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1 INTRODUCCION

2 CEFALEAS

La Neurologfa es una especialidad en crecimiento
continuo. En los dltimos afios se ha asistido a nuevos
descubrimientos sobre la fisiopatologfa de varias enfer-
medades y a la aparicién de nuevas dianas terapéuticas y
farmacos. No sélo se han comenzado a tratar procesos
en los que antes el arsenal terapéutico era escaso, sino
que en muchas ocasiones se estd pasando de la mono-
terapia como norma a la politerapia, lo que incrementa
el indice de interacciones y facilita la aparicién de nuevos
efectos secundarios. Enfermos que antes solo tomaban
L-dopa para controlar su enfermedad de Parkinson,
ven en la actualidad la necesidad de tomar hasta 7 far-
macos diferentes, algunos de los cuales son indicados
para evitar los efectos secundarios del tratamiento pro-
pio de la enfermedad. En el siguiente capitulo tratare-
mos de las enfermedades neurolégicas mas prevalentes
y de aquellas para las que existe un tratamiento especifi-
co aunque tengan una frecuencia escasa.

La cefalea es uno de los procesos neurolgicos mas
prevalentes. Se estima que un 90% de las mujeres y un
80% de los valores presentaran al menos un episodio
de cefalea alo largo de un afio. La cefalea como sintoma
es inespecifico y puede responder a distintos procesos
tanto primarios como secundarios. Por razones de es-
pacio e interés en el siguiente capitulo nos vamos a cen-
trar en las cefaleas primarias mas frecuentes.

2.1. Bases fisiologicas ¥

El parenquima cetebral es insensible al dolor con la
excepcion de los nucleos del rafe. El dolor que aparece
en las cefaleas es producido fundamentalmente por la
activacion de los receptores nociceptivos periféricos.
Las estructuras craneales sensibles al dolor son la piel,
el tejido subcutaneo, muisculos, arterias extra-craneales,
petiostio, ojos, oidos, cavidades intracraneales, senos pa-
ranasales, grandes senos venosos, arterias meningea y
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temporales y pares craneales.

Los estimulos dolorosos son trasmitidos al sis-
tema nervioso central por el nervio trigémino y en
menor medida por el nervio facial, glosofaringeo,
vago y las tres primeras raices cervicales. En el
tronco estos nervios suelen hacer sinapsis en el
nucleo espinal del trigémino que posteriormente
proyectaran al nucleo ventral posteromedial del
talamo y de aqui a la corteza parietal. Existe ademas
un sistema endégeno de analgesia activado por la
administraciéon de opiaceos o por substancias en-
dégenas.

El sistema trigémino-vascular estd compuesto
por el nucleo salival superior y parte parasimpati-
ca del nucleo facial y del nervio trigémino. El con-
trolador de dicho sistema es el nucleo espinal del
trigémino. La activacién de este sistema induce la li-
beracion retrograda en los terminales trigemina-
les adyacentes a los vasos leptomeningeos de pép-
tidos que causan la inflamacién vascular aséptica.
Ademas en las terminaciones parasimpaticas del
nervio facial se liberarfan otros péptidos que in-
ducen la dilatacién de los vasos.

Entre los neurotrasmisores implicados en la
induccién de las cefaleas destacan la serotonina,
con los receptores 5-HT1A y 5-HT2.

2.2. Migrafia?

LLa migrafia es una de las cefaleas que mas con-
sultas origina; ademas, por su intensidad y sinto-
mas asociados, suele ser incapacitante, inducien-
do bajo rendimiento laboral.

2.2.1. Fisigpatologia

LLa migrafia es una cefalea episédica en la que
estan implicadas estructuras intracraneales que
asocia otros sintomas neurolégicos (fono y foto-
fobia, nauseas...).

Parece jugar una funcién importante el nucleo
aminérgico que controla las aferencias nociceptivas,
modula el flujo cerebral, la barrera hematoencefa-
licas y la informacion sensitiva. Las circunstancias
que alteran el funcionamiento de dicho nucleo in-
ducen la activacion del proceso migrafioso. El pa-
ciente nota sensacion pulsatil hemi u holocraneal,
cefalea que aumenta con los movimientos cefali-
cos, hipersensibilidad para los ruidos, luces y olo-

res. El sistema trigémino-vascular es la diana tera-
péutica para yugular el ataque de migrafia.

Desde hace afios se ha dado importancia en el
tratamiento de la migrafia a los receptores de la se-
rotonina. Ademas con la introduccion en el trata-
miento de la migrafia de los agonistas 5>-HT1B y
1D se ha incrementado la importancia atribuida a
este sistema.

2.2.2. Clinica

LLa migrafia tipicamente es un sindrome recu-
rrente de cefaleas cuya duracién sin tratamiento
varfa entre 4 y 72 horas y su intensidad es grave o
moderada. Generalmente unilateral y de calidad
pulsatil puede asociar nauseas, vomitos, fono, os-
mo y fotofobia. La cefalea aumenta con el ejercicio
y con la maniobra del traqueteo (girar firme y ra-
pidamente la cabeza en ambos sentidos). Aproxi-
madamente un 15% de los pacientes pueden pre-
sentar aura con caracterfsticas positivas (luces
centelleantes, fortificacion...), negativos (visién
borrosa, hemianopsia, escotomas) o ambos.

Los subtipos de migrafia de la IHS son:

1.1. Migrafia sin aura.

1.2. Migrafia con aura.

1.3. Migrafia oftalmopléjica

1.4. Retiniana

1.5. Sindromes periddicos de la infancia

1.6. Migrafla complicada

2.2.3. Tratamiento

El tratamiento de la migrafia va dirigido:

a) A ecliminar, de manera precoz posible, los sin-
tomas del ataque agudo.

b)  Ensu caso, a disminuir la frecuencia, intensi-
dad y duracién de los ataques (profilaxis).

2.2.3.1. Tratamiento agudo

Debe ser instaurado en cuanto los ptimeros signos
aparecen (tratamiento abortivo del ataque). La primera
opcién de tratamiento son AAS, paracetamol o AINE.
Puede asociarse un antiemético (metoclopramida) 10
minutos antes para los sintomas de nduseas y vomitos.
También se usan combinaciones de analgésicos (AAS
+ paracetamol + cafeina).
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En caso de que no haya respuesta (y para algu-
nos como tratamiento inicial en el caso de migra-
fia intensa) se utilizarfa un agonista 5-HT (“trip-
tan”) o un derivado ergético (tartrato de
ergotamina [asociado a antiemético generalmen-
te] o mesilato de dihidroergotamina). Otra opcidén
es el uso de analgésicos opiaceos débiles (codei-
na), a veces en preparaciones combinadas.

En casos graves (Status migrafioso) o refrac-
tarios se usan (en Servicios de Urgencia) opidce-
os mas potentes (petidina), fenotiazinas (clorpro-
mazina, procloperazina) y corticoides IV. También
se ha estudiado el uso de droperidol, con un 90%
de respuestas en status y de 100% en migrafia re-
fractaria.

Asimismo se practica oxigenoterapia (35% de
02).

El uso de agonistas de receptores de serotonina
(“triptanos”) en migrafia se basa en el papel de este
neurotransmisor en la patogenia de esta cefalea. La
estimulacién de receptores 5SHT1B producitfa va-

soconstriccion de los vasos cerebrales y la de los
5HT1D bloqueatia la liberacién de neuropéptidos
proinflamatorios. Sumatriptan fue el primero de es-
tos agentes, seguido de otros que lo han mejorado,
no tanto en eficacia (que para todos se halla en al-
rededor de un 70% de pacientes que consiguen ali-
vio de su migrafia) como en propiedades farmaco-
cinéticas (mayor rapidez de accidén, mejor
biodisponibilidad o mayor vida media). Ademas,
estos “triptanos de segunda generacién” actian di-
rectamente sobre las células del nucleo trigémino,
disminuyendo su excitabilidad. El perfil de efectos
adversos es muy similar en todos ellos (nduseas, v6-
mitos, dolor toricico), asi como las contraindica-
ciones (hipertension no controlada, enfermedad
coronaria o vascular), que comparten ademas con
los ergéticos. No deben ademads asociarse estos ul-
timos con los “triptanos”. Tampoco deben usarse
dos “triptanos” al tiempo. Lo que si esta indicado
es que en pacientes refractarios al tratamiento con
uno de ellos se pueda probar otro.

(Méximo 3 g/dfa)

Tabla1. Medicamentos pata ataque agudo de migrafia.
Medicamento Dosis Observaciones
Acido acetilsalicilico 250-1.000 mg/4-6 h PO.
Maximo 4 g/ dia)
Paracetamol 500-1.000 mg/ 4-6 h PO.

575-2.000 mg/8 h
(oral o parenteral)

Metamizol magnésico

Paracetamol 500 mg + 1/6 h PO.

codeina 30 mg

0,5- 6 mg/dia (méx. 6 mg)
(P.O. o rectal)

Ergotamina tartrato

Generalmente combinada con cafeina.
No usar mas de 2 veces/semana ni mas de
10 mg/sem (riesgo de ergotismo).

Dihidroergotamina mesilato 1-2 mg cada 8 h

Sumatriptan 50-100 mg P.O

6 mg SC

10-20 mg intranasal
Naratriptan 2,5 mg P.O. t1/2 = 6 h. Menor tasa de recurrencias
Rizatriptan 10 mg P.O. Formulacién en “liotabs”.
Zolmitriptan 2,5 mg PO. Riépido inicio de accién.
Almotriptan 12,5 mg P.O.

Clorpromazina

0,1 mg/kg cada 15’ (3 dosis)

En servicio de Urgencias.
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Hay diversos ensayos de los “triptanos” frente
a placebo y entre si, aunque son necesarios tam-
bién estudios farmacoeconémicos, dado su alto
coste.

En gestantes estan contraindicados los detiva-
dos ergdticos, los “triptanos” deben usarse con
precaucion y los AINE no pueden utilizarse en el
tercer trimestre. Si puede usarse en el embarazo ca-

feina (300 mg/dia).
2.2.3.2. Profilaxis

Indicada en caso de 2-3 ataques al mes o si ata-
ques muy incapacitantes o de larga duracién. Los
medicamentos usados se recogen en la Tabla 2.

2.3. Cefalea tensional®*™

La cefalea tensional es el dolor de cabeza mas
frecuente variando su prevalencia entre un 30 y un
80% segun los distintos estudios. Generalmente
mas frecuente en los paises industrializados y en el
sexo femenino.

Es un cuadro clinicamente poco especifico de
cefalea practicamente siempre holocraneal, su cua-
lidad es opresiva, es leve o moderada y no aumenta
con la actividad ni se acompana de fono y fotofobia.

2.3.1. Fisiopatologia

La cefalea tensional presenta una gran variabili-
dad clinica que posiblemente sea la expresion de
una fisiopatologfa multiple. Tradicionalmente se ha
dado importancia a los factores musculates, como la
contraccién mantenida, también se han implicado
factores psicologicos. Posiblemente en su aparicion
participen factores centrales y periféricos. En los
estudios que inducen isquemia en la musculatura
temporal se induce dolor en los pacientes, por otro
lado es han observado datos que sugieren un des-
censo en la actividad de los mecanismos de control
de los nicleos serotoninérgicos del rafe.

2.3.2. Tratamiento

A veces puede ser compleja de tratar, sobre to-
do tras muchos afios de cefalea crénica. Es necesa-
rio considerar posibles patologias subyacentes (de-
presion), consumo crénico de analgésicos que
induzca cefalea de rebote y factores precipitantes
(estrés, alcohol, habitos de vida).

Los episodios de cefalea suelen responder a pa-
racetamol y a AINE. Hay algun estudio que mues-
tra la eficacia de estos incluso a dosis bajas (200 mg
de ibuprofeno, 275 mg de naproxeno). En cual-

Tabla2. Medicamentos para profilaxis de migrafa.
Medicamento Dosis Observaciones
Betabloqueantes 60-80% eficacia
Propranolol 40-320 mg/dia
Nadolol 20-120 mg/dia

Antidepresivos triciclicos

Amitriptilina 10-200 mg/dia

Efectos adversos anticolinérgicos

Antagonistas del calcio

50% eficacia

Flunarizina 10 mg/ dia 6-8 semanas para efecto
Acido valproico 250-500 mg/ 12h 50% eficacia
Antiserotoninicos

Pizotifeno 0,5-1,5 mg/8 h 40-60% eficacia

Ciproheptadina En nifios
AINE Ketoprofeno 50 mg/ 8h Migrafia menstrual

(iniciar 3 dias antes de fecha prevista)

Riboflavina 400 mg/dia
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quier caso ha de evitarse su uso crénico. Tampoco
se aconsejan preparados con cafeina, que puede
causar dependencia y perpetuar la cefalea.

Para cefaleas cronicas, con mas de dos episo-
dios semanales de duracién supetior a 4 horas, estd
indicada la profilaxis. Es clasico el uso en ella de an-
tidepresivos triciclicos, cuya accion analgésica pa-
rece independiente de su accion antidepresiva. Sue-
le iniciarse la terapia a dosis bajas (10-25 mg de
amitriptilina al acostarse), que puede ir aumentan-
dose hasta 50-75 mg/dia.

En cualquier caso, los ensayos clinicos realizados
con estos agentes, pequefios y con distintas varia-
bles de medida no son concluyentes ni en porcentaje
de eficacia ni en determinar la duracién 6ptima del
tratamiento.

Algunos recomiendan que si en 4 a 6 meses se ha
controlado la cefalea, se retire gradualmente la ami-
triptilina.

Los antidepresivos inhibidores selectivos de re-
captacion de serotonina no parecen eficaces en ce-
falea tensional, salvo que exista deptesion subya-
cente.

Los relajantes musculares, como diazepam
producen sélo una discreta mejorfa en los sintomas,
con el riesgo de dependencia.

Por dltimo, mencionar que junto a la farmaco-
terapia pueden ser ttiles en este tipo de cefalea me-
didas no farmacoldgicas (relajacion, biofeedback).

