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EDITORIAL

Conoce al editor: Raul Medina-Rioja
Meet the editor: Raul Medina-Rioja

Raul Medina-Rioja

Departamento de Medicina, Sunnybrook Health Sciences Centre and University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada

Incluso antes de la facultad de medicina, me cauti-
vaba el cerebro y sus misterios. Durante mi primer afo
en la Universidad Nacional Auténoma de México,
encontré a la neuroanatomia fascinante, lo cual me
llevé a considerar una carrera en psiquiatria y neuro-
logia. No obstante, fue durante mi segundo afo, mien-
tras asistia a clases de neurofisiologia con el Profesor
Oscar Prospero-Garcia (a quien aun considero el mejor
maestro que he tenido), cuando me di cuenta de mi
verdadera vocacion como neurologo (Fig. 1).

Durante mis estudios de medicina, también tuve la
oportunidad de hacer una rotacion clinica en el

Correspondencia:
Raul Medina-Rioja
E-mail: raulmedinarioja@gmail.com

Fecha de recepcion: 20-05-2024
Fecha de aceptacion: 13-06-2024
DOI: 10.24875/ANC.M24000017

Departamento de Neurologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Graz (Austria) donde conoci al
Profesor Thomas Gattringer (que, por aquel entonces,
aun estaba en formacion), cuyo apoyo y conocimiento
a lo largo de todos estos afos han sido invaluables.

Tras terminar la facultad de medicina, completé dos
ahos de formacion en medicina interna (el requisito
minimo en México para postularse a una residencia en
neurologia), y por suerte, fui seleccionado para conti-
nuar mi formacion en el Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia en México. Alli tuve el privilegio de tener
como profesores a algunos de los mejores clinicos que
he conocido, pero lo mejor fue poder compartir muchos
recuerdos con increibles colegas y compafieros de
residencia, a quienes siempre consideraré mis amigos
y que ahora son excelentes neurdlogos.

En la actualidad, estoy realizando una alta
especialidad en Neurologia Cognitiva y Trastornos del
Movimiento en Sunnybrook Health Sciences y la
Universidad de Toronto en Canada. Mi objetivo es con-
vertirme en un experto en demencias y enfermedades
neurodegenerativas, sobre todo, en casos complejos
donde el deterioro cognitivo podria ser solo la punta
del iceberg de trastornos mas complejos.

Cuando termine, me gustaria volver a México y
enfocar mi carrera en educacion médica. Creo que
hay mucho trabajo importante por hacer en el campo
de las demencias y México tiene grandes oportunida-
des, no solo a nivel clinico, sino también en los cam-
pos de la investigacion y la mejora de la atencién a
los pacientes.

En mi tiempo libre, disfruto del ciclismo de montafa,
leer, tocar el bajo y escuchar musica.

Disponible en linea: 16-12-2024
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ARTICULO ORIGINAL

Sindrome de médula anclada, secundario a reparacion
quirargica de espina bifida posnatal vs. in utero

Tethered spinal cord syndrome secondary to posnatal repair of
spina bifida vs. in utero

Rodrigo Gémez-Rosiles’®, Felipe Chavelas-Ochoa?*® y Renata Miranda-Echevarria’

'Préctica privada; 2Direccidn de Neurocirugia, Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer Dr. Felipe Nurfiez Lara México. Santiago de Querétaro,
Qro. México

Resumen

Antecedentes: E/ sindrome de médula anclada secundario a la reparacion de la espina bifida in utero o posnatal plantea
desafios clinicos significativos, manifestdandose con sintomas que abarcan aspectos neuroldgicos, ortopédicos y uroldgicos.
Objetivo: Determinar la incidencia del anclaje medular en pacientes sometidos a intervenciones quirirgicas para corregir
disrafismos espinales abiertos utilizando tanto la técnica extraterina como la intrauterina. Método: E/ presente estudio se
realizé con la base de datos de todos los pacientes con disrafismos espinales que fueron sometidos a intervencion quirdrgica
en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer en la ciudad de Querétaro, México, desde el afio 2011 hasta el 2023.
Resultados: Se encontré una incidencia de sindrome de médula anclada secundario del 3.87% en los pacientes intervenidos
de manera prenatal y del 3.32% en los intervenidos posnatalmente. El presente estudio revela una mayor incidencia de
sindrome de médula anclada secundario en pacientes sometidos a reparacion de los disrafismos espinales, en especial el
mielomeningocele de manera prenatal en comparacion con aquellos intervenidos posnatalmente. Esto refuerza la compren-
sién existente de que la intervencion prenatal, a pesar de sus beneficios en otros aspectos, puede conllevar un riesgo
incrementado para el desarrollo de complicaciones como el sindrome de médula anclada. Conclusion: Este estudio aporta
evidencia valiosa sobre las incidencias comparativas del sindrome de médula anclada secundario en pacientes con disrafis-
mos espinales tratados tanto prenatal como posnatalmente. Asimismo, resalta la relevancia de evaluar integralmente las
ventajas y desventajas de las intervenciones quirdrgicas in utero, equilibrando los riesgos de complicaciones posquirdrgicas
con los beneficios potenciales que estas intervenciones pueden ofrecer.

Palabras clave: Disrafismos espinales. Mielomeningocele. Sindrome de médula anclada secundario. Cirugia in utero. Cirugia
prenatal.

Abstract

Background: Tethered spinal cord syndrome secondary to the repair of spina bifida in utero or posnatally presents significant
clinical challenges, manifesting with symptoms spanning neurological, orthopedic, and urological aspects. Objective: To
determine the incidence of spinal tethering in patients undergoing surgical interventions to correct open spinal dysraphisms
using both extrauterine and intrauterine techniques. Method: This study was conducted using the database of all patients
with spinal dysraphisms who underwent surgical intervention at the Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer in Que-
rétaro, Mexico, from 2011 to 2023. Results: An incidence of secondary tethered spinal cord syndrome was found to be

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 10-02-2024 Disponible en linea: 16-12-2024
Felipe Chavelas-Ochoa Fecha de aceptacion: 07-10-2024 Arch Neurocien (Mex). 2024;29(4):122-128
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3.87% in patients operated on prenatally and 3.32% in those operated on posnatally. This study reveals a higher incidence
of secondary tethered spinal cord syndrome in patients undergoing repair of spinal dysraphisms, especially myelomeningo-
cele, prenatally compared to those operated on posnatally. This reinforces the existing understanding that prenatal interven-
tion, despite its benefits in other aspects, may carry an increased risk for the development of complications such as tethered
spinal cord syndrome. Conclusion: This study provides valuable evidence regarding the comparative incidences of secondary
tethered spinal cord syndrome in patients with spinal dysraphisms treated both prenatally and posnatally. It also highlights
the importance of comprehensively evaluating the advantages and disadvantages of in utero surgical interventions, balancing
the risks of post-surgical complications with the potential benefits that these interventions can offer.

Keywords: Spinal dysraphisms. Myelomeningocele. Secondary tethered cord syndrome. In utero surgery. Prenatal surgery.

Introduccion

El sindrome de médula anclada secundario a la repa-
racion de la espina bifida plantea desafios clinicos
significativos, manifestandose con sintomas que abar-
can aspectos neuroldgicos, ortopédicos y uroldgicos.
Tanto la reparacion prenatal como la posnatal no estan
exentas de riesgos, ya que la fijacion medular se pre-
senta en aproximadamente el 30% de los casos después
de intervenciones prenatales y 20% de las intervencio-
nes posnatales'2. Este fendmeno destaca la complejidad
de esta condicidn y la necesidad de abordarla desde una
perspectiva integral para mejorar la calidad de vida de
los pacientes.

Sindrome de médula anclada

El sindrome de médula anclada hace referencia a la
disfuncién neuroldgica, uroldgica y ortopédica progre-
siva a causa de una fijacion anormal congénita de la
médula espinal distal por el filum terminal®. Las funcio-
nes normales del filum terminal son fijar, estabilizar y
amortiguar la médula espinal distal de tracciones
cefélicas y caudales. Se piensa que la viscoelasticidad
del filum se ve disminuida por infiltracién grasa o
engrosamiento anormal debido a una tensién anormal
que lleva a una hiposa del tejido. Este filum con menor
elasticidad provoca un inadecuado ascenso de la
médula espinal, lo que da como resultado un cono
medular bajo®*. Este sindrome se asocia con el mie-
lomeningocele (MMC), lipomeningocele, engrosa-
miento del filum terminal, diastematomielia, lipoma
intradural, aracnoiditis, tumores dermoides y epider-
moides congénitos o adquiridos'.

Los sintomas comunes que presentan los pacientes
con sindrome de médula anclada incluyen manifesta-
ciones cutaneas, anomalias ortopédicas, problemas
uroldgicos y neuroldgicos®. Las anomalias cutaneas
pueden abarcar hipertricosis, hemangioma capilar cuta-
neo, tracto sinusal dérmico, lesiones en quemadura de

cigarro, lipoma subcutaneo medio y apéndice lumbosa-
cro, entre otros. Las anormalidades ortopédicas pueden
manifestarse como discrepancia en la longitud de las
piernas, asimetria y deformidades en los pies y esco-
liosis progresiva. Los problemas uroldgicos incluyen
vejiga neurogénica, incontinencia e infecciones del
tracto urinario frecuentes. Los signos y sintomas neu-
rolégicos abarcan desde signos de neuronas motoras
superiores hasta debilidad asimétrica y dificultad en la
marcha3®,

Las modalidades de neuroimagen para el diagnos-
tico de la médula anclada incluyen la ultrasonografia,
radiografia simple, resonancia magnética y tomografia
computarizada o mielografia. La resonancia magnética
es la modalidad de eleccién para visualizar el nivel del
cono medular e identificar un filum engrosado o graso.
La tomografia computarizada o mielografia por tomogra-
fia computarizada se pueden utilizar si no esta disponi-
ble la resonancia magnética®. Entre las anormalidades
encontradas comunmente en los estudios de neuroima-
gen en los pacientes con sindrome de médula anclada
se encuentran defectos laminares y malformaciones,
laminas fusionadas, estrechamiento del cuerpo vertebral,
vértebras en forma de mariposa, hemivértebras, fisura
vertebral media, espoldén 6seo medio, aplanamiento del
pediculo, aumento de la distancia interpedicular, ensan-
chamiento del canal espinal, escalonamiento vertebral
posterior, vértebras ausentes o reducidas, deformidad
escolidtica, deformidad lordética y agenesia/disgénesis
sacra. El sindrome de médula anclada frecuentemente
se asocia con otros sindromes congénitos, siendo las dos
asociaciones mas comunes el sindrome de agenesia
caudal y el sindrome de atresia anorrectal.

Por otra parte, los estudios urodindmicos son de gran
ayuda diagndstica debido a que pueden evidenciar la
presencia de vejiga neurogénica en nifios sintomaticos
y pueden verificar sutiles disfunciones de la vejiga neu-
rogénica en lactantes sospechosos de tener sindrome
de médula anclada sin disfuncién uroldgica
evidente®.
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Los objetivos de la intervencion quirdrgica en el sin-
drome de médula anclada son mejorar los déficits en
pacientes sintomaticos. Un grupo de pacientes beneficia-
dos por el procedimiento quirdrgico son aquellos con un
cono posicionado normalmente que presenten sintomas
y un filum anormal o graso. El deterioro en los pacientes
asintomaticos con un cono de posicién baja y un filum
graso y que presenten siringomielia, se puede prevenir
mediante la cirugia. Durante ella, es indispensable el
monitoreo neurofisiolégico para distinguir elementos
neurales funcionales del filum terminal, si es que exis-
tiera confusion®.

Objetivo

El objetivo de este estudio es investigar y determinar
la incidencia del anclaje medular en pacientes que han
sido sometidos a intervenciones quirdrgicas para corre-
gir disrafismos espinales abiertos, utilizando tanto la
técnica extrauterina como la intrauterina.

Métodos

El presente es un estudio retrospectivo observacio-
nal de la base de datos de la Clinica de Disrafismos
Espinales del Hospital de Especialidades del Nifio y la
Mujer en la ciudad de Querétaro, México. Dicha base
de datos consolida el seguimiento integral de todos los
pacientes con disrafismos espinales que fueron some-
tidos a intervencion quirurgica en esta institucion desde
el afo 2011 hasta el 2023. Este registro incluye datos
demograficos, clinicos, quirdrgicos y de seguimiento
postoperatorio.

Criterios de inclusion

Se seleccionaron pacientes que habian sido diagnosti-
cados con sindrome de médula anclada secundario a ciru-
gia prenatal o posnatal para corregir disrafismos, y que
presentaban sintomas clinicos definidos, ademas de contar
con un protocolo de estudio completo basado en evalua-
cion fisica, resonancia magnética y andlisis neurofisiold-
gico. En total, se incluyeron 361 pacientes en el estudio.

Criterios de exclusion

En el estudio se excluyeron los pacientes que no
presentaban sintomatologia. Asimismo, se excluyeron
dos pacientes de la base de datos, ya que Unicamente
se les habia sometido a fetoscopia sin correccion de
disrafismos espinales.

Control del sesgo de ejecucion

Para minimizar el sesgo de ejecucion, se considera
relevante destacar que todos los casos incluidos en
este estudio fueron operados por un mismo neurociru-
jano pediatra. Esta uniformidad en la ejecucioén de las
intervenciones quirdrgicas contribuye a la consistencia
de las técnicas utilizadas y a la minimizacion de varia-
bles confusoras relacionadas con la experiencia o
habilidades quirdrgicas individuales.

Analisis estadistico

Los datos recabados se analizaron utilizando software
SPSS versién 25 para Mac. Se emplearan técnicas des-
criptivas para caracterizar la muestra en términos de
variables demograficas y clinicas. Para la comparacion
de grupos, se utilizaran pruebas estadisticas adecua-
das, considerando la naturaleza de los datos (paramé-
tricos 0 no paramétricos). Se considerard un valor de
p < 0.05 como estadisticamente significativo.

Resultados

En el presente estudio se evaluaron 361 casos de
disrafismos espinales. De estos, 316 correspondieron
a MMC, 32 a raquisquisis y 13 a meningocele. La divi-
sion en cuanto al tipo de intervencion quirurgica fue la
siguiente: 114 casos fueron operados prenatalmente y
247 de manera posnatal, de los cuales 93 correspon-
den a MMC intervenidas de manera prenatal y 223
posnatal, 21 raquisquisis intervenidas de manera pre-
natal y 11 posnatal, mientras meningoceles 0 prenata-
les y 13 posnatales (Fig. 1).

Dentro de la poblacion estudiada, se identificé que 26
pacientes desarrollaron como complicacién el sindrome
de médula anclada secundario. De estos, 24 correspon-
dieron a casos de MMC, uno a raquisquisis y uno a
meningocele. Es relevante mencionar que tanto el
paciente con raquisquisis como el paciente con menin-
gocele que desarrollaron sindrome de médula anclada
secundario fueron sometidos a cirugia posnatal.

En detalle, de los 24 pacientes con MMC que desa-
rrollaron médula anclada, 14 habian sido operados
prenatalmente y 10 posnatalmente. Esto lleva a las
siguientes incidencias:

— Del total de pacientes operados por disrafismos espi-
nales (361), el 7.20% desarrollé sindrome de médula
anclada secundario.

— Del total de pacientes operados por MMC (316), el
7.59% desarroll6 sindrome de médula anclada.
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Pacientes con sindrome de médula anclada secundario a
reparacion in utero de disrrafismo espinal.

Pacientes con sindrome de médula anclada secundario a
reparacion postnatal de disrrafismo espinal.

Pacientes sin desarrollar sindrome de médula anclada
secundario a reparacion in Utero o posnatal de disrrafismo
espinal.

Figura 2. Porcentajes globales de pacientes que desarrollaron sindrome de médula anclada secundario.

- Del total de pacientes operados por raquisquisis (32),
el 3.12% desarrollé sindrome de médula anclada.

- Del total de pacientes operados por meningocele (15),
el 6.66% desarrollé sindrome de médula anclada.
En cuanto a la incidencia del sindrome de médula

anclada secundario especificamente en los pacientes

con MMC:

- De los 24 pacientes que desarrollaron médula
anclada sintomatica, el 58.33% (14 pacientes) fue
intervenido in utero y el 41.66% (10 pacientes) de
manera posnatal (p = 0.806).

- La incidencia global de sindrome de médula anclada
secundario (316 pacientes) en los pacientes interve-
nidos de manera prenatal para la reparaciéon del
MMC fue del 4.43%, mientras que en los intervenidos
posnatalmente fue del 3.16%.

Al considerar todas las clases de disrafismos (361),
se encontrd una incidencia de sindrome de médula
anclada secundario del 3.87% en los pacientes inter-
venidos de manera prenatal y del 3.32% en los inter-
venidos posnatalmente (Fig. 2).

Estos resultados sugieren diferencias en la inciden-
cia del sindrome de médula anclada secundario basa-
das en el tipo de disrafismo espinal y el momento de
la intervencion quirdrgica (prenatal vs. posnatal).

Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio revelan
incidencias del sindrome de médula anclada secunda-
rio considerablemente inferiores a lo reportado por
Martinez-Lage et al., asi como por Ferreira et al'2. En
el caso de los pacientes intervenidos in utero, la inci-
dencia observada fue del 3.87%, notablemente menor

al 30% reportado comunmente en otros estudios como
los mencionados anteriormente’2. Asimismo, para los
pacientes sometidos a intervenciones posnatales, la
incidencia fue del 3.32%, equiparable al 3% tradicional-
mente citado en la literatura médica. Estas diferencias
sugieren que pueden existir factores especificos en
nuestra poblacion de estudio o en las técnicas quirdrgi-
cas empleadas que contribuyen a una menor incidencia
de esta complicacion.

Por otro lado, nuestros hallazgos estan en concor-
dancia con la literatura existente en cuanto a la mayor
incidencia de sindrome de médula anclada secundario
en pacientes sometidos a reparacion de MMC de
manera prenatal en comparacion con aquellos interve-
nidos posnatalmente. Esto refuerza la comprension
existente de que la intervencion prenatal, a pesar de
sus beneficios en otros aspectos, puede conllevar un
riesgo incrementado para el desarrollo de complicacio-
nes como el sindrome de médula anclada y esto es
debido al temor del neurocirujano para evitar las fistu-
las en pacientes que se operan en cirugia prenatal y
un cierre mas firme en los planos, lo que conlleva un
riesgo mayor a un anclaje medular. Ahora bien, tam-
bién el anclaje en los pacientes prenatales se puede
asociar al uso de suturas no absorbibles, lo que con-
tribuye a un mayor riesgo a presentar anclajes medu-
lares. Por tal motivo, en nuestra opinidn, el cierre del
MMC deberia hacerse con suturas absorbibles.

Es fundamental considerar que, aunque la incidencia
encontrada en cuanto a los pacientes intervenidos pre-
natalmente es menor a lo reportado previamente, el
sindrome de médula anclada secundario sigue siendo
una complicacion relevante en el tratamiento de disra-
fismos espinales, especialmente en el contexto de



intervenciones quirdrgicas prenatales. Esto subraya la
importancia de un seguimiento detallado y a largo
plazo de estos pacientes, asi como la necesidad de
continuar investigando las causas subyacentes y posi-
bles estrategias para reducir ain mas la incidencia de
esta complicacion®°,

Conclusiones

En este estudio hemos encontrado que las inciden-
cias de sindrome de médula anclada secundario en
pacientes con disrafismos espinales son inferiores a
las reportadas en la literatura previa. Especificamente,
la incidencia fue del 3.87% en pacientes intervenidos
in utero, en comparacién con el 30% generalmente
reportado, y del 3.32% en pacientes operados posna-
talmente, frente al minimo del 3% citado en otros
estudios. Estas cifras indican una tendencia positiva
en la reduccion de esta complicacion, aunque es
esencial mantener un enfoque prudente y critico hacia
estos hallazgos.

La importancia del seguimiento exhaustivo y a largo
plazo de estos pacientes no puede ser subestimada.
Una deteccion temprana del sindrome de médula
anclada secundario es crucial para evitar un mayor défi-
cit neuroldgico, urolégico y ortopédico’-33. Esto requiere
un enfoque multidisciplinario y la implementacién de
protocolos de seguimiento rigurosos para identificar y
tratar oportunamente cualquier signo de complicacién.

A pesar de que la incidencia de sindrome de médula
anclada secundario es mayor en pacientes sometidos
a reparacion de MMC de manera prenatal, es impor-
tante reconocer las ventajas de la intervencion quirdr-
gica in utero. Entre estas ventajas destaca una menor
incidencia de hidrocefalia, lo cual representa un bene-
ficio significativo en el manejo de estos pacientes'.
Este hallazgo refuerza la necesidad de una valoracion
cuidadosa y personalizada de los riesgos y beneficios
de las diferentes opciones quirurgicas disponibles para
el tratamiento de los disrafismos espinales.

En conclusion, este estudio aporta evidencia valiosa
sobre las incidencias comparativas del sindrome de
médula anclada secundario en pacientes con disrafismos
espinales tratados tanto prenatal como posnatalmente.
Subraya la importancia de la vigilancia postoperatoria y
abre nuevas vias para la optimizacion de estrategias pre-
ventivas y terapéuticas. Asimismo, resalta la relevancia
de evaluar integralmente las ventajas y desventajas de
las intervenciones quirdrgicas in utero, equilibrando los
riesgos de complicaciones posquirdrgicas con los

R. Gomez-Rosiles et al. Sindrome de médula anclada

beneficios potenciales que estas intervenciones pue-
den ofrecer.
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Analisis de impacto presupuestario del uso de ocrelizumab en
personas con esclerosis multiple

Analysis of the budgetary impact of ocrelizumab in people with
multiple sclerosis
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Resumen

Antecedentes: La prevalencia de la esclerosis multiple en Costa Rica en el 2017 fue de 8.9 casos por 100,000 habitantes,
con un tratamiento de alto costo para el sistema hospitalario. Este trabajo estima el impacto presupuestario del uso de
ocrelizumab para el tratamiento de personas con esclerosis miltiple previamente tratados. Objetivo: Determinar el impacto
presupuestario del uso de ocrelizumab para el tratamiento de las personas con esclerosis miltiple remitente recurrente activa.
Método: Se utiliza un modelo de andlisis de impacto presupuestario, con un horizonte temporal de cinco afios, comparando
dos escenarios de tratamiento de segunda linea. La robustez del modelo se comprueba con andlisis de sensibilidad deter-
ministicos univariantes, que evaltian el impacto de los parémetros con mas incertidumbre en el andlisis. Resultados: Los
resultados indican que para la poblacidn con esclerosis multiple evaluada, los costos para el caso base ascendieron a
US$60,356,284.21 y en el escenario con ocrelizumab fueron de US$57,445,976.96, lo cual representa una disminucién en
el impacto presupuestario del 4.82% a cinco afios. Es importante acotar que el 87% del costo total esta concentrado en el
rubro de costos farmacoldgicos. Con los andlisis realizados, se observa que el uso de interferones beta no resulta la mejor
opcion a largo plazo para el manejo de la esclerosis multiple remitente recurrente dentro del sistema de salud costarricense.
El uso de anticuerpos monoclonales es una opcidn viable y efectiva. Conclusion: La introduccidn del ocrelizumab representa
un ahorro presupuestario notable a lo largo de cinco afios, mayores beneficios en la reduccion de recaidas y un régimen de
dosificacion muy manejable de corto plazo.

Palabras clave: Esclerosis multiple. Impacto econémico en salud. Ocrelizumab. Costos del sistema de salud. Terapia.

Abstract

Background: The prevalence of multiple sclerosis in Costa Rica in 2017 was 8.9 cases per 100,000 inhabitants, with
a high-cost treatment for the hospital system. This work estimates the budgetary impact of the introduction of ocreli-
zumab in the second line for the treatment of previously treated people with active relapsing multiple sclerosis.
Objective: To determine the budgetary impact of using ocrelizumab for the treatment of people with active relap-
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sing-remitting multiple sclerosis. Method: A budget impact analysis model was used, with a five-year time horizon,
comparing two second-line treatment scenarios. To check the robustness of the model results, a series of univariate
deterministic sensitivity analyses were performed, which evaluated the impact of the parameters with the most uncer-
tainty in the analysis. Results: The results indicate that for the population with active relapsing-remitting multiple
sclerosis evaluated, the costs for the base case amounted to US$60,356,284.21, and in the scenario with ocrelizumab
they were US$57,445,976.96, which represents a decrease in the budgetary impact of 4.82% over five years. The 87%
of the total cost is in the item of pharmacological costs. With the analyses carried out, it is a fact that the use of
B-interferons is not economical in the long term for the treatment of relapsing remitting multiple sclerosis within the
Costa Rican Health System. The use of monoclonal antibodies is a viable and effective option. Conclusion: The intro-
duction of ocrelizumab represents notable budget savings over five years, benefits in reducing relapses, and a very

manageable short-term dosing regimen.

Keywords: Health impact assessment. Multiple sclerosis. Ocrelizumab. Health care cost. Therapy.

Antecedentes

La esclerosis mudltiple (EM) es una enfermedad
autoinmunitaria del sistema nervioso central (SNC)
caracterizada por inflamacion, desmielinizacion, gliosis
y pérdida neuronal; su evolucién puede consistir en
recaidas-remisiones o ser progresiva'*“. Se considera
como la enfermedad inflamatoria crénica mas preva-
lente del SNC, afecta a mas de 2 millones de personas
a nivel mundial y actualmente es incurable's.

La edad de inicio de la enfermedad por lo general se
encuentra entre los 20 y 40 afos. Los factores de riesgo
bien establecidos incluyen deficiencia de vitamina D,
exposicion al virus de Epstein-Barr y tabaquismo'. Al
cabo de los afios, en el 50% de las personas la enfer
medad evoluciona de brotes a una fase progresiva que
produce discapacidad, con importantes repercusiones en
la calidad de vida y productividad de las personas®”.

De acuerdo con las guias desarrolladas para el
manejo de la enfermedad, asi como la evidencia y la
literatura reciente, los criterios para definir la EM activa
incluyen las recaidas clinicas, la aparicion de nuevas
lesiones, la progresién confirmada de discapacidad,
aumento en los niveles de biomarcadores y la res-
puesta a los tratamientos modificadores de la enferme-
dad (TME). Estos criterios junto con la evaluacion
clinica permiten a los profesionales de la salud identi-
ficar la actividad de la enfermedad y ajustar el trata-
miento, con el objetivo de reducir la frecuencia de
recaidas y retardar la progresion de la discapacidad®.

