REVISION

EMPLEO DE LA TECNOLOGIA DEL CHIP GENETICO
EN EL ESTUDIO DE LA OXIDO NiTRICO SINTASA

Resumen. Introduccién. El final de nuestro siglo seha caracterizado
por un rapido crecimiento cientifico y tecnoldgico. Entre otros, €
cerebro, € proyecto genoma humano y la informética, son algunos
de los numerosos campos que caracterizan esta revolucion. Objeti-
vos. En el siguiente trabajo, se pondra de manifiesto como estastres
facetas del conocimiento han convergido en una nueva érea de la
ciencia denominada tecnologia del ‘chip genético’ o ‘ADN-mi-
croarrays . S bien esta metodol ogia permitiria el estudio simultaneo
de miles de genes en un mismo chip, en € siguiente trabajo nos
centraremos en su potencial aplicacion para € estudio dela enziima
oOxido nitrico sintasa (NOS), la cual esresponsable dela produccion
del 6xido nitrico (NO). La base técnica de este sistema es poder
sintetizar cadenas de ADN en un chip, las cuales seran hibridadas
con la muestra de interés, que a su vez suelen estar marcadas con
nucledtidos fluorescentes. Los resultados son analizados mediante
un sofisticado sistema de analisis de imagenes. La estimacion rela-
tiva de la cantidad de mensajero existente en cada muestra vendra
determinada por la intensidad de |a fluorescencia, y por su compa-
racion con controles internos. El descubrimiento de al menos tres
genesque secodifican paralaNOS, asi como € denumerosasvaria-
cionesalélicas, permitir& un estudio mas exhaustivo de esta molécu-
la, la cual ha sido reconocida por su importancia vital. Conclusion.
En este articulo pondremos en perspectiva la utilidad de esta tecno-
logia en € estudio genético de la enzima NOS y su utilidad para €
entendimiento de |a fisiopatologia de algunas enfermedades neuro-
l6gicas. [REV NEUROL 2001; 33: 555-60]
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UTILIZACAO DA TECNOLOGIA DO CHIP GENETICO
NO ESTUDO DO OXIDO NiTRICO SINTETASE

Resumo. Introducdo. O final do nosso século foi caracterizado
por um réapido crescimento cientifico e tecnoldgico. Entre outros,
0 cérebro, o projecto do genoma humano e a informatica, sdo
alguns dos numer 0sos campos que caracterizam esta revolucao.
Objectivos. No presente trabalho, expor-se-a de que forma estas
trés faces do conhecimento convergiram numa nova area da cién-
cia denominada tecnologia do ‘Chip genético’, ou ‘ADN-mi-
croarrays . Embora esta metodologia permitiria o estudo simul-
téneo demilhar es de genes nummesmo chip, no presentetrabalho
centrar-nos-emos ha sua potencial aplicacdo para o estudo da
enzima Oxido nitrico sintetase (NOS), a qual é responsavel pela
producéo de 6xido nitrico (NO). A base técnica deste sistema é
poder sintetizar cadeias de ADN num chip, as quais serao cruza-
das com a amostra de interesse, que por sua vez, habitualmente,
estd marcada com nucleotidos fluorescentes. Os resultados sdo
analisados por um sofisticado sistema de anélise de imagens. A
estimacao relativa da quantidade de mensageiro existente em cada
amostra sera determinada pelaintensidade da fluorescéncia, e pela
suacomparagao comcontrolosinternos. Adescobertadepel o menos
trés genes que codificam a NOS, assim como o de numerosas va-
riacOes al élicas permitird um estudo mais exaustivo desta mol écu-
la, a qual tem sido reconhecida pela sua importancia vital. Con-
clusdo. Neste artigo apresentaremos a utilidade desta tecnologia
no estudo genético da enzima NOS e a sua utilidade para o enten-
dimento da fisiopatol ogia de algumas doencas neurol égicas. [ REV
NEUROL 2001; 33: 555-60]
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Trastornos neuropsiquiatricos en laesclerosis multiple

J.M. Garcia-Moreno, P. Duque, G. | zquierdo

NEUROPSYCHIATRIC DISORDERSIN MULTIPLE SCLEROS S

Summary. Objective. Neuropsychological investigations over the past 20 years have shown the high prevalence of cognitive
dysfunctionin multiple sclerosis, although thereare till large gaps. Inthisarticlewereview current conceptsregarding the different
types of neuropsychiatric disorders, their physiopathology, diagnosis and treatment. Development. We present a classification of
the most important types of cognitive and psychiatric alterations in multiple sclerosis, and their physiopathology. We review the
methods used in diagnosis, follow-up and assessment of these patients. Finally, we analyze the current treatment available for each
of these disorders. Conclusions. Although consi der ableadvanceshave been madein under standing the neur opsychol ogical disorders
occurring inmultiplesclerosis, thereare still many questionsto be answered. Thereisa need for a unified, agreed, validated battery
of neuropsychological tests for the study of specific cognitive deficitsin multiple sclerosis so that results may be compared. There
isalsoalack of biological markerswhichwould helpin diagnosisand prognosis. Finally thedesign and carrying out of clinical trials
in the search for specific, effective drugs for the treatment of neuroconductual disorders of multiple sclerosis is necessary. [REV

NEUROL 2001; 33: 560-7]
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INTRODUCCION