2.4. Cluster Headache '

La cefalea en racimos o cluster headache (CH) es
uno de los cuadros debidos a la activacion del siste-
ma trigémino vascular (aumento del polipéptido re-
lacionado con el gen de la calcitonina) con posible
participacion del sistema parasimpatico (aumento
de péptido intestinal vasoactivo). Presenta unos
rasgos clinicos caracteristicos que la diferencian de
otros tipos de cefaleas como su unilateralidad fun-
damentalmente periorbitaria, su periodicidad, la du-
racién practicamente siempre menor a 3 horas y los
sintomas asociados al dolor como: inyeccién con-
juntival, epifora, congestién nasal, rinorrea, sud-
oracion facial, miosis, ptosis y edema palpebral.

2.4.1. Fisigpatologia

La fisiopatologfa del CH es un proceso basica-

mente neurolégico que implica a varios sistemas
(autondémico, neuroendocrino, neuropeptidico...).
El ataque de cefalea esta constituido por distintas
fases: Periodo cluster en el que actua el sistema bio-
cronoldgico, hipotalamico y simpatico, el ataque del
cluster con el episodio hipoxémico y el dolor del
cluster con sintomas y signos autonémicos.

2.4.2. Tratamiento

Como tratamiento abortivo de los ataques se
usa oxigeno inhalado al 100% a 7-10 L/min duran-
te 10 a 15 minutos. También se ha propuesto su-
matriptan 6 mg SC o 20 mg intranasal o bien dihi-
droergotamina sublingual. Por lo corto de los
ataques, la medicacion oral suele ser poco eficaz.

Como terapia profilactica se han usado diver-
sos agentes, que se recogen en la Tabla 3. En pa-
cientes refractarios puede ser necesario combinarlos.

El tratamiento debe iniciarse precozmente al
iniciarse el periodo de ataques, seguir hasta 2 sema-
nas mas que el ciclo tipico y realizar después una
retirada gradual. Pueden asociarse corticoides
(prednisona 60 mg/dia) (no mas de 2 semanas, asi-
mismo con retirada gradual).

3 ACCIDENTES
CEREBROVASCULARES®""

Generalmente los accidentes isquémicos transito-
rios (AI'T) implican alteraciones neurolégicas subjetivas
u objetivas con una recuperacion completa en las 24 ho-
ras siguientes al inicio del cuadro, producidas por alte-
raciones cuantitativas o cualitativas del flujo cerebral.

Entendemos por infarto cerebral de origen
cardiaco, a aquel déficit neurolégico de mas de 24

Tabla 3. Farmacos usados en profilaxis

de Cluster Headache.
Medicamento Dosis
Verapamilo 120-480 mg/dia
Metisergida 2mg/8h
Catbonato de Litio 300 mg/8-12 h
Tattrato de ergotamina 3-4 mg/dia
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horas de duracién, secundatio a una alteracion del
flujo cardiaco producida por embolia de origen
cardiaco. En la practica habitual se suele conside-
rar a aquel infarto con imagen de TAC hipodensa
acompafado o no de imagen hiperdensa en un te-
rritorio que justifica la clinica neurolégica en un
paciente con patologfa cardiaca emboligena.

La hemorragia intracerebral es una coleccién
hemitica en el parénquima encefalico como resul-
tado de una rotura vasculat.

En la TAC se observa una zona de alta densi-
dad. El liquido cefalorraquideo puede ser hiper-
denso si se produce apertura a ventriculos o espa-
cios subaracnoideos.

Debemos recordar que los hematomas intra-
parenquimatosos pueden ser la expresion de tu-
mores, aneurismas o malformaciones arteriove-
nosas.

El infarto cerebral hemorragico implica una
lesién del parénquima cerebral con presencia de
sangre extravasada como respuesta a una altera-
cion de la barrera hematoencefilica sobre un te-
rritorio de infarto isquémico. Aunque clasicamen-
te se asocian a la lisis de un émbolo, los infartos
hemorragicos pueden responder también a la ad-
ministracién de anticoagulantes

3.1. Tratamiento

Antes de comenzar el tratamiento de este grupo de pa-
tologfas es necesario la evaluacion detallada de los pacien-
tes con el fin de determinar exactamente cual es su etiolo-

gfa. De ello depende el éxito del tratamiento.

3.1.1. Isquémicos (ACV'T)

De este tipo son el 90% de los accidentes cerebro-
vasculares. Se debe determinar la existencia de lesiones
cardiacas, vasculares o cetebrovasculares que hayan pre-
cipitado el ataque o que puedan ser factores de tiesgo
para padecer nuevos accidentes isquémicos. Hay varios
subtipos de ACVI (segtin su etiologfa), con distinto tra-
tamiento farmacolégico. La mayor parte de los ensayos
clinicos no diferencian entre los distintos subtipos, pot
lo que es dificil aplicar a la practica clinica los resultados
generales de grandes grupos de pacientes.

En principio todo accidente cerebrovascular isqué-
mico debe considerarse como una urgencia y por lo
tanto es importante un diagnéstico y tratamiento rapidos.

Para este tipo de pacientes se pensé que serfa util el uso
de farmacos tromboliticos, siendo alteplasa, el unico de
este grupo que ha demostrado efectividad, aunque s6lo
cuando se administra en un petiodo maximo de tres
horas desde el comienzo de los sintomas. Se utiliza a
dosis de 0,9 mg/ke (méaximo 90 mg). E110% de la do-
sis se administra en bolo intravenoso, seguido de la ad-
ministracion en 1 hora del resto de la dosis. Los crite-
rios de exclusién para la administracién de este
medicamento son: pacientes cuyos sintomas hayan co-
menzado hace mas de tres horas, cirugia reciente, ex-
tension evidente de la isquemia, traumatismos craneo-
encefalico, hemorragia gastrointestinal o urinaria,
convulsiones, hipertension severa y descontrolada, y
sangrado o problemas de la coagulacion. No debe ad-
ministrarse aspirina o heparina o anticoagulantes orales
durante las dos horas siguientes a la administracién de al-
teplasa. Esta indicacion esta aprobada por la FDA, pero
no est aceptada en nuestro pafs.

3.1.1.1. Accidente isquémico transitorio

Es necesaria la administracién de antiagregantes
plaquetarios para prevenir ataques recurrentes. El far-
maco de eleccion es aspirina a dosis que oscilan habi-
tualmente entre 325 mg y 200 mg aunque dosis mayores
y menores han demostrado ser eficaces. En dos ensa-
yos europeos se ha demostrado que la asociacién de as-
pitina con dipiridamol es mas eficaz que el uso de estos
dos farmacos por separado. Las dosis de ambos farma-
cos utilizados en los dos estudios son diferentes pero
una de las dosis estudiadas es 25 mg de aspitina y 200 mg
de dipitidamol de liberacion controlada dos veces al dia.
Sin embargo, aun son necesarios mas estudios. Ia alter-
nativa en pacientes en que esté contraindicada aspirina,
es ticlopidina (250 mg/12 horas). El tratamiento debe ser
monitotizado para evaluar la aparicion de toxicidad he-
matoldgica (especialmente purpura trombocitopénica)
o hepatica. Utilizado correctamente es una medicacion
efectiva en la prevencion de nuevos ataques y parece
disminuir los niveles de fibrindgeno. Una alternativa a
ticlopidina es clopidogrel (75 mg/24 h), que tiene los
mismos efectos adversos hematoldgicos pero afecta a
un menor porcentaje de pacientes. El tratamiento con an-
ticoagulantes es controvertido y debe ser individualiza-
do considerando el balance beneficio/tiesgo.

3.1.1.2. Embolia cardiogénica

La anticoagulacion estd indicada para prevenir ata-
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ques recurrentes. En la fase aguda debe administrarse
heparina. Los anticoagulantes orales se utilizan para una
anticoagulacién cronica, comenzando con acenocuma-
rol 4 mg/dia y realizando controles petiédicos de pro-
trombina para ajustar la dosis. La hipertensioén es una
contraindicacion relativa para la anticoagulacion a largo
plazo por el incremento del riesgo de hemorragia intra-
craneal. En estos casos es muy importante la modifica-
cién de los factores de riesgo como son la hipertension,
diabetes, tabaquismo, hipercolesterolemia (se ha ensa-
yado el uso de estatinas con buenos tesultados).

3.1.2. Hemorragicos

De este tipo son el 10% de los accidentes cere-
brovasculares Son de dos tipos y el tratamiento es
distinto en ambos casos.

3.1.2.1. Hemorragia intracraneal

La etiologfa suele ser hipertensién crénica. El
tratamiento consiste en terapia de soporte y co-
rreccion de las medidas desencadenantes.

3.1.2.2. Hemorragia subaracnoidea

El tratamiento depende de la etiologfa siendo la mas
frecuente un aneurisma. En este caso es de eleccion la re-
paracion quirdrgica. Mientras, se deben aplicar medidas
generales como son reposo, sedacion, analgesia y la-
xantes osmoticos para evitar incrementos bruscos de la
presion intracraneal. La presion artetial debe mantener-
se a niveles normales evitando la hipotensién que pue-
de empeorar los déficits isquemicos. Nimodipino pro-
duce mejoras en los pacientes con esta patologia y
parece reducir la incidencia de infarto cerebral asocia-
do, con pocos efectos adversos. Debe empezar a admi-
nistrarse en los cuatro dfas siguientes a la presentacion del
cuadro. La dosis recomendada es de 60 mg cada 4 horas
durante 21 dfas.

Superada la fase aguda, muchos pacientes padecen
secuelas que necesitan rehabilitacion y/o tratamiento
farmacolégico. Es la fase cronica de la enfermedad. La
mitad de los pacientes padecen dolor en los hombros
que es debido a distintos factores que condicionan la
eleccion del tratamiento y que varfan desde el uso de an-
tiinflamatorios no esteroideos, inyeccion intraarticular
de esteroides, esteroides orales e inyeccion de toxina bo-
tulinica.

La eficacia del tratamiento de la espasticidad con
medicamentos orales como dantroleno o tizanidina es
cuestionable y los efectos secundarios sistémicos (fatiga
y somnolencia) limitan su uso. Las inyecciones localiza-
das de fenol (5-7%0), o toxina botulinica intramuscular pa-
recen se efectivas.

La depresion aparece en un gran numero de pa-
cientes Distintos estudios han demostrado que metilfe-
nidato es efectivo a dosis de 15 mg administrados cada
doce horas.

4 EPILEPSIA®®*)

Las crisis epilépticas son el elemento sintomatico
basico de una diversidad de procesos que sélo tienen
en comun la propiedad de excitar las neuronas cortica-
les o la de deprivarlas de influencias estabilizadoras.

En algunas existe predisposicion genética como las
generalizadas idiopaticas.

Otras acompafian a una enfermedad especifica co-
mo las mioclonias.

4.1. Fisiopatologia

Sumacién y conduccién axonal de unos poten-
ciales de membrana anémalos, con extension de la
actividad eléctrica aberrante y reclutamiento de un
nimero cada vez mayor de neuronas corticales. La
crisis se manifiesta clinicamente una vez ha queda-
do comprometida una parte suficiente de tejido.

Para explicar esta inestabilidad de membrana se
han invocado alteraciones de la bomba Na /K ca-
nales de Ca o neurotransmisores inhibidores.

4.2. Tipos
4.2.1. Cyisis parciales

4.2.1.1. Parcial simple

Tipo mas comun. Parcial implica activacién de un
sistema de neuronas limitado a una parte del hemis-
ferio cerebral. L.os mas frecuentes son movimientos
clonicos de miembros o hemifacies o sensaciones de
mal olot.

Una crisis simple puede evolucionar a compleja,
implicando alteracién de consciencia, denominando-
se a la simple aura.En ocasiones en una crisis parcial so-
breviene una paralisis transitoria o de Todd.
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4.2.1.2. Parcial compleja

Las parciales complejas son referidas como psi-
comotoras, del I6bulo temporal, adversivas o de au-
tomatismos. La consciencia esta alterada por pro-
pagacion de la descarga a los dos hemisferios y
puede ser la unica manifestacion.

LLa mayoria de lo automatismos son simples, es-
tereotipados, manoseo, chupeteo, restregarse, ex-
presiones faciales. ..

La recuperacion de consciencia es gradual, lo
que lo diferencia de las ausencias. Ambas pueden
evolucionar a ténicoclénica.

4.2.2. Crisis generalizadas

4.2.2.1. Crisis tonicoclonicas

Suelen durar de 3 a 5 min. Cursan con pérdida
brusca de consciencia y caida al suelo seguida de ti-
gidez en extensién. La calda puede precederse de
un grito. También es posible la apnea y la inconti-
nencia urinaria. Tras 30 segundos se observan cri-
sis clonicas, que se van espaciando; posteriormen-
te el syjeto entra en estado comatoso.

4.2.2.2, Crisis de ausencia

Pérdidas breves del conocimiento, sin caida ni
pérdida del tono (5-10 sg.). Sujeto inmévil mirada
fija y patpadeos a 3 ¢/s que se cotresponden con
descarga punta-onda del EEG. Puede haber ligeras
clonfas o automatismos. No hay aura ni estado pos-
teritico. El paciente recupera la consciencia de in-
mediato e inicia la actividad que realizaba, con am-
nesia total de lo acaecido. Pueden repetitse cientos
al dia.

4.2.2.3. Crisis tonicas

Espasmos bruscos de la musculatura axial que
flexionan tronco, cabeza y caderas. Se objetivan en
el sindrome de West donde se observa retraso men-
tal e hipsiarritmia (patrén tipico del EEG).

4.2.2.4. Crisis mioclonicas

Idiopaticas con buen prondstico como las benig-
na juveniles o ir asociadas a enfermedades graves co-
mo la de Lafora, Unverritch y otras gangliosidosis.

4.2.2.5. Crisis atonicas

Pérdida brusca del tono muscular con o sin
pérdida del conocimiento. En el sindrome de Len-
nox-Gastaut puede ocurrir cualquier combinacién
de crisis generalizadas, suele haber retraso mental
y las causas pueden ser idiopaticas o secundarias.

