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I.INTRODUCCION



INTRODUCCION:

La hiperplasia benigna de prostata es una de las enfermedades mas
comunes en el varon, pudiendo derivar en una hipertrofia de la préstata
condicionando una obstruccion del tracto urinario inferior y en sintomas
de tracto urinario inferior (STUI) y en su evolucién acabar en una
insuficiencia renal.

La disfuncion eréctil (DE), es uno de los problemas de salud mas
frecuentes en varones mayores de 40 afos, afectando enormemente a
su calidad de vida condicionando problemas de pareja, inseguridades y

disminucion de la autoestima.

I.1: CONSIDERACIONES ANATOMICAS:

I.1.1: ANATOMIA PROSTATICA:

El crecimiento y desarrollo de la glandula prostatica comienza en la vida

fetal y se desarrolla a partir del seno urogenital, que es una estructura
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en la linea media formada por epitelio derivado del endodermo y
rodeado de epitelio mesenquimal derivado del mesodermo. Hasta la 10-
12 semanas de gestacidon es indistinguible del femenino a partir de las
cuales comienza un proceso dependiente de los andrégenos producidos
en los testiculos.

A los 20 anos la prostata adopta una disposicion de cono invertido con
base en el cuello de la vejiga. Durante la tercera década el epitelio
glandular estd aumentado por una disposicion irregular del epitelio
dentro de la luz glandular. Entre los treinta y los cincuenta anos, el
tamafio permanece estable observando una pérdida discreta y progresiva
de las proyecciones glandulares. A partir de los cincuenta puede adoptar
un crecimiento progresivo de la misma (hiperplasia nodular).

La prdstata estda compuesta aproximadamente por un 70% de elementos
glandulares y un 30% de estroma fibromuscular, la uretra discurre a lo
largo de la préstata y habitualmente se encuentra mas préxima a la
superficie anterior y esta revestida de epitelio transicional.

Hoy sabemos que la prdstata mide aproximadamente 3 cm en su eje

vertical, 2 cm en el anteroposterior y 4 cm en su eje transversal, con un
11



peso aproximado de unos 20 gr. Pero el conocimiento de la misma se ha
adquirido muy recientemente, la medicina grecorromana sabia de la
patologia obstructiva del tracto urinario inferior, pero se desconocia la
causa. La primera vez que aparece el término prostata es en los textos
de Herophilus, término que desprecié Galeno en la Edad Media. Avicena
y Abulcasis mencionan la existencia de unas carnosidades en la uretra. El
término prostata sera rescatado por Vesalio en el Renacimiento.
Leonhard Jores (1894) fue el primero en destacar su distribucién zonal
que junto a las observaciones de Albarran abrieron una nueva
aproximacion.

En 1953 Salvador Gil Vernet concluyd que habia tres prostatas la caudal,
la infundibular con dos lébulos posterolaterales y uno anterior y la
craneal encajada en la anterior, quedando clara la heterogeneidad de la
prostata, que posteriormente McNeal reafirmd la division en I6bulos o
zonas.

Este modelo de distribucion zonal de McNeal se desarrolld entre 1968-78
y es actualmente el mas arraigado. El punto de referencia es la uretra

que angulada en el veru montanum se divide en dos porciones la
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proximal y la distal. En este modelo existe un componente no glandular
compuesto por el tejido de los esfinteres, el cuello y la zona
fibromuscular anterior. EIl componente glandular (aproximadamente el
70% de la glandula) se distribuye en tres zonas, la zona de transicion, la
zona central y la zona periférica. La zona central que podria
corresponder al I6bulo medio de Gil Vernet es el 25% de la glandula y
estd cruzada por los conductos eyaculadores y podria tener un origen
wolfiano. La zona de transicion se situa alrededor de la uretra proximal y
se distribuye en dos partes laterales pudiendo corresponder a la préstata
craneal de Gil Vernet y su origen podria ser el seno urogenital. La zona
periférica que podria corresponder a la prdstata caudal de Gil Vernet que
representa el 70% del componente glandular y constituiria el apex
prostatico, su origen seria también el seno urogenital al igual que la zona

transicional.
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GLANDULA PERIURETRAL

ZONA DE TRANSICION

ESTROMA FIBROMUSCULAR ANTERIOR

ZONA CENTRAL

AMPOLLA DIFERENCIAL ZONA PERIFERICA

CONDUCTOS GLANDULARES

[.1.2: ANATOMIA PENEANA:

El pene se encuentra compuesto por tres estructuras cilindricas, un par
de cuerpos cavernosos y un cuerpo esponjoso donde alberga la uretra.

En un estudio se midié la longitud del pene desde la unién pubopeneana
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hasta el meato uretral con valores de 7,5-10,5 cm en estado de flaccidez
y de 12-18 cm en estado de ereccidn, sin que ni la edad ni el tamafio del
pene flaccido pudieran predecir la longitud final.

Es un drgano con una triple funcién: conduce la salida de orina durante
la miccion, conduce asimismo el esperma durante la eyaculacién y
permite la realizacion del coito durante la ereccién (miccional,
reproductiva y sexual). Existe una porcion posterior del pene o subpubica
(raiz), y una porcion anterior o libre (cuerpo).

La raiz se localiza en el espacio perineal superficial, comprendido entre la
fascia perineal superficial o de Colles y la fascia inferior del diafragma
urogenital o membrana perineal. Contiene los extremos proximales de
ambos cuerpos cavernosos, el bulbo esponjoso (adherido a la membrana
perineal) y los musculos isquiocavernoso y bulboesponjoso (inervados
por el nervio pudendo y que contribuyen a la rigidez de la ereccién.

El cuerpo es la porcion pendular libre formada por ambos cuerpos
cavernosos Y el cuerpo esponjoso, se originan bajo la sinfisis del pubis al
converger las tres raices y discurre por delante de la bolsa escrotal y se

sustenta con dos ligamentos que se contintan con la fascia del pene. El
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ligamento fundiforme que nace de la parte inferior de la linea alba y se
divide en dos partes a cada lado del pene. El /igamento suspensorio
condensacion de fascia superficial, que nace de la superficie anterior
pubiana en forma de horquilla insertandose en la fascia profunda del
dorso y lado del cuerpo del pene.

Los cuerpos cavernosos van disminuyendo de tamafo en sentido distal,
mientras que el esponjoso desarrolla una formacidon en forma de cupula
denominado glande.

Los cuerpos eréctiles estan recubiertos por una serie de capas
concéntricas. LA PIEL, se caracteriza por su finura, movilidad vy
pigmentacidon, esta desprovista de células musculares y adiposas,
principalmente constituida de colageno y fibras elasticas a nivel del surco
balanoprepucial se transforma en mucosa y se encuentran las glandulas
de Tyson (productoras de esmegma). LA FASCIA DE COLLES o DARTOS,
Formada por fibras musculares lisas, por su interior circula la vena dorsal
superficial y esta separada de la siguiente capa por una capa de tejido
laxo rica en fibras elasticas. LA FASCIA PROFUNDA O DE BUCK, forma

una vaina comun y fuerte que rodea a los tres cuerpos eréctiles sin llegar
16



al glande, en la parte proximal fija los cuerpos eréctiles en el pubis,
isquion y fascia inferior del diafragma urogenital. LA TUNICA
ALBUGINEA, constituye la pared externa de los cuerpos cavernosos y
esponjoso, es la responsable de la extensibilidad del pene durante la
ereccion, tiene a su vez dos capas (interna y externa), la interna circular
emite prolongaciones al interior formando el esqueleto del cuerpo
cavernoso y la externa es longitudinal, las areas perforadas por arterias y
nervios se rodean de una vaina que impide la compresidon durante la
ereccion, lo cual no ocurre con las vena emisarias.

Las arterias que van hacia los cuerpos eréctiles proceden de la arteria
pudenda interna rama de la iliaca interna. Se dirige hacia las fosas
isquiorrectales de ambos lados, atraviesa el canal pudendo y pasa a
denominarse arteria comun del pene que a su vez se divide en sus ramas
terminales: arteria dorsal del pene (discurre hacia el glande por el dorso
del pene, bajo la fascia de Buck, entre la vena dorsal profunda y los
nervios dorsales de pene. Puede emitir ramas perforantes hacia los
cuerpos cavernosos), arterias cavernosas o profundas del pene (se

introducen en el tejido cavernoso a través del hilio del pene, cursando
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en trayecto ondulado en situacion de flaccidez ramificandose en
arteriolas helicoidales o arterias helicitas cuya replecién se produce al
relajarse el musculo liso sinusoidal, son las que interesan en la ereccion)
y arterias bulbouretrales (a veces nacen independientes una arteria
bulbar y una uretral).

El drenaje venoso se compone de tres sistemas comunicados entre si:
superficial (multiples venas superficiales que recogen la sangre de la piel
y tejido celular subcutaneo por encima de la fascia de Buck, se unen
para formar la vena dorsal superficial del pene que drena en la pudenda
externa rama de la safena interna), intermedio (se localiza debajo de la
fascia de Buck y por encima de la tunica albuginea, de él depende el
drenaje del glande, cuerpo esponjoso y dos tercios distales de los
cuerpos cavernosos, del glande emergen de seis a quince venas para
formar el plexo retrocoronal que converge en la vena dorsal profunda del
pene que recorre la linea media entre los dos cuerpos cavernosos
vaciandose en el plexo venoso pudendo o de Santorini, tributario de la

iliaca interna) y profundo (constituido por las venas cavernosas que
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discurren entre la raiz del cuerpo cavernoso y el bulbo uretral drenando
en la pudenda interna.

En el proceso de la ereccidn intervienen los tres tipos de fibras nerviosas
del organismo: simpaticas, parsimpaticas y somaticas a varios niveles,
vias periféricas, centros medulares y centros superiores.

VIAS PERIFERICAS Y CENTROS MEDULARES: los impulsos nerviosos de
naturaleza somatico son conducidos por los nervios pudendos (tanto
sensitivo como motores), los estimulos sensoriales aferentes provienen
de los genitales y cuerpos cavernosos por el nervio dorsal del pene, que
abandona el pene acompafado de la arteria pudenda, hasta conectar
con el nervio pudendo en la fosa isquiorectal y transmitido a los centros
medulares S2-S4 en el nlcleo pudendo sensitivo en las astas dorsales.
Existen conexiones con motoneuronas de las astas anteriores, se envian
estimulos a centros superiores mediante fasciculos espinotalamicos a
centros superiores y otras conexiones con motoneuronas simpaticas y
terminaciones aferentes pudendas que son la base de las erecciones
reflejas. Las ramas motoras nacen en segmentos sacros S2-S4 (nucleo

de Onuf) y se unen para formar el nervio pudendo, la primera rama es el
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nervio dorsal del pene (sensitivo), el resto de ramas continuan por la
fosa isquiorrectal formando el nervio rectal inferior y el perineal,
ayudando su inervacion motora en conseguir una buena ereccion por
contraccion de los musculos perineales participando, ademas, en la
eyaculacion. El centro de la inervacion parasimpatica se encuentra en las
astas intermediolaterales de las metameras S2-S4 formando el nervio
pélvico o erector y se une al nervio hipogastrico (simpatico) para formar
el plexo pélvico. Estos nervios discurren por las caras laterales del recto y
posterolateralmente a las vesiculas seminales hasta llegar al apex
prostatico. El centro medular simpatico se localiza en las astas
intermediolaterales a nivel D10-L2 y desde aqui pueden establecer tres
vias: no hacer sinapsis y descender con el nervio esplacnico inferior
hasta el plexo hipogastrico superior donde se continian con en nervio
hipogastrico donde sinaptan y junto a fibras parasimpaticos forman los
nervios cavernosos. Hacer sinapsis en las cadenas paravertebrales y
desde aqui hasta el plexo pélvico. Y, fibras que llegan al pene sin

integrarse en el plexo pélvico a través del nervio dorsal del pene.
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CENTROS SUPERIORES: a éste nivel tiene lugar la modulacion de las
erecciones reflejas y el control de las psicdgenas, que tienen como
centro anatdmico el sistema limbico, que esta formado por dos
estructuras que rodean al hipotdlamo. Los nucleos subcorticales (nucleos
anteriores del talamo, ganglios basales, hipocampo, amigdalas) y la
corteza limbica. Este sistema actla como centro integrador de los
diferentes estimulos sexuales, tanto tactiles y visuales (nucleos talamicos
e hipotalamo), olfatorios (riencéfalo) y de la memoria (hipocampo), la
informacion viaja al hipotalamo en cuya zona medial predptica esta el
centro integrador de la ereccion. La estimulacion de las diferentes areas
motoras y sensitivas de la corteza no producen erecciones, a pesar de
haberse demostrado su representacion cortical. En algunas especies se
ha visto que las lesiones corticales producen estado de hipersexualidad,

por lo que es de suponer que esta regién inhibiria la conducta sexual.
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I1.2: CONSIDERACIONES FISIOPATOLOGICAS:

1.2.1: FISIOPATOLOGIA PROSTATICA:

RECUERDO HISTORICO DE LA HBP (STUI sintomas de tracto urinario
inferior): La hipertrofia benigna de prdstata es un proceso patoldgico que
contribuye al desarrollo de sintomas de tracto urinario inferior (STUI),
aunque no es la Unica causa que contribuye al desarrollo de dichos
sintomas.