Charcotyaobhservdquel ospacientesconesclerosismiltiple(EM)
podianpresentar ‘ ...unmarcadodebilitamientodelamemoria, un
enlenteci mientoenlaformaciéndeconceptosy unembotamiento
delasfacultadesemocionales [1]. A pesar deello, hantenidoque
pasar masde 100 afiosparaqueseempieceaprestar atencidénaesta

clasedealteracionesy asurelacion conlaslesionescerebrales.
TambiénfueCharcotel primeroenhacer notar quel adepresiones
partedel cuadroclinicodelaEM. Lostrastornosemocionales,
frecuentementeignorados, podriantambiénpresentarseinicialmen-
te, aunquenodeformatanfrecuentecomolostrastornoscogniti-
vos; si bien, sobreestetemaexistealgodecontroversia[2,3].
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L asinvesti gacionesneuropsi col 6gi casdel osultimos20afios
han puestodemanifiestoqueun46-65%del ospacientescon EM
presentanunciertogradodedisfuncioncognitiva, deloscual esun
30% podrianmostrar unademenciagrave[4-6]. A pesar deestos
hechos, hemosdereconocer queenestecamponosenfrentamos
conimportanteslagunas. Deunlado, |afaltadebateriasneuropsi-
col 6gi casdecribadoparasudiagndstico, queademéasrequieren
administrarseeinterpretarsepor neuropsi célogos. Deotro, laau-
senciaabsoluta, hoy por hoy, demarcadoresparaclinicos(bioqui-
micos, radi ol gi cosoe ectrofisi ol 6gi cos), quepuedanayudar aun
diagnosticocerteroy precisodelosmismos. Finamente, lafatade
ensayosclini cosdestinadosal ablsquedadeféarmacoseficacesy
especificosparal ostrastornosneuroconductual esdelaEM. Todo
ellohacequeesteaspectodelaenfermedad sigasiendounterreno
abonadoparalafrustraciéndel neurdlogoclinico.

TIPOSDE TRASTORNOSNEUROPSIQUIATRICOS

Paraunaexposicion sistemati zadade estostrastornos, parece
convenientedividirlosmismosentrastornosdelaesferapura-
mentecognitivay trastornosdelaesferaafectivao psiquiétrica.

Trastornoscognitivos

Engeneral,lasalteracionescognitivasenlaEM sonmenosgra-
vesquelasproducidasenotrosprocesosdemenciales. Lapreva
lenciadel ostrastornoscognitivosesaproximadamentedel 404l
45%enlapoblaciéngeneral depacientesconEM y del 50al 65%
enpacientestratadosencentrosdeEM [ 7]. Muchospacientesno
tendrandéficit cognitivoso serdnminimos, un pequefioporcen-
taje—menosdel 10%—presentaran unademenciaimportanteque
af ectaraamulltiplesareascognitivas, mientrasqueotrospacien-
tespresentarandéficitai sladosenal gunaséreascognitivas[6,8,9].

SiguiendoaHodges, lasfuncionescognitivaspuedendividir-
seendispersasy localizadas[10]. L asfuncionescognitivasdis-
persassonaquellasquenoestanestrictamentelocalizadasenuna
regiéncerebral Unica. Por ell o, susal teracionesnoseobservanen
loscasosdelesionescerebralesfocal es, sinocuandolalesiones
muy ampliay generalmentebilateral . L asfuncioneslocalizadas
sepresentanenununicohemisferioy muchasvecesenunaparte
del mismo. A suvez, lasfuncioneslocalizadaspuedendividirse
enlasasociadasal hemisferio dominante, generalmenteel iz-
quierdo, y lasasociadasal hemisferionodominante(Tabla). Asi,
enlaEM, debidoaladispersiondelaslesionespor lasustancia
blanca, esl 6gicoqueseaf ecten parti cularmenteaquel lasfuncio-
nescognitivasgquenoestan estrictamentelocalizadasenunérea
cerebral Unica. Esmas, lamayoriadelostrabajosmuestranun
‘patrén casi especifico’ dedeteriorocognitivoenlaEM, quese
caracterizapor déficit atencional es, enlentecimientoenlavel oci-
dad deprocesamientodelainformacién, alteracionesenlame-
moria, trastornosenlafuncion gjecutivay el pensamiento abs-
tracto. Por el contrario, el lengugje, el calculo, lapraxisy lagnosis
sehallan, engeneral, preservados. Estepatron, diferenteal dela
enfermedad de Al zheimer, se parecemucho al delasllamadas
demenciassubcortical es,comolacoreadeHuntingtonolaenfer-
medad deParkinson[9].

Atencionyvelocidad deprocesamientodelainformacion

L aatenciéneslacapacidad paramantener laconcentraci 6nhasta
completar unatareadada. Paradescribir |osaspectosmaspositi-
vosdelaatenciénseutilizantérminoscomo‘ vigilancia', ‘ con-
centracion’ y ‘ persistencia . Encasodealteraciondelosmecanis-
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Tabla. Clasificacion de las funciones cognitivas segin Hodges [10].

Funciones cognitivas dispersas

Atencion/concentracion

Memoria

Funciones cognitivas de orden superior

Funciones ejecutivas frontales de orden superior

Conducta adaptativa o funcion ejecutiva

Capacidad de concepcién abstracta

Flexibilidad mental

Capacidad de resolucion de problemas

Planificacion

Iniciacion

Secuencias de comportamiento

Juicios de orden temporal

Personalidad, especialmente estimulo, motivacion e inhibicion

Conducta social

Funciones cognitivas localizadas

Hemisferio dominante

Lenguaje

Lenguaje hablado (fonologia, semantica y sintaxis): disfasias

Lenguaje escrito: disgrafias

Lenguaje leido: dislexias

Célculo: discalculia

Praxis o control motor de orden superior: apraxias

Hemisferio no dominante

Atencion dirigida espacialmente

Capacidades visuoperceptivas complejas: agnosias

Habilidad construccional: apraxia constructiva

Componentesprosadicosdellenguaje (tono, melodia, entonacion)

Atencion/concentracion y vigilancia

mosencargadosdelaatencion aparecefaltadepersistencia, faci-
lidad dedistraccion, granvulnerabilidadalainterferenciay difi-
cultad parainhibir respuestasinmediatasi napropiadas. En casos
masavanzadosaparecedesorientaci n, primerotemporal y pos-
teriormenteespacial [ 10]. L ostrastornosatencional esy el enlen-
tecimientodelavel ocidad deprocesamientodelainformacion
son muy marcadosen laEM y no parecen relacionarseconla
discapacidad motorani conlostrastornosdelamemoria, exis-
tiendo unaincapaci dad manifiestaparamejorarlomediantela
préctica[11,12]. Estostrastornospueden ser subclinicosy pre-
sentarsedesdel asetapasmasinicia esdelaenfermedad; dehe-
cho, puedendetectarsetrastornosatencional esenenfermosque
solohanexperimentadoneuriti soptica, endosterciosdeloscual es
existenyalesionescerebralesenlaRM [13].
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Memoria