4.3. Tratamiento

Un paciente debe ser tratado con farmacos an-
tiepilépticos Gnicamente si ha sufrido dos o mas
crisis. Si solo ha tenido una, debe ser vigilado y no
ser medicado excepto si tiene uno o mas factores de
riesgo para tener crisis recurrentes (lesiéon estruc-
tural evidente, anormalidades en el encefalogra-
ma, convulsiones de tipo parcial o un historial fa-
miliar de epilepsia).

4.3.1. Crisis parciales

El medicamento de eleccién para las crisis par-
ciales es carbamazepina. Es mejor tolerada que los
barbitaricos y un poco mas eficaz que otros anti-
convulsivantes en el control de las crisis. La feni-
toina es también aceptable, pero de dificil manejo
debido a su farmacocinética no lineal, aunque si el
paciente comienza el tratamiento con este fairma-
co en urgencias y permanece asintomatico, deberia
continuar tomandolo. Las crisis parciales, en ge-
neral, responden peor al tratamiento que las gene-
ralizadas.

4.3.2. Crisis generalizadas

El 4cido valproico es el tratamiento de elec-
cién en la mayorfa de las crisis generalizadas. Este
medicamento tiene un amplio espectro por lo que
se utiliza también en el control de crisis parciales,
aunque se ha comprobado que es un poco menos
eficaz que carbamazepina para esta indicacion.
Los nuevos medicamentos no han sido utilizados
el tiempo suficiente en la practica clinica para re-
comendarlos como primera eleccién. En el caso
de las crisis de ausencia (petit mal) se ha demos-
trado muy eficaz etosuximida con mejor perfil de
tolerancia que el acido valproico.

Las dosis de mantenimiento de los firmacos
antiepilépticos, se recogen en la Tabla 4. Salvo que
se necesiten dosis altas desde el comienzo del tra-
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Tabla 4. Caracteristicas de eleccion de los antiepilépticos

Caracteristica

Farmaco

Causan pérdida de peso

Topiramato, felbamato

No sedantes

Lamotrigina, felbamato

Causan aumento de peso

Ac. valproico, gabapentina

Bajo riesgo de exantema cutaneo

Gabapentina, topiramato, 4c.valproico

Excrecion renal sin metabolismo hepatico

Gabapentina, topiramato (20% metabolismo en higado)

Previenen jaquecas

Ac. valproico, gabapentina, topiramato

Estabilizantes del humor

Carbamazepina, ac. valproico, lamotrigina

Medicamentos de administracién cada 24 horas

Fenitoina, fenobarbital,

Permiten carga rapida

Fenitoina, fenobarbital, valproico IV

tamiento (debido a la frecuencia de crisis recu-
rrentes o una enfermedad aguda que produzca
convulsiones), se debe empezar a administrar estos
medicamentos en dosis bajas e incrementarlas po-
co a poco, ya que con pequefias dosis se consigue
una protecciéon anticonvulsivante razonable. La
dosis adecuada es aquella que controla las crisis y
que no produce efectos secundarios inaceptables.
Es distinta para cada paciente y debe elegirse de
forma individualizada. Los antiepilépticos tienen
efectos secundarios tipicos dosis-limitantes que
son utiles para determinar la dosis maxima para
cada paciente. No es peligroso forzar la dosis li-
mite ya que los efectos adversos mas peligrosos
son los inmunolégicos que no son dosis-depen-
dientes. El actual limite de dosis varia enorme-
mente de un paciente a otro y las generalizaciones
entre dosis y niveles terapéuticos son solo orien-
tativas. No se debe reducir una dosis, aunque el ni-
vel sea “alto”, si el paciente estd controlado y no
presenta efectos adversos. Asi mismo, muchos pa-
cientes estan controlados aun teniendo niveles sé-
ricos “subterapéuticos” por lo que no debe incre-
mentarse la dosis. Hay que tratar al paciente, no al
nivel. Es necesario obtener los niveles séricos en
las siguientes circunstancias:

1. La primera vez en pacientes con convul-
siones controladas y sin efectos secundarios, para
establecer el nivel de referencia individual.

2. Para comprobar el cumplimiento, espe-
cialmente si aparecen convulsiones inesperadas.

3. Para diagnostico diferencial de sintomas
debidos a toxicidad del medicamento, especial-
mente si utiliza politerapia.

4. Para determinar el grado de una interac-
ci6n medicamentosa.

Los niveles séricos de los antiepilépticos se recogen
enlaTabla 5.

La monoterapia, siempre que sea posible, es mas
efectiva, de mas facil manejo para el médico y el pa-
ciente, es mejor tolerada, evita las interacciones medi-
camentosas y es mas barata.

Sin embatgo, si las convulsiones no estan contro-
ladas con las dosis maximas tolerables del medicamen-
to de primera eleccion, entonces es necesario recurtir a
otro medicamento de primera linea, o bien probarse
uno de segunda linea. La eleccién de éste depende del ti-
po de crisis (Tabla 6) y de la experiencia previa del pa-
ciente con medicamentos similares . Por ejemplo la-
motrigina es una buena eleccién para pacientes que
hayan sentido somnolencia o cansancio con otros me-
dicamentos ya que no es sedante.

Cuando se comienza con la administracién del se-
gundo antiepiléptico, normalmente se mantiene la ad-
ministracién del primero para que proteja al paciente
hasta que pueda administrarse un régimen adecuado
del segundo. En ese momento se va disminuyendo gra-
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Tabla 5. Dosis habituales de los antiepilépticos. Niveles plasmaticos
Medicamento LD GIES DOSi;éj;,:t:izuales de ;2:;1‘(7:213611 Niveles plasmaticos

usuales adultos (mg) [ en horas (mcg/ml)
Carbamazepina 600-1.200 20-30 8 4-12
Clobazam 10-40 0,1-0,8 8-12 No es util
Clonacepam 2-8 0,1-0,2 8-12 0,05-0,07
Etosuximida 500-2.000 15-40 12 40-120
Felbamato 1.800-4.800 15-45 8-12 No es util
Fenitoina 300-500 4-8 12-24 10-20
Fenobarbital 60-240 3-6 12-24 10-40
Gabapentina 900-3.600 30-90 8 No es util
Lamottigina 300-500 1-7.5 12 No es util
Primidona 750-1.000 10-25 8-12 5-12
Tiagabina 32-56 0,1-0,31 12 No establecida
Topiramato 200-400 3-6 12 No establecida
Valproico, 4c. 1.000-3.000 20-30 12 50-150

(No muy util)

Vigabatrina 500-2.000 40-90 12 No es util

dualmente la dosis del primero. Sin embargo, si en la
etapa en la que se administran los dos medicamentos
conjuntamente, las ctisis estin controladas, hay que te-
ner especial precaucion al retirar el primero ya que pue-
den aparecer crisis recurrentes.

Esta aumentando el uso de regimenes con dos me-
dicamentos siendo uno de primera linea y el otro uno de
los nuevos antiepilépticos.

La decision de retirar la terapia debe ser individua-
lizada teniendo en cuenta la posibilidad de que se pro-
duzcan convulsiones recurrentes frente a las ventajas
de retirar la terapia. Aunque no hay consenso, una vez
que la terapia farmacoldgica se ha iniciado, debe man-
tenerse al menos dos afios en pacientes con epilepsia
generalizada y 5 en pacientes con ctisis parciales siempre
que el paciente permanezca asintomatico en ese tiempo.
A partir de entonces debe pensarse en retirar gradual-
mente (el 25% de la dosis cada 2-4 semanas) el medica-
mento evaluando el riesgo de que se produzcan crisis
recurrentes. Las desventajas de continuar tratando in-

definidamente a un paciente incluyen el riesgo de los
efectos secundarios, interacciones medicamentosas y
teratogenicidad. La retirada rapida de barbitaricos y
benzodiazepinas precipitan particularmente las crisis.
El grado de éxito de la retirada es inversamente pro-
porcional al grado del dafio cerebral.

4.3.3. Tratamiento en nifios

En este caso, la eleccién del tratamiento no sélo
depende del tipo de crisis y de la tolerabilidad del
medicamento sino también de que esté disponible
en formulaciones pediatricas. Si el sindrome no pue-
de ser diagnosticado exactamente, la elecciéon de-
pende del tipo de crisis dominante y coincide con los
medicamentos de eleccién en adultos. En general el
67-70% de los nifios estin asintomaticos al menos
1-2 afios con monoterapia. La medicién de niveles
no debe ser rutinaria pero puede ayudar si se sospe-
cha la no adherencia al tratamiento, o si el nifio no
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es capaz de describir los efectos adversos (dificultades
en el aprendizaje), o si esta en tratamiento con feni-
tofna. La decision de retirar el medicamento depen-
de de muchos factores entre los que destacan la na-
turaleza de la epilepsia, el tiempo que el nifio esta
asintomatico y la situacién social de la familia. Se ha
visto que la retirada gradual (durante 2-3 meses) de la
medicacién en nifios sin crisis durante 2 afios, el
77% de estos permanecen asintomaticos durante 20
0 mas afos.

Hay sindromes especificos en pediatria que
desarrollaremos someramente:

1. Epilepsia benigna Rolandic en la infancia.
Ocurre en un15-20% de las epilepsias. No se debe
tratar si las crisis son parciales, nocturnas e infre-
cuentes, pero si desarrollan crisis generalizadas to-
nico-clonicas, entonces el tratamiento de eleccion
es carbamazepina, aunque el acido valproico po-
dria ser efectivos, segin recientes estudios

2. Epilepsias criptogénicas. El tratamiento es
carbamazepina o acido valproico, pero si éstas no
son efectivas se debe afiadir al tratamiento un me-

dicamento de segunda linea, como son gabapen-
tina, topiramato o tiagabina. Vigabatrina también
es efectivo pero solo debe usarse cuando los de-
mas fallan ya que puede causar constriccion irre-
versible del campo visual. La eleccién entre las
distintas alternativas debe hacerse de forma indi-
vidual.

3. Epilepsia mioclénica infantil. (4-12% de los
casos). El acido valproico es el medicamento de
eleccién. Lamotrigina y topiramato parecen ser
efectivas pero la falta de estudios hace que se con-
sideren como de segunda elecciéon. Carbamazepi-
na fenitoina y vigabatrina pueden exacerbar las
crisis por lo que no deben administrarse.

4. Ausencias infantiles tipicas (10%). Acido
valproico, etosuximida y lamotrigina son los mas
efectivos. El uso en combinacién de dos de estos
medicamentos puede ser mas efectivo que la mo-
noterapia. No deben usarse ni carbamazepina, ni feni-
toina, ni vigabatrina, ya que pueden exacerbar las au-
sencias especialmente si estan asociadas a mioclonia.
La mayotfa de estas ausencias remiten en la pubertad y

Tabla 6. Espectro de accion de los antiepilépticos, segtin tipo de crisis.

Medicamento Mioclénicas Ausencias Ténico—cl'énicas ge- Parciales Otros
neralizadas

Carbamazepina no no* sf s L-G,
Clobazam si si si si L-G
Clonacepam si si si si
Etosuximida si st no no
Felbamato no no no no L-G
Fenitoina no no* si st
Fenobarbital no no no si
Gabapentina no no si si
Lamotrigina si si si st
Primidona no no si si
Tiagabina no no* si si
Topiramato si no si si L-G
Valproico, ac. si si si si L-G,W
Vigabatrina no no si si L-G,W
* Pueden empeorar. L-G: Sindrome de Lennox-Gastaut. W: Sindrome de West.
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se puede interrumpir el tratamiento, pero un porcentaje
continua teniendo ausencias o desarrollando convul-
siones ténico-clénicas en la vida adulta.

5. Sindrome de West (espasmos infantiles). Es mas
comun en los 4-9 meses de edad. El tratamiento de
eleccion es vigabatrina. El tratamiento con corticoes-
teroides esta aceptado pero los efectos son frecuentes
y severos. Acido valproico y nitracepan estan acepta-
dos, pero ambos causan toxicidad severa en niflos pe-
quenos.

6. Sindrome de Lennox-Gastaut. Acido valproico,
carbamazepina y clobazan y en tratamientos cortos
prednisolona, parecen ser los mas efectivos. Se han
probado lamotrigina y topiramato, pero no hay datos de
su uso a largo plazo.

4.34. Uso en el embarazo

No hay un acuerdo total entre los distintos au-
tores sobre los efectos del embarazo en la epilep-
sia. Aunque parece que en muchos casos aumenta la
frecuencia de convulsiones en otros muchos no hay
cambios. Una explicacién al aumento de crisis podria
ser los cambios en la farmacocinética de los anti-
convulsivantes (incremento del aclaramiento y del
volumen de distribucién) que redundan en un des-
censo de los niveles plasmaticos. A esto se une el
bajo cumplimiento del tratamiento por el miedo de
lo que le pueda ocurrir al feto.

Es necesario que la mujer sea informada de los
riesgos asociados al embarazo antes de que éste
tenga lugar. Una vez que se ha decidido el embara-
70, es necesario reducit el nimero de medicamentos
que se toman (si es posible a uno solo) y las dosis de-
ben ser la minimas posibles. Mientras se producen
estos ajustes las mujeres deben tomar anticoncepti-
vos con altos niveles de estrogenos. De esta forma
el riesgo para el feto puede ser minimizado. Des-
pués del nacimiento, el nifio debe ser controlado
cada 6 meses. El colegio americano de Ginecélo-
gos y Obstetras, recomienda a las mujeres tratadas
con medicamentos que incrementan el riesgo de
defectos del tubo neuronal (dcido valproico, carba-
mazepina) reciban 4 mg/dia de acido félico. Sin
embargo, un reciente estudio parece indicar que es-
ta suplementacion no evita los riesgos de anorma-
lidades de tener fisura palatina. Todas estas reco-
mendaciones son las que estan vigentes
actualmente, ya que se piensa que las crisis convul-

sivas tienen mayor riesgo de producir teratogenici-
dad que la toma de anticonvulsivantes. Sin embargo,
un estudio reciente vié que no habia evidencia de
que las mujeres que no tomaban antiepilépticos du-
rante el embarazo tuvieran mas riesgo de malfor-
maciones que las asociadas con la exposicién a con-
vulsivantes.

