensi6 ortostatica.

Rotigotina
Es un farmac liposoluble.
Afinitat per receptors D1, D2, D3.
v La seva administracié és amb pegat transder-
mic.
v Alliberaci6 continua i nivells sérics estables.
v No interaccions farmacologiques.
X Reaccions cutanies.

Apomorfina
Escassa biodisponibilitat oral, pel seu important me-
tabolisme hepatic.

S’administra subcutaniament.

Resposta rapida als 15’ 1 dura unes 2 hores.

Vigilar resposta excessiva si s’associa a -COMT.
v Util per revertir el fenomen “off”, en fluctua-

cions greus 1 complexes = tractament de rescat.

v Infusi6 subcutania diiirna.

Anticolinérgics
Actuen inhibint la Acetil-Colina 1, per tant, facilitant
la transmissi6 de la DA.
* Trihexifinedilo.
* Biperideno.
* Prociclidina.
v Sén efectius per control del tremolor resistent a
altres farmacs.
X Glaucoma, retencié urinaria, constipacid, seque-
dat de boca.
X Vigilar amb broncodilatadors: bromur d’ipratro-
pL
X Pacients d’edat: trastorns de la memoria, confu-
s10, psicosis.

Inhibidors de la MAO-B

L’enzima MAQO-B, metabolitza les catecolamines a
nivell cerebral 1 té gran afinitat per la dopamina (degra-
daci6 de la dopamina) = La seva inhibici6 augmenta la
dopamina disponible a nivell del estrat.

Son farmacs ttils tant en monoterapia com amb T.
Dopaminergica.
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* Selegilina.
* Rasagilina.
No s’ha demostrat efecte neuroprotector en assaigs
clinics.
Provoquen una inhibicié irreversible, 1 els seus efec-
tes poden durar setmanes / mesos.
v Indicats a I'inici de la malaltia.
X Risc de S. serotoninérgic amb IRS i/o0 Trici-
clics.
X Risc d’hipertensié amb I-MAO-A.

Amantadina
Antagonista dels receptors glutaminergics = pero
mecanisme d’acci6 encara no ben conegut.
Augmenta I’alliberacié de DA 1 disminueix la recap-
taci6 de DA.
v Util en les primeres fases de la malaltia.
v Es I'tnic farmac que ha demostrat disminuir les
discinésies al menys a curt termini.
X Edemes, sequedat de boca, al lucinacions, con-
fusio.

Quirargics
Estimulacié cerebral profunda

Son electrodes d’alta frequencia implantats al n.
subtalamic.

A diferencia de les técniques previes, és un procés
reversible 1 amb menys efectes secundaris.

v Millora la funcié motora.

v Permet reduir fins a un 50 % el tractament do-
pamineérgic previ = disminuiran per tant les
discinesies fluctuacions.

v Pacients amb bon estat fisic 1 cognitiu 1 joves
(menors de 65-70 anys) Pacients que segueixin
responen a L-Dopa.

X Risc d’hemorragia cerebral.

Les intervencions previes: talamotomia, palidoto-
mia, subtalamotomia, practicament en desus.

Tractament dels simptomes no motors
Trastorns neuropsicologics
* Depressio.

— Dificil de diferenciar a vegades de la propia ma-
laltia (dels s. motors).

— Alta prevalenca 10-70 %

— Pot ser previ a la simptomatologia motora.

v Sertralina i IRS.
* Demencia.

— Més freqiient a mesura que avanca la malaltia
= complex Parkinson - Demeéncia.

v Rivastigmina i altres Anticolinesterasics.
* S. psicotics de control dels impulsos.

— Al lucinacions visuals complexes (persones, ani-
mals...), també auditives. Predominen cap al ves-
pre 1 nit.

— Trastorns obsessius-compulsius, en lesfera de
compres, jocs, sexe...

Parkinson

— A causa dels tractaments Dopaminergics: Ago-
nistes 1 L-Dopa.
— Moltes vegades infradiagnosticats.

v Valorar retirar farmacs per aquest ordre: 1.
Anticolinergics. 2. I MAO-B. 3. Amantadi-
na. 4. Agonistes. 5. L-Dopa.

v Afegir Antipsicotics atipics: Quetiapina i
Clozapina (no empitjoren el S. Motors, per
la seva més alta afinitat pels Receptors sero-
toninergics SHT).

Trastorns de la son

* Insomni = formulacions retardades de L-Dopa.

= Per farmacs (I MAO-B 1 Amantadina) = no do-
nar a partir de 12-14 h.

= Per comorbilitat (depressid, demencia).

* Trastorn del comportament durant la fase REM -
Clonazepam.

* Somnolencia ditirna = evitar Agonistes Dopami-
nergics.

Disfuncions autondmiques
Hipotensioé ortostatica
* Disminuir/ retirar tractament agonistes dopami-
nergics (sobretot si és de recent instauracio)
* Augmentar consum de sal, aigua 1 caf¢ de la dieta.
* Evitar farmacs hipotensors.
* Evitar canvis sobtats de posicio.
» Mitges elastiques.
v Tractament amb mineral-corticoides:
drocortisona (Astonin®).
v Alfa-adrenérgics: midodrina.

flu-

S. Urinaris
(Descartar altres causes: ITU; H.P. en homes; incon-
tinencia d’esfor¢ en dones).
* Hiperactivitat del Detrusor: Incontinéncia urina-
ria.

v E. Anticolinérgics “nous” (major afinitat pels
Receptors Muscarinics) = Solifenacina (Vesica-
re®) 1 Darifenacina (Enablex®).

* Hipoactivitat del Detrusor: Retenci6 urinaria.
— Eliminar Anticolinergics.

v Afegir antagonistes de receptor * adrenér-

gic: Doxazosina, Tamsulosina.

S. Sexuals
* Disminuci6 de la libido.
v Sildenafilo, Tadalafilo.
* Hipersexualitat = disminuir dopaminergics.

Sialorrea o baveig
* Es més per dificultat de deglutir, 1 posici6/distonia
en anteversio, que per augment de la producci6 sa-
lival.
v Afegir Anticolinérgics.
v Toxina Botulinica??? = pot augmentar la
disfagia.
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Estrenyiment
» Augmentar I'aportacio de liquids 1 fibra en la dieta.
* Evitar Anticolinergics.
v Laxants osmotics: lactulosa o llet de magnésia.

Nausees
* Domperidona

Parkinson

* Afegir Amantadina.
* Retirar inhibidors de la MAO 1/o0 COMT.

Si continua el mal control

* Infusié duodenal de Levodopa.

* Infusi6 subcutania d’Apomorfina.
* Estimulaci6 cerebral profunda.

Psicosis Dopaminérgica

‘Recomanacions’
en el tractament de la malaltia
de parkinson inicial

* Disminuir: Anticolinesterasics, Amantadina, Agonistes,
inhibidors de la MAO 1 COMT 1 per altim reduir Le-
vodopa.

* No hi ha proposta uniforme.
* S’ha d’individualitzar el tractament.
*» Millor comencar a tractar des de I'inici.
* No hi ha terapia neuroprotectora / neurorescatadora
de la malaltia * Modificadora del curs?
* Inhibidor de 1Ia I MAO - B (Rasagilina).
* Anticolinergics / Amantadina, en pacients joves.
* Levodopa en pacients majors de 70 anys.
* Agonistes en pacients menors de 70 anys.
* Si no hi ha resposta clinica 1 no rep T. Dopaminergics
= afegir Levodopa/ Agonistes.
* Si no hi ha resposta clinica 1 rep T. Dopaminergics.
= augmentar doss.
= canviar de Agonista.
= afegir Levodopa o Agonista.
» Afegir Propanolol st hi ha tremolor postural.

‘Recomanacions’
en el tractament
de les complicacions motors

Fluctuacions

* Ajustar dosis de Levodopa a 4-6 cops per dia.

* Afegir inhibidors de la COMT 1/0 MAO B.

* Afegir / augmentar / canviar, d’Agonistes.

* Afegir Amantadina / Anticolinergics.

* Formulacions Levodopa retardada?

* “Off” impredictible 1 injeccions subcutanies d’apomor-
fina.

Discineésies
» Augmentar el nimero de dosi de Levodopa amb me-
nor quantitat per dosi.

» Afegir antipsicotics atipics; Quetiapina, Clozapina.

Demeéncia
* Retirar: anticolinérgics, amantadina, triciclics, BDZ.
+ Afegir anticolinesterasics: Rivastigmina.

Farmac Vida mitja  Dosi maxi P i6

Levodopa / Carbidopa 15-2 >1.000 Sinemet plus® 100/25 mg.
Sinemet ®* 250/25 mg.

Levodopa [ Carbidopa ? Sinemet plus retard ® 100/25

(alliberacié retardada) Sinemet retard * 250/25

Levodepa / Benseracida 15 >1.000 Madopar ® 200/50 mg.

Levodopa / carbidopa / 1,5-25 > 1.000 Stavelo ® 50, 100, 150, 200

Entacapona

Pramipaxol 8-12 4.2 Mirapexin * 0,18, i 0,7 mg.

Ropiniral [ 24 Requip ® 0,25,1,2,5 mg.

continua Requip Prolib® 2, 4, 8 mg.

Rotigatina continua 24 Neupro ® 2,4, 6,8 mg. (pegots)

Apomorfina 0,15-2 6-3 Apo-go Pen ® 10mg/ml [s.c.)

Entacapona 15-35 1.600 Comtan ® 200 femb cada dosi Dopal

Tolcapona 2-3 600 Tasmar ® 100 (tres cops ol dfa)

Selegilina 12 10 Plurimen ® 5 mg.

Rasagilina 1-2 1 Azilect ® 1mg.

Amantadina 10 Amantadina ® 100 mg.

Trihexefinedilo 35 15 Artane® 2 | S5mg.

Biperidena Akineton ® comp 2 14 mg; iny 5 mg

Rivastigmina Exelon® 15; 3; 4.5, 6 mg.
Exelon pegat ® 4.6 i 9.5 mg.
Prometax *

Donepecilo Aricept® 51 10 mg.

Quetiapina Seroquel ® 25, 100, 200, 300 mg.

Clozapina Leponex ® 25, 100 mg.
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Metastasis cerebrales
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Introduccion

Las complicaciones neurolégicas del cancer diseminado
o avanzado se clasifican en no metastasicas y metastasicas.

Las no metastasicas engloban a los AVC, infecciones,
trastornos metabdlicos, complicaciones del tratamiento y
sindromes paraneoplasicos.

Dentro de las metastasicas, se encuentran las metastasis
cerebrales, las leptomeningeas, las medulares, y las compre-
siones e infiltraciones de plexos y pares craneales.

Ambos grupos requieren un diagnostico y tratamiento
precoz dado su potencial gravedad y sus repercusiones en
la vida del paciente.

Las metastasis cerebrales representan la complicacion
mas frecuente y el tumor intracraneal mas comtn en adul-
tos. Diversos estudios reflejan que aparecen en un 10 -40%
en los estadios avanzados.

Cierto es que su incidencia se encuentra en aumento
debido a las nuevas técnicas de imagen, el diagnostico pre-
coz y los tratamientos mas efectivos del cancer sistémico
que prolongan la vida del paciente oncologico. El riesgo de
desarrollar metastasis cerebrales varia en funcion del tumor
primario. Hay estudios que sugieren que algunos agentes
quimioterapicos utilizados en el tratamiento del cancer sis-
témico pueden producir defectos transitorios en la barrera
hematoencefalica normal, lo que podria favorecer el des-
arrollo de dichos tumores en el SNC.

Los tumores mas frecuentemente asociados con metas-
tasis cerebrales son el cancer de pulmoén, en especial el de
células pequenias, el cancer de mama y el melanoma.

Las metastasis leptomeningeas ocurren en un 5-8% de
los tumores solidos, en general asociadas a metastasis cere-
brales, siendo la frecuencia de un 10% en tumores hemato-
légicos, sobre todo en linfomas no Hodgkin de alto grado y
en las leucemias linfociticas agudas y en estos casos presen-
tandose muchas veces aisladas sin complicaciones cerebra-
les asociadas.

Por otro lado, las metastasis medulares ocurren en un 5-
10% de las neoplasias sistémicas, siendo las mas frecuente-
mente asociadas las de mama, pulmoén y prostata.

El pronéstico es pobre y raramente, una vez diagnosti-
cadas las metastasis, la supervivencia es superior al afio de
vida aunque, gracias a las novedades en el diagnodstico y
tratamiento, se estd incrementando la supervivencia, y es
en muchos casos el tumor primario, y no la complicacién
metastasica, la causa de la muerte.

Definiciones:

* Metastasis cerebrales: Tumores que se desarrollan en
el cerebro, pero que provienen de un tejido u 6rgano si-
tuado fuera de ¢l.

* Carcinomatosis Leptomeningea o Meningitis Carci-
nomatosa: Infiltracion de las leptomeninges o del espacio
subaracnoideo por el cancer.

* Tumores primarios de SNC: Son los que se originan
en el cerebro y en médula espinal, no dando metastasis
en general pero si diseminaciones a través del LCR como
el meduloblastoma y el ependimoma.

Datos demograficos:

Edad entre los 50-70 anos, con mayor frecuencia en la
década de los sesenta.

Sexo masculino 1,6/1. Con diferencias entre los tipos
de cancer segtn sexo.

5 - 8: 1 Metastasis: Tumores Primarios de SNC.

Formas de presentacion de las metastasis
cerebrales

Sintomaticas:

1) Sintomas iniciales : Agudos - Subagudos (en gene-
ral).

II) Durante la evolucion:

— Globales: Derivados de la hipertensiéon endocra-
neal:

— Cefalea 24-53%, si aparece como sintoma neu-
rolégico aislado es probable que las metastasis
cerebrales sean maltiples.

— Nauseas y vomitos.

— Alteraciones cognitivas 24 - 35%.

— Ataxia.

— Papiledema 10 %.

— Alteracion del nivel de conciencia: desde dismi-
nucioén a coma.

Focales:

— Cirisis comiciales 15-54%.

— Hemiparesia 43 %.

— Trastornos del lenguaje - Afasia.

— Alteracion del campo visual.

— Irritaciébn meningea.

Asintomaticas: Hallazgo en un estudio de neuroi-
magen.
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Relacién temporal con el cancer:
— Sin cancer previo conocido (10 - 30 %): Pulmoén.
— Diagnoéstico inicial sincrénico (30 %).
— Con cancer ya diagnosticado:
Activo: Mas frecuentemente pulmonar.
Controlado o en remision, incluso de 20 anos:
Mama y melanoma.

Frecuencia de metastasis en los diferentes tipos
de cancer:

15 - 40 % de los pacientes con cancer las presentaron.

— 35 % de los canceres de pulmén:

A) Carcinoma mucrocitico: Representa el 15-20% del total.

El 80 % de metastasis aparecen durante el curso evo-
lutivo, valorandose la posibilidad de radioterapia crane-
al profilactica en pacientes con enfermedad limitada en
remisiéon completa y en las diseminadas en tratamiento,
sin afectacién cerebral, que respondan a la quimiotera-
pia.

Se ha observado en diferentes estudios que con este
protocolo se consigue un incremento de supervivencia a
los 3 afios del 5,4%, una disminucién del 25,3 % en la
apariciéon de metastasis y una reduccién de mortalidad
anual en un 16%, sin confirmaciéon de las secuelas neu-
rologicas tardias (demencia-confusion y pérdida de me-
moria) en estudios prospectivos, si bien un 30 % tuvie-
ron toxicidad, mayoritariamente cefalea.