Desde la medicina egipcia se hace referencia, en el papiro de Ebers, a los
problemas relacionados con las vias urinarias, mencionando la hematuria
asi como los trastornos de la miccion y la retencion de orina, con
numerosos remedios a lo que denominan acumulacion de orina,
encontrandose los sintomas correctamente definidos.

Numerosos textos mesopotamicos hacen referencia a las dolencias de los
organos genitales y en concreto de la retencidon de orina, con
prescripcion de pociones y frecuentes inyecciones en la uretra con un

tubo de bronce por el que el médico soplaba con su boca.
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En la antigua Roma se sabe de los problemas prostaticos del emperador
Nerdon que le ocasionaban dolorosas retenciones, segun se cuenta el
emperador obligaba a sus esclavos a ingerir grandes cantidades de
liguidos atandoles posteriormente el pene para que no pudiesen evacuar
la orina y produciéndoles unos terribles dolores.

También Carlos I de Espafia y V de Alemania aquejaba molestias
vesicales en relacion con la estrechez uretral, la hipertrofia prostatica y
las carnosidades de la vejiga urinaria, fue tratado por su cirujano Lorenzo
Alderete con causticos colocados en el extremo de unas sonda. Pero fue
Andrés Laguna quien publicara: Methodus cognoscendi in vesicas colo
carunculas donde aconseja el tratamiento de las excrecencias de la
uretra con la cauterizacion seguida del paso de una sonda y es
considerada la primera contribucion al tratamiento en Europa.

El monarca francés Enrique IV también padecié problemas prostaticos y
fue Theodore Turquet de Mayerne quien le practicd una uretrotomia.

El filosofo francés Jean Jacques Rousseau aquejé de dolores en la
miccion debidos a una hipertrofia prostatica asi como, su acérrimo

enemigo, Voltaire.
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El emperador Napoledn III (casado con Eugenia de Montijo), aquejo
problemas prostaticos que le causaban fuertes dolores, el urdlogo inglés
Sir Henry Thompson le hizo varias sesiones de litotripsia por una gran

litiasis vesical que tenia.

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA HBP: la hipertrofia benigna de
prostata es un proceso patoldgico que contribuye al desarrollo de
sintomas de tracto urinario inferior (STUI), se pensaba que los sintomas
clinicos de la HBP se debian sdlo al aumento de la resistencia uretral por
el efecto masa, pero una gran parte se deben a una disfuncion del
detrusor. Los andrégenos no son la causa de la HBP, pero en su
desarrollo se requiere la presencia de andrdgenos testiculares durante la
formacion de la prostata, la pubertad y el envejecimiento. En la préstata
la 5a-reductasa (enzima ligada a la membrana nuclear), convierte la
testosterona en DHT, que es el andrégeno prostatico principal. Los
androgenos y los factores de crecimiento celular no son los Unicos
responsables de la HBP, ya que todas las prostatas de los mamiferos

contienen DHT y receptores androgénicos, pero Unicamente el perro y el
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hombre desarrollan HBP. La fisiopatologia es compleja, la hiperplasia
determina un aumento de la resistencia uretral que conduce a
alteraciones compensadoras de la funcidon vesical. La disfuncion del
detrusor inducida por la obstruccion, junto con las alteraciones de la
funcion del sistema nervioso y la vejiga relacionadas con el
envejecimiento, determinan la instalacion de polaquiuria, sensacién de
miccion inminente y nocturia, es decir los sintomas mas preocupantes del
tracto urinario inferior.

Mas alla de las proporciones entre células epiteliales y el estroma, es
indudable que el musculo liso prostatico explica gran parte del volumen
glandular, las fuerzas activas como las pasivas desempefian un papel
importante en la fisiopatologia de la HBP, la estimulacién del sistema
nervioso adrenérgico sin duda determina un incremento dinamico de la
resistencia de la uretra prostatica. La inhibicion de esta estimulacion
mediante la administracion de agentes bloqueantes de los receptores alfa
atenda de modo significativo esta respuesta. El tono activo del mudsculo
liso en la préstata del ser humano esta regulado por el sistema nervioso

adrenérgico; en los ensayos para evaluar la fijacion a receptores se
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demostrd con claridad que el subtipo alfalA es el subtipo de receptores
suprarrenales predominantes en la prdstata del ser humano, ademas
éstos receptores median la tensidén activa del musculo liso prostatico
humano.

Las evidencias disponibles en la actualidad sugieren que la respuesta
vesical a la obstruccidn es en esencia de adaptacion y son de dos tipos:
1) las que conducen a la inestabilidad del detrusor o disminucién de la
distensibilidad vesical y se asocian clinicamente con polaquiuria vy
urgencia miccional y 2) las asociadas con una reduccion de la
contractilidad del detrusor que se asocian clinicamente con la
sintomatologia de vaciado.

La préstata es estimulada en su crecimiento, mantenimiento y funcion
secretora por la presencia continua de ciertas hormonas y factores de
crecimiento. El principal entre ellos es la testosterona, secretada casi en
exclusividad por las células de Leydig del testiculo, y que dentro de la
prostata se convierte en el androgeno mas activo la dihidrotestosterona
(DHT). Existen multiples niveles de regulacién del crecimiento prostatico:

factores endocrinos (hormonas esteroides, testosterona, prolactina,
26



gonadotrofinas), sefiales neuroendocrinas (por estimulacion neural como
la serotonina y acetilcolina), factores paracrinos (factores de crecimiento
tisular, factores de crecimiento fibroblastico y epidérmico), factores
autocrinos (que son factores producidos por una célula y que acttan
sobre la membrana de dicha célula como el factor de motilidad
autocrina), factores intracrinos (similares a los autocrinos), factores de
matriz extracelular (establecen el contacto directo a través de integrinas
y moléculas de adhesion de membrana basal como los
glucosaminiglucanos y el heparansulfato) e interacciones entre las
células epiteliales o del estroma (como las moléculas de adhesion celular

como la E-cadherina).

FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION MICCIONAL: Las vias urinarias
inferiores actian como un grupo de estructuras interrelacionadas cuya
funcidn conjunta consiste en lograr un llenado vesical eficiente y a baja
presion, el almacenamiento de la orina, una continencia perfecta y la
eliminacion periddica, completa y voluntaria de la orina también a baja

presion.
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El ciclo de la miccidon implica dos procesos relativamente distintos, el
llenado y almacenamiento de la orina y el vaciado de la vejiga o miccion.
PAPEL DEL OXIDO NITRICO (NO): el oxido nitrico ha sido identificado
como un transmisor inhibidor importante que media la relajacién del
musculo liso uretral durante la miccion. En la rata, el NO es liberado por
los nervios posganglionares que se originan en neuronas de los ganglios
pelvianos mayores, estas neuronas tienen oxido nitrico sintetasa (NOS),
la enzima que sintetiza el NO asi como una nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato-diaforasa como un marcador para la NOS. Estudios
electrofisioldgicos en ratas mostraron que la estimulacion eléctrica de las
raices espinales lumbosacras produce contraccion vesical y relajacion
uretral simultanea. La relajacion uretral fue inhibida por los inhibidores
de la NOS, que no alteraron las respuestas vesicales. La inhibicion fue
revertida por la I-arginina un precursor del NO.

El NO también participa en el control de la actividad de los nervios
aferentes vesicales. Los inhibidores de la NOS, no afectan la miccion
normal en ratas conscientes o0 anestesiadas. Sin embargo, la

hiperactividad del detrusor que acompafa la irritacién con esencia de
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trementina o acido acético mejora con la aplicacion espinal de inhibidores
de la NOS. Se cree que el NO participa en la mediacion de los efectos
dependientes de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) pero no en
los que involucran receptores de neurocinina 2. Otro estudio indica que
la aplicacién intravesical de NO puede suprimir la hiperactividad de
detrusor debida a irritacion vesical inducida por ciclofosfamida en ratas.
Se sugiere que estos efectos son por la supresion de la actividad
aferente vesical.

La relajacion del musculo liso mediada por NO se debe a un aumento de
la produccion de monofosfato ciclico de guanosina (cGMP) intracelular.
Los segundos mensajeros cCAMP y cGMP son sintetizados a partir de los
trifosfatos de nucledsidos correspondientes por sus adenilato o guanilato
ciclasa ligadas a la membrana o solubles respectivas. CAMP y cGMP son
inactivados por PDE mediante una separacion hidrolitica del enlace 3’
ribosa fosfato. Por lo tanto, el nivel de segundos mensajeros
intracelulares puede estar arreglado por las isoenzimas de PDE.

Las PDE se han convertido en un sitio diana atractivo para el desarrollo

de farmacos. Hasta ahora, se han definido 7 familias de PDE, 16 genes y
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33 proteinas enzimaticas individuales. Se han comunicado estudios que

las PDE 1 a 5 existen en el musculo liso detrusor humano.

1.2.2: FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION ERECTIL:

RECUERDO HISTORICO DE LA DISFUNCION ERECTIL: la Humanidad a lo
largo de su historia ha dado gran importancia a los atributos masculinos
ocupando un lugar de primera linea en la cultura y religion de diversos
pueblos, el culto al falo se relacionaba con la fertilidad y la reproduccion,
se han hallado diversos menhires falicos en excavaciones arqueoldgicas
con diversos significados segun autores.

En el antiguo Egipto se veneraba al dios Bes, un dios enano con un pene
colgante de extraordinarias dimensiones, unas veces protector de la vida
conyugal y familiar, y otras veces encargado de los placeres libertinos.
Su culto pasd a los fenicios y a cartagineses que fundaron un
asentamiento comercial en la isla de Bes, que seria la que después los

romanos la llamaron Ebusus (Ibiza).
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El dios Priapo, un dios menor procedente de Anatolia, que
posteriormente paso al pantedn griego y luego al romano, era protector
de huertos y jardines y de la vida agropecuaria en general. Se le
representaba vestido de modo ristico y campestre en ocasiones con
gorro frigio y con un gran pene en ereccion, en Roma su culto derivd en
lo mas licencioso, se diferencia del dios Bes en la ereccion de su falo y
estaria mas proximo a Min un dios egipcio de la fuerza generativa de la
naturaleza, también falico. De Priapo deriva el término médico priapismo
0 ereccion sostenida y dolorosa.

La primera descripcion de disfuncién eréctil data del afio 2000 a. C. y se
encuentra en un papiro egipcio, se describian dos tipos la natural y la
sobrenatural (por maleficios y hechizos nocivos). Mas adelante,
Hipocrates informa casos de impotencia masculina entre los habitantes
ricos de Escitia y los considera resultado de las largas cabalgatas.
Aristoteles afirmé que habian tres ramos nerviosos que transportaban
energia y espiritu al pene y que la ereccion era por entrada de aire, esta
teoria se aceptd hasta que Leonardo da Vinci observo gran cantidad de

sangre en los penes de hombres ahorcados. Ambroise Paré explico la
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anatomia peneana. En el siglo XIX se creia que el factor principal era la
oclusidon venosa, posteriormente se sefiald la importancia del aumento
del flujo sanguineo.

Gran parte de los conocimientos actuales sobre la ereccidon se obtuvieron
en la década de los 80-90 del siglo XX, donde ademas de la funcién del
musculo liso en la regulacién del flujo arterial y el venoso, se definié la
estructura de la albuginea y su papel en la oclusion venosa. Un aspecto
importante en la comprensién de las influencias nerviosas fue la
identificacion del oxido nitrico (NO) como el neurotransmisor principal en
la ereccion y de la fosfodiesterasa en la detumescencia. También se
descubrid la funcidn del endotelio en la regulacion del musculo liso y las
comunicaciones intercelulares por medio de uniones en hendidura, asi

como, el papel de los canales ionicos.

MECANISMO DE LA ERECCION Y LA DETUMESCENCIA: El tejido eréctil
del pene, el musculo liso de los cuerpos cavernosos y de las paredes

arteriolares, cumple un papel fundamental. Durante la flaccidez
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presentan una contraccion tdénica que permite un flujo escaso para
permitir la nutricion.

