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La ratio primera/segunda mitad
en tareas de fluidez verbal no
declina en el envejecimiento
cerebral fisiologico
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Introduccion. El rendimiento en los tests
de fluidez verbal (FV) depende de la
edady el nivel de escolarizacién, entre
otros factores. Numerosos estudios ob-
jetivan un descenso en el nimero to-
tal de palabras en relacién con la edad,
pero se dispone de menos informa-
cién sobre el declive en la primera y
segunda mitad de la tarea. Nuestro
objetivo es evaluar el rendimiento en
la primera y segunda mitad de las ta-
reas de FV en relacién con el envejeci-
miento fisioldgico. Pacientes y méto-
dos. Estudio transversal en adultos sin
deterioro cognitivo entre los 40 y 90
afios de edad. Se aplicd el MEC-30 y
dos tareas de FV: animales (FVS) y pa-
labras que inicien con letra P (FVF).
Resultados. Muestra de 131 sujetos,
55 hombres y 76 mujeres, con una
edad media de 66 + 15 afios y escola-
ridad de 14,8 + 5,2 afios. MEC-30:
27,6 +2,9; FVS (animales): 18,6 + 7,3.
Por décadas: 29,4 + 5,8 (4.2 década);
22,8 + 6,1 (5.2 década); 16,6 + 5,0
(6.2 década); 16,4 + 4,3 (7.2 década);
13,4 + 5,1 (8.2 década). Ratio prime-
ra/segunda mitad por décadas: 2,1+
1,2 (4.2 década); 2,1 + 1,6 (5.2 déca-
da); 1,9+ 0,8 (6.2 década); 2,0 + 0,8
(7.2 década); 3,2 + 2,9 (8.2 década).
Conclusiones. Se observa una ratio pri-
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mera/sequnda mitad constante a lo
largo del envejecimiento fisioldgico.
Estos datos sugieren que no existen
cambios cualitativos mayores en los
mecanismos neurales subyacentes a
la produccién de palabras en las ta-
reas de FV atribuibles a la edad, al me-
nos hasta la 8.2 década.

2.

Psicosis como primera
manifestacion de encefalitis
paraneoplasica: a propésito
de un caso

Gil Villar MP, Veldzquez Benito A,
Garcia Arguedas C, Corbaldn Sevilla T,
Santos Lasaosa S

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Zaragoza.

Introduccion. La encefalitis por anti-
cuerpos anti-NMDA representa una
nueva categoria de trastornos inmu-
nomediados. Con frecuencia es una
patologia paraneopldsica (alta rela-
cién con el teratoma ovarico), trata-
ble y que se puede diagnosticar por
estudio del liquido cefalorraquideo.
Caso clinico. Mujer de 30 afios de
edad, natural de Rumania. Fue remi-
tida a urgencias por presentar un cua-
dro, de aproximadamente una sema-
na de evolucién, de malestar psiqui-
co, con ideas de preocupacién por la
muerte e importante trastorno con-
ductual con autoprovocacion de lesio-
nes en orificios del cuerpo. Por este
motivo ingresd en el Servicio de Psi-
quiatria, donde el cuadro no sélo no
mejord con el tratamiento, sino que
comenzd a empeorar, siendo mas ma-
nifiestas las alteraciones conductua-
les (desorden, actividades reiterativas
e improductivas, autolesiones, palila-
lia, ecolalia) y presentando ademas
episodios confusionales, de disminu-

cion del nivel de conciencia, trastor-
nos del movimiento, pérdida ponde-
ral, palidez, sudoracion y febricula. Es-
ta evolucién hizo sospechar que la psi-
cosis fuese de causa organica, por lo
que se solicité un amplio estudio etio-
I6gico que resulté normal, a excep-
cién de los registros electroencefalo-
graficos, que mostraban actividad len-
ta general con brotes delta regulares
de proyeccion predominantemente
bifrontal, y la positividad en el liquido
cefalorraquideo para anticuerpos anti-
NMDA-r. La paciente fue diagnostica-
da de encefalitis por anticuerpos anti-
NMDA y se inicid tratamiento con in-
munoglobulinas, al mismo tiempo
que se solicitaba un estudio ginecolé-
gico que confirmd la presencia de un
teratoma ovdrico izquierdo, que se ex-
tirpd. La recuperacion clinica fue com-
pleta. Conclusion. La encefalitis por anti-
cuerpos anti-NMDA es una patologia
a tener en cuenta en el diagndstico
diferencial de la psicosis, sobre todo
cuando cursa en muijeres jévenes, sin
antecedentes psiquidtricos, y presen-
ta caracteristicas atipicas.

3.

Evaluacion de la funcion
autonomica cardiaca en
pacientes con polineuropatia
inflamatoria desmielinizante
cronica en tratamiento con
inmunoglobulinas intravenosas