Lamemoriaeslafuncidncognitivamejory
més estudiada en pacientes con EM [14].
Estudiosneuropsi col égicosrealizadosen
sereshumanosy primatesconlesionescere-
bral esfocal eshandemostradoquelamemo-
rianopuedel ocalizarseenunaunicaestruc-
tura cerebral, sino que es una funcion de
diferentessistemasque puedeafectarseen
diferentegrado. Existeunagrancontroversia
entrel osneuropsi célogossobrecémoclasi-
ficarlosdiferentesti posdememoriaexisten-
tes, sugiriéndosenumerosostérminospara rm'
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describirlos. Quizas, € mejor esquemade
coémoentenderlosdiferentessistemasy sub- mtal

sistemasmnesicos seael desarrollado por
Hodges[10]. Estedividelamemoriaendos

¥ m
[ | 2] 8]

grandessistemas(Figura):

a) Memoriaexplicita,declarativaocons-
ciente. Seentiendepor memoriaexpli-
citaaquellaqueprovienedelaconcienciay lareflexion. Esta,
asuvez, sedivideendossistemas:

Memoriaa corto plazo(M CP).Estamemoriaacortoplazoo
detrabajo—avecestambiénllamadainmediataoprimaria—es
|aresponsabledel recuerdoinmediatodeinformacionverbal
ovisuoespacial. Actual mente, numerososdatossugierenque
variosdel ossubcomponentesdelamemoriadetrabajo, en-
cargadadel arepeticidninmediatadepal abras, digitosy me-
| odias—denominado patronfonol dgicooasaarticuladora—y
delainformaci 6n espacial —denominado patrénvisuoespa-
cial—, estancontroladospor uncentroejecutivolocalizadoen
loslébulosfrontal es. El asaarti culadoradependedel area
perisilvianadel lenguaje, situadaen el hemisferiodominante,
y probablementeel denominadopatrénvisuoespacial seubi-
queenel hemisferionodominante(Tabla) [10]. Estamemo-
ria, debidoaqueseapoyaenlossistemasatencional espre-
frontales, sehallamuy amenudoalterada[15].
Memoriaalargo plazo (MLP). Lamemoriaalargoplazoo
memoriasecundariasedivide, asuvez, enotrosdossubsiste-
meas: lamemoriaepisddi cay lamemoriasemantica. Lamemo-
riaepisodica eslagueseencargadelacodificaciony recuerdo
deexperienciaspersonal esy sucesoso epi sodiosespecificos.
Asi, por ejemplo, el recordar losdetallesdeunaconversacion
manteni daundiadeterminadoodeunfestivodel afiopasado
dependedeestesubti podememoria. Estamemoriadependeria
del circuitohipocampo-mamil o-cingul ar dePapezdel sistema
limbico[10]. Comoenotrostrastornosqueafectanaestructu-
rassubcorticales,enlaEM lamemoriaepisodi casehallaalte-
radaenungranporcentgjedeenfermos[ 15]. Paraalgunos, el
problemaserelacionasobretodo conlarecuperaciéndela
informaciéna macenada, yaquel osprocesosdecodificacion
odereconocimientodel material aprendidoparecenrel ativa-
menteintactos[6,15,16]. Lamemoriasemantica, quesead-
quiere en los primeros afios de vida, eslaque se ocupadel
amacenamiento, manteni mientoy recuperaciéndedetermina-
doshechosy conceptos, ademasde significadodel aspal abras.
Graciasaestamemoriasabemos, por jempl o, quésignifican
lapalabra’ coche’ olaexpresion* ungradobajocero’, o pode-
mosidentificar aunanimal negroconcuernosconuntoro. Los
datos de los que se dispone actual mente sugieren que esta
memoriaselocalizaene neocortex temporal y, masconcreta
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Figura. Sistemas y subsistemas mnésicos segiin Hodges [10].

mente, enel hemisferioizquierdo[10]. Lamismaestatambién
alterada, aunquesecreequel arememoraciéndeloesencia de
lai nformaci 6n semanticapermaneceintacta[17].

b) Memoriaimplicita, procedimental oinconsciente. Eslaque
englobarespuestasaprendidas, comolosreflgjoscondiciona
dosolashabilidadesmotoras, queno dependendeunare-
flexidnconsciente. Deestamemoriadepende, porejemplo, la
adquisiciéndedeterminadaséareasmotoras, comoaprender a
conduciroatocar uninstrumento, aunquesindudaestoes, a
principio, detipoexplicito. Otraformadeaprendizajeimpli-
cito es el priming, en el quelaexposicion adeterminados
estimul os(ayudas) mejoralareal izaciondeunatarea, aunque
el sujetonoseaconscientedelaexposicidninicial . Lamemo-
riaimplicitano parecedepender del sistemalimbiconi del
neocortex temporal. Inclusolospacientesconamnesiasgra-
ves—por gjemplo, losafectosdel sindrome de K orsakoff—
tienenunamemoriaimplicitanormal. Lasteoriasmodernas
sefial anquel osgangliosbasal essonlaregionclavedel apren-
dizajemotor, aunque el priming también parecedepender de
determinadasareascorticalesy el cerebel o parecedesempe-
fiar unpapel importanteenlasrespuestascondicionadascl &
sicas[10]. De hecho, dado que estamemoria se conserva
bastanteenlaEM, algunosautores sugieren quelamisma
dependesobretododeestructurascorticales[15].