La estimulacion sexual desencadena la liberacién de neurotransmisores
en las terminaciones de los nervios cavernosos, promoviendo la
relajacion de los musculos lisos, dilatacidon de las arteriolas por aumento
del flujo sanguineo, captura de la sangre que ingresa en los sinusoides,
compresion de los plexos venosos que transcurren debajo entre tinica
albuginea vy los sinusoides periféricos, estiramiento de la albuginea hasta
su capacidad maxima, lo cual ocluye las venas emisarias disminuyendo el
flujo venoso, aumento de la PO2 y de la presidon intracavernosa y
aumento adicional de la presidn con contraccion de los musculos
isquiocavernosos hasta la ereccién completa.

La detumescencia tiene varias fases, primero un aumento transitorio de
la presidon intracorpérea que indica el comienzo de la contraccion del
musculo liso contra un sistema venoso cerrado, posteriormente un
descenso lento de la presidn que supone una reapertura lenta de los
conductos venosos con recuperacion del nivel basal del flujo arterial y

por ultimo un descenso rapido de la presion con una restitucion completa
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del flujo venoso. En el glande y cuerpo cavernoso durante la ereccion la

presidn es una tercera parte que en los cuerpos esponjosos.

NEUROFISIOLOGIA DE LA ERECCION:

VIAS PERIFERICAS: La inervacién del pene es tanto auténoma (simpatica
y parasimpatica) como somatica (sensitiva y motora). La via simpatica se
origina entre T11 y L2, algunas fibras transcurren a través de los nervios
esplacnicos lumbares hacia los nervios hipogastricos y el plexo pelviano,
los ganglios de los nervios suelen ser el sacro y el caudal. Las fibras
parasimpaticas se originan en neuronas de las columnas
intermediolaterales de S2, S3 y S4, las fibras preganglionares dentro de
los nervios pelvianos donde se unen a las fibras simpaticas del plexo
hipogastrico superior, formando los nervios cavernosos que inervan el
pene y se lesionan facilmente durante diversos actos quirlirgicos. La via
parasimpatica sacra se ocupa de la ereccidn y la simpatica toracolumbar
de la detumescencia.

Las vias somatosentisivas se originan en la piel del pene, el glande,

uretra y dentro de los cuerpos cavernosos, las distintas fibras convergen
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formando el nervio dorsal del pene, y éste a su vez se une a otros
nervios formando el nervio pudendo que entra en la médula a través de
S2-54. El nervio dorsal del pene presenta fibras nerviosas positivas para
oxido nitrico sintetasa (NOS) de origen auténomo que permite regular
tanto la ereccion como la eyaculaciéon. El nldcleo de Onuf S2-S4 es el
centro de la inervacion vasomotora del pene, que van con los nervios
sacros hasta el pudendo para inervar los mdusculos isquio vy
bulbocavernosos. La contraccién de los isquiocavernosos permite la
ereccion rigida, y los bulbocavernosos son necesarios para la
eyaculacion.

VIAS Y CENTROS SUPRAESPINALES: en estudios animales se han
identificado el area predptica medial y nucleo paraventricular del
hipotdlamo y el hipocampo como centros de integracién importantes
para la funcidon sexual y la ereccion peniana. En el hombre existen
diversos centros encefdlicos encargados de la funcién sexual.
Prosencéfalo (amigdala medial, hipocampo, insula derecha y corteza
frontal, corteza cingulada anterior izquierda), hipotadlamo (area predptica

y nucleo paraventricular), tronco encefalico (nucleo paragigantocelular,
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células catecolaminérgicas A5 del locus ceruleus) mesencéfalo (la
sustancia gris periacueductal).

NEUROTRANSMISORES: La noradrenalina parece ser el neurotransmisor
principal que controla la flacidez y la detumescencia, el nimero de
receptores alfa-adrenérgicos es 10 veces mayor que el de beta-
adrenérgicos y se acepta que la contraccién simpatica depende de
receptores alfala y alfald-adrenérgicos y es modulada por receptores
alfa2 presinapticos. La endotelina potencia los efectos vasoconstrictores
de las catecolaminas durante la detumescencia. El tejido cavernoso
sintetiza prostaglandinas y tromboxanos, y se liberan simultaneamente
con el NO, atenuando el efecto dilatador del NO. La angiotensina II
también parece facilitar la detumescencia peniana. La detumescencia
después de la ereccidon podria ser el resultado del cese de liberacion de
NO, la degradacién del monofosfato ciclico de guanosina (cGMP) por
fosfodiesterasas o la descarga simpatica durante la eyaculacion.

La mayoria de las investigaciones actuales concuerda con que el NO
liberado por la neurotransmision no adrenérgica y no colinérgica y del

endotelio es el neurotransmisor principal que media la ereccién peneana
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aumentando la produccién de cGMP, que a su vez relaja el musculo liso
cavernoso. El NO producido por la NOS neuronal iniciaria la ereccion y el
NO producido por la NOS endotelial contribuiria al mantenimiento de la
ereccion.

Existen también diversos neurotransmisores centrales (dopamina,
noradrenalina, oxitocina, prolactina, 5-hidroxitriptamina), que se han
vinculado con la funcién sexual. El oxido nitrico NO se produce
fundamentalmente en el endotelio y en las neuronas su funcién a nivel
central seria mediar la ereccidén del pene en el nlcleo paraventricular y
en otros niveles que mantiene la respuesta sexual. La testosterona y la
dihidrotestosterona regulan la actividad de la NOS, la manipulacion de
las concentraciones de NO o de cGMP alterd la respuesta de la presion
intracavernosa desencadenada por el area predptica medial a través de
mecanismos nerviosos centrales y no periféricos.

OXIDO NITRICO Y MUSCULO LISO: el receptor mas importante para el
NO es la guanilato ciclasa y la via NO-cGMP que es responsable del
efecto vasorrelajador de muchos vasodilatadores dependientes del

endotelio, esta via es también uno de los responsables fundamentales de
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la ereccién. La NOS sintetiza NO y existen tres isoformas y se
identificaron en el cuerpo cavernoso, parece ser que la isoforma
neuronal y la endotelial intervendrian en el inicio y el mantenimiento de
la ereccion.

La guanilato ciclasa (sGC) tiene un papel central en la funcion eréctil
porque establece una conexién entre NO y cGMP que representan las
moléculas de sefalizacion extracelular e intracelular en la ereccién
fisiologica. La sefial mediada por cAMP y cGMP en cada episodio sube de
dos a tres veces su valor basal, y su descenso se produce con rapidez
mediado por la presencia de fosfodiesterasas que es una familia de 11
fosfodiesterasas. La fosfodiesterasa 5 (PDE5) es la mas importante para
el cese de sefal de cGMP en el cuerpo cavernoso.

El oxigeno molecular también es un modulador de la ereccién, durante el
estado flacido, el nivel de PO2 en el cuerpo cavernoso es similar al de la
sangre venosa, durante la ereccién se aumenta la PO2 hasta alrededor
de 90 mmHg, el oxigeno es sustrato junto con la I-arginina, para la

sintesis de NO, asimismo se demostré que también interviene en la
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sintesis de prostaglandinas y de endotelina, ambas relacionadas con la

ereccion.

FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION ERECTIL:

Existen multiples clasificaciones de la disfuncidn eréctil.

PSICOGENA: la conducta sexual y la ereccién peneana esta sujetas al
control del hipotalamo, el sistema limbico y la corteza cerebral, la
disfuncidon psicégena podria estar en relacion con una inhibicién directa
del centro de ereccidn medular por el cerebro o una descarga simpatica
excesiva 0 aumento de las catecolaminas que impediria la relajacién del
musculo liso del pene.

NEUROGENA: el area predptica medial, el nucleo paraventricular y el
hipocampo se consideran centros para la excitacion y la ereccion, los
procesos patoldgicos de estas regiones suelen asociar disfuncion eréctil.
En pacientes con lesidon de la médula espinal, la funcion eréctil depende
de su localizacion y su extension. La ereccion refleja se conserva en el
95% de las lesiones medulares altas, pero sbélo en el 25% de los

pacientes con lesiones completas bajas.
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ENDOCRINOLOGICA: el hipogonadismo no es infrecuente en la poblacién
de pacientes con disfuncion eréctil. La testosterona aumenta el interés
sexual, la frecuencia de las relaciones sexuales y la frecuencia de las
erecciones nocturnas, aunque tiene escaso efecto sobre las erecciones
inducidas por estimulos visuales o fantasias. La hiperprolactinemia
produce disfunciones reproductivas y sexuales como pérdida de la libido
y disfuncién eréctil, y se asocia a concentraciones bajas de testosterona
por inhibicién de la hormona liberadora de gonadotropinas.

La diabetes mellitus que es el trastorno endocrinoldgico mas frecuente,
causa disfuncién eréctil a través de sus complicaciones vasculares,
neuroldgicas, endoteliales y psicbgenas mas que por una deficiencia
hormonal propiamente dicha.

ARTERIAL: La enfermedad oclusiva o traumatica del arbol arterial
hipogastrico-cavernoso-helicino puede disminuir la presion de perfusion y
el flujo a los espacios sinusoidales lo cual disminuye la rigidez, los
factores asociados son la hipertension, la hiperlipidemia, el tabaquismo,
la diabetes, los traumatismos, la irradiacion pélvica. Se producen tanto

cambios estructurales (aumento de las resistencias periféricas vy
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disminucién de la luz arteriolar, asi como, una alteracién endotelial
mediado por la sintesis de prostaglandinas), vasoconstriccién (aumento
de la constriccion de los vasos penianos) y una alteracion de la
vasodilatacion dependiente del endotelio.

CAVERNOSA (VENOSA): La disfuncidon venooclusiva se puede deber a
varios factores fisiopatoldgicos, cambios degenerativos en la tunica,
alteraciones de la estructura fibroelastica, relajacion insuficiente del
musculo liso trabecular y cortocircuitos venosos. La alteracién de la
tunica albuginea del pene puede alterar la comprsidon de las venos que
transcurren por debajo de la tunica y de las venas emisarias, la
relajacion insuficiente del musculo liso trabecular causa una expansion
inadecuada de los sinusoides y una compresion insuficiente de las
vénulas que transcurren debajo de la tunica

DISFUNCION ERECTIL INDUCIDA POR FARMACOS: La disfuncion eréctil
es frecuente en personas mayores y puede coexistir con otras
enfermedades que a su vez constituyen factores de riesgo para la propia
disfuncion eréctii como la depresion, la diabetes, enfermedad

cardiovascular, etc., muchos de los farmacos usados para estas
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afecciones pueden producir disfuncion eréctil. Antihipertensivos (tanto
diuréticos tiacidicos como los bloqueadores beta-adrenérgicos pueden
producir disfuncidon eréctil, los bloqueadores alfa-adrenérgicos, los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los bloqueadores
de los canales de calcio, no parecen tener efectos secundarios sobre la
funcion eréctil). Farmacos psicotropicos (actian sobre receptores del
SNC y en receptores periféricos, pero el efecto sobre la disfuncion eréctil
parece mas probable por la enfermedad subyacente que por el propio
farmaco administrado). Farmaco antiandrégenos, que proveocan un
bloquea parcial o casi total de la acciébn de los andrégenos, los
inhibidores de la 5 alfa-reductasa son los que menos efectos tendrian

sobre la testosterona circulante y por lo tanto sobre la funcion eréctil.

1.3: TECNICAS ESPECIALES DE VALORACION COGNITIVA:
Dentro del grupo de técnicas especiales, vamos a describir las mas

utilizadas en valoracidn cognitiva, nos centraremos en la cartografia
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cerebral, el potencial P50, la onda P300 y el potencial de disparidad

(MMN)

1.3.1: CARTOGRAFIA CEREBRAL:

La cartografia cerebral

(CGC), es una técnica de | [T =~ oeen s ons
neuroimagen funcional
que permite profundizar
en la fisiopatologia del

sistema nervioso central

(SNC). Su fundamento

tedrico es el registro de la actividad eléctrica generada por las
estructuras cerebrales, que muestra distintas caracteristicas segin su

situacion funcional.
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La cartografia cerebral aporta datos que no es posible obtener con otras
técnicas de neuroimagen, al tiempo que presenta restricciones que
exigen la busqueda de mas informacién por otras vias.

Entre las restricciones de la cartografia cerebral encontramos, sin duda,
su baja resolucion espacial y la limitacién al plan biaxial de superficie de
los datos obtenidos, lo que condiciona la informacién que aporta y la
incapacita para la valoracion de determinados trastornos.