Seral M, Roche JC, Giménez A,
Ara JR, Alarcia R, Capablo JL

Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

Introduccion. La polineuropatia infla-
matoria desmielinizante crdnica (CIDP)
es una enfermedad inmunomediada
que afecta a los nervios periféricos. La

disfuncién autonémica es un hallazgo
poco frecuente. Las inmunoglobulinas
intravenosas (Ig IV) constituyen un
tratamiento eficaz con evidencias de
que podrian mejorar la discapacidad
en estos pacientes. Nuestro objetivo
es evaluar la funcién autonémica y su
posible modificacién con el tratamien-
to conIg IV. Pacientes y métodos. Nues-
tro grupo de estudio incluia a ocho
pacientes con CIDP en tratamiento
con Ig IV. Se les realizé un estudio de
la variabilidad de la frecuencia cardia-
ca (HRV) en el andlisis de tiempo y
frecuencia y un test de funcién auto-
némica. El analisis de la HRV, ade-
mas, se evalud antes y después del
tratamiento con Ig IV. Los datos se
compararon con un grupo de volun-
tarios sanos de edad y sexo similares.
Resultados. La HRV estaba disminui-
da en el grupo de pacientes, afectan-
do tanto a los componentes de alta
como de baja frecuencia del andlisis
(p < 0,05). Los componentes del ana-
lisis de tiempo, como RMSSD, tam-
bién estaban disminuidos al compa-
rarse con el grupo de voluntarios sa-
nos. Asimismo, el tratamiento con Ig
producia una modificacién de la regu-
lacién cardiaca, fundamentalmente
debido al tono parasimpatico. Conclu-
siones. Existe una menor variabilidad
de la frecuencia cardiaca en la CIDP,
aunque la expresion clinica de la dis-
funcién autondémica es poco frecuen-
tey grave. El tratamiento con Ig IV po-
dria modificar la regulacién de la fre-
cuencia cardiaca fundamentalmente a
través de la actividad parasimpatica.
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5.

Migrafia y mujer
Monzdén Monguilod MJ

Unidad de Neurologia.
Hospital General de Requena. Valencia.

Introduccion. Analizamos la estrecha
relacién entre las hormonas sexuales
femeninas y la expresion clinica de la
migrafia. Los estudios epidemioldgi-
cos muestran que la incidencia de la
migrafia en la infancia es igual en am-
bos sexos antes de la pubertad. Sin
embargo, un 25% de las mujeres en
edad reproductiva sufre migrafa fren-
te al 8% de los varones, mientras que
cuando se alcanza la menopausia, la
prevalencia vuelve a ser similar en
ambos sexos. Desarrollo. Valoramos
las evidencias de la asociacién de cri-
sis de migrafa con el ciclo menstrual.
Asi mismo, un alto porcentaje de las
gestantes diagnosticadas de migrafa
sin aura presenta una clara mejoria
de sus crisis de migrafia durante el
embarazo. Ademas, la gran mayoria
de las pacientes presenta un retorno de
sus crisis durante el periodo puerpe-
ral. Durante la perimenopausia, cuan-
do aparecen picos en las concentra-
ciones de estrégenos, se suele produ-
cir un empeoramiento de la migrafia.
Al igual que cuando se establece la
menopausia y los niveles de estrége-
nos declinan de manera estable, baja
la prevalencia de las crisis de migra-
fia. También el uso de anticonceptivos
hormonales, terapias de fertilizacion
in vitro y la terapia hormonal sustituti-
va pueden modificar la frecuencia y la
intensidad de la migrafa. Conclusio-
nes. Revisamos la influencia de las hor-
monas sexuales femeninas en la mi-
grafa. Se analizan las situaciones es-
pecificas que presentan las mujeres
migrafiosas en las distintas fases fisio-
I6gicas de su vida, asi como los cam-
bios determinados por el empleo tera-
péutico de suplementos hormonales.

Satisfaccion de los pacientes
con migrafa crénica y abuso
de medicacién tratados con
topiramato o flunaricina

Gracia Naya M?, Sanchez Valiente S°,
Rios C¢, Santos Lasaosa S¢, Latorre
Jiménez AM¢, Garcia Gomara M,
Artal Roy J?, Mauri JA¢

2Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario Miguel Servet. Zaragoza.
®Hospital Royo Villanova. Zaragoza.
“Hospital C. Barbastro. Huesca.
4Hospital Clinico Universitario. Zaragoza.
¢Hospital San Jorge. Huesca. "Hospital C.
Calatayud. Zaragoza.

Introduccion. La Sociedad Internacio-
nal de Cefaleas (IHS) revisé reciente-
mente los criterios de cefalea por abu-
so de medicacién (CAM) y migrafia
crénica (apéndice de ICHD-2). La CAM
es una cefalea secundaria y la mas
frecuente después de la cefalea de
tensién y migrafia. La prevalencia es
del 1% en la poblacién mundial y se
asocia frecuentemente con migrafa
crénica o con cefalea tensional. En
cuanto a su tratamiento, esta acepta-
do que debe retirarse la medicacién
de abuso, pero no existe consenso so-
bre el tratamiento preventivo ni cuan-
do introducirlo. El topiramato es un
farmaco de primera eleccién en el tra-
tamiento de la migraia crénica y tam-
bién ha mostrado eficacia en la CAM.
No hay trabajos que valoren la efecti-
vidad de la flunaricina en pacientes
con los criterios recientes (ICHD-2) de
CAM y migrafia crénica. Este trabajo
valora la satisfaccion de los pacientes
con CAM y migrafia cronica tratados
con topiramato o flunaricina y com-
para sus resultados. Pacientes y mé-
todos. De una base de datos de 700
pacientes diagnosticados de migrafia,
seleccionamos aquellos con migrafa
crénica'y CAM que fueron tratados con
topiramato o flunaricina como prime-
ra opcién preventiva, ademas de la
supresion del medicamento de abu-
s0. La satisfaccion se valord de forma
cualitativa (si/no) y de forma cuanti-
tativa mediante una escala de Likert
de 7 puntos (tres positivos, uno indife-
rente y tres negativos). Resultados.
De 700 pacientes, 227 cumplieron los
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criterios de CAM y migrafia cronica (122
tratados con flunaricina y 105 con to-
piramato). No hubo diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos en cuan-
to a edad, sexo, nimero de crisis ni
dias con cefaleas previamente al tra-
tamiento; tampoco en cuanto al tra-
tamiento agudo de las crisis. Un 58%
de los pacientes con topiramato pre-
sentd algun grado de satisfaccion,
frente a un 64,5% de los tratados con
flunaricina, sin diferencias significativas.
Conclusiones. Ambos farmacos mos-
traron ser efectivos en pacientes con
CAM y migrafia crénica, sin diferen-
cias significativas entre ellos. Los mejo-
res resultados de la flunaricina en cuan-
to a satisfaccion de los pacientes po-
drian explicarse por su mejor toleran-
cia y menor nimero de abandonos.