Actualmente no existe una cura para la EM, sin
embargo el uso de TME ha demostrado ser efectivo en
reducir la frecuencia y la gravedad de las recaidas, asi
como para retrasar la progresion de la enfermedad®'".
Los TME pueden ser muy efectivos para reducir el
numero y la gravedad de las recaidas y mejorar signi-
ficativamente la calidad de vida de las personas®'°. Sin

embargo, estos medicamentos también tienen un alto
costo, lo que es un desafio en la atencion de la enfer-
medad y en el sistema de salud®".

Dentro de los TME se encuentran el interferén beta
(IFN-p'2™8 y |os anticuerpos monoclonales como natali-
zumab, alemtuzumab y ocrelizumab, entre otros®'0:1419,
A partir de ensayos clinicos fase lll, todos los TME han
demostrado una reduccion en la frecuencia de recai-
das clinicas y en la evolucién de nuevas lesiones de
EM™-°, Sin embargo, la eficacia relativa de los distin-
tos medicamentos no se ha evaluado en estudios de
comparacion directa y las comparaciones entre estu-
dios son inexactas'.

Situacion en Costa Rica

De acuerdo con estadisticas nacionales a diciembre
de 2017, la prevalencia de EM fue de 8.9 casos por
100,000 habitantes. La poblacién de CR es 5,022,000
de habitantes. Por lo que la incidencia entre 1990 y
2017 fue de 0.7 a 8.3 respectivamente de acuerdo con
el ajuste de crecimiento poblacional®.

En Costa Rica, la mayoria de las personas con EM
recibe atencioén por parte de la Caja Costarricense del
Seguro Social (CCSS)??'. Los criterios utilizados para
elegir los TME se basan en la Guia Nacional para el
tratamiento de la esclerosis multiple, la cual es de uso
obligatorio en los servicios de neurologia de los hos-
pitales de la institucioné.

Por medio de la Ley 6914, denominada Reglamento
para la compra de medicamentos, materias primas, reac-
tivos y envases y, adicionalmente, la Ley de Contratacion
Administrativa y su reglamento, la CCSS adquiere los
insumos y medicamentos necesarios para su gestion?.

Para el tratamiento de primera linea de la EM, en la
CCSS se encuentran disponibles el IFN-$ 1a intramus-
culary el IFN-B 1b subcutaneo®. A partir del afio 2013,
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se autoriza la compra por solicitud individual de
paciente de los medicamentos de segunda linea (nata-
lizumab y fingolimod). Para el afio 2015, la inversion
en tratamientos de primera linea fue aproximadamente
de $3,800,000 y en 2016 (primer semestre) el costo de
las terapias de segunda linea (natalizumab y fingoli-
mod) se calculd en $1,500,0002.

Por ende, resulta de gran importancia determinar si
un tratamiento de segunda linea podria impactar de
manera directa la inversién presupuestaria de la CCSS
para esta enfermedad, y generar un ahorro institucio-
nal en un lapso de cinco afios®.

La utilizacién de un andlisis de impacto presupues-
tario (AIP) es util para predecir cémo un cambio en los
medicamentos tendrd un impacto en la trayectoria del
gasto sanitario en esa condicion®23. Los resultados
que derivan al realizar un AIP con el ocrelizumab per-
miten a la institucién comprender mejor el costo total
del tratamiento y su posible impacto en el presupuesto.
Ademas, se pueden comparar los costos de este tra-
tamiento con los de otras opciones farmacoldgicas y
elegir la opcién més rentable®32,

Obijetivo

Determinar el impacto presupuestario del uso de
ocrelizumab en un horizonte de cinco afos para el
tratamiento de las personas con esclerosis mudltiple
remitente recurrente activa (EMRR), previamente trata-
dos con otros medicamentos en la CCSS.

Método

Esta investigacion presenta un modelo tedrico, que
tomé como base los datos poblacionales aportados por
Vasquez-Céspedes en el 20172° y los datos de costos
del estudio de Pastor y Ugalde de 20172

La poblacion de estudio son las personas diagnosti-
cadas con EMRR durante el afio 2017 y tratadas con
IFN durante ese afio. La muestra de este estudio son
360 personas: 300 pacientes se encuentran en trata-
miento con IFN-$ 1b (el 50% de los pacientes cambian
a segunda linea en el primer afio), 60 pacientes con
medicamentos de segunda linea desde el inicio de
tratamiento®2°. Como segunda linea de tratamiento se
puede elegir entre: fingolimod (0.5 mg VO), natalizu-
mab (300 mg/15 ml IV), alemtuzumab (12 mg/1.2 ml
perfusion) o ocrelizumab (300 mg/10 ml 1V).

— El primer escenario (sin ocrelizumab) es el siguiente:

e Primer afo (2017):

Total 360 pacientes

IFN-B 1b 300 pacientes (83.33%)
Fingolimod 30 (8.33%)
Natalizumab 20 (5.56%)
Alemtuzumab 10 (2.78%)
De estos pacientes solo 150 permanecen con
IFN-B 1-b en los cinco afios siguientes.
o Periodo del 2018 al 2022:

Fingolimod 135 paciente (37.5%)
Natalizumab 50 con natalizumab (13.88%)
Alemtuzumab 25 con alemtuzumab (6.94%)

- El segundo escenario, en el cual se incluye el ocre-

lizumab, se presenta en la tabla 1.

Las alternativas terapéuticas evaluadas en el analisis
incluyeron los medicamentos que se utilizan en la
CCSS para el tratamiento de la EMRR activa. Dichos
tratamientos se basan en lo establecido en la Guia
Nacional para el Tratamiento de la Esclerosis Multiple,
que fue elaborada por un grupo de neurdlogos asocia-
dos, procedentes de mudltiples centros hospitalarios
nacionales, con amplia experiencia acumulada en el
diagndstico y tratamiento de los pacientes con EM.
Cuenta con el aval de la Asociacién Costarricense de
Ciencias Neuroldgicas, un cuerpo neuroldgico de cri-
terio especializado.

La guia ofrece una revisién de la evidencia actual
del manejo inmunomodulador de la EM, se inspira en
mucha literatura y otras guias internacionales origina-
das por grupos y autores de altisimo nivel especializa-
dos en EMy las adapta a las condiciones y posibilidades
de los centros hospitalarios nacionales.

Para todo efecto de tratamiento, se parte del supuesto
de que el diagnostico de la enfermedad y sus diferen-
tes manifestaciones ha sido revisado de acuerdo con
los criterios prevalentes a la fecha, es decir, los crite-
rios de McDonald de 20108.

Modelo de analisis de impacto
presupuestario

El desarrollo del AIP se realizé mediante el programa
Microsoft Excel Office 365 para Mac. El modelo es
estatico, las personas se distribuyeron de acuerdo con
la escala Expanded Disability Status Scale (EDSS)
Krutze'®, la cual es una escala de discapacidad, que
mide la progresion de la enfermedad del paciente?.
Para los medicamentos en estudio, el Unico efecto
incluido en el modelo sera la cantidad de brotes expe-
rimentados que requirieron o no la hospitalizacion?.

Para el ocrelizumab, se utilizan como referencia los
estudios clinicos ORATORIO, OPERA |y OPERA 1192529,
Las caracteristicas del modelo son las siguientes: la
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Tabla 1. Distribucién de personas con esclerosis multiple remitente recurrente activa en Costa Rica del 2017 al 2022

en el sequndo escenario con ocrelizumab

Interferon B-1b 83.33 150 41.67
Fingolimod 30 8.33 135 37.50
Natalizumab 20 5.56 35 9.72
Alemtuzumab 10 2.78 25 6.94
Ocrelizumab curso 1 0 0.00

Ocrelizumab curso 2

Ocrelizumab curso 3

Ocrelizumab curso 4

Ocrelizumab curso 5

Libre de tratamiento con

ocrelizumab

Total 360 100 360 100

intervencion se realizd con ocrelizumab y se compard
con IFN-B 1b de origen ADN recombinante, fingolimod,
natalizumab y alemtuzumab. La muestra de personas
con diagndstico confirmado de EMRR activa que se
obtuvo de las estadisticas nacionales aportadas por
Vasquez-Céspedes que corresponde a 445 personas
con EM, de las cuales 361 tienen EMRR vy el escenario
propuesto es de 360 personas. Se realiz6 el ajuste con
un analisis de sensibilidad en el que se utilizé el estado
de salud EDSS 0-9 en EMRR. El cambio de tratamiento
es a final del primer afio y el efecto se mide en la dis-
minucion de las tasas de recaidas. Las personas no se
transfieren a otros subtipos de EM durante los cinco
anos del estudio. La tasa de recaidas se mide de acuerdo
con el promedio de eficacias de los tratamientos?.

El andlisis se realizé utilizando un horizonte temporal
de cinco anos (2017 a 2022), segun la perspectiva de
la CCSS. El lapso de cinco afios se determina basan-
dose en los siguientes aspectos:

- La mayoria de los ensayos clinicos tienen una dura-
cion de 2-3 afios, por lo que cinco afios permite
evaluar los resultados de estos ensayos y proyectar-
los en el tiempo.

- Este periodo permite planificar y presupuestar los
recursos necesarios para proporcionar el tratamiento
a las personas a largo plazo”®.

- Cinco afios es un periodo cominmente aceptado en
la evaluacién de tecnologias sanitarias y en la toma
de decisiones relacionadas con la asignacion de recur-
sos en el sector de la salud®.

135
35
25

15

360

41.67 150 41.67 41.67 150 41.67
37.50 135 37.50 135 37.50 135 37.50
9.72 35 9.72 35 9.72 35 9.72
6.94 25 6.94 25 6.94 25 6.94
4.17
15 4.17
2 0.56
2 0.56
1 0.28
13 3.61 13 3.61 14 3.89
100 360 100 360 100 360 100

Con respecto a los recursos, se toman en cuenta los
costos directos de atencion (de 2018 a 2022) en el
ambito de la CCSS. No se aplic6 tasa de descuento,
dado que los calculos se realizaron para cada afio y
considerando las limitaciones de este trabajo, de poder
obtener el indicador mas apropiado en el area sanita-
ria®. Entre las limitaciones estan:

- Drogas y costo de compra.

— Administracion de tratamiento: algunas terapias deben
aplicarse en hospital y otras se las aplica el paciente.

- Manejo de la enfermedad: se utilizé la informacién
obtenida de consenso de expertos y medicina basada
en evidencia.

- Efectos adversos: se tomaron en cuenta solo los
efectos adversos y frecuentes de los medicamentos
en estudio.

- Brotes y tasas anuales de recaidas: de acuerdo con
la evidencia disponible. Los brotes que se conside-
raron en el modelo corresponden Unicamente a brotes
leves, los cuales segun diferentes estudios constitu-
yen el tipo mas frecuente de recaida que experimen-
tanlas personas con EMRR tratados con medicamentos
modificadores de la enfermedad.

- No se tomaron en cuenta tratamientos utilizados
simultaneamente por la persona ni el costo de las
hospitalizaciones provocadas por el uso del medica-
mento, por ser un costo indirecto.

- El costo farmacoldgico de todas las terapias, con
excepcion de alemtuzumab y ocrelizumab, se calculd
con base en el precio de compra por parte de la
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CCSS. Los costos se establecen en ddlares al tipo de
cambio actual. Se toma en cuenta el ajuste de precio
a lo largo de los afios producto de la inflacion.

Analisis de sensibilidad

Para determinar la viabilidad del modelo y sus resul-
tados, se realizaron una serie de analisis de sensibili-
dad deterministicos univariantes que determinaron el
efecto de los factores con mayor incertidumbre:

- Porcentaje de personas tratadas con cada medica-
mento. Esto buscod determinar el costo e impacto
econdmico en caso de que a cada una de las per-
sonas tratadas con medicamentos de segunda linea
se le administrara solo uno de los medicamentos.
Este andlisis se realiz6 para cada uno de los trata-
mientos de segunda linea incluidos en el estudio?.

— Precio del ocrelizumab. Se calculd el impacto al pre-
supuesto con un precio un 30% menor y un 30%
mayor al precio del ocrelizumab en el mercado. Un
analisis de sensibilidad univariante que contemple
diferentes escenarios de precios permite la estima-
cion de los costos potenciales de la terapia en dife-
rentes situaciones y esto favorece a los responsables
de la toma de decisiones a evaluar la viabilidad finan-
ciera del tratamiento?.

- No se incluyeron costos de eventos adversos. Al
excluir los costos de los efectos secundarios del
medicamento, se obtiene una evaluacidén mas precisa
del impacto financiero del tratamiento en el presu-
puesto de salud. En el caso especifico del ocrelizu-
mab para el tratamiento de la EM, se ha demostrado
que los efectos secundarios son similares a los de
otros tratamientos disponibles en el mercado, por lo
que no se espera que generen un costo adicional
significativo?.

— No se incluyeron costos de manejo de la enfermedad.
Esta investigacion estd basada en una tesis de

maestria. Esta investigacion cumple con lo dispuesto

por el Comité Etico Cientifico de la Universidad de

Costa Rica.

Resultados

Se establecen dos tipos de escenario: el de refe-
rencia, en el que se incluyen un tratamiento de pri-
mera linea, IFN-f 1-b SC y tres medicamentos de
segunda linea, fingolimod, natalizumab y alemtuzu-
mab; y el escenario alternativo, que incluye ademas
de lo anterior, como medicamento de segunda linea
el ocrelizumab.

En las tablas 2-5 se detalla el impacto econémico
total, y desglosado en costos farmacoldgicos, de admi-
nistracion y de monitoreo.

El impacto presupuestario para la cohorte de per-
sonas con EMRR activa en tratamiento en Costa
Rica, en el caso base, supone una inversiéon de
US$60,356,284.21 y de US$57,445,976.96 en el
escenario con el ocrelizumab.

El escenario, que incluye un 4.71% de personas nue-
vas con el ocrelizumab, disminuye el impacto presu-
puestario en un 4.82% a los cinco afios, que representa
un monto promedio de US$8,084.18 por persona en
cinco afios. Cuando se analiza el impacto presupues-
tario por afio, se observa una tendencia decreciente
anual en el impacto presupuestario en el escenario con
el ocrelizumab, siendo el primer afio de US$327,338.86
menos que en el caso base hasta US$637,123.29
menos que el caso base, para el afio 5. La figura 1
muestra el delta entre ambos escenarios, con un claro
impacto a favor del escenario con el ocrelizumab a
partir del primer afo.

Finalmente, los costos farmacoldgicos suponen la
mayor parte del costo global, seguidos por los costos
de manejo de recaidas y efectos adversos, segun se
observa en la figura 2.

Analisis de sensibilidad

De acuerdo con los andlisis realizados, se observa
que segun el parametro modificado el impacto presu-
puestario estd dentro de un rango que incrementa
US$1,950,555.95 y US$27,029,282.39 el caso base, en
el supuesto de que todas las personas utilicen fingoli-
mod y natalizumab desde el afo 1 respectivamente, y
disminuiria US$33,979,052.03, US$49,041,807.92 vy
US$20,985,273.01 en el supuesto de que todas las
personas utilicen alemtuzumab, ocrelizumab e IFN-f3 1b
respectivamente desde el afio 1.

Si se excluyen solamente los costos de los eventos
adversos, el impacto presupuestario disminuye
US$5,223,421.75 y si se excluyen Gnicamente los cos-
tos de manejo y monitorizacion, el impacto presupues-
tario disminuye en US$4,647,593.45.

Otro de los parametros modificados para efectos
de andlisis de sensibilidad fue el costo farmacoldgico
del ocrelizumab, con un + 30%, y se observa que,
dentro de este rango, el impacto sigue siendo inferior
al caso base. Con un precio un 30% mayor, el
impacto es de US$2,782,916.05 menos que el caso
base, y si el precio es un 30% menor, el impacto es
de US$3,065,977.25.
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Tabla 2. Desglose del costo por afio de acuerdo con los dos escenarios propuestos

Sin ocrelizumab Con ocrelizumab Diferencia (ahorro con
(escenario 1) (escenario 2) escenario 2)

2018 $10,616,641.55 $10,303,981.55 $312,660.00
2019 $10,616,641.55 $10,075,655.55 $540,976.00
2020 $10,616,641.55 $10,054,909.55 $561,732.00
Costo de medicamentos
2021 $10,616,641.55 $10,034,153.55 $582,488.00
2022 $10,616,641.55 $10,013,397.55 $603,244.00
Total $53,083,207.75 $50,482,107.75 $2,601,100.00
Sin ocrelizumab Con ocrelizumabh Diferencia (ahorro con
(escenario 1) (escenario 2) escenario 2)
2018 $171,771.15 $146,382.30 $25,388.85
2019 $171,771.15 $139,711.24 $32,059.91
2020 $171,771.15 $139,104.78 $32,666.37
Costo administrativo
2021 $171,771.15 $138,498.32 $33,272.83
2022 $171,771.15 $137,891.86 $33,879.29
Total $858,855.75 $701,588.50 $157,267.25
Sin ocrelizumab Con ocrelizumab Diferencia (ahorro con
(escenario 1) (escenario 2) escenario 2)
2018 $436,929.35 $434,644.10 $2,285.25
2019 $354,070.85 $327,473.83 $26,597.02
2020 $354,070.85 $326,264.96 $27,805.89
Costo riesgos y monitoreo
2021 $354,070.85 $325,056.09 $29,014.76
2022 $354,070.85 $323,847.22 $30,223.63
Total $1,853,212.75 $1,737,286.20 $115,926.55
Aiio Sin ocrelizumab Con ocrelizumab Diferencia (ahorro con
(escenario 1) (escenario 2) escenario 2)
2018 $471,464.35 $482,774.70 $11,310.35
2019 $471,464.35 $460,606.52 $10,857.83
2020 $471,464.35 $458,592.14 $12,872.21
Costo efectos adversos
2021 $471,464.35 $456,577.76 $14,886.59
2022 $471,464.35 $454,563.38 $16,900.97
Total $2,357,321.75 $2,313,114.50 $44,207.25
Sin ocrelizumab Con ocrelizumab Diferencia (ahorro con
(escenario 1) (escenario 2) escenario 2)
2018 $453,631.05 $455,315.93 $(1,684.89)
2019 $453,631.05 $441,361.11 $12,269.94
2020 $453,631.05 $440,092.48 $13,538.56
Costo manejo de brotes
2021 $453,631.05 $438,823.86 $14,807.18
2022 $453,631.05 $436,286.62 $17,344.43
Total $2,268,155.24 $2,211,880.01 $56,275.23
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Tabla 3. Desglose del costo por afio por paciente de acuerdo con los dos escenarios propuestos

-m Sin ocrelizumab (escenario 1) Con ocrelizumab (escenario 2) Diferencia (ahorro con escenario 2)

2018 $1,062,331.55
2019 $979,473.05
— 2020 $979,473.05
médicos 2021 $979,473.05
2022 $979,473.05
Total $4,980,223.74

$1,036,342.33 $25,989.21
$908,546.18 $70,926.87
$905,462.22 $74,010.82
$902,378.27 $717,094.77

$898,025.70 $81,447.35

$4,650,754.71 $329,469.03

-m Sin ocrelizumab (escenario 1) Con ocrelizumab (escenario 2) Diferencia (ahorro con escenario 2)

2018 $32,441.59
2019 $32,211.43
Costo por 2020 $32,211.43
persond 2021 $32,211.43
2022 $32,211.43
Total $161,287.31

Tabla 4. Costo unitario de los medicamentos en estudio

Medicamento Presentacion m

Interferén B-1b 250 mcg/ml, 15 viales $103.46

Fingolimod 0.5 mg por capsula, 28 cépsulas $81.94

Natalizumab 20 mg/ml, 15 ml vial $3,200.00

Alemtuzumab 10 mg/ml, 1.2ml vial $12,605.00

Ocrelizumab 300 mg/ml, 10 ml vial $5,189.00
Discusion

El analisis del impacto econdmico es util cuando se
estudia la introduccion de nuevos medicamentos en el
tratamiento de la EM y esto podria contribuir a optimizar
los presupuestos existentes. Se dispone, sin embargo,
de informacion limitada en Costa Rica, para la realiza-
cion de evaluaciones econdémicas en esta materia.
Actualmente solo se cuenta con el trabajo de Pastor y
Ugalde de 20172, el cual demostré el ahorro presu-
puestario significativo de su uso.

El presente trabajo, por medio de un modelo econo-
mico parcial, aporta datos sobre el impacto presupues-
tario del tratamiento con el ocrelizumab en EMRR activa.
De acuerdo con los escenarios propuestos, la inclusion

$31,500.90 $940.69
$30,511.70 $(1,699.73)
$30,445.48 $(1,765.95)
$30,379.26 $(1,832.17)
$30,309.51 $(1,902.92)
$153,146.84 $(8,140.47)
o 208 2019 2020 2021 2022
$(1,00,000.00)
$(2,00,000.00)
$(3,00,000.00)
$(4,00,000.00)
$(5,00,000.00)
$(6,00,000.00)
$(7,00,000.00)
$(8,00,000.00)

Figura 1. Impacto total anual en presupuesto entre el
escenario 1y el escenario 2 (reduccion de costo con el
escenario 2).

del ocrelizumab supondria un ahorro del 4.82% en com-
paracion con el presupuesto total del caso base, a lo
largo de cinco afnos a nivel institucional.

Este comportamiento en el tiempo se explica por las
caracteristicas de la administracion del ocrelizumab
respecto de sus comparadores. Las opciones terapéu-
ticas consideradas como comparadores se administran
de forma crénica al paciente. El ocrelizumab se admi-
nistra en el primer afio (cada seis meses) y solo una
proporcion de personas requiere retratamiento en los
anos subsiguientes. Algunos pacientes de EM tratados
con ocrelizumab entran en remision después del primer
afo de tratamiento, por lo tanto son menos los
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Tabla 5. Costo unitario de la administracion de los medicamentos del estudio

Droga Manejo Unidades Precio
Fingolimod Electrocardiograma Por procedimiento $73.47
Sala de observacion en emergencias 6 horas $288.27
Natalizumab Sala de observacion en emergencias 2 horas $176.85
Alemtuzumab Aciclovir 400 mg por 30 dias $1.20
Metilprednisolona 1g IV por 3 dias por ciclo $29.88
Sala de observacion en emergencias 6 horas Administracion $288.27
Ocrelizumab Metilprednisolona 100 mg IV por dia por infusion $9.96
Paracetamol 1 g IV $1.20
Pantoprazol 40 mg IV $3.80
Sala de observacion en emergencias 6 horas $288.27

$5,30,83,207.75
$5,04,82,107.75

m Sin Ocrelizumab m Con Ocrelizumab

$8,58,855.75
$7,01,588.50
$18,53,212.75

$23,57,321.75

$6,03,56,284.21
$5,74,45,976.96

$22,68,155.24

Costo farmacolégico

Costo administraciéon
Costo manejo y monitorizacién I $17.37.286.20

Costo efectos adversos I $23.13.114.50

Costo recaida I $22,11,880.01
Costo total

Figura 2. Resultados del impacto presupuestario, segmentado por costos de acuerdo con los dos escenarios.

pacientes que deben tratarse en el horizonte de cinco implica un incremento en el gasto a nivel farmacoldgico
anos del grupo original que inicié tratamiento con esta (costo de compra y administracion del medicamento
molécula®®3-%2, Por lo tanto, si bien el ocrelizumab elevados), representa una reduccion significativa en los
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costos totales incluso desde el primer afo de trata-
miento, y el gasto se ve compensado con los ahorros
futuros por el reemplazo del tratamiento. Se deduce
entonces que la tasa de retratamiento en los afios sub-
siguientes es un elemento importante para justificar el
resultado final presentado. El andlisis de sensibilidad
realizado demuestra que el parametro con mayor
influencia sobre los resultados es el costo farmacolé-
gico, lo que debe animar a discusiones adicionales
sobre este tema concreto?.

Si bien no existen AIP de la introduccién del ocreli-
zumab en el ambito costarricense, a nivel internacional
hay estudios similares que avalan los resultados obte-
nidos. El estudio de Cortesi et al.*® es un andlisis de
costo-efectividad y de impacto presupuestario del ocre-
lizumab en el tratamiento de personas con EMRR. Se
realizé con un horizonte de tres afios y se trataron un
total de 46,423 personas. Los resultados de los mode-
los de ese estudio muestran que el ocrelizumab es un
tratamiento adecuado para personas con formas recu-
rrentes de EM que tienen fracasos con tratamientos
modificadores de la enfermedad de primera linea desde
la perspectiva del sistema nacional de salud italiano®®.
Ademas, se concluye que la introduccion del ocrelizu-
mab tendria un impacto presupuestario negativo a corto
plazo en comparacién con los tratamientos actuales,
pero a largo plazo, podria generar un ahorro en el gasto
total en el cuidado de la salud y de la calidad de vida
de las personas con EMRR.

El modelo que se utiliza en el estudio en Costa Rica
considera tan solo los costos directos para el sistema,
y no considera el impacto social de la EMRR vy el
impacto econdémico de la progresion de la enfermedad
en el largo plazo. De igual manera, la poca y limitada
informacién nacional, obliga a asumir que los resulta-
dos de los ensayos clinicos pueden ser extrapolables
al ambito costarricense, en especial lo relativo a las
tasas de incidencia de eventos adversos?.

Otra limitacién de este trabajo es que en el modelo
tampoco se incluye el impacto de los estados de salud
(EDSS), en virtud de que, segun los expertos consul-
tados, ellos registran el dato en los expedientes clini-
cos de las personas, pero no existe ninguna informacion
consolidada que se haya publicado de la distribucién
en cada estado, segun numero de personas. Tampoco
se incluyen las terapias concomitantes, por lo que el
costo de la enfermedad es parcial y podria ser com-
pletado en estudios posteriores.

De acuerdo con los datos obtenidos en este estu-
dio, el ocrelizumab corresponde al medicamento méas
econémico a largo plazo, lo que resulta en un

medicamento efectivo para el manejo de la patologia,
con buen perfil de seguridad y con un impacto global
en el presupuesto del manejo de la EM. También el
alemtuzumab resulta una opcién en el contexto del
sistema de salud costarricense. El natalizumab y el
fingolimod ocuparon un lugar por detras de alemtuzu-
mab respectivamente en el AP, lo cual demuestra la
tendencia a modificar la trayectoria del gasto en EM
a nivel institucional.

Teniendo en cuenta los andlisis realizados, se con-
sidera que el grupo de los IFN-f corresponden a inter-
venciones que no resultan econdémicas a largo plazo
para el manejo de la EMRR.

Conclusiones

Bajo los supuestos presentados en este trabajo y
desde la perspectiva de la CCSS, la introduccién del
ocrelizumab representa un ahorro presupuestario sig-
nificativo a lo largo de los proximos cinco anos. Los
beneficios en la reduccion de recaidas y un régimen
de dosificacion muy manejable de corto plazo en la
mayoria de las personas permiten recomendar, tanto
clinica como econémicamente, el uso racional y pro-
gresivo del producto en este contexto.