Funcidnejecutivay razonamientoabstracto

El otrograngrupodefuncionescognitivasgeneral menteaf ectadas
enlaEM sonlasfuncionesejecutivas. Lasmismashacenreferencia
aungrupo heterogéneo decapacidadesenlasqueseincluyenla
iniciacion, planificacién, organi zacion, desarrolloy aplicacionde
estrategi asorientadasaconseguir unameta. Ademéas, esprecisoque
laconductadelapersonaseaapropiada, modificabley libredetoda
respuestaimpulsivadisruptiva[ 10]. L ospacientescon EM pueden
[legar atener unagravedisfunciénejecutivay éstasecorrelaciona
conel gradodecargal esional enlasustanciablancaprefrontal [18].
Estospaci entesno pueden prevenir [oscambiosambientales, no
sabenplanificarsey noaprendendesuspropioserrores. Laplanifi-
caciénesunafuncidndegranimportanciapréctica, yagquemuchas
actividadeshumanas, comopor € empl osalirdecomprasoincluso
mantener unpuestodetrabagj o, requi erenunaplanificaciony secuen-
ciaciondeconducta, ademasdesaber d canzar | osobyjetivospropues-

REV NEUROL 2001; 33(6): 560-567



tos. Tambiénsonmuy propensosasufririnterrupcionesensutrabgo
por estimul osirrel evantes, por loquesedistraenfacilmente, presen-
tanrespuestasi nadecuadasy estanmuy pocomotivadosparaapren-
der[10]. Otracaracteristicadeestospaci enteseslapérdidadel con-
trol inhibitorio. Ellomotivaquereaccionendeformainmediata,
muchasvecesi nagpropiadamente, aestimul osexternos. Tambiénson
frecuenteslairascibilidady agresionverba . Ademas, confrecuencia
seafectal acapaci dadderel aci bnconotraspersonasy puedeaparecer
undeterioroenl oshabitossocial esy dehigienepersonal . Unareduc-
ciéndelacuriosidady vitalidad, juntoaunapérdidadelaempatia,
tambiénsonfrecuentes. Algunospaci enteslleganaser especiamen-
tegraciososo pueriles; encambio, otrosdesarrollan unapeculiar
anergiaopasividad, queencasosgravespuedellegar aunestadode
mutismoacinético[10].

Per cepci6n visuoespacial

Unsignificativonimerodepaci entesconEM tienenundeterioroen
laspruebasquemidenlascapaci dadesperceptivasvisuoespaciales
[19,20]. Lainterpretaciondeestoshallazgosesdificil, yaquemu-
chospacientescon EM presentan undeteriorovisual primariodebi-
doalaneuritisdpticay ningunodel osestudiosrealizadosexcluyeron
lapérdidavisual primariacomoposiblecausadealteracionesvi-
suoespacial es[9]. Unapérdidadel ascapacidadesvisuoespaciales
puedemanifestarseenactividadescotidianasdelavidadiaria,como
€l calcular lasdistanciasalahoradeaparcar uncocheoal atravesar
unobjetoel umbral deunapuerta—comopuedeser supropi ocuerpo.

Lenguaje

Losinformes de casos clinicos sugieren quelaafasiaes poco
frecuenteenlaEM y sepresentasél o cuandol aslesionesdesmie-
linizantesagudasseextiendenal asestructurasdelasustanciagris
del hemisferiocerebral dominante. Estoesalgosorprendente, ya
gueenunaenfermedad del asustanciablancapodriaesperarse
guesindromesdedesconexién, comolaafasiadeconduccion, se
presentaranconrel ativafrecuencia. Mientrasquel ostrastornos
parafrasicossonrarosy tantol arepeticioncomolacomprension
estdngeneralmenteintactasenlaEM, lasdificultadesdenomina-
cionsepresentanconalgunaregul aridad. Esposiblequel osdé-
ficit denominaci én sean consecuenciade unaalteracion mas
general del proceso derecuperacionsemantico[9].

Trastornospsiquiatricos

L ospacientescon EM serianmésvul nerablesatrastornospsiquia
tricosquelapoblaciéngeneral y sehasugeridoqueal rededor deun
80%del ospacientestendrian al ginsintomapsi quiétri co, aunque
notodosrequeririantratamiento[3,21]. Existecontroversiasobre
silaEM puedeiniciarsecontrastornosemocionales[2,3,22].

L asalteracionespsiquiatricasquesepresentan conméasfre-
cuenciaenlaEM sonladepresion, laeuforiay el sindromede
incontinenciaemocional. El trastornoafectivobipolarylapsico-
sissonmenosfrecuentes
Depresion
Ladepresidnese trastornopsi quiétricomésfrecuenteenlaEM [ 3].
L ospacientespresentantristeza, ansiedad, irritabilidad, inquietud,
aprensiony desalientoy sonmaésfrecuenteslasque asdetiposoma
tico. Manifestacionesdemayor pasividad, talescomoautocritica,
introversidny fatadeinterésosenti mientosdecul paeinutilidad, son
menosfrecuentes. Suprevaenciaoscilaentreel 27y € 54%, y seha
observado quelamismaesmasfrecuenteenlaEM queen otras
enfermedadesneurol 6gicasy encontrol essanos|[ 23]. A menudo, la
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depresiéntieneunimpactoconsiderablesobrelacalidaddevida, las
relacionessociaesy el rendimiento en el trabajo, y lastasasde
suicidiosonmayoresqueenlapoblaciéngeneral [24]. Sehacomu-
nicadounamayor frecuenciadedepresi Gnenpacientesconlesiones
cerebra esy enformashemisféricasconrelacidnaformasespinales,
peromuchosdeestosestudiostenianerroresmetodol 6gicos. Asi,
unodedlosrelaciondladepresidnconunamayor af ectaci ondel os
|6bul osfrontal es; otro, conlesionesfronta esy periventriculares,y

€l méasreci entey cons stentedeel | os, nuevamenteconlesionesfron-
talesenparticul arlaregi énsuprainsularizquierda, queincluyeel

fasciculoarcuado[ 15]. Estudiosrecienteshanrel acionadotambién
ladepresi 6nconanormalidadesenel gjehipotalamo-hipofisario-
adrena ylesionescerebra escaptadorasdegadolinioy condteracio-
nesdel sistemainmune[ 25,26]. Tambi énsevemasdepresionenla
EM encomparacidnconotrostrastornossinafectacioncerebra, pero

conungradosimilar deincapacitacionfisica[ 3]. Todoel loapoyaun

model omultifactorial interacciona ,end quelavul nerabilidadcau-
sadapor lasplacascerebral esaumentariael efectodelosfactores
ambientales, por lo queladepresidniriamasalladelareaccién
emocional a procesocrénicoeimpredecibledelaenfermedad[23].