6.

Ataque isquémico transitorio
como primera manifestacion en
una paciente con telangiectasia
hemorragica hereditaria
Jarauta L, Seral M, Pérez Lopez-Fraile |,
Sebastian B, Ruiz B

Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

Introduccion. La telangiectasia hemo-
rragica hereditaria (HHT), o sindrome
de Rendu-Osler-Weber, es una enfer-
medad hereditaria autosémica domi-
nante que aparece con una prevalen-
cia de 1por 10.000. Sus manifestacio-
nes clinicas son secundarias a malfor-
maciones arteriovenosas (MAV) cere-
brales, pulmonares, gastrointestinales
y hepaticas. La epistaxis es el signo mas
comun y precoz de la enfermedad.
Las MAV pulmonares estan presentes
en un 15-50% de los pacientes vy tie-
nen un alto riesgo de desarrollar com-
plicaciones neuroldgicas, como infar-
tos, ataque isquémico transitorio o abs-
cesos cerebrales debido a embolias
paroxisticas. Caso clinico. Mujer de 27
afos que ingresd por presentar de
forma brusca un cuadro transitorio de
debilidad en la extremidad superior
derecha, sequido de parestesias en el
brazo y pierna derechos, con resolu-
cién completa en menos de tres ho-
ras. Como antecedentes personales:
fumadora, migrafa con aura visual,

alergia estacional y epistaxis frecuen-
tes. Tanto su padre como sus dos her-
manos padecian migrafia y epistaxis,
y ademas su padre mostraba lesiones
cutdneas vasculares. En la exploracion,
se objetivd una saturacion de O, basal
del 90%, hipoxemia e hipocapnia, sin
disnea ni dolor toracico. Se observa-
ron pequefias lesiones cutaneas vas-
culares en la mucosa labial y las en-
cias. Se solicité una tomografia axial
computarizada toracica urgente, que
identificé una MAV pulmonar en lin-
gula de unos 2 cm. El Doppler trans-
craneal con test de burbujas fue posi-
tivo, demostrando un shunt derecha-
izquierda con deteccién de hits tanto
basalmente como con maniobras de
Valsalva, de forma precoz y tardia. El
ecocardiograma transesofagico infor-
md de la existencia de un foramen
oval permeable apto para cierre per-
cutaneo. A la semana del ingreso se
le realiz6 una arteriografia pulmonar
con embolizacién de la MAV pulmo-
nar, con lo que aumentd significativa-
mente la saturacion de O, tras la téc-
nica. No hubo contraindicacién para
iniciar antiagregacion en vistas a un
posible cierre del foramen oval per-
meable. Debido a que cumplia los cri-
terios diagndsticos de Curagao se sos-
pechd de HHT. Actualmente la pacien-
te estd pendiente del resultado del es-
tudio genético. Conclusiones. El cua-
dro isquémico transitorio se puede
explicar por las embolizaciones pa-
roxisticas que se producen desde el
shunt derecha-izquierda de la MAV
pulmonar. Al no existir filtrado capi-
lar, la sangre pasa de una arteria pul-
monar a una vena pulmonar izquier-
da, que drena a la auricula izquierda.
No se conoce con seguridad cual es la
fuente del émbolo, pero diferentes au-
tores postulan que el émbolo se for-
marfa en la misma MAV debido a fac-
tores favorecedores, como el flujo len-
to dentro de la MAV y el desarrollo de
policitemia. El Doppler transcraneal
con microburbujas es una técnica al-
tamente sensible y especifica para de-
tectar shunts cardiacos y extracardia-
cos, distinguiéndose por el tiempo de
aparicién del shunt desde la inyeccion
del suero (mas de 7 s para la MAV pul-
monar). En cuanto a la genética de la
enfermedad, mas del 80% de los pa-
cientes tendran mutaciones en el gen
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endoglina (cromosoma 9) o en el de
la cinasa de tipo receptor de activitad
(cromosoma 12), con una prevalencia
del 61% frente al 37%, respectivamen-
te. Se ha encontrado una relacién en-
tre el genotipo y el fenotipo de la en-
fermedad; asi, en largas series de fa-
milias se ha encontrado que las MAV
pulmonares y cerebrales son mas fre-
cuentes en la HHT tipo 1, y las MAV he-
paticas, en la HHT tipo 2. En nuestro
caso, lo mas esperable seria que se tra-
tara de una HHT tipo 1y se encontrara
una mutacién en el gen endoglina.

7.

Antiepilépticos de primera,
segunda y tercera generacién
Mauri Llerda JA

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Zaragoza.