4.3.5. Uso en ancianos

La epilepsia es una enfermedad relativamente co-
mun en ancianos, siendo las causas mas comunes, en-
fermedad cerebrovascular, enfermedades degenerati-
vas del sistema nervioso central y tumores cerebrales.
Las crisis parciales son las mas comunes en este grupo
de edad y también son frecuentes las crisis recurrentes
(la edad es una variable desfavorable en estos casos). En
lineas generales cualquier paciente que ha tenido con-
vulsiones tras una lesién estructural cortical se beneficia
del tratamiento, mientras que pacientes con un
accidente cerebrovascular reciente o con un tumor no
tiene porque ser tratado profilacticamente con antie-
pilépticos. Muchos pacientes tienen crisis como reac-
ci6én adversa a medicamentos que estan tomando o
bien, debido a un problema electrolitico. En estos ca-
sos es necesario discontinuar el tratamiento que los
causa y no tratar la epilepsia. En general no hay estudios
especificos del uso de antiepilépticos en este grupo
edad, y se suelen extrapolar los datos obtenidos en es-
tudios con adultos. La seleccién de un medicamento
apropiado debe ser individualizada y depende de la
eficacia, toxicidad y farmacocinética del medicamento.
Se consideran de primera linea los mismos que en
adultos, pero debido a una farmacocinética favorable
debe tenerse en cuenta el uso de gabapentina y lamo-
trigina.

4.3.6. Status epiléptico

El status epiléptico es una emetgencia médica que re-
quiere un tratamiento rapido para prevenir el dafio neu-
ronal y las complicaciones sistémicas. Debe tratarse en la
primera media hora de comienzo del cuadro. Si se ins-
taura la terapia mas tarde, los niveles de respuesta bajan
(de un 80% a un 40% si se trata a partir de las dos horas).
El tratamiento debe actuar en cuatro frentes: terminacion
del status epiléptico, prevencion de las ctisis recurren-
tes una vez que este termina, control de las causas que lo
precipitaron y el manejo de las complicaciones.
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El tratamiento comienza con la instauracién de me-
didas generales (despejar las vias respiratorias, contro-
lar el flujo aéreo, monitorizar los principales signos vitales,
gasomettfa, vigilar funcién cardiaca). Se debe realizar
una determinacién rapida de la glucemia. Si existe hi-
poglucemia se debe administrar 50 ml de glucosa al
50% junto con 50 mg de tiamina o bien 100 mg de esta
si existe sospecha de alcoholismo para evitar una ence-
falopatia de Wernicke’s. Posteriormente se inicia la ad-
ministracion de antiepilépticos.La polifarmacia parece
ser efectiva en el tratamiento del status epiléptico y el
orden de la administracién de los farmacos puede in-
fluir en la eficacia del tratamiento.

El antiepileptico de eleccién es diazepam a dosis de
1mg/min (maximo de 20 mg) hasta el cese de convul-
siones. Es necesario vigilar estrechamente el ritmo res-
piratotio para prevenir que el paciente entre en parada.
Se puede antagonizar el efecto depresor sobre el cen-
tro respiratorio del diazepam con flumacenilo (0,5 mg)
sin que por ello reaparezcan las convulsiones. Los efec-
tos sedantes de esta benzodiazepina pueden retrasar la re-
cuperacién de la conciencia tras finalizar el status epi-
1éptico.

Enlos paises en que esta disponible loracepam en su
presentacion para administracion intravenosa, es de
eleccién en el tratamiento de esta patologfa, ya que es
de accion mas rapida que diazepam.

Alos 20 minutos de iniciar el tratamiento con dia-
zepam, debe administrarse un medicamento de larga
duracion de accién como es la fenitoina o fosfenitoina.
La dosis de carga de fenitoina es de 20 mg/kg a un ritmo
de 50 mg/ml. Se debe monitotizar al paciente tanto su
electrocardiograma como la tension arterial debido al
tiesgo de arritmias e hipotension. La fosfenitoina (pro-
farmaco hidrosoluble de fenitoina) se administra a las
mismas dosis que fenitoina pero con un ritmo de infu-
si6n mas rapido (150 mg/min) para favorecer el iempo
de conversion (1,5 mg de fosfenitoina equivalen a 1 mg
de fenitofna). El uso de este medicamento es tan seguro
como el de fenitoina pero aunque sigue dando lugar a
problemas cardiovasculares, parece que se reducen la
incidencia de hipotensién y arritmias.

Si el status persiste a pesar del tratamiento con feni-
tofna, se debe administrar de nuevo diazepam (0,2
mg/ml) a una velocidad de infusién de 25 ml/h o bien
continuar con fenitoina 100 mg/min hasta un maximo
de 20 mg/ke.

El fenobarbital tiene igual eficacia que la combinacion
diazepam-fenitoina pero las altas dosis que se necesitan

para controlar las convulsiones, producen sedacién in-
evitable especialmente si se utilizan junto a benzodiaze-
pinas. Ademas tiene un mayor riesgo de depresion res-
piratoria, hipotensién e interacciones con otros
medicamentos. Actualmente, su uso se limita al manejo
del status refractario.

Otro medicamento que ha demostrado ser eficaz en
dos estudios europeos es el acido valproico (via intra-
venosa) que parece controlar las ctisis en un 80-83% de
los casos con dosis de 12-15 mg/kg, aunque deben ha-
cerse mas estudios para determinar el balance benefi-
clo/tiesgo.

Si siguen persistiendo las crisis, ademas de mante-
ner la administracion de antiepilépticos de larga dura-
ci6n de accion, se debe anestesiar al paciente. Aunque no
hay un total acuerdo, se recomienda mantener la anestesia
al menos 24 horas una vez que las convulsiones remiten,
aunque algunos autores han sugerido periodos de 96
horas. Si al disminuir los niveles de anestesia, vuelven a
aparecer las convulsiones es necesatio anestesiar de
nuevo. Tiopental es un barbitarico de accién rapida uti-
lizado en estas situaciones, pero su farmacocinética (re-
distribucién rapida desde el cerebro a otros tejidos lipo-
filos, eliminacién muy lenta) y sus efectos adversos
(hipotensién que hace necesaria disminuir el ritmo de
infusién y/o afiadir vasoptesores) hizo que se desest-
mara su uso etigiéndose propofol como tratamiento de
eleccién. Existen pocos datos comparativos entre el uso
de este medicamento y la terapia con dosis altas de bar-
bitdricos, aunque se ha visto que se acorta significativa-
mente el tiempo que se tarda en controlar las convul-
siones. Se inicia el tratamiento con un bolo de 1 mg/kg
durante 5 minutos, repetido si no se controla la convul-
sién. La infusion continua de mantenimiento debe ajus-
tarse a 2-10 mg/kg/h y disminuir el fitmo al minimo in-
dispensable para suprimir la actividad epileptiforme.
Puede producir hipotension peto se soluciona con do-
sis bajas de farmacos vasopresores

5 TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO®**

Los trastornos del movimiento son una serie de
enfermedades que se presentan asociadas con trastor-
nos del movimiento, ya sea por defecto, como la en-
fermedad de Parkinson, o por exceso, distonfas, corea,
temblor, tics y mioclonfas.

Estas enfermedades estan delimitadas clinica-
mente, aunque no todas presentan una anatomo-
patolégica caracteristica.
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5.1. Bases fisiologicas

Clinicamente se distinguen dos tipos de “sin-
dromes motores”: el sindrome piramidal caracteri-
zado por espasticidad y paralisis y el extrapiramidal
en el que aparecen movimientos anormales, rigidez
muscular e inmovilidad sin paralisis. Esta dicoto-
mia no es satisfactoria, actualmente conocemos la
participacién en el movimiento de otros nucleos
motores del tronco encefalico, la substancia roja o el
cerebelo; el sistema piramidal y piramidal no son
independientes y estan intensamente interconecta-
dos; finalmente los ganglios basales estan relacio-

nados con el comportamiento.
Los ganglios basales son cinco nucleos subcorticales

que participan en el control de los movimientos. Los gan-
glios basales no presentan aferencias ni eferencias con la mé-
dula. Sus principales aferencias son de la corteza cerebral y sus
eferencias se dirigen al tilamo y de aqui a la corteza pre-
frontal, premotora y motora.

En los ganglios basales podemos distinguir una zona de
entrada constituida por el caudado, putamen y estriado ven-
tral y una de salida formada por el globo palido medial y la
pars reticulata de la substancia negra. Las principales efe-
rencias del globo palido medial y de la porcion reticular de la
substancia negra se dirigen al tilamo, proyectando desde
aqui a estructuras premotoras y 16bulo frontal. Dentro de
los ganglios basales parece haber multiples circuitos, se han
sugerido, al menos, 5 circuitos cortico-ganglios basales-cor-

teza: motot, oculomotor, prefrontal dorsolateral, limbico y
otbitofrontal lateral.

5.2. Enfermedad de Patkinson

El parkinsonismo se manifiesta clinicamente
por los siguientes sintomas cardinales:

1. Temblor de reposo.

2. Rigidez.

3. Bradiquinesia.

4. Abolicién de reflejos posturales.

5. Fenémeno de congelacion.

Los parkinsonismos los dividiremos en las si-
guientes categorias nosoldgicas:

— Parkinson idiopatico. Enfermedad de Parkin-
son primaria.

— Parkinsonismo secundatrio o sintomatico.

— Parkinsonismo plus. Sintomas parkinsonia-
nos asociados a otras disfunciones.

— Otras enfermedades heredo degenerativas.

5.2.1. Fisigpatologia

En la enfermedad de Parkinson se observa una
degeneracion de las neuronas que contienen mela-
nina situadas preferentemente en la pars compacta
de la substancia nigra, conjuntamente con la pre-
sencia de inclusiones citoplasmaticas eosinofilas o
cuerpos de Lewy. La presencia de los cuerpos de

Figura 1. Actitud terapéutica. Lugares de actuacién. Tomado de Portera et al. 1999.

SINTESIS
DELNEUROTRANSMISOR

Transporte

Libetacion

Y

Degradacién

Uni6n con el receptor

Recaptacién

A




NEUROLOGIA 1153

Lewy se considera imprescindible en la enfermedad
de Parkinson.

Desde un punto de vista terapéutico podemos
actuar desde distintos niveles (Figura 1).

5.2.2. Clinica

Observamos sintomas positivos como el temblor
y la rigidez y los negativos como bradiquinesia, aboli-
cién de los reflejos posturales y la congelacion.

Temblor: suele ser de reposo, distal, asimétrico y
predominar en MMSS con una frecuencia de 4-5 Hz.
También se puede observar un temblor postural de 6-
12 Hz de frecuencia.

Rigidez: sucle aparecer proximal y distal. Junto
con el temblor se observa la rueda dentada.

Bradicinesia: implica lentitud de movimientos, la
hipoquinesia disminucién y la acinesia abolicion. Son
las manifestaciones mas incapacitantes de la enferme-
dad. No puede deglutir correctamente, balancearse,
desaparecen los movimientos automaticos.

Un tipo especial de acinesia son los fenémenos de
congelamiento en los que los pies parecen pegados al
suelo no iniciandose la marcha.

Abolicién de reflejos posturales: el reflejo de en-
derezamiento postural disminuye al principio para
desaparecer posteriormente, as el paciente no es capaz
de dar unpaso rapido hacia atrés y cae.

Deformidad postural: posturas en flexion que
evolucionaraprogresivamente. Consideraciones gene-
rales sobre farmacoterapia.

5.2.3. Tratamiento farmacoldgico

Como para otras enfermedades neurolégicas de-
generativas, no existe un tratamiento farmacologico
curativo del Parkinson, ni medicamentos en que esté
demostrado que pueden retrasar su progresion, aunque
se haya postulado una accién neuroprotectora de al-
gunos como selegilina o agonistas dopaminérgicos. El
tratamiento, por tanto, va dirigido en la actualidad a
paliar los sintomas y aumentar la calidad de vida del
paciente, y debe ser lo mas individualizado posible.

Recientemente se cuestiona si la terapia sintomé-
tica debe iniciarse siempre con levodopa o si, sobre
todo en los pacientes mas jovenes, se comenzarfa em-
pleando agonistas dopaminérgicos, para evitar las
complicaciones de la terapia con levodopa a largo pla-
zo. Aunque esta tltima alternativa cuenta con muchos

defensores, se ha sefialado que son pocos los estudios
que comparan levodopa y agonistas dopaminérgicos en
pacientes previamente no tratados, que el menor ties-
go de aparicién de fluctuaciones motoras con estos
ultimos es cierto, pero también lo es su menor eficacia
y que ninguno de los trabajos al respecto han supues-
to un seguimiento de mas de cinco afios. No parece
por tanto que haya evidencia hoy por hoy para dejar de
seguir considerando levodopa como el “patron-oro” de
la terapia antiparkinsoniana.

Cuando la terapia farmacologica fracasa puede
recurtirse a alguno de los tratamientos neuroquirargi-
cos utilizados en esta enfermedad.

5.2.3.1. Levodspa

Este medicamento, en realidad la forma de aportar
dopamina para compensar la deficiencia de este neu-
rotransmisot, sigue siendo, como se ha dicho, el me-
dicamento disponible mas eficaz para el tratamiento
del Parkinson.

Marcadamente reduce la mayoria de los sintomas
de la enfermedad (rigidez, bradiquinesia; es menos efi-
caz para otros como disfuncién autébnoma o demen-
cia), prolonga el tiempo en que el paciente es capaz de
realizar su vida normal e incluso hay trabajos que lo
relacionan con una disminucién de la mortalidad en
estos pacientes. Las dosis medias son de 300-600
mg/dfa, siendo poco comun superar los 1000
mg/dfa.

Su metabolizacion periférica por catecol-orto-me-
til-transferasa (COMT) y decarboxilasa de aminodcidos
aromaticos obliga a su administracién asociada en un
mismo preparado a un inhibidor de este metabolismo
periférico, como carbidopa o benserazida.