Sin embargo, entre sus se encuentra su altisima resolucién temporal (los
datos se obtienen en tiempo cuasi-real) y las caracteristicas de la
informacidon que aporta, tanto por su naturaleza, que es reflejo directo
de la actividad neuronal, como por el modo de obtenerla, que es

absolutamente cuantitativo en sus valores.

BASES NEUROFISIOLOGICAS
El substrato bioldgico sobre el que se construyen los mapas que
caracterizan a la cartografia cerebral es la actividad eléctrica generada

por las neuronas.
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Los cambios temporo-espaciales de estos campos eléctricos, recogidos
en la superficie craneal, constituyen el registro electroencefalografico
(EEG) y éste es, a su vez, el substrato técnico de la cartografia cerebral.
Los cambios en las concentraciones de iones, a través de la membrana
citoplasmatica de la neurona, son los responsables de los potenciales
postsinapticos. Ademas, las células gliales juegan un papel de
amplificacion en la génesis de los potenciales de campo.

La actividad EEG representa, pues, la suma algebraica, espacial y a lo
largo del tiempo, de corrientes locales asociadas a los potenciales
postsinapticos de excitacion e inhibicidbn (despolarizacion e
hiperpolarizacion) de una gran poblacion de neuronas, especialmente de
las neuronas piramidales. Al mismo tiempo, esta actividad cortical esta
notablemente influida por la actividad de las neuronas subcorticales. De
este modo, la actividad EEG seria el resultado de la interaccion de
neuronas corticales moduladas por la actividad de neuronas de
estructuras profundas.

Por otra parte, se sabe que la actividad EEG presenta una gran

variabilidad segun las situaciones y estados en los que se encuentre el
45



sujeto (reposo, alerta, suefo, etc.) y notables diferencias a lo largo de la
trayectoria vital de cada individuo. Igualmente, existen factores externos
e internos que pueden modificar la electrogénesis cerebral.

La actividad bioeléctrica cerebral clasicamente se ha diferenciado en
ritmos especificos, caracterizados principalmente por su frecuencia que
ya se ha tratado en el capitulo de la electroencefalografia.

En la linea de encontrar, en la actividad bioeléctrica registrada, una
significacion funcional mas precisa, se ha postulado el modelo tedrico de
dipolos que estd orientado a tratar de conocer la distribucion de los
potenciales en la superficie cerebral y, de este modo, localizar la fuente-
origen de estos potenciales.

Sin embargo, este modelo es aun imperfecto y requiere estudios mas
profundos.

En un plano distinto, partiendo de la teoria del caos, se ha intentado
aplicar las leyes de la dinamica no lineal para explicar la irregularidad de
las oscilaciones recogidas en el EEG. De este modo, se subraya la idea

que toda la actividad EEG es susceptible de ser analizada, interpretada y
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explicada. Sin embargo, hasta la fecha los resultados son parciales y
controvertidos.

De lo anterior, surge el interés por cuantificar y estudiar dinamicamente
la actividad bioeléctrica cerebral. En esta linea, la cartografia cerebral es
la técnica que permite realizar este tipo de estudio sobre Ia
electrogénesis cerebral, que se escapa de las posibilidades del EEG,
aportando un conocimiento mas preciso del comportamiento bioeléctrico

cerebral.

METODOLOGIA

Desde los primeros registros de la actividad eléctrica cerebral en
humanos, efectuados por Berger en 1929, se ha intentado obtener mas
informacion de la que a simple vista se puede conseguir con la
observacidn del trazado. Las diferentes ondas que constituyen el registro
EEG son una manifestacion de la actividad cerebral, de sus
caracteristicas y de sus cambios. Sin embargo, la valoracién

exclusivamente visual del registro limita gran parte de las posibilidades
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de informacidn que aporta el EEG acerca del estado funcional del sistema
nervioso central.

Con el apoyo de diferentes instrumentos matematicos que permiten un
analisis mas fino de las senales eléctricas, diversos autores intentaron
profundizar en el significado biofisico de las ondas registrables en la
superficie craneal. Asi, en 1932, Dietsch fue uno de los primeros en
aplicar el analisis de Fourier al EEG, lo cual representd un paso
importante en el estudio de la actividad bioeléctrica cerebral.

En la actualidad, los sistemas de adquisicion de las sefales EEG, de la
mayor parte de los equipos de cartografia cerebral, poseen conversores
analdgico-digitales adecuados que realizan muestreos dptimos, los cuales
aseguran una buena adquisicidon y evitan la parasitacion del espectro
final. Por otra parte, la posibilidad de almacenar la actividad bioeléctrica
cerebral en sistemas de almacenamientos fisicos o en red, permite una
mayor fiabilidad y estabilidad de las sefiales obtenidas.

Sin embargo, la parte mas importante, desde el punto de vista de
utilizacién de la cartografia cerebral, es el procesamiento y manejo de la

informacién adquirida. Es decir, poder determinar las caracteristicas de
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la actividad recogida en cada electrodo y verificar si se encuentra dentro
de los limites normales para cada paciente y situacion. Asi, una vez
digitalizada, la sefal bioeléctrica debe procesarse matematicamente para
evaluar distintos parametros de interés en la metodologia de la
cartografia cerebral. En este sentido, los parametros basicos que deben
estudiarse son la potencia absoluta y relativa de las diferentes bandas de
frecuencia, la coherencia interhemisférica y la asimetria interhemisférica.
Igualmente, en los diferentes canales es necesario poder disponer de
espectros de frecuencia de épocas de registro, aisladas y acumuladas.

A la hora de abordar la cartografia cerebral hay que tener en cuenta
que:

e La potencia absoluta es un indice de la cantidad de energia
existente en una banda de frecuencia determinada y en un punto
concreto de la superficie craneal.

e La potencia relativa indica el porcentaje de actividad de una banda

de frecuencia y su distribucion topografica.
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e La coherencia interhemisférica sefiala el grado de sincronismo
entre ambos hemisferios cerebrales, mientras que la asimetria
interhemisférica se refiere a la diferencia de energia entre ambos.

e Los espectros de frecuencia ponen de manifiesto la distribucion de
la potencia a lo largo de la dimensidn frecuencia.

Cada uno de estos parametros describe aspectos independientes de la
actividad bioeléctrica cerebral y son sensibles a los cambios psicofisicos
del sujeto y a la presencia de diferentes enfermedades.

Junto a estos parametros, considerados basicos en cualquier exploracion
de cartografia cerebral, resulta muy interesante poder disponer de otros
adicionales, como son la potencia absoluta total en cada punto de
registro, la asimetria y coherencia interhemisférica, la frecuencia media
global y en cada banda, la combinacion y relacion entre diferentes
parametros, los estudios de grupos de ondas aisladas y la posibilidad de
obtener datos desde registros bipolares. Evidentemente, cada uno de
estos parametros aporta informacién, mas o menos especifica, de las

caracteristicas de la actividad neuronal registrada, la cual posee —como
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se comentd con anterioridad— una determinada significacion
fisiopatologica.

Sin embargo, para la practica clinica habitual, el manejo de toda esta
informacion, que en algunos equipos puede ser muy abundante, exige
poder realizar estudios de comparacion individuales y con grupos control
para ayudar a definir los valores normales de cada parametro estudiado.
Sin la posibilidad de efectuar estudios estadisticos comparativos, la
mayoria de los datos obtenidos, mediante el analisis de los diferentes
parametros comentados, serian de imposible manejo y dificil
significacion. Por tanto, después de obtener la maxima informacién
posible sobre las caracteristicas de la actividad bioeléctrica cerebral,
estos datos deben compararse estadisticamente (con métodos
paramétricos y no paramétricos, y controlando la variable edad) a fin de
construir mapas de significacion o de probabilidad con cada uno de los
parametros estudiados, que sefalen las desviaciones estandar y su
significacion estadistica entre un individuo y un grupo, entre dos grupos

o entre un individuo consigo mismo.
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No obstante, como en la mayoria de las pruebas funcionales, estos
resultados casi nunca seran diagndsticos, aunque si de gran valor en el
diagndstico.

La combinacién de los diferentes datos cuantitativos de la actividad
bioeléctrica cerebral con las distintas herramientas estadisticas, con
medidas mono y multivariables, constituye el denominado analisis
neurométrico. Este analisis calcula las diferencias entre los valores de los
parametros estudiados en cada sujeto y el promedio de los valores
tedricos, adecuados a la edad, que se extraen por el desarrollo de
ecuaciones especificas.

De ahi se obtienen las puntuaciones Z que definen la probabilidad de que
un valor observado se encuentre dentro de la normalidad, teniendo en
cuenta la dispersion de la poblacién normal y las diferencias en funcion
de la edad. Por todo ello, la metodologia de las exploraciones con
cartografia cerebral exige la creacién de grupos control de diferentes
edades, de sujetos sanos y con distintas patologias.

Igualmente, con la aplicacién de herramientas estadisticas, se pueden

cuantificar los cambios de la electrogénesis cerebral en diferentes
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momentos, en distintas situaciones psicofisicas y ante la presencia de
determinadas sustancias neuropsicotropas.

Por Ultimo, sobre los datos obtenidos en el andlisis neurométrico, la
realizacion de un andlisis multivarianza permite también efectuar
estudios de discriminantes, que tienen como objeto escoger un
subconjunto de variables bioeléctricas que permitan una asignacién
optima de los sujetos a un grupo determinado, definido por variables
externas. De este modo, se sefala el grado de semejanza estadistica con
un grupo concreto y se identifican los parametros mas relevantes en la
conclusidon de ese estudio. Sin embargo, los resultados de este tipo de
estudio estadistico deben interpretarse con precaucion por la frecuencia

de falsos positivos que pueden obtenerse.

APLICACIONES CLINICAS

Esta técnica realiza los estudios funcionales en tiempo real —con
resolucion de submilisegundo- y sin limitacién temporal.

En este sentido, la cartografia cerebral es una técnica de neuroimagen

cerebral dindmica que permite valoraciones funcionales de lesiones
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cerebrales y de zonas no lesionadas con funcionalismo andmalo.
Asimismo, se pueden estudiar los cambios de la actividad cerebral en
iferentes situaciones psicofisicas o ante distintos estimulos y tareas
cognitivas. Del mismo modo, la cartografia cerebral permite conocer los
estados funcionales del suefo y evaluar los efectos de farmacos sobre el
SNC. Asi pues, se trata de una técnica de valoracion funcional que aporta
informacion sobre la actividad bioeléctrica cerebral y, en este sentido,
puede orientar sobre la etiopatogenia de determinadas disfunciones del
SNC, aunque no sea estrictamente una técnica diagndstica.

Es decir, la cartografia cerebral puede poner de manifiesto cambios
funcionales sobre el patrén normal y valorar la evolucidon de los mismos a
lo largo del tiempo, datos de interés tanto en el diagndstico como en el t
ratamiento y el prondstico de diferentes enfermedades.

Teniendo en cuenta todo lo dicho, la cartografia cerebral se muestra
como una técnica util y valida en un nimero cada vez mayor de

situaciones.
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Valoracion neuromadurativa

Existen diferentes paradigmas de estudio de los cambios bioeléctricos
durante el proceso de maduracién cerebral. La correlacion entre la edad
cronoldgica y los parametros bioeléctricos es un indice del proceso
neuromadurativo. En esta linea, resulta Util la descripcion de los
parametros basicos, en cada banda de frecuencia, mediante el empleo
de ecuaciones de regresion con la edad como variable independiente.
Con el analisis neurométrico, efectuado con la cartografia cerebral, es
posible realizar una valoracidon de los ritmos basicos cerebrales y de su
organizacion y distribucion topografica, durante los periodos de
maduracién y desarrollo.

Aun cuando no parecen existir patrones especificos de los diferentes
trastornos neuromadurativos, si es posible detectar algunas
caracteristicas bioeléctricas asociadas a estos problemas. Asi, por
ejemplo, en los nifios con déficit de atencion, el andlisis neurométrico
sefala la existencia de dos perfiles bioeléctricos diferentes,
preferentemente en relacion con la potencia lenta frontal y su coherencia.

De este modo, se puede conocer mejor el estado funcional del sistema
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nervioso de estos pacientes y disponer de datos cuantificados
comparables que muestren su evolucion.

Dentro de este apartado se podria incluir el grupo de los trastornos
generalizados del desarrollo y los diferentes problemas de aprendizaje que
se presentan en la infancia, y en los que la cartografia cerebral aporta

informacidn interesante para su evaluacion y seguimiento.