Siempre que se alcance remision completa tras el tra-
tamiento se realizara radioterapia craneal profilactica.

B) Carcinoma no microcitico, especialmente el adenocarcinoma

—10% de los canceres de mama:

* Gran variabilidad evolutiva.

* 10% enfermedad diseminada en el momento del
diagnéstico.

* 20 - 30 % recaida sistémica.

* Pocas posibilidades curativas si es diseminado.

* Pueden ser cerebrales, carcinomatosis meningea en
un 2- 5% de los pacientes con cancer mama disemi-
nado, a nivel 6seo con compresiéon medular o a ni-
vel del SNP con afectacion del plexo braquial.

* Poco frecuente la asociaciéon de metastasis cerebra-
les y Oseas.

La posibilidad de presentar metastasis dependera de:

* Afectacion ganglionar axilar.

* Tamano del tumor (menor riesgo si es < de 2cm).

» Grado histologico (grado I bajo, II intermedio, III
alto).

* Presencia de émbolos tumorales (mayor si émbolos
en mas de tres vasos).

* Receptores hormonales si son negativos hay mayor
riesgo de metastasis. Si son positivos son predictivos
de la respuesta al tratamiento con hormonoterapia.

» Amplificacion del gen HER2, se asocia con mayor
riesgo pero con mayores posibilidades de respuesta
a trastuzumab.

— 30 - 40% melanomas.
— 8% hipernefroma que representa el 80 -85 % de
los canceres renales (especialmente agresivo el

Metastasis cerebrales

subgrupo de tumor de los ttbulos colectores de
Bellini).
— 10% tumores germinales testicular.
Raro aisladas.
En general asociadas a metastasis sistémicas.
— 5% canceres de colon.
— 5% carcinoma anaplasico de tiroides. Menos fre-
cuentes en los carcinomas papilares, foliculares y
medulares.

Sospecha de localizacién del cancer primario
cuando las metastasis cerebrales son la primera
manifestacion de la enfermedad
Segun: Frecuencia.
Localizacion.
Relacion temporal.
Nuamero de metastasis.
Asociacion con sangrado.
Frecuencia de los distintos canceres en las me-
tastasis cerebrales:
1. Via de diseminacién hematogena:
— Pulmoén 40-50 % (2/3 de células no pequeiias).
—Mama 15-20 %
— Melanoma 5-10 %
—Renal 5-10 %
— Digestivos 5-10 %
— Ovario 3%
— Prostata 1%
— Germinales (en pacientes jovenes).
— Tiroides.
— Linfoma no Hodgkin (mas frecuentes leptomenin-
geas).
— Leucemia. (mas frecuentes leptomeningeas)
— Sarcomas 6seos (raras).
2. Diseminacion por contigtiidad.
— Meningeo.
— Nasofaringeo.

RMN: Metastasis unica cerebelosa de cancer de recto.

Localizacion de las metastasis cerebrales:
— Supratentoriales 80 - 85 % (unién corteza-sustan-
cia blanca).
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Metastasis cerebrales

— Fosa posterior 15 % Asociacion con sangrado intratumoral:
Cerebelo 10 - 12%: —Melanoma.
Pélvicos. —Coriocarcinoma.
Digestivos - colon. —Renal.
Base de craneo: —Pulmon (células no pequenas).
Prostata. —Testiculo.
— Ganglios basales.
— Meninges Diagnéstico
(Meningitis carcinomatosa).

— Plexo coroideo A) METASTASIS:

— Hipofisis. 1. Anamnésis y Exploracion Fisica.

— Pineal. 2. TAC Cerebral con contraste: Sensibilidad del 90 %.
Relacion temporal con cancer ya conocido: No distingue tumoraciones < de 0,5 cm., o las situadas cer-
1. Previa o Precoz: ca de marco 6seo 6 en tronco cerebral.

— Pulmoén
2. Tardia: TAC sin y con contraste: Metastasis multiples de cancer

— Mama. de pulmon. Clinica de presentacion cefalea e inestabilidad

— Melanoma.

Numero de Metastasis:

1. Aislada 10 %, sin lesion conocida en otro érgano.
—Rifién
—Mama
— Colon

RMN (T y T2) con contraste: Metastasis Unica neo

pulmon sin efecto masa significativo.

I. RMN con Gadolinio: Metastasis neo mama con contacto
dural e importante edema perilesional. / 2. RMN con con-
traste: Control postquirugico, se observa engrosamiento
menigeo.

2. Unicas o solitarias, 40% con s6lo una lesion en cere-
bro (1-3% de estas en tronco cerebral), pero con otras lesio-
nes sistémicas.

3. Dos lesiones, 20 %.

4. Mualtiples, 30%:

— Pulmén
— Melanoma

TAC: Metastasis unica hemorragica de un sarcoma

de Edwing.

3. RMN Cerebral:

— Diagnostica (con doble - triple dosis de gadolinio
puede aumentar la posibilidad de detectar metas-
tasis < de 0,5 cm, si bien tambien aumenta la po-
sibilidad de toxicidad dermatologica.).

— Confirmativa post-TAC (con evidencia de lesiones

multiples en un tercio de las aisladas -solitarias vis-
tas por TAC).

Annals del Sagrat Cor
Vol. 16, nimero 3.
142



— Postquirtrgica inmediata (maximo 48-72 horas)
para valorar el grado de reseccion tumoral. (Si
no es posible Tac de control)

4. PET con metionina (no con fluorodesoxiglucosa).

5. Biopsia.

B) LOCALIZADOR DEL TUMOR PRIMARIO:

1. Anamnesis y exploracion fisica.

2. TAC Toéraco - Abdominal. La Rx Torax solo sera
patologica en 43-60 %.

3. Marcadores tumorales en Sangre y LCR:

Se utilizan para el diagnostico, aunque pocos son espe-
cificos y su maxima utilidad es para controlar el curso
evolutivo de la enfermedad. Algunos tienen ambas fun-
ciones.

Los principales marcadores para cada tipo de tumor
son:

» Marcadores especificos diagnosticos:

— Cancer de Prostata: PSA, PSA libre

— Cancer Hepatico: Alfafetoproteina (AFP )

— Cancer de Testiculo: AFP, B-HCG.

* Marcadores de evolucion :

— Cancer de pulmoén: CEA, CA 125, CA 19.9.

— Melanoma: S-100

— Linfoma no Hodgkin: B2M, IL-6, TNE, Sr-1L-2,
PCR.

— Tumores neuroendocrinos: 5 HIA (orina), CRA
(serum), NSE, ProGRP.

— Cancer de Mama: CEA, CA 15.3

— Cancer Gastrico: CEA, CA 19.9,

— Cancer Colorectal: CEA, CA 19.9.

— Cancer de Prostata: PSA, PSA libre.

— Carcinomas Orofaringeos: CEA, SCC, CYFRA
21-1,

— Cancer Epitelial de Ovario: CA 125, CA19.9.

— Cancer Hepatico: Alfafetoproteina (AFP )

Céncer de Pancreas: CA 19.9
Cancer de Testiculo: AFP, B-HCG.

* Otros marcadores menos utilizados:

— Cancer de pulmén: SCC, NSE, CYFRA 21-1,
Pro GPR, CA 15'3, TAG-72.

— Linfoma no Hodgkin: B2M, IL-6, TNE, Sr-1L-2,
PCR.

— Céncer Gastrico: TAG-72.

— Carcinomas Orofaringeos: CYFRA 21-1,

4. PET con fluorodesoxiglucosa: La asociacion TAC -
PET diagnostica el tumor primario en un 57 % de casos.

5. Estudios especificos:

Mamografia y Ecografia ginecolégica en mujeres.

Ecografia urolégica.

Sangre oculta en heces.

Gammagrafia 6sea.

Gammagrafia con octredtido o pentredtido (tumores
neuroendocrinos).

6. Analisis genéticos:

La deteccion de anormalidades cromosémicas o de
cambios genéticos puede ser util (existe un test de analisis
de perfil genético de 495 genes que diferencia 50 tumores
en un numero muy elevado de casos).

Metastasis cerebrales

» Cambios cromosomicos en linfomas: t(8;14) (q24;32).

* Translocacion t(11:22) en tumores neuroepiteliales
periféricos y sindrome de Ewing.

* Isocromosoma del brazo corto del cromosoma 12 12i
(12p) deleccion 12p en tumores germinales testicula-
res.

* Translocacién t(3;13) en el rabdomiosarcoma.

* Delecion 3p en el carcinoma pulmonar de células
pequenas.

C) CONFIRMATIVO DE ACTIVIDAD DE CAN-

CER YA DIAGNOSTICADO:

1. PET con fluorodesoxiglucosa.

2. METASTASIS LEPTOMENINGEAS:

Definiciéon: Invasion del espacio subaracnoideo - lep-
tomeninges en general por via hematégena, aunque pue-
de ser de forma directa desde el parénquima cerebral,
desde los plexos coroideos o por extension de metastasis
vertebrales, pares craneales o nervios periféricos.

» AISLADAS:

— A) Leucemias Agudas:
Linfocitica infantil: La posibilidad de recai-
das con afectacion de SNC después de la re-
misiéon hematolégica es del 50% si no se re-
aliza tratamiento profilactico con irradia-
cién craneal y metrotrexate endovenoso,
disminuyendo al 5 % si se realiza dicha pro-
filaxis.
Linfocitica del adulto: Afectacion menor al
10% del SNC. El tratamiento profilactico
consigue un aumento del intervalo de recai-
da neurolégica, sin mejorar el pronéstico he-
matologico ni la supervivencia.
No Linfocitica infantil y del adulto: Un 5-
10% desarrollaran una complicacién menin-
gea. No se aconseja tratamiento profilactico.

— B) Linfomas:
Linfoma Linfoblastico 18%.
Linfoma de alto grado 12%
Linfomas de células grandes difusas 9%
Linfomas no Hodgkin de bajo grado poco
frecuente.
Linfoma de Hodgkin poco frecuente.

+ ASOCIADAS A METASTASIS CEREBRALES:

— A) Tumores solidos.
Mama
Pulmoén, especialmente el de célula pequena.
Melanoma.
Genitourinarios.
Adenocarcinoma de tracto digestivo.
Cabeza y cuello (por extension directa).
Adenocarcinoma de primario desconocido.

Formas de presentacion clinica

Sintomas de afectaciéon del estado general en paciente
con cancer:
— Nauseas persistentes asociadas o no a vomitos.
Sintomas de afectaciéon neuroldgica multifocal:
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— Cefaleas.

— Afectaciéon de conciencia.

— Afectacién de pares craneales.

— Dolor local o radicular (especialmente lumbosa-
cro).

— Déficit motor o sensitivo de distribucion radicular.

— Alteracién del control de esfinteres (menos fre-
cuente).

Signos de compromiso neurologico:

— Disminucién asimétrica de reflejos.

— Combinacién de sindrome piramidal con reflejos
exaltados y signo de Babinsky (afectacion cerebral
o medular) y de radiculopatia con disminuciéon o
pérdida de otros reflejos.

Diagnostico de metastasis leptomeningeas

1. RMN: La captacién de contraste por las leptomenin-
ges no es especifica y puede corresponder a:

— Meningitis viral - bacteriana -quimica o granulo-
matosa.

— Radionecrosis.

— Artritis reumatoide y otros procesos inflamatorios.

— Paquimeningitis hipertréfica idiopatica.

— Periodos postneuroquirargicos inmediatos.

— Hipotensién intracraneal tras PL repetidas.

— Hemorragia subaracnoidea.

3. Punciéon Lumbar:

Tras la practica de TAG o RMN previa que descarte hi-
pertension endocraneana existe la posibilidad de la necesi-
dad de punciones lumbares multiples para obtener una ci-
tologia positiva siendo del 87% tras 3 PLs, pudiendo ser ne-
cesaria la puncion cisternal o incluso la biopsia meningea.

Caracteristicas del LCR:

1) Inespecificas:

— Presion aumentada.: 40 - 50% de casos.

— Pleocitosis.

Proteinas aumentadas: 70% - 75%.
Glucosa moderada o intensamente baja: 75%.

2. Diagnosticas:

— a) Citologia para células malignas: Alta especifici-
dad del 95% con sensibilidad entre el 70-95% se-
gun la cantidad de muestra (10 mL.) y la rapidez
de procesamiento.

—b) Marcadores tumorales: Los valores superiores
en 2-3 veces los del plasma avalan el compromiso

Metastasis cerebrales

meningeo.
* Especificos:
— Beta2-microglobulina: Linfoma.
— Alfafetoproteina: Carcinoma Hepatico.
— Gonadotropina coriénica beta: Coriocarcinoma y
Carcinoma Embrionario.
— Antigeno Carcinomaembrionario CEA-: Mama,
Pulmon. Tracto digestivo y Ovario.
* Inespecificos:
— Reflejan alteraciones metabdlicas producidas por
las células neoplasicas en el LCR:
LDH - isoenzimas 3-4-3.
Beta glucoronidasa 90% de sensibilidad y es-
pecificidad.

Prondstico de las metastasis cerebrales

Existen variables demograficas y clinicas que son indices
predictivos de la supervivencia en pacientes con metastasis
cerebrales. Son variables importantes la edad, el estado ge-
neral (representado generalmente por la escala de Kar-
nofsky), el nimero de metatastasis, el tipo de tumor prima-
rio y la actividad sistémica del tumor (controlado/no con-
trolado). Se considera que es la escala de Karnofsky la que
mejor predice la supervivencia del paciente.

El tiempo transcurrido entre el diagnoéstico del tumor
primario hasta la apariciéon de lesiones cerebrales puede
predecir el pronéstico, especialmente en el cancer de
mama y melanoma. A mayor intervalo libre, mejor pronds-
tico.

Escala de KARNOFSKY

100 | Normal. Sin evidencia de enfermedad

90 Actividad normal. Sintomas menores

80 Actividad normal con esfuerzo. Algin sintoma

70 | Se vale por si mismo, pero no puede llevar
una actividad normal

60 | Requiere asistencia ocasional. Cuidados para
la mayoria de las cosas

50 | Requiere considerable asistencia y frecuente
cuidado médico

40 | Incapacitacion. Requiere especial asistencia y
cuidados

30 | Muy incapacitado. Hospitalizado. No muerte
inmediata

20 | Muy enfermo. Necesita tratamiento de soporte

10 | Moribundo. Proceso en progresion ripida

Buen pronéstico en 5 afios para resultados >70%

Dada la importancia de estos indices en el pronostico
del paciente, se ha intentado crear una clasificacion predic-
tiva de la mortalidad en presencia de metastasis cerebrales.
La mas utilizada, surge para los pacientes tratados con ra-
dioterapia holocraneal y se conoce como Clasificacion
RPA (Recursive Partitioning Analysis). Divide a los indivi-
duos en tres grupos: Clase I, II, IIT (Grafico pagina 14). El
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tiempo estimado de vida es en la clase I de unos 7.2 meses,
enla Il de 4.2 meses y en la III de 2.3 meses.

Una escala alternativa aparece para los pacientes some-
tidos a radiocirugia que recibe el nombre de SIR (Score In-
dex for Radiosurgery). Tiene en cuenta los parametros de
la clasificacion RPA y afade el nimero de metastasis y el
volumen de la lesion mayor. Se punttaa de 0-10.