A pesar de su eficacia tiene problemas derivados
de su empleo: no sélo efectos adversos como nauseas,
vomitos o hipotension ortostatica (que pueden mini-
mizarse con un incremento gradual de las dosis en pa-
clentes nuevos o una reduccién en ya tratados), sino, co-
mo mas importantes, las fluctuaciones motoras, las
disquinesias y las alteraciones psiquicas que aparecen
tras afios de tratamiento (50% pacientes con fluctua-
ciones motoras a los 5 afios). Estos problemas del uso
de levodopa a largo plazo no se sabe si se deben a la
propia progresion de la enfermedad o alevodopa (se
ha hablado de que sus metabolitos podrian actuar co-
mo neurotoxicos). Las fluctuaciones motoras suponen
aparicion de periodos de empeoramiento en sinto-
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mas motores (petiodos off) al final de cada intervalo
posolégico (wearing off) o alternados con otros de
respuesta (fendémeno on/off). Frente a estas fluctua-
ciones las opciones son:

—Disminuir intervalos posologicos (bajando la do-
sis en cada toma).

—Usar formulaciones de liberacién sostenida de
levodopa + inhibidor.

—Asociar inhibidores de COMT.

—Asociar agonistas dopaminérgicos, selegilina.

—Usar apomorfina SC.

Mis complejas de manejar son las disquinesias. La
necesidad de reducir la dosis de levodopa conlleva un
empeoramiento de los sintomas de la enfermedad. Se
puede recurtir a asociar un agonista dopaminérgico al
reducir la dosis de levodopa. La reduccion de dosis es
precisa también para combatir las alteraciones psi-
quiatricas (alucinaciones, delirio) asociadas a la terapia
con levodopa. A veces se necesita utilizar un antipsi-
cotico, prefiriéndose logicamente los atipicos (clozapina,
olanzapina —en la actualidad indicacién no aprobada en
Espafia; se requiere autotizacién como “uso compa-
sivo”—) a los que por su accidén antagonista dopami-
nérgica empeorarfan el Parkinson.

5.2.3.2. Agonistas dopaminérgicos

Estimulan directamente los receptores dopami-
nérgicos; en algun caso los D1 y D2 (pergolida), en
otros los D2 solamente. Tienen las ventajas de su po-
sible empleo en monoterapia o asociados a levodopa,
la menor incidencia de fluctuaciones motoras y su po-
sible (aun no claramente probado) papel neuropro-
tector. Sin embargo presentan los otros efectos ad-

versos de la levodopa (nduseas, vomitos, hipotension
ortostatica, alteraciones neuropsiquiatricas), algunos
otros especificos, sobre todo de los detivados ergdticos
(eritromelalgia) y, como hemos dicho, no son tan efi-
caces como levodopa.

A los agentes de este grupo con ya afios de utili-
zacion (bromocriptina, pergolida) se han unido re-
cientemente pramipexol y ropitinol, de eficacia com-
parable pero que al no ser detivados ergéticos estan
exentos de alguno de los efectos adversos de aquéllos.
EnlaTabla se recogen sus dosis de inicio y manteni-
miento, ya que en todos ellos es preciso un comienzo
con bajas dosis y un lento ascenso hasta la dosis con
que se obtenga la respuesta deseada.

5.2.3.3. Inhibidores de catecol-o-metil-
transferasa (COMT)

Aumentan los niveles cerebrales de levodopa al in-
hibir su metabolismo. Su uso, por tanto, es en aso-
ciacién con levodopa en pacientes con dopaterapia y
fluctuaciones motoras. En efecto, aumentan los pe-
riodos “on” y disminuyen los “off”” en pacientes con
estas fluctuaciones, en enfermedad leve a moderada
(beneficio no tan claro en enfermedad avanzada).

El hecho de que parecen mejorar también la fun-
cién motora en pacientes sin fluctuaciones hace que
algunos propongan su uso asociado a levodopa des-
de el inicio del tratamiento, aunque esto debe atn ser
establecido con claridad. El uso de inhibidores de
COMT, sin embargo, puede aumentar el riesgo de
disquinesias.

En la actualidad, en los paises europeos sélo es-
ta disponible como agente de este grupo entacapona
(dosis: 200 mg con cada dosis de levodopa; maximo

Tabla 7. Dosis de agonistas dopaminétgicos en Parkinson.

Medicamento Dosis inicio Dosis media de mantenimiento
Bromocriptina 1,25 mg/dia 10-20 mg/dia

Pergolida 0,05mg/dia 0,75-3 mg/dfa

Pramipexol 0,088 mg/ 8 h. 0,264-3,3 mg/dia

Ropitinol 0,25 mg/ 8 h. 1,5-3 mg/dia
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2 g/dia). El primer agente cometcializado,tolcapo-
na, fue retirado por problemas de hepatotoxicidad.

5.2.3.4. Selegilina

IMAO-B, poco eficaz en monoterapia, suele
utilizarse asociado a levodopa en pacientes con
fluctuaciones motoras, a dosis de 10 mg/dfa, pet-
mitiendo una reduccién del 30% en la dosis de
aquella. Su posible efecto neuroprotector (estudia-
do también, como se veri, en Enfermedad de Alz-
heimer), que incluso para algunos avalarfa su uso en
pacientes con enfermedad en estadios iniciales, no
esta demostrado de manera concluyente en la clini-
ca.

5.2.3.5. Anticolinérgicos

Fueron una de las primeras terapias antiparkinso-
nianas, basando en este caso su efecto en su antagonis-
mo de la neurotransmision colinérgica central. (Puede ser
que también tengan una accién inhibidora de recaptacién
de dopamina). Su eficacia se limita casi de manera ex-
clusiva al temblor, la sialorrea y otros sintomas vegetati-
vos. Sus efectos adversos pueden limitar su uso. Por ello
suelen ser mas empleados en pacientes relativamente
jovenes en los que el sintoma predominante es el temblor.
Es controvertido su uso en parkinsonismo yatrogéni-
co, ya que su eficacia es baja y sus efectos indeseables
importantes.

Los mas utilizados son bipetideno (1-4 mg/dia),
prociclidina (7,5-30 mg/dfa), trihexifenidilo (1-10 mg
/dia).

5.2.3.6. Amantadina

Este antiviral utilizado en gripe (Gnica indicacion
autotizada en la actualidad en Espafia) tiene efecto anti-
parkinsoniano por un mecanismo no muy bien conoci-
do (podtia favorecer liberacién de dopamina). En algu-
nos pacientes tiene efectos antidisquinéticos asociada a
levodopa. Su eficacia en monoterapia es baja y su posi-
ble efecto neuroprotector no establecido.

5.3. Temblor

Para tratar el temblor esencial el medicamento mas
utilizado es propranolol, a dosis de 120-320 mg/dfa.
Propranolol bloquea los receptores beta-adrenérgicos
del musculo esquelético y disminuye en un 50% la am-

plitud del temblor en alrededor de la mitad de pacientes
tratados. Sin embargo esta reduccién de la amplitud no
se acompafia de una reduccion paralela en la frecuen-
cia. En algunos tipos de temblor (cabeza) es poco efi-
caz.

También se usa ptimidona (50-250 mg/dia), con un
efecto mas mantenido, pero menos eficaz. Hay menor
experiencia con otros agentes como clonazepam, ga-
bapentina, teofilina.

Propranolol y primidona también se emplean en
temblor neuropatico y en ortostatico.

5.4. Distonias y otros trastornos motores
hipercinéticos

La distonia respondedora a Dopa, como su
nombre indica, puede ser curada con dosis relativa-
mente bajas de levodopa/carbidopa. Es por ello
por lo que hay la recomendacién de que los pa-
cientes con distonfa, sobre todo con inicio precoz,
deberfan recibir un tratamiento con levodopa, por si
se trata de una distonia respondedora, o para ex-
cluitla.

En distonia primaria, los anticolinérgicos (tri-
hexifenidilo) mejoran la funcién en hasta un 50%
de los casos. En nifios, por su mayor tolerancia,
pueden alcanzarse altas dosis.

En disquinesia tardia se usa tetrabenazina, en
dosis de 25 a 200 mg/dia. (En la actualidad en Es-
pafia este medicamento no esta disponible y se
consigue como Medicamento Extranjero a través
del Ministerio de Sanidad). Este medicamento tam-
bién se emplea para tratar corea de Huntington.

Para distonfas focales (torticolis espasmadico,
blefarospasmo) se utiliza toxina botulinica, aplican-
dola en los musculos afectados, con intervalos de
varios meses entre dosis. Este medicamento es po-
co util en distonia generalizada porque se necesita-
rfan dosis muy altas. Sin embargo, puede conse-
guirse un alivio en pacientes con este tipo de
distonfa inyectando la toxina en los musculos que
estén mas afectados.Otros medicamentos usados
para distonfas son baclofeno (distonfa generaliza-
da), diazepam, clonazepam.

Carbamazepina, fenitoina y benzodiazepinas se
utilizan en coreoatetosis.

Antagonistas dopaminérgicos se emplean para
tratar el corea.
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6 DEMENCIAS: ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER &%

La demencia define un deterioro adquirido (algu-
nos autores consideran que debe aparecer después de
los 18 afios) ,global (ha de afectar, al menos, tres as-
pectos de la actividad mental: pensamiento abstracto,
conocimientos adquitidos, calculo, memotia, habili-
dad visuoespacial, rasgos de la personalidad, ...) y pet-
sistente de las capacidades intelectuales, de intensidad
suficiente como para interferir el rendimiento ocupa-
cional y/o social de una persona.

6.1. Fisiopatologia

Bioquimicamente se demuestra una disminucion de
la colina acetiltransferasa, enzima responsable de la
sintesis de acetilcolina. Esta disminucién parece de-
berse a una deplecion de las neuronas del nicleo basal
de Meynert, acimulo neuronal cuyos somas estan si-
tuados en la zona basal del prosencéfalo, cuyos axo-
nes iran a sinaptar con las neuronas neocorticales,
siendo la principal fuente de inervacion colinérgica (el
70%), el 30% restante es debido a neuronas colinérgi-
cas intrinsecas.

También se ha constatado una disminucién en las
concentraciones de noradrenalina y serotonina a ni-
vel cortical, posiblemente secundarias a la disminu-
ci6én del nimero de neuronas en el locus ceruleus y
del rafe. La depleccién de neuronas peptidérgicas se
relaciona con una disminucion en la liberacién cortical
de somatostatina y del factor liberador de corticotro-
pina.

Los dltimos estudios parecen constatar una relacion
entre el nivel de estrégenos y los receptores para el
factor de crecimiento neuronal.

6.2. Clinica

La Enfermedad de Alzheimer (EA) presenta un
patrén clinico heterogéneo. Asf aproximadamente el
60% de los pacientes presenta un cuadro tipico con
trastornos mnésicos y deterioro intelectivo progresivo
de predominio “teleencefalico”. En un 25% aparecen
ademas sintomas extrapiramidales, en un 10% la evo-
lucién es acelerada asociandose a mioclonias y un 5%
sigue un patrén mas benigno.

En el curso clinico de la EA se se identifican en
tres distintos estadios:

a)  Estadio 1. Con una duracién aproximada
de 7 afios suele ser de instauracion insidiosa caracteri-
zandose por pérdida de la memoria de fijacién, tras-
tornos del estado de animo, desotientacién y dificultad
o incapacidad para realizar las actividades cotidianas.

b)  Estadio 2. Durante los 3 afios subsiguientes
se observan: un importante deterioro intelectivo, alte-
raciones evidentes del lenguaje y trastornos apraxicos
(incapacidad para realizar movimientos aprendidos
sin anomalias de los sistemas motor, sensitivo o de la
coordinacién) y agnosicos (incapacidad para reconocer
elementos aprendidos).

¢) Estadio 3. En esta fase los pacientes presentan
una demencia profunda, vida cama-sillén, inconti-
nencia esfinteriana, importante aumento del tono
musculat, tlceras de dectbito y amiotrofia generaliza-
da.

6.3. Tratamiento farmacolégico

No existe disponible ningtin tratamiento curativo
para la EA. Los farmacos utilizados en la actuali-
dad en esta enfermedad tampoco parecen tener un
efecto significativo en retrasar su progresion, ni en
influir de manera importante en mejorar la disfun-
ci6n emocional de los pacientes. ILa unica actividad
mostrada, de manera moderada, es en mejorar los
sintomas cognitivos.

Esta limitada eficacia de la medicacién con la
que ahora se cuenta hace que se recomiende revi-
sar el tratamiento periédicamente, e incluso inte-
rrumpirlo si no se halla beneficio, ya que se trata de
firmacos con numerosos efectos adversos.

6.3.1. Inhibidotes de colinesterasa

La “hip6tesis colinérgica” de la EA ha llevado a
desarrollar distintos farmacos, de estructura quimi-
ca muy diversa, que actien favoreciendo la neuro-
transmision de acetilcolina. Aunque se han probado
algunos colinérgicos directos (arecolina, betanecol),
los farmacos que se han registrado pertenecen al
grupo de colinomiméticos indirectos, esto es, inhi-
bidores de colinesterasa, todos ellos de administra-
ci6on oral.

El primer agente de este grupo disponible fue ta-
crina, un derivado de acridina. La investigacion con
este firmaco mostré que producia, de una forma
discreta y pasajera en pacientes con enfermedad le-
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Tabla 8. Farmacos anticolinesterasa para la Enfermedad de Alzheimer.

Medicamento Estructura quimica

Posologia

Tacrina Detivado de acridina

Inicio: 10 mg/6 h (6 sem.)

Aumento de 40 mg/6 h cada 6 semanas hasta 160 mg/6 h

Donepezilo Derivado piperidinico Inicio: 5 mg/24 h (1 mes)
Aumento progresivo hasta 10 mg/24 h
Rivastigmina Catbamato Inicio: 1,5 mg/12 h.

Aumento de 1,5 mg/12 h cada 2 semanas, hasta 6 mg/12 h.