Introduccion. En los Gltimos 15 afios,
se ha comercializado en Espafia un nu-
mero muy elevado de farmacos para
el tratamiento de pacientes epilépti-
cos, de tal forma que las posibilidades
de combinacién de farmacos asocia-
dos son numerosisimas. Tras la intro-
duccién progresiva en el tratamiento
antiepiléptico de los denominados
antiepilépticos ‘de sequnda genera-
cion’, en este UGltimo afio disponemos
ya de diversos antiepilépticos ‘de ter-
cera generacion’. Desarrollo. Se ha rea-
lizado una revisién de los diversos tra-
tamientos introducidos para el trata-
miento de la epilepsia, dividiendo los
farmacos seguin sean de primera, se-
gunda o tercera generacién. Se revi-
san las propiedades farmacocinéticas
y farmacodindmicas de cada farma-
co, los efectos adversos y el espectro
terapéutico. Se destacan las ventajas
en tolerabilidad, propiedades farma-
cocinéticas y ausencia por lo general
de interacciones de los farmacos de
segunda y de tercera generacién. Se
revisan los mecanismos de accién y
las posibles asociaciones de antiepi-
|épticos, insistiendo en el concepto de
‘politerapia racional’. Se hace una re-
vision exhaustiva de las caracteristi-
cas de cada farmaco antiepiléptico,
sus ventajas e inconvenientes. Conclu-
siones. Disponemos ya comercializa-
dos de dos nuevos farmacos antiepi-
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|épticos de tercera generacién: la rufi-
namida, con indicaciones muy restrin-
gidas, y la lacosamida. En los proxi-
mos afios asistiremos a la progresiva
comercializacién de un mayor niime-
ro de fadrmacos antiepilépticos de ter-
cera generacion, entre ellos el aceta-
to de eslicarbacepina, la retigabina, el
perampanel y el brivaracetam, lo que
incrementard todavia mas las opcio-
nes para el tratamiento combinado
en la epilepsia. Aumentaran las in-
vestigaciones dirigidas a tratar la epi-
leptogénesis y las combinaciones de
antiepilépticos, que basicamente me-
joran la tolerabilidad y las propieda-
des farmacocinéticas y facilitan la au-
sencia de interacciones.

8.

Andlisis radiolégico y actitud
terapéutica en aneurismas
incidentales cerebrales

Barrena R, Chacén C,

Sanchez-Lalana E, Seral P

Seccién de Neurorradiologia

Diagndstica e Intervencionista. Servicio de

Radiodiagndstico. Hospital Universitario
Miguel Servet. Zaragoza.

Introduccion. La prevalencia angiogra-
fica de los aneurismas es del 0,2-6,5%.
La hemorragia subaracnoidea es la
complicacién mads grave de los aneu-
rismas intracraneales, con una inciden-
cia de 7,8 por 100.000 habitantes/
afo y predominio en mujeres de me-
diana edad. La mitad de los pacientes
fallece por hemorragia o sus compli-
caciones, con una morbilidad del 18%.
El tratamiento de los aneurismas inci-
dentales pretende prevenir los dafios
neuroldgicos o la muerte por su rotu-
ra. Analizamos la probabilidad de ro-
tura de los aneurismas y el riesgo/be-
neficio de los tratamientos. Desarrollo.
Las conclusiones de los estudios ISUIA
han sido determinantes en el manejo
de los pacientes con aneurismas inci-
dentales, demostrando el bajo riesgo
hemorragico de los pacientes asinto-
maticos con aneurismas menores de
7 mm situados en la circulacién ante-
rior, sin hemorragias subaracnoideas
previas por aneurismas asociados, asi
como el alto riesgo de la cirugia en
pacientes mayores de 50 afos y la

menor morbimortalidad del tratamien-
to endovascular frente al quirdrgico.
Las alegaciones a estos estudios son
los sesgos por no estar aleatorizada la
poblacién, el bajo porcentaje de pa-
cientes sequidos durante mas de cua-
tro afios y la agrupacion de los aneu-
rismas de comunicante posterior en la
circulacién posterior. Las publicaciones
mas recientes destacan que los aneu-
rismas de comunicante anterior tienen
un riesgo de rotura superior al resto
de aneurismas de la circulacién ante-
rior, debido al flujo intraneurismatico
originado por el pequefo calibre de
las arterias aferentes, proponiendo su
tratamiento con tamafios inferiores a
7 mm. Los estudios coste-efectividad
del tratamiento preventivo de aneuris-
mas incidentales recomiendan el tra-
tamiento de los aneurismas con ries-
go de rotura del 0,3-3,5% por afio en
hombres y mujeres de 50 afios. En pa-
cientes de 70 afios, se aconsejaria el
tratamiento con tasas de rotura del
1% por afio en hombres y del 0,5% en
mujeres. Conclusiones. En los pacien-
tes con aneurismas incidentales es pre-
ciso analizar el riesgo de historia natu-
ral frente al riesgo del tratamiento, las
caracteristicas morfoldgicas del aneu-
rismay la carga genética.

o.

Fronteras en neurosonologia
Tejero C

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Zaragoza.