Mas recientemente aparece una nueva escala, GPA
(Graded Prognostic Assessment), que tnicamente valora
cuatro parametros: Edad (=260; 50-60; <60), Karnofsky
(<70; 70-80; 90-100), nimero de metastasis cerebrales (>3;
2-3; 1) y metastasis extracraneales (presentes; no aplicables;
ninguna). Asigna a cada valor una puntuaciéon de 0, 0.5 o
1. Esta parece estar demostrando ser menos subjetiva y
mas cuantitativa que el resto, pero atin debe ser validada.

En general el pronostico es pésimo. Sin tratamiento la
esperanza de vida se reduce a 1-3 meses, con tratamiento
esteroideo aumenta 1-2 meses y con radioterapia holocra-
neal aumenta otros 6 meses, aunque en muchos casos em-
peora la funcién cognitiva.

Clasificacion RPA (Recursive Partitioning Analysis)

METASTASIS CEREBRAL
Karnafiky = 70 Karrofiky =
Enfermedac sisémica Erfermecac sidémica
cortrolaca o cortrobata
Edad = 6! Edad &
Methstass ceresral
CLASE 1 CLASE 2 CLASE 3
Tratamiento
1. SINTOMATICO:
A) CORTICOIDES:

Disminuyen el edema perilesional y la presion intracra-
neal con lo que mejoran los sintomas como la cefalea, nau-
sea, confusién y debilidad y favorecen la penetracién de
otras drogas en el SNC.

Se suele usar Dexametasona a dosis de entre 8-24
mg/dia en fase aguda y después se va disminuyendo hasta
dosis de mantenimiento de unos 4-6 mg/dia.

B) ANTIEPILEPTICOS:

Su uso profilactico no esta justificado ya que no dismi-
nuyen el riesgo de padecer una primera crisis y ademas tie-
nen multiples interacciones, sobretodo los clasicos, por su
accion inductora enzimatica sobre otros farmacos, inclui-
dos los utilizados para la quimioterapia Hasta no hace mu-
cho se utilizaba la fenitoina por ser el tnico con diferentes
vias de administracion, incluida la endovenosa.

Metastasis cerebrales

Ahora se prefieren farmacos que puedan usarse por via
endovenosa y no interactien a nivel del citocromo P450
como son el leviteracepam o el valproato, aunque este alti-
mo puede aumentar la mielotoxicidad de la quimioterapia.

La gabapentina, también util, tiene la limitacién de no
poder usarse por via endovenosa.

Deben reservarse los AEDs para aquellos pacientes que
presenten crisis (el 20% de los pacientes con metastasis ce-
rebrales debutan con una crisis epiléptica), para los que
tengan, por su localizacién y tamafio, un alto riesgo de pre-
sentarlas y, en general, los usan los neurocirujanos en el pe-
riodo inmediato (7 dias) postoperatorio.

C)ANALGESICOS:

Tratamiento del dolor, con el objetivo de mejorar la cali-
dad de vida del paciente. No corresponde a esta presenta-
ci6n la descripeion de los diferentes tratamientos del dolor.

2. CURATIVO/PALIATIVO :

Existen cuatro grandes grupos de tratamientos:

— Cirugia

— Radioterapia Holocraneal
— Radiocirugia Estereotaxica
— Quimioterapia

A) CIRUGIA:

En general, se destina a pacientes con una tnica metas-
tasis y buen estado general.

Sus beneficios mas importantes son la rapida confirma-
ci6n del tipo de tumor, la disminucién del los sintomas deri-
vados del efecto masa y la posible desaparicion de la clinica
relacionada con la metastasis.

Los tltimos estudios demuestran que en la mayoria de
los pacientes con estos criterios, el posterior tratamiento
con radioterapia holocraneal, aumenta considerablemente
la esperanza de vida.

En pacientes con multiples metastasis inicamente se uti-
liza la cirugia cuando existe una lesion dominante y sinto-
matica.

B) RADIOTERAPIA HOLOCRANEAL:

El régimen mas utilizado es de 35Gy repartidos en frac-
ciones de 2.5Gy durante 14 dias (fracciones diarias de mas
de 3Gy incrementan la neurotoxicidad sin mejorar los re-
sultados.). Este tratamiento se utiliza ademas de para los
pacientes previamente descritos, también para pacientes
con multiples metastasis, con pobre estado funcional o con
tumor sistémico activo o incontrolado no candidatos a ciru-
gia o radiocirugia.

Recientemente se estan investigando algunas sustancias
que, afladidas a la radioterapia, parecen mejorar la super-
vivencia, se les denominan radiosensibilizadores y algunas
de estas son el motexafin gandolinio (cancer de pulmén) o
efaproxiral (cancer de mama).

Por otro lado, la adiccién de bajas dosis (75mg/m_) de
temozolamida (quimioterapico) a la radioterapia, estd dan-
do buenos resultados con una toxicidad aceptable en el
cancer de pulmoén y melanoma.

C) RADIOCIRUGIA ESTEREOTAXICA:

Se basa en el empleo de multiples haces convergentes
para ofrecer una tnica dosis alta de radiacion local a un vo-
lumen de destino discreto (3-3.5 cm. de diametro maximo).
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Los tumores que mas se benefician de esta técnica
son los llamados “tumores radio-resistentes” como el
carcinoma de células renales, el melanoma vy el sarco-
ma. Las lesiones en las que es mas ttil son aquellas que
tienen un tamafio reducido, forma esférica y con dis-
tintos margenes radiograficos y patolégicos.

Se puede combinar con radioterapia holocraneal, con
buenos resultados, sobretodo en las metastasis tinicas.

Las complicaciones mas frecuente son la apariciéon
de edema en las primeras dos semanas de tratamiento,
crisis epilépticas en las primeras 24-48 horas y radio-
necrosis a largo plazo.

D) QUIMIOTERAPIA:

Se reserva para pacientes con metastasis generales
en los que las otras alternativas han fracasado.

La respuesta de las metastasis cerebrales a la qui-
mioterapia no tiene porque ser paralela a la respuesta
del tumor o la de las metastasis extra-craneales

En general las tasas de respuesta del tumor primario
a la quimioterapia son del 30-80% en el carcinoma
pulmonar de células pequeiias, 30-50% en el cancer de
mama, 10-30% en el carcinoma de pulmoén de células
no pequenas y un 10-15% en el melanoma.

Algoritmo de tratamiento de los pacientes con
metatasis cerebrales

A) METASTASIS CEREBRALES SOLITA-
RIAS:

1. LESION < 3 cm DE DIAMETRO MAYOR:

— Radio-cirugia con seguimiento con RMN con
gadolinio cada 2-3 meses.

— Cirugia si la lesion es resecable y:

— Diagnéstico no establecido.

— Tumor radio-resistente histolégicamente (Me-
lanoma, Sarcoma y Garcinoma de células re-
nales).

— Lesion con efecto masa o lesién de gran tama-
o sintomatica.

— Pacientes con buen prondstico sin metastasis
extra-craneales.

— Radioterapia holocraneal con o sin Radiociru-
gia coadyuvante, o post cirugia.

2. LESION > 3 cm DE DIAMERO MAYOR:

— Cirugia en pacientes con buen pronoéstico de
la enfermedad de base, si la lesion es reseca-
ble.

— Radioterapia holocraneal con o sin Radiociru-
gia adyuvante.

B) OLIGOMETASTASIS (2-4 LESIONES CE-
REBRALES):

— Radioterapia holocraneal con o sin Radio-ci-
rugia (se pueden considerar como tumores < 3
cms no tributarios a cirugia.).

— Radio-cirugia con vigilancia exhaustiva si las
lesiones son pequefias o radio-resistentes.

C) MULTIPLES METASTASIS (>4 LESIONES
CEREBRALES):

Metastasis cerebrales

— Radioterapia holocraneal

D) METASTASIS CEREBRALES RECURREN-
TES:

1. Radioterapia Holocraneal si:

— No Radioterapia holocraneal previa.
— Multiples lesiones.

2. Cirugia si:

— Lesion solitaria o con una lesion dominante.
— Buen pronéstico.

— Efecto masa.

— Lesion resecable.

3. Radiocirugia si esta dentro de los parametros de trata-
miento y hay un nimero limitado de lesiones.

4. Radioterapia estereotaxica.

5. Quimioterapia:

Cdncer de mama:

Con combinaciones de agentes que son efectivos en el
cancer de mama como la ciclofosfamida, el 5-FU, el meto-
trexate, la vincristina, el cisplatino o el etopéxido.

Altas dosis endovenosas de metotrexate pueden conse-
guir una buena respuesta en las metastasis recurrentes,
aunque puede causar una gran neurotoxicidad, lo que limi-
ta su uso.

La temozolamida, que es uno de los agentes mas estu-
diados, parece no ser demasiado efectiva como tnico agen-
te o en combinaciéon con los otros, a excepcion del capeci-
tabino, en las metastasis recurrentes.

En las pacientes con HER-2 positivo tratadas con tras-
tuzumab que controla la enfermedad sistémica pero crea
“santuarios cerebrales” donde el tumor puede metastatizar
se esta observando buen control de las metastasis cerebrales
con los inhibidores del EGFR como lapatinib.

Cdncer de pulmon:

El carboplatino y cisplatino tienen un efecto moderado
en el cancer de pulmén no microcitico. La temozolamida
es efectiva en metastasis recurrentes, y parece estar demos-
trando mejores resultados en combinacién con vinorelbina.

Por otro lado, esta siendo estudiada la accion de los inhi-
bidores del EGFR (gefitinib y erlotinib) que han alcanzado
unas tasas de curacién altas (en especial en pacientes con la
mutaciéon L858R en el gen del EGFR, en los que se obser-
van hasta el 75% de remisiones).

Ademas, se estd ensayando con los inhibidores del
VEGF (bevacizumab, sorafenib, sunitinib y enzastaurin)
que parecen tener actividad en canceres avanzados no mi-
crociticos.

En el carcinoma de células pequefias se sugieren como
agentes mas importantes, la isofosfamida o topotecan.

Melanoma:

La fotemusina y la temozolamida son los agentes mejor
estudiados para este tipo de cancer, ambos como agentes
unicos o en combinacién con la radioterapia.

Por otro lado, la temozolamida en combinacién con la
talidomida puede controlar mejor la enfermedad a expen-
sas de una gran toxicidad (hemorragias intracraneales y fe-
némenos tromboticos).
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neurologia

Diagnoéstico y tratamiento

de la migrana

Dr. M. Balcells

Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Sagrat Cor

1.1. Migraia sin aura

A. Al menos cinco ataques que cumplan los criterios B,
CyD

B. Los ataques de cefalea duran entre 4 y 72 horas
(cuando no han sido tratados o el tratamiento no ha tenido
éxito)

C. La cefalea tiene, al menos, dos de las siguientes carac-
teristicas:

1. Localizacion unilateral

2. Pulsatilidad

3. Intensidad del dolor moderada o grave

4. Se agrava por la actividad fisica rutinaria (v.g. caminar
o subir escaleras) o condiciona que se evite dicha actividad

D. Durante el dolor se asocia, al menos, uno de los si-
guientes sintomas:

1. Nauseas, vomitos o ambos.

2. Fotofobia y fotofobia

E. El dolor no se atribuye a otra enfermedad

1.2. Migraiia con aura:

A. Al menos 2 crisis que cumplan el criterio B

B. Aura migranosa que cumpla los criterios B y C para
uno de los subtipos 1.2.1-1.2.6

C. Los sintomas no se atribuyen a otra enfermedad

1.2.1 Migraiia con aura tipica

A. Al menos 2 crisis que cumplan los criterios B-D

B. Aura caracterizada por al menos una de las siguientes
caracteristicas, sin déficit motor:

1. Sintomas visuales totalmente reversibles incluyendo
fenémenos positivos (ej., luces brillantes, puntos o lineas)
y/o negativos (ej, pérdida de visién).

2. Sintomas sensitivos totalmente reversibles, positivos
(¢j., hormigueo y parestesia) o negativos (ej., hipoestesia)

3. Trastorno del lenguaje totalmente reversible

C. Al menos dos de los siguientes:

1. Sintomas visuales homoénimos y/o sensitivos unilate-
rales

2. Al menos uno de los sintomas del aura se desarrolla
gradualmente durante 5 o mas minutos y/o diferentes sin-
tomas de aura ocurren en sucesion de 5 o mas minutos

3. Cada sintoma dura entre 5 y 60 minutos

D. Una cefalea que cumple criterios B-D para 1.1 Mi-
grafa sin aura comienza durante o en los siguientes 60 mi-
nutos del aura

E. No atribuible a otro trastorno

1.2.2. Migraia de tipo basilar

A. Al menos dos episodios que cumplan los criterios B-
D

B. Aura consistente en al menos dos de los siguientes
sintomas completamente reversibles, pero sin déficit motor:

1. Disartria

2. Vértigo

3. Tinnitus

4. Hipoacusia

5. Diplopia

6. Sintomas visuales simultaneos en ambos campos tem-
porales y nasales de ambos ojos

7. Ataxia

8. Alteracion del nivel de conciencia

9. Parestesias bilaterales simultaneas

C. Al menos una de las siguientes caracteristicas:

1. Al menos uno de los sintomas de aura progresa du-
rante 5 o mas minutos y/o diferentes sintomas de aura
ocurren en sucesion de 5 o mas minutos

2. Cada sintoma dura entre 5 y 60 minutos

D. Cefalea que cumpla criterios B-D para 1.1. Migrana
sin aura que comienza durante o siguiendo el aura, en los
siguientes 60 minutos

E. No atribuible a otro trastorno.

1.3 Sindromes periddicos de la infancia que
pueden ser precursores o estar asociados a
migraia:

1.3.1 Vémito ciclico

A. Al menos 5 crisis que cumplan los criterios By G

B. Crisis episodicas, estereotipadas en cada paciente, de
nauseas intensas y vomitos que duran desde 1 hora hasta 5
dias

C.. Los vomitos durante las crisis, ocurren al menos 4 ve-
ces por hora, al menos durante una hora

D. Libres de sintomas entre crisis
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E. No atribuible a otro trastorno

1.3.2. Migrafa abdominal

A. Al menos 5 crisis que cumplan los criterios B-D

B. Crisis de dolor abdominal que duran 1-72 horas (no
tratadas o tratadas sin éxito)

C. Dolor abdominal tiene todas las siguientes caracteris-
ticas:

1. Localizacion en linea media, periumbilical o pobre-
mente localizado

2. Cualidad sorda

3. Intensidad de moderada a severa

D. Durante el dolor abdominal, al menos 2 de las si-
guientes caracteristicas:

1. Anorexia

2. Nauseas

3. Vomitos

4. Palidez

E. No atribuible a otro trastorno

1.4. Migraia retiniana

A. Al menos 2 crisis que cumplan los criterios By G

B. Trastorno visual monocular positivo y/o negativo, to-
talmente reversible (ej., centelleo, escotomas o ceguera)
confirmados por exploracion durante una crisis o por el di-
bujo del paciente (después de precisas instrucciones) del de-
fecto de campo monocular durante un episodio.

C. Una cefalea que cumpla criterios B-D para 1.1 Mi-
grafa sin aura comienza durante los trastornos visuales o
en los siguientes 60 minutos.