Galantamina Alcaloide terciatio

Inicio: 4 mg/12 h.

Aumento de 4 mg/12 h cada 4 semanas, hasta 12 mg/12 h

ve a moderada una mejora en los sintomas cogniti-
vos, vy, en algin paciente, en los comportamenta-
les (apatia, depresion), sin efecto sobre la progre-
sion de la EA.

Los medicamentos anticolinesterasa cometcia-
lizados posteriormente (donepezilo, rivastigmina,
galantamina), a falta de comparaciones directas en-
tre ellos o con tacrina no parecen tener diferencias
notables con ésta en eficacia, aunque si en seguri-
dad. Tacrina, en efecto, produce una toxicidad he-
patica que provocé el abandono de su uso. Otras
ventajas de los agentes posteriores a tacrina son su
mayor vida media y en algunos casos (rivastigmina)
su menot potencial de interaccionar con otros me-
dicamentos (al no metabolizatse por el citocromo
P-450).

Aunque su perfil de efectos adversos graves sea
mejor que el de tacrina, los restantes anticolineste-
rasa siguen teniendo un bajo indice terapéutico y
un alto porcentaje de reacciones indeseadas gas-
trointestinales (nauseas, vomitos, diarrea), dosis-de-
pendientes, que obligan a que su administracién a
los pacientes deba realizarse con una escalada lenta
y controlada de dosis (véase Tabla 8).

Algun anticolinesterasa “clasico”, como el alca-
loide fisostigmina, también ha sido ensayado en

EA, sin llegar al mercado. Su eficacia no parece su-
perior a los mencionados con anterioridad, sf lo es
la incidencia de efectos gastrointestinales, y ademas,
port su corta vida media deberia usarse en formas
de liberacién prolongada (o como derivados con
mejor farmacocinética [eptistigminal). También su
elevada toxicidad, por la menor selectividad sobre la
acetilcolinesterasa cerebral contraindicaria el uso de
organosforados como metrifonato.

En resumen, los anticolinesterasa son firmacos
de valor limitado y probablemente nulo en fases
avanzadas de la EA, pero también hoy por hoy
practicamente la tnica opcién.

En Espafia todos ellos medicamentos tienen la
consideracién legal de medicamentos de Diagnostico
Hospitalario.

6.3.2. Otras posibles lineas de tratamiento de EA

6.3.2.1. Antioxidantes

Por el posible papel de los radicales libres en la pa-
togenia de la EA, se ha propuesto el uso de antioxidan-
tes. Los mas estudiados, en monoterapia y combinacion
han sido alfa-tocoferol (vitamina E) a dosis de 1.000
UI/12 hy el IMAO-B selegilina (5 mg/12 h). El au-
mento de la transmision catecolaminérgica cerebral que
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produce ésta coadyuvaria tedricamente a mejorar la fun-
cién cognitiva.

Estos farmacos parece producirfan un ligero retra-
so del deterioro funcional en pacientes con EA mode-
rada, sin que la terapia combinada suponga ventajas so-
bre el uso de cada uno por separado. Aunque también se
han postulado como tratamiento “preventivo” de la
EA, este hecho no esta demostrado.

Otros antioxidantes estudiados han sido fenil-alfa-ter-
butil-nitrona y EUK-8.

6.3.2.2. Nootropos

De este grupo de farmacos, teéricos potenciadores
de la neurotransmision cerebral, el mas estudiado ha si-
do piracetam. Sin embargo, no existe hasta el dfa una
evidencia convincente de que produzca un beneficio
clinico estimable , ni solo ni en combinacion con leciti-
na o colina.

Lo mismo cabe decir de otros analogos como oxi-
racetam, etiracetam, tenilsetam.

6.3.2.3. Estrégenos

A partir de estudios epidemiolégicos longitudi-
nales, que mostraron una menor incidencia de EA en
pacientes menopausicas que recibfan terapia hor-
monal sustitutiva, se investigo el papel de los estré-
genos sobre la patogenia de esta enfermedad. Los
mecanismos de accién propuestos son la estimula-
ci6on de la neurotransmision colinérgica por activa-
cién de neuronas del hipotdlamo, la mejora de la
circulacién cetrebral o el bloqueo del depésito de
beta-amiloide. Los estudios controlados, sin em-
bargo no muestran que este tratamiento hormonal
produzca ningin efecto en mujeres con EA. Queda
por estudiar si tendrfan algun papel preventivo.

6.3.2.4. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

De nuevo una observacién epidemioldgica, en este
caso la menor incidencia de EA en pacientes con artri-
tis y consumo crénico de AINE hizo pensar en una re-
lacion entre ambos hechos. En este caso el mecanismo
de accién se explicarfa por la accién directa sobre la in-
flamacién cerebral. También como en el caso de los es-
trégenos parece que su papel, de probarse setfa mas co-
mo preventivo o retardante de la aparicion de la EA
que como tratamiento de la ya instaurada.

6.3.2.5. Ginkgo

Otro medicamento “contra la demencia”, también
de evidencia limitada, es el extracto de Ginkgo biloba, a
dosis de 40 mg/dia. Su mecanismo de accidn no es bien
conocido, aunque se defiende que tendrfa actividad an-
tioxidante y antiinflamatoria, e incluso protectora del
metabolismo neuronal. Un estudio mostr6 una mejora
muy leve en las medidas de funcién cognitiva, incluso
infertior a la de los anticolinesterasa.

6.4. Medicacion sintomatica

Segtn progresa la EA aparecen alteraciones del
humor y del comportamiento en los pacientes, que
precisan ser tratadas con distintos medicamentos:
depresion (fluoxetina, sertralina); ansiedad (buspi-
rona, propranolol), insomnio (zolpidem), delirio,
conducta agresiva, psicosis (haloperidol, risperido-
na), apatfa (ergotamina).

6.5. Investigacion clinica en EA

Ademas de las lineas iniciales de desarrollo de
farmacos para EA (neurotransmisién colinérgica,
antioxidantes, efecto nootropo) la investigacion de
agentes utiles en esta enfermedad intenta otras que
incluso permitan obtener resultados sobre la pro-
gresion de la enfermedad. Por ejemplo, incremen-
tando el Nerve Growth Factor NGF) (idebenona,
[también antioxidante], propentofilina) o actuando
sobre el depésito patologico de beta-amiloide.

Se ha insistido ademas en que los ensayos clini-
cos que se realicen en EA usen medidas de eficacia
clinicamente relevantes que no se limiten a las es-
calas de funcién cognitiva; que se incluyan estudios
de calidad de vida; que no se limiten a cortos pe-
riodos de seguimiento y que prueben terapias com-
binadas con distintos mecanismos de accion.

7 ESCLEROSIS MULTIPLE®"“®

Las enfermedades desmielinizantes incluyen
una serie de procesos de diversa etiologfa caracte-
rizados (posiblemente no exista ningin proceso
donde la desmielinizacién sea el unico cambio pa-
tolégico) por una destruccion o alteracion en la
mielina de las estructuras del SNC.

Se dividen clasicamente en:
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I. Esclerosis multiple.

II. Esclerosis cerebral difusa (Encefalitis peria-
xial difusa) de Schilder y esclerosis concén-
trica de Balé.

III. Encefalitis diseminada aguda.

IV. Encefalitis hemorragica aguda.

7.1. Fisiopatologia

La etiologfa de la esclerosis multiple (EM) es en
la actualidad desconocida. Se ha observado la exis-
tencia de células inmunes activadas frente a antige-
nos de la mielina. Asf las células activadas penetran
en el sistema nervioso central y destruyen la mielina
directamente, por macr6fagos o por citoquinas. En
la actualidad una hipétesis consistente indica que
esta activacion puede deberse a una infeccion viral
en un huésped con predisposicion inmunogenéti-
ca.

El linfocito T4 parece fuertemente implicado
en la fisiopatologfa de la EM. Los sujetos afectos
de EM presentan un determinado tipo de TCR que
los hacen suceptibles de padecer la enfermedad.

7.2. Tratamiento farmacologico

La Farmacoterapia de la EM tendrfa que con-
seguir a varios objetivos:

Tabla 9. Farmacoterapia de la Esclerosis Multiple.

— Prevenir y tratar las exacerbaciones agudas de
la enfermedad.

— Retrasar la progresion y la aparicion de disca-
pacidad.

— Tratar los sintomas crénicos.

— Reparar el dafio neuroldgico.

Ninguno de los tratamientos actualmente disponibles
(tabla 9) ha probado cumplir todos estos fines de manera
simultanea. Para el ultimo citado (reparacion neuronal),
que serfa sin duda el mas importante, no se dispone de
ningun agente. Por otra parte, hay formas de la EM, co-
mo la primaria progresiva, que no cuentan con trata-
miento eficaz.

Por ello, y a pesar de que es incuestionable que la
ultima década ha supuesto un cambio radical en la tera-
pia farmacoldgica de la EM, es necesatio reconocer las
limitaciones antes citadas, asi como las dudas atin no re-
sueltas sobre los tratamientos actuales. Asimismo, debe
continuarse la investigacion clinica con estos tratamien-
tos y con otros agentes potencialmente utiles.

7.2.1.Corticoides

Se usan en las exacerbaciones agudas de la EM (remi-
tente-recidivante o secundaria progtesiva), ya que disminu-
yen su intensidad y duracion. No parecen tener ningin efec-
to sobre la progresion de la enfermedad.

Tipo de esclerosi .
po de esclerosis Medicamento

multiple o situacién

Dosis

Remitente-recidivante Interferén beta 1-a

8 MUI/48 horas SC

Interferén-beta-1b

30 meg/semana IM 22-44 mcg/48 horas SC

retirando en 1-2 semanas

(Segun preparacion)
Glatiramero 20 mg/dia SC
Inmunoglobulinas IV 0,15-0,2 mg/kg IV cada mes durante 2 afios
Secundatia Progresiva Interferén-beta-1-b 8 MUI/48 horas SC
Mitoxantrona
(Indicacién no autorizada en Espafia) 5-12 mg/m? cada 3 meses durante 2 afios
Primaria Progresiva Ninguno
Metilprednisolona 0,5-1 g/dia IV 3-5 dias,
Recaidas Corticoides seguida de Prednisona PO 60-100 mg/dia,
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Existe controversia sobre la via de administracion,
dosis y pautas mas beneficiosas, aunque la mayorfa de
las recomendaciones combinan una terapia IV inicial
con una terapia oral, a las dosis que figuran en la Tabla 9.
En cualquier caso las exacerbaciones moderadas a gra-
ves siempre requeritfan tratamiento parenteral.

7.2.2. Interferones beta

Hay en la actualidad disponibles dos formas de
interferén-beta: 1 a (del cual existen a su vez dos pre-
paraciones) y 1-b. El 1-a es un producto glicosilado,
idéntico al fisiologico, obtenido por técnicas de re-
combinacién en células de mamifero. El 1-b, obteni-
do en E. Coli, no esta glicosilado, y difiere del huma-
no en el aminodcido 17 de su secuencia (cisteina en vez
de serina).

No existen comparaciones directas entre interfe-
rén-beta 1 a y 1b. Sin embargo, los resultados de los
ensayos con uno y otro han hecho que, en la actuali-
dad, el 1-b posea indicaciones que no tiene el 1-a

Ambos tipos de interferén comparten una setie de
cuestiones irresueltas: su mecanismo de accion, el
momento 6ptimo del inicio y fin del tratamiento, la do-
sis y frecuencia 6ptimas, su actividad a largo plazo , la
significacién clinica de la aparicién de anticuerpos
neutralizantes y su coste-utilidad (los trabajos publi-
cados hasta ahora en este dltimo sentido muestran
un balance desfavorable, con un alto coste por
AVAC).

El perfil de efectos adversos es asimismo similar:
sindrome pseudogripal en casi todos los pacientes
tratados (puede prevenirse con analgésicos), cefale-
as, fatiga, mialgia. Para ninguno existen estudios que
muestren su seguridad en embarazo y lactancia.

Ambos, también, comparten en Espafia su con-
sideracién de medicamentos de Uso Hospitalario, y ,
en el marco del Sistema Nacional de Salud, de la ne-
cesidad de autorizacién de cada nuevo tratamiento
por un Consejo Asesor.

o) Interferin-beta-1 a

Se encuentra comercializado en dos prepa-
raciones: una de administraciéon I.M. y otra SC (de al-
ta dosis). Su indicacién autotizada es EM remitente-
recidivante sin evidencia de progresion continua
entre recaidas. (Debe suspenderse el tratamiento en los
pacientes que desarrollen progresion)

TLas dosis son las indicadas en la Tabla.

Los ensayos clinicos realizados con este ti-
po de interferén muestran su actividad en la EM re-
mitente-recidivante, reduciendo la frecuencia y la gra-
vedad de las recaidas en alrededor de un 30%.
Reduce ademas la aparicién de nuevas lesiones de-
tectables por Resonancia Magnética (RM) y retrasa
el incremento del volumen de las lesiones. Podtia
también, en este tipo de EM, retrasar la progresion
de la discapacidad. Un estudio reciente frente a pla-
cebo mostraba que, en pacientes con un primer epi-
sodio neuroldgico sugerente de EM, el tratamiento
con interferén 1-a retrasé la aparicion de EM clini-
camente definida. Sin embargo, todos estos datos de
eficacia no son supetiores a 2 afios de seguimiento.

En EM secundaria progresiva, los ensayos
realizados hasta ahora con interferon-beta-1-a no
han mostrado resultados positivos.

b) Interferin-beta-1-b

Comparte con el 1-a la indicacién en EM remi-
tente-recidivante, (paradisminuir gravedad y frecuen-
cia de recaidas), pero, a diferencia de aquél, esta tam-
bién autorizado para tratamiento de EM secundaria
progresiva, para retrasar la progresion de la discapa-
cidad y disminuir la frecuencia de las exacerbaciones.
Esta indicacion se basa en los resultados de un ensa-
yo clinico con mds de 700 pacientes, en que se en-
contrd un retraso en la progresion de 9 a 12 meses
en el grupo tratado. Es cierto, sin embargo, que el se-
guimiento de los pacientes no superd los tres afios y
que en otros estudios no fue tan clarala evidencia de
beneficio.