Euforia

Laeuforiaesuncambiosostenidoenel estado denimobasado
enalegria, felicidady optimismo, queseacompafadeunafalta
de preocupacion einteréspor laenfermedad y los déficit que
ocasiona, y quecarecedelahiperactividad motorapropiadela
maniaohi pomania Durantemuchosafiossehaconsi deradoprac-
ticamentepatognomani cadeunestadomental anormal enlaEM

[15].Nohay consensosobrelaprevalenciadelaeuforiaenlaEM,
perosehan publicadotasasquefluctlanentreun24-48%; quizas
teniendoen cuentatodosl osestudi ospublicadoshastal afecha, una
cifradeun25%reflejelaverdaderaprevalenciadelamismal 27].

El ampliomargen devariacion sedebemuy probablementeala
utilizaciondel término‘ euforia paradescribir cualquierformade
trastornoemocional,entreellosel sindromedei ncontinenciaemo-
cional, quehoy seconsideracomounaentidadclinicadistinta. L os
ensayosclini coshandemostradoquel aeuforiaseasociaf recuen-
tementeadi scapacidadgrave, evoluciondel ossintomasdel arga
duracion, EM progresivacrénica, trastornocognitivo, desmieli-
nizaciénfrontal y aumento detamafio del osventricul os, obser-
vadoenimagenespor TC[23]. Hoy dia, seconsideramascomo

uncambioorganicodelapersonalidad (sindromefrontal) que
comountrastornoafectivopropiamentedicho[29].

Sindromedeincontinenciaemocional

(risayllantopatol 6gicos)

Larisay €l |lanto patol 6gicosconstituyenunestadoenel quelos
pacientespuedenreir ollorar por el mdsminimomotivo, indepen-
dientementedesuestadodeénimo|[23]. Por reglageneral, estoes
angustiosoparal ospaci entesy puedeser soci al mentedi scapacitante.

EstossintomassonrarosenlaEM y generalmenteseobservandes-

puésdemuchosafiosdeestabl ecersel aenfermedady enpacientes
conmayor deterioroneurol 6gico[23]. Secal culaquel aprevalencia
del sindromeen pacientesconEM esdeun 10%(15]. Aunquelas
basesneurol 6gi casexactasdelarisay el llanto patol 6gicosnose
conocenbien, probablementesedebanaun cuadropseudobul bar,a
unadesconexiondel oscentrosdiencefélicosodel troncodel encé-
falo,del hemisferioderechoodel control frontal [ 15,23].

Trastornoafectivobipolar
SufrecuenciaesmasaltaenlaEM queenlapoblaciongeneraly,
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aunquesu preval enciano seconocebien, podriaestar cercanaal

13%[29]. Engeneral, el tipo detrastorno afectivo (unipolar o

bipolar) parecerel acionarseconlaexistenciadeantecedentes
familiares[28]. Lospacientescon EM quedesarrollanmaniao

hipomaniaduranteel tratamientoconcorticoidestienenmascla-
ramenteunahistoriafamiliar dedesorden bipolar oalcoholismo,
ounabhistoriapsiquiétricapremdrbidadeestasenfermedades[ 30].
TantolaEM comoel desordenbipolar seasocianconcambiosen
lasustanciablancaenRM y, aunquel apatogénesi sdeestasl esio-
nesparececlaramentediferente, algunosautoreshansugeridola
posibilidad deunaetiologiacomuin. Hay evidenciaen RM que
sugierequelos pacientes psi céticosmaniacoscon EM tienen
placasdistri buidaspredominantementeal rededor del asastastem-
poralesdelosventricul oslateral es. Como estasmismalesiones
sehan encontrado en pacientes con trastorno bipolar sin EM,
algunosautoreshan pensado queel trastorno bipolar quizase
debaatrastornosenlamielinizacién[31,32].

Psicosis

Aunque se aceptaquelaasociacion entre EM y psicosisesrara,
real menteno seharealizado ningun estudi o epidemiol 6gicopara
estimar laverdaderacomorbilidad deambasenfermedades[15].
AlgunosdatossugierenquelapsicosisrelacionadaconlaEM es
diferentedelapsi cosi sesquizofrénica. Asi, laedad depresentacién
delapsicosi sesqui zofrénicaesde23afios, frenteal 0s36,6 afiosde
lapsicosi senlospaci entescon EM ; ademés, éstaesmasfrecuente
enhombresqueenmujeres, quetambiénladesarrollanaunaedad
miésprecoz[33,34]. Lossintomasclinicostambiéndifierenalgocon
respectoalapsi cosi sesquizofréni ca, yaqueenl ospacientesconEM

esmasfrecuentelapresenciadesintomaspsi céticospositivos, con
relativapreservaciondelarespuestaafectiva. Enfin, lardpidareso-
luciéndelossintomas, laspocasrecaidaspsicoticas, lamejorres-
puestaal tratamientoy laevol ucionmasfavorabl esugierenunpapel

central deladesmielinizacionenlapatogénesisdelapsicosis[15].

Al mismotiempo, & hecho dequeambasenfermedadescursen por
brotes, laedad depresentaciénentornoalasegunday terceradéca-
das, ladistribuciongeogréficay larespuestainmunitariahan suge-
ridoenocasi onesal gunaclasedepatogeni acompartidaenambos
padecimientos[15,35]. Enparticular, laexposiciénaagunvirus
duranteal gunaetapacrucial del desarrollopodriaser el hilodeunién

entreambascondiciones| 35,36]. Sefial ar finad mentequeal gines-
tudiohacorre acionadol apsi cosisconlesionesal rededor del asastas
temporal esdel osventricul oslateral es,|oqueparaal gunosautores
confirmalaimportanciadeestaregi nenlapatogénesi sdelapsico-
sisengeneral. Laatrofiadel osl 6bulostemporal es, enparticularla
reducciondel volumendel hipocampo,loconfirmaria33].