Trastornos del nivel de conciencia

Entre otros parametros, la cuantificacion y distribucion de la actividad
alfa y de los ritmos lentos, y su grado de organizacién, asi como los
cambios cuantificables a lo largo del tiempo de estos parametros, son
datos practicos en la valoracion funcional de estos problemas. De igual
modo, la cuantificacion de la reactividad de los ritmos cerebrales ante
diferentes estimulos es una informacién de gran valor sobre la situacion

funcional del sistema nervioso en los trastornos del nivel de conciencia.
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Muerte cerebral

Hoy en dia no es una técnica de eleccion en el diagndstico de muerte
cerebral, pero dentro de los protocolos actuales para el diagndstico de
muerte cerebral, la introduccidon de técnicas de cuantificacion de la
actividad bioeléctrica puede permitir una mejor objetivacion del problema

y, de este modo, una toma de decisiones mas fundamentada.

Epilepsia

En el diagndstico y el control evolutivo de los diferentes tipos de
epilepsias, el estudio EEG es, hoy por hoy, el Unico e imprescindible
método disponible; de ahi que la cartografia cerebral tenga una particular
indicacion.

La cartografia cerebral se utiliza tanto para la evaluacion de la actividad
paroxistica como para el estudio de la actividad de fondo .En este
sentido, los mapas de distribucién topografica de los elementos
paroxisticos, su comportamiento en el tiempo y en el espacio, y la
cuantificacién de sus caracteristicas biofisicas (potencia absoluta, valores

del area bajo la curva de cada elemento paroxistico, correlacion con otros
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grafoelementos, etc.) permiten conocer mejor el trastorno funcional y
valorar objetivamente su evolucion a lo largo del tiempo y bajo
tratamiento especifico .

Por otro lado, la cuantificacion de la actividad de fondo y de sus cambios
bajo el tratamiento farmacoldgico es una informacion atil, que tiene un
especial interés ante la aparicion de algunos efectos secundarios de la

medicacion.

Patologia vascular

Esta técnica aporta informacion interesante sobre el estado funcional del
SNC tras el accidente vascular y, lo que puede ser mas significativo,
sobre la evolucidon funcional de las lesiones, aunque existen otras
técnicas de neuroimagen de mayor resolucion.

En pacientes con ACV isquémicos, el analisis neurométrico es capaz de
detectar anomalias en el 84% de los EEG informados visualmente como
normales y en el 94% del total de estos pacientes. Se ha demostrado una

elevada correlacion (r >0,7) entre los datos aportados por la cartografia
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cerebral y los estudio de flujo sanguineo en areas isquémicas y no
isquémicas.

Dentro de los cuadros vasculares isquémicos, la cartografia cerebral tiene
un lugar destacado en los accidentes isquémicos transitorios (AIT) donde,
en ausencia de alteraciones estructurales, es posible demostrar cambios
sutiles en algunos de los parametros basicos estudiados con esta técnica.
En este tipo de enfermedad es muy conveniente realizar un estudio de
cartografia cerebral en el periodo agudo y controles posteriores en las
siguientes 72 horas.

Por otra parte, la monitorizacidon con EEG cuantificado en la cirugia
carotidea se ha demostrado util para asegurar un menor grado de
morbilidad en estas intervenciones. De igual modo, es aplicable esta
metodologia en las técnicas de embolizacion y en los abordajes

quirdrgicos de malformaciones vasculares y aneurismas.

Traumatismos craneales
La cartografia cerebral es una técnica complementaria que informa sobre

el estado funcional del cerebro tras un traumatismo y senala su
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evolucion. Los cambios en el espectro de potencia y las correlaciones
entre distintos puntos de registro se asocian con la intensidad de la

afeccion funcional.

Cefaleas

El diagndstico de las cefaleas es fundamentalmente clinico y las pruebas
complementarias estan justificadas solo ante las dudas diagndsticas. Sin
embargo, algunos tipos de cefaleas o algunas manifestaciones
individuales de una cefalea— pueden hacer conveniente un estudio
funcional tanto para el diagnodstico diferencial con cuadros ictales, como

para la objetivacion de la situacion funcional.

Procesos degenerativos

En estos procesos, el tipo de actividad cerebral, su grado de organizacién
y la presencia de actividad lesiva son algunos parametros objetivables
con la cartografia cerebral y que presentan una cierta relacién con la

clinica; ademas, son claros indicadores de la evolucion.
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Se han asociado algunos cambios neurométricos en la banda delta, en la
regién temporal, con indicadores de deterioro en la actividad diaria.
También, se ha encontrado una estrecha correlacion entre parametros
obtenidos con SPECT vy la cartografia cerebral, especialmente entre la
disminucién del flujo temporoparietal y el enlentecimiento de la actividad
bioeléctrica en esta regién. Del mismo modo, se ha objetivado una
correlacion positiva entre datos medidos con la cartografia cerebral
(disminucién de los ritmos dominantes e incremento de la actividad
lenta) y el descenso del metabolismo cortical valorado con PET.

En la demencia multiinfarto es frecuente encontrar un patrén
neurométrico en la cartografia cerebral caracterizado por aumento de la
potencia central en las cuatro bandas de frecuencia, asimetria delta
anterior, asimetria posterior global, aumento de la potencia delta y theta
y coherencia normal.

Por otra parte, la cartografia cerebral es también un buen instrumento en
el diagnodstico diferencial con otras entidades que pueden cursar con
afectacion cognitiva, como son los cuadros depresivos en el anciano, y

que tienen un prondstico y tratamiento claramente distintos.
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Trastornos metabolicos y endocrinologicos

La monitorizacion de las encefalopatias hepaticas, con registros repetidos
de larga duracién, donde se valoran los cambios en las bandas alfa y
theta y la organizacién bioeléctrica global, constituyen una valiosa

herramienta para el tratamiento de estos trastornos.

Infecciones del SNC

Tanto los cuadros agudos como subagudos y cronicos, y las diferentes
etiologias de los procesos infecciosos cerebrales, son entidades clinicas
en las que la cartografia cerebral aporta datos relevantes para objetivar

la afectacion funcional y valorar su evolucion.

Encefalopatias toxicas

En las enfermedades cerebrales de etiologia téxica (insecticidas, metales,
alcohol, drogas de abuso, etc.), la cartografia cerebral es util tanto como
prueba complementaria de ayuda al diagndstico, como para el
seguimiento del proceso. El sincronismo interhemisférico global, los

valores de potencia relativa en las bandas lentas y la relacién alfa/theta
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son los parametros mas Utiles para valorar la neurotoxicidad y controlar
su evolucién.

Neuropsicofarmacologia

En este campo es necesario controlar de modo correcto las diferentes
variables que intervienen en la biodisponibilidad central de los farmacos.
Teniendo en cuenta estas exigencias, la cartografia cerebral es lo
suficientemente fina como para evaluar el efecto sobre el SNC de
diferentes farmacos. Esta técnica permite medir los cambios inducidos
por los farmacos sobre las frecuencias basicas y su distribucién
topografica. Asi, por ejemplo, el efecto vasoconstrictor central inducido
por la indometacina se correlaciona muy estrechamente con una
disminucion de la potencia absoluta alfa y un descenso de la frecuencia
media alfa.

Por otra parte, la cartografia cerebral presenta la enorme ventaja sobre
otras técnicas de exploracion funcional de poder obtener datos en tiempo

real y sin limitaciones temporales.
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1.3.2: P50:

Caracteristicas neurofisiologicas de la P50

La P50 es un potencial evocado con respuesta de latencia media que se
origina en el ldbulo temporal medio, en el hipocampo y cerca de éste. Se
denomina P50 por ser de polaridad positiva y por aparecer en el registro
electroencefalografico 50 mseg después de que se presenta el estimulo
auditivo. Mediante estudios realizados con magnetoencefalografia, se ha
propuesto que las células piramidales situadas en el giro temporal son la
fuente mas probable de la P50 en el registro electroencefalografico. La
onda principal para la obtencidon de la P50 corresponde al electrodo CZ
situado en el vértex de acuerdo con el sistema internacional 10-20. En
este paradigma se presentan ensayos con dos estimulos auditivos con
sonido de clic.: el primero es condicionante (E1) y el segundo, de prueba
(E2), los cuales generan la onda P50. Cada par de estimulos constituye
un ensayo. Se pueden elegir parametros variables de duraciéon e
intensidad del estimulo, intervalo interestimulo e intervalo interensayo.
En la respuesta normal, E2 debe tener menor amplitud que E1; en la

anormal no se observa tal disminucién en la amplitud de E2. Los
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principales parametros empleados van de 0.04 mseg a 0.05 mseg de
duracion, con 70, 90 y 110 dB de intensidad, con un intervalo
interestimulo entre 500 y 1000 mseg, y con intervalos interensayo de 6-
11 seg. La variacidbn en estos parametros da como resultado una
respuesta facilitada o suprimida al segundo estimulo auditivo. Algunos
ejemplos los brindan los estudios en que pacientes con esquizofrenia
presentan una disminucion de la respuesta E2, con un intervalo
interestimulo de 75 mseg no ocurre lo mismo cuando el intervalo
interestimulo tiene una duracion que va de 500 mseg a 1000 mseg.

Se sabe que la disminucidon en el tiempo del intervalo interestimulo e
interensayo facilita la supresion de la respuesta a E2 en los pacientes con
esquizofrenia. El filtrado sensorial que resulta de intervalos interestimulo
mayores a 500 mseg puede atribuirse a cambios en la activacion de
aferencias no especificas, provenientes de la formacion reticular y del
talamo. Se piensa que en respuesta al primer estimulo, dichas aferencias
se desactivan, lo que lleva a una disminucién en la respuesta del
segundo estimulo; esto se conoce como fendmeno de habituacidn. En la

respuesta normal lo anterior se observa cuando el efecto del estimulo
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condicionante incide sobre neuronas que activan los mecanismos de
filtrado inhibitorio que provocan una disminucion de la respuesta al
estimulo de prueba del mismo grupo de neuronas. En el registro
electroencefalografico, este mecanismo inhibitorio se traduce en que la
onda evocada por E1 tenga una amplitud 60% mayor que la evocada por

E2.

Seleccion y analisis de la P50

La P50 es una onda con amplitud no mayor a 50 pyV ni menor a 0.5 pV.
La P50 de E1 es la cresta mas prominente que aparece entre los 25 y 90
mseg posteriores al estimulo condicionante; el valle que lo precede se
utiliza para calcular la amplitud. La P50 de E2 es la cresta con la latencia
mas cercana a la cresta seleccionada como E1. Para el andlisis, se hacen
en promedio entre 30 y 180 ensayos de E1 y E2 por separado. Una vez
obtenido el promedio, la supresidon de la onda puede cuantificarse de
varias maneras:

. la comparacion del porcentaje de disminucion de la amplitud de E1 y de

E2;
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2. la diferencia de E1 menos E2, y
3. el porcentaje de disminucion en el area de la P50 de E2 comparada con

la disminucion de E1.

Ensayos farmacoloégicos y P50

No son concluyentes los estudios que documentan la eficacia de los
antipsicoticos para normalizar el defecto en el filtrado sensorial. Existen
reportes en que se ha observado que los pacientes con esquizofrenia que no
toman antipsicoticos no presentan supresion de la respuesta a E2, o bien
presentan una supresion muy pobre. En cambio, los pacientes con
antipsicoticos suprimen la respuesta, toda vez que el intervalo interestimulo
es menor a 500 mseg. No obstante, la correccion del déficit en el filtrado
sensorial que produce la medicacion antipsicética desaparece cuando el
intervalo interestimulo es mayor o igual a 500 mseg.

A pesar de la falta de consenso en torno a los efectos directos de los
antipsicoticos sobre la supresion de la P50, se ha descrito que la
normalizacion en la amplitud de la P50 en esquizofrénicos bajo tratamiento

antipsicotico crénico se debe al bloqueo de la transmision dopaminérgica.
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Algunas teorias fisiopatoldgicas recientes indican que la dopamina, la
norepinefrina, la serotonina y la adenosina (a partir de su accién sobre los
receptores A2a) se relacionan con la amplitud de E1, y que las alteraciones
en estos neurotransmisores originan una desregulacion o hiperactividad en
el sistema, lo que a su vez provoca una mayor variabilidad en la latencia de
esta onda y, en consecuencia, una menor amplitud.

Otra linea de investigacién trata de explicar la accién de los farmacos sobre
la respuesta al potencial por medio de la actividad neuronal
catecolaminérgica, la cual disminuye el filtrado sensorial. Uno de los estudios
que se propuso comprobar lo anterior lo condujeron Johnson y cols.,
quienes sometieron a sujetos sanos a una prueba en que se les pedia
sumergir una mano por dos minutos en agua helada. Al final de la prueba se
obtuvieron registros de la P50 que se repitieron a los 15 y 25 minutos. De
este modo se observd una disminucion en el filtrado sensorial en nueve de
los diez participantes. El incremento transitorio en la neurotransmision
noradrenérgica es un posible mecanismo por el cual los efectos agudos de la
prueba de presion fria modifican la P50, ya que esta prueba aumenta la

liberacion de noradrenalina, asi como sus niveles séricos.
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Sobre lo anterior, Nagamoto y cols., observaron que la disminucion en el
filtrado sensorial se relaciona con un aumento en los niveles plasmaticos del

3 metoxi-4 hidroxifeniletilen glicol, principal metabolito de la noradrenalina.