En la indicacién que comparte con el interferdn-
beta-1 a (EM remitente-recidivante), su eficacia en
disminucion de la frecuencia de las recaidas fue simi-
lar a la de aquel (alrededor del 30%). Asimismo ha
probado reducir el apaticién de nuevas lesiones de-
tectadas por RM y retrasar el aumento de volumen
de las lesiones.

7.2.3. Glatiramero

Glatiramero acetato es un copolimero (antes se
conocia como copolimero 1), sintetizado por com-
binacién de sales de acetato de polipéptidos de ala-
nina, glutimico, lisina y tirosina levégiros, analogo de
la Proteina Basica de Mielina.
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Su mecanismo de accién parece basarse en la in-
duccion de células T helper, que reaccionarfan con los te-
jidos neuronales dafiados y promovetfan la liberacion
de citoquinas antiinflamatorias. Ademds inhibirfa la ac-
tivacion antigeno-especifica de células T.

Se han realizado con este farmaco vatios ensayos
clinicos frente a placebo, en EM remitente-recidivante y
con un seguimiento de 2 afios. Redujo en alrededor de un
30% la frecuencia de recaidas y se observé también una
reduccion moderada del desarrollo de nuevas lesiones
neuronales. No se observé ningtin efecto sobre la pro-
gresion de la enfermedad.

Estos ensayos han sido cuestionados, no existien-
do por otra parte estudios comparativos frente a inter-
ferones beta. Ademas no se conocen sus efectos adver-
sos a largo plazo (los encontrados en los ensayos fueron
reaccion en punto de inyeccién, reaccién autolimitada
con dismea, dolor toracico y palpitaciones en algunos
pacientes, temblor y artralgia).

Se considera hoy por hoy como un tratamiento de se-
gunda linea en EM remitente-recidivante, en pacientes in-
tolerantes o refractarios a interferén beta.

Ha sido recientemente registrado en Espafia como
medicamento de uso hospitalatio.

7.2.4. Inmnnoglobulinas intravenosas

Suelen usarse, como terapia adyuvante, en pacientes
con EM remitente recidivante con exacerbaciones y no
adecuado control con interferdn beta.

En un estudio doble ciego frente a placebo mostra-

Tabla 10.

ron no sélo una reduccién de un 50% en la frecuencia de
recaidas, sino un posible efecto en retrasar la progresion
de la discapacidad. No es tan clara su actividad sobre las
lesiones detectadas por RM, siendo asimismo dudosas la
dosis, pauta y duracion 6ptima del tratamiento con in-
munoglobulinas.

7.2.5. Inmunosupresores

Aunque se ha sefialado que frente a los inmuno-
moduladores (interferdn, glatirimero) tendtfan la ventaja
de su administracién oral en algunos casos y de que po-
drfan retrasar la progresién de la enfermedad, su toxi-
cidad cuestiona su balance beneficio-tiesgo.

Los mas utilizados son azatioptina (a dosis de 2-3
mg/kg) y metotrexato (7,5-12,5 mg/kg PO. cada se-
mana).

Recientemente la FDA ha aprobado el uso en esta in-
dicacién de mitoxantrona, en EM secundaria progresi-
va o remitente-recidivante con empeoramiento, a dosis
de 5-12 mg/m2 IV cada 3 meses. Tiene el problema de
su elevada cardiotoxicidad.

Otros agentes no han probado claramente su efica-
cia (cladribina) o su elevada toxicidad limita su uso (ci-
clofosfamida).

7.2.6. Férmacos para tratamiento
de sintomas acompaniantes de EM

Se recogen, sin pretension de exhaustividad, en la Tabla
10.

Incontinencia urinatia

Ataxia, temblor
Sintomas paroxisticos Carbamazepina

Impotencia sexual Sildenafilo

Anticolinérgicos (oxibutinina, propantelina)

Estimulantes de SNC (metilfenidato, fluoxetina)

Espasticidad Nizatidina, baclofeno, diazepam
Fatiga

Depresion Amitriptilina, fluoxetina

Dolor

Carbamazepina, amitriptilina

Clonazepam, primidona (respuestas moderadas)
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7.3. Investigacion en terapia
de la esclerosis multiple

Distintos farmacos, con distinto mecanismo de ac-
cion, se han estudiado o se ensayan en la actualidad pa-
ra el tratamiento de la EM, con distintos resultados:

— Inmunomoduladores: APL, infliximab, cam-

path 1-H (estos tres farmacos no sélo no mostra-
ron ser eficaces, sino que aumentaban la frecuen-
cia de recaidas), linomida, TGF-beta2 (ensayos
suspendidos por toxicidad) formas orales de in-
terferon-beta y glatiramero, anakinra (anti-IT-1)
etc.

—  Inmunosupresores: paclitaxel.

—  Antibiéticos (pensando en posible etiologfa

infecciosa de EM): rifampicina, azitromicina.

—  Inhibidores de metaloproteinasas de la ma-
tiz.

—  Terapias remielinizantes (células precursoras
oligodendrociticas).

Se insiste en que los ensayos, tanto con estos
nuevos farmacos como con los ya disponibles intenten
realizarse con grandes tamafios de muestra y con segui-
miento a largo plazo (actualmente no datos supetiores a
3 afos). Deben buscarse ademas medidas de eficacia
mas predictivas de resultados clinicos a latgo plazo que
las actualmente usadas, determinar la significacion cli-
nica real de los datos de imagen con Resonancia Mag-
nética, asf como realizar ensayos que comparen el uso de
un medicamento con el de terapias combinadas.

8 ESCLEROSIS LATERAL

AMIOTROFICA®* 64

Es la forma clinica mas frecuente de las enferme-
dades de motoneurona, su incidencia es uniforme en
todos los pafses. Suele aparecer entre la tercera y sexta dé-
cada de la vida en la forma esporadica, y es mas fre-
cuente en varones (1,4:1).

Existe una forma hereditaria con patrén autos6mi-
co dominante que constituye un 5% del total de casos.

8.1. Fisiopatologia

Factores genéticos. E1 95% de los pacientes care-
cen de historia familiar de ELLA. Se han descrito dos
grupos de pacientes con patron hereditario, uno con
inicio en la edad adulta y patrén autosémico dominan-
te y otro con inicio juvenil y herencia autos6mica recesiva
o dominante.

Virus. Picornavirus similares a los poliovirus pue-
den persistir intraneuronalmente causando lisis celular.
Retrovirus como VIH o HTLV I pueden causar sin-
dromes de motoneurona.

Envejecimiento. La pérdida prematura de mo-
toneuronas podtia ser un fenémeno asociado al en-
vejecimiento, que puede estar acelerado por factores
ambientales a través de un determinante genético
principal. La deficiencia de la hormona neurotréfi-
ca elaborada por el musculo estimularia a las células
del asta anterior por un mecanismo de transporte
axoplasmico retrégrado.

Calcio, fésforo y metabolismo 6seo. En algu-
nos pacientes de han observado niveles de calcio y
de PTH altos con reduccién de vitamina D.

Factores inmunoldgicos. No se ha encontrado
ninguna relacién importante. HLA A3 se presenta
con frecuencia mas alta en ELA rapidamente pro-
gresiva y HLA A12 en ELA de progresion mas len-
ta.

8.2. Tratamiento: Riluzol

En la actualidad, solo se encuentra comercializado
un medicamento para el tratamiento de la Esclerosis
Lateral Amiotrofica, riluzol.

Se trata de un derivado de benzotiazol, antagonis-
ta de la neurotransmision glutamatérgica. Su mecanis-
mo de accién se basatfa en inhibir la liberacién de aci-
do glutamico y en el bloqueo de los canales de sodio.

Su eficacia es modesta, ya que su tnico beneficio
probado es un retraso muy ligero de la progresion de
la enfermedad.

Los ensayos clinicos con riluzol mostraron un au-
mento en la supervivencia media de los pacientes tra-
tados en torno a los 3 meses y en el periodo de super-
libre de

traqueostomia. No se encontré que el medicamento

vivencia ventilacion  mecinica o
produjera beneficios en la funcién pulmonar, las fas-
ciculaciones musculares, la disfagia, etc.

Ademis la eficacia del tratamiento con este medi-
camento se limitatfa a los primeros estadios de la en-
fermedad (12-16 meses tras el diagnéstico). En fases
avanzadas su utilidad setfa minima o nula.

La posologia de riluzol es de 50 mg cada 12 ho-
ras, por via oral.

Sus efectos adversos mas frecuentes son astenia,
nauseas y elevacion de las transaminasas (la cual hace
necesaria su determinacién periddica a lo largo del tra-
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tamiento). También se han descrito cefalea, somno-
lencia, parestesias peribucales, y, aunque con baja fre-
cuencia, neutropenia grave.

En Espaifia, riluzol es un medicamento de uso ex-
clusivo hospitalario.

8.3. Otros farmacos ensayados en ELA

Se ha estudiado la posible utilidad de otros me-
dicamentos (interferén beta-1-a, gabapentina) en la
Esclerosis Lateral Amiotrofica, con resultados ne-
gativos. La justificacién de los ensayos con gaba-
pentina fue el que ésta presentara actividad antago-
nista de acido glutimico, como riluzol. Sin
embargo, estos estudios, que incluyeron un ensayo
fase III frente a placebo, no mostré diferencia entre
uno y otro grupo en ninguna de las variables estu-
diadas.

En 1998 se publicaron unas directrices de con-
senso para el disefio y realizacion de ensayos clinicos
en ELA. En ellas se recomiendan como variables
de valoracién principales el cambio en la fuerza
muscular, la supervivencia y mortalidad y el tiem-
po libre de ventilacion asistida. También recomien-
dan que se incorporen a los estudios medidas de

calidad de vida.

9 SINDROME
DE GUILLAIN BARRE &%)

Conocido como polirradiculoneuropatia aguda
inflamatoria desmielinizante.

Afecta a 0,6-1,9 por 100.000 habitantes, se pue-
de presentar a todas las edades, no tiene relacién
con HLA.

Dos tercios de los casos estan precedidos de in-
feccion aguda respiratoria o gastrointestinal.

Se ha demostrado su relacion con: CMV, EBV,
HIV y viruela.

9.1. Fisiopatologia

Existen dos teorfas fisiopatolégicas. Una de-
fiende que los linfocitos T sensibilizados por la
proteina P2 atacarfan la mielina, destruyéndola ac-
tivarfan los macréfagos. La otra defiende el papel
de los anticuerpos contra la mielina que activarfan el
complemento.

9.2. Clinica

Comienzo subagudo de los sintomas que evolu-

cionan en 72 horas, completindose la misma en 2-3
semanas seguido de fase de recuperacion de semanas
ameses.

Forma tipica (figura 2). La mas frecuente. Predo-
mina en cuadro motor generalmente distal y comen-
zando en los miembros inferiores asciende pudiendo
afectar a los del tronco incluyendo intercostales. Pro-
duciendo paralisis respiratorias.

Los reflejos suelen estar abolidos de manera difu-
sa. La afectacion de esfinteres es infrecuente. Los pa-
cientes presentan alteraciones subjetivas y/o objetivas
de la sensibilidad.

Forma mottiz pura. Similar a la anterior sin sinto-
mas sensitivos objetivos ni subjetivos.

Forma sensitiva pura. Rara escasa afectacion mo-
tora con parestesias distales y arreflexia.

Forma axonal. Amiotréfia de aparicion rapida y
evolucién grave.

Sindrome de Miller-Fisher. Ataxia, oftalmoplejia
y arreflexia tendinosa. Suele haber afectacién pupilar.

Pandisautonomia aguda idiopatica. Rara con dolor
abdominal, hipotension...

9. 3. Tratamiento

La primera medida a tomar es el ingreso del pa-
ciente en un centro hospitalario debido a que es fre-
cuente un rapido y grave detetioro de su estado. La terapia
de soporte es crucial en su manejo. La monitorizacién del
paciente incluye la vigilancia de la funcién respiratoria, sin-
tomas bulbares e inestabilidad autonémica.

Dentro del tratamiento farmacoldgico del pacien-
te, la primera terapia que se probd fue el uso de corti-
coides. Sin embargo, en el estudio randomizado que in-
clufa 242 pacientes (124 tratados durante 5 dias con 500
mg/dia de metilprednisolona frente a 118 que recibieron
placebo), se comprobo que no habia diferencias signifi-
cativas entre los resultados alcanzados en ambos gru-
pos. Estos resultados han sido refrendados por otros
estudios, por lo que se ha desestimado su uso.

El primer tratamiento que demostr beneficiar a es-
te tipo de pacientes, fue la plasmaféresis. En un estudio
realizado en Norteamérica, se comprob6 que su uso
acortaba el tiempo de recuperacion de los enfermos asf
como en el que necesitaron respiracién asistida. El na-
mero optimo de sesiones con esta técnica es bastante
arbitratio, pero como extrapolacién del estudio ante-
riormente mencionado, se recomienda remover 200-

250 ml/kg de plasma cada 7-10 dias.



1164 FARMACIA HOSPITALARIA

Figura2. Tomado de Porta-Etessam ] et al. Neurogeriatria 2001.

JPE99

En el siguiente esquema reflejamos las cuatro caracteristicas clinicas mas importantes de las polineu-

ropatias:

1) Arreflexia distal.

2) Hipoestesia distal en miembros inferiores “en calcetin”.

4) Hipoestesia distal en manos “en guante”.
5) Pérdida de fuerza de predominio distal.