D. Examen oftalmolégico normal entre las crisis.

E. No atribuible a otro trastorno

2. Cefalea tensional o tipo tension

2.1 Cefalea tensional episédica infrecuente

2.1.1. Cefalea tensional episddica infrecuente
asociada a hipersensibilidad (al tacto) de la mus-
culatura pericraneal.

2.1.2. Cefalea tensional episddica infrecuente
no asociada a hipersensibilidad (al tacto) de la
musculatura pericraneal.

2.2 Cefalea tensional episédica frecuente

A. Al menos 10 episodios que ocurran durante =1 pero
< 15 dias por mes en al menos 3 meses (=12 y <180 dias
por afio) que cumplan los criterios B-D

B. La cefalea debe prolongarse de 30 minutos a 7 dias

C. Cefalea que presente al menos dos de las siguientes
caracteristicas:

1. Localizacion bilateral

Migrafia

2. Cualidad opresiva o tensiva (no pulsatil)

3. Intensidad leve o moderada

4. No se agrava por la actividad fisica de rutina como
sea caminar o subir escaleras

D. Ambas de las siguientes:

1. Sin nauseas ni vomitos (puede presentarse anorexia)

2. Puede asociar fotofobia o sonofobia (no ambas)

E. No atribuible a otro trastorno

2.2.1 Cefalea tensional episédica frecuente aso-
ciada a hipersensibilidad de la musculatura peri-
craneal.

A. Las crisis responden a los criterios A-E del 2.2 Cefa-
lea tensional episodica frecuente

B. Aumento de la hipersensibilidad pericraneal con la
palpacién manual

2.2.2 Cefalea tensional episédica frecuente no
asociada a hipersensibilidad pericraneal.

A. Los ataques responden a los criterios A-E del 2.2. Ce-
falea tensional episodica

B. No aumento de la sensibilidad pericraneal

2.3 Cefalea tensional cronica

A. Las cefaleas se presentan durante =15 dias por mes
como promedio durante > de 3 meses (=180 dias por ano)
y cumplen los criterios B-D

B. Las cefaleas duran horas o pueden ser continuas

C. Las cefaleas tienen al menos dos de las siguientes ca-
racteristicas:

1. Localizacion bilateral

2. Cualidad opresiva o tensiva (no pulsatil)

3. Intensidad leve o moderada

4. No se agrava por la actividad fisica de rutina tal como
caminar o subir escaleras

D. Ambas de las siguientes:

1. Sélo una de las siguientes: fotofobia, fonofobia o nau-
seas leves

2. Ni nduseas moderadas o intensas ni vomitos.

E. No atribuible a otro trastorno

2.3.1 Cefalea tensional crénica asociada a hiper-
sensibilidad de la musculatura pericraneal.

A. Las crisis responden a los criterios A-E para 2.3 Cefa-
lea tensional crénica

B. Aumento de la hipersensibilidad pericraneal con la
palpacién manual

2.3.2 Cefalea tensional crénica no asociada a hi-
persensibilidad de la musculatura

A. Las crisis responden a los criterios A-E para 2.3 Cefa-
lea tensional crénica

B. No aumento de la sensibilidad pericraneal

2.4. Cefalea tensional probable
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2.4.1. Cefalea tensional episddica poco frecuen-
te probable.

2.4.2. Cefalea tensional episddica frecuente pro-
bable

2.4.3 Cefalea tensional créonica probable

3.1 Cefalea en racimos

A. Al menos 5 ataques que satisfagan los criterios B-D

B. Dolor unilateral de intensidad severa o muy severa,
en region orbitaria, supraorbitaria y/o temporal, con una
duracion de 15 a 180 minutos sin tratamiento

C. La cefalea esta asociada a al menos uno de los si-
guientes signos que deben estar presentes en el mismo lado
del dolor:

1. Inyeccién conjuntival y/o lagrimeo

2. Obstruccién nasal y/o rinorrea

3. Edema palpebral

4. Sudoracién de la cara y de la frente

5. Miosis y/o ptosis

6. Inquietud o agitacion

D. La frecuencia de los ataques varia entre un ataque
cada dos dias y 8 ataques al dia

E. No es atribuible a otro trastorno

3.1.1 Cefalea en racimos episddica

A. Gumple todos los criterios A-E para la 3.1 Cefalea en
racimos

B. Al menos 2 periodos de cefalea (racimos) que duran
desde 7 dias a 365 dias, separados por periodos de remisién
que duran un mes o mas

3.1.2 Cefalea en racimos crénica

A. Cumple todos los criterios A-E para 3.1 Cefalea en
racimos

B. Ataques que aparecen durante mas de un afio sin pe-
riodo de remision o periodos de remision que duran menos
de un mes

3.2. Hemicranea paroxistica
A. Al menos 20 ataques que cumplan los criterios B-D
B. Ataques de dolor unilateral de intensidad severa o
muy severa, en region orbitaria, supraorbitaria y/o tempo-
ral, con una duraciéon de 2 a 30 minutos
C. La cefalea esta asociada a al menos u no de los si-
guientes signos que deben
estar presentes en el mismo lado del dolor:
. inyeccién conjuntival y/o lagrimeo
. obstruccion nasal y/o rinorrea
. edema palpebral
. sudoracion de la cara y de la frente
. miosis y/o ptosis

O W OO0 N —
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D. La frecuencia de los ataques es de mas de 5 por dia
durante mas de la mitad del tiempo, aunque puede haber
periodos de menor frecuencia.

E. Los ataques responden completamente a dosis tera-
péuticas de indometacina

E No es atribuible a otro trastorno

3.2.1. Hemicranea paroxistica episédica

A. Satisface todos los criterios A-I para 3.2 Hemicranea
paroxistica

B. Al menos 2 periodos de cefalea que duran de 7 dias a
un ano, separados por periodos de remision que duran al
menos un mes

3.2.2. Hemicranea paroxistica crénica

A. Satisface todos los criterios A-I para 3.2 Hemicranea
paroxistica

B. Ausencia de fases de remisiéon durante un aflo o mas
o con periodos de remisién

3.3. Cefalea neuralgiforme unilateral de
breve duracién con inyecciéon conjuntival y
lagrimeo (SUNCT).

A. Al menos 20 ataques que cumplan los criterios B-D

B. Ataques de dolor unilateral, localizados en region or-
bitaria, supraorbitaria temporal, de tipo punzante o pulsatil
y de una duracién comprendida entre 5 y 240 segundos

c. El dolor se acompafia por inyeccién conjuntival y la-
grimeo

D. Frecuencia de ataques entre 3 a 200 por dia

E. No es atribuible a otro trastorno

4.2, Cefalea primaria de la tos

A. Se trata de una cefalea que cumple los criterios B y
C.

B. Inicio stbito, y duraciéon desde un segundo a 30 mi-
nutos

C. Esta provocada por y ocurre solo en asociaciéon con
la tos, el estuerzo fisico y/o maniobras de Valsalva

D. No atribuida a ningtn otro trastorno

4.3 Cefalea primaria por esfuerzo fisico

A. Cefalea pulsatil que cumpla a los criterios By G

B. Puede durar desde 5 minutos hasta 48 horas

C. Esta provocada por y ocurre sélo durante o después
del ejercicio fisico

D. No atribuida a ningtn otro trastorno
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4.4. Cefalea primaria asociada a la actividad
sexual

4.4.1 Cefalea preorgasmica

A. Dolor sordo en la cabeza y el cuello asociado con
conciencia de la contraccién de los musculos del cuello y/o
la mandibula y que cumple el criterio B

B. Ocurre durante la actividad sexual y aumenta con la
excitacion sexual

C. No atribuida a otro trastorno

4.4.2 Cefalea orgasmica

A. Cefalea repentina y severa (“explosiva”) que cumple
el criterio B

B. Ocurre durante el orgasmo

C. No atribuida a otro trastorno

4.5. Cefalea hipnica

A. Cefalea sorda que cumple a los criterios B-D

B. Se desarrolla tinicamente durante el suefio, y despier-
ta al paciente

C. Al menos dos de las siguientes caracteristicas:

1. Ocurre mas de 15 veces al mes

2. Dura 15 minutos o mas después de despertarse

3. Ocurre por primera vez tras la edad de 50 anos

D. No hay sintomas autonémicos y no mas de uno de:
nausea, fotofobia, fonofobia

E. No atribuida a otro trastorno

TRATAMIENTO DE LAS CEFALEAS

TRATAMIENTO DE LA MIGRANA

1) Tratamiento de las crisis:

Ambiente tranquilo. Dectbito con cabeza elevada a 30°.
Trio en la cabeza -bolsa de hielo- abrigo del cuerpo, venda-
je opresivo cabeza. Café -si no hay vomitos-. Tomar la me-
dicacién precozmente:

— Inyectable en caso de nauseas y vomitos.

— Oral si no hay componente vegetativo.

A) Crisis menores:

— Acetaminofen : Reudol comp 60 mg.

— Metamizol: Nolotil comp.575 mg Amp.2 gr- im o 1v;

incluso via oral Sup 500 mg

— Neomelubrina : comp 500 mg. Iny. 2,5 gr. im o iv len-

ta

— Paracetamol: Gelocatil comp 1 gr.

* Efferalgan comp efervescente lgr. Efferalgan
comp. Dispersable 500 mg.
* Termalgin: comp 500 y 650 mg

— Acetilsalicilico Acido: Aspirina comp 500 mg.

* Aspirina C efervescente 400 mg de AAS / 240
mg de Ac. ascérbico

— Naproxeno: Antalgin comp 550 mgrs

Migrafia

— Ibuprofeno: Ibuprofeno comp 600 mgrs. Jhumac
comp. prolongatum, 800 mgrs

B) Crisis moderadas y severas:

— Paracetamol Codeina:
300/14.5

— Dihidroergotamina: Dihydergot comp 1 mgrs

— Dihidroergotamina plus Propifenazona y cafeina: To-
nopan grageas 0,5/175/40 mg

— Dihidroergotamina 0,5-1 mg im. o sc. Spray nasal -
No disponible-

— Los ergéticos estan contraindicados en caso de patolo-
gia cardiovascular. No deben asociarse con Triptanes.

plus Termalgin  Codeina

C) Status de migrana:

— Suero fisiolégico para inyectar farmacos analgésicos,
antinflamatorios y antieméticos.

— Dimenhidrinato. Paracetamol. Cafeina: Saldeva comp
15/300/50 mg.

* Saldeva forte comp 15/500/50 mgrs

— Clorpromazina. Largactil amp 25 mg, i.v. en 15 min.,
comp 25 - 100 mg

— Metoclopramida i.v. 10 mg. Primperan

— Butirofenona: Haloperidol amp. 5 mg im. iv

— Dihidroergotamina. comp 1 mgr en Espana no hay
iny.

— Ketorolaco: Droal iny. 30 mg im, iv. Droal comp
10mg

— Valproato Depakine iny. 400 mg. Dosis: 400 a 800 mg
1v; lento 5 mg x min.

— Metil-Prednisolona. Urbason iny 8, 20, 40 y 250 mg
Dosis 40-80 mg; iv x 24-48 h. Comp 4, 16, 40 mg.

— Dexametasona: TFortcortin comp 1 mg. Iny; 4 mg iv;
40 mg 1v.

— Hidrocortisona: Actocortina vial 100, 500, 1000 mg
Dosis: 100 mg iv. x 12 0 24 h.

— Triptanes: Almotriptan: Almogran comp 12,5 mgrs

— Eletriptan: Relpax comp 20 mgrs y comp de 40 mgrs

— Frovatriptan: Forvey comp 2,5 mgrs

— Naratriptan: Naramig comp 2,5

— Rizatriptan: Maxalt comp 1 0 mgrs. Maxait Max Lio-
filizado 1 0 mgrs

— Sumatriptan: Imigran pulverizaciéon nasal 10 mgrs. y
20 mgrs. Jmigran Neo comp 50 mgrs. Imigran my;, sc ;
6 mgrs

— Zolmitriptan . Zomig comp 2,5 .Zomig Pulverizacién
nasal 5 mgrs

— Zomig flas, buco dispersable, comp de 2,5 mgrs y 5
mgrs

Los efectos secundarios principales son nauseas, vomi-
tos, sofocacion, dolor y opresion en la garganta. La con-
traindicacion se limita a los pacientes afectos de enferme-
dad coronaria e hipertension. La interpretacion inicial de
la migrafia se basaba en un mecanismo vascular; una vaso-
constriccion responsable del aura, seguida de una vasodila-
tacion responsable del dolor. Posteriormente se demostrd
que el aura es debida a un mecanismo diferente: la depre-
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si6n de Leao; una fase de hiperemia seguida de oligohemia
nivel del cortex que es secundaria a una funcién neuronal
deprimida. La onda de depresién progresa por el cortex y
es la que origina los fen6menos del aura. Segun la funcién
del cortex -vision, sensibilidad, motricidad, etc. - se origina
un determinado tipo de aura.

La descripcion del sistema trigémino vascular (STV) por
Moskowitz, unifica las teorias vascular y neurégena de la
migrana.

Los vasos craneales estan inervados por la I rama del tri-
gémino con la participacién de las raices CI y G2. La inter-
conexion de las astas posteriores, correspondientes a dichas
raices, con el nicleo caudal del trigémino son las que deter-
minan la localizacién del dolor de la migrana en la regién
parietal, occipital y cervical. La activacién del STV por via
antidromica en la 1 rama del V par, ocasiona la liberacion,
en las terminaciones de los vasos craneales de sustancia Py
el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, pépti-
dos algbgenos; estos provocan vasodilatacién y extravasa-
cion de las proteinas algbgenas a nivel de las arteriolas me-
ningeas produciéndose una inflamaciéon estéril. El dolor
por via aferente trigeminal alcanza el sistema nervioso cen-
tral. Durante la crisis de migrafia se produce un descenso
brusco de la serotonina con “liberacion” de sus receptores,
en especial los 5SHT 1B y 5SHT 1D. Teéricamente la admi-
nistracion de 5-HT abortaria la cadena del mecanismo,
pero la administracién de esta sustancia determina efectos
indeseables que invalidan este tratamiento.

La administracién de agonistas serotoninérgicos detiene
la “cadena” de reacciones que ocurren en la crisis migra-
nosa.

Los triptanes son farmacos especificos para el tratamien-
to de la migrafia. Son sustancias agonistas de los receptores
de la Serotonina (5-HT). Acttian en los receptores SHT 1B
y SHT 1D, con ello se evita la vasodilatacion y la liberacion
de proteinas algégenas que originan la inflamacién aséptica
causante del dolor. Por razones no conocidas, unos enfer-
mos responden mejor a un triptan que a otro determinado.
Lo mas importante es su administracion precoz para tratar
las crisis antes de que se produzca la permeabilidad de los
vasos que permite el paso de proteinas algbgenas a las me-
ninges.

IT ) Tratamiento profilactico.

El tratamiento profilactico se instaura cuando:

— Las crisis son frecuentes : 2 a 3 por semana. Incluso 3
al mes

— Igualmente en caso de crisis muy intensas aunque no
sean frecuentes.

— Mala respuesta al tratamiento administrado en las cri-
sis.

— Aumento de la frecuencia de las crisis en pacientes con
estilo de vida correcto.

— Debe advertirse al paciente que la mejoria deseable se
retarda entre 2 y 3 semanas del comienzo del trata-
miento aviso previene abandonos de la medicacion.