Introduccion. La neurosonologia se ha
desarrollado fundamentalmente co-
mo un recurso diagndstico en la pato-
logia cerebrovascular. Sin embargo,
las técnicas de ultrasonidos pueden
ofrecer posibilidades adicionales a las
ya establecidas en patologia cerebro-
vascular y también permiten aplica-
ciones en el diagnéstico de patologia
neuroldgica no vascular. Desarrollo.
En la patologia vascular cerebral se
han llevado a cabo avances en la va-
loracién de la perfusién del tejido me-
diante técnicas con contraste, en el
estudio del ictus isquémico, pero tam-
bién se han descrito formas de valora-
cién de anomalias vasculares, como
las fistulas durales, que son aplicables

en el estudio de las hemorragias. El
diagndstico ultrasonografico de la ar-
teritis de la temporal permite su apli-
cacién en el mundo de las cefaleas,
asi como en el estudio de la compe-
tencia de la valvula yugular interna,
que, ademas de otras técnicas de va-
loracién de patologia venosa, han
provocado un importante impacto en
la evaluacién de los pacientes con es-
clerosis mdiltiple. Conclusiones. La neu-
rosonologia ha desarrollado técnicas
adicionales que permiten valoracién
de patologia neuroldgica no estricta-
mente vascular.

10.

Sindrome confusional agudo o
delirio: protocolo de prevencién,
diagnéstico y tratamiento

Olivan Usieto JA?, Olivan Usieto MT?,
Tobefias Zaforas C?
2Seccién de Neurologia. Hospital de

Alcafiiz. ®Seccién de Medicina Interna.
Hospital de Ejea (CASAR).

Introduccion. El delirio o sindrome
confusional agudo (SCA) se define co-
mo una variacion del estado mental
y se caracteriza por disminucion de la
atencién, de etiologia orgdnica, que
cursa con alteracion del pensamiento
y de la percepcién, que puede mani-
festarse con trastorno psicomotor, emo-
cional, neurovegetativo y con altera-
cién del nivel de consciencia. El SCA
puede ser hiperactivo o agitado (con
agitacion psicomotriz), hipoactivo o
mixto. Se trata de una patologia de
alta incidencia, de gravedad elevada,
de dificil tratamiento, prevenible e in-
fradiagnosticada. Desarrollo. El pro-
yecto de prevencién, deteccién pre-
coz y tratamiento establece herra-
mientas y protocolos especificos, de
facil manejo, destinados al personal
de enfermeria y médicos de guardia.
Los pacientes son seleccionados en
cuanto al riesgo de padecer delirio en
funcién de los factores predisponen-
tes y desencadenantes (antecedentes
patoldgicos: escala APACHE II; esta-
do cognitivo previo: cuestionario del
informador S-IQCODE) y se establecen
los protocolos de prevencién oportu-
nos: control ambiental, control del per-
sonal, movilizacién precoz, ciclo sue-
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fio/vigilia, correcciones sensoriales,
control del dolor y control de la deshi-
dratacion. El personal de enfermeria
se forma en las herramientas de de-
teccion precoz del delirio (Confusion
Assessment Method) y de cuantifica-
cién (Delirium Rating Scale) para re-
forzar las medidas de prevencién o
establecer un diagndstico etiolégico
y las medidas terapéuticas oportunas.
Conclusiones. El principal objetivo del
programa es sensibilizar al personal
sanitario sobre la necesidad de diag-
nosticar y tratar de forma adecuada
el SCA y establecer las medidas mas
oportunas para hacer del hospital un
medio menos agresivo y mds huma-
no y confortable. El grupo de estudio
del delirio esta formado por personal
médico y de enfermeria que, de for-
ma periddica, se retine para estudiar
oportunidades de mejora.

1.

Actualizacion en el tratamiento
de la miastenia grave

Larrodé P

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Zaragoza.

Introduccién. La miastenia grave (MG)
es una enfermedad autoinmune de la
placa neuromuscular asociada a anti-
cuerpos contra receptores postsinap-
ticos de acetilcolina (RACH). Nuevos
anticuerpos contra proteinas de pla-
ca neuromuscular (MuSK) y estriatales
(Titin y Ryanodin) identifican subgru-
pos clinicos emergentes de distinto
prondstico y orientan diferentes enfo-
ques terapéuticos. Desarrollo. El trata-
miento con piridostigmina, inhibidor
de acetilcolinesterasa, produce una
mejoria transitoria sintomdtica de la
fuerza muscular, que puede ser sufi-
ciente en la MG oculary en la MG ge-
neralizada leve. La inmunoterapia a
corto plazo con plasmaféresis (dismi-
nuye la concentracién de anticuerpos
circulantes), igual que con inmuno-
globulinas intravenosas (disminuye
la produccién de anticuerpos o indu-
ce anticuerpos antiidiotipo), es eficaz
cuando se requiere una rapida res-
puesta terapéutica (evidencia de cla-
se 1) en crisis miasténicas, exacerba-
ciones y preparacion para timecto-

mia. La prednisona oral es un eficaz
inmunosupresor a corto plazo (eviden-
cia de clase Il) en dosis altas/bajas
hasta alcanzar la remisién clinica y la
posterior reduccién o retirada, y la
azatioprina es un eficaz inmunosupre-
sor a largo plazo (evidencia de clase 1),
sola 0 asociada a prednisona. Otros
inmunosupresores (metotrexato, mi-
cofenolato mofetil) se utilizan en pa-
cientes que no toleran la azatioprina.
La ciclosporina (evidencia de clase 1) y
la ciclofosfamida (evidencia de clase 1)
estan indicadas sélo cuando fallan otros
inmunosupresores, dados sus efectos
adversos. El tacrolimus muestra efi-
cacia en la MG con anticuerpos anti-
Ryanodin (evidencia de clase 1), y el ri-
tuximab (anticuerpo monoclonal anti-
CD20), en la MG refractaria y la MG
anti-MuSK (series de casos). La timec-
tomia, cuya Unica indicacién absolu-
ta es |a presencia de timoma, esta in-
dicada en la MG generalizada con an-
ticuerpos anti-RACH en menores de
50 afios, pero carece de ensayos alea-
torizados y controlados y su eficacia
en la MG anti-Musk no esta demostra-
da. Conclusiones. El tratamiento de la
MG debe ser individualizado segun la
presentacién clinica y su objetivo es
retornar la fuerza muscular normal
tan pronto sea posible minimizando
efectos secundarios. Nuevas terapias
emergentes incluyen tacrolimus, ri-
tuximab y aféresis antigeno-especifi-
cas, mientras que otros tratamientos,
como latimectomia, esperan atin acla-
rar su eficacia en la MG.