DIAGNC')STICO’DE LOSTRASTORNOS
NEUROPSIQUIATRICOS

Actualmente, el diagndsti codel asal teraci onesneuroconductua-
lesdelaEM enlaprécticaclinicadiariaseenfrentaadosgrandes
problemas. Deunlado, el diagndsticoclinicodelasmismasse
basafundamental menteenlaadministraci éndetestsneuropsi co-
|6gi cos, puesni | osestudi osdeneuroimagen, estructural ofun-
cional, ni losel ectrofisiol 6gi cos, tienenunautilidad précticapara
el diagnosticoy segui mi entodel asal teracionesneuropsi col 0gi-
casenlospacientescon EM. Demomento, estastécnicastienen
uninterésmeramentecientifico. Deotro, dichodiagnéstico—un
diagndsti copreci so, seentiende—nopuedenrealizarl opor neuré-
logosclinicos, queni sabenni tienenel tiemposuficientepara
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administrar einterpretar|asprolijaspruebasneuropsi col égicasal
uso. Encualquier caso, demomentoeslaudnicaherramientaexis-
tenteparael diagndsticoy seguimientodeestospacientes.

Nohay acuerdo unanimesobrecudndoreslizar € estudioneu-
ropsi col 4gi co. Paraal gunos, todo pacientecon EM debevalorarse
cognitivamente; paraotros, dichaspruebasdebenrealizarsecuan-
doseiniciandificultadeslaboral esoalteracionesenlasrel aciones
sociales[28,37]. Esentoncescuando sedebeniniciar técnicasde
tratamientodirigidasaqueel pacienteconservesuempleoy se
adapteasulugar detrabajo[37]. Aunqueseadmitequeesimpor-
tanterealizar val oracionesperi6dicasparamonitorizar €l deterioro
cognitivodeestospaci entes, tampocoexisteacuerdosobrelape-
riodicidad conlagquedebenrealizarse. Todaval oracionneuropsi-
col égicaseriadaseverainexorablementesesgadapor el efectodel
aprendizajeasociadoal agj ecucionrepetidadeunaprueba, efecto
quepuedeocurrir despuésdeuninterval o dehastatresafiosentre
pruebay prueba, einclusosi seutilizanformasalternativasequi-
valentesdeunapruebal9].

Pruebasneuropsicoldgicas
Testsdecribadogenerales

El examendelasfuncionessuperioresrealizadodurantelaexplo-
racionneurol égi carutinari asuel eser bastanteinsensibleaundé-
ficitcognitivoleve. Unaval oracidnneuropsi col dgicaexactare-
quiere, engeneral, deextensaspruebasneuropsi col 6gicas, cuya
administracionpuedellevar 2-6horasy queprecisaninterpretarse
por neuropsi célogosclinicos. Ademas, lostestsdecribado habi-
tuales,comoel MM SE (del inglés,Mini-Mental SateExamina-
tion), (tilesparaval orarlasdemencias’ corticales' ,comolaenfer-
medaddeAl zheimer, sonmuy insensi blesparal osdéficitcognitivos
enlaEM. Sonmuy escasasl ashateriasdecribadoneuropsicol 6gi-
codesarrolladasespecificamenteparalaEM y, ademas, nosehan
validadoal espafiol. El instrumentodecribadobreve (25 minutos)
maésutilizadoenlaEM esel desarrolladopor Raoetal, conocido
como Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Testin
MultipleSclerosis(BRB-N). Estetest, ampliamenteutilizadoen
ensayosclinicos, haproporcionadounasensibilidady unaespeci-
ficidad significativamentemej oradasrespectoa MM SE[20,38].

Testsespecificospor areas

Enlospacientesenlosqueel cribado neuropsicol 6gico haya
demostradolaexistenciadeal teraciones, serapreci sounexamen
delaséreascognitivasespecificasaf ectadas. Deberiaprobabl e-
menteexistir unapropuestadebaterianeuropsi col égicaparael
estudiodelosdéficit cognitivosespecificosenlaEM, perono
existe. Dehecho, e empl eodedistintaspruebas, noequival entes,
paralasmismasfuncionesesresponsabledequel osdatosresul -
tencontradictoriosy dedificil comparaci éneinterpretacion. Para
unarevisionenespafiol delosprocedimientosutilizadosparala
evaluaciondel deterioroneuropsicol 6gico puedeconsultarseel
trabagjodeBarrosoetal [39].

Pruebasinstrumentales
Pruebasestructuralesdel cerebro

AunquelaRM es, probablemente, lapruebainstrumental mas
sensibleparael seguimientodelaprogresiéndeestaenfermedad,
laslesionesvisualizadasno serel acionan demaneraabsol uta-
mentedirectacon lasintomatologiacognitiva, por lo que, de
momento, |laRM noesditil parael segui mientodel ospacientes
conEM afectadoscognitivamente. Noobstante, el gradodetras-
tornocognitivoserelacionaclaramenteconlacargalesional en

REV NEUROL 2001; 33(6): 560-567



RM y parecequeexisteunumbral criticodeérealesional total
paraqueaparezcadeteriorocognitivo[40]. Paraunarevisionde
todosestosaspectospuedeconsultarseel trabajodeFilippi [41].

Pruebasfuncionalesdel cerebro

Deentrelospocosestudi osquehan correlacionadodéficit cog-
nitivosy neuroimagenfuncional, hay quedestacar el deBrooks
etal,conTEP,y el dePozzilli etal, con SPECT. Enel primero,
seencontroquelautilizaciéndel oxigenocerebral y el flujosan-
guineoestabandisminuidos, tantoenlasustanciablancacomoen
lagris, especialmenteenaquell ospacientescon EM condisfun-
cioncognitivay atrofiacerebral enlaexploracionpor TC[42].En
€l segundo, seencontréunadisminucionsignificativaenlacap-
taci dnregional deHM PA Otecnecio-99menloslbulosfrontales
yenel l6bulotemporal izquierdo, en17 pacientescon EM con
relacional? controles, quesecorrelaciondcondéficitenlafluen-
ciaylamemoriaverbales[43].

Pruebaselectrofisiolégicas

L ospotencial esevocadossonel indiceel ectrofisiol 6gicodemés
utilidadparael diagndsticoy seguimientodel ospacientesconEM.
Puedenclasificarsedediversasmaneras. Unadeellaslosclasifica
seguinseapreci soque, paral aapari ci ondel osmi smos(potencial es
evocadosexdgenos) ono (potencial esevocadosenddgenos), el
sujetopresteatenciona estimul oaplicado. L ospotencia esevoca
dosenddgenostambién sedenominan cognitivos(PC) porquere-
flgjarianlaactividad denivelessuperioresenel procesamientode
lainformacion. L ospocosestudiosquehan correlacionadodeterio-
roneuropsi col 6gicoy PC nosonunanimesensusresultados, ya
guemientrasenunosnoencuentrancorrel acidnentreambosoésta
esdébil, enotroslarel acionesmuy estrecha 44-46].