Es importante recordar que la eleccion de la inter-
vencién especifica para cada persona esta a cargo del
médico tratante y depende de las caracteristicas clini-
cas, lo que puede contraindicar cierta intervencion, o
hacerlo mejor candidata a otras.
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La administracion de melatonina no muestra efectos sobre
la depresion y la ansiedad en la enfermedad de Parkinson:
estudio piloto

Melatonin administration showed no effect on depression and
anxiety in Parkinson’s disease: pilot study
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Resumen

Antecedentes: Los pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) suelen presentar trastornos neuropsiquiatricos, que son
sintomas no motores que disminuyen su calidad de vida como depresion y ansiedad. Objetivo: Analizar el efecto de la
administracion de melatonina (MEL) sobre los niveles de depresion y ansiedad en pacientes con EP. Métodos: Se realizé un
estudio piloto como ensayo clinico cruzado, aleatorizado, doble ciego en 26 pacientes con EP en estadios 1-3 de Hoen y
Yahr, quienes recibieron 25 mg de MEL o placebo al mediodia y 30 minutos antes de acostarse durante tres meses. La
depresion y la ansiedad se midieron con el Cuestionario de Depresion de Beck y el Cuestionario de Ansiedad de Beck,
respectivamente. Resultados: E/ 73% de los pacientes con EP presenté depresion y el 96% ansiedad, y después de la
intervencidn estos porcentajes se mantuvieron. Conclusién: A esta dosis se encontré que MEL no tuvo efecto sobre los
niveles de depresion y ansiedad en pacientes con EP. Se necesitan mas estudios con periodos de administracion mas
prolongados y el uso de diferentes dosis para evaluar los efectos de la MEL en la EP.

Palabras clave: Melatonina. Depresion. Ansiedad. Enfermedad de Parkinson.

Abstract

Background: Patients with Parkinson’s disease (PD) usually present neuropsychiatric disorders, which are non-motor symp-
toms that diminish their quality of life such as depression and anxiety. Objective: To analyze the effect of the administration
of melatonin (MEL) on the levels of depression and anxiety in patients with PD. Methods: A pilot study as a cross-controlled,
randomized, double-blind, clinical trial was conducted in 26 patients with PD in stages 1-3 from Hoen and Yahr, who recei-
ved 25 mg of MEL or placebo at noon and 30 min before bedtime for 3 months. Depression and anxiety were measured
with Beck’s Depression Questionnaire and Beck’s Anxiety Questionnaire, respectively. Results: Seventy-three percent of the
PD patients presented with depression, and 96% presented with anxiety, and after the intervention these percentages remained.
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Conclusion: At this dosage, MEL was found to lack effect on levels of depression and anxiety in PD patients. Further studies
with longer administration periods and the use of different dosages are needed to evaluate the effects of MEL in PD.

Keywords: Melatonin. Depression. Anxiety. Parkinson’s disease.

Antecedentes

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enferme-
dad neurodegenerativa cronica que afecta al 2% de las
personas mayores de 60 afos, debido a una pérdida
de neuronas en la sustancia negra pars compacta. La
EP se caracteriza por sintomas motores tales como
bradicinesia, rigidez, temblor e inestabilidad postural.
No obstante, sintomas no motores tales como la depre-
sion, la ansiedad, y problemas digestivos y urinarios
aparecen 10 afios antes de los sintomas motores.
A medida que avanza la enfermedad, pueden surgir
diversas complicaciones que conllevan un alto coste
asociado a los cuidados y una peor calidad de vida
tanto para el paciente como para sus cuidadores’?.

Los pacientes con EP presentan alteraciones en el
ciclo circadiano: la produccion de melatonina (MEL)
disminuye, suben los niveles de cortisol y la expresion
de los genes reloj (PER1 y BMALT), que regulan este
ciclo, se ve alterada®*. En este sentido, en pacientes
con EP es habitual encontrar alteraciones en el ciclo
suefo-vigilia, lo cual afecta negativamente la calidad
de vida y aumenta la depresion, la cual es, a su vez,
un factor de riesgo para la ansiedad®. En México,
alrededor del 38-55% de los pacientes con EP pade-
cen depresion®’; en consecuencia, la busqueda de
tratamientos que mejoren sus sintomas, asi como los
de la ansiedad y los trastornos del suefio, es primor-
dial. Los antidepresivos mas utilizados son los inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) y los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO), los cuales reducen los sintomas motores®. No
obstante, debido a sus efectos adversos comunes,
como el aumento de la ansiedad (ISRS) o sus efectos
anticolinérgicos y sedantes (IMAO), la busqueda de
nuevos tratamientos contintia®.

La MEL, una hormona sintetizada naturalmente en
el cuerpo que regula el ciclo circadiano y que también
puede administrarse de forma exdgena, ha demostrado
tener propiedades neuroprotectoras, anti-inflamatorias
y antioxidantes'®>, Ademas de tener el potencial de
mejorar los sintomas motores, puede hacer lo mismo
para los no motores que experimentan los pacientes
con EP tales como trastornos del suefo, ansiedad,
depresion, memoria y disfunciones cognitivas'®. En
este sentido, la hipdtesis es que la MEL mejora los

niveles de depresion y ansiedad en pacientes con EP.
El presente trabajo tuvo como objetivo analizar el
efecto de la administracion de MEL sobre los niveles
de depresién y ansiedad en pacientes con EP.

Métodos

Se realizd un ensayo clinico piloto de disefio cru-
zado, controlado, doble ciego y aleatorizado de 26
pacientes con EP atendidos en la Clinica de Trastornos
del Movimiento (CTM) del Departamento de Neurologia,
en la Unidad Médica de Alta Especialidad, del Centro
Médico Nacional de Occidente (Instituto Mexicano del
Seguro Social [IMSS]) en México. Basado en datos
previos publicados por Kakhaki et al."%, para la diferen-
cia en el puntaje del Inventario de Depresién de Beck
en el grupo que recibié MEL, se calculd el tamafio de
la muestra con el programa G*Power v.3.19.7 (© 2023
Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf) con o = 0.05 y
B =0.95, obteniendo un tamafio de muestra minimo de
11 pacientes.

Los criterios de inclusion fueron pacientes mayores
de 20 afios, con EP en etapas 1-3 (segun la clasifica-
cion de Hoehn y Yahr) que aceptaran participar fir-
mando una carta de consentimiento informado. Se
excluyeron del estudio a aquellos pacientes con tras-
tornos del movimiento distintos a la EP, que hubieran
tenido talamotomia, palidotomia o estimulacién cere-
bral profunda, que estuvieran embarazadas o que con-
sumieran alcohol, café o suplementos antioxidantes.
Este estudio fue aprobado por el Comité Nacional de
Investigacion Cientifica del IMSS, con N° de registro:
R-2018-785-019 y se adhiere a los preceptos apareci-
dos en la Declaracién de Helsinki de 2013.

La aleatorizacion se realizd para dos grupos de
pacientes utilizando un generador de numeros al azar
online (https://pinetools.com/random-number-genera-
tor). Un investigador no clinico llevd a cabo la asigna-
cién doble ciego en dos grupos: el Grupo MEL-Placebo
y el Grupo Placebo-MEL. Los horarios de administra-
cion se eligieron en funcién de los niveles mas bajos
de los marcadores del ritmo circadiano, especifica-
mente los genes reloj PERT y BMALT, en la mafana y
en la noche, respectivamente'®'6. Las decisiones sobre
la dosificacion y el horario de administracién se basa-
ron en investigaciones previas realizadas por nuestro
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equipo. En ese estudio, se administr6 a los pacientes
con EP la misma dosis a lo largo de 1 afo, sin observar
efectos adversos y si alteraciones positivas en los mar-
cadores de estrés oxidativo al final del tercer mes'”. El
Grupo MEL-Placebo recibi¢ 25 mg de MEL a las 12 pm
y 30 minutos antes de dormir durante 3 meses, seguido
de 4 dias sin medicacion (periodo de lavado) y, luego,
25 mg de placebo a las 12 pm y 30 minutos antes de
dormir durante 3 meses. El Grupo Placebo-MEL recibié
25 mg de placebo a las 12 pm y 30 minutos antes de
dormir durante 3 meses, seguido de 4 dias de lavado,
y luego 25 mg de MEL a las 12 pm y 30 minutos antes
de dormir durante 3 meses.

MEL

La MEL Yy el placebo se administraron en presentacion
farmacéutica de gel, en un sobre que contenia agua,
gelatina, goma, azucar e inulina como base; con sabor
a piha y coco, aceite de coco como solubilizante y
antioxidante, lecitina de soya como emulsionante y
como compuesto activo, 25 mg de MEL. El oculta-
miento de la asignacion (enmascaramiento) lo llevo a
cabo la empresa Kurago Biotek® que proporciond los
geles. Los sobres se entregaron en paquetes oscuros
para protegerlos de la luz; eran del mismo color y
tamafio y fueron etiquetados con la leyenda del grupo
en amarillo o verde. Un tercero no involucrado en el
estudio, administrd los sobres de gel a los pacientes
cada mes. El enmascaramiento no fue revelado hasta
que el estudio fue completado. También se entregd un
diario al paciente, donde colocaba los dias en los
que ingeria los geles y escribia si tenia algun efecto
adverso.

Se realizaron mediciones al inicio del estudio (nivel
basal), a los 3 meses del primer periodo, al final del
periodo de lavado y al final de los 3 meses del segundo
periodo de tratamiento, a las 9 am y en ayunas. A con-
tinuacion, se mencionan los instrumentos utilizados
para medir depresion y ansiedad.

Cuestionario de depresion de Beck

El inventario de depresion de Beck (BDI) es un ins-
trumento autoadministrado que contiene 21 items que
evaluan la gravedad de los sintomas de la depresion.
Las puntuaciones para la poblaciéon mexicana son: 0-9
puntos, depresion minima; 10-16 puntos, depresion
leve; 17-29 puntos, depresién moderada; y 30-63 pun-
tos, depresién grave'. Se utilizé un resultado igual o
mayor a 10 para clasificar a los pacientes con

depresion. En la poblacién mexicana, el BDI tiene una
validez concurrente adecuada (r = 0.70) y una alta
consistencia interna (o = 0.87)'8.

Cuestionario de ansiedad de Beck

El inventario de ansiedad de Beck (BAIl) es un ins-
trumento autoadministrado que se emplea para eva-
luar la gravedad de los sintomas de ansiedad de una
persona y distinguir entre los sintomas de ansiedad y
depresidn. Se pidié al paciente que respondiera hasta
qué punto le habia afectado una serie de
sintomas durante la semana previa. Tiene cuatro
componentes principales: sintomas subjetivos, neuro-
fisiologicos, autondmicos y de panico. Las puntuacio-
nes para la poblacion mexicana son: de 0-5 puntos,
ansiedad minima; 6-15 puntos, ansiedad leve; 16-30
puntos, ansiedad moderada; y 31-63 puntos, ansiedad
grave'. El criterio para considerar la ansiedad como
clinicamente relevante, es obtener 16 0 mas puntos.
En la poblacion adulta mexicana, el BAI tiene una alta
consistencia interna (o = 0.83) y un alto coeficiente de
fiabilidad test-retest (r = 0.75)%°.

También se utiliz6 el Test de Morisky Green
y un diario de adherencia para evaluar el tratamiento®'.

También se obtuvo informacién de nuestra base de
datos de un estudio previo® para correlacionar nuestros
resultados con la expresién de los genes reloj BMAL1
y PER1 medida con RTg-PCR, los trastornos del suefio
con la escala EPWORTH y SCOPA-Sleep y el avance
de la EP con la escala unificada de evaluacion de la
enfermedad de Parkinson (UPDRS), que se divide en
cuatro dominios: 1 — estado mental, comportamiento y
animo; 2 — actividades de la vida diaria; 3 — motor; 4
— complicaciones motoras.

Analisis estadistico

Se utilizé la prueba de Shapiro—Wilk para analizar la
normalidad. El efecto residual (medicién basal frente a
después del lavado) y el efecto del periodo (medicién
al final del primer periodo frente al segundo periodo)
se analizaron con la prueba de Wilcoxon para variables
ordinales; el efecto de la secuencia (diferencia entre la
medicidn final del segundo periodo menos la medicion
final del primer periodo entre tratamientos) se calculo
empleando la prueba U de Mann-Whitney. También se
empled la prueba U de Mann-Whitney para comparar
el efecto del placebo frente a la MEL. El coeficiente de
correlacion de Spearman se utilizé para correlacionar
la depresién y la ansiedad con la expresiéon de los
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genes reloj PERT y BMALT, los trastornos del suefio y
el avance de la EP. Para todas las comparativas a dos
colas, se considerd estadisticamente significativo un
valor de p < 0.05. La magnitud del efecto de los trata-
mientos se convirtié a la d de Cohen (diferencia entre
2 medias dividida por 1 desviacion estandar), donde
valores d > 0.20 fueron sugestivos de un pequefo
efecto, los valores d > 0.50 de un efecto medio y los
valores d > 0.80 de un efecto grande.

Resultados

De los 150 pacientes del MDC aptos para el estudio,
122 fueron excluidos porque no respondieron a la lla-
mada telefonica (n = 78), por carecer de algunos crite-
rios de inclusion (n = 40) o por negarse a participar
(n = 4). Los 28 restantes fueron incluidos en el estudio,
14 de los cuales iniciaron tratamiento en el grupo MEL-
Placebo y 14 en el grupo Placebo-MEL; no obstante,
en el grupo MEL-Placebo, 2 pacientes tuvieron que
abandonar el estudio antes de la segunda medicion.
Debido a la naturaleza de cruzamiento del estudio, la
intervencion se realizd en los 26 pacientes, a trata-
miento con placebo y MEL, y en cruzamiento, las com-
paraciones se duplicaron a 52. Previo a la comparacion
de la MEL y el placebo, se verificé la ausencia de efecto
residual, el periodo y la secuencia. El 65% de los par-
ticipantes eran varones, con una mediana de edad de
55 anos. No hubo diferencias entre los grupos en las
variables clinicas y sociodemograficas.

Depresion y ansiedad

A nivel basal, el 73-96% de los pacientes tenia
depresion y ansiedad, respectivamente. No hubo cam-
bios significativos tras la intervencién (Tabla 1).

Correlaciones

Las mediciones basales mostraron que la ansiedad
guardaba una correlacién moderada con la depresion
(rho = 0.442; p = 0.027), las complicaciones motoras
(UPDRS 4) (rho = 0.588; p = 0.002) y la calidad total
de horas de suefio (tho = 0.477, p = 0.016) y una baja
correlacién con la somnolencia nocturna (rho = 0.396,
p = 0.050).

Tras la intervencidn, en el grupo placebo, la ansiedad
guardaba una correlacion alta con la depresion (rho =
0.740, p = 0.004); se mantuvo la correlacion con la
somnolencia nocturna (rho = 0.634, p = 0.020) y las
complicaciones motoras (rho = 0.571, p = 0.041), lo cual

quedoé reflejado en la alta correlacion con UPDRSH
(asociada al estado mental, comportamiento y animo)
(rho = 0.746, p = 0.003)

En el grupo MEL, la ansiedad ya no fue asociada a
los niveles de depresion (rho = 0.518, p = 0.085) sino
a las complicaciones motoras (rho = 0,743, p = 0.006)
y la somnolencia nocturna (rho = 0,908, p = 0.0001).
La depresién guardd, no obstante, una relacién mode-
rada con la somnolencia y una excesiva somnolencia
durante el dia (cuestionario de Epworth) (rho = 0.583,
p = 0.047), asi como una alta correlacion con la som-
nolencia nocturna (rho = 0.671, p = 0.017) y con la
expresion del gen BMALT (rho = 0.740, p = 0.006); se
debe mencionar que la expresion de los genes reloj
BMALT y PERT se vi6 alterada en estos pacientes?.

Seguridad de la MEL

El 46% de los participantes, tanto de los grupos
placebo como MEL, reporté somnolencia diurna, cefa-
leas y nduseas como efectos adversos, mientras que
el resto no reporté algun sintoma.

Discusion

La depresion y la ansiedad son dos sintomas psi-
quiatricos prevalentes en pacientes con EP; y segun la
ubicacion y escala utilizada, se reportan porcentajes
diferentes, que van del 20 al 90%2%>%°, La alta preva-
lencia de depresion y ansiedad hallada en nuestros
pacientes, podria explicarse por las etapas de Braak
de avance de la EP ya que, en la etapa 2, muestran
degeneracién del nucleo del rafe y del locus coeruleus,
estructuras ricas en serotonina?,

Tras la intervencion con MEL, no se observo un
descenso significativo de la puntuacién del BDI
empleado para valorar la depresion y la ansiedad, a
pesar de que la MEL tiene efectos ansioliticos y se
emplea para reducir las dosis de benzodiacepinas o
eliminarlas completamente®>. Cabe sefalar que al
administrar MEL junto con los farmacos que suelen
tomar los pacientes con EP, tales como las benzodia-
cepinas, se observan efectos adversos minimos o
nulos?®®. Se han descrito diferencias en la efectividad
de la MEL a la hora de reducir la ansiedad y la depre-
sion®®. Madsen et al. reportan que el uso de 25 mg
de un agonista de la MEL (agomelatina) es un efectivo
antidepresivo?” y Shabani et al. dicen haber adminis-
trado 10 mg de MEL durante 12 semanas, 1 h antes
de acostarse y haber hallado mejoras significativas en
la depresion y ansiedad frente a un placebo, en
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Tabla 1. Sujetos clasificados con depresion y ansiedad

Variable Basal (n = 26)

Placebo (n = 26)

Melatonina (n = 26)

27 7 27 6 23

Minima 7 *0.780 *0.077
P0.477€
Leve 7 27 6 23 6 23 M0.858€
Moderada 5 19 10 38.5 1 42
Severa 7 27 3 11.5 3 11.5
Nivel de ansiedad *0.302* *-0.211
Minima 1 4 2 8 2 8 P0.206€
Leve 3 11 3 11.5 3 11.5 M0.782€
Moderada 12 46 13 50 8 31
Grave 10 39 8 31 13 50

*Segun los criterios de gravedad de Jurado et al.'® y Robles et al.?°. N = Frecuencia, % = porcentaje, Prueba U de Mann-Whitney entre Placebo y MEL, ¢Prueba de
rangos con signo de Wilcoxon entre Placebo o MEL frente a los valores basales. MEL: melatonina.

mujeres con sindrome de ovario poliquistico®®. Por
otro lado, Hansen et al. y De Crescenzo et al. dicen
que la MEL no afecta las alteraciones del estado de
animo?°30,

Es posible que el horario de administracién influya en
los efectos descritos por el paciente: Golombek et al.
administraron MEL a ratas a las 12:00 y 18:00 h y pudie-
ron confirmar su maximo efecto ansiolitico a las 18:00 h
mientras que en otro grupo administraron diazepam,
que, a diferencia de la MEL, tuvo un efecto ansiolitico en
ambos horarios®, lo cual podria deberse a que cuando
la MEL se toma de noche y se fija a sus receptores, los
deja sin respuesta durante 24 h hasta que se regeneran?.
En el presente estudio, la MEL se administrd en un hora-
rio similar, lo cual podria explicar su nula disminucién de
los niveles de estos trastornos psiquiatricos, ya que, tal
y como mencionan Golombek et al., la MEL solo ejerce
su efecto ansiolitico cuando se administra en horario de
tarde-noche.

Respecto a las correlaciones encontradas en los
pacientes en las mediciones iniciales, es comun que
coincidan depresién y ansiedad y que sus sintomas
estén fuertemente correlacionados. No obstante, si un
paciente tiene ansiedad, los sintomas depresivos sue-
len aparecer después y viceversa®. Ademas de los
trastornos del suefio, estas alteraciones psiquiatricas
son los factores predominantes que disminuyen la cali-
dad de vida de los pacientes y aumentan la gravedad
de los sintomas motores34%.

Tras la intervencion, se observé que aquellos pacien-
tes que recibieron placebo tuvieron una mayor corre-
lacién entre ansiedad, depresion, complicaciones
motoras y trastornos del suefo, lo cual se reflejo en

la correlacion con la seccién 1 del UPDRS (estado
mental, comportamiento y animo). Aquellos que reci-
bieron MEL ya no mostraron esta correlacion entre
ambos trastornos psiquiatricos. Una posible explica-
cion para la desaparicion de esta asociacion podria
ser la redistribucion de los casos depresivos; no obs-
tante, la menor puntuacién del BDI de este grupo no
fue estadisticamente significativa y hubo menos casos
de sintomas de depresion grave. Aun asi, el 42 y 12%
de los pacientes con EP presentaron depresiéon mode-
rada y grave, respectivamente, lo cual explica la rela-
cién existente entre somnolencia diurna excesiva y
somnolencia nocturna®*3%%",

Por ultimo, diferentes estudios en modelos animales
y ensayos clinicos vienen a demostrar que la altera-
cion del ciclo circadiano se asocia a los trastornos
psiquiatricos; concretamente, los niveles mas bajos
del gen BMAL1 se asocian a niveles mas altos de
depresion, tal y como se encontrd en el grupo que
recibio MEL38-42,

Algunas de las limitaciones de nuestro estudio fue-
ron la falta de mediciones de marcadores periféricos
del ciclo circadiano como los niveles de MEL y cor-
tisol, la medicion de la expresion de los genes reloj
en diferentes momentos del dia y la medicion del uso
de farmacos antidepresivos como variable intervi-
niente. La propuesta a corto plazo es valorar el uso
de la MEL en un disefo paralelo, durante mas tiempo,
con una Unica dosis mas baja, preferentemente
durante la tarde-noche, para ejercer su efecto
ansiolitico y medir los marcadores periféricos y
moleculares del ritmo circadiano tal y como se cité
anteriormente.
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Conclusiones

Mas de 3/4 de los pacientes con EP presentaron
altos niveles de depresion y ansiedad. Después de 3
meses de tratamiento con MEL o placebo, siguieron
reportandose indicios de ambos trastornos psiquiatri-
cos, lo cual se asocid a complicaciones motoras y
trastornos del suefio.
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Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza por una heterogeneidad clinica y una etiopatogenia multifactorial. Si bien
el enfoque convencional para el cuidado de las y los pacientes se centra en el manejo sintomatico, las estrategias mas
recientes proponen métodos para proteger las neuronas dopaminérgicas al dirigirse a vias moleculares especificas. Estos
medicamentos experimentales se clasifican en: (1) de precision o de amplio espectro segun su mecanismo de accion,
(2) nuevas formulaciones antiparkinsonianas y (3) de reposicionamiento. Esta revision narrativa resumird los aspectos mas
relevantes de las terapias de precision y de amplio espectro mds actuales. Se realizé una busqueda exhaustiva de la lite-
ratura en PubMed para recopilar la evidencia sobre los medicamentos experimentales en la EP, abarcando el periodo 2013
a 2023. Ademds, se reviso el registro de ensayos clinicos ClinicalTrials.gov. Se estan investigando diversas estrategias
potencialmente neuroprotectoras, incluyendo farmacos dirigidos a vias moleculares implicadas en la patogénesis de la ER,
centrandose en inhibir la agregacion de alfa-sinucleina mal plegada. Asimismo, se estan explorando terapias dirigidas a
mitocondrias, lisosomas y estrés oxidativo debido a su papel en la salud y supervivencia neuronal. Los blancos de precision,
como ciertas proteinas, se estan investigando mediante terapias génicas, anticuerpos monoclonales, inhibidores de cinasas
y moléculas pequefias. Muchos de estos tratamientos se encuentran todavia en fases tempranas de desarrollo y su segu-
ridad y eficacia a largo plazo aun no se han establecido. El panorama de las terapias experimentales genera optimismo
para lograr mejores resultados y calidad de vida para quienes viven con EP.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson. Terapias en investigacion. Terapia molecular dirigida. Reposicionamiento de far-
macos. Agentes antiparkinsonianos. Medicina de precision.

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized by clinical heterogeneity and multifactorial etiopa-
thogenesis. Although the conventional approach to patient care primarily emphasizes managing symptoms using dopami-
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C.L. Torres-Vasquez et al. Terapia experimental para la EP

nergic drugs, newer strategies propose methods to protect dopaminergic neurons by targeting molecular pathways. These
experimental medications are here as (1) precisionor broad-targeted therapies according to their mechanism of action, (2) new
antiparkinsonian formulations, and (3) repurposed drugs. This narrative review will summarize the most relevant aspects of
up-to-date precisionor broad-targeted therapies. A comprehensive literature search of PubMed was performed, to summarize
the current evidence regarding experimental medications in PD, between 2013 and 2023. In addition, ClinicalTrials.gov was
revised. Several potential neuroprotective strategies are under investigation, including drugs targeting specific molecular
pathways implicated in PD pathogenesis. Research is focused on inhibiting the aggregation of misfolded alpha-synuclein, a
key protein associated with PD. In addition, therapies targeting mitochondria, lysosomes, and oxidative stress are being
explored due to their involvement in neuronal health and survival. Precision targets, including proteins are explored through
gene therapies, monoclonal antibodies, kinase inhibitors, and small molecules. Many experimental drugs are still in the early
phases of development, and their long-term safety and efficacy are yet to be established. The evolving landscape of experi-
mental therapeutics instills optimism for improved outcomes and enhanced quality of life for individuals grappling with PD.

Keywords: Parkinson disease. Investigational therapies. Molecular targeted therapy. Drug repositioning. Antiparkinson agents.

Precision medicine.

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
neurodegenerativo complejo caracterizado por una
heterogeneidad clinica y una etiologia multifactorial,
que incluye factores genéticos, proteinas patoldgicas y
diversas alteraciones de sistemas bioldgicos. A pesar
de que la levodopa se introdujo en 1960 como trata-
miento principal’, existe una blusqueda continua de
terapias modificadoras de la enfermedad y tratamien-
tos para los sintomas resistentes a los farmacos dopa-
minérgicos estandar?. Las estrategias recientes se han
orientado a proteger las neuronas dopaminérgicas
mediante la identificacién de vias moleculares especi-
ficas® con la acumulacién de o-sinucleina (aSyn) mal
plegada identificada como un mecanismo fisiopatolo-
gico clave.

El desafio en el desarrollo de terapias efectivas
modificadoras de la enfermedad se ha atribuido a la
seleccién de poblaciones de estudio, la ausencia de
biomarcadores especificos, modelos preclinicos
inadecuados y el momento de inicio de la terapia*.La
investigacion farmacoldgica actual incluye terapias
de precision o de amplio espectro basadas en el
mecanismo de accién, nuevos farmacos antiparkin-
sonianos y la reutilizacion de farmacos existentes®.
Las terapias de precision apuntan a proteinas y orga-
nulos especificos implicados en el avance de la EPS,
mientras que los farmacos de amplio espectro bus-
can modificar las vias moleculares para aliviar los
sintomas y desacelerar la progresion de la enferme-
dad, enfocandose en las anormalidades de aSyn y
otras dianas moleculares’.