A) Beta -bloqueantes:

Migrafa

— Propanolol: Sumial comp 10, 40 mg .Comp retard
160 mg. Dosis 10-20-40 mg x 12 horas
— Bisoprolol: Emconcor comp 5 -10 mg. Dosis 5-10 mg
cada 24 h. Atenolol: Tenormin comp 50-100 mg. Do-
sis 50 -100 mg 4
Los betabloqueantes adrenérgicos (BBA) bloquean los
receptores Beta impidiendo la accién de las catecolaminas
sobre los mismos. Contraindicados en caso de hipotension,
de asma, diabetes y tireotoxicosis - enmascaran los sinto-
mas tiroideos y de hipoglicemia - bloqueo auriculoventricu-
lar.

B) Antidepresivos triciclicos.

— Amitriptilina: Tryptizol 10, 25, 50, 75 mg Dosis 25 mg

noche.

— Deprelio caps 25 mg. Dosis 25 mg noche.

Los inhibidores de la recaptacién de la serotonina son
de poca eficacia. La Amitriptilina mejora el sueo; el suefio
no reparador es un factor desencadenante de las crisis. Me-
jora la depresion frecuente en los migranosos. No pocas ve-
ces se discute la frecuente asociacion entre depresion y mi-
grana. ;La depresién reactiva a la migrana o la depresion
es un desencadenante de la migrana?

No se conoce el mecanismo preventivo de la amitriptili-
na sobre la migrana: probablemente modula el metabolis-
mo de la Serotonina y ejerce un efecto preventivo del dolor.
La accién antidolorosa de la amitriptilina aparece antes
que la accién antidepresiva y a dosis muy inferiores.

C) Antagonistas canales del calcio:
— Verapamilo: Manidon comp 80 mg. Dosis 80 mg x 8
h. Manidon HTA comp 240 mg.

— Manidon Retard 120, 180 mg. Dosis un comp al dia.

— Flunarizina. Sibelium comp 5 mg Flurpax comp 5

mg Dosis 2,5-5 mg noche.

El mecanismo de accién de los calcio-antagonistas se
fundamenta en la inhibicién de la vasoconstriccion al im-
pedir la entrada de Calcio al interior de la fibra muscular
lisa. Igualmente, se considera su accién profilactica al ac-
tuar de forma protectora sobre las células del cortex impi-
diendo la oligohemia y el fenémeno de la depresion de
Leao. Una accién estabilizadora sobre los neurotransmiso-
res implicados en la migrafia es otro posible mecanismo de
accion.

El mejor es la Flunarizina especialmente en nifios y ado-
lescentes. Este farmaco aumenta el apetito, produce au-
mento de peso, somnolencia, parkinsonismo en enfermos
mayores de 45 afos. Es frecuente la depresion.

D) Antihistaminicos-antiserotoninicos

— Pizotifeno: Sandomigran grageas de 0,5 mg Dosis
cada 8 horas

Precaucion en casos de glaucoma y retencién urinaria.

E) Metisergida: Deseril 1 mg (retirado en Espana). Des-
ernil (Andorra) 1,4 mg cap.
— 1 cada 12 -8 horas. Intervalos de 6 meses.
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Es un derivado del acido lisérgico de gran finidad por
los receptores 5-HT; con ello bloquea la accion de las va-
riaciones de los niveles de serotonina que son un eslabén
capital en el mecanismo de la migrafia.

Los efectos secundarios mas comunes son la fibrosis
retroperitoneal, pulmonar, pericardica y de los vasos pe-
riféricos produciendo dolor toracico, disnea y claudica-
ci6n intermitente.

T) Anticomiciales: clasicamente se consider6 la migra-
fla como una variedad de la epilepsia. Clasicamente se
trataba profilacticamente con fenitoina y fenobarbital.
Actualmente se han ensayado la mayoria de los nuevos
antiepilépticos. Solo el Topiramato y Acido Valproico
han demostrado su eficacia.

— Topiramato: Topamax comp 25, 50, 100, 200 mg.
Topamax dispersable caps 15, 25, 50 mg. Dosifica-
cion: la 1° semana 25 mg por 24 h. La 2° 25 mg
cada 12 h. La 3° 25 mg manana y 50 mg noche. La
4° semana 50 mg cada 12 h. Dosis maximas alcan-
zadas 400 mg dia.

— Acido valproico. Depakine comp 200, 500 mg. Dosis
1.000 mg x dia.

El Topiramato acttia sobre los canales volta depen-
dientes del NA y del Ca asi como sobre los receptores
tipo A del Gaba bloqueandolos y aumentando la concen-
traciéon de GABA. Bloquea igualmente, pero de forma
transitoria, los receptores glutaldeidos.

El Acido Valproico actta sobre los receptores gabaér-
gicos de los nucleos del rafe, inhibiendo la descarga de
las células serotoninérgicas de los mismos.

Estos farmacos determinan con frecuencia efectos se-
cundarios que limitan su prescripcion. El Topiramato
ocasiona nauseas, vomitos, parestesias, anorexia, bradip-
siquia, somnolencia, ataxia; fomenta la aparicién de litia-
sis renal al inhibir la anhidrasa carbénica.

El Acido Valproico produce molestias gastrointestina-
les, nauseas, diarreas, robocitopenia, temblor, alteracio-
nes hepaticas y ovario poliquistico. Alteraciones fetales
como espina bifida.

G) Otros farmacos:
— Riboflavina 400 mg x dia
— Magnesia -dicitrato- 600 mg x dia

IIT ) Migraiia en circunstancias determinadas

A') Migrafia menstrual:

Durante la menstruacion se produce un descenso ra-
pido de estrogenos asi como una elevacién de los niveles
de prostaglandinas que pueden actuar como mecanismo
desencadenante. Hablamos de migrafia menstrual.

Unos cambios analogos se producen durante la ovula-
cién en este caso se produce la crisis de migrafia de “mi-
tad del ciclo”.

—En caso de mujer con ciclo regular el tratamiento
apropiado es: Naproxeno 550 mg - Antalgin 550 mg
cada 8 -12 horas, 4 dias antes de la regla y durante
la misma.

Migrafia

— Otra alternativa es Estrogenos y Estriol ovestinon
comp | y 2 mg, 3 dias antes de la menstruacion y
en el primer dia de la misma.

— Estradiol 50 microgramos parches, desde 3 dias an-
tes de la menstruaciéon y en el primer dia de la mis-
ma: Alcis parches con 8 mg de Estradiol.

— Este procedimiento disminuye la intensidad de las
crisis e incluso las previene.

— Triptanes en las crisis, se recomienda el Frovatrip-
tan o Naratriptan que son de vida media larga.
Forvey comp de 2,5 mg o Naramig comp 2,5 mg,

—En la mujer con ciclos irregulares: Triptanes en
cada crisis; puede administrarse una dosis cada 12
horas como preventivo. Sistema cuestionable.

— En algunos casos se ha empleado Bromocriptina por
espacio de meses, con periodos de descanso interca-
lado. Igualmente se ha empleado Tamoxifeno. Muy
poco utilizados, en especial el Tamoxifeno, por sus
efectos secundarios -catarata, degeneraciéon corneal
etc.-

B) Migrafia y anticonceptivos

Los anticonceptivos orales influyen de manera des-
igual sobre la migrafia. Estudios estadisticos recientes,
con gran nuimero de enfermas, concretan que en el
50% de casos no modifican el curso de la migraiia, en
un 25% lo mejoran y en un 25% lo agravan.

— Se aconseja prescribir preparados con bajo conte-
nido de Estrégenos. Etinilestradiol plus Levonor-
gestrel: Microgynon comp 30/ 150 Etinilestradiol
plus Desogestrel: Suavurct (omp 0,02/ 0,1 5 mgrs

— Migrafiosas con tratamiento anticonceptivo. Esca-
so riesgo de sufrir un AVC. En el caso de migrana
con aura, aumenta el riesgo. Si aparece por prime-
ra vez aura al iniciar el tratamiento anticonceptivo,
el riego de AVC es mucho mayor.

— Una regla practica es no administrar anticoncepti-
vos en migrafiosas con aura y fumadoras.

C) Migrafia y embarazo

Es muy frecuente que la migrafia desaparezca durante
la gestacion, debido a la produccién de estrégenos por la
placenta. Esto ocurre en el 75% de las embarazadas.

Un 8% o menos, presentan las primeras crisis duran-
te e embarazo; si la crisis es con aura, no es infrecuente
la presentacion de complicaciones como trombosis ve-
nosa cerebral.

Los farmacos para tratamiento de las crisis presentan
el siguiente perfil:

— Acetaminofeno, con o sin cafeina, es un farmaco

sin problemas sobre el feto.

— Ibruprofeno, Naproxeno presentan un minimo
riesgo fetal. Pueden interferir la contractilidad del
utero y provocan el cierre del ductus.

— Los Beta bloqueantes y Amitriptilia son de minimo
riesgo. Los Beta bloqueantes deben suprimirse en
los Gltimos dias de embarazo por riesgo de afeccion
respiratoria sobre el feto.

Annals del Sagrat Cor
Vol. 16, nimero 3.

152



— Los triptanes por via oral pueden utilizarse; no hay in-
dicios de malformaciones por su causa.
—Los ergoticos estan contraindicados por riesgo de
aborto, aumentan las contracciones uterinas.
— La Mepiridina y la morfina pueden emplearse menos
al final del embarazo.
Es bueno tener “in mente” que durante el embarazo
pueden producirse cefaleas por 3 entidades diferentes:
1. Trombosis de los senos venosos intraci aneales
2. Hipertensi6n intracraneal benigna
3. Crecimiento acelerado de tumores preexistentes
como meningiomas y adenoma de hipofisis.
Ello requiere una exploracién neurologica y estudio por
imagen RMN. Evitar la TAC ya que puede influir sobre el
desarrollo del feto -radiaciones Roengent-.

CEFALEA EN ACUMULOS -CLUSTER
HEADACHE

A) Tratamiento de las crisis.

* Oxigeno: La inhalacién de Oxigeno al 100% se
muestra efectivo en el 75% de casos. La aplicaciéon debe
ser precoz y a 7 litros x minuto. No existe un “tempo” es-
pecifico sobre la duracién de la inhalacién. Oscila entre
3y 30 minutos.

* Triptanes: El mas empleado es el Sumatriptan -tni-
co presentado en inyectable- Imigran amp 6 mg por via
subcutanea. Es efectivo en el 75-80% de las crisis. Su ac-
cién se presenta a los 15 minutos.

— Sumatriptan por inhalacion nasal: dosis de 20 mg -
Imigran pulverizacion nasal 10 y 20 mg. Mejoran el
60% de crisis en el intervalo de 30 minutos. Se
aconseja no emplear este firmaco en mas de dos cri-
sis dianas.

— Zolmitriptan: se considera la segunda opcién des-
pués del Sumatriptan. El Zolmitriptan oral a dosis
de 5 mg .-Zornig 5 mg; Zomig flas bucodispersable
2,5 y 5 mg-. El efecto se presenta a los 30 minutos
con una respuesta eficaz en el 60% de crisis. Zolmi-
triptan pulverizacién nasal -Zomig 5 mg- eficaz a los
15 minutos.

* Dihydriergotamina: Por via iv 0,5 mg lenta. Produce
efecto en 10 minutos. Via nasal: inhalacién- 2 mg spray.
No disponible en Espafia.

* Octeotrida. Es un inhibidor de la hormona del cre-
cimiento.

* Sandostatin LAR. iny 10, 20 y 30 mg. Aplicacién sc
de 10 mg demora 30 minutos su efectividad. Eficacia en
el 52% de casos. Tiene reacciones adversas: dolor abdo-
minal, nduseas, vomitos, esteatorrea, cefalea, colelitiasis,
hiperglicemia. Dolor en el punto de inyeccion. Precio 2
ampollas de 10 mg: 785 €.

* Anestésicos locales: Lidocaina, aplicada por spray o
gotas al 4%; aplicada fosa nasal del lado doloroso. Es
poco efectivo y poco practico.

B) Tratamiento profilactico de las crisis

Migrafa

Se recomienda comenzar el tratamiento:

1. Precozmente al comienzo del acimulo.

2. Mantenerlo hasta 2 semanas de finalizadas las cri-
sis.

3. Reinstaurado de inmediato si se presenta un nuevo
acumulo

1) Corticoesteroides:

Prednisona: (Protocolo de Campbell Clinica Mayo):
60 mg/dia durante 3 dias. Cada 3 dias reducir 10 mg.
Total 18 dias. Maximo 3 ciclos por afio. Dacortin comp
2,5, 5, 30 mg.

Dexametasona: 4 mg cada 12 h. Durante 2 semanas.
4 mg cada 24 h. durante una semana (Anthony y Daher).

Fortecortin comp 1 mg, amp 4 y 40 mg.

IT) Dihidroergotamina 2 mg cada 12 o 24h. al acostar-
se, durante 2 meses. Dihydergot comp 1 mg Alto riesgo
de ergotismo. Contraindicada su administracién conjun-
ta con Triptanes o Metisergida.

III) Infiltraciones del nervio occipital mayor: Betame-
tasona 9 mg con Xilocaina 0,3 ml 2%. Reduce el 50% de
crisis, remision temporal en el 70% de casos con una tni-
ca infiltracion.

Tratamiento profilactico a largo plazo.

1) Calcioantagonistas. Estos firmacos actian inter-
firiendo los canales del calcio tipo L. Su accién en la ce-
falea en actimulos no tiene explicacion valida.

Verapamilo: previene los episodios cronicos y aislados.
Manidon comp 80 mg. Dosis de 80 mg cada 8 h. Otra
opcion Manidon 240 mg retard x 24 h. Puede adminis-
trarse simultdneamente con Triptanes y ergéticos. Su efi-
cacia oscila entre el 69y 75 % de casos.

El Verapamilo asociado al litio aumenta la eficacia de
este ultimo. Nimodipino: poca experiencia y resultados
contradictorios. Dosis 30 mg x 12 h Nimotop comp 30
mg. Brainal comp 30 mg.

IT) Metsergida: atraviesa facilmente la barrera hema-
toencefalica y se une con los receptores de Serotonina ce-
rebrales. Su eficacia en la profilaxis oscila entre 30 y
70%. La dosis es de mg cada 8 o 12 horas; casos descri-
tos de hasta 12 mg dia. La prevencién de fibrosis- perito-
neal, pericardio, pleura- aconseja tratamientos de maxi-
mo 6 meses con intervalos de un mes antes de comenzar
un nuevo tratamiento.

III) Litio: indicado en los casos de cefalea acuminada
cronica. Dosis de 300 a 450 mg por 12 h. Su efecto bene-
ficioso aparece a las 4 semanas. Debe mantenerse una
concentracién de litio en suero de 0,4-0,8 m Eq L.

Sus efectos indeseables son muchos: nauseas, vomitos,
diarreas, poliuria, temblor, nistagmus, ataxia, estado con-
fusional, rasgos extrapiramidales, convulsiones. Todo ello
exige un control de niveles constante: de la funcién tiroi-
dea y renal. No debe administrarse conjuntamente con
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antinflamatorios y diuréticos.
Plenur comp 400 mg

IV) Antiepilépticos.

A) Acido Vaiproico: la dosis oscila entre 600 a 2000 mg
dia, en dos, tres tomas. Segiin Wheeler los casos que tienen
manifestaciones migrafiosas, como nauseas, vomitos, foto y
fonofobia, responden mejor a este farmaco. La eficacia os-
cila entre 50-70% de remisiones.