TRATAMIENTO DE LOSTRASTORNOS
NEUROPSIQUIATRICOS

Noexistenfarmacosespecificosparael tratamientodel ostrastor-
nosneuropsiquiétricosenlaEM. Lafaltadeensayosclinicos
destinadosaestefinprovocaqueel usoquesehacedel osmismos
seafundamental menteempirico. El tratami ento deestostrastor-
nostienehoy diaunabordaj efundamental menterehabilitador,
aunguesesuponeque, enunfuturo, €l tratami ento etiopatogénico
eficazreviertaenunamejoradeestasfunciones.

Tratamiento etiopatogénico

Tantoe interferén-Rcomoel glatiramer acetatohandemostrado
ser eficacesal reducir laactividad delaenfermedad en cuantoa
frecuenciadebrotesy progresion. Segun esto, habriaquesuponer
guedeberiantener tambiénunimpacto positivo sobrel ostrastor-
nosneuroconductualesdelaEM, peroesto sélopodriaafirmarse
si enlosensayosclinicossehubieranrealizado medidasneuropsi-
col égicas. Aungueenlosprimerosensayosnoseincluyeronestas
medidas, si sehahechoenlosposteriores, y aunquesehapublicado
poco al respecto, o que hay no essuficiente parahacer aquella
aseveracion. Asi, mientrasqueel glatiramer acetatonotendriaun
efectopositivosobrelafuncidncognitiva[47], el interferon-3-1a
(30mcgintramuscul aresalasemana) silotendria[48].

Tratamiento sintomatico
Delostrastornoscognitivos

a) Tratamientorehabilitador. Sehaescrito pocosobreterapias
rehabilitadorasdelostrastornoscognitivosenlaEM. Exis-
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TRASTORNOSNEUROPSIQUIATRICOSY EM

ten, enestesentido, dostiposdeabordajes. estrategiasrestau-
radorasy estrategiascompensadoras. L asprimerashacenre-
ferenciaatécnicascuyofinesmejorar funcionescognitivas
especificas. Lassegundas, quesonlasquemasatencionhan
recibidoenlaEM, pretendenel desarroll o decapacidadeso
ayudasexternasquefacilitenal pacienteacompensar lafun-
ciéndafiada[ 7,49]. Asi, conrespectoal aatencion, estrategias
compensadorascomodisminuir lasdistracciones, simplificar
lastareas, introducir descansosy evitar el trabajo enambien-
tesmultitudinari ospuedenresultar muy (tiles. Paralamemo-
riasehamostrado Util el usodeuna' memoriaexterna , esto
es, apoyadaenel usodeagendas, libretas, magnetofones...
Uneglemplodeestrategiarestauradoraesl oquesehallamado
entrenamientodirectodelamemoria, realizandogjerciciosde
memoriavisual o fomentando lamemoriapor asociacion.
Cuandolasfuncionesejecutivasseal teran, resultanmuy Uti-
leslas estrategias compensadoras, como evitar lafatigao
automati zar, estructurar y planificar lospasosaseguir para
conseguir eseobjetivo. Por fin, paramejorar lafuncionvi-
suoespacial seempl eantécni casdeentrenami ento conjuegos
detablero, g erciciosdel aberinto, rompecabezasy g ercicios
précticosdeorientacionespacial [49].

b) Tratamiento psicoterapéutico. El estimulosocial impideel
aislamientoy laintroversiondel ospacientes; conello, tam-
bién sedesarrollalaatenciony lamemoria, y sereducela
progresiondel osdéficit cognitivos. Por tanto, tambiénson
recomendabl eslasactividadesfamiliaresy degrupoparal os
paci entescontrastornoscognitivos. Lapsi coterapiaindivi-
dual puedeayudar aal gunospaci entesquetienenmasdificul -
tadaenfrentarseal impactoemocional delaenfermedad[50].

¢) Tratamiento farmacol 6gico. Noexistedemomentoningun
férmaco Util paratratar el deteriorocognitivoenlaEM. La4-
aminopiridina, quepuedeser Util parareducirlaf atigabilidad
delospacientes, notuvo efecto sobrelostrastornoscogniti-
vosenunensayoal eatorizado, dobleciegoy controladocon
placebo[51]. Recientemente, el donepezil oy el amantadine
han mostrado un efecto positivo endosestudioscon escaso
valor deevidencia[52,53].

Delostrastornospsiquiatricos

a) Tratamiento psicoterapéutico. Lapsicoterapiacomienzaenla
mismaconsultadel neurdlogoresponsabledel enfermoafecto
deEM, enel momentoenquehacee diagnésticodelaenfer-
medady pasapor €l compl g odilemadecomoy cuandoinfor-
mar al paci ente. Enalgunoscasos, pueden ser apropiadasvisi-
tasfrecuentesal especialistaparafomentar el apoyoy latran-
quilidad del paciente y su familia. La psicoterapia es un
tratami entobenefici0so, especial menteen pacientesconenfer-
medad activa. Estudioscontroladossobrecomportamiento
cognitivoy terapi adegrupomuestranqueestastécni caspue-
den mejorar ladepresion en pacientescon EM [54,55]. La
euforianorequieretratamiento, debidoaquenoproducean-
gustiaen los pacientes ni en susfamilias, pero éstos deben
informarsedequetal estadoemocional noesraroenlaEM y
gueformapartedel procesodelaenfermedad[56]. Laincon-
tinenciaemoci onal puedeser muy angusti osaparal ospacientes
y causar ungravedeteriorodel asrel acionesinterpersonales
[9]. Todosestosprocesospuedenbeneficiarsetantodetécnicas
cognitivoconductua escomodetécni casdeautocontrol emo-
cional, queayudenadisminuir laansiedady ladepresion.