Ademas, los avances en las formulaciones de farma-
cos buscan mejorar el manejo de los sintomas motores

y no motores, desarrollando sistemas de liberacion
continua de farmacos® y formulaciones de liberacion
prolongada®. La reutilizacion de farmacos, utilizando
medicamentos aprobados para otras dolencias, ha sur-
gido como una estrategia rentable para identificar nue-
vos potenciales terapéuticos para la EP, con varios
farmacos investigados por su eficacia en este nuevo
contexto®,

Una revision de 2022 de ensayos clinicos (EC) expe-
rimentales reveld una distribucion de los estudios a
través de diferentes fases, con los farmacos dopami-
nérgicos liderando los EC fase 1 (34.7%), el agonista
del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1a) siendo nota-
ble en la fase 2 (50.3%), y los estudios de fase 3 (15%)
enfocandose en farmacos dirigidos a los sintomas
dopaminérgicos''. Este panorama resalta los esfuerzos
y desafios continuos en el desarrollo de estrategias de
tratamiento integrales para la EP, destacando la nece-
sidad de seguir investigando en dianas terapéuticas
innovadoras y nuevos abordajes.

Objetivos

El estudio tuvo como objetivo resumir los aspectos
mas relevantes de las terapias experimentales actuales
para la EP.

Métodos

Se realizd una busqueda exhaustiva de la literatura
en PubMed utilizando los términos “PD AND emerging
therapeutics”, “PD AND experimental medications”,
“PD AND drug repurposing” y “PD AND new therapies”,
con el fin de resumir la evidencia actual sobre farmacos
experimentales publicados en inglés entre 2013 y 2023,
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considerando que el tiempo requerido para completar
las pruebas clinicas puede oscilar entre 10 y 15 afios'.
Tres revisores independientes evaluaron los articulos
para su inclusién en este manuscrito.

Ademas, se revisaron los EC de EP registrados en
ClinicalTrials.gov, considerando solo aquellos en fase
de reclutamiento o que aun no han comenzado a reclu-
tar, incluidas las fases de EC 1-3. Finalmente, los estu-
dios que no cumplian con los criterios de inclusion
establecidos, inicialmente fueron incluidos si se consi-
deraron Utiles para mejorar la discusiéon u ofrecer un
valor significativo al contexto y justificacion de un estu-
dio, aunque superaran el rango temporal del protocolo
de busqueda.

Resultados

Tras el cribado de resimenes de 736 articulos publi-
cados, se incluyeron un total de 73 articulos cientificos
en esta revision completa. Ademas, se incorporaron
725 EC en la evaluacion.

Se analizaron inicialmente un total de 155 farmacos.
Finalmente, se incorporaron 50 farmacos experimenta-
les. Las tablas 1y 2 presentan estos farmacos finales
seglin su mecanismo de accién'®.

Discusion

Terapias dirigidas

DiaNAs DE PRECISION: PROTEINAS Y ORGANELOS
Proteinas

SNCA

Existen inmunizaciones activas y pasivas dirigidas a
aSyn en EC de fase 1y 2. EI PDO1A, una inmunotera-
pia activa especifica contra aSyn, fue probada a efec-
tos de seguridad y tolerabilidad en un estudio de
personas con EP (PEP) en los estadios 1-2 de Hoehn
y Yahr (H&Y) y neuroimagenes de seguimiento. Las
personas participantes recibieron un total de 4 inmuni-
zaciones subcutaneas de 15 0 75 ug. No se observaron
efectos adversos graves asociados al tratamiento en
ninguno de los grupos de participantes. No obstante,
se necesitan mas estudios de fase 2 para evaluar la
eficacia de PDO1A en la mejora de los sintomas
motores'.

Un estudio de fase 2 evalud la seguridad y eficacia
de PRX002/RG7935 (prasinezumab), otro anticuerpo
monoclonal. En este estudio, se administraron dosis
bajas y altas del farmaco (1500 y 4500 mg) por

via intravenosa entre PEP en los estadios 1-2 de H&Y,
demostrando una buena tolerabilidad'®. Si bien inicial-
mente estos resultados parecen prometedores para
una posible opcién futura para la EP, la terapia con
prasinezumab no tuvo un efecto significativo sobre las
medidas globales ni de imagenes del avance de la EP
frente al placebo en el estudio PASADENA'®. En la
actualidad, se estan reclutando PEP para un EC de
fase 2b. Otra opcién de inmunizacién pasiva es BIIB-
054 (cinpanemab), un anticuerpo monoclonal derivado
de humanos que ha completado la prueba fase 2. En
un estudio aleatorizado en el que se adminis-
traron diferentes dosis de BIIB-054 (1.5, 15, 45, 90 y
145 mg/kg), se observo al final del estudio que casi
todos los PEP mostraron una saturacién completa de
la formacién del complejo BIIB-054/aSyn frente a las
personas participantes sin EP. No obstante, las medi-
das clinicas del avance de la enfermedad y los cam-
bios en la imagen DaTSPECT no variaron de las del
placebo durante un periodo de 52 semanas en el estu-
dio SPARK'.

Cinasa 2 con repeticiones ricas en leucina
(LRRK2)

El gen LRRK2 estd implicado en la patogénesis de
la EP debido a variantes patogénicas asociadas a la
enfermedad. LRRK2 juega un papel esencial en varias
funciones celulares, incluida la inflamacion, la autofa-
gia, la disfuncién lisosomal y la diferenciacion neuro-
nal®. A pesar de su importancia en la EP, aiin no se
ha aprobado ningun inhibidor de LRRK2 debido a los
desafios en encontrar candidatos adecuados, la falta
de biomarcadores especificos y modelos preclinicos
efectivos. Actualmente se estan proponiendo dos ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECA) para desarrollar inhi-
bidores de LRRK2. DNL-201 es el primero y tiene el
potencial de inhibir el gen LRRK2 actuando sobre sus
sustratos (Ps935 y Rab10). En la actualidad, se encuen-
tra en estudios preliminares de fase 2 con buena tole-
rabilidad y evidencia prometedora de accién sobre
biomarcadores lisosomales'®. El segundo, BIIB122
(DNL-151), actualmente se encuentra en fase 2 y se
estan esperando los resultados. Este farmaco tiene
como objetivo la actividad de la cinasa LRRK2 y busca
reducir los niveles de LRRK2 en el cerebro, lo cual
podria proporcionar beneficios terapéuticos para las
PEP?°, También ha demostrado efectos neuroprotecto-
res en modelos preclinicos de la EP?!.

ION-859, también conocido como BIIB094, es un
oligonucleétido antisentido (ASO) disefiado para dirigir
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Tabla 1. Terapias experimentales para la EP: terapias modificadoras de la enfermedad, dianas de precision

Dianas de precision Mecanismo de accion

Proteinas
SNCA
PDO1A
PRX002/RG7935 (prasinezumab)
BIIB-054 (cinpanemab)

LRRK2
DNL-201
BIIB122 (DNL-151)
ION-859 (BIIB094)
CHIR-99021 (laduviglusib)
NP-12, NP031112 (tideglusib)

GBA
Ambroxol
PRO01 (LY3884961)
LTI-291
GZ/SAR402671 (venglustat/ibiglustat)
(GZ667161 (GZ-161)

DJ-1
CB101

PINKT1
CV-06

HO-1
Terazosina

c-Abl
1kT-148009 (risvodetinib)

AMN107 (nilotinib)
Radotinib
AAD-2004 (crisdesalazina)

JNK
CEP-1347

Organulos
Mitocondrias
Inosina

Pioglitazona
(;oenzima Q10 (1,4-benzoquinona)
Acido ursodeoxicélico

Lisosomas
Ambroxol
Coenzima Q10
Rapamicina
Trehalosa

Inmunoterapia activa especifica contra la aSyn oligomérica (epitopo C-terminal)
Anticuerpo monoclonal especifico contra los agregados C-terminales
Anticuerpo monoclonal especifico contra los agregados N-terminales de origen humano

Inhibidor de LRRK2 que actta sobre los sustratos pS935 y Rah10
Inhibidor de la cinasa LRRK2 y modulador de las vias lisosémicas
Oligonucledtido antisentido que se une al ARN

Inhibidor de GSK-3a y GSK-3f3

Inhibidor no competitivo de GSK-3f3

Chaperona de GCasa

Terapia génica de GCasa utilizando un vector AAV9
Potenciador alostérico de GCasa

Inhibidor de GCS

Inhibidor de GCS basado en la quinuclidina

Molécula pequefia que se fija a DJ-1 dirigiéndose a la chaperona
Proteina recombinante Parkin permeable a las células
Antagonista del receptor a1-adrenérgico que activa PGK1

Inhibidor selectivo de la cinasa c-Abl que también inhibe la enzima
Abl2/Arg estrechamente relacionada

Inhibidor de cinasa c-Abl de 2* generacion

Inhibidor selectivo de cinasa Bcr-Abl

Molécula de captura de espin e inhibidor de mPGES-1

Inhibidor de MLK3, MLK1 y MLK2, y bloqueador de la activacion de JNK a nivel de la via
de sefializacion

Nucledsido purinico con accion antioxidante que aumenta los niveles de urato mejorando
la disponibilidad de ATP

Tiazolidinediona que actia como agonista de PPAR-y

Antioxidante que pertenece a la cadena de transporte de electrones

Acido biliar secundario, compuesto rescatador mitocondrial

Sobre-regulador de la biogénesis lisosomal y la autofagia

Antioxidante que fomenta la funcion lisosomal y la salud mitocondrial
Inmunosupresor que mejora la funcion lisosomal y reduce la acumulacion de proteinas
Disacéarido que mejora el flujo autofagico y reduce la agregacion de proteinas

AAV9: virus adenoasociado 9; Abl2/Arg: tirosina cinasa o gen relacionado con Abelson; aSyn: alfa-sinucleina; ATP: adenosin trifosfato; GBA: glucocerebrosidasa;

GCasa: B-glucocerebrosidasa; GCS: glucosilceramida sintasa; GSK-3: cinasa 3 de la sintesis de glucogeno; DJ-1: proteina deglicasa; HO-1: hemo-oxigenasa 1; JNK: cinasa
c-jun N-terminal; LRRK2: cinasa de repeticion rica en leucina 2; MLK: cinasa de linaje mixto; mPGES-1: prostaglandina E2 sintetasa microsomal 1; PGK1: cinasa de
fosfoglicerato 1; PINK1: cinasa inducida por PTEN 1; PPAR-y: receptor activado por proliferadores de peroxisomas y; RNA: &cido ribonucleico; SNCA: alfa-sinucleina.

la produccion de la proteina LRRK2 al fijarse a una
region especifica del ARN responsable de producir
dicha proteina. Al prevenir la produccion de la proteina
LRRK2, ION-859 busca reducir la sobreactividad de la

proteina y prevenir el dafio neuronal que lleva a la EP.
Un estudio de fase 1 esta reclutando participantes para
evaluar la seguridad y tolerabilidad de dosis unicas y
multiples administradas por inyeccién intratecal??.
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Tabla 2. Terapias experimentales para la EP: terapias modificadoras de la enfermedad, dianas de amplio espectro

Mecanismo de accion

Produccion y mal plegamiento de aSyn

NPT200-11 (UCB0599)
NPT088

Anle138b

UB-312

AV-1950D

MEDI-1341 (TAK-341)
LuAF82422

ATV

AmNA-ASO

Inhibe la formacion de dimeros y actla sobre el mal plegamiento y la agregacion de la aSyn

Proteina de fusion humana IgG1 que contiene GAIM y esta disefiada para atacar simultdneamente multiples
proteinas mal plegadas

Estabilizador de oligémeros toxicos de aSyn y modulador de agregados

Pequefio inhibidor de la enzima USP8

Actla sobre la actividad de la enzima MAO-B

Anticuerpo monoclonal disefiado para actuar sobre el C-terminal de la aSyn

Anticuerpo monoclonal disefiado para actuar sobre el C-terminal de la aSyn

Programa que implica anticuerpos biespecificos contra aSyn, utilizando un enfoque de TfR

Oligonucledtido antisentido, especificamente dirigido al ARN mensajero de la proteina aSyn

Transmision célula a célula y otras vias moleculares

GLP-1
Teduglutida
Liraglutida

Calcio
Isradipina

Hierro
Deferiprona

Inflamacion
Sargramostim

AZD3241
Inzomelid
Simvastatina
Azatioprina

DA-9805

KM-819
MSDC-0160

LBT-3627
RTB-101
Rapamicina

mTORc1
Cafeina

Curcumina
AZD8055
Corinoxina

Piperina

Estimulador de los receptores GLP-1, moduladores de la sefnalizacion de insulina en el cerebro
Estimulador de los receptores GLP-1, moduladores de la sefalizacion de insulina en el cerebro

Bloqueador de canales de calcio dihidropiridina permeable al cerebro

Quelante de hierro, reduce la sobrecarga de hierro cerebral

GM-CSF que aumenta el namero/funcion de las células T reguladoras y reduce/transforma la respuesta de
las células T efectoras proinflamatorias

Inhibidor selectivo e irreversible de la mieloperoxidasa

Antagonista selectivo del inflamasoma NLRP3 que penetra en el cerebro

Inhibidor competitivo de la HMG-CoA reductasa, con efectos antiinflamatorios y atenuacion de la
agregacion de la aSyn

Analogo de purina que inhibe la sintesis de acidos nucleicos, reduciendo la proliferacion de linfocitos
implicados en la amplificacion de la respuesta inmune

Mezcla de tres extractos herbales que bloguea la produccion de citocinas inducidas por LPS inhibiendo
NF-xB y capaz de prevenir la agregacion de la aSyn

Actia sobre FAF1 provocando apoptosis dependiente de caspasa-3 de las neuronas dopaminérgicas
Nuevo compuesto de tiazolidinediona que actla sobre el transportador mitocondrial de piruvato y exhibe
actividad de ahorro de PPAR-y

Inhibidor de sEH y agonista de VPAC-2

Inhibidor de PI3K con efectos secundarios inhibitorios sobre mTOR

Producto de fermentacion derivado de Streptomyces hygroscopius, que inhibe la via mTOR

Estimulante que bloquea los receptores A2A de adenosina, ubicados en los receptores dopaminérgicos D2
en el estriado; también se une a aSyn, impidiendo su agregacién

Polifenol natural encontrado en la circuma que captura especies reactivas de oxigeno y quelantes de
metales toxicos

Inhibidor competitivo de ATP de la cinasa mTOR en mTORC1 y mTORC2 que aumenta el flujo autofagico, el
ntimero de lisosomas y el autofagosoma acidificado

Alcaloide oxinddlico, potenciador de la autofagia que promueve la eliminacion de la aSyn, también inhibe la
actividad de CK2

Alcaloide natural hallado en la pimienta negra, que regula multiples vias de sefializacion y tiene efectos
antioxidantes, antiinflamatorios y neuroprotectores

AmNA-ASO: oligonucledtido antisentido modificado con &cidos nucleicos puenteados por amida; aSyn: alfa-sinucleina; CK2: cinasa de proteinas; FAF1: factor asociado a
FAS 1; GAIM: Motivo de Interaccion General de Amiloides; GLP-1: péptido similar al glucagén 1; GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos-macroéfagos;
HMG-CoA: coenzima A 3-hidroxi-3-metilglutaril; IgG: inmunoglobulina G; LPS: lipopolisacaridos; MAQO-B: monoamina oxidasa B; ARNm: acido ribonucleico mensajero;
mTORc1: complejo 1 de la diana de rapamicina en mamiferos; NLRP3: dominio de pirina de la familia NLR que contiene 3; NF-kB: factor nuclear kappa de las cadenas
ligeras potenciador de las células B activadas.; PI3K: cinasa de fosfoinositido 3; sEH: hidrolasa epoxido soluble; TfR: receptor de la anti-transferrina; USP8: hidrolasa
carboxil-terminal de ubiquitina 8; VPAC: receptor de péptido intestinal vasoactivo.
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Otra diana terapéutica prometedora es la inhibicion
de la cinasa de glucdgeno sintasa 3 (GSK3p), que se
sabe juega un papel significativo en la patologia de la
EP. Dos inhibidores de GSK3p, CHIR-99021 y tideglu-
sib, han mostrado potencial en estudios preclinicos?.
CHIR-99021 ha demostrado ser capaz de reducir la
neuroinflamacion y proteger contra la pérdida de neu-
ronas dopaminérgicas en modelos animales de EP?.
Tideglusib ha demostrado ser capaz de reducir la agre-
gacion de aSyn y proteger contra la pérdida de neuro-
nas dopaminérgicas en un modelo murino de EP.
Ademas, se ha estudiado en un EC de fase 2 para
paralisis supranuclear progresiva con buena tolerabili-
dad pero sin eficacia clinica®.

GBA

Otro gen en estudio es el de la glucocerebrosidasa
(GBA). Los estudios sobre terapias dirigidas a este gen
y su accion sobre la eliminacién de aSyn y la neuro-
proteccion de las neuronas dopaminérgicas en mode-
los de ratas han mostrado una reduccioén bilateral en
el potencial de fijacion del radiotrazador 11c-dihidro
tetrabenazina tras 4 semanas con este tratamiento®.
Ambos genes siguen siendo estudiados como terapias
potenciales para esta enfermedad. La investigacion ha
propuesto el ambroxol como un farmaco que actlua
sobre el gen GBA. En un estudio abierto, no contro-
lado, que incluyé a 18 PEP que completaron el estudio,
este farmaco fue bien tolerado, sin efectos adversos
graves. Se observd un aumento del 13% en las con-
centraciones de aSyn en el liquido cefalorraquideo
(LCR) (intervalo de confianza [IC] del 95%, 14-87;
p = 0.01) y subidas de 88 ng/mol (35%) en los niveles
de proteina glucocerebrosidasa (GCasa) en el LCR
(1C95%, 40-137; p = 0.002) tanto en PEP con y sin
mutaciones en GBA7?”. Un EC fase 3 con el clorhidrato
de ambroxol como posible farmaco modificador de la
enfermedad (NCT05778617) iniciado en 2023 se baso
en los resultados positivos observados en fase 2.

PRO01 (LY3884961) es otra terapia génica en PEP
que actualmente esta en fase de investigacion. El abor-
daje elegido implica el uso de un virus adeno-asociado
tipo 9 (AAV9) como vector para entregar un ADN modi-
ficado que codifica una GCasa humana saludable. Se
eligid AAV9 gracias a su efectiva entrega de genes al
cerebro y su seguridad establecida en ensayos clinicos
anteriores?®. PR0O01 incluye componentes que permiten
la produccioén continua de GBAT utilizando un cddigo
genético modificado, regulado por el potenciador CMV
y el promotor CBA?8. Otro farmaco es LTI-291, un

potenciador alostérico de GCasa que actua activando
el canal iénico Kv1.3 hallado en células T y microglia®®.
Ademas, se estan investigando nuevos inhibidores ora-
les de la glucosilceramida sintasa tales como venglus-
tat/ibiglustat (0 GZ/SAR402671) y GZ667161 (version
penetrante en el cerebro)®®. Estos nuevos farmacos
inhiben GBA, reduciendo la produccion de glucosilce-
ramida, con el potencial de mejorar la funcién y
supervivencia de las neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra3%?',

DJ-1

DJ-1 juega un papel crucial en la proteccién de las
células contra el estrés oxidativo y el mantenimiento de
una funcién mitocondrial saludable. Los niveles bajos
de la proteina DJ-1 se asocian a la muerte de neuronas
dopaminérgicas®. No existen farmacos que apunten
directamente a la proteina DJ-1 para el tratamiento de
la EP, pero las investigaciones preclinicas han demos-
trado que CB101, una pequefia chaperona farmacold-
gica que mejora la funcion de DJ-1 al estabilizar su
conformacion dimérica®23, mostrd propiedades neuro-
protectoras al salvaguardar las neuronas productoras
de dopamina de la degeneracion y mejorar la funcién
motora en modelos animales de la EP34,

PINK1

Las mutaciones en la cinasa 1 inducida por PTEN
(PINKT) estan implicadas en un mayor riesgo de EP y
los estudios han mostrado que los niveles bajos de la
proteina PINK1 pueden acarrear disfuncién mitocon-
drial y pérdida de neuronas dopaminérgicas®®. Los
estudios preclinicos de CV-06 han mostrado una mayor
supervivencia y expresion de dopamina en células
neuronales cultivadas, asi como neuroproteccion y
mejora en la funcién motora en modelos animales de
la EPS,

HO-1

Hemooxigenasa-1 (HO-1) es una proteina de estrés
celular que ayuda a proteger las células contra el
estrés oxidativo y la inflamacion en el cerebro y otros
tejidos. Los estudios sugieren que la expresion de
HO-1 es mas baja en PEP y aumentar la actividad de
HO-1 podria ayudar a proteger contra la neurodege-
neracion en modelos animales de EP%’. Se han iden-
tificado varios farmacos capaces de aumentar la
actividad de la HO-1, como la terazosina, un antago-
nista de los receptores al-adrenérgicos que se
usa principalmente como medicamento para la
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hipertension®®. Recientemente se ha encontrado
que activa la fosfoglicerato cinasa, una enzima gluco-
litica, atenuando la neurotoxicidad de aSyn en mode-
los animales con EP®°.

Tirosina cinasa Abelson celular (c-Abl)

La c-Abl es una proteina implicada en la proliferacion
celular y viabilidad, diferenciacion, migracion y apopto-
sis*0. Los estudios sugieren que la c-Abl se activa en
los cerebros de PEP, lo cual provoca estrés oxidativo
y disfuncién mitocondrial en las neuronas dopaminér-
gicas. En este sentido, inhibir la actividad de c-Abl se
considera un abordaje prometedor para el tratamiento
de la EP*'. Se demostré que el IkT-148009 suprime la
neurodegeneracion en modelos murinos de EP here-
ditaria y esporadica*?. Se han identificado varios medi-
camentos, como el nilotinib, un medicamento para la
leucemia, como inhibidores de c-Abl. El nilotinib ha
mostrado promesas en ensayos clinicos en etapa tem-
pranay se ha encontrado que mejora la funciéon motora
y reduce los biomarcadores relacionados con la EP*.

El nilotinib es un inhibidor de la proteina tirosina
cinasa que se ha propuesto como un tratamiento
potencial para la EP mediante la inhibicién de la acti-
vidad de c-Abl. Los estudios preclinicos han mostrado
que el nilotinib puede reducir la acumulacién de aSyn
en modelos animales de EP y mejorar la funcion
motora, evaluado en un estudio multicéntrico, aleatori-
zado, doble ciego durante 6 meses para demostrar la
seguridad y tolerabilidad en personas con EP avan-
zada después de la administracion de 150 mg 0 300 mg
VS placebo. No se observaron cambios en la escala
de valoracion unificada de la enfermedad de Parkinson
patrocinada por la Movement Disorder Society (MDS-
UPDRS) entre los grupos (p = 0.17), y a pesar de
demostrar buena tolerabilidad, no mostrd eficacia en
individuos con EP.

El radotinib es otra molécula pequefa inhibidora de
la tirosina cinasa disefiada inicialmente como agente
terapéutico contra la leucemia mieloide crénica. Sin
embargo, las investigaciones preclinicas han sugerido
que el radotinib podria tener potencial como un agente
terapéutico para la EP*+5,

La AAD-2004, también llamada crisdesalazina, es un
candidato prometedor a farmaco de molécula pequefa
como potente inhibidor de c-Abl y de la sintasa-1 de
prostaglandina E microsomal (mPGES-1) en varias
enfermedades neurodegenerativas, como la enferme-
dad de Alzheimer (EA) y la esclerosis lateral amiotrd-
fica (ELA)*. Estudios preclinicos confirman que la

AAD-2004 reduce las agregaciones de aSyn y
proporciona efectos neuroprotectores a las neuronas
dopaminérgicas. Ademds, la AAD-2004 mejora los
déficits motores en modelos animales de EP y ELAY.
En la actualidad, la AAD-2004 esta en ensayos clinicos
de fase 1 para evaluar su seguridad, tolerabilidad y
farmacocinética en voluntarios sanos*.

JNK

JNK, o cinasas c-Jun N-terminal (JNK), es una fami-
lia de enzimas implicadas en numerosas vias de
sefalizacion de estrés, incluidos los procesos neuro-
degenerativos*®. Recientemente, se ha identificado la
actividad de JNK en modelos animales y en los cere-
bros de PEP%°. Ademas, se ha demostrado que inhibir
JNK protege contra la neurodegeneracién en mode-
los animales®'. Existen varios inhibidores de JNK de
molécula pequefia, como el CEP-1347, un farmaco
pequefo que mostrd efectos neuroprotectores en
modelos animales de EP al prevenir la muerte neuro-
nal dopaminérgica inducida por neurotoxinas como
MPTP y rotenona®. A pesar de que se vio que era un
tratamiento ineficaz en PEP en un ensayo clinico de
fase 2%, su via de sefializacién, especificamente la
cinasa de linaje mixto 3, esta recibiendo nuevamente
interés como un posible objetivo para enfermedades
neurodegenerativas®*.

Organelos
Mitocondrias

Entre los factores que han mostrado algunos efectos
protectores en la EP en estudios epidemioldgicos
estan los niveles elevados de urato. Esto ha generado
interés en la inosina, que es un precursor del urato y
tiene potentes efectos antioxidantes®®. El estudio
SURE-PD 3 fue disefiado para investigar el efecto de
los niveles elevados de urato en suero y LCR en
personas con EP en etapas tempranas. A pesar de las
altas expectativas para este estudio, no mostré cam-
bios significativos en las puntuaciones de MDS-UPDRS
después de 24 meses de administracion de inosina®.
No obstante, las vias que generan estrés oxidativo y
los objetivos como las mitocondrias siguen siendo de
interés en el campo de la investigacion clinica para la
blusqueda de tratamientos para esta enfermedad®.