Posteriormente se probé el uso de Inmunoglobuli-
nas humanas inespecificas a altas dosis. La desctipcion de
éxitos aislados del uso de este tipo de medicamentos,
llev6 a la realizacion de un ensayo controlado en el que
se vio que no solamente el tratamiento con inmunoglo-
bulinas resultaba eficaz, sino que podtfa proveer mayor
beneficio que la utilizacién de la plasmaféresis. Un es-
tudio posterior que comparo las dos alternativas entre sf
y frente a la terapia combinada de ambas, demostré que
eran igualmente eficaces y que el uso conjunto de las
dos no produce un mayor beneficio. Por lo tanto la de-
cision de elegir una u otra debe hacerse forma indivi-
dualizada para cada paciente (por ejemplo, en pacientes
con acceso venoso limitado las inmunoglobulinas son de
eleccién al tener un manejo mas facil). La dosis reco-
mendada es de 0,4 g /kg/dfa durante 5 dias. Debemos
tener en cuenta que en Espafia no todas las marcas co-
merciales de inmunoglobulinas tienen autorizada esta
indicacién.

En las variantes del Sindrome de Guillain-Barré
(Sindrome de Fisher y formas axonales) no existen en-
sayos controlados que demuestren la eficacia de la plas-
maféresis o la administracion de altas dosis de inmuno-

globulinas, debido a que hay pocos pacientes que sufran
estas enfermedades, aunque ambas parecen favorecer
la recuperacion de los mismos.

100 ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES®

68)

La unién neuromuscular o placa motora es una si-
napsis quimica que transmite las sefiales de la neurona co-
linérgica al musculo estriado. Sus componentes son:

1. Célula de Schwann.

2. Terminal nervioso.

3. Espacio sinaptico.

4. Membrana postsinaptica con el receptor ni-
cotinico.

5. Pliegues sarcoplasmicos de union.

10. 1. Miastenia gravis
10.1.1. Fisiopatologia

Enfermedad autoinmune debida a anticuerpos
contra el receptor nicotinico de acetilcolina de la unién
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neuromuscular. Los anticuerpos actian impidiendo la
union y lisando el receptor acelerando su endocitosis.
Como resultado se produce un trastorno en la transmi-
sién sinaptica.

Se presentan 2-5 casos por millén de habitantes. La
relacion hombres mujeres es de 3:2, con dos picos uno
alos 30 afios con predominio femenino y otro a los 70
sin diferencias de sexo.

10.1.2. Clinica

Se caracteriza por debilidad muscular. La clinica se ca-
ractetiza por debilidad fluctuante, que empeora alo lat-
go del dfa o con una tarea determinada. Aunque puede
afectar a cualquier musculo tiene preferencia por la
musculatura ocular extrinseca. Existen distintas opciones
terapéuticas para el tratamiento de la miastenia gravis,
dependiendo de la distribucion y gravedad de los sinto-
mas, asi como de la capacidad de cada paciente para to-
lerar los efectos secundarios del los distintos tratamien-
tos. Estos se dividen entre aquellos que alivian
unicamente los sintomas sin alterar la etiologfa de la en-
fermedad y los que actian sobre el sistema inmune.

10.1.3. Tratamiento

En general, la primera opcion es de eleccion en el
tratamiento de pacientes con solo sintomas oculares o de-
bilidad generalizada leve. Para aquellos enfermos que
tienen miastenia generalizada los sintomas son mas se-
veros y la terapia anteriormente mencionada es fre-
cuentemente inefectiva. En estos casos el beneficio del
uso de farmacos inmunosupresores es mayor que el
riesgo. Estos dos tipos de tratamientos se detallan a
continuacion.

10.1.3.1. Terapia sintomatica

El tratamiento de eleccion es piridostigmina (inhi-
bidor de la acetilcolinesterasa) que dan lugar a un incre-
mento de la concentracion de acetilcolina en las termi-
naciones neuromusculares. La dosis media es de 600
mg/dia repartida a lo latgo del dia para obtener el ma-
ximo beneficio cuando se necesita un mayor esfuerzo.
Las dosis pueden ser valoradas al alza hasta que des-
apatezcan los sintomas, llegando a 1500 mg/dia La do-
sis maxima esta determinada por los efectos secunda-
rios colinérgicos debidos a la acumulaciéon de
acetilcolina en las uniones muscarinicas. Estos efectos

secundarios incluyen calambres abdominales, aumento
de las secreciones y de la motilidad intestinal (produ-
ciendo diarrea y nauseas) que suelen ser aliviados utili-
zando anticolinergicos muscarinicos.

Sila debilidad no responde a la escalada de dosis de
piridostigmina, y se sigue aumentado la dosis pueden
producirse las llamadas crisis colinérgicas debidas a que
la cantidad de acetilcolina acumulada en la unién neu-
romuscular antetiormente mencionada, resulta excesivo.
Esto da lugar a un cuadro similar al de una crisis mias-
ténica, con debilidad musculat, debido a una despolari-
zacion persistente de Ia fibra muscular. En este caso se de-
be interrumpir el tratamiento hasta que la crisis finalice.
El medicamento debe teintroducirse gradualmente
aunque la aparicién de este cuadro suele indicar que el far-
maco no puede controlar la enfermedad por lo que se de-
be considerar el uso de farmacos inmunomoduladores.

10.1.3.2. Tratamiento de la enfermedad grave

Son de eleccién los corticoides. Dentro de este
grupo el medicamento de referencia es la predni-
sona, ya que es de accién rapida y bien conocida
por los facultativos. Da lugar a respuestas rapidas y
normalmente usado en monoterapia controla el
curso de la enfermedad, aunque en tratamientos
prolongados debe sopesarse el beneficio frente al
riesgo de que aparezcan cataratas, hiperglucemia,
ulceras gastricas, osteoporosis etc. Especialmente
en este ultimo caso hay que prevenirlo tomando
calcio (1.000 mg/dia), vitamina D (400 U/dia) sila
masa 6sea es normal o bien con alendronato o cal-
citonina si la masa 6sea base menor a la normal.

Normalmente se comienza con dosis bajas pa-
ra evitar la exacerbacion de la miastenia que se pro-
duce a las 1-2 semanas de comenzar el tratamiento
con dosis altas. Otro estrategia es ingresar al pa-
ciente, someterlo a plasmaféresis y administrar pos-
teriormente altas dosis de corticoides. La adminis-
tracion de las dosis suele ser a dias alternos para
reducir los efectos adversos. Cuando la enfermedad
remite, la dosis debe disminuirse lentamente hasta
encontrar la dosis minima que permita mantener la
remisién de la enfermedad.

Si la debilidad se manifiesta a dosis altas de corti-
coides y no es posible la monoterapia, se debe afiadir
otro farmaco inmunosupresor al tratamiento como
azatioprina, ciclofosfamida o ciclosporina. En algunos pa-
clentes en el que el balance beneficio/tiesgo del trata-
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miento con corticoides es negativo, debe suprimirse el
uso de éstos y utilizar los otros inmunusuptesores men-
cionados como tratamiento Gnico.

La azatioptina es el farmaco alternativo mas estu-
diado. Se comienza con dosis de 50 mg/dia y se incte-
menta 50 mg cada 5-7 dias hasta alcanzar la dosis ade-
cuada. Puede tomarse cada 24 horas o dividirla en dos
tomas diarias si aparecen nauseas. El efecto de la aza-
tioprina continia mientras se mantenga el tratamiento.
Si se discontinia, la mitad de los pacientes necesitan in-
troducir de nuevo el medicamento. La azatioptina pre-
senta como efectos adversos exantema, fiebre leucocitosis
y nauseas que desaparecen al suptimir el medicamento
y no vuelven a aparecer al reintroducitlo, aunque a dosis
mas bajas. Ia azatioprina tarda aproximadamente 1 afio
en hacer efecto.

Otro medicamento alternativo estudiado es ciclos-
potina. Se recomiendan dosis de 3-5 mg/kg/dfa dividi-
do en dos dosis, monitorizando los niveles Ia respues-
ta a la terapia se obtiene se obtiene en los primeros
meses de tratamiento y la dosis debe ser la minima efec-
tiva para paliar los sintomas. Permite reducir la dosis de
corticoides si se utilizan conjuntamente con ellos. Los
principales efectos adversos son disfuncién renal e hi-
pertension.

En caso de que fallen las opciones anteriores puede
utilizarse ciclofosfamida. Ia experiencia de uso en esta en-
fermedad es muy limitada. Se prefiere la administracion
oral a la intravenosa y se utiliza a dosis de 1-2
mg/kg/dia. Los efectos adversos mas frecuentes son
leucopenia y cistitis hemorragicas. Si es posible, debe
utilizarse durante periodos cortos de tiempo.

En pacientes severamente afectados, el uso de plas-
maféresis o la administracion de inmunoglobulinas in-
travenosas pueden producir una mejora temporal. La
dosis de inmunoglobulinas es de 2g/kg cada 2-5 dfas.
En algunos pacientes el uso de los dos tratamientos
mencionados puede ser cronica o bien utilizarse para
reforzar el tratamiento con otros inmunomoduladores.
El uso de inmunoglobulinas esta indicado en aquellos
pacientes que reciben piridostigmina y estan esperando
la efectividad de corticoesteroides o azatioptina, o bien
tienen una exacerbacién temporal de la enfermedad in-
cluyendo crisis. También esta indicado en pacientes re-
fractarios al tratamiento con corticoides y aquellos so-
metidos a timectomia. Puede utilizarse para reducir la
debilidad severa que da lugar a un riesgo de la anestesia
en pacientes con miastenia que vayan a ser sometidos a
intervencion quirdrgica.

10.2. Hipertermia maligna

Cuando se diagnostica hipertermia maligna es
necesario discontinuar todos los agentes desen-
cadenantes, hiperventilar con oxigeno al 100%,
monitorizaciéon de los gases sanguineos, potasio
sérico y los niveles de creatinina fosfocinasa para
poder guiar la terapia y comprobar la progresion
del ataque.

Dantroleno es el medicamento especifico pa-
ra el tratamiento de este sindrome y debe admi-
nistrarse inmediatamente cuando la perfusion
muscular es adecuada. Las dosis habituales son de
1-2 mg/kg, tanto para adultos como nifios y los
cambios clinicos se aprecian en pocos minutos. Si
persisten los signos de hipermetabolismo, la ad-
ministracion de dosis debe repetirse cada 5 minu-
tos hasta una dosis total mixima de 10 mg/kg
que es lo que indica el fabricante, aunque a veces
se han necesitado dosis mayores para remitir el
ataque. La prontitud en la administraciéon de dan-
troleno da lugar normalmente a una reversion de
las irregularidades metabélicas educiendo la ne-
cesidad de administrar otros medicamentos para
mejorar los sintomas. Pero si la mejora de estos
no ocutrre se debe controlar la acidosis metaboli-
ca administrando bicatbonato (2-4 mEq/kg), la
hipercalcemia con la administracién de cloruro
calcico o glucosa o insulina, las arritmias ventri-
culares con lidocaina o procainamida y se debe
mantener una diutesis adecuada con furosemida
o manitol.

Entre las terapias concomitantes que se han
demostrado inefectivas se encuentran los cal-
cioantagonistas (nifedipina, nimodipino, verapa-
milo y diltiacem) o antagonistas simpaticomimé-
ticos como el propranolol. De hecho los
calcioantagonistas pueden interaccionar con dan-
troleno y precipitar un colapso cardiovascular ya
que dan lugar a una severa hiperpotasemia.

En los casos en que se sepa que el paciente es
propenso a desarrollar hipertermia maligna y ten-
ga programada cirugfa, se puede hacer profilaxis
con dantroleno oral (4-8 mg/kg/dfa dividido en
3-4 dosis, uno o dos dias antes de la operacién
coincidiendo la ultima dosis 3-4 horas antes de la
cirugfa) o bien intravenosa (2,5 mg/kg 1-1-30 ho-
ras antes de la anestesia).
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10.3. Miopatias mitocondriales

El espectro clinico de des6rdenes mitocondriales es
grande debido a su heterogenicidad bioquimica sien-
do dificiles de diagnosticar y tratar. Lo que se pretende
con la terapia de este tipo de patologfas mitocondriales
es mejorar el metabolismo aerébico de las células afec-
tadas. Se han probado un gran nimero de terapias pe-
ro parece que ninguna de ellas ha demostrado tener
eficacia, aunque en algunos casos se ha visto un pe-
quefio beneficio clinico.

Un primer estudio quiso evaluar la eficacia de la
utilizacién de vitamina K3 y C en pacientes con un de-
fecto severo del complejo 3 de la cadena respiratotia. Se
comprob6 que hubo una mejora de la sintesis de ATP
tanto en el musculo en reposo como en ejercicio (me-
joras funcionales con mejor tolerancia al ejercicio que
se mantuvieron durante un plazo largo del tiempo).
Posteriormente se probé la administracién de ribofla-
vina y nicotinamida precursores de coenzimas en la ca-
dena de trasporte de electrones. Se vio que hubo una
mejora del metabolismo oxidativo tras la administra-
cién de estas sustancias, mejorandose la eficiencia
bioenergéticas durante el ejercicio y se mejora la recu-
peracion tras éste.

Una disminucién de la capacidad de generacion de
ATP mitocondrial con un consecuente fallo bioener-
gético y muerte de las células tisulares puede ser la cau-
sa de los sindromes de enfermedades mitocondriales in-
cluidas las miopatias. Debido a las acciones endégenas
del coenzina Q (ubidecarenona) y la descripcion de Ia re-
lativa deficiencia de la coenzima en algunos pacientes
con esta enfermedad se ha sugerido como un trata-
miento racional. Al administrar estos medicamentos a
pacientes con gran diversidad de enfermedades mito-
condriales, se comprob6 que la administracion de do-
sis de 300 mg/dia durante 9 meses no dio beneficios sig-
nificativos. En otro estudio se vio respuesta favorable en
16 de 44 pacientes con miopatia mitocondrial cuando
se administra coenzima Q a dosis de 2 mg/kg/dfa du-
rante seis meses, aunque estos resultados no pudieron
reproducirse en los pacientes que respondieron cuan-
do el estudio se hizo doble ciego, placebo controlado de
3 meses de duracién. Las mejoras observadas en el pri-
mer estudio pueden ser debidas a la variabilidad natu-
ral en el curso de la enfermedad. Otro estudio demos-
tr6 la no eficacia de este firmaco combinado con
vitaminas en pacientes con distintas patologfas incluidas
las miopatias mitocondriales..
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