B) Topiramato: dosis 100 a 200 mg dia en dos tomas.
Las series estudiadas son cortas; algunas de ellas con acep-
tables resultados.

V. Otros farmacos:

A) Capsaicina: la aplicacion de este farmaco es topica en
la fosa dolorosa. Fusco sefiala un 70% de éxitos entre 70
enfermos, 19 de ellos con cefalea crénica. Se han publicado
pocos estudios, su aplicacion es engorrosa.

B) Melatonina: interviene sobre el ritmo circadiano. Do-
sis 10 mg dia. Poca experiencia.

C) Indometacina: casos anecddticos de mejoria. Dosis
de 50 mg por 8 horas.

D) Histamina: desensibilizacién histaminica. Una solu-
cion de 20cc de difosfato de histamina; cada cc debe conte-
ner 0,275 mg de producto. Se administra por via SC dos
veces por dia sobre las 9y 17 horas.

Dosis inicial 0,1cc de la solucion; segunda dosis: 0,15 cc,
tercera: 0,20 cc, cuarta: 0,25 cc. Es decir, cada dia se au-
menta la dosis en 0,05 cc con respecto a la anterior. No so-
brepasar la dosis de lcc. La dosis maxima se mantiene, dos
veces al dia, entre 2 y 4 semanas. Posteriormente se sigue
con una sola dosis diaria durante 4 semanas. La mejoria o
desaparicion de las crisis es frecuente. No existen estudios
de series amplias ni comparativas.

Casos resistentes a la monoterapia suman el 10-15%.
En estos casos pueden hacerse las siguientes asociaciones:

— Metisergida asociada con Verapamilo. Metisergida
con el Litio. Ac Vaiproico o Topiramato asociada con
Verapamilo.

— Incluso triterapia como Verapamilo, Litio y ergotami-
na.

— St citan casos de buen pronoéstico con Dihydroergota-
mina iv 1 -.2 mg cada 8 horas durante 3 dias.

— Inyecciones del nervio occipital mayor /metilpredniso-
lona y lidocaina.

E ) Tratamiento quirtrgico

Solo esta indicado en casos resistentes a todos los farma-
cos indicados.

Termocoagulacién con radiofrecuencia sobre el ganglio
de Gasser. Excelentes resultados en el 75% de casos. Se ci-
tan un 20% de recidivas.

La misma técnica se aplica sobre el ganglio esfenpalati-
no, con un 40% de éxitos. Descompresién, con microciru-
gia, del V par con o sin seccién del intermediario. Existen
diferentes resultados, desde un 40% de éxitos y otros con
fracaso total. Probablemente estas discrepancias obedecen
ala técnica y experiencia del cirujano.

Kirpatrick indica seccién de la rama del V par. En 17

Migrafia

casos, 4 mejoraron totalmente. Las secuelas de la seccion
como paralisis de los muisculos masticadores, dolor facial o
parestesias, limitan esta indicacion.

Leone obtiene buenos resultados con la estimulacion ce-
rebral profunda -regién posterior del hipotalamo-. Buenos
resultados 18 de 19 casos. No se comprende el mecanismo
de la mejoria.

Igualmente se puede actuar estimulando el nervio occi-
pital mayor.

CEFALEA DE TENSION

A) Tratamiento de la crisis.

La intensidad de la crisis casi nunca es importante si el
paciente se automedica o es aconsejado por el farmacéuti-
co.

Los analgésicos o antinflamatorios son eficaces en la ma-
yoria de los casos.

— Paracetamol 500 mg-1 g cada 24 u 8 h.

— Aspirina 500 mg cada 24 o 12 horas.

— Paracetamol mas codeina: Termalgin codeina 300/15

mg cada 12 o0 24 h. Sup 650/30 mg cada 2, 24 h.
— Ibuprofenos comp 600 mg Neobrufen comp 400,
600, 800 mg cada 24, 12 horas.

—AAS, Cafeina, codeina, Paracetamol: Fiorinal codeina

cap 1 cada 24-12 horas.

— Naproxeno 550 mg. Antalgin 550 mg cada 24-12-8

horas.

Si la cefalea se presenta con frecuencia mas de 2 dias
por semana, se prescribira tratamiento profilactico para
impedir el consumo excesivo y progresivo de analgésicos.

En ocasiones es conveniente asociar al analgésico un an-
siolitico miorelajante: Diazepam 2 a 10 mg Valium comp
3,10 mg. Diazepam comp 2,5 mg Valium amp 10 mg im,
iv lenta.

B ) Tratamiento profilactico

— Amitriptilina 10 a 25 mg. No se alcanzan las dosis an-

tidepresivas. Triptyzol grageas 10, 25 mg.

— Deprelio cap 25 mg. (Lance y Curran)

Una sola toma al dia por la noche favorece el sueno. El
suefio no reparador muchas veces es causa o intensifica la
cefalea de tension.

Los inhibidores de la recaptacion de la serotonina: fluo-
xetina, citalopram, mianserina, son de menor eficacia.

La Amitriptilina precisa entre 8 y 15 dias para ejercer su
efecto. El tratamiento debe mantenerse minimo 3 meses. El
enfermo debe ser advertido de estos dos puntos.

Merece sefialarse que el 62% de los migrafosos de mas
de 35 anos sufren igualmente cefalea de tensiéon. En ocasio-
nes reactiva la migrafia instaurando un sindrome depresi-
vo. Por otra parte el 25% de los que sufren cefalea de ten-
si6n, posteriormente, pueden presentar crisis de migrafia.

Muchos enfermos, generalmente >35 afios, sufren cefa-
leas mixtas: migrafla y cefalea tensién. En estos casos es
preferible prescribir la amitriptilina como profilactico por
su accién antidepresiva -dosis sobre 50, 75 mg-. El Propa-
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nolol no mejora la depresién. En ocasiones pueden admi-
nistrarse conjuntamente amitriptilina con propanolol.

El paciente que sufre de cefalea de tension debe adoptar
un nuevo “estilo de vida™: ejercicio fisico, horas de suefo
adecuadas, abstinencia de alcohol, horario laboral adecua-
do con horario fijo.

En estos enfermos debe descartarse un cuadro ansioso -
endégeno reactivo-, un cuadro depresivo e incluso un pro-
Ceso organico.

Con el tratamiento farmacologico puede indicarse trata-
mientos de otra indole: calor, frio, mesoterapia, ultrasoni-
dos, acupuntura, ejercicios de autorelajacion. Es importan-
te, en pacientes ansiosos y tensos, la colocaciéon de una féru-
la de descanso durante el suefio.

En casos extremos se ha indicado la toxina botulinica
aplicada en los musculos pericraneales, e incluso infiltracio-
nes de metil-prednisolona en los puntos dolorosos.

CEFALEA CRONICA DIARIA MAS
ABUSO DE ANALGESICOS

La cefalea es uno de los cuadros mas frecuentes en la
practica clinica. Al comenzar la historia clinica de un pa-
ciente con cefalea es obligado preguntar: ;desde cuando su-
fre cefalea? La respuesta mas frecuente es: “Desde siem-
pre”. La siguiente pregunta es ;Con qué frecuencia tiene
cefalea? La respuesta frecuentemente es: “Cada dia”. Con
estas dos respuestas establecemos el diagnoéstico de cefalea
croénica diaria.

La IHS (Silberstein, Lipton, Solomon y Mathew) afirma
que para calificar un caso de cefalea crénica diaria es nece-
sario que el paciente sufra cefalea persistente durante un
minimo de 3 meses, con 15 dias o mas de cefalea al mes.

La practica clinica nos confirma que el paciente afirma
tener cefalea desde hace afios y de presentacion diaria. En
la mayoria de los casos se trata de una mujer, entre los 35 y
55 afos, ha consultado a ORL, oftalmélogos, médicos de
familia y traumatélogos sin haber resuelto el problema. En
la mayoria de los casos se le ha prescrito un analgésico y
ocasionalmente un ergotico.

En ocasiones un traumatélogo confirma, con el estudio
RX, la presencia de una artrosis cervical. Se prescriben an-
tinflamatorios, miorelajantes, fisioterapia, collarin cervical,
etc, etc. sin resolverse la cefalea.

La cefalea cronica diaria afecta al 3% de la poblacion y
en una consulta de neurologia por cefalea —centro de refe-
rencia— esta modalidad alcanza proporciones del 40%.

Si se investiga la historia clinica retrospectivamente, se
detecta que la cefalea comenzo6 10 o 15 afios antes, en algu-
nos casos se trataba de una migrana, en otros de una cefa-
lea de tension.

La visita neuroldgica cast siempre se realiza pasados los
anos de comienzo del cuadro. Muchas veces se trata de una
cefalea tensional desde su comienzo, pero no pocas veces el
cuadro inicial era una migrafia. Con el paso de los afos la
migrafia se convierte en una migrafa transformada con
pérdida de muchas de las caracteristicas clinica propias.

Migrafa

Siempre existe un consumo de analgésicos exagerado, an-
tiinflamatorios e incluso ergoéticos, o mezcla de todos ellos y
en los 2, 3 Gltimos afios el consumo de farmacos es de 4 6 5
comp al dia. El paciente tiene el cuadro de cefalea crénica
mas abuso de analgésicos.
La cefalea crénica se presume que es un mecanismo por
el cual los analgésicos de producciéon endégena estan indu-
cidos de manera continua por el estimulo doloroso. Igual-
mente, al cesar la accién del analgésico se produciria un
déficit de endorfinas con descenso del umbral doloroso. Los
analgésico y erg6ticos alterarian la microcirculacion peri-
craneal y meningea alterando el metabolismo de la seroto-
nina.
Tratamiento:
Exige una minuciosa exploraciéon neuroldgica y neuroi-
magen para convencer al enfermo de la ausencia de orga-
nicidad. El tratamiento exige ingreso hospitalario de 6 a 8
dias de duraci6n.
El esquema terapéutico es el siguiente:
1) Suprimir los analgésicos habituales.
2) Tratar el dolor y las reacciones desencadenadas por la
supresion de los analgésicos.
3) Instaurar tratamiento profilactico.
— Suero fisiologico 2000 cc dia
— Metoclopramida 10 mg iv cada 8 h
— Metilprednisolona 20 mg iv cada 12 h
— Omeprazol 20 mg iv cada 12 h
— Diazepan 10 mg mi cada 12 h
— Butirofenona 10 mg mi, cada 1 2 h
— Propanolol 10 mg oral cada 8 h. o Metisergida oral
1,65 cada 12 h

— Amitriptilina 50 mg oral , en una tona nocturna

— Supresion total de los analgésicos y en caso de dolor
insoportable Naproxeno 550 mg cada 8 h. Si el enfer-
mo tomaba este farmaco administrar 1-1,5 mg im x
Kg de Petidina: Dolantina 100 mg

— St el dolor es claramente migranoso administrar trip-
tan oral o s.c. Pauta para 3 dias. Los restantes 3 6 4
dias se sigue con metoclopramida por via oral 1 mg
por 8 h.

— Diazepam 5 mg oral cada 8 h.

— Butirofenona gotas por via oral 5 gotas cada h.

— Propanolol 40 mg 1/2 comp cada 8 h o Metisergida

1,65 cada 8 h oral.

— Amitriptilina 75 mg oral por la noche.

Después del alta se sigue con:

— Amitriptilina 50-75 mg oral por la noche.

— Propanolol 40 mg 1/2 comp por 8 horas.

—Las crisis de migrafa se trataran con Triptanes via

oral o sc. La cefalea de tensién con Naproxeno.

La eficacia alcanza promedios de 70%. Siguiendo el tra-
tamiento profilactico 3 meses como minimo.

Las razones de este tratamiento son empiricas:

La metoclopramida neutraliza las nauseas y los vomitos
y la hipocinesia gastrointestinal de la migrana. La predniso-
na actia como antiinflamatorio sobre una inflamacién es-
téril.

El Diazepam y Butirofenona logran la sedaciéon psiqui-
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ca y relajacion muscular. La amitriptilina eleva el umbral
del dolor. El propanolol o la metisergida actGan sobre el
sistema vascular y la metisergida sobre el metabolismo de
la serotonina.

CEFALEA POSTRAUMATICA

El tratamiento debe ser individualizado segin la moda-
lidad de cefalea que presente el traumatizado. Es evidente
que algunos postraumatizados presentan una cefalea de
tensién que puede ser episodica, de varios dias de dura-
cion, pero generalmente se cronifica. El tratamiento ade-
cuado es el de la cefalea de tension:

— Paracetamol 500-1gr; Aspirina 500 mg; Ibuprofeno

600 mg;

— Naproxeno: Antalgin 550 mg y asociaciones como
Paracetamol con codeina: Termalgin codeina
300/150.

— En ocasiones se presenta una cefalea con caracteristi-
cas migranosas. En este caso se prescriben los tripta-
nes: Zomig a dosis de 2,5 0 5 mg, Imigran o ergdticos.

=St la TAC o RMC detectan edema se prescriben
Dexa o Prednisolona. Fortecortin comp 1 mg. Amp. 4
mg y 40 mg, im o iv.

En estos enfermos es frecuente la presentaciéon de un
cuadro depresivo ansioso. El diazepan oral, a dosis de 2-
dmg cada 8/12 h., mejora la ansiedad y alivia la contrac-
tura muscular. Puede utilizarse alprazolam a dosis de 0,25-
0,50-1-2 gr.

El cuadro depresivo se trata con Amitri, 25-50 mg.
Trityzol 10-25-50-75 mg ds o Deprelio caps de 25 mg
Con este farmaco se previene o trata la cefalea crénica; los
antidepresivos RS son ineficaces.

En el caso de que el traumatismo provoque una cefalea
de naturaleza migranosa las crisis se tratan con triptanes.

Cuando la cefalea se cronifica, que es lo mas frecuente
en especial en casos de accidente laboral o de transito, la
cefalea de tension se trata con amitriptilina. En el caso de
una cefalea vascular estan indicados como profilacticos los
Beta-bloqueantes, la flunaricina y antiepilépticos.

En estos enfermos deben aplicarse tratamientos coad-
yuvantes: masoterapia, onda corta, inmovilizacién con co-
llarin cervical semiblando ante cualquier actividad. Ejerci-
cios de relajaciéon “mental” e infiltraciones en los puntos
dolorosos. Es necesaria una atencién esmerada en estos
enfermos para no entrar en el “terreno” de la cefalea cro-
nica diaria con abuso de analgésicos o en litigios legales.

CEFALEA DE ESFUERZO

Se entiende por cefalea de esfuerzo aquella que se des-
encadena por la maniobra de Valsalva: tos, estornudo, le-
vantar pesos, defecacion, coito... Se diferencian por su du-
racion: tos menos de un minuto, la de esfuerzo fisico per-
siste 5 minutos y en raras ocasiones puede persistir 24h., la
del coito oscila entre 1 minuto y 3 h.

En todos estos casos, ante una primera crisis es conve-
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niente RMN cerebral o TAC para descartar una malfor-
macién de fosa posterior -Arnold Chiari- una microhemo-
rragia subaracnoidea por ruptura al esfuerzo de un microa-
neurisma. Estas cefaleas responde muy bien a la indometa-
cina, un antinflamatorjo no esteroideo, Inacid cap. 25 mg x
8h., retard 75 mg x 24 h, sup 100 mg x 24 h. Iny 50 mgrs
im.