La pioglitazona es un farmaco hipoglucemiante oral.
También ha sido estudiado por sus potenciales efectos
neuroprotectores en la EP. Los estudios sugieren que
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la pioglitazona podria tener un efecto beneficioso sobre
la funcion mitocondrial en el cerebro, posiblemente a
través de la activacion del receptor PPARy*®. El
receptor PPARy esta implicado en la regulacién del
metabolismo energético, la inflamacion y el estrés oxi-
dativo. La pioglitazona puede mejorar la funcién mito-
condrial al aumentar la actividad de la cadena de
transporte de electrones y reducir el estrés oxidativo®’.
Ademas, la pioglitazona podria aumentar la expresion
de proteinas implicadas en la biogénesis mitocondrial.
Estos efectos podrian llevar a una mejora en la funcion
neuronal y proteccion contra la neurodegeneracion en
la EP%8. No obstante, se necesitan méas estudios para
confirmar estos posibles beneficios y para determinar
la dosis dptima y la duracién del tratamiento con pio-
glitazona para PEP.

La coenzima Q10 (CoQ10) es un antioxidante que
juega un papel importante en la funcién mitocondrial.
En PEP, se ha estudiado la CoQ10 como un posible
agente neuroprotector. En un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, la administracion
de CoQ10 a una dosis de 1.200 mg/dia durante 16
meses resultd en un descenso significativo del dete-
rioro de las actividades de la vida diaria y los sintomas
motores en personas con EP temprana®. Ademas, se
ha demostrado que la CoQ10 mejora la funcién mito-
condrial y reduce el estrés oxidativo en modelos ani-
males de EP®°,

El &cido ursodeoxicdlico (UDCA) es un &cido biliar
que ha sido estudiado por sus posibles efectos neuro-
protectores en la EP. Se ha demostrado que el UDCA
protege contra la disfuncion mitocondrial y el estrés
oxidativo en modelos animales de EP®'. En un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, la
administracion de UDCA a una dosis de 15 mg/kg/dia
durante 24 semanas resulté en una mejora significativa
en la funcion motora de PEP®, Ademds, se ha demos-
trado que el UDCA aumenta la expresion de enzimas
mitocondriales clave y reduce la inflamacién en mode-
los animales de EP®3,

En lineas generales, la CoQ10 y el UDCA han mos-
trado resultados prometedores en la mejora de la fun-
cion mitocondrial y la reduccién del estrés oxidativo en
PEP. Sin embargo, se necesitan mas estudios para
confirmar su eficacia y seguridad como agentes tera-
péuticos potenciales para la EP.

Lisososmas

Los lisosomas son organelos subcelulares que jue-
gan un papel esencial en la eliminaciéon de desechos

celulares, incluidos los agregados de proteinas anorma-
les®. El deterioro de la funcion lisosomal esta implicado
en la patogénesis de trastornos neurodegenerati-
vos, incluida la EP. Se han investigado varios farmacos
dirigidos a los lisosomas por su capacidad para mejorar
la funcién lisosomal y la eliminacién de proteinas en el
cerebro. El ambroxol, descrito arriba en el texto, tam-
bién ha mostrado ser capaz de regular la biogénesis
lisosomal y la autofagia in vitro e in vivo y ha demos-
trado eficacia en modelos animales de EP?’. La CoQ10,
ademads de su efecto mitocondrial, ha demostrado pro-
mover la funcién lisosomal y la salud mitocondrial y se
ha visto que retrasa la aparicion y progresioén de la EP
en estudios preclinicos®. La rapamicina, un inmunosu-
presor, ha demostrado ser capaz de mejorar la funcion
lisosomal y reducir la acumulacion de proteinas en
modelos animales de enfermedades neurodegenerati-
vas®. La trehalosa, un disacarido, ha demostrado ser
capaz de mejorar el flujo autofagico y reducir la agre-
gacion de proteinas in vitro e in vivo y ha mostrado su
eficacia en modelos animales de enfermedades
neurodegenerativas®.

Estos hallazgos sugieren que los farmacos dirigidos
a la funcion lisosomal tienen un gran potencial como
estrategia terapéutica para los trastornos neurodege-
nerativos. Se necesita mas investigacion para dilucidar
los mecanismos subyacentes al deterioro lisosomal en
estas enfermedades y optimizar el disefio y la entrega
de farmacos dirigidos a los lisosomas.

DiANAS DE AMPLIO ESPECTRO: ANOMALIAS
NEURONALES

Produccion y mal plegamiento de la aSyn

aSyn es una proteina de 140 aminoacidos con un
peso molecular de aproximadamente 14 kDa. Aunque
su funcion exacta sigue sin estar clara, se cree que
participa en el reciclaje vesicular y la liberacién de neu-
rotransmisores. El mal plegamiento, la agregacion y la
propagacion de esta proteina son la base de la EP, que
va desde formas patoldgicas como los oligémeros y la
posterior formacién de fibrillas hasta los bien conocidos
cuerpos de Lewy®”. En una revision publicada en 2021,
se presentan tratamientos potenciales para esta pro-
teina, dirigidos a la reduccion extracelular a través de
propuestas de inmunizaciones pasivas o0 activas, como
se debatié anteriormente, asi como farmacos que blo-
quean el mal plegamiento de la aSyn, como el NPT200-
11, que actua sobre la agregacion con nilotinib, o la

153



154

ArcH NeEurocieN (MEex). 2024;29(4)

reduccién de su sintesis a través de pequefios ARN,
ASO o receptores p-adrenérgicos®.

Dos propuestas de inhibidores de pequefas molécu-
las son el NPT200-11 y el NPT088, este ultimo ya
aprobado para fase 1 en EP entre leve y moderada®.
El primero es un farmaco experimental que actua sobre
el mal plegamiento y la agregacién de la aSyn, en
investigaciones con modelos animales demostro ser
capaz de reducir los niveles de aSyn en la corteza
cerebral, normalizar los niveles del transportador de
dopamina y mejorar la funcion motora en estos anima-
les tras la administracion de NPT200-117°,

El oligonucledtido antisentido (ASO) modificado con
acidos nucleicos puenteados con amido (AmNA) es un
novedoso abordaje terapéutico que se esta explorando
para el tratamiento de EP que implica el uso de ASO
que actuan especificamente sobre el ARN mensajero
de la proteina aSyn. El AmNA-ASO esta disefiado para
dirigirse especificamente al ARN mensajero de aSyn,
reduciendo asi su produccién y acumulacién en las
neuronas’'. Los estudios preclinicos que emplean ASO
dirigidos a aSyn han mostrado resultados prometedo-
res, con descensos de los niveles de aSyn y mejoras
en la funcién motora observadas en modelos animales
de EP. Ademas, los ASO tienen el potencial de dirigirse
selectivamente a variantes especificas de escision de
aSyn, lo cual podria proporcionar un abordaje terapéu-
tico méas preciso para la EP™.

La anle138b es una molécula pequefia que ha mos-
trado resultados prometedores en estudios preclinicos
como posible diana terapéutica para la EP. Se cree que
funciona estabilizando los oligémeros toxicos de la
aSyn y protegiendo las neuronas de los efectos toxicos
de estos agregados. Ademas, se ha demostrado que
mejora la funcion motora y reduce la pérdida de neu-
ronas productoras de dopamina en modelos animales
de EP”.

UB-312 es un novedoso inhibidor de moléculas
pequefas de la enzima USP8 implicada en la regula-
cién de varios procesos celulares™ y se ha implicado
en la degradacion de proteinas implicadas en la forma-
cion de cuerpos de Lewy, y la desregulacion de USP8
se ha asociado con la patologia de la EP7*. Los estu-
dios preclinicos han demostrado el potencial de UB-312
para reducir la acumulacién de agregados proteicos
toxicos y fomentar la supervivencia neuronal en mode-
los animales de EP. También se ha demostrado que
UB-312 mejora la funciéon motora en estos modelos’®.

AV-1950D es una nueva diana terapéutica que se
esta explorando para el tratamiento de la EP. Esta
molécula actua dirigiéndose a la actividad de la enzima

monoaminooxidasa B (MAO-B), que juega un papel en
la descomposicion de la dopamina, un neurotransmisor
esencial para el control del movimiento’®. Los estudios
preclinicos han demostrado que AV-1950D es alta-
mente selectiva para MAO-B y tiene un potente efecto
inhibidor sobre su actividad, lo cual conduce a una
subida de los niveles de dopamina en el cerebro.
Ademas, el compuesto ha mostrado propiedades far-
macocinéticas favorables, incluida una buena biodis-
ponibilidad oral y penetracién cerebral”’.

MEDI-1341/TAK-341 es un farmaco en fase de investi-
gacion que se esta desarrollando en la actualidad. Es un
anticuerpo monoclonal disefiado para actuar sobre la
aSyn y tiene como objetivo reducir la acumulacién de
proteinas mal plegadas y potencialmente frenar el avance
de la EP. El MEDI-1341/TAK-341 esta actualmente en
ensayos clinicos de fase 1y tiene el potencial de conver-
tirse en una opcion de tratamiento prometedora para la
EP y otras sinucleinopatias’®.

LUAF82422 es otro anticuerpo monoclonal que se
esta investigando como posible tratamiento contra la
EP. Especificamente, se dirige al C-terminal de la aSyn.
LuAF82422 se esta probando, en la actualidad, en un
estudio de fase 1 tanto en personas sanas como en
PEP (NCT03611569) para evaluar su seguridad y
potencial eficacia’.

ATV: aSyn es un programa desarrollado por Denali
que implica anticuerpos biespecificos contra la aSyn
empleando un abordaje basado en un anti-receptor de
transferrina (TfR). El epitopo TfR ayuda a los anticuer-
pos a cruzar eficazmente la barrera hematoencefalica
y eliminar los depdsitos de aSyn del cerebro®. Se ha
demostrado que el programa ATV es efectivo en pri-
mates no humanos, donde se pudo confirmar que un
ATV disefiado para dirigirse al TfR resultaba eficaz.
Este abordaje tiene un gran potencial como terapia
contra la EP, aunque se necesita mas investigacion
para evaluar completamente su seguridad y eficacia en
PEP®'.

TRANSMISION DE CELULA A CELULA Y OTRAS VIiAS
MOLECULARES

GLP-1

Teduglutida y liraglutida son GLP-1a que también han
sido investigados en relacion con la EP. La teduglutida
estd indicada para el tratamiento del sindrome del
intestino corto®. En estudios preclinicos, la teduglutida
ha mostrado potencial en materia de neuroproteccion
y reduccion de la neuroinflamacién en modelos de EP.
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En un EC se administrd teduglutida por via subcutéanea
a personas con EP en etapa temprana, y se observa-
ron mejoras en la puntuacion MDS-UPDRS después
de 12 meses de tratamiento. No obstante, se necesitan
mas estudios para evaluar la efectividad de la teduglu-
tida en poblaciones mas grandes.

Liraglutida esta actualmente indicada para el trata-
miento de la diabetes tipo 2 y la obesidad®, pero ha
mostrado resultados prometedores en la EP. En un
estudio preclinico, la liraglutida demostr6 efectos neu-
roprotectores en un modelo de EP al reducir la neuro-
inflamacion y el estrés oxidativo. En un EC, personas
con EP avanzada recibieron liraglutida o un placebo
durante 12 meses, y se observaron mejoras en la pun-
tuacion MDS-UPDRS, la funcién cognitiva y la calidad
de vida en el grupo de liraglutida®+85.

Calcio

La isradipina pertenece a la clase de bloqueadores
de los canales de calcio de la dihidropiridina, emplea-
dos para el manejo de la hipertension y la angina.
Recientemente, la isradipina ha sido investigada por su
potencial para modificar el avance de la EP. El estudio
STEADY-PD Il fue un EC que evalud su efecto en la
EP en etapa temprana frente a un placebo y la medida
de resultado principal fue la puntuacion MDS-UPDRS.
No se demostraron diferencias significativas en
las puntuaciones MDS-UPDRS entre ambos grupos.
Aunque los resultados no fueron concluyentes, el estu-
dio proporciond informacién valiosa sobre el posible
papel que juegan los bloqueadores de los canales de
calcio en la EP. Se necesita mas investigacion para
comprender completamente el potencial terapéutico de
la isradipina en la EP®6.

Hierro

Teniendo en cuenta que la traduccion de la aSyn
esta regulada por componentes sensibles al hierro, la
disponibilidad de hierro es crucial no solo para su tra-
duccién, sino también para su agregacion y la forma-
cion de cuerpos de Lewy?®”. La importancia de estos
mecanismos hierro-dependientes ha llevado al desa-
rrollo de quelantes de hierro como una estrategia tera-
péutica potencial para la EP. Uno de estos quelantes
de hierro es el deferiprén, que ha mostrado resultados
prometedores en ensayos clinicos de fase 2%.

La deferiprona es un farmaco que funciona fijandose
al hierro, reduciendo asi su disponibilidad. En un EC,
se encontro que la administracion de deferiprona llevé

a niveles mas bajos de hierro en los nucleos caudado
y dentado de PEP tras un tratamiento de 6 meses. No
obstante, no se observaron cambios significativos en
la puntuacion total MDS-UPDRS®. Aunque los resul-
tados no fueron concluyentes, la deferiprona sigue
siendo una opcion intrigante para el tratamiento de la
EP. Se necesita mas investigacion para determinar su
eficacia y seguridad, y aun esta en desarrollo con
expectativas altas para sus posibles beneficios tera-
péuticos®®. El potencial de los quelantes de hierro
como enfoque terapéutico para la EP es prometedor y
esta linea de investigacion podria conducir al desarro-
llo de tratamientos mas efectivos para la EP.

Inflamacién

La inflamacion juega un papel importante en la EP.
Los cuerpos de Lewy se liberan y activan macréfagos
y astrocitos; estos, junto con la participacion microglial,
promueven la liberacién de citoquinas que activan
mecanismos que finalmente conducen al dafio de las
neuronas dopaminérgicas®'. En modelos animales, se
ha demostrado que las células T reguladoras promue-
ven la tolerancia inmunoldgica, convirtiéndolas en una
diana terapéutica modificadora de la enfermedad®.

Por otro lado, actualmente la investigacion también
se esta enfocando en identificar estas bacterias, asi
como las vias que las vinculan al cerebro. A pesar de
los esfuerzos en curso, el eje intestino-cerebro sigue
siendo un drea compleja de estudio®®. No obstante,
muchos investigadores reconocen los posibles benefi-
cios terapéuticos del microbiota intestinal y la evidencia
que lo avala es cada vez mayor®.

Sargramostim es un factor estimulante de colonias de
granulocitos-macrofagos recombinante humano apro-
bado para su uso en cancer®. Se trata de un factor de
crecimiento hematopoyético que estimula la produccion
y activacion de células inmunitarias. Se ha propuesto
como una posible terapia para la EP debido a sus pro-
piedades antiinflamatorias. El sargramostim induce
células T reguladoras que reducen la accion microglial
y protegen las neuronas dopaminérgicas en modelos
animales de parkinsonismo inducido por MPTP%, mos-
trando una menor neuroinflamacion y la mejora de los
sintomas motores en la EP". Ademas, un EC en PEP
confirmd niveles mas bajos de citoquinas proinflamato-
rias tras tratamiento con sargramostim. Aunque estos
resultados son prometedores, se necesita mas investi-
gacion para determinar la dosis y la duracién
optimas del tratamiento, asi como los posibles efectos
secundarios®’.
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AZD3241 es un inhibidor selectivo de la enzima tiro-
sina cinasa de Bruton, que juega un papel clave en la
via de sefalizacion de las células B y microglia, prote-
giendo las neuronas dopaminérgicas. También tiene
efectos antiinflamatorios potenciales. En un EC,
AZD3241 mostré una disminucion de los niveles del
biomarcador inflamatorio YKL-40 en el LCR de PEP, lo
cual sugiere una posible reduccion de la neuroinflama-
cion®®. Ademas de observarse en estudios preclinicos
en modelos animales, se observaron descensos signi-
ficativos en la fijacion de radioligandos a la proteina
translocadora mediante tomografia por emision de
positrones, demostrando la modulacién del ambiente
celular oxidativo®. Se necesitan mas estudios para
valorar la efectividad y seguridad de AZD3241 como
tratamiento potencial para la EP.

Inzomelid es un antagonista selectivo del inflama-
soma NLRP3, que estd implicado en la produccion de
citoquinas proinflamatorias®®. Los estudios preclinicos
han sugerido que la inhibicién del inflamasoma NLRP3
podria ser una estrategia terapéutica potencial para la
EP1%. Inzomelid ha mostrado resultados prometedores
en la reduccion de la neuroinflamaciéon en modelos
animales de EP™'. Sin embargo, se necesitan estu-
dios clinicos para determinar su eficacia y seguridad
en PEP.

La simvastatina es un farmaco que se emplea para
reducir los niveles de colesterol que ha demostrado
tener efectos antiinflamatorios'®?1%3, Un pequefio estu-
dio piloto encontré que la simvastatina fue bien tole-
rada y redujo los marcadores inflamatorios en el LCR
de PEP'%4, La azatioprina es un farmaco inmunosupre-
sor que se ha utilizado para tratar enfermedades
autoinmunes. Un informe de caso encontrd que la aza-
tioprina redujo los temblores y la rigidez en una PEP%,
Estos farmacos tienen potencial para reducir la infla-
macion en la EP, pero se necesitan mas estudios para
determinar su seguridad y eficacia en poblaciones mas
grandes.

DA-9805 es un farmaco prometedor que se ha inves-
tigado por su potencial antiinflamatorio en estudios
preclinicos. Es una mezcla de tres extractos herbales
que pueden prevenir la agregacion de la aSyn, un sello
distintivo de la patologia de la EP'®. En células
SH-SY5Y tratadas con MPP* (1-metil-4-fenilpiridinio),
DA-9805 preservo la expresion de TH y la actividad del
complejo OXPHOS 1, previniendo asi la generacion de
especies reactivas de oxigeno. Ademads, en ratones
con EP inducido por MPTP, DA-9805 mejor6 la funcién
motora y aumentd el contenido de dopamina en el
estriado tras las administraciones orales diarias durante

12 dias'"”. Estos resultados prometedores sugieren que
DA-9805 podria tener potencial como tratamiento para
la EP. Se necesita mas investigacion para determinar
su seguridad y eficacia en EC mas grandes y optimizar
su dosificacion y regimenes de tratamiento.

KM-819 es un farmaco en fase de investigacion que
actua sobre al factor asociado a FAS 1 (FAF1), una
enzima activada por el estrés oxidativo e implicada en
la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas en la
EP. Se ha demostrado que la sobreexpresion de FAF1
causa apoptosis de neuronas dopaminérgicas depen-
diente de caspasa-3 y contribuye a la neurodegenera-
cion inducida por MPTP98, KM-819 actua inhibiendo la
necrosis dependiente de PARP1, un mecanismo acti-
vado por FAF1 tras el estrés oxidativo. Al actuar sobre
FAF1, KM-819 tiene el potencial de proteger las neuro-
nas dopaminérgicas de la degeneracién y mejorar la
funcién motora en PEP1%°,

En un estudio de dosis unica y multiple en fase 1
para valorar su seguridad, tolerabilidad, farmacociné-
tica y farmacodindmica en personas sanas, en general,
el KM-819 se tolerd bien. Estos resultados prometedo-
res sugieren que KM-819 podria tener potencial como
tratamiento para la EP, aunque se necesitan mas estu-
dios para establecer su seguridad y eficacia en PEP°,

MSDC-0160 es un nuevo compuesto tiazolidinediona
dirigido al transportador de piruvato mitocondrial con
actividad de conservacion de PPAR-y. Ha demostrado
actividad neuroprotectora en estudios preclinicos, pro-
tegiendo neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo
humano del dafio inducido por neurotoxinas y mejo-
rando el metabolismo oxidativo mitocondrial'™®. En
modelos animales de EP, MSDC-0160 ha demostrado
ser capaz de provocar una menor pérdida de neuronas
dopaminérgicas asociada a la dosis, mejorar el com-
portamiento motor mediante la regulacién negativa de
la sefializacion de la diana de rapamicina en mamiferos
(mTOR) y recuperar la autofagia, asi como de prevenir
la deplecién de neuronas nigroestriadas, dopamina
estriada y la expresion de tirosina hidroxilasa. MSDC-
0160 ya ha sido administrado a personas con diabetes
y a personas con EA leve, y es un activo listo para fase
2 para el tratamiento de la EP''". Se necesitan mas EC
que ayuden a evaluar la seguridad y eficacia de MSDC-
0160 en PEP. En lineas generales, MSDC-0160 es una
estrategia terapéutica prometedora para la EP al pro-
teger las neuronas dopaminérgicas y mejorar el meta-
bolismo oxidativo mitocondrial.

LBT-3627 es un candidato prometedor a farmaco de
molécula pequefia que ha mostrado potencial como
abordaje terapéutico novedoso contra la EP. Actia
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como inhibidor de la hidrolasa de epdxido soluble, una
enzima que juega un papel esencial en la resolu-
cién de la inflamacion y el estrés oxidativo''?. Ademas,
LBT-3627 también es un agonista del receptor 2 del
péptido intestinal vasoactivo con propiedades inmuno-
moduladoras. El péptido intestinal vasoactivo que imita
tiene un potente efecto antiinflamatorio, tal y como
demuestran estudios que muestran que su administra-
cién previno la activacion de microglia inducida por
MPTP en la sustancia negra y el estriado, al tiempo
que inhibia la expresiéon de mediadores inflamatorios
como iNOS, interleucina-1p y factor de necrosis tumo-
ral alfa®. Los estudios preclinicos han demostrado
que LBT-3627 tiene el potencial de activar vias antiin-
flamatorias, reducir el estrés oxidativo en las neuronas
dopaminérgicas, aumentar los niveles de dopamina en
el cerebro y mejorar la funcién motora en modelos
animales de EP''4.

El complejo 1 de la diana de rapamicina
en mamiferos (mTORc1)

El mTORc1 tiene una actividad importante sobre la
autofagia. Aunque la autofagia es esencial para la eli-
minacién de esta proteina patoldgica, la sobreexpre-
sion de SNCA y el aumento de la aSyn provocan la
inhibicion del sistema de autofagia lisosomal. No obs-
tante, mTOR presenta varias funciones celulares
importantes y, para evitar su inhibicién completa, se
proponen otros compuestos que mantengan su selec-
tividad en procesos vitales, tales como la plasticidad
sinaptica y los beneficios en la memoria, tales como la
clrcuma, el valproato de sodio y la carbamazepina'®.
RTB-101 es un inhibidor de mTORc1 que promueve la
autofagia. En un estudio basado en tres cohortes de
fases 1b/2a, mostrd buena tolerabilidad, con capacidad
para cruzar la barrera hematoencefdlica y el LCR"6. La
desregulacion de la via de mTOR esté implicada en la
patogénesis de la EP y la modulacidn de esta via es
una estrategia terapéutica potencial para la EP',

La rapamicina es un compuesto que inhibe la via de
mTOR y ha mostrado efectos neuroprotectores prome-
tedores en modelos animales de EP. La inhibicion de
mTOR se asocia a la preservacién de las neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra'”’. No obstante,
se necesitan mas estudios para determinar la seguri-
dad y eficacia de la rapamicina en PEP.

La cafeina, un estimulante ampliamente consumido,
ha demostrado modular la via de mTOR vy tiene poten-
cial como agente neuroprotector en la EP. Se cree que
la cafeina bloquea el receptor A2A de adenosina''®,

que estd sobreexpresado en los ganglios basales de
PEP. Se sabe que este receptor modula la via de
mTOR, y la inhibicién de su actividad ha demostrado
reducir la degeneracién de neuronas dopaminérgicas
y mejorar la funcién motora en modelos animales con
EP'8. Los CT en curso, en la actualidad, estan valo-
rando el pefil de seguridad y eficacia de la cafeina en
PEP™,

La curcumina, un polifenol natural hallado en la cur-
cuma, también ha mostrado potencial como agente
neuroprotector en la EP. Se cree que la curcumina
modula la via de mTOR y ha demostrado tener propie-
dades antiinflamatorias y antioxidantes. En modelos
animales de EP, se ha demostrado que la curcumina
protege las neuronas dopaminérgicas y mejora la fun-
cién motora'®. No obstante, su baja biodisponibilidad
sigue siendo un desafio, y pueden ser necesarias for-
mulaciones o métodos de administracion novedosos
para maximizar su potencial terapéutico.

AZD8055 es un inhibidor de mTOR de molécula
pequeia que ha mostrado potencial como terapia con-
tra la EP. Se ha demostrado que AZD8055 mejora la
funcion motora y reduce la pérdida de neuronas dopa-
minérgicas en modelos animales de EP. AZD8055
ejerce sus efectos bloqueando la actividad de mTORCH1
y mTORC2, que son efectores descendentes de mTOR.
Los CT estan actualmente en curso para evaluar la
seguridad y eficacia de AZD8055 en PEP'?",

La corinoxina es un compuesto que ha demostrado
mejorar la funcién motora y reducir la pérdida de neu-
ronas dopaminérgicas en modelos animales de EP. La
corinoxina actua modulando la via de mTOR e inhi-
biendo la actividad de la proteina cinasa CK2'%2,

La piperina, un alcaloide natural que se encuentra
en la pimienta negra, ha mostrado potencial como
agente neuroprotector en la EP. Se ha demostrado que
la piperina modula la via de mTOR y posee propieda-
des antioxidantes y antiinflamatorias. En modelos ani-
males con EP, se ha demostrado que la piperina
protege las neuronas dopaminérgicas y mejora la fun-
cién motora'?.

Conclusiones

El campo de las terapias experimentales contra la
EP esta evolucionando rapidamente, con un enfoque
en el desarrollo de terapias dirigidas y de amplio
espectro. Dianas precisas, incluidas proteinas tales
como SNCA, LRRK2, GBA, DJ-1, PINK1, HO-1, c-Abl
y JNK y organelos como mitocondrias y lisosomas
estan bajo la lupa por su potencial para modificar el
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curso de la EP. Desarrollos prometedores en terapias
génicas, anticuerpos monoclonales, inhibidores de
cinasas y moléculas pequefas indican un rango
diverso de abordajes para abordar la complejidad de
la fisiopatologia de la EP.

Los EC estan en diversas fases, lo cual confirma el
dinamico panorama de las posibles terapias contra la
EP. Aun existen desafios, como la necesidad de bio-
marcadores especificos, modelos preclinicos adecua-
dos y criterios refinados de seleccion de participantes,
lo cual contribuye a la complejidad de desarrollar tera-
pias modificadoras de la enfermedad tanto para los
sintomas motores como no motores asociados a la EP.