12.

Neurologia y humor
Olivan Usieto JA?, Olivan Usieto MT®

2Seccion de Neurologia. Hospital de
Alcafiiz. ®Seccién de Medicina Interna.
Hospital de Ejea (CASAR).

Introduccion. El humor es una circuns-
tancia de alta capacidad cerebral que
consiste en plantear una situacién, que
crea una expectativa, que se resuelve
de forma atipica y que supone una re-
accion de jubilo o de regocijo. El cere-
bro, a partir de herramientas como
juegos de palabras, caricaturas o exa-
geracion, establece flujos de pensa-
miento distintos al desarrollo I6gico
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habitual. Desarrollo. La neuroanato-
mia del humor es compleja e implica
la activacién de numerosas areas ce-
rebrales. El tipo de estimulo determi-
na si la activacion perceptiva va a de-
pender de dreas parietooccipitales,
en el caso de humor grafico, o de
areas temporales, en el caso del chis-
te contado. En este caso se activan
areas frontales del lenguaje, si la cla-
ve reside en descifrar conceptos fono-
I6gicos o de sintaxis, y temporales, si
hay que correlacionar conceptos mds
generales. En el caso del humor, el
hemisferio derecho, y en concreto el
|6bulo frontal, tiene un papel relevan-
te. Toda esta informacion recorre siem-
pre un nivel intermedio, el area pre-
frontal ventral medial, que determina
la escala de gracia del chiste. Otras
estructuras participantes son la amig-
dala, que acttia como el ‘represor so-
cial’ de las buenas formas, y los circui-
tos dopaminérgicos, con el putamen
a la cabeza, como mediadores de la
recompensa emocional. Conclusio-
nes. La expresion fisica del humor es
la risa. Se trata de una actividad ges-
tual y respiratoria estereotipada, que
se relaciona con una emocion positi-
va y placentera. Lo que se conoce co-
mo sonrisa involuntaria, o sonrisa de
Duchenne, depende de la contraccién
del musculo cigomatico mayor y del
orbicular de los ojos, de tal forma que
los labios se dirigen hacia atras y ha-
cia arriba, la apertura ocular se estre-
cha y aparecen las arrugas frontales.
La risa es involuntaria con cierto con-
trol voluntario, innata, universal, no
exclusiva de especie y desempefia un
papel muy importante como elemen-
to de cohesidn social. La risa mejora
la reactividad endotelial, aumenta las
endorfinas y la serotonina y fortalece
el sistema inmune.

13.

Sistema de vigilancia
epidemioldgica de las
encefalopatias espongiformes
transmisibles humanas en
Aragén

Ipiéns Sarrate JR

Gobierno de Aragon. Direccién General de
Salud Pdblica. Vigilancia Epidemioldgica.

Introduccion. Las encefalopatias es-
pongiformes transmisibles humanas
(EETH) siguen siendo un objetivo prin-
cipal en los sistemas de vigilancia en
salud publica. El conjunto de estos
procesos, como esquema actual de
trabajo de la vigilancia epidemioldgi-
ca, comprende el sindrome de Gerst-
mann-Straussler-Scheinker, el insom-
nio familiar letal y la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ), de la que se
distinguen sus formas esporadica, ia-
trogénica y genética, asi como la va-
riante de la ECJ. Materiales y méto-
dos. Descripcion del sistema de vigi-
lancia de la EETH en Aragdn y de pro-
cedimientos de notificacién de casos.
Revision de todos los casos notifica-
dos al registro de EETH de Aragdn, en
toda la serie histdrica, desde 1995.
Descripcién de las actuaciones realiza-
das, caracteristicas y clasificacién diag-
nostica de los casos. Resultados. Has-
ta septiembre de 2010, se produjeron
42 notificaciones, de las cuales final-
mente 31 se clasificaron como casos
de EETH. De ellos, 30 fueron ECJ de ti-
po esporadico (15 confirmados, 14 pro-
bables y uno posible), y uno, insom-
nio familiar letal. En 11 notificaciones
en el diagnéstico final se excluyé co-
mo causa una EETH. No hubo casos
de variante de la ECJ. Se detectaron
dos casos, confirmados, con una mu-
tacién genética no descrita con ante-
rioridad y posiblemente patogénica.
El porcentaje de casos confirmados, por
la realizacién de la autopsia clinica as-
cendid del 57% en el periodo 2000-
2004 al 80% en el periodo 2005-2010.
Conclusiones. Al igual que se ha con-
solidado significativamente la reali-
zacion de autopsias clinicas en estos
procesos, se estiman adecuados tan-
to el nimero de notificaciones como
de pruebas clinicas realizadas, espe-
cificas para el diagndstico de EETH
(38,5% de estudios genéticos en el
periodo 2002-2005 frente a 76,5%
en el periodo 2003-2010), encontran-
do un paralelismo entre la tasa po-
blacional de notificaciones y de la en-
fermedad en Aragén y en Espafia.
Mientras que los casos de ECJ de tipo
esporadico constituyen la mayoria de
las EETH en Aragén, tanto su forma
genética como la variante de la ECJ
siguen siendo un objetivo importante
de vigilancia en salud publica, maxi-
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me cuando en Espafia los cinco casos
de variante de la ECJ se diagnostica-
ron en afios recientes. Se considera
pertinente reforzar los cauces de co-
ordinacién entre el ambito clinico,
servicios de neurologia o medicina
interna, con el de la salud publica, al
efecto de mantener los objetivos de
vigilancia epidemioldgica.