Alteraciones en esquizofrénicos y sus familiares

En un esfuerzo por identificar factores que permitan pronosticar el inicio de
la esquizofrenia, se realizan diversos estudios en sujetos muy propensos a
desarrollar esquizofrenia. El objetivo principal de estos estudios es identificar
factores de riesgo conductuales, cognitivos y neurobioldgicos de la
esquizofrenia. Los endofenotipos son de particular interés para determinar
una susceptibilidad genética a la esquizofrenia, y son rasgos que
representan expresiones fenotipicas de genes candidatos para la
enfermedad.

Se ha considerado que las alteraciones en el filtrado sensorial, evaluadas
mediante la P50, pueden servir como un endofenotipo en los estudios de la
esquizofrenia. Diversos estudios han reportado que aproximadamente 50%
de los familiares en primer grado de los pacientes con esquizofrenia muestra

alteraciones en la inhibicién del segundo estimulo auditivo del paradigma
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P50, lo que sugiere una transmision dominante de este rasgo
neurobioldgico. Asi, los miembros de la familia que presentan registros
anormales de la P50 han reportado puntuaciones mas altas de la subescala
de esquizofrenia del Inventario Multifasico de la Personalidad de Minesota,
rasgo que puede interpretarse como una tendencia importante hacia el
aislamiento y la fantasia. En un estudio realizado en adolescentes con
sintomas prodromicos, reclutados de familias con varios sujetos que
padecen esquizofrenia, se encontrd evidencia de alteraciones en la P50 en
aquellos que presentaban sintomas prodrémicos. Los resultados de este
estudio sugieren una asociacidn entre este déficit neurobiolégico y los
sintomas tempranos de la enfermedad. Por otro lado, se ha observado una
normalizacion transitoria del déficit sensorial en familiares sanos y no
fumadores de esquizofrénicos, tras la dosificacion de nicotina mediante
goma de mascar. Estos resultados no sélo sefialan la presencia de un
importante elemento genético en la falla del filtrado sensorial, sino que
apoyan la hipdtesis de que este defecto familiar puede estar mediado por la

neurotransmision colinérgica nicotinica.
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P50 y la subunidad alfa-7 del receptor nicotinico

Si bien la medicidon neurofisioldgica de la P50 brinda un camino alternativo
en la busqueda de respuestas acerca de sus causas y su fisiopatologia, asi
como para el tratamiento de la esquizofrenia, hasta ahora no se ha
demostrado la solidez de este rasgo electrofisioldgico por si mismo. De ahi la
necesidad de correlacionarlo con elementos genéticos y farmacoldgicos que
permitan su utilizacion como un marcador que aporte datos confiables. Asi,
con base en los hallazgos que involucran las alteraciones de la subunidad
alfa-7 en sujetos con esquizofrenia, aunados a la relacidon que dicha
subunidad guarda con el déficit en el filtrado auditivo, el empleo de
agonistas selectivos para receptores nicotinicos alfa-7, como el DMXBA, se
ha convertido en una propuesta alternativa para tratar los trastornos
cognoscitivos con que cursa la esquizofrenia. La informacion con que se
cuenta actualmente permite utilizar la P50 como un elemento de ayuda en la
deteccion temprana de la esquizofrenia entre los familiares de pacientes
esquizofrénicos, que constituyen una poblacion de riesgo por la carga

genética, e incluso entre aquellos que presenten sintomas prodrémicos.
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Los avances en esta linea de investigacion quiza permitan justificar en un
futuro las ventajas que ofrece el estudio del filtrado sensorial con la P50, por
su relativo bajo costo y por su no invasividad, en el diagnostico de la
esquizofrenia. Para lograrlo, es de gran importancia continuar con los
ensayos farmacoldgicos en el nivel basico y llevarlos hasta el nivel preclinico
y clinico, para esclarecer asi el papel de los antipsicéticos y los agonistas
nicotinicos alfa-7 en los procesos cognoscitivos a corto y largo plazo en la

esquizofrenia.

1.3.3: P300:

La onda P300 (EP300, P3) es un potencial
evocado que puede ser registrado mediante
electroencefalografia como wuna deflexion

positiva de voltaje con una latencia de unos

300ms en el EEG. La presencia, magnitud,

topografia y duracién de esta sefial se utiliza a veces en la medicién de la
funcion cognitiva de los procesos de toma de decisiones. Mientras los

correlatos neuronales de este potencial adn estdn poco claros, la
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reproductibilidad de esta sefial hace que sea una opcién comun para los test

psicoldgicos tanto clinicos como de laboratorio.

METODOLOGIA

Aunque la sefial del EEG se adquiere con mas fuerza en torno a los
electrodos parietales, se ha sugerido que existen interacciones entre las
regiones frontales y temporales, asi como con algunos lugares del encéfalo
profundo. Se piensa que la misma onda p300 esta compuesta por dos ondas
secundarias conocidas como "sefiales P3a y P3b". Estos componentes
responden individualmente a diferentes estimulos y se ha sugerido que la
onda P3a "se origina en los mecanismos de atencién frontal dirigidos por
estimulo durante el procesamiento de tareas, mientras que la P3b se origina
en la actividad parietal-temporal asociada con la atencion y parece estar
relacionada con el consiguiente procesamiento en la memoria". Algunas
veces se denomina potencial evocado "diana (target)" a la P3b, mientras

que la P3a seria el potencial "no diana (non-target)".
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En la practica, la forma de onda de la P300 se debe obtener utilizando un

estimulo provisto por alguna de las modalidades sensoriales.

Habitualmente utilizamos el paradigma odd-ball, en el que un estimulo raro
o no frecuente se presenta entre estimulos de fondo mas frecuentes. El
paradigma odd-ball clasico ha sufrido muchas variaciones, pero al final la
mayor parte de los protocolos utilizados para evocar la P300 implica alguna

forma de hacer consciente una situacion o una toma de decisiones.

ANATOMIA.

Como con cualquier estimulo evocado la P300 se produce mediante
corrientes eléctricas en el cerebro. Los distintos potenciales inhibidores y
excitadores postsinapticos de multiples neuronas crean estas corrientes y de
ese modo se puede discutir el origen de un potencial con respecto a los
efectos de los neurotransmisores que provocan los potencial postsinaptico y
los dominios anatdémicos en los que funcionan. La onda se genera

directamente como resultado de potenciales postsinapticos a través de las
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vias glutamatégicas, en la que los receptores de tipo NMDA desempefian un
papel importante. También modulan la actividad P300 influencias
acetilcolinérgicas y GABAérgicas, actuando el GABA mediante la produccion
de potenciales inhibitorios post-sinapticos (PIPS) que tienden a disminuir la
amplitud de onda e incrementar la latencia y la acetilconina actuando como
modulador con efectos opuestos al GABA. La Norepinefrina, dopamina y
serotonina han sido implicadas en la modulacion de la P300, pero los

resultados son inconsistentes y estas influencias pueden ser menores.

No se conoce con seguridad la localizacion anatdémica del generador de
P300. Entre las areas candidatas estarian estructuras profundas y cercanas
del cerebro en el sistema limbico, como la amigdala, hipocampo y giro
parahipocampal, asi como regiones mas dispersas (p.ej. las cortezas
parietales superior y posterior, el giro cingulado y la corteza
temporoparietal). Los registros intracraneales han dado credibilidad a la
teoria de contribuciones ampliamente distribuidas. Una hipdtesis vincula la
activacion de la P300 al locus coeruleus un centro noradrenérgico del tallo

cerebral que se encuentra en el puente de Varolio. Desde esta perspectiva el
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papel del circuito noradrenérgico es potenciar los estimulos significativos
para la toma de decisiones ejecutivas. Los origenes de las ondas
componentes (P3a and P3b) aln no estan claras. Los estudios mediante
fMRI sugieren que estos componentes se pueden localizar en diferentes
regiones, en el que la P3a es principalmente un fendmeno de las cortezas
frontales e insulares y la P3b se origina de las regiones parietal inferior y
temporal. Se ha propuesto que las diferentes regiones también son lugares
de procesamiento diferentes para los estimulos "diana" y "distractor" en el

paradigma odd-ball.

La explicacion mas aceptada para el comportamiento a grandes rasgos de la
P300, es la hipotesis de actualizacion de contexto. Se piensa que la P300
representa en este modoelo el cambio fisico que subyace al hecho de que
las probabilidades ligadas a ciertos resultados se refrescan a la luz de la

informacion contextual mas reciente para el sujeto.
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OBTENCION DE LA ONDA.

Se ha implicado a muchos factores en la modulacion de la P300. Los
trastornos neuroldgicos muestran tipicamente una reduccion de la amplitud

de la P300 en su conjunto.

Los descensos en la amplitud e incrementos en el tiempo de latencia
también se observan en el envejecimiento normal. Se acepta generalmente
que los cambios en la amplitud de la P300 estan relacionados con
incrementos o bajadas en la intensidad, energia requerida o nivel de
excitacién ligada a una tarea especifica. Los cambios en la latencia han sido
peor caracterizados pero aun dan una correlacion fuerte con el tiempo de
procesamiento necesario para el desempefio de tareas. Las medidas de la
onda P300 también pueden variar dependiendo del tiempo de medicidn. Se
han sefalado variaciones significativas de la amplitud y latencia, basados en
el ritmo diurno de los sujetos. Estas variaciones precisan de gran cuidado

con el uso del P300 como medida diagndstica.

77



Un punto de partida interesante seria medir las P300 cuando se piensa que
se va alterar la toma de decisiones conscientes. Se piensa que los estados
hipnodticos y de suefio proporcionan buenas vias para la explicacién de este
campo. Las personas que son mas receptivas a la hipnosis muestran
cambios en la amplitud de los potenciales evocados entre los estados
normales y los estados llamados de "alucinacion obstructiva
positivo/negativa". Esto parece estar en linea con la idea de que la P300
esta regulada para transmitir decisiones a la conciencia y por ellos parecen

sugerir la plausibilidad de una conciencia alterada en los estados hipnoticos.

El alcoholismo también tiende a correlacionarse con una reduccién de la
amplitud de la P300. Se pueden efectuar comparaciones en las
caracteristicas de la P300 entre sujetos alcohdlicos y los que tienen lesiones
en el I1ébulo frontal, sugiriendo una afectacion a largo plazo de las funciones
frontales relacionadas con el control ejecutivo. Se requieren mas
investigaciones para asegurar si este tipo este cambio en la P300 es
especifico del alcoholismo en lugar de una caracteristica de la conducta

adictiva en general. Las adiciones relacionadas con el tabaco han sido a
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menudo relacionadas con la conducta alcohdlica y esto es una variable de

confusidon que aun no ha sido eliminada.

También se ha visto que los subcomponentes de la P300 varian con el
género, mostrando las mujeres una amplitud y latencia mayores que los
varones. No obstante existe una cantidad significativa de variacion entre

géneros en ambos subcomponentes y en la misma P300.

INDICACIONES.

Desde mediados de los afios 1980 uno de los usos mas discutidos de los
potenciales evocados ha sido la deteccién de mentiras. En una propuesta de
prueba para la deteccién de "conocimientos inculpatorios" se interroga a un
sujeto a través de un paradigma odd-ball de un modo similar a como lo seria
bajo un tipico detector de mentiras. Esta practica ha recibido recientemente
una mayor permisibilidad legal, mientras que la poligrafia ha visto como se
reduce su uso, en parte debido a aspectos inconscientes e incontrolables de

la P300. La técnica se basa en la provocacion reproducible de la onda P300,
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lo cual es un aspecto central en la idea de la Respuesta Encefalografica
Relacionada con la Memoria y la Codificacion (RERMCT) desarrollada por el

Dr. Lawrence Farwell.

Hay un amplio rango de usos para la P300 en la investigacion cientifica, que
va desde el estudio de la depresién y la drogadiccidon a los trastornos de
ansiedad (Trastorno  obsesivo-compulsivo, Trastorno por estrés

postraumatico, etc).

También se ha propuesto su uso en interfaces computadora-cerebro. La
P300 tiene un cierto nimero de cualidades deseables que ayudan a la

implementacion de tales sistemas:

o Primero, la forma de onda es consistentemente detectable y se puede
provocar en respuesta a estimulos precisos.