A medida que avanza la investigacion y se acumula
mas evidencia clinica, la comprension integral de las
terapias experimentales para la EP probablemente
allane el camino para estrategias de tratamiento mas
efectivas y dirigidas, ofreciendo esperanza para mejo-
rar los resultados y la calidad de vida de las personas
que viven con este trastorno neurodegenerativo.
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Resumen

Demencia es un término que engloba varias enfermedades que afectan a la memoria, el pensamiento y la capacidad
para realizar actividades cotidianas. El diagndstico de la demencia mixta sigue siendo un tema controvertido y un gran
desafio, ya que presenta sintomas comunes con otros tipos de demencia. Especificamente, los mecanismos patogé-
nicos por los cuales la demencia mixta induce dafio neuronal y cognitivo no estdn totalmente esclarecidos. Por tanto,
el objetivo de esta revision es aportar informacion actualizada sobre la fisiopatologia de la demencia mixta, modelos
animales de experimentacion empleados para la evaluacion de compuestos y posibles tratamientos existentes. Las
alteraciones vasculares provocan un incremento de la produccion del péptido beta amiloide, el cual a su vez conduce
a un déficit cognitivo y colinérgico mediante el dafio mitocondrial, aumento del estrés oxidativo y ruptura de la barrera
hematoencefdlica. En tanto, el péptido beta amiloide provoca vasoconstriccion al disminuir los niveles de dxido nitrico.
En la literatura se han descrito dos modelos murinos de comorbilidad con el empleo de ratas como animales de expe-
rimentacion. En estos modelos, la alteracion vascular es inducida mediante la administracion intracerebral de endote-
lina 1 o mediante la oclusion de las arterias cardtidas comunes. En tanto, la enfermedad de Alzheimer se modela
mediante la inyeccion intracerebral de péptido beta amiloide. En la actualidad no existe tratamiento dirigido especifi-
camente a la demencia mixta. Los disponibles estan dirigidos a la atenuacion de los sintomas relacionados con la
pérdida de la memoria y trastornos cognitivos en la enfermedad de Alzheimer y a la prevencion de enfermedades
vasculares.

Palabras clave: Demencia mixta. Enfermedad de Alzheimer. Hipoperfusidn cerebral cronica. Modelos animales. Tratamientos.

Abstract

Dementia is a term that encompasses several diseases that affect memory, thinking, and the ability to perform daily
activities. The diagnosis of mixed dementia remains a controversial topic and a great challenge, since it presents com-
mon symptoms to other types of dementia. Specifically, the pathogenetic mechanisms by which mixed dementia indu-
ces neuronal and cognitive damage are not fully understood. Therefore, the objective of this review is to provide
updated information on the pathophysiology of mixed dementia, experimental animal models used for the evaluation of
compounds and possible existing treatments. Vascular alterations cause an increase in the production of the beta amyloid
peptide, which in turn leads to cognitive and cholinergic deficit through mitochondrial damage, increased oxidative
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stress, and rupture of the blood-brain barrier. Meanwhile, the beta amyloid peptide causes vasoconstriction by decrea-
sing nitric oxide levels. Two murine models of comorbidity have been described in the literature using rats as experi-
mental animals. In these models, vascular alteration is induced by intracerebral administration of endothelin 1 or by
occlusion of the common carotid arteries. Alzheimer’s disease, on the other hand, is modeled by intracerebral injection
of beta amyloid peptide. Currently, there is no treatment specifically directed at mixed dementia. Those available are
aimed at attenuating symptoms related to memory loss and cognitive disorders in Alzheimer’s disease and preventing

vascular diseases.

Keywords: Mixed dementia. Alzheimer disease. Hypoperfusion chronic cerebral. Animal model. Treatments.

Antecedentes

La demencia es un sindrome clinico provocado por
la neurodegeneracion y caracterizado por un deterioro
global progresivo de las funciones mentales, en sus
aspectos cognitivos, emocionales y de memoria'2, En
la actualidad, la demencia es considerada como una
crisis sanitaria en todo el mundo y se calcula que exis-
ten aproximadamente 50 millones de personas diag-
nosticadas con alguno de sus tipos'®; ademas, se
prevé que esta cifra aumente considerablemente hasta
los 152 millones en 2050, lo que supone un incremento
del 204%%#. Este aumento anual de la incidencia de la
enfermedad ha traido como resultado un incremento
en gastos financieros, cuyas cifras ascendieron a mas
de un 1.3 billones de délares en el afio 2019*°.

Los tipos mas frecuentes de demencia (por orden de
prevalencia) descritas hasta la fecha son: la enferme-
dad de Alzheimer (EA), la demencia vascular (DVa),
la demencia por cuerpos de Lewy y la asociada a
otras enfermedades degenerativas y de origen viral
como las enfermedades de Parkinson, Huntington,
Pick, Creutzfeldt-Jakob y el virus de inmunodeficien-
cia humana®’. Precisamente, la EA es el tipo de
demencia con mayor prevalencia en el mundo y ha
emergido en la sociedad actual como una de las
enfermedades que mas afecta el desempefo social
en la poblacion de la tercera edad”®.

Evidencia clinica y patoldgicas encontrada en estu-
dios epidemioldgicos recientes® sugieren que es cada
vez mas frecuente que la causa de la manifestacion de
la demencia en los ancianos se deba a un conjunto de
patologias combinadas; por ejemplo, a la presencia
concomitante de enfermedades vasculares y de algun
otro tipo de demencia'®'". Precisamente, la presencia
conjunta de las patologias mencionadas anteriormente
es considerada como uno de los tipos mas frecuentes
de demencia mixta (DM). Aunque la EA se pueda diag-
nosticar con un grado considerable de precision, la
distincién entre EA per se, DVa y DM sigue siendo un
tema controvertido y uno de los desafios diagndsticos

mas dificiles debido a que muchos de los sintomas que
se observan en estos pacientes son comunes®.

De manera general, las tasas de incidencia de casos
reportados y diagnosticados correctamente con DM
varian entre un 5'2, 283y hasta un 40%'" con relacion
a los casos estudiados en dichas investigaciones. Las
variaciones de personas diagnosticadas con DM se
encuentran en dependencia de los métodos de recopi-
lacién de datos; es decir, algunos estudios solo incluyen
a personas que vivian en hogares propios y otros eva-
luaban pacientes hospitalizados e internados en institu-
ciones médicas’’®. Dichas discrepancias también
pueden estar relacionadas con diferencias en la edad de
la poblacion estudiada, variaciones en los criterios
diagndsticos, cantidad de personas examinadas, téc-
nicas de evaluacion, sesgo cultural, diferencias geo-
graficas, etc.”'.

Estudios epidemioldgicos destacan que las alteracio-
nes vasculares que afectan el cerebro (p. €j., la hipo-
perfusion cronica cerebral) son capaces de aumentar
la incidencia de la EA. Con relacion a esta idea (con
centro en la hipdtesis del péptido beta amiloide [PA])
se ha propuesto que estas enfermedades vasculares
pueden desencadenar o catalizar el inicio de la expre-
sidn clinica de la demencia en pacientes asintomaticos
con presencia de placas amiloideas mediante varias
vias'®'7. Una de ellas identifica que los infartos cere-
brales ocasionados por cambios vasculares pueden
causar directamente el dafio cognitivo mediante la
muerte neuronal inducida (toxicidad mediada por glu-
tamato, estrés oxidativo, inflamacion y apoptosis),
mientras que otra idea considera que la disfuncion de
la barrera hematoencefalica (BHE) esta asociada al
incremento de la acumulacion del péptido BA en el
parénquima cerebral. Junto a estas vias, también se
ha propuesto que la reduccién del nimero de neuronas
viables como consecuencia de las alteraciones vascu-
lares, pueden disminuir las reservas cognitivas y resi-
liencia del cerebro frente a la neurotoxicidad mediada
por péptido BA'617,



Objetivo

Hasta la fecha, la interaccién de los mecanismos
patogénicos de las alteraciones vasculares y su vin-
culo con la EA en la aparicion y gravedad del dafio
neuronal y cognitivo no estan totalmente esclareci-
dos'™". Por ello es necesario continuar los estudios
dirigidos a la identificacion de posibles dianas y para
la evaluacién de la eficacia terapéutica de nuevos can-
didatos en un escenario clinicamente relevante. En
este sentido, es importante la realizacién de modelos
preclinicos que involucren déficits vasculares (p. €j.,
hipoperfusion cerebral cronica) junto a la EA.

Por tanto, el objetivo de esta revision es aportar infor-
macién actualizada sobre la fisiopatologia de la DM,
modelos animales de experimentacion empleados para
la evaluacién de compuestos que puedan incidir en uno
o0 varios de los mecanismos patogénicos de la enferme-
dad, asi como los posibles tratamientos existentes.

Método

Se realiz6 una revision sobre el estado actual de
los diferentes tipos de demencias, fisiopatologias y
tratamientos, con énfasis en la DM. Fueron identificados
articulos cientificos de los repositorios de PubMed
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov) y Google Académico
(https://scholar.google.com) con el empleo de palabras
claves: demencia mixta, modelos animales + demencia
mixta, fisiopatologia de la demencia mixta, tratamientos
para la demencia mixta, EA + hipoperfusién cerebral.

Resultados
Fisiopatologia de la demencia mixta

La EA cursa como un proceso neurodegenerativo
multiple del sistema nervioso central, que se caracte-
riza clinicamente por la pérdida progresiva de la memo-
ria y la atencién, seguida de la afectacion de otras
habilidades cognitivas, como el lenguaje, el pensa-
miento abstracto, el juicio critico y el reconocimiento
de lugares y personas’'®, las cuales llevan a la invali-
dez social y ocupacional. En su etapa terminal los
pacientes pierden la capacidad de reconocer a sus
familiares y amigos, y se vuelven completamente
dependientes de otros para su cuidado diario, hasta
producirse finalmente la muerte, alrededor de los 10
afos después del diagnostico®. Las principales hipdte-
sis de su aparicion se centran en caracteristicas claves
como las placas seniles, los ovillos neurofibrilares y el

E. Garcia-Alfonso, Y. Nufez-Figueredo. Demencia mixta

déficit de memoria'. Por ello se intenta explicar la
fisiopatologia de la enfermedad a partir de los agrega-
dos toxicos del péptido BA, la hiperfosforilacion de la
proteina tau' y los niveles de neurotransmisores coli-
nérgicos como la acetilcolina (ACh)202'.

Una de las hipoétesis mas debatidas en los ultimos
anos sobre el desarrollo de la EA se centra en el papel
de las mitocondrias como organelos importantes para
mediar, conducir o contribuir a las multiples patologias
presentes en la enfermedad®. Esta hipétesis cuenta
con evidencias experimentales y clinicas recogidas en
pacientes diagnosticados con la enfermedad en todo
el mundo®.

La hipdtesis de la «cascada mitocondrial» en la EA
tiene dos enfoques fundamentales, justificado en even-
tos primarios y secundarios, los cuales representan
actualmente objetivos terapéuticos razonables para la
busqueda de nuevos tratamientos?®. La hipétesis de la
«cascada mitocondrial primaria» en la EA explica cémo
un metabolismo energético deficiente o alterado con-
duce a la aparicion de otras alteraciones caracteristicas
de la EA; o sea, la mitocondria como inductor de la
enfermedad®*2°, Por otro lado, la hipdtesis de la «cas-
cada mitocondrial secundaria» basa sus argumentos
fundamentalmente en el papel del péptido BA en el
desarrollo de la disfuncién mitocondrial y sus alteracio-
nes dindmicas, asi como la subsecuente neurodege-
neracidn que se manifiesta en la EA%6%",

En la actualidad, otra de la hipdtesis que se maneja
por la comunidad cientifica mundial sobre el inicio de
la demencia es la vinculada con la presencia de un
deterioro vascular precedente?®. Durante el transcurso
de varios afos, se ha obtenido evidencia a partir de
autopsias realizadas a pacientes diagnosticados con
la EA y se ha descubierto que los cerebros con altos
depdsitos de péptido BA presentaron anomalias en los
vasos sanguineos?®. Estos hallazgos llevaron a la hipd-
tesis de que las fibrillas amiloides causaron deforma-
ciones de la pared de los vasos sanguineos y estenosis
luminica que resultaron en un flujo sanguineo reducido
y, por tanto, en un acceso restringido de nutrientes al
cerebro?.

Estudios posteriores apoyaron esta hipétesis cuando
demostraron que pacientes diagnosticados con la EA
exhibieron hipoperfusién en muchas areas del cerebro,
especialmente en las regiones que participan en el
aprendizaje y la memoria como el hipocampo?®. Sin
embargo, aun no esta totalmente esclarecido si la hipo-
perfusidn causa la EA o si se desarrollan déficits vas-
culares con una disminucion del flujo sanguineo
cerebral en respuesta a los cambios neuropatoldgicos
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inducidos por la EA. No obstante, la evidencia médica
apoya que la hipoperfusion esta presente desde etapas
preclinicas de la EA%=0,

Por otro lado, la DVa es una enfermedad neurode-
generativa relacionada con la edad y caracterizada por
el deterioro cognitivo resultante de la reduccién del
flujo sanguineo cerebral, el cual se presenta en un 20%
de todos los pacientes diagnosticados con demencia®'.
La DVa y la EA comparten los principales factores de
riesgo, entre los que se encuentran la edad avanzada,
la hipertensién arterial, el tabaquismo, el consumo de
alcohol y el sedentarismo®.

Cabe destacar que el déficit cognitivo inducido por
trastornos vasculares (p. €j., por la hipoperfusion cré-
nica cerebral) junto con los cambios neurodegenerati-
vos de la EA constituyen las patologias mas frecuentes
en personas envejecidas, por lo que se pueden mani-
festar a menudo de manera concomitante®. La DM es
una enfermedad en la que los trastornos que se pro-
ducen en el cerebro se asocian a mas de un tipo de
demencia'®®*, siendo la mas frecuente aquella en la
que se observan hallazgos clinicos y anatomopatolo-
gicos de la EA y la enfermedad vascular; es decir,
existencia de una hipoperfusion sanguinea inducida
por alteraciones vasculares junto a la presencia de un
deterioro cognitivo provocado por la presencia de pép-
tido PA.

A diferencia de otras enfermedades, para la realiza-
cion de un diagndstico certero de la DM es necesario
realizar diversas pruebas médicas que incluyan detectar
alteraciones vasculares, asi como la presencia de marca-
dores moleculares propios de la EA'®. Desafortunadamente,
estas evaluaciones pueden no estar asequibles en gran
parte del mundo, al constituir pruebas de elevados
costos econodmicos tanto para los pacientes como para
las instituciones médicas. Por tanto, una de las formas
para estudiar la incidencia mundial de la DM es a partir
de la realizacién de autopsias para la identificacion y
reevaluacion de casos inicialmente diagnosticados con
EA'C. En este contexto, autopsias realizadas en EE.UU.
en el afio 2017 permitieron identificar que de 447 ancia-
nos diagnosticados con la EA, solo el 3% tenia los
cambios cerebrales propios de la patologia, el 15% pre-
sentd cambios cerebrales de una causa diferente de
demencia y el 82% presentd los cambios cerebrales
propios de la EA junto a la presencia de alteraciones
vasculares segun lo reportado por la Sociedad Mundial
de Alzheimer®. En otro estudio, especificamente en el
Reino Unido, el 40% de los casos diagnosticado con EA
en un ano se clasificd como DM*.

Segun el reporte de la Sociedad de Alzheimer®, es
comun establecer una prevalencia de la DM en pacien-
tes diagnosticados con algun tipo de demencia y mas
aun cuando los pacientes se encuentran en edades
avanzadas (> 80 afos). Desde el punto de vista del
deterioro cognitivo, se ha observado que los pacientes
diagnosticados con DM muestran un peor rendimiento
cognitivo y una mayor prevalencia de signos de demen-
cia que aquellos que no presentaron enfermedades
vasculares®.

Mecanismos de interaccion entre el
deterioro vascular y enfermedad de
Alzheimer

Entre los principales cambios microvasculares pro-
pios de un cerebro envejecido y de pacientes que
sufren de la EA, se encuentra la perfusiéon cerebral
alterada®. En este sentido, las enfermedades cardio-
vasculares son el principal contribuyente a la reduccion
temprana del flujo sanguineo cerebral en la progresion
del deterioro cognitivo®® y entre ellas, la enfermedad
arterial coronaria y arritmias, las cuales afectan la eyec-
cion de sangre a la circulacion sanguinea; asi como las
enfermedades de los vasos sanguineos (aterosclerosis
y arteriosclerosis) pequefos y grandes que estrechan
la luz vascular e impiden el flujo sanguineo®. Estas
condiciones convergen para causar una hipoperfusion
cronica cerebral que reduce la llegada de glucosa y
oxigeno al cerebro, con la consecuente reduccion de
la produccion de energia en forma de trifosfato de ade-
nosina (ATP)32:39,

La reduccion de los niveles de ATP provoca una serie
de mecanismos moleculares y celulares que afectan a
la viabilidad celular neuronal (Fig. 1). En primer lugar,
la funcién de los transportadores dependientes de ATP
como Na*/K* se ven afectados, lo que conduce a un
desequilibrio iénico (p. €j., el influjo de iones Na*y Ca®*
y el eflujo de iones K*) a través de la membrana plas-
matica que resulta en la despolarizaciéon axoénica de
las neuronas®®. Ademas, los niveles incrementados de
Ca?* intracelular activan una amplia variedad de vias
generadoras de especies reactivas de oxigeno (ERO)
dependientes del calcio en las mitocondrias y en el
citosol que contribuyen al estrés oxidativo. Por otro
lado, los defectos en el metabolismo mitocondrial
durante un periodo de hipoperfusién crénica conducen
a patrones alterados en la frecuencia respiratoria mito-
condrial, alteracion del potencial de membrana, dismi-
nucion de los niveles de piruvato deshidrogenasa y un
aumento del estrés oxidativo®>4°,
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Figura 1. Fisiopatologia de la demencia mixta. La demencia mixta es inducida por la presencia concomitante de
alteraciones vasculares con presencia de la enfermedad de Alzheimer. Las alteraciones vasculares provocan una
hipoperfusion cronica cerebral mediante una disminucion de la irrigacion sanguinea que llega al cerebro, lo que
conduce a una disminucion de los niveles de oxigeno y glucosa (principales suministros para su desarrollo). En
estas condiciones, se ve afectada la produccion de ATP en la mitocondria, por lo que ocurre un desequilibrio celular
al incrementar la entrada de calcio a las células, creando diferentes mecanismos patogénicos como
neuroinflamacion, ruptura de la barrera hematoencefalica, aumento de las especies reactivas del oxigeno y
disfuncion mitocondrial que conducen a la liberacién de factores apoptésicos como el citocromo c. A su vez, la
demencia mixta conlleva una disfuncién colinérgica mediante una disminucion de los niveles de ACh al disminuir la
actividad de la enzima AChT y del incremento de la AChE. Bajo estas condiciones y por disminucion de la LRP-1 se
elevan los niveles de péptido BA, los cuales incrementan la toxicidad en los mecanismos antes mencionados y esto
lleva a una disminucion del NO con una consecuente vasoconstriccion de los vasos sanguineos. De esta forma se
exacerba el dafio por hipoperfusion cerebral, en tanto el HIF-1 inducido por este mecanismo activa la 3-secretasa
de la ruta amiloidogénica que crea mas péptido amiloide. De esta forma se mantiene un ciclo de exacerbacion de
dafio que conduce a una muerte neuronal y, por tanto, a un deterioro cognitivo. ACh: acetilcolina;

AChT: acetilcolintransferasa; AChE: acetilcolinesterasa; ATP: trifosfato de adenosina; BA: beta amiloide;

HIF-1: factor de hipoxia inducido-1; LRP-1: proteina 1 relacionada con la lipoproteina de baja densidad,;

NMDA: N-metil-d-aspartato; NO: 6xido nitrico.

Todos estos mecanismos moleculares convergen entre
si, lo que resulta en la activacién glial, disfuncion de la
BHE, muerte celular y desmielinizacion axonal®>4°. Por
tanto, se inducen alteraciones cerebrales como lesiones
en la materia blanca, la produccion de microinfartos
cerebrales, asi como atrofia hipocampal. Cada uno de
estos cambios estructurales causa interrupcion en la red
neuronal y conectividad funcional que finalmente condu-
cen (o contribuyen) al deterioro cognitivo®2%°,

También se ha descrito que la hipoperfusion crénica
cerebral provocada por alteraciones vasculares induce
un aumento de la expresion del factor de hipoxia indu-
cido-1 (HIF-1) el cual es capaz de activar la f-secretasa
y en consecuencia aumentar la expresion de péptido
BA*'. En este sentido, la acumulacion del péptido BA en
el cerebro y en los vasos sanguineos bajo estas condi-
ciones se debe mas a un fallo en el proceso de aclara-
miento que por una sobre acumulacién per se®; y es
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que dentro de los principales mecanismos de aclara-
miento del péptido se encuentran la BHE (85%), el fluido
intersticial (a través del flujo sanguineo cerebral) y la
degradacion enzimatica por la glia*’, los cuales estan
afectados por las enfermedades vasculares. La disrup-
cién de la BHE inducida por una afectacién vascular o
por la presencia de altas concentraciones de péptido A
condiciona un aumento en la cantidad del péptido neu-
rotéxico acumulado al afectar la eficacia de su aclara-
miento y su interaccion con la proteina-1 relacionada
con la lipoproteina de baja densidad (LRP-1), la cual es
la encargada del proceso de eliminacion del péptido en
el cerebro384243,

A su vez, la presencia prolongada de péptido PA en
la region cerebral desencadena procesos inflamatorios
y neurodegenerativos* caracteristicos de la EA%42,
Estos cambios moleculares conducen a la formacion de
ovillos neurofibrilares, asi como a la disfuncion neuronal
y sindptica®. Asi mismo, la agregacion del péptido BA
induce un desequilibrio en el sistema antioxidante, lo que
incrementa la formacion de ERO que reaccionan rapida-
mente con proteinas, lipidos y/o ADN, lo que da lugar a
la formacion de productos dafinos como proteinas oxi-
dadastdxicas y lipidos peroxidados como el 4-hidroxi-2-no-
nenal (HNE) y el 2-propenal (acroleina)?64546, Este
incremento en los niveles de ERO altera la sensibilidad
a las modificaciones oxidativas de enzimas como la
glutamina sintetasa y la creatina cinasa, que son criti-
cas para la funciéon neuronal®®4%46. También se ha
observado que la acumulacion celular del péptido BA
induce la despolarizaciéon de la membrana sindptica,
influjo excesivo de calcio y dafio mitocondrial?6:274748,
A nivel mitocondrial, cuando el precursor del péptido A,
la proteina precursora del amiloide (APP) se acumula
en la membrana, es capaz de bloquear la translocacién
de metabolitos y proteinas, lo que provoca la interrup-
cion de la cadena de transporte de electrones (CTE),
incrementandose a su vez la disfuncion mitocondrial*.

El péptido PA también induce una desregulacion de
la produccién de o6xido nitrico (NO) endotelial, lo que
provoca una contraccion de las paredes internas de los
vasos sanguineos, y de esta forma impide la dilatacién
del musculo que forma las paredes de arterias y venas
bajo condiciones fisioldgicas®®%'. Esta contraccion de
los vasos sanguineos incrementa la ocurrencia de
hipoperfusion sanguinea a varios 6rganos y entre ellos
al cerebro, el cual es altamente sensible a las variacio-
nes de oxigeno y glucosa®®!,

Se plantea que entre los posibles mecanismos por el
cual el péptido BA afecta a la desregulacion del NO es
a partir de la alteracién de la homeostasis del Ca?*

citosdlica y por la presencia de estrés oxidativo al
aumentar los niveles de peroxinitrito como radical libre®?.
Ademas, la inactivacién de la éxido nitrico sintasa (ONS)
endotelial, la cual es la encargada de generar NO en los
endotelios vasculares, puede aumentar la expresion de
enzimas encargadas de la produccién de péptidos ami-
loides como la B-secretasa, lo que potencia un ciclo de
exacerbacion del dafio vascular y cognitivo®.

La transmision colinérgica es otro de los elementos
alterados tanto por las enfermedades vasculares como
por la EA, lo cual lleva a la manifestacidn de alteracio-
nes cognitivas®®%®. Esta idea se halla fundamentada
en que se han encontrado pacientes con reduccién de
las terminales nerviosas colinérgicas, disminucién de
la actividad de la colina acetiltransferasa (enzima res-
ponsable de la sintesis de ACh) en el hipocampo®3,
asi como una degeneracion de la neurotransmision
colinérgica nicotinica con la correspondiente reduccion
del nimero de receptores®®.

Modelos experimentales de demencia
mixta

Los modelos animales son empleados para simular
las patologias y condiciones de las enfermedades en
estudio, lo cual permite la evaluacion de compuestos
con potencial para actuar sobre determinado(s) blan-
co(s) de la cascada fisiopatoldgica de la enfermedad
en cuestion?’. En este caso, una alternativa para indu-
cir cambios neurobioquimicos y conductuales caracte-
risticos de la EA es el modelo de administracion
intracerebroventricular de diferentes fragmentos de
péptidos BA en roedores. Evidencia del impacto del
péptido PA en el aprendizaje y la memoria se ha con-
firmado por un amplio nimero de pruebas conductua-
les que evaluan la memoria de referencia, de trabajo,
de reconocimiento y asociativa en modelos murinos
mediante la administracion unilateral o bilateral del
péptido BA%-59. A su vez, este modelo de EA inducido
por péptido BA es uno de los mas reportados para la
evaluacion de nuevos candidatos terapéuticos’?"58,

Por otro lado, la oclusién bilateral de las arterias caro-
tidas comunes (OBACC) se considera un modelo de hipo-
perfusion cerebral, el cual es capaz de inducir un dafo
secundario en la sustancia blanca, la corteza y el hipo-
campo mediante la disrupcion de la BHE, altos niveles de
ERO, asi como elevadas respuestas inflamatorias®'696',
El objetivo de esta cirugia es modelar la hipoperfusion
crénica cerebral global que ocurre en el envejecimiento o
situaciones patolégicas como insuficiencia cardiaca o
estenosis carotidea®, asi como inducir los cambios



neuronales y cognitivos que se producen, asociados a la
disminucion de la irrigacion sanguinea®! 6163,

Recientemente en la literatura se han descrito dos
modelos murinos de comorbilidad (enfermedad vascu-
lar + EA) que mimetiza la DM con el empleo de ratas
como animales de experimentacién. En uno de ellos
se administra mediante cirugia estereotaxica y de
manera concomitante endotelina-1 (potente agente vaso-
constrictor, 60 pmol/3 ul) y péptido A, .. (50 nmol/10 ul)
en ratas Wistar®®”. En estos estudios se identifico,
mediante marcadores inmunohistoquimicos, el aumento
de la neuroinflamacion en el hipocampo, asi como un
deterioro cognitivo®”. También se manifestaron varia-
ciones en la permeabilidad de la BHE®® en las ratas
que fueron dafiadas con ambos péptidos, y acumula-
cion de placas de amiloide tanto en hipocampo como
en cuerpo estriado. Por otro lado, las alteraciones cog-
nitivas y moleculares encontradas fueron de mayor
magnitud en relacion con lo reportado solamente con
la administracion de uno de estos péptidos de manera
independiente®®5,

El otro modelo de DM encontrado en la literatura se
induce mediante una hipoperfusiéon crénica cerebral
empleando el modelo de OBACC junto a la administracion
intracerebroventricular de péptido BA, .. (50 nmol/10 ul)
en ratas® 8, En este modelo, al igual que en el anterior,
existe un incremento tanto de la inflamacién como de
las ERO, ademas de un mayor deterioro de la memoria
espacial cuando fueron inducidos los dafios de manera
concomitante (OBACC + péptido BA,. ,.), en compara-
cién con los grupos de animales que solo recibieron
uno de los dos dafios (OBACC o péptido PA,; )%
Especificamente, en este modelo experimental, el dafio
permanente inducido por la OBACC acelera la angio-
patia cerebral amiloide (deposicion de péptido BA en
los vasos sanguineos) y exacerba el déficit cognitivo y
vascular. En comparacioén con el dafo inducido por la
endotelina-1, el cual es transitorio y focal, la hipoper-
fusién crénica cerebral se asemeja al debilitamiento
vascular y obstruccion de los vasos sanguineos que
ocurren en las personas envejecidas®’.