14.

Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob: marcadores genéticos

Santolaria L

Universidad de Zaragoza.

Introduccion. La enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob (ECJ) presenta hechos co-
munes con las demas enfermedades
neurodegenerativas: su base mole-
cular, con depésito de proteinas ané-
malas que producen muerte neuro-
nal, un porcentaje de casos heredita-
rios y la existencia de factores de sus-
ceptibilidad genética en formas no
hereditarias. Desarrollo. La proteina
pridnica celular (PrPc), codificada por
el gen PRNP, es una glicoproteina de
funcién no bien conocida. La conver-
sién a la forma PrPsc, o pridn patdge-
no, se debe a un cambio en su estruc-
tura por plegamiento anormal. Esta
conversion puede iniciarse por la trans-
misién de un prién de origen exdge-
no, por la presencia de determinadas
mutaciones del gen PRNP, o esponta-
neamente (quizas por mutaciones so-
méticas). La capacidad de la proteina
PrPsc de inducir la conversién de otras
moléculas a la forma anémala produ-
ce una reaccion en cadena que exten-
deria las lesiones patoldgicas en el sis-
tema nervioso central. Se han descrito
varias mutaciones causantes de enfer-
medades pridnicas, incluida la ECJ fa-
miliar, que se transmite con un patrén
mendeliano autosémico dominante,
aunque la penetrancia puede no ser
completa. Por este motivo, y por la
posibilidad de que aparezcan como
mutaciones de novo en un individuo
afecto, es importante su busqueda en
todos los pacientes aunque no existan
antecedentes familiares. También se
han identificado en el gen PRNP varios
polimorfismos que influyen en la sus-
ceptibilidad a la enfermedad, asi co-
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mo en su expresion clinica y la rapi-
dez de evolucién. El mas conocido es
M129V; los individuos homocigotos
presentan mayor riesgo, y los homoci-
gotos MM, una progresién mas rapi-
da. Conclusiones. De hecho, la varia-
bilidad fenotipica de la enfermedad
depende de la interaccion entre la mu-
tacion existente (si la hay), las varian-
tes polimdrficas del geny la cepa prid-
nica responsable de la enfermedad (ti-
pos1,2,3y4en laespecie humana).

15.

Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob: estudio de neuroimagen

Marin Cardenas MA, Mazas Artasona L,
Valero Palomero P

Servicio de Radiodiagndstico. Hospital
Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

Introduccion. El estudio radioldgico ac-
tual de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (ECJ) se centra en la utilizacién
de secuencias de resonancia magnéti-
ca (RM) potenciadas en T, FLAIR y di-
fusién. La forma de presentacion ha-
bitual de la ECJ en nuestro medio es
la esporadica. Menos frecuentes son
la forma familiar, la transmitida y la
variante de la enfermedad en rela-
cién con la epidemia de encefalopatia
espongiforme bovina. Desarrollo. En
los casos de variante de la ECJ se ha
incluido la RM entre los criterios de
diagnéstico de enfermedad probable,
debido a la alta sensibilidad y especi-
ficidad de la secuencia T, FLAIR para
detectar hipersefiales en los nucleos
del tdlamo (signo del pulvinar y del
bastén de jéquey). También se pue-
den detectar alteraciones en el cau-
dado, el nlcleo lenticular y la corteza
cerebral. En la forma esporddica de la
ECJ es mas caracteristica la presencia
de alteraciones corticales difusas, bi-
laterales, formando una hipersefal a
modo de ribete. Concretamente, en
la revisién de seis casos estudiados
con RM en nuestro hospital desde el
afno 2001 hasta el 2010, dos de ellos
no mostraron signos de la enferme-
dad. La difusién mostro lesiones corti-
cales en los otros cuatro, y de los gan-
glios basales, en dos de éstos. La se-
cuencia T, FLAIR s6lo detecto ribetes
corticales en dos casos, y en otros dos,

cambios en los ganglios de la base. La
difusién aporta la ventaja de poder
calcular los coeficientes de difusion
aparente de las zonas alteradas, pu-
diendo encontrar alteraciones incluso
en zonas aparentemente normales
en T,. Conclusiones. La hipersefial en
forma de ribete cortical en T, FLAIR y
los cambios en los coeficientes de di-
fusién son los hallazgos mds caracte-
risticos de la ECJ esporadica en Ara-
gén. Estos se detectan mejor en la se-
cuencia de difusion que en T, FLAIR.

16.

Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob en Aragén: estudio
multicéntrico de 12 casos con
confirmacién del diagndstico
por necropsia

Pérez Lépez-Fraile MI?, Ramén y Cajal
Junquera S°®, Pascual Millan LF¢,
Tordesillas C¢, Soler S¢, Bestué M¢,
Santos S¢, Marta E?, Lépez Gaston JI°

2Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario Miguel Servet. Zaragoza.
®Servicio de Anatomia Patoldgica.
cServicio de Neurologia. Hospital Clinico
Universitario. Zaragoza. “Servicio de
Neurologia. Hospital San Jorge. Huesca.
eServicio de Neurologia. Hospital General
de la Defensa. Zaragoza.