b) Tratamientofarmacol 6gico.Comoyahemossefialado,eneste
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terrenonosvemosobligadoal usodefé&rmacoscuyaeficaciano
sehademostrado enensayoscl inicoscon pacientesconEM y
trastornospsiquiétricos. S6loexisteunensayoclinico, doble
ciego, controladoconplacebo, deunantidepresivoparal ade-
presionenlaEM; mostré unaeficaciaclinicamodestadela
desipraminaen estos pacientes, si bien lamuestraeramuy
peguefia[57]. Enunensayo clinicoabierto, 11 pacientesse
trataroncon100mgdesertralina, uninhibidor selectivodela
recaptaci ondeserotonina(l SRS), conbuenosresultados[58].
El restodel osestudi osnodejan deser anecddticos, aunquela
experienciaclinicanocontroladaestddemostrandounaclara
eficaciay seguridaddel osI SRS, dadosubajoperfil deefectos
indeseabl es; ademés, deentreel | os, | afl uoxetinapodriamejo-
rar lafatiga. Delafluoxetinase sueleaconsejar que, antela
apariciéndeefectosindeseabl es, seprocedaprimeroadismi-
nuirladosisde20al0mgantesqueretirar lamedicacion, ya
gueparecequeestospaci entesrespondenmejor aunadosisde
10mgquealaméasfrecuentementeprescritade20mg, s bien,
denuevo,laevidenciaesanecddtical 15]. Comoyasehasefia-
lado, |aeuforianosuel erequerir tratamientofarmacol 6gico. En
cuantoal sindromedeincontinenciaemocional puedeefectiva-
mentetratarsecondiferentesfarmacosadosi smuy pequefias,
quehabitua mentenoseacompafiandeefectossecundarios[ 15].
Enunensayoclinicocruzado, dobleciego, controladoconpla-
cebo, sedemostrol aeficaciadelaamitriptilinaendosisinferio-
resa75mg/dia. Lamejoriaclinica, ademas, seproduj orapida-
mente—dentro delas primeras48 horastrasel comienzo del
tratamiento—eindependientementedeninglinefectoantidepre-
sivo.L arazondel aeficaciadelamedicaciontriciclicasedesco-
noce, peropuederelacionarseconel incrementodelatransmi-
siéndopaminérgica[59]. Estehechoseapoyariapor el efecto

rapidamentepositivodelal -dopa(0,6-1,5g/dia) y laamanta:
dina(100mg/dia) en pacientesconsindromedeincontinencia
emocional deorigenvascular[60]. Recientemente, tambiénse
hadescritolaeficaciadelafluoxetinaparael tratamientode
estesindrome[61]. Encuantoal trastornoafectivobipolar de
todoslosfarmacosdisponibles, € carbonatodelitioesdel que
setienemésexperiencia. Aunqueel litioesgeneral menteefec-
tivoparael tratamientodelamaniaen pacientesconenferme-
dadesneurol égi cas, | osdatosdi sponi blesenpacienteshipol a-
rescon EM son escasos, contradictoriosy anecddéticos. No
existeningunensayoclinicocontrol adoenpacientesconEM.
Mg ortolerados, eigua menteefectivos, puedenser el val proa-
tosadicoolacarbamacepina, aunquelaevidenciaconestos
férmacostampocosehacontrolado. L osnuevosanti epil épti-
cos, comolagabapentina, lalamotriginay el topiramato, tam-
biénhan demostrado efi caciacomoestabilizadoresdeestos
trastornos, perosuuso en pacienteshi polarescon EM necesita
aclaracion[15].

Comoenlosotroscasos, noexisteninguinestudiorigurosoacerca
del tratamientodelapsicosisenlaEM. Aligual queconlostras-
tornoshipolares, e tratamientodel aspsi cosi spuedeentrafiar cier-
tosproblemas, yaqueparecequeestospaci entessonespecial mente
sensiblesal osefectossecundariosdelamedicaciGnneurol éptica.
Asi,lamovilidady el equilibriopuedenempeorar si aparecenefec-
tosextrapiramidales; | osefectosanticolinérgi cospuedenagravar
lasdificultadesesfinterianasy visuales; y lasequedad deboca
puededificultar |adisartria. Por estasrazones, seaconsej ael usode
pequefiasdos sdeneurol épticos; por € emplo, nomasde2a4mgde
hal operidol por dia. Esmuy probablequel osnuevosanti psicéticos,
comolarisperidonaolaclanzapina, puedentambiénser (tiles[ 15].
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PERTURBACOES NEUROPSIQUIATRICAS
NA ESCLEROSE MULTIPLA

Resumo. Objectivo. As investigagtes neuropsicol dgicas dos Ultimos
20 anos evidenciaram a alta prevaléncia de disfungéo cognitiva na
esclerose miltipla, embora existam ainda importantes lacunas. Neste
artigo revemos os conhecimentos actuais sobre os distintos tipos de
perturbactes neuropsiquiatricas, a sua fisiopatologia, diagndstico e
tratamento. Desenvolvimento. Apresentamos de forma sistematizada
o0s tipos mais importantes de alteracfes cognitivas e psiquiatricas da
eclerose mlltipla e sua fisiopatologia. Sio revistos os métodos de
diagndstico e de seguimento e avaliagdo dos mesmos. Por fim, anali-
samos as possibilidades actuais de tratamento de cada uma destas
perturbagdes. Conclusdes. Emboratenhamsidofeitosgrandesavangos
no conhecimento das perturbagdes neuropsicolégicas da esclerose
miltipla, permanecem ainda muitas questdes por resolver. Por um
lado, a falta de uma bateria neuropsicol 6gica unificada, de consenso
evalidada para o estudo dos défi ces cognitivos especificosna esclerose
mltipla, que permita a comparacdo dos resultados e por outro, a
auséncia de marcador eshbiol 6gicos que possamajudar no diagnéstico
e prognéstico dos mesmos. Finalmente, o desenho e execugéo de en-
saios clinicos destinados a busca de farmacos eficazes e especificos
para o tratamento das perturbagdes de neuroconducdo da esclerose
multipla. [REV NEUROL 2001; 33: 560-7]
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