Tratamientos para la demencia mixta

La mayoria de las investigaciones preclinicas en el
campo de las demencias, ha sido casi exclusivamente
enfocadas a modelos de la EA y pocas a conocer el
impacto de las alteraciones vasculares en el incre-
mento del deterioro cognitivo en pacientes con demen-
cia. En la actualidad existen cuatro compuestos para
su uso clinico en pacientes que sufren de demencias,

E. Garcia-Alfonso, Y. Nufez-Figueredo. Demencia mixta

tales como inhibidores de la colinesterasa (donepezilo,
rivastigmina y galantamina) y un antagonista del recep-
tor del &cido N-metil-d-aspéartico (memantina) tienen
efectos terapéuticos sobre los sintomas, pero no ralen-
tizan eficazmente la progresion de la enfermedad.
Aunque se han hecho grandes esfuerzos para desa-
rrollar nuevos medicamentos para enfrentar la demen-
cia, los ensayos clinicos actuales todavia no han dado
resultados prometedores’" 72,

En la actualidad no existe algun tratamiento apro-
bado por la FDA (Food and Drug Administration) diri-
gido especificamente a la DM®. Los tratamientos
disponibles estan enfocados en la atenuacién de los
sintomas relacionados con la pérdida de la memoria y
trastornos cognitivos en la EA y a la prevencién de
enfermedades vasculares (Tabla 1). Ademas se pro-
mueven estilos de vida saludables, incluyendo la rea-
lizacion de actividad fisica, no fumar y mantener una
alimentacion equilibrada para la disminucion de los
factores de riesgo asociados.

La experiencia frente al elevado porcentaje de fra-
caso de nuevos compuestos terapéuticos en ensayos
clinicos ha conducido a un cambio en la estrategia
terapéutica de la mayoria de las enfermedades que
cursan con neurodegeneracion como la EA®. Este
nuevo paradigma se enfoca en un disefio de nuevas
moléculas que posean la capacidad de incidir en varios
de los eventos patoldgicos de la enfermedad; es decir,
una molécula con multiples dianas farmacoldgicas o
multiblancos®.

Conclusiones

La evidencia clinico-patoldgica ha mostrado una aso-
ciacion entre la presencia de lesiones vasculares y la
gravedad del deterioro cognitivo en pacientes con
demencia. Aunque, hasta la fecha, la interaccion de los
mecanismos patogénicos de las alteraciones vasculares
y su vinculo con la EA en la aparicién y gravedad del
dafio neuronal y cognitivo, no esté totalmente esclare-
cida™. Por ello es necesario continuar los estudios diri-
gidos a la identificacion de posibles dianas y para la
evaluacion de la eficacia terapéutica de nuevos candi-
datos en un escenario clinicamente relevante'. En este
sentido, es importante la realizacién de modelos precli-
nicos que involucren déficits vasculares (p. €j., hipoper-
fusién cerebral cronica) junto a la EA.

En este contexto, es necesario encontrar farmacos
que puedan actuar en algunas de las cascadas fisiopa-
toldgicas de la enfermedad, en este caso, la experiencia
frente al elevado porcentaje de fracasos de nuevos

167



ArcH NeEurocieN (MEex). 2024;29(4)

Tabla 1. Terapias usadas para tratar la demencia

Terapias Accidon farmacoldgica Referencias

168

Trasplante de: Inducen la secrecion de factores tréficos, aumentan la 73,74

— Células progenitoras endoteliales angiogénesis, la neurogénesis y la remodelacion de la

— Células de la médula dsea sustancia blanca después de alteraciones vasculares, por lo

— Células de la sangre del cordon umbilical humano  que podrian ser terapias prometedoras para atenuar la
disfuncién cognitiva

Memantina Antagonista del receptor NMDA. Esta aprobada por la FDA 75
para el tratamiento de la EA. En pacientes con demencia
vascular de gravedad leve a moderada, el tratamiento con
memantina ha demostrado que mejora la cognicion

Donepezilo Inhibe de forma reversible la acetilcolinesterasa. Puede atravesar 76,77
facilmente la BHE, es bien tolerado en humanos y mejora el
funcionamiento cognitivo. Sin embargo, puede provocar efectos
secundarios gastrointestinales y debe utilizarse con precaucion.

Resveratrol Se dirige a la demencia con la reduccién del estrés oxidativo, y 78,79
mejora la cognicion posiblemente por medio de sus acciones
antiinflamatorias y antiapoptosicas

Estatinas Reducen los niveles de colesterol en sangre con el objetivo de 31

Simvastatina prevenir el desarrollo de un accidente cerebrovascular en
aquellos pacientes con hipertension arterial u otra patologia

Inhibidores del TNF-a Revierten significativamente los déficits cognitivos 80, 81

dependientes del hipocampo al atenuar la expresion de los
factores inflamatorios

BHE: barrera hematoencefalica; EA: enfermedad de Alzheimer; FDA: Food and Drug Administration; NMDA: N-metil-d-aspartato; TNF-o: factor de necrosis tumoral alfa.

compuestos terapéuticos en ensayos clinicos ha con-
ducido a un cambio en la estrategia terapéutica de la
mayoria de las enfermedades que cursan con neurode-
generacion como la EA. Este nuevo paradigma se
enfoca en un disefio de nuevas moléculas que posean
la capacidad de incidir en varios de los eventos patold-
gicos de la enfermedad; es decir, una molécula con
multiples dianas farmacoldgicas o multiblancos. Aunque
se necesitan urgentemente mas estudios para aumentar
la capacidad de diagnosticar y tratar la DM, también es
necesario tratar de conducir a un mejor reconocimiento
y, posiblemente, a una mejor prevencion de este tras-
torno mediante la concientizacion de los efectos adver-
s0s que pueden tener los desdérdenes vasculares en el
padecimiento y aceleracion de demencia en las perso-
nas, principalmente en las envejecidas.
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Miopatia inflamatoria de inicio tardio asociada con anticuerpos
anti-Ro52 sin afectacion pulmonar. Reporte de caso

Late onset inflammatory myopathy associated with anti-Ro52
antibodies without lung involvement. Case report
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Resumen

Las miopatias inflamatorias idiopdticas son un grupo heterogéneo de enfermedades autoinmunitarias, caracterizadas por
debilidad muscular simétrica y, en ocasiones, compromiso sistémico. Presentan signos neurofisioldgicos e histoldgicos de
inflamacion muscular cronica, asi como elevacion de enzimas musculares. Los autoanticuerpos especificos son biomarca-
dores utiles para el diagndstico. Presentamos el caso de una paciente con miositis de superposicion y anticuerpos anti-Ro52
positivos sin actividad sistémica al diagndstico. Se trata de una mujer de 87 afios, con antecedente de carcinoma basoce-
lular en regién malar izquierda e hipotiroidismo controlado. Presentd un cuadro progresivo que inicié 6 meses previos a la
valoracion por nuestro servicio, caracterizado por fatiga, debilidad de la musculatura proximal en las cuatro extremidades,
asociado a mialgias en la cintura pélvica. En el transcurso de 2 meses mostrd dificultad para realizar actividades instrumen-
tadas de la vida diaria. Al quinto mes manifestd disfagia. En la exploracion fisica se documentoé debilidad simétrica de
predominio proximal, sin alteracion de los reflejos de estiramiento muscular ni afectacion sensitiva. Los andlisis mostraron
elevacion de creatina fosfocinasa (2974 Ull). Se realizé panel de anticuerpos, encontrando anti-Ro52 +++. La PET corporal
reveld discreto hipermetabolismo en la musculatura proximal de las cuatro extremidades, sin evidencia de actividad neopla-
sica. Se hizo biopsia muscular que reporto infiltrado inflamatorio intrafascicular y perivascular, y atrofia de fibras perifasci-
culares. Inicid manejo con pulsos de metilprednisolona, presentando mejoria sintomdtica. La asociacion de anticuerpos
anti-Ro52 y dermatomiositis es infrecuente, presentandose hasta en un 26% en sindromes de superposicion. Las presenta-
ciones con enfermedad pulmonar intersticial y cdncer son de mal prondstico.

Palabras clave: Miopatias inflamatorias. Miositis de superposicion. Anti-Ro52. Neoplasia sistémica. Enfermedad pulmonar
intersticial.

Abstract

Idiopathic inflammatory myopathies are a heterogeneous group of autoimmune diseases. Clinically they are characterized by
symmetric muscle weakness and sometimes systemic involvement. They present neurophysiological and histological signs
of chronic muscle inflammation, as well as elevation of muscle enzymes. Specific autoantibodies are useful biomarkers for
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diagnosis. We present the case of a patient with overlap myositis and positive anti-Ro52 antibodies without systemic activity
at diagnosis. An 87-year-old woman with a history of basal cell carcinoma in the left malar region and hypothyroidism, both
under control. Presented a progressive disease which began 6 months prior to the evaluation by our department, characte-
rized by fatigue, weakness of proximal muscles in the four extremities, associated with myalgia in the pelvic girdle. Over the
course of 2 months, showed difficulty performing instrumented activities of daily living. At the fifth month, she manifested
dysphagia. On physical examination, symmetric weakness was documented, predominantly proximal, without alteration of the
muscle stretch reflexes or sensory involvement. Laboratory analysis showed creatine phosphokinase elevation (2974 UJL).
A panel of antibodies was made, finding anti-Ro52 +++. Body PET revealed hypometabolism in the proximal muscles of the
four extremities, with no evidence of neoplastic activity. A muscle biopsy was performed, observing intrafascicular and peri-
vascular inflammatory infiltrate, atrophy of perifascicular fibers. Management began with methylprednisolone pulses, presen-
ting symptomatic improvement. The association of anti-Ro52 antibodies and dermatomyositis is rare, occurring in up to 26%

in overlapping syndromes. Presentation with interstitial lung disease and cancer have a poor prognosis.

Keywords: Inflammatory myopathies. Overlay myositis. Anti-Ro52. Systemic neoplasm. Interstitial lung disease.

Introduccion

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (Mll) son un
grupo heterogéneo de enfermedades autoinmunitarias
que clinicamente se caracterizan por debilidad muscu-
lar simétrica, con gran variedad de manifestaciones
sistémicas, respuesta a tratamiento y pronéstico’2.
Principalmente los pacientes presentan debilidad mus-
cular simétrica de cintura, lesiones cutaneas y compro-
miso sistémico, elevacion de enzimas musculares y
cambios en la electromiografia (reclutamiento tem-
prano y datos de inestabilidad de membrana). La biop-
sia muscular muestra datos de inflamacién muscular
cronica. Segun las diferentes caracteristicas clinicas y
los hallazgos patoldgicos, se reconocen cinco tipos
principales de miopatias inflamatorias: dermatomiositis
(DM), miopatia necrotizante inmunomediada, miositis
esporadica por cuerpos de inclusién, miositis de super-
posicion (incluido el sindrome antisintetasa) y polimio-
sitis (PM)3. Se estima una incidencia global aproximada
de MIl de 2.9-34 casos por 100,000 personas-afio. La
DM, la PM y la miopatia necrotizante inmunomediada
son mas frecuentes en las mujeres, siendo la miositis
por cuerpos de inclusion mas frecuente en los hom-
bres. La incidencia aumenta con la edad, mostrando
un pico aproximadamente a los 50 afios; los casos que
se presentan por arriba de esta edad son raros'.

En 2019, Mariampillai et al.? sugirieron un nuevo
sistema de clasificacion basado en los autoanticuer-
pos relacionados con la miositis, catalogandolos en
dos grupos: autoanticuerpos especificos de la miositis
(AEM) y autoanticuerpos asociados a la miositis
(AAM). Los autoanticuerpos especificos en enferme-
dades reumatoldgicas autoinmunitarias sistémicas son
biomarcadores clinicamente Uutiles relacionados con
una enfermedad en particular. Varios anticuerpos se

consideran marcadores de enfermedad, como es el
caso de la PM y la DM, para las que los anticuerpos
anti-Jo1 son altamente especificos. Estos anticuerpos
pueden ser detectados con afios de antelacion a las
manifestaciones clinicas, y por tanto tienen valor pre-
dictivo para el desarrollo de la enfermedad®.

La DM es un trastorno cronico heterogéneo, multi-
factorial, con cambios caracteristicos en la piel y afec-
cién muscular, de los vasos sanguineos, las
articulaciones, el eséfago y el pulmén®6. La enferme-
dad cutanea precede a la miositis de 3 a 6 meses en
el 30-50% de los casos. Solo un 10% de las veces los
sintomas musculares preceden a la aparicion de los
sintomas cutaneos®’. La prevalencia de AEM en la DM
varia entre el 20-80% de los casos®, existiendo una
gran variabilidad entre la presentacion de DM y anti-
cuerpos relacionados, detectando casos desde DM
clinicamente amiopatica o hipomiopatica (p. ej., MDA-5
+ MD7), o con afectacién minima o nula de la piel
(p. €j., dermatitis sinusoidal de DM, observada tipica-
mente en NXP2)58,

Los AAM primordialmente relacionados con DM son
anti-PM-Scl, anti-Ku, anti-U1 ribonucleoproteina y U1/
U2RNP, asociados a un subgrupo del sindrome de
superposicion PM/DM. La distribucion del AEM
anti-Ro52 parece ser similar a la de anti-Ro60 y
anti-Su/Argonaute 2 (Ago2), y su asociacion con un
subgrupo de PM/DM. Sin embargo, no suele ser fre-
cuente, presentandose hasta en un 26% en sindromes
de superposicion, y manifestandose en pacientes adul-
tos < 50 afios, con miositis grave, afectacion articular
y pulmonar, y neoplasias sistémicas®.

A continuacion, presentamos el caso de una paciente
con DM y anticuerpos anti-Ro52 positivos sin actividad
sistémica al diagndstico.



M.G. Marquez-Vargas et al. Miopatia y anticuerpos anti-Ro52

Caso clinico

Una mujer de 87 afios acudié a consulta, con ante-
cedente de carcinoma basocelular en la regién malar
izquierda, tratado quirdrgicamente hace 3 afos; actual-
mente libre de enfermedad, y con hipotiroidismo de
larga evolucion en tratamiento con levotiroxina.
Presentaba un cuadro progresivo que inicié 6 meses
atras, caracterizado por fatiga y debilidad de la mus-
culatura proximal en las cuatro extremidades, asociado
a mialgias en la cintura pélvica, notando dificultad para
subir y bajar escaleras. En el transcurso de 2 meses
mostro dificultad para realizar las actividades instru-
mentadas de la vida diaria por incremento de la debi-
lidad. Al quinto mes, manifestd disfagia a liquidos y
solidos.

En la valoracion clinica inicial no se encontraron
afecciones de otros sistemas. El examen neuroldgico
documentd debilidad simétrica de predominio proximal,
con un puntaje en la escala Medical Research Council
(MRC) de 42/60, sin alteracion de los reflejos de esti-
ramiento muscular ni afectacion sensitiva. En los ana-
lisis de laboratorio destacd la elevacion de la creatina
fosfocinasa (2974 U/l), la transaminasa glutdmico
oxalacética (290.5 Ul/l), la transaminasa glutdmico-pi-
ruvica (98.1 Ul/l) y la deshidrogenasa lactica (947 Ul/I).
Ante la sospecha de miopatia inflamatoria, se decidié
realizar un panel para la deteccion de anticuerpos séri-
cos por inmunoensayo enzimatico (ELISA), el cual
report6 anticuerpos anti-SRP + y anti Ro52 +++, orien-
tando a una etiologia inmunomediada. Para el abordaje
de causas sistémicas se realizd tomografia computari-
zada simple de térax, sin encontrar alteraciones
(Fig. 1 A). Se realiz6 tomografia por emision de posi-
trones, que mostrd hipermetabolismo en la region de
los musculos proximales de las extremidades superio-
res (deltoides y pectoral mayor) e inferiores (pectineo,
recto femoral), sin evidencia de actividad neoplasica
(Fig. 1 B). Se realizd ecocardiograma transtoracico
como parte del tamizaje cardiovascular, el cual des-
carté manifestaciones cardiacas. Finalmente, se rea-
lizé biopsia muscular que reporté compatibles con DM
(Fig. 2).

Se concluyd el diagnéstico de dermatomiositis sin
manifestaciones dermatoldgicas, por lo cual se inici6
tratamiento con pulsos de metilprednisolona (1 g/24 h,
cinco dosis en total), con mejoria en el puntaje MRC
(52 puntos) y mejoria de la disfagia, volviendo a ingerir
alimentos por via oral. Se decidié continuar manejo con
prednisona 1 g/kg al dia y seguimiento por la consulta
externa para inicio de azatioprina y rehabilitacion fisica.

Discusidn

La DM es una miopatia inflamatoria clinicamente
heterogénea, de gran complejidad diagndstica si no se
presenta en su forma clasica. En este trabajo reporta-
mos el caso de una paciente con presentacion clinica
poco habitual, sin neoplasia sistémica.

La prevalencia especifica para la DM se ha estimado
en 1 a 6 casos por cada 100,000 adultos en EE.UU.; es
considerada una enfermedad de gran variabilidad epide-
mioldgica’®. Para evitar errores diagndsticos son nece-
sarios estudios de laboratorio, biopsia muscular y
pruebas genéticas. La elevacion de la creatina cinasa es
el marcador diagnostico mas sensible y de gran utilidad
para el seguimiento’®. Parte fundamental del abordaje
de pacientes con DM es el cribado de neoplasias aso-
ciadas, ya que existe un riesgo de malignidad 2-7 veces
mayor en pacientes con miositis con respecto a la pobla-
cion general. El riesgo es particularmente alto en pre-
sencia de anticuerpos anti-TIF1 y anti-NXP2, asociados
comunmente a cancer de pulmoén, mama, ovario y, en
menor medida, linfoma®.

Ademas de en la miositis, los AAM suelen encon-
trarse en otras afecciones relacionadas, incluida la
esclerosis sistémica y el lupus eritematoso sistémico.
Algunos, como anti-PM-Scl, ribonucleoproteina U1/U2
y Ku se asocian con sindromes de superposicion con
afectacion muscular. Los anticuerpos anti-Ro52 gene-
ralmente se clasifican como AAM, detectandose con
frecuencia en pacientes con AEM como anti-ARS, pro-
teina 5 asociada a la diferenciacion antimelanoma
(MDA5) vy particulas de reconocimiento anti-sefal
(SRP). De igual forma, se asocia con frecuencia a
pacientes con lupus eritematoso sistémico, esclerosis
sistémica y sindrome de Sjogren?.

Los anticuerpos anti-SRP se detectaron original-
mente en un paciente diagnosticado con PM. Se trata
de un complejo de seis proteinas (9, 14, 19, 54, 68 y
72 kDa) y un ARN 7SL, que regulan el reconocimiento
y la translocacién de proteinas a través del reticulo
endoplasmico. Los anticuerpos anti-SRP se unen a la
subunidad de 54 kDa del SRP. Se encuentran en el
4-6% de los pacientes con MII, inicialmente vinculados
solo con PM2. Los pacientes positivos para anticuerpos
anti-SRP suelen presentar una miopatia grave de inicio
agudo o subagudo con niveles altos de creatina fosfo-
cinasa, y disfagia causada por compromiso esofagico®.
El anticuerpo anti-Ro52, reconocido como un sistema
de autoanticuerpos Ro/SSA (Ro60 y Ro52), es el anti-
geno nuclear mas prevalente identificado en enferme-
dades autoinmunitarias, como lupus eritematoso
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Figura 1. Tomografia computarizada de térax, corte axial con ventana mediastinica y pulmonar (A), y tomografia por
emision de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa (B). Se observa hipermetabolismo en los mdsculos deltoides,

pectoral mayor, pectineo y recto femoral.

sistémico, sindromes de superposicién y cirrosis biliar
primaria, entre otras. El anti-Ro52 se detecta con mayor
frecuencia en la miositis y la esclerosis sistémica que
el anti-Ro60. En la MIl se asocian con frecuencia con

AEM. Yamasaki et al.'® reportaron que la presencia de
anti-Ro52 se asocié con el sindrome de superposicion
(26%). Los pacientes con MIl anti-Ro52 positivo mani-
festaron con mayor frecuencia miositis grave,
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Figura 2. Corte transversal del masculo deltoides tefiido con hematoxilina-eosina (A a C) y con tricromico de Gomori
modificado (D y E). Se observa un patron miopatico, con arquitectura fascicular conservada. Hay atrofia de las fibras
perifasciculares (flecha gruesa), con proliferacion de tejido conectivo y células inflamatorias (*). Las fibras muestran
una gran variabilidad de forma y tamario, con fibras anguladas (¢). Hay algunas fibras con internalizacion nuclear
(flecha fina) e infiltrado perivascular con reaccion inflamatoria debida a macréfagos (» ). Se puede observar una
fibra muscular gravemente dafiada con infiltrado inflamatorio (J).

afectacion articular, enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) y neoplasia sistémica, teniendo mal prondstico.
Satoh et al.* reportan que el principal conjunto patolé-
gico relacionado con anti-Ro52 es PM/DM.

La biopsia muscular generalmente se considera la
herramienta de diagndstico estandar para la MIl. Sin
embargo, su utilidad diagndstica ha ido evolucionando
con el desarrollo de las nuevas clasificaciones y herra-
mientas de valoracion, sugiriendo siempre la correla-
cion seropatoldgica para la distincion entre los subtipos
de MII"®M,

El tratamiento es un desafio debido a la rareza y la
naturaleza heterogénea de esta enfermedad. La com-
plejidad surge de la variabilidad de presentacion y
curso de la enfermedad, asi como de las caracteristi-
cas multiorgéanicas y sistémicas. No existen pautas
integrales por consenso, debido a la falta de evidencia
clinica solida en forma de ensayos clinicos en miositis'.
Los esteroides son el manejo de primera linea en la
mayoria de los pacientes con DM. El tratamiento inmu-
nosupresor con metotrexato o azatioprina en combina-
cion con glucocorticoides es de eleccion en la terapia
de mantenimiento’-3.

Conclusiones

La DM es una enfermedad poco frecuente y que
pocas veces se manifiesta sin afeccién cutanea. La
asociacion de anticuerpos anti-Ro52 y DM es poco
habitual, presentandose hasta en un 26% en sindro-
mes de superposicion. Clasicamente, la positividad de
anticuerpos anti-SRP y anti-Ro52 se encuentra relacio-
nada con neoplasias y con miopatia necrotizante
inmunomediada.

Este caso ilustra la importancia de identificar y carac-
terizar de forma oportuna los anticuerpos que frecuen-
temente se asocian a otras enfermedades sistémicas,
sin dejar de lado la relevancia de una adecuada explo-
racion fisica y la traduccion clinica que orienta hacia el
diagndstico y el tratamiento oportuno.
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Estigma de COVID persistente en servicios de salud de las
fuerzas armadas mexicanas
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Resumen

Compartimos el caso de un oficial de la marina con quejas persistentes centradas en fatiga severa con esfuerzos fisicos
conjuntos 2 afios después de una infeccion leve por COVID-19. Los antecedentes personales de depresion en 2016 y la
ausencia de alteraciones cardiacas hicieron suponer un trastorno psiquiatrico. En la resonancia magnética cerebral se demos-
tré una atrofia bifrontal-temporal y un infarto lacunar derecho. Se realizé una evaluacién neuropsicoldgica en profundidad
donde se observo la presencia de graves déficits cognitivos correlacionados con el COVID persistente. Contrariamente a la
neblina mental comunmente autodetectada en las personas con esta condicidn, el oficial no presentaba advertencia al res-
pecto. El estigma que pesa sobre los profesionales sanitarios debido a la ausencia de anomalias fisioldgicas y déficits cog-
nitivos en los pacientes, puede llevar a ignorar un problema grave de salud mental.

Palabras clave: COVID persistente. Estigma social. Pisquiatria militar.

Abstract

We share the case of a navy officer with persistent complaints focused on severe fatigue with joint physical efforts 2 years
after a mild COVID-19 infection. A personal history of depression in 2016 and the absence of cardiac changes led to the
assumption of a psychiatric disorder. On the magnetic resonance imaging brain scan, bifrontal-temporal atrophy and a right
lacunar infarct were demonstrated. A deep neuropsychological assessment was conducted to observe the presence of severe
cognitive deficits correlated with the long-COVID. Contrary to the mental fog commonly detected by people with this con-
dition, the officer did not have any advertisements for this. The stigma on health professionals due to the absence of physi-
cal abnormalities and cognitive deficits in patients can lead to ignoring a serious mental health issue.

Keywords: Long-COVID. Social stigma. Military psychiatry.
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Introduccion

“COVID persistente” es el nombre de los signos y
sintomas que se desarrollan durante o después de una
infeccion compatible con COVID-19, que se prolongan
durante mas de 12 semanas y no son explicados por
un diagndstico alternativo'.

ElI COVID persistente cambia con el tiempo y afecta
a todos los sistemas del cuerpo'. La literatura confirma
la afectacién grave de multiples dominios neurocogniti-
VOS en personas meses después de que se presenta el
COVID-192. Hay personas que se quejan de estos défi-
cits neurocognitivos y otras con anosognosia (a, sin;
noso, enfermedad; y gnosis, conocimiento). Se propone
la anosognosia como un biomarcador neuroldgico de
la neuroinvasividad de SARS-CoV-23. Existe la posibi-
lidad de que los profesionales sanitarios ignoren o
estigmaticen a los individuos afectados de sintomas
cognitivos y molestias somaticas cronicas, aun cuando
no muestran anomalias fisicas ni tienen antecedentes
de problemas de salud mental*. En el contexto de la
cultura militar, el paciente psiquiatrico puede estar
sujeto a un estigma aun mayor.