« También puede evocarse en casi todos los sujetos con poca variacién en
las técnicas de medida, lo que podria simplificar los disefios de interfaz y

permitir un mayor rango de uso.
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La velocidad a la que la interfaz puede operar depende de cdmo sea de

detectable la sefial sin que esto dependa del "ruido". Una caracteristica
negativa de la P300 es que la amplitud de la forma de onda necesita el

calculo de la media de muchos registros para aislar la sefial.

Otra vez construido a partir del paradigma odd-ball, el reconocimiento de
pautas de habla o sonido es un método bien documentado para suscitar la
respuesta P300. Por esto se ha sugerido que la forma de onda puede ser
usada en otro campo del disefio de interfaces, la audiologia. Se puede usar
la P300 como medida de la calidad de los implantes cocleares, puesto que el
sonido diana no registrara un potencial relacionado con eventos si se

transfiere pobremente por el aparato auditivo externo.

1.3.4: MISSMATCH NEGATIVITY (MMN):

El Potencial de Disparidad, o

missmatch negativity (MMN), es un
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potencial evocado auditivo enddgeno que se obtiene cuando se escuchan
pasivamente estimulos sonoros extrafios (de baja probabilidad)
entremezclados aleatoriamente en una secuencia de estimulos repetitivos. A
diferencia de otros componentes endégenos de los potenciales evocados,
como P300, entre las principales caracteristicas de MMN destacan que su
obtencion no depende del nivel atencional del sujeto, siendo de especial
interés para la exploracion de la patologia auditiva y cerebral en sujetos que
no pueden -0 no quieren- colaborar, y que se han localizado con precisién

sus generadores cerebrales, en la corteza temporal y frontal (Figura 3).

Obtencion de MMN

El Potencial de Disparidad fue descrito por primera vez por Naatanen et al.,
como un potencial que se obtenia cuando estimulos auditivos extranos (de
baja probabilidad) eran presentados aleatoriamente en una serie de
estimulos sonoros o repetitivos que el sujeto no debia atender activamente.
El hecho de que el sujeto ignorara la estimulacion auditiva fue,

precisamente, el que permitid diferenciar este componente (MMNd) el
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componente N2, que en condiciones de discriminacion activa acompafia al
complejo P300 (Squires et al., 1975). Por ejemplo, Sams et al., presentaron
a sus sujetos series de estimulos estandar de 1000 Hz de frecuencia, que
fueron ocasionalmente reemplazados por estimulos de 1002, 1004, 1008,
1016 o0 1032 Hz, respectivamente.

Para desviar la atencidn de los sujetos de la estimulacion auditiva, se pidié a
éstos que se concentraran en la lectura de un libro e ignoraran los sonidos.
Los resultados evidenciaron que los potenciales evocados por los estimulos
extrafios de 1002, 1004 y 1008 Hz eran idénticos a los evocados por los
estimulos estandar, mientras que los potenciales evocados por los estimulos
extrafios de 1016 y 1032 Hz presentaban un segundo pico negativo situado
sobre los 200ms. Puesto que tanto los estimulos estandar como los extranos
eran de caracteristicas fisicas idénticas: misma duracion, intensidad, y
practicamente misma frecuencia, los autores substrajeron el potencial
evocado por el estimulo estandar del potencial evocado por el estimulo
extrafo, de tal manera que los componentes exdgenos (PI, NI y P2), de

caracteristicas similares, se cancelaban, mientras que el componente MMN,
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solamente evocado por el estimulo extrafio, podia ser representado y

analizado con mayor claridad en la curva diferencia, resultante .

Significado funcional de MMN: memoria sensorial y atencion

involuntaria.

La generaciéon de MMN se ha relacionado con al menos tres procesos

cerebrales distintos:

¢ |a memoria sensorial,

e la discriminacion pasiva de sucesos auditivos novedosos o extrafios

e vy la atencion involuntaria, ademas de su evidente relacién con la
percepcion auditiva.

En primer lugar, se ha sugerido que, si MMN aparece cuando se presentan al

sujeto estimulos extrafios que difieren ligeramente en algin atributo fisico

de los estimulos repetitivos, su generacion se produce cuando la aferencia

sensorial causada por este estimulo no coincide con una huella mnésica

presumiblemente desarrollada por los estimulos estandar. Es decir, de

acuerdo con la teoria sobre MMN, este componente se generaria por un

proceso de comparacion, con resultado de disparidad, entre el estimulo
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aferente y una representacion neuronal de las caracteristicas fisicas de los
estimulos estandar, desarrollada en la memoria sensorial.

En consecuencia, cuando se registra MMN se esta obteniendo un indicador
neurofisioldgico de la representacion del estimulo estandar en la memoria
sensorial, y, por lo tanto, mediante el uso de MMN se abre la puerta a la
valoracion fisioldgica de las funciones mnésicas.

El componente MMN se ha relacionado también con la discriminacién pasiva
o automatica, al ser su generacion independiente de la atencion, de
estimulos extrafios. En efecto, si MMN se genera cuando un estimulo
aferente no coincide con la representacion de las caracteristicas fisicas del
estimulo estandar mantenida en la memoria sensorial, el proceso implicado
comporta al menos dos elementos diferenciados: el ya aludido de memoria
sensorial, y otro de discriminacion o deteccién de la disparidad entre el
estimulo extrafo y la memoria de los que predominan en la estimulacion
(estimulos estandar).

Por otro lado, se ha postulado también que el significado funcional del
proceso generador de MMN estaria asociado a la cadena de acontecimientos

cerebrales que acabarian desencadenando una respuesta de reorientacion
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de la atencién voluntaria hacia ese suceso (auditivo) novedoso inesperado
(estimulo extrafio). Segun esta propuesta, la generacién de MMN actuaria de
senal de aviso encargada de disparar un proceso de conmutacion atencional.
Ademas, la implicacion de MMN en los mecanismos de la atencion
(involuntaria) se veria confirmada por la participacion del l6bulo frontal en

su generacién neuroeléctrica.

Indicaciones de MMN

Desde luego, una aplicacion clinica ideal para MMN seria aquella en que la
obtencion de este potencial evocado y su cuantificacion, de acuerdo con un
procedimiento estandarizado, permitiera establecer o descartar un
diagnostico certero, si no de un sindrome o trastorno definido, por lo menos
de una alteracion funcional con etiopatalogia y tratamiento diferenciados. Es
decir, que tras la obtencidn y valoracion de MMN se estuviera en condiciones
de aseverar un diagndstico, aventurar un prondstico y prescribir un
tratamiento eficaz. Lamentablemente, la realidad se halla aun lejos de esta
situacion ideal, pero a pesar de ello, los conocimientos actuales sobre MMN

y, los resultados experimentales, tanto en voluntarios sanos como en
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pacientes de diferentes grupos diagndsticos, permiten augurar un futuro
muy prometedor para este componente de los potenciales evocados
auditivos en audiologia, neurologia y psiquiatria (Escera, 1996).

Entre los posibles campos de aplicacién en los que MMN ha empezado ya a
utilizarse, y puede acabar consoliddndose como instrumento de rutina, se
encuentra el de la patologia auditiva. Efectivarnente, los resultados
obtenidos en numerosos trabajos han empezado a mostrar la sensibilidad de
MMN para la valoracion de las capacidades perceptivas del habla en

pacientes con diferentes trastornos auditivos.

Este tipo de aplicaciones se fundamenta en la obtencion de MMN mediante
diferentes secuencias de estimulos, los cuales pueden ser desde muy
simples (tonos puros) hasta muy complejos, tales como patrones de sonido,
fonemas o silabas, valorandose la capacidad del paciente para la
discriminacion pasiva o automatica de los diferentes atributos sonoros de los
estimulos utilizados a partir de las caracteristicas de las ondas MMN

obtenidas.
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Otro ambito de aplicacion en el que MMN podria convertirse en un
instrumento imprescindible de exploracion rutinaria es el de Ia
monitorizacion de la profundidad del coma y su prondstico.

La implicaciéon de MMN en la memoria sensorial sugiere que su obtencion
estandarizada podria utilizarse para la valoracion fisioldgica de las funciones
mnésicas, en especial en algunos trastornos neurodegenerativos, tales como
la enfermedad de Alzheimer.

En efecto, Pekkonen et al., utilizaron un paradigma para la obtencion de
MMN en el que, en bloques separados, los estimulos fueron presentados a
intervalos de uno o tres segundos a un grupo de enfermos de Alzheimer y a
sus controles respectivos. Los resultados pusieron de manifiesto una
disminucion de la amplitud de MMN en funcién del intervalo entre estimulo
mayor en el grupo de enfermos que en el de control. Puesto que con el
intervalo menor el componente MMN fue similar en ambos grupos, los
autores descartaron que la funcidon de discriminaciéon pasiva o automatica
asociada a MMN se hallase afectada per se en la enfermedad de Alzheimer,

interpretandose un desvanecimiento mas rapido de la huella mnésica de los
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estimulos estandar en el grupo de enfermos, al observarse una atenuacion
de MMN en este grupo con el intervalo de tres segundos.

Otro ambito de aplicacion en el que MMN podria acabar introduciéndose es
el de la valoracion fisioldgica de las alteraciones atencionales causadas por
diferentes lesiones cerebrales o por la hiperactividad infantil. La relacién de
MMN con los mecanismos atencionales, en particular con los de la atencion
automatica, ha sido sugerida por los resultados de Schroger y Escera etal.,
y en general por la implicacion del lébulo frontal en su generacion
neuroeléctrica, resultados estos Ultimos apoyados por la atenuacion de este
componente observada en pacientes con lesiones en el Idbulo frontal. A
pesar de ello, la posible utilizacion rutinaria de MMN para la valoracion de la
atencion parece aun algo lejana, aunque el hecho de que este componente
pueda obtenerse sin la participacion voluntaria del sujeto resulta
extraordinariamente interesante, pues podria permitir la valoraciéon de la
integridad funcional de los mecanismos atencionales automaticos iniciales,
necesarios para una funcion atencional voluntaria superior, en pacientes que

no pudieran colaborar.
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No podria finalizarse esta seccidn sobre los posibles desarrollos aplicados de
MMN sin mencionar los trabajos en los que se sugiere la utilidad de este
componente para el estudio de las alteraciones de la funcion frontal en la
esquizofrenia, de la maduracién cerebral en recién nacidos prematuros, de la
plasticidad cortical en la ceguera, o para la valoracion de los efectos
cognitivos del alcohol o de sustancias potencialmente psicoactivas, y, entre
otras prometedoras aplicaciones Ultimamente se esta utilizando en la
discriminacion del componente encefalopatico en pacientes cirréticos, debido

a su posibilidad de obtencion sin la colaboracidn del paciente.
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II. OBJETIVOS
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Tratamiento con Tadalafilo en pacientes con hiperplasia benigna
de prostata (HBP) y disfuncion eréctil

La hiperplasia prostatica benigna (HBP) es una de las enfermedades
benignas mas comunes en el hombre y puede derivar en una hipertrofia
benigna de la prostata, en una obstruccién benigna de la prdstata y/o en
sintomas del tracto urinario inferior (STUI). La hiperplasia benigna de
prostata suele estar asociada habitualmente con disfuncidon eréctil. La
fisiopatologia de esta enfermedad es compleja y no se conoce bien. HBP
esta asociada a una deficiencia en la via de sefalizacion NO/GMPc,
inflamacién y estrés oxidativo. Esta enfermedad también ha sido
relacionada con trastornos del suefio en estos pacientes. Aunque todavia
no se conocen bien los mecanismos, el tratamiento con inhibidores de
PDE5, como el Tadalafilo, tiene un efecto beneficioso sobre los sintomas
de la enfermedad y parece mejorar las funciones cognitivas y la
depresidon, ademas de la disfuncién eréctil. Los pacientes con HBP que
presentan también disfuncion eréctil, reciben habitualmente tratamiento

con Tadalafilo, que es un inhibidor de fosfodiesterasa 5 (PDE5), para
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esta disfuncion. En este proyecto se van a analizar las alteraciones
neuroldgicas y cerebrales en HBP y se evaluara si el tratamiento con
Tadalafilo es capaz de revertir total o parcialmente estas alteraciones.
También se analizaran posibles mecanismos por los que el tratamiento
podria contribuir a mejorar la funcion cognitiva y motora. También se
evaluara el efecto del tratamiento con Tadalafilo sobre las alteraciones
del suefio y sobre parametros periféricos (en sangre) relacionados con la
patogénesis de la HBP, funcidon de la via NO/GMPc, inflamacién y

marcadores de estrés oxidativo (nitrotirosina).