CEFALEA HIPNICA

Es una cefalea. que aparece durante el sueio, general-
mente en personas de mas de 50 anos. Su ritmo es de 4 cri-
sis semanales El dolor es moderado o intenso y puede
acompafiarse de nauseas, fono y tofobja. No hay lagrimeo
ni destilaciéon nasal. Incorporandose mejora y empeora en
dectbito. Su duraciéon es de unos 50 minutos y en algunos
casos de 6 h.

Se trata con litio, pero al ser este firmaco de riesgos
multiples, se ha ensayado el atenolol, la flunarizina y la in-
dometacina. Administracién nocturna con €xito.

CEFALEA NEURALGIFORME UNILA-
TERAL DE BREVE DURACION CON
INYECCION CONJUNTIVAL -SUNCT-.

Cefalea parecida a la de acimulos. Se localiza alrededor
de la orbita o por encima de la misma. Es muy intensa pero
de escasa duracion: 5 a 30 segundos, repitiéndose entre 3 y
200 ataques al dia. Hay lagrimeo e inyecciéon conjuntival.
Pueden existir zonas gatillo por lo que se asemeja a la neu-
ralgia del V par.

Rebelde al tratamiento, responde a antiepilépticos: ga-
bapentina, topiramato, lamotrigina y carbamazepina. No
responde a la indometacina

HEMICRANEA CRONICA PAROXIiS-
TICA

Los enfermos presentan un dolor unilateral sin cambiar
de lado, dolor de caracter moderado a severo, continuo, ge-
neralmente con exacerbaciones. Se acompaiia de inyeccién
conjuntival, lagrimeo, congestién nasal e incluso rinorrea.

Se confunde con el SUNCT. La hemicranea se caracte-
riza por dolor continuo y respuesta inmediata a la Indome-
tacina a dosis altas 300 mg Inacid sup de 100 mg, caps.
25mg, iny 50 mg

El tratamiento combinado con Amitriptilina es mas efi-
caz, Triptyzol 25, 50 y 75mg

Existen casos de corta duracion: dias o semanas, es la
Hemicranea paroxistica episodica. El tratamiento es el mis-
mo que el de la forma cronica.
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CEFALEA POR PATOLOGIA DE LA
ARTICULACION TEMPOROMAXILAR

A) Tratamiento médico

El tratamiento debe consistir en medidas preventivas:
dieta blanda, no mascar chicle, no apretar los maxilares.
Férula de reposo durante el suefio.

— Antinflamatorios: Ibuprofeno 600 mg cada 8 h. Pred-

nisolon 40 mg cada 24 h. o Urbason 20 mg oral cada
12 horas durante 7 dias.

— Analgésicos: Naprosin, Paracetamol cada 12-8 h.

— Clonazepan, al acostarse por la noche, para reducir el

bruxismo: Rivotril 0,5 mg

— Amitriptilina 10, 25 mg para obtener una suefio tran-

quilo y elevar el umbral doloroso.

— Baclofen como relajante: Lioresal 10 mg.

Debemos sefialar la frecuente asociacion del dolor por
patologia TM con artrosis cervical y dolores a este nivel.
Procesos que, en la anamnesis, el paciente mezcla, dificul-
tando el diagnostico de la patologia TM.

Otro aspecto importante que debe considerarse en el
diagnéstico son las manifestaciones de naturaleza 6tica: la
otalgia, actfenos, vértigo e hipoacusia, siempre como ma-
nifestaciones larvadas que pueden enriquecer la clinica de
la disfuncién TM. Estos dos aspectos de manifestaciones
cervicales y ORL exigen la confeccién de una buena histo-
ria clinica y exploraciéon neurologica.

CEFALEA POR SINUSITIS

La sinusitis frontal o maxilar desencadena dolor sobre la
misma area anatémica. Dolor sordo, que aumenta a la pre-
si6n sobre el seno. Cast siempre se acompana de mucosi-
dad. Es frecuente el antecedente, o la coexistencia con un
proceso respiratorio nasofaringeo.

El tratamiento:

1) Antibidticos: Amoxicilina con inhibidores de la peni-
cilasas. Amoxiclina mas clavulanico comp. 875/125,
500/125. Augmentine comp. 500/125. Augmentine amp 1
gr /200, amp 2 gr /500, amp 500 mgrs/50 im. iv

2) Antiinflamatorios Ibuprofeno comp 600 mg. Dalsy
suspension oral 100mg en 5 ml. Dalsy granulado eferves-
cente sobre. 200 mg;

3) Corticoides: Prednisona Dacortin comp 2'5, 5, 30 mg.

CEFALEA POR TENDINITIS
RETROFARINGEA

Dolor de presentacién aguda, no pulsatil, localizado en
la region retrofaringea con irradiaciéon a la region posterior
de la cabeza, cast siempre bilateralmente. El dolor se agra-
va con la deglucion y los movimientos de la cabeza.

La palpacion de las apdfisis espinales transversas, de las
vértebras G2-C3-C4 es dolorosa.

Generalmente el paciente tiene fiebre y la analitica
muestra VSG elevada. La RM de columna -vision lateral-

Migrafa

muestra hinchazén de los tejidos blandos prevertebrales.

El tratamiento adecuado son los antiinflamatorios: Ibu-
profeno comp 600 mg cada 8 h: Prednisona: Dacortin 30
mg dia.

SINDROME CUELLO LENGUA

Es un cuadro de dolor paroxistico -dura segundos a 2
minutos- localizado en la regién occipitocervical unilateral.
Al mismo tiempo hay dolor, quemazén o parestesias en la
mitad de la lengua ipsilateral al dolor. Dolor casi siempre
desencadenado por los giros de la cabeza. Se trata de un
proceso inflamatorio en la articulaciéon atlantoaoxoidea.

El tratamiento: inmovilizacién con collarin cervical mas

AINE.

NEURALGIA DEL NERVIO
OCCIPITAL

Dolor que se localiza en la region occipital de un lado
con dolor a la presion.
A) Tratamiento médico:
1) Tratamiento con AINES.
2) Infiltracion con anestésicos y corticoides.
B) Tratamiento quirtrgico.
1) Estimulacion eléctrica transcutanea.
2) Radiofrecuencia.
3) Decompresién del nervio -a nivel del tendén del tra-
pecio o semiespinales.
4) Seccion del nervio.

NEURALGIA DEL TRIGEMINO

A) Tratamiento médico

1) Anticomiciales: Carbamazepina: Tegretol comp 200,
400 mg cada 8 h. Puede recomendarse hasta 800 mg cada
8h.

— Oxacarbamazepina -con menos efectos secundarios
que la anterior-.

— Trileptal comp 300, 600 mgrs hasta dosis de 1 800 mg
dia.

— Lamotrigina: suele darse asociado a Carbarnazepina.
Crisomet comp 100, 200 mg, dispersable 25 y 50 mg.
Lamictal comp 5, 25, 50, 100 y 200 mg.

2) Baclofeno: dosis de 30 a 80 mg. En monodosis o aso-

ciado a la Carbamazepina. Lioresal comp 10, 25 mg:

B) Tratamiento quirargico:

Gangliolisis percutanea con glicerol inyectado en el ca-
vum de Meckel.

Termocoagulacién por radiofrecuencia de las fibras re-
troganglionares. Balén de compresion del Ganglio de Gas-
ser.

Radiocirugia estereotaxica con bisturi de rayos gamma.
Muiltiples haces de radiacion gamma convergen sobre la
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raiz trigeminal. Sobre un tumor o una malformacién vas-
cular.

La termocoagulacion es la técnica mas utilizada y en
mayor numero de casos. Por ello parece la mas indicada.
No existen estudios con series extensas de enfermos entre
las restantes técnicas, tampoco estudios comparativos.

Descompresion microvascular -en caso de compresion
del V par por un vaso embrionario-. Los resultados son ex-
celentes si la causa del dolor es la compresion por un vaso.

NEURALGIA DEL GLOSOFARINGEO

El tratamiento farmacolégico es el mismo que el de la
neuralgia del V par.

El tratamiento quirargico se indica en casos farmacore-
sistentes: rizotomia abierta de los nervios IX y X. Descom-
presion microvascular, en el caso que esté presente.

El bloqueo extracraneal con alcohol, a nivel del agujero
yugular, puede producir paralisis de los pares adyacentes X,
XTI y XII, por ello no se utiliza.

Migrafia

DOLOR OROFACIAL

Algunas personas, generalmente después de una extrac-
cion dentaria, presentan dolores referidos a los dientes o
encias.

El dolor adquiere un tono no muy intenso, pero cons-
tante, sin relaciéon con las maniobras de deglucion ni de
masticacion. Estos enfermos se “engloban” bajo el difuso
término de algia facial atipica (AFA) y mas recientemente
por el de dolor fantasma de los dientes. Las causas de este
dolor, después de estudios estomatolégicos diversos, no
quedan aclaradas. El enfermo presenta una actitud reivin-
dicativa, consultando con mucha frecuencia distintos espe-
cialistas. Su aspecto es el de una depresion con rasgos obse-
sivos.

Los tratamientos recomendados no dan resultados neta-
mente satisfactorios La amitriptilina, carbamazepina, topi-
ramato, AINE, se utilizan solos o en asociaciones diferen-
tes.
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neurologia

Guia diagnodstica y terapetutica
del accidente isquémico transitorio

Adria Arboix y Bernardette Berra.

Servei de Neurologia. Hospital Universitari Sagrat Cor.

Los ataques o accidentes isquémicos transitorios (AIT)
constituyen la expresion clinica de la isquemia cerebral
transitoria, y son conceptos opuestos y con frecuencia pre-
vios al infarto cerebral que es la expresion clinica de la is-
quemia cerebral definitiva e irreversible.

1. Concepto

El AIT se define actualmente como un breve episodio
de disfuncién neuroldgica causado por isquemia focal cere-
bral o retiniana, de comienzo brusco, que da lugar a tras-
tornos neurologicos subjetivos u objetivos, de duracion infe-
rior a una hora, aunque generalmente suelen durar unos
pocos minutos y sin evidencia de infarto cerebral agudo en
las técnicas de neuroimagen. Los AIT retinianos se mani-
fiestan clinicamente como una amaurosis fugaz o “amauro-
sis fugax” y suelen tener una duracién menor, habitual-
mente de unos pocos segundos.

Los AIT equivalen al “angor pectoris” de la cardiopatia
isquémica y constituyen una verdadera urgencia médica y
neurologica, puesto que se ha demostrado que el 10-20%
de los pacientes con un AI'T sufriran un ictus a los 3 meses,
sufriéndolo la mitad de ellos en los dos primeros dias. La
frecuencia se incrementa aproximadamente al 30% a los
cinco anos, aunque el riesgo es especialmente significativo
durante el primer mes.

La presencia de un AIT no sélo se ha asociado con un
mayor riesgo de ictus. Asi, un 2,9% de pacientes tendran
un evento cardiaco en los siguientes 3 meses, mientras que
el indice de mortalidad, después de ese periodo se sitta en-
tre el 2,6 y 5,2%, siendo la tasa combinada de AI'T, infarto
cerebral y muerte del 25% a los 90 dias1-3.

Cabe remarcar también que el riesgo es mayor en los
AIT carotideos en comparacion con los vertebrobasilares y
entre los AI'T carotideos el riesgo se acentua si el paciente
ha presentado varios episodios de AIT y si existe una este-
nosis carotidea mayor del 70%]1.

El reconocimiento de la importancia y significaciéon cli-
nica de los AIT es reciente y se puede considerar que cons-
tituye uno de los mas importantes avances en las enferme-
dades vasculares cerebrales de las tltimas décadas.

2. Historia

Los AIT fueron mencionados por Hipécrates en su afo-
rismo numero 42 en el siglo V antes de Jesucristo, pero no
es hasta el afio 1958 en que Miller Fisher acuna su nombre
actual, estableciendo posteriormente Millikan en el afio
1975 su primera definicion. Segun dicho autor, los AIT se
definirian como un déficit neurolégico focal de instaura-
ci6n aguda y de presumible origen isquémico limitado a un
territorio cerebral o retiniano, y de duracion inferior a 24
horas.

Esta definicion seria adoptada por la NIH en el mismo
afio 1975 siendo utilizada hasta el ano 2004. En aquella
época, era escasa la utilizacion de técnicas diagnosticas de
neuroimagen, pero se observaron dos eventualidades clini-
cas: a) la presencia de pacientes con AIT pero que tenian
en la tomografia computerizada (TC) cerebral una lesion
isquémica, proponiendo el término de “infarto cerebral
con sintomas transitorios”4. y b) la evidencia de que st un
sintoma o signo deficitario duraba mas de una hora, sélo
tenia el 14% de probabilidades de resolverse antes de las 24
horas, es decir de ser un verdadero AIT segin la definicién
entonces utilizada.

Con el progresivo desarrollo de las técnicas de neuroi-
magen, especialmente la resonancia magnética (RM), y
mas especificamente las secuencias de difusion, se ha podi-
do comprobar que hasta un 67% de los pacientes cataloga-
dos de AIT, segtn la definicién clasica de duracion de la
clinica neurolégica inferior a las 24 horas, tienen lesiones
agudas compatibles con un infarto cerebral.

Por tanto, se evidencio la necesidad de redefinir el con-
cepto de AI'T. Con esta finalidad se cre6 el TIA Working
Group, que propuso una nueva definicién en la que funda-
mentalmente se cambiaban dos criterios: se substituia el
hasta entonces razonable pero arbitrario plazo de 24 horas
de duracién de la clinica neurolégica por una duracion
“habitualmente inferior a 1 hora” y se incluia el criterio de
“ausencia de evidencia de infarto cerebral agudo”, resul-
tando con ello el nuevo concepto y la definiciéon actual de
AITS,6.

A remarcar que en Espafa el primer estudio sobre AIT
publicado en una revista internacional fue efectuado por
Marti-Vilalta et al en el afio 19797.
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3. Factores de riesgo vascular
cerebral

En lineas generales la frecuencia de la mayoria de facto-
res de riesgo vascular cerebral es semejante en los AIT y en
los infartos cerebrales. En orden decreciente de frecuencia
los mas habituales serian: la hipertension arterial, la diabe-
tes mellitus, la dislipemia, la cardiopatia isquémica vy el ta-
baquismol,2.

Sin embargo, en algunos estudios se demuestra que pue-
den existir algunas diferencias, con una frecuencia significa-
tivamente superior de fibrilacién auricular e infarto cere-
bral previo y una frecuencia significativamente inferior en
la ingesta de acenocumarinicos en los pacientes con infarto
cerebral en comparacién con los AIT (tabla 1)8. Ello po-
dria explicarse porque los émbolos asociados a la fibrila-
ci6on auricular suelen ser de mayor tamafo, suelen causar
infartos cerebrales mas extensos y ocasionan una mayor fo-
calidad neurolégica y una mayor mortalidad y, por tanto,
tienen menos probabilidad de manifestarse clinicamente en
forma de AITS.

El tratamiento anticoagulante con acenocumarol actia
previniendo o minimizando la trombosis en presencia de
éstasis sanguinea y reduce la formacién y propagacion de
un trombo, lo que comporta una mayor probabilidad en
caso de ictus, de presentar una isquemia cerebral menos in-
tensa o inclusive un AI'T8.