Presentacion del caso

El teniente M. es un hombre de 47 afos con una
carrera de 22 afos como oficial de la marina. Se des-
cribié a si mismo como una persona aprensiva que
tiende a preocuparse por casi todas las cosas. Padecid
un episodio depresivo en 2016 que remitié con fluoxe-
tina de 20 mg. El paciente no presenta antecedentes
de tabaquismo, consumo de alcohol, problemas sisté-
micos ni cardiovasculares. Tampoco hay antecedentes
familiares de enfermedades neurodegenerativas.

En agosto de 2020, pas6 el COVID-19 con sintomas
respiratorios leves que se resolvieron en unos pocos
dias con tratamiento sintomatico. No obstante, una
sensacion de falta de aliento persistié. La tomografia
computarizada toracica que se practico, la espirome-
tria, el ecocardiograma y los paneles hormonales e
inflamatorios resultaron sin anormalidad. En 2022, a
pesar de una rehabilitacion durante 2 afos, actividades
rutinarias como caminar distancias cortas o realizar
algunas flexiones desencadenaron una “sensacion de
ahogo” Una sensacion de fatiga crdnica, la ansiedad
flotante, la incomodidad gastrica y una parestesia peri-
férica, enseguida se convirtieron en nuevos problemas.
Como el paciente tenia antecedentes de enfermedad
mental y certificados de incapacidad para misiones
militares, se pensd en la posibilidad de que presentara

un trastorno facticio. Como los sintomas del oficial no
se tomaron en serio, esto le generd un cuadro de
frustracion.

Se advirtié una facies de tristeza y un estado de animo
bajo en la consulta psiquiatrica. El paciente traslado
sentimientos de impotencia, frustracién y aprension
sobre su futuro. Menciond que este sentimiento no era
el mismo que cuando padecid depresion en 2016. Las
puntuaciones de ansiedad y depresién no eran altas y
no parecian explicar adecuadamente su acuciante situa-
cion actual. Refirid no tener problemas cognitivos.

Posteriormente, los sintomas fisicos y emocionales
mejoraron después de 1 mes con duloxetina de 30 mg
y etoricoxib de 95 mg. Sin embargo, el teniente M. falld
en 4 ocasiones la prueba de recuerdo diferido (Test
Cognitivo de Montreal) obteniendo un total de 26 pun-
tos®. El paciente solo logré completar 4 de un total de
6 series motoras por su cuenta (Bateria de Valoracion
de los Ldbulos Frontales; 17 puntos)®. A pesar de la
presencia de algunos fallos menores en las pruebas
cognitivas, estos se consideraron inusuales en un ofi-
cial en servicio activo, lo cual nos llevd a investigar
més a fondo.

Una experta neuropsicéloga sometié al paciente a
una bateria de pruebas neuropsicoldgicas’ que confir-
maron la falta de advertencia de déficits graves de
memoria verbal y visuoespacial. El paciente no informo
de algun problema cognitivo ni de memoria por altera-
ciones de la metacognicion y metamemoria.

Se observd un infarto lacunar izquierdo aislado y
datos de atrofia frontoparietal leve en la imagen por
resonancia magnética (IRM) encefalica (Fig. 1).

Discusidn

Los antecedentes de enfermedad mental fueron un
factor que condujo a que las quejas del oficial no se
tomaran en serio y a que este fuese estigmatizado como
paciente psiquiatrico.

A pesar de la posibilidad de que el COVID-19 pudiera
agravar sus anteriores problemas de salud mental, en
la actualidad, su estado emocional es distinto de su
previo episodio depresivo de 2016. El teniente M. se
queja de frustracion y nerviosismo derivados del
estigma que ha tenido que soportar. Sus niveles de
estrés y desesperacion explican adecuadamente su
estado actual.

Se debe mencionar que el teniente M. no presenta
las caracteristicas mas habituales del COVID persis-
tente tales como antecedentes de infeccion grave, sig-
nos de disautonomia ni hipotensién ortostatica. No
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Figura 1. Izquierda: vista axial de las IRM ponderadas en recuperacion de inversion atenuada por fluido con un
infarto lacunar izquierdo aislado. Derecha: vista coronal de las IRM ponderadas en T2 con datos de atrofia bilateral

frontoparietal. IMR: imdgenes por resonancia magnética.

obstante, segun las guias estdndar de préctica clinica,
el COVID persistente puede manifestarse incluso des-
pués de una infeccion asintomatica y prolongarse por
espacio meses presentando solo sintomas cognitivos®.
En este sentido, pensamos que la historia clinica del
paciente sugiere que la infeccién leve por COVID-19
fue el catalizador de su estado actual.

Nuestro objetivo es aportar informacién sobre la
exclusion de otras etiologias tales como demencia vas-
cular (DV), enfermedad de Alzheimer (EA) y demencia
frontotemporal (DFT) con base en nuestro abordaje
sindrémico que implica un deterioro cognitivo temprano
con cambios graduales en las areas frontal y parietal.

Aungue el infarto lacunar fue uno de los principales
hallazgos de nuestro caso, no habia factores de riesgo
cardiovascular que apoyaran dicho diagndstico

No obstante, las alteraciones cognitivas del paciente si
son posibles en la EA, la DV y la DFT. En cualquier caso,
los antecedentes familiares eran negativos para trastor-
nos neurodegenerativos. Ademas, sus fallos de memoria
son tanto verbales como visuoespaciales y no asociados
a la memoria episodica anterdgrada, lo cual es indicativo
de la integridad de ambas areas hipocampales (algo que
también confirmaron las IRM). Es raro que la enfermedad
de Alzheimer no afecte las dreas mencionadas®.

Las caracteristicas de la lesién de nuestro paciente
fueron un infarto lacunar derecho aislado y atrofia fron-
totemporal bilateral leve. Estos ultimos hallazgos difieren
de la atrofia temporal que suele observarse en pacien-
tes con EA°.

El paciente presentaba alteraciones en la memoria
asociativa y visual y ausencia de sefales de alerta de
enfermedad. En la DFT suelen observarse caracteris-
ticas clinicas tales como apatia, pérdida de empatia,
desinhibicion, hiperoralidad y estereotipos, ademas de
anormalidades ejecutivas o del lenguaje. En la DFT,
los estudios de imagen suelen mostrar asimetria inter-
hemisférica, acompafada de evidencias claras de atro-
fia grave®. Estos Ultimos hallazgos son distintos de los
de nuestros pacientes.

Otra cuestion es que los individuos con COVID persis-
tente suelen referir algo parecido a una “neblina cere-
bral”, un signo de disfuncion cognitiva, como la molestia
principal®. En cualquier caso, el teniente M. solicitd asis-
tencia médica por otras cuestiones. Aunque presentaba
déficits cognitivos, esto se pudo comprobar tras advertir
las alteraciones cerebrales de este.

Pasar por alto este deterioro cognitivo en el teniente M.
podria ponerlo en riesgo en el servicio militar. Esta ausen-
cia de sefales de alerta de enfermedad (anosognosia)
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se ha planteado como un posible biomarcador neuro-
l6gico de la neuroinvasividad del SARS-CoV-2°.

Quizas la anosognosia pueda explicarse por las alteracio-
nes frontoparietales del paciente, una patologia que viene
provocada por cambios tanto en el I6bulo parietal inferior
derecho como en las areas corticales implicadas en la red
neuronal por defecto (centros de auto-monitorizacion)™.

No obstante, se requieren valoraciones mas profun-
das mediante imagenes funcionales para los hallazgos
de las IRM en este paciente, ya que en la literatura se
han descrito cambios cerebrales parecidos secunda-
rios al COVID persistente'®.

Tras reunir toda esta informacion sobre este oficial,
pensamos que podria ser apto para el retiro del servi-
cio militar debido a discapacidad.

Conclusiones

Los problemas de salud mental del personal militar
con COVID-19 persistente pueden llevar a la estigmati-
zacion y a tener una autopercepcién negativa, lo cual
podria confundirse con una escalada de los anteceden-
tes de salud mental. Incluso en ausencia de otras com-
plicaciones, se debe tener en cuenta que la afectacion
cognitiva puede pasar desapercibida y que la anosogno-
sia podria ser una forma disfrazada de presentacion. Se
aconseja llevar a cabo una valoracion cognitiva de los
individuos con antecedentes de COVID-19 por las razo-
nes citadas. Esta accidn preventiva también puede tener
un efecto beneficioso en las instituciones.
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Resumen

La demencia rdpidamente progresiva (DRP) es un trastorno de deterioro cognitivo que avanza rdpidamente y conduce a
demencia en menos de 2 afios. En la actualidad no existe un tratamiento estandar para la DRP; sin embargo, se ha propuesto
el uso de la medicina cannabica para el tratamiento de la demencia en general. Mujer de 45 afios con diagndstico actual
de demencia répidamente progresiva, epilepsia y secuelas de evento vascular cerebral. Posterior a la valoracion, se inicia
tratamiento paliativo con modificaciones en la dieta mas uso de derivados cannabinoides, principalmente cannabidiol (CBD),
con dosis inicial de 20 mg/dia, mas dosis de rescate en caso de crisis epilépticas. Durante el inicio del tratamiento y en los
meses posteriores se presentd mejoria del estado de la paciente, con atenuacion de la somnolencia y limitacion de las
crisis epilépticas, ademds de mostrar mejoria clinica en la escala ESAS en dreas como estrefiimiento, insomnio, apetito, dolor,
convulsiones y reflejo de Moro. También se logré una disminucion de las dosis de levetiracetam (40%) y de valproato (50%).
En estudios tanto basicos como clinicos se ha demostrado una eficacia en la reduccion de la neurotoxicidad y la neuroin-
flamacidn, y efectos anticonvulsivos, de los derivados cannabinoides, principalmente del CBD, por lo que su uso en conjunto
con las terapias convencionales podria reducir el dafio de manera temprana en pacientes con condiciones neurodegene-
rativas y limitar el avance de la enfermedad, proporcionando asi una mejor calidad de vida.

Palabras clave: Demencia rdpidamente progresiva. CBD. THC. Cannabinoides.

Abstract

Rapidly progressive dementia (RPD) is a cognitive impairment disorder that progresses rapidly, leading to dementia in less
than 2 years. Currently, there is no standard treatment for RPD. However, the use of cannabis medicine has been proposed
for the treatment of dementia in general. A 45-year-old woman with a current diagnosis of rapidly progressive dementia,
epilepsy sequelae of cerebral vascular event. After the assessment, palliative treatment is initiated with dietary modifications
plus the use of cannabinoid derivatives, mainly cannabidiol (CBD), with an initial dose of 20 mg per day, plus rescue doses
in case of epileptic seizures. During the beginning of treatment and in the subsequent months, there was an improvement
in the patient’s condition, with attenuation of drowsiness and limitation of epileptic seizures, in addition to showing clinical
improvement according to the ESAS scale in areas such as constipation, insomnia, appetite, pain, convulsions, and Moro
reflex. Moreover, a reduction in the dose of levetiracetam (40%) and valproate (50%) was achieved. Both basic and clinical
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studies have demonstrated efficacy in reducing neurotoxicity, neuroinflammation, and anticonvulsant effects of cannabinoid
derivatives, mainly CBD, so its use in conjunction with conventional therapies could reduce damage early in patients with
neurodegenerative conditions and limit the progression of the disease, thus providing a better quality of life.

Keywords: Rapidly progressive dementia. CBD. THC. Cannabinoids.

Introduccion

La demencia rapidamente progresiva (DRP) es un
trastorno de deterioro cognitivo que avanza
aceleradamente y conduce a demencia en menos de
2 afos, pero ciertas enfermedades, como la encefalitis
o0 encefalopatias metabolicas, pueden causar una evo-
lucidn réapida incluso en semanas'.

La prevalencia y la incidencia de la DRP son dificiles
de determinar por la variabilidad, el tipo de centro eva-
luador y las caracteristicas demograficas de la pobla-
cion'. De acuerdo con una revision reciente, los
pacientes que cumplen todos los criterios para DRP
son raros y solo representan aproximadamente el 3-4%
de los casos de demencia en la practica clinica?.

En un estudio retrospectivo realizado en China, con
149 pacientes, se encontrd que las principales causas
de DRP fueron enfermedades infecciosas (26.2%),
neurodegenerativas (20.8%) y toxicas/metabdlicas
(16.8%)°. En este sentido, se recomienda utilizar el
acronimo VITAMINS?# (vascular, infeccioso, téxico,
metabdlico-alcohdlico, autoinmunitaria, metastasis,
iatrogénica, neurodegenerativa, sistémicas/endocri-
nas) para abordar la DRP, ya que proporciona una guia
para identificar etiologias potencialmente reversibles
con tratamiento temprano. En la era de la COVID-19,
el diagndstico y el tratamiento precisos de la DRP son
desafiantes; sin embargo, la encefalitis por SARS-
CoV-2 se ha asociado frecuentemente como el primer
diagndstico en pacientes con DRP, lo que puede llevar
a errores en el diagndstico de otras causas®®.

Actualmente no se cuenta con criterios exclusivos
para el diagndstico de DRP, pero se han ajustado otros
con el tiempo de evolucion menor de 2 afos. Los cri-
terios de la quinta edicién del Manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales (DSM-5) ajusta-
dos al tiempo menor de 2 anos pueden ayudar al diag-
nostico’. Otra herramienta que se ha usado como
apoyo en el diagndstico de las DRP es la clasificacién
clinica de demencia (CDR), que proporciona una pun-
tuacién compuesta que refleja el grado de deterioro
cognitivo en ocho dominios (memoria, orientacion, jui-
cio, resolucion de problemas, asuntos comunitarios,
hogar, pasatiempos y cuidado personal), con altas con-
fiabilidad, validez y reproducibilidad entre evaluadores,

cuya puntuacion va de normalidad cognitiva (CDR 0) a
deterioro moderado (CDR 2) y grave (CDR 3) dentro
de un periodo de 2 afos?.

En la actualidad no existe ningun tratamiento estan-
dar para la DRP; sin embargo, se ha propuesto el uso
de la medicina cannabica para el tratamiento de la
demencia en general®. En este sentido, el descubri-
miento del sistema endocannabinoide a principios de
la década de 1990 reveld los mecanismos neuronales
que subyacen al uso de los cannabinoides®'"!, dando
paso a la descripcion de multiples moléculas tanto
enddgenas como exdgenas. Una de ellas es el canna-
bidiol (CBD), proveniente de la planta del cannabis. El
CBD actua como agonista de los receptores CB1, CB2,
TRPV1, TRPV2, TRPA1, 5Ht1a y receptores de glicina.
Por otro lado, es un antagonista de los canales de
melastatina tipo 8 TRP, de los canales de calcio depen-
dientes de voltaje tipo T y del receptor acoplado a
proteinas GPR55. Con ello, el CBD ejerce un control
dinamico sobre el calcio intracelular que depende de
la excitabilidad celular'-'3,

Los receptores CB1 disminuyen la excitabilidad neu-
ronal y la liberacién de neurotransmisores, modulando
la apertura de los canales de potasio y bloqueando los
canales de calcio. En condiciones fisioldgicas de
Ca?*, el CBD aumenta ligeramente el Ca?* intracelular,
mientras que en condiciones de alta excitabilidad lo
reduce, teniendo un mecanismo de accion complejo
para la prevencion o la atenuacién de la excitabilidad
neuronal y la limitacién de las convulsiones' ',

Los receptores CB2 tienen un papel mas complejo,
ya que pueden tener efectos antiinflamatorios, analgé-
sicos, inmunomoduladores y neuroprotectores. Asi es
como el CBD podria actuar sobre diferentes mecanis-
mos para prevenir o reducir las crisis epilépticas, como
por ejemplo aumentar los niveles de anandamida (can-
nabinoide enddgeno con efecto anticonvulsivo), inhibir
la actividad del transportador ENT (transportador de
nucledsidos de equilibrio) que interviene en la libera-
cién de glutamato, o bloquear el receptor GPR55 que
estd implicado en la excitabilidad neuronal''s.

Por otro lado, diversos estudios han demostrado
un potencial terapéutico de los cannabinoides en
la prevencion o en el tratamiento de enfermedades
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neurodegenerativas®'>'61%. Por ejemplo, se ha
propuesto al CBD como un inhibidor potente del gluta-
mato, y al A9 tetrahidrocannabinol (THC) como un anti-
inflamatorio cerebral'”. Los estudios in vitro han
mostrado una actividad de agregacion anti-Af, la inhi-
bicién de la actividad de la enzima acetilcolinesterasa
(AChE) y, a dosis bajas, la promocion de neurogénesis
en el cerebro, especialmente en el hipocampo'®. Por lo
anterior, cobra sentido el posible uso de la medicina
cannabica para el tratamiento de la DRP.

Caso clinico

Mujer de 45 afios con diagndstico actual de DRP,
epilepsia y secuelas de evento vascular cerebral.
Antecedentes de importancia: linea materna con can-
cer de tiroides y de tubo digestivo. Antecedentes per-
sonales patoldgicos: sindrome de resistencia a la
insulina de 2 afnos de evolucidon en tratamiento con
metformina 850 mg ¢/24 h, hipertensién arterial sisté-
mica de 4 afios de evolucién en tratamiento con losar-
tan 50 mg c/12 h, paralisis facial izquierda hace 10
afos y SARS-CoV-2 en mayo de 2020 manifestado por
anosmia, estrefiimiento y fiebre. Posterior a la resolu-
cion de este Ultimo cuadro presenta exacerbacion de
fallos en la memoria progresivos en el trabajo, de tipo
amnésico, progresando en agosto con alteraciones
neuroldgicas episddicas como desorientacion en
tiempo y lugar, junto con habla incoherente, incremen-
tandose en noviembre con discalculia, alteraciones en
la atencién y la memoria episddica, y en diciembre
presentd alteraciones de la memoria procedimental
acompanadas de desinhibicién e hipersexualidad. Para
enero de 2021 se agregan alteraciones del pensa-
miento tipo desorganizado y perseverante acompa-
fiado de labilidad emocional y comportamiento infantil.
Se realiza valoracion con la escala Montreal Cognitive
Assessment (MoCA)?° y obtiene 7 puntos de 30 (lo
unico preservado fueron la identificacion y la orienta-
cion). En el test de Luria®' presenta fallas disejecutivas
y pérdida visuoespacial, de memoria y de atencién. En
los estudios de neuroimagen, la resonancia magnética
(RM) cerebral reporta hiperintensidad mesial temporal
bilateral con atrofia de ambos hipocampos y lesiones
nodulares en la sustancia blanca supratentorial suges-
tivas de dafo microangiopatico. Derivado de lo ante-
rior, en abril de 2021 se determina el diagndstico de
DRP. Posterior al diagnéstico presenta deterioro grave
con evento vascular cerebral de tipo isquémico transi-
torio, con secuelas de epilepsia, la cual progres6 de
2021 a 2022 a pesar del tratamiento anticomicial, hasta

llegar al estatus epiléptico. El electroencefalograma
(2022) muestra patron asimétrico, asincrénico, con
actividad de base lenta theta, con brotes de ondas
lentas polimorfas generalizadas y actividad entremez-
clada de tipo polipuntas. Es dada de alta por maximo
beneficio del Instituto Mexicano del Seguro Social para
continuar con tratamiento de mantenimiento en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, por lo
que los familiares solicitan interconsulta domiciliaria de
medicina paliativa.

Durante la primera visita del médico paliativista se
encuentra la paciente con deterioro cognitivo grave,
afasia, movimiento anormal del cuerpo con reflejo de
Moro continuo y facies algida. Los familiares refieren
que durante el dia tiene crisis de ausencia de hasta
3 h sin respuesta a ningun tipo de estimulo, y crisis
tonico-clénicas de tipo estatus epiléptico con duracién
de hasta 80 min, ademas de insomnio, llanto facil y no
codificacion de saciedad. Al momento del diagndstico
se encuentra con tratamiento a base de levetiracetam
1.5 g ¢/12 h, valproato 400 mg ¢/8 h, risperidona
2 mg c/24 h, metformina 850 mg c¢/24 h, losartan
50 mg ¢/12 h y picosulfato de sodio 17 g ¢/12 h. La RM
cerebral (06-04-23) muestra atrofia cortical frontal y
temporal. El electroencefalograma de 2022 y 2023 con
leve disfuncidn cortical generalizada, escaso paroxismo
de ondas agudas de predominio centrotemporal dere-
cho y con tendencia a la generalizacion escasa, asi
como ondas trifasicas periddicas de predominio fron-
tocentral. Las pruebas neuropsicolégicas (MoCA y
Luria) demuestran disfuncién grave frontal y temporal,
con errores ejecutivos, de memoria y atencionales.

Posterior a la valoracién se inicia tratamiento palia-
tivo con modificaciones en la dieta hacia un plan de
alimentacion cetogénica mediterranea mas uso de
derivados cannabinoides, principalmente CBD en for-
mulacion magistral en aceite de triglicéridos de cadena
media de la marca Botican, con dosis inicial de 20 mg
al dia, la cual podia variar, ya que se indic6 una dosis
basal con horario mas dosis de rescate en caso de
crisis epilépticas. Para la valoracion del efecto del tra-
tamiento cannabinoide y la titulacién de la dosis se
llevé a cabo un control de los sintomas mediante la
escala ESAS (Edmonton Symptom Assessment
System), la cual se registraba cada semana o en caso
de exacerbacion de los sintomas de manera indirecta
con valoracion por personal de enfermeria (Tabla 1), y
ademas se llevo un registro del nimero de crisis epi-
Iépticas al dia, la duracion y el tipo, para poder realizar
un control de los rescates administrados al dia y un
ajuste de dosis en caso de ser necesario.
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Tabla 1. Puntaje de sintomas (0 al 10) en la escala ESAS. Se observa una disminucion de los sintomas negativos y un aumento en el apetito y el hienestar
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Durante el inicio del tratamiento y en los meses pos-
teriores se presentd mejoria del estado de la paciente,
disminuyendo la intensidad del reflejo de Moro, asi
como la duracién y la frecuencia de los episodios de
ausencia y de las convulsiones ténico-clénicas. Sin
embargo, presentd somnolencia intensa, la cual incluso
le limitaba la ingesta de alimentos por via oral, por lo
que se decidio disminuir las dosis de antiepilépticos a
la par que se incrementaba la dosis de CBD, obte-
niendo resultados positivos con atenuacion de la som-
nolencia y limitacion de las crisis epilépticas, ademas
de mostrar mejoria clinica en la escala ESAS en areas
como estrefimiento, insomnio, apetito, dolor, convulsio-
nes y reflejo de Moro (Tabla 1). Durante el tiempo de
tratamiento reportado la paciente present6 infeccion de
vias respiratorias altas, lo cual ocasion6 descontrol de
la epilepsia, pero la duracién de las convulsiones téni-
co-clénicas fue menor, reportandose eventos de menos
de 30 segundos. Ademas, se logré una disminucion de
la dosis de levetiracetam (aproximadamente un 40%) y
de valproato (aproximadamente un 50%) (Fig. 1).

Discusion

La DRP requiere un enfoque integral y una estrategia
de tratamiento adecuado, pues tiene repercusiones neu-
rolégicas importantes®. Por ello se hace relevante la
busqueda de tratamientos alternativos para mejorar la
calidad de vida de los pacientes. En este sentido, usar
la medicina cannabica para tratar diferentes condiciones
neuroldgicas ha tenido resultados prometedores. Esto
en parte es debido al complejo mecanismo de accién
de las sustancias derivadas de la planta de cannabis
(CBD y THC) a nivel sinaptico. Ademas de los descritos
anteriormente, inducen la inhibicién de la liberacién de
glutamato con la consecuente limitacion de la apoptosis
neuronal, asi como una disminucion de la neuroinflama-
cion mediante la activacion del receptor CB1, que genera
vasodilataciéon mejorando el flujo sanguineo cerebral a
través de la inhibicién de los receptores de Ca* tipo L y
disminuyendo la formacién de especies reactivas de
oxigeno y de factor de necrosis tumoral alfa, asi como
la generacion de hipotermia®1%22,

En la paciente hubo una disminucion de la actividad
epiléptica y de los movimientos anormales secundarios
a la enfermedad. Esta mejoria se puede relacionar con
el pleiotropismo de las moléculas cannabinoides, que
genera actividad celular en los receptores CB2, 5-HT1A
y el receptor nuclear PPAR-y, produciendo proteccién
cerebral. Ademas, genera una regulacion de la activi-
dad inmunitaria de la microglia y de los astrocitos a
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Figura 1. Cambio de las dosis de levetiracetam y valproato en un periodo de 5 meses tras la coadministracion de
cannabidiol (CBD). La gréafica muestra una disminucion de la dosis de levetiracetam de aproximadamente el 40% y

de valproato de aproximadamente el 50%.

través de los receptores CB2. También puede inducir
remodelacion axonal, neurogénesis, angiogénesis, oli-
godendrogénesis y remielinizacién a través de la acti-
vacion selectiva mediante CBD del receptor PPAR-y, y
control de la apoptosis celular por inhibicién del gluta-
mato y aumento de la secrecion serotoninérgica con
disminucion de la recaptacion de serotonina'®216,

Abate et al.>® consideran que el uso recreativo de
cannabis debe limitarse y advertir a los consumidores
sobre el dafio que puede producir el uso constante
sobre la neurotransmisién y los sistemas cardiovascular
y digestivo. En el caso presentado, la paciente se refirio
hipertensa, por lo que el ajuste de dosis se realiz6 con
monitoreo de la presion arterial y de la frecuencia car-
diaca, ya que los efectos secundarios del CBD son
hipotensién y bradicardia. Aunque no se presentaron,
la literatura refiere que el THC puede elevar las cifras
tensionales y ocasionar un descontrol hipertensivo”.
Estos efectos pueden venir dados por la interaccion
directa de la anandamida o el CDB con los receptores
o-1 neuronales, los cuales producen una lenta despo-
larizacion relacionada con los canales de K*, asi como
la activacién de c-fos en neuronas hipotalamicas acti-
vando el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal®.

Conclusiones

En estudios tanto basicos como clinicos se ha demos-
trado una eficacia en la reduccién de la neurotoxicidad y
la neuroinflamacion, asi como efectos anticonvulsivos, de

los derivados cannabinoides, principalmente el CBD vy el
THC, por lo que el uso oportuno de estas moléculas en
conjunto con las terapias convencionales podria reducir
el dafo de manera temprana en pacientes con condicio-
nes neurodegenerativas, y limitar el avance de la enfer-
medad, proporcionando asi una mejor calidad de vida.
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