Introduccion. La incidencia anual de
la forma esporadica de enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) se ha esti-
mado en 1-1,5 casos por millén de ha-
bitantes. En este trabajo exponemos
las caracteristicas clinicas y evolutivas
de 12 de los 13 casos con confirma-
cién necrépsica, ocurridos en Aragén
entre 2001y 2010. Pacientes y méto-
dos. Analisis retrospectivo, ciego a los
hallazgos necrépsicos de cada caso,
de la clinica al ingreso, evolucién, su-
pervivencia y potencia diagnéstica de
los hallazgos electroencefalograficos
(EEG), determinacién de proteina 14-
3-3 en el liquido cefalorraquideo (LCR)
y estudio de resonancia magnética
(RM) cerebral en 12 casos con diag-
nostico de probable ECJ. Resultados.
Nueve pacientes eran varones, y tres,
mujeres. En uno de ellos, portador de
una mutacién hasta ahora no descri-
ta en la ECJ, los complejos periddicos
se detectaron al décimo mes. En 11 ca-
sos de ECJ esporadica, la edad estaba

entre 53 y 80 afios (media: 67,5 *
10,8 afios). El tiempo de evolucidn
sintomatica al ingreso oscilaba entre
una semana y seis meses (media: 2,0
+1,62 meses), y el tiempo hasta el fa-
llecimiento, entre 2 y 13 meses (me-
dia: 5,2 + 3,0 meses). Los sintomas
iniciales eran el deterioro cognitivo
y/o alteraciones de la conducta en un
81,8%, y la ataxia de la marcha, en el
18,2% de los casos. Durante la evolu-
cién se objetivé hemiparesia o disto-
nia lateralizada en el 54,5% de los ca-
sos esporadicos. En todos los pacien-
tes se registraron complejos periédi-
cos trifasicos. En dos casos, la determi-
nacién de proteina 14.3.3 en el LCR fue
negativa. La RM cerebral mostraba ha-
llazgos tipicos en el 45,5% de los pa-
cientes. Conclusiones. Como en otras
series en que predominan casos de
homocigosis M129M, las pruebas com-
plementarias de mayor sensibilidad
para el diagnéstico clinico fueron el
EEG, sequido de la determinacién de
proteina 14.3.3 en el LCR. Los déficits
focales o lateralizados en esta serie
no eran coincidentes con las anoma-
lias en el EEG o en la RM, en la locali-
zacion hemisférica correspondiente a
la disfuncion. El estudio con T, FLAIR y
la aplicacién de la técnica de difusion
con calculo del coeficiente de difusion
aparente han aumentado la sensibili-
dad diagnéstica de la RM en los pa-
cientes con ECJ esporadica en los ulti-
mos cinco afios.

17.

Neuropatologia de la
enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob. Observaciones basadas
en 13 casos

Ramén y Cajal Junquera S

Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Clinico Universitario. Zaragoza.

Introduccion. El diagndstico de certe-
za de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (ECJ) se fundamenta en la com-
probacién neuropatoldgica de la tria-
da lesional: cambios espongiformes,
pérdida neuronal y gliosis astrocitaria
y/o en la presencia de la proteina pri6-
nica. Pacientes y métodos. Se anali-
zan los resultados de los hallazgos neu-
ropatoldgicos de 13 pacientes (10 va-
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rones y tres mujeres, con edades en-
tre 53 y 80 afios) fallecidos con sos-
pecha de ECJ y estudiados clinicamente
en diferentes hospitales de Aragén.
Los encéfalos presentaban diversos
grados de atrofia generalizada, con un
peso que oscilé entre 1.335 y 1.190 g.
En todos los cerebros se selecciona-
ron para el estudio histolégico mues-
tras de sendos Iébulos frontales, pa-
rietales, temporales, occipitales, gan-
glios basales, nicleos taldmicos, me-

sencéfalo, bulbo raquideo y cerebelo.
En todos estas muestras se aplicaron
métodos de tincién con hematoxilina-
eosina y técnicas inmunohistoquimi-
cas para proteina gliofibrilar, enolasa
neuronal y proteina priénica. Resulta-
dos. En todos los casos se encontra-
ron lesiones caracteristicas, pero de
forma asimétrica, en los diversos cen-
tros nerviosos, con predominio de la
espongiosis o de la gliosis, dependien-
do del tiempo de evolucién de la en-
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fermedad. En todos los casos existia
espongiosis en la capa molecular ce-
rebelosa. En dos hermanos varones
de 77y 79 afios, que presentaban una
mutacion en el codén 215, por lo que
se sospechd una probable forma fa-
miliar de ECJ, se comprobd el diag-
néstico neuropatolégico de ECJ en uno
de ellos, y una enfermedad de Alzhei-
mer en el otro hermano. De los 13 ca-
sos estudiados, la proteina 14-3-3 en
el liquido cefalorraquideo habia sido

negativa en dos de ellos. Conclusiones.
Todos los casos correspondieron a la
forma esporadica de la ECJ. En casi to-
dos los casos, las lesiones se exten-
dian de forma difusa, pero de intensi-
dad asimétrica segun se tratara de los
I6bulos izquierdo o derecho. Las lesio-
nes mas intensas y constantes se loca-
lizaron en los I6bulos temporales y oc-
cipitales. En los 13 casos se encontré
espongiosis de diversa intensidad en
la capa molecular del cerebelo.
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