En el registro de ictus de 'Hospital del Sagrat Cor la
presencia de AIT fue un factor de riesgo vascular cerebral
que se relacionaba de forma independiente con los infartos
tromboticos (OR=1.61). Los AIT no se relacionaron de
forma independiente con ningun otro subtipo de infarto
cerebral9.

4. Clinica

Las manifestaciones clinicas de los AIT son muy varia-
bles, siendo diferentes segin que la isquemia cerebral tran-
sitoria tenga lugar en el territorio arterial carotideo, o en el
territorio arterial vertebrobasilar

Aunque la duracién habitual de los AIT suele ser de en-
tre 5 y 15 minutos, existen estudios que refieren una mayor
duracién en los AIT carotideos en comparacién con los
AIT de territorio cerebral posterior con un promedio de du-
racién en los primeros de 14 minutos, y en los vertebrobasi-
lares de 8 minutos. En los AI'T de la circulacion retiniana, la
amaurosis fugax o ceguera monocular transitoria, su dura-
ci6n habitual en cambio es de solamente 10 segundos.

4.1 AIT carotideos

Pueden manifestarse con los siguientes sintomas, aisla-

damente o en combinacién entre ellosl:

* Trastornos motores: paralisis o paresia de uno o ambos
miembros del mismo lado del cuerpo, con frecuente
participacién de la cara

« Trastornos sensitivos: disminucion de la sensibilidad, o
parestesias en forma de hormigueo o entumecimiento,

Accidente isquémico transitorio

afectando una o ambas extremidades del mismo lado
del cuerpo, y en ocasiones la cara y la lengua

* Trastornos del lenguaje: alteracion en la pronuncia-
cion de las palabras (disartria), en la evocacion de las
mismas (afasia), o dificultad en la comprensiéon del len-
guaje hablado o escrito, o en la realizaciéon del calculo

* Trastornos visuales: ceguera unilateral transitoria
(amaurosis fugax), ambliopia unilateral o hemianopsia
homoénima.

4.2 AIT vertebrobasilares

Pueden manifestarse con los siguientes sintomas, aisla-

damente o en combinacion entre ellos:

* Trastornos motores: paralisis o paresia en uno mas
miembros, en cualquier combinacién, pudiendo cam-
biar a veces de un lado a otro del cuerpo en los distin-
tos episodios.

* Trastornos sensitivos: disminucion de la sensibilidad o
parestesias, en uno o mas miembros, en cualquier
combinacioén, afectando habitualmente la cara, boca y
lengua.

* Trastornos visuales: ceguera bilateral transitoria, am-
bliopia bilateral o hemianopsia homénima.

* Trastornos posturales y del equilibrio: “drop attacks”
(episodios de caida), ataxia o inestabilidad no asociadas
a vértigo.

* Trastornos nucleares: diplopia, disartria, disfagia o vér-
tigo, no aisladamente siné asociados a los otros trastor-
nos (motores, sensitivos, visuales, del equilibrio).

4.3 AIT en los diferentes subtipos etiolégicos

De forma similar a lo observado en los infartos cerebra-
les, es recomendable la clasificacion de los AI'T en sus dife-
rentes subtipos etiologicos (tabla 2). Ello es importante por-
que tanto la frecuencia de AI'T, como la clinica y los facto-
res de riesgo vascular cerebral difieren en funcién de cada
subtipo etiologicol0,11.

En los pacientes que ya han sufrido un infarto cerebral,
la existencia de AI'T previos es variable segn el tipo de in-
farto: 38% en los infartos aterotrombéticos de la arteria ce-
rebral media, 17.5% en los infartos lacunares, 8% en los in-
fartos cardioembolicos. En un estudio reciente, sin embar-
go la mayor frecuencia de AIT correspondia a los infartos
de origen indeterminado.

En otro estudio se observo la siguiente frecuencia de
AIT en los diferentes tipos de infarto cerebral, en orden de-
creciente de frecuencia: infartos aterotromboéticos 15.5%,
infartos esenciales 12%, infartos lacunares 11.5%, infartos
cardioembolicos 11% e infartos de causa inhabitual 8%.

4.4 AIT en los infartos lacunares

Los AIT secundarios a aterotrombosis o cardioembolis-
mo, presentan unas caracteristicas clinicas diferentes en
comparacion con los AIT lacunares, ya que los primeros
presentan una mayor duraciéon, un menor nimero de epi-
sodios y una tiempo de latencia mas alejado del infarto ce-
rebral definitivo, que los secundarios a lipohialinosis o mi-
croateromatosis, que de forma caracteristica suelen ser mas
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breves, mas numerosos, y mas proximos en el tiempo al in-
farto lacunarl3 (tabla 3).

En ocasiones los AIT en forma de episodios de hemipa-
resia sin sintomas corticales, repetidos en breve espacio de
tiempo y previos al infarto cerebral, que es de tipo lacunar
en el 50% de casos, constituyen el llamado “sindrome de
alarma capsular”.

4.5 Sintomas que no son AIT

Una serie de sintomas, cuando se presentan de forma
aislada, no deben considerarse como expresion de AIT
aunque su duracién sea breve, inferior a 24 horas. Ello es
debido a que estos sintomas son habitualmente expresién
de otra enfermedad o proceso neurologico diferente de la
enfermedad vascular cerebral transitoria. Son los siguien-
tes:

* Alteracion de la conciencia

* Confusion

* Amnesia

» Crisis motoras tonicas o clonicas

* Déficit sensitivo o motor con evolucién progresiva

* Debilidad generalizada

* Trastorno visual asociado a alteracion de la conciencia

* Sintomas focales asociados con cefalea migranosa

» Vértigo aislado con o sin nauseas y vomitos

* Diplopia

* Escotomas centelleantes

* Disfagia

* Disartria

* Incontinencia vesical o rectal

5. Diagnéstico

El AIT es un sindrome clinico, que tiene multiples cau-
sas, y por tanto, no es una entidad patologica. Ante un pa-
clente que presenta los sintomas anteriormente expuestos,
de modo tnico o repetitivo, y que por su forma de comien-
zo, duracién y resolucion, se llegue a la conclusién que se
trata de un “ataque isquémico transitorio”, el clinico debe
realizar los siguientes pasos:

I) En primer lugar, si el episodio de AI'T ha sucedido en
el curso del primer mes que precede a la consulta médica,
en un paciente independiente para las actividades de la
vida diaria, sin comorbilidad significativa y buen nivel cog-
nitivo, debe considerarse una verdadera urgencia médica, y
por tanto el paciente debe ingresar en un hospital para su
estudio precoz diagnostico y terapetticol6-20.

El por qué de la urgencia y del tiempo de latencia consi-
derado es debido a los siguientes hechos:

a) Es el periodo de maximo riesgo para infarto cerebral

b) Se debe confirmar la verdadera naturaleza isquémica

del proceso, descartando otras entidades como por
ejemplo un tumor, un hematoma o una malforma-
cion vascular entre otras.

c) St realmente es un episodio isquémico, desconocemos

su etiologia, que debe estudiarse y tratarse adecuada-
mente

Accidente isquémico transitorio

d) St la etiologia es cardioembolica debe iniciarse trata-
miento anticoagulante. Si la naturaleza es atrotrom-
bética existe la posibilidad de indicarse tratamiento
quirdargico o terapia endovascular.

La historia clinica constituye el elemento inicial y funda-
mental del diagnéstico en los AIT ya que en ella se basa la
orientacién diagnostica inicial en el 91% de casos. So6lo en
el 9% de los casos el médico puede observar directamente
la clinica del AI'T.

El examen neurologico sera completamente normal si
han transcurrido los 60 minutos, situacién que confirmaria
el caracter transitorio del déficit. La neuroimagen se indica
para descarta la presencia de isquemia cerebral definitiva o
de otras entidades que pueden simular un AIT21 vy los
examenes complementarios neurovasculares, cardiologicos
y de laboratorio, permitiran efectuar el diagnostico etiologi-
co definitivo, necesario para indicar la pauta de tratamien-
to mas adecuada.

II) En los pacientes dependientes para las actividades de
la vida diaria, con comorbilidad significativa y/o deterioro
cognitivo, podra efectuarse el estudio utilizando los circui-
tos ordinarios de atencién neurologica ambulatoria.

6. Diagnéstico diferencial

Aproximadamente el 10% de los pacientes que presen-
tan una clinica compatible con un AIT o un infarto cere-
bral estan ocasionados por otras entidades que lo simulan.
Por lo tanto, ante todo paciente con un episodio de déficit
focal transitorio compatible con un AIT, debe realizarse el
diagnostico diferencial con estos procesos intracraneales o
sistémicos, parecidos a un AI'T. Entre ellos:

* Hipoglucemia o hiperglucemia

* Infarto cerebral

* Hematoma subdural o hematoma extradural

* Hemorragia intracerebral

* Malformacién arteriovenosa

* Ancurisma arterial

* Encefalopatia hipertensiva

* Migrafia acompatiada

* Esclerosis mualtiple

* Procesos expansivos: tumor cerebral, metastasis, absce-

SO

* Crisis epiléptica parcial o focal

* Efectos adversos farmacologicos

* Sintomatologia vasovagal

* Paralisis de Todd, o déficit posterisis

* Miastenia gravis

* Mononeuritis

* Paralisis periodica

* Sindrome de Menicre

* Amnesia global transitoria

* Fenénemos sensitivos asociados a hiperventilacion

En los pacientes con AIT referibles a la circulaciéon reti-
niana, y que ocasionan una ceguera monocular transitoria
o amaurosis fugax, el diagnostico diferencial debe realizar-
se con los siguientes procesos]:
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* Glaucoma

* Papiledema

* Arteritis de la temporal

* Oclusion de la arteria central de la retina
* Neuritis retrobulbar

» Migrana

* Policitemia

* Intoxicacién por ergdticos o quinina

* Hemorragia vitrea

* Desprendimiento de retina

7. La paradoja del mejor pronéstico
funcional de los infartos no lacunares
con AIT previos: el fenomeno de la
“tolerancia isquémica”.

Los AIT son un factor de riesgo para el infarto cerebral.
Sin embargo, existen estudios que demuestran que la pre-
sencia de AI'T se asocia a una mayor recuperacioén esponta-
nea precoz de la focalidad neurologica en los infartos cere-
brales no lacunares. Asi pues, se observé una mayor fre-
cuencia de regresion espontanea total de la sintomatologia
neurologica al alta hospitalaria en los infartos cerebrales
con AIT (23.1%) frente a los infartos cerebrales sin AIT
(18.3%) (p=0.06). Esta mayor regresion espontanea total de
la sintomatologia neurologica al alta hospitalaria se confir-
maba en los infartos aterotrombéticos con AIT (20% frente
al 14% sin AI'T; p<0.05), en los infartos cardioembolicos
con AIT (17.5% frente al 12.7% sin AIT; p<0.03) y en los
infartos de causa indeterminada con AIT (33% frente al
21% sin AI'T (p<0.05).

Globalmente analizados, ello acontecia en el 21.7% de
los infartos no-lacunares con AIT frente al 15% sin AIT
(p<0.03). En cambio no se observaron diferencias entre los
Infartos lacunares con AIT (27.3%) y los IL sin AIT (27%)
(NS). La presencia de AIT constituyé asimismo un factor
predictor independiente de recuperacién espontanea al alta
hospitalarial2 (tabla 4).

Por lo tanto, esta mayor recuperacién espontanea pre-
coz de los infartos cerebrales no lacunares con AI'T previos
sugiere la posibilidad de que los AIT induzcan en el cere-
bro un mecanismo similar al de la tolerancia isquémi-
ca?3,24, incrementando la resistencia a los eventos isqué-
micos ulteriores. Dicha proteccion cerebral mediante un
mecanismo de tolerancia isquémica se ha demostrado en
modelos experimentales.

8. Estudio Basico

Cuidadosa historia y examen fisico: glicemia y signos vi-
tales, hablar con familiares para caracterizar evento, soplo
carotideo.

Electrocardiograma:en busca de fuente embolica. 2%
de los pacientes con TIA tiene una FA de inicio reciente.

Neuroimagen cerebral: TAC o RNM.

* RNM: con secuencias por Difusion, es el examen ide-
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al ya que es capaz de diferenciar un infarto isquémico,
incluso a minutos del evento.

* TAC: rapido, menor costo y limitaciones técnicas. Per-
mite identificar inmediatamente las hemorragias cere-
brales, Suele ser el examen de neuroimagen a realizar
en el servicio de urgencias.

9.0tros estudios
Evaluacién del territorio vascular comprometido

Circulacion anterior:

* Ultrasonidos: estandar (ecodoppler de TSA): evaluar
estenosis carétida interna.

* Angiografia

* Angio TAC 6 AngioResonancia de TSA.

* Doppler transcraneal 6 angioRMN intracraneal.

Circulaciéon posterior:

* Doppler transcraneal

* Angiografia

* AngioTAC 6 AngioResonancia

* Si los territorios vasculares son normales, la ecocardio-
grama transtoracico es de utilidad y debe efectuarse en
todos los pacientes. En casos seleccionados efectuar
ecocardiograma transesofagica.

10.Tratamiento general

Escala ABC

Presion arterial: Evitar medidas agresivas a no ser que
estemos frente a una encefalopatia hipertensiva.

Controlar y tratar los factores de riesgo vascular cere-
bral.

Existe un grupo de pacientes de mas riesgo:

*Nuevo AIT en pacientes tratados con Aspirina.

*Posible fuente cardio-embolica (Ej: fibrilacién auricu-
lar)

*TIA “In Crescendo” (mas de 3 eventos en 72h, aumen-
tando la frecuencia, duracion o severidad de los sintomas)

*De Alto riesgo segun escala de Johnstonet al. (>3 facto-
res de riesgo)

11. Tratamiento farmacologico

AIT CARDIOEMBOLICO:

HEPARINA Na en bomba de perfusién continua (5-6
mg/kg/dia)

Control APTT cada 6 horas durante las primeras 24 h.

Posteriormente anticoagulantes orales (para obtener va-
lores de INR 2-3)

AIT ATEROTROMBOTICO:

AAS 125-300 mg/dia, AAS (300 mg cada 24 h) + dipi-
ridamol (200 mg dos veces al dia), clopidogrel 75 mg/24h
6 triflusal 600 mg/24h.

Annals del Sagrat Cor
Vol. 16, nimero 3.

162



Si alergia o wulcus péptico activo: clopidogrel (75
mg/dia).

*TRATAMIENTO DE LOS FACTORES DE RIES-
GO CARDIOVASCULAR

*SITUACIONES ESPECIALES

L.LAIT aterotrombético de repeticion

a) Cambio antiagregante

b) Asociar antiagregantes

¢) Descoagulacion

2. AIT candidato a endartectomia o angioplastia

Antes, durante y después del tratamiento quirtrgico se
recomienda tratamiento antiagregante.

3. AIT en paciente anticoagulado

a) Si en el momento del AI'T, INR menor de 2: contro-
les mas frecuentes y mantener INR 2-3

b) Si en el momento del AI'T, INR =/ MAYOR DE 2:

Si es el primer episodio emboligeno, aumentar INR

Si hay mas episodios a pesar del aumento INR, anadir
ASS (100-350 mg/dia) y volver a INR inicial.

4. AI'T aterotrombotico y emboligeno

Descoagulacion. Si se repite, afladir o cambiar a antia-
gregantes o endartectomia.

5. AIT lacunar

A pesar de que no hay estudios definitivos, se recomien-
da tratamiento antiagregante.
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