Hiperplasia benigna de préstata y disfuncion eréctil

La hiperplasia prostatica benigna o adenoma de prostata es una de las
enfermedades benignas mas comunes en el hombre y puede derivar en
una hipertrofia benigna de la prdstata, en una obstruccion benigna de la
prostata y/o en sintomas del tracto urinario inferior (STUI). Estos
sintomas pueden ser bastante molestos hasta en el 30% de los hombres
mayores de 65 afos. La etiologia de esta enfermedad es multifactorial y

los factores reales asociados a su desarrollo son la edad y el volumen de
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la prostata. Estos factores especificos de riesgo pueden identificar al
grupo de pacientes con un riesgo aumentado de progresion y en los
conviene iniciar un tratamiento precoz.

Los tratamientos estandar para la HBP incluyen alfa-bloqueantes e
inhibidores de la 5 alfa-reductasa, solos o en terapia combinada. Aunque
efectivas, estas drogas pueden estar asociadas a efectos secundarios no
deseados, que incluyen mareos, hipotension y disfuncion sexual, que
pueden ser mas acusados en terapias combinadas.

Entre los mecanismos implicados en la patologia de la hiperplasia
benigna de préstata la via de sefalizacion NO/cGMP tiene un papel
funcional importante, y todas las enzimas clave de esta via, 0xido nitrico
sintasa, PKG-1 y fosfodiesterasa 5 (PDE5) se expresan en el tejido
prostatico. El éxido nitrico (NO) ejerce un efecto inhibidor general del
tono muscular sobre el tracto urinario inferior. Una disminucién en la
relajacion mediada por NO del musculo prostatico liso podria estar
implicada en la patologia de la HBP. El aumento de la actividad de la via
NO/cGMP mediante la inhibicion de la PDE5, se consigue con

tratamientos con inhibidores de PDE5, como el Tadalafilo, que se utiliza
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en la clinica diaria para el tratamiento de la hiperplasia benigna de
prostata y de la disfuncidn eréctil. El Tadalafilo es un farmaco analogo al
sildenafilo pero se diferencia de este Ultimo en que el efecto del
Tadalafilo es mas prolongado, llegando a ser funcional hasta las 36
horas, mientras que el sildenafilo mantiene su efecto durante 4 6 5
horas. Al igual que el sildenafilo, el Tadalafilo es un farmaco inhibidor de
la enzima PDE-5 (fosfodiesterasa 5), encargada de degradar al GMPc.
Este farmaco se esta utilizando actualmente para el tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar, de la hiperplasia benigna de prostata y de

la disfuncion eréctil.

Inflamacion asociada a la hiperplasia benigna de prostata y
disfuncion eréctil

La inflamacién en la prostata se considera una de las etiologias de la
hiperplasia prostatica. La cantidad de la inflamacién podria ser
proporcional al agrandamiento de la prostata. La mayoria de las
prostatas hiperplasicas extirpadas contienen células inflamatorias. Un

gran numero de citoquinas se produce a partir de estos infiltrados, las
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cuales podrian desempeinar un papel en el crecimiento de células de
prostata y el cambio hiperplasico. Trabajos recientes sugieren que una
inflamacién cronica sistémica de bajo grado podria estar implicada en la
etiologia de la hiperplasia benigna de préstata. Hay estudios que
demuestran que el Tadalafilo, pero no el sidenafilo ni el vardenafilo,
reduce la expresion de factores pro-inflamatorios en células endoteliales

en cultivo y en arterias pulmonares aisladas de rata.

Estrés oxidativo asociado a la hiperplasia benigna de préstata y
disfuncion eréctil.

Aunque la inflamacién ha sido implicada como un estimulo primario para
el cancer de proéstata, es posible que HBP represente una via alternativa,
no maligna, de crecimiento de prostata no regulado, inducido por estrés
oxidativo y mediadores inflamatorios. Estudios recientes muestran que
pacientes con HBP presentan niveles de estrés oxidativo y dano al ADN
significativamente mas altos que controles sanos (Ahmad et al. 2012), y

sugieren que la causa de este aumento en estrés oxidativo podria ser el
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aumento en la produccién de radicales libres del oxigeno o una

disminucion en las actividades antioxidantes.

Trastornos del sueno asociados a la hiperplasia benigna de
prostata y disfuncion eréctil.

La hiperplasia benigna de prdstata se asocia conmunmente con los
sintomas del tracto urinario inferior (STUI), que han sido relacionados
con trastornos del suefo en estos pacientes. En un estudio reciente de
Shim et al, muestran que en pacientes con disfuncion eréctil, el
tratamiento con un inhibidor de la PDE5 parece mejorar las funciones
cognitivas y la depresion, ademas de la disfuncidn eréctil. Por lo tanto,
el tratamiento de la HBP con Tadalafilo podria mejorar la calidad de vida

de los pacientes y mejorar sus funciones cognitivas.
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En este proyecto se va a estudiar en pacientes con HBP y
disfuncion eréctil el efecto del tratamiento con Tadalafilo sobre:
1) la funcion cognitiva y motora;

2) la inflamacién y nitrotirosina (como marcador de estrés oxidativo) en
sangre y

3) las alteraciones cerebrales, analizadas mediante:

3.a) resonancia magnética,

3.b) electroencefalografia (potencial evocado “mismatch negativity”).

HIPOTESIS

Partimos de la hipdtesis de que en pacientes con hiperplasia benigna de
prostata el tratamiento con Tadalafilo mejorara los tests psicométricos y
la calidad de vida de los pacientes. Hipotetizamos que el Tadalafilo debe
ejercer en los pacientes efectos beneficiosos sobre la funcion cognitiva,
similares a los que ejerce el sildenafilo en modelos animales. También
partimos de la hipdtesis de que el Tadalafilo debe mejorar las
alteraciones cerebrales implicadas en el deterioro cognitivo y alguno de

los mecanismos moleculares responsables de las mismas.
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La hiperplasia benigna de préstata se asocia conmiUnmente con los
sintomas del tracto urinario inferior (STUI), que han sido relacionados
con trastornos del suefo en estos pacientes.

OBJETIVOS

Los objetivos generales de este proyecto son los siguientes:

1. Estudiar en pacientes con hiperplasia benigna de prdstata y
disfuncion eréctil el efecto de los tratamientos elegidos sobre:

1.1. La funcidn cognitiva y motora;

1.2. Los mecanismos moleculares implicados en las alteraciones
cognitivas (hiperamonemia, inflamacion, nitrotirosina y endotoxemia en
sangre) y

1.3. Las alteraciones cerebrales, analizadas mediante:

1.3.1. Resonancia nuclear magnética,

1.3.2. Electroencefalografia (potencial evocado “mismatch negativity”).

Para alcanzar estos objetivos generales se abordaran los siguientes

objetivos concretos:
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1. Tratamientos en pacientes con hiperplasia benigna de préstata y
disfuncion eréctil. Se evaluaran los efectos del Tadalafilo en pacientes del
Servicio de Urologia del Hospital Arnau de Vilanova, con hiperplasia
benigna de proéstata y disfuncion eréctil. Los grupos de estudio seran:
1.1. Tadalafilo

1.2. Sin Tratamiento especifico

2. La duracion de todos los tratamientos sera de 6 meses. Antes del
inicio y al final de los tratamientos, se realizaran las siguientes pruebas
en todos los grupos de sujetos:

2.1. Caracterizacion de las alteraciones cognitivas y motoras en los
pacientes: realizacién de tests psicométricos, evaluacion de la atencion
selectiva y sostenida, y de la coordinacién motora. Se estudiara el efecto
del tratamiento sobre estas funciones cognitivas.

2.2. Determinacion de parametros bioquimicos en sangre (amonio,
parametros de inflamacién, nitrotirosina...) antes y después del
tratamiento. Se analizara si el tratamiento elegido reduce la inflamacion,

la hiperamonemia o los niveles de nitrotirosina.
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2.3. Realizacion de Resonancia magnética con Tensor de difusion (DTI)
para analizar las alteraciones cerebrales que pudieran existir y se
analizara si el tratamiento elegido las mejora.

2.4. Evaluacion de la atencion involuntaria mediante
electroencefalografia (potencial evocado “mismatch negativity”), tanto en
pacientes cirroticos como en el grupo de pacientes con hiperplasia

benigna de préstata y disfuncidn eréctil.
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III. MATERIAL Y METODO
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1. PACIENTES Y CONTROLES

En el presente estudio se seleccionaron 4 pacientes con HBP-DE por
combinacién de criterios clinicos, analiticos y radioldgicos, y que eran
controlados en consultas externas del Hospital Arnau de Vilanova de
Valencia. Todos los individuos participaron en los estudio después de dar
su consentimiento informado. El proyecto fue aprobado por los Comités
Eticos del hospital, y se desarrolld de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki (1975).

Los criterios de exclusion para los pacientes fueron:

- Presentar niveles de PSA elevados (>4 ng/ml)

- Presentar un tacto rectal sospechoso para cancer de prostata.

- Presentar alguna otra patologia diagnosticada.

- Estar tomando cualquier otra medicacion.

Los criterios de inclusion fueron:

- Varones entre 50-70 afios que acudieron a la consulta del

ambulatorio
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- Se realizo el diagnostico de HBP (STUI), mediante la realizacion de un
test validado (IPSS), con un puntaje leve o moderado.

- Se realizd el diagnostico de Disfuncion eréctil mediante otro test
validado de salud sexual (IIEF-5).

- Se descart6 mediante ecografia abdominal la existencia de otras
patologias uroldgicas (tumores vesicales, litiasis, etc.), que pudieran

producir la sintomatologia del tracto urinario inferior.

En el grupo de sujetos sanos y en el grupo de casos se descartd
cualquier enfermedad hepatica mediante analisis clinico, seroldgico y
ecografico.

. Protocolo del estudio:

En primer lugar, se revisd la historia clinica de los pacientes y, se
analizaron y registraron las siguientes variables:

- datos demograficos: edad, género y nivel de formacion

- presencia de otras patologias (cancer, diabetes, EPOC, insuficiencia

renal, hipertension arterial, etc)
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- parametros séricos de laboratorio (enzimas indicadoras de la funcion
hepatica, bilirrubina, albimina, hemograma, marcadores tumorales...)

- tratamiento farmacoldgico del paciente.

Se cito a los pacientes y los controles para que acudieran en ayunas, se
les tomd una muestra de sangre y realizaron, el mismo dia, la bateria de

tests psicométricos descrita a continuacion.

1.1. EXTRACCION DE LA SANGRE

Las muestras de plasma (5 ml) se extrajeron en tubos BD Vacutainer con
EDTA como agente anticoagulante. Dichas muestras se centrifugaron a
3000 x g, 10 minutos a temperatura ambiente. Se recogié el
sobrenadante y se conservo a -80°C en alicuotas de 200 .

Las muestras de suero (5 ml) se extrajeron con tubos BD Vacutainer sin
EDTA y se centrifugaron a 3000 x g, 10 minutos a temperatura
ambiente. Se recogid el sobrenandante y se conservd a -80°C en

alicuotas de 200 pl.
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Otra muestra de sangre (5 ml) se tomd en tubos BD Vacutainer con
EDTA y no se centrifugd, para la posterior obtencidon células
mononucleares, medicion instantanea del amonio (como se describira
mas adelante) y toma de una alicuota para medir el GSH.

Finalmente, obtuvimos otros dos tubos de sangre (2-2,5 ml) con citrato
como agente anticoagulante: uno para el aislamiento de eritrocitos y otro
para el estudio parametros de estrés oxidativo mediante citometria de

flujo.

1.2. REALIZACION DE LOS TESTS PSICOMETRICOS
Los tests psicométricos se realizaron el mismo dia de la extraccion de la
sangre, en una habitacion tranquila y con la luz adecuada para favorecer

la concentracién de los sujetos.

2. ESTUDIO DE ALTERACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES CON
HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA Y DISFUNCION ERECTIL (HBP-

DE)
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2.1. PHES

Para el diagndstico del deterioro neuroldgico se utilizd la bateria de tests
psicométricos  PHES (Psycometric Hepatic Encephalopathy Score),
considerada como ‘gold standard’ para el diagnostico en otras patologias
con deteriro neuroldgico leve como es en la encefalopatia hepatica
minima (EHM) (Weissenborn et al, 2001; Ferenci et al, 2002). Esta
bateria esta compuesta por cinco tests psicométricos (Figura 1):

1. Test de Digitos y Simbolos (DST): evalla la velocidad de
procesamiento y la memoria de trabajo. Consiste en una serie de
nimeros (1-9) cada uno de los cuales lleva asociado un simbolo
diferente (Figura A). El sujeto debe escribir debajo de cada numero, el
simbolo que le corresponde, en un tiempo de 90 segundos. El test se
puntda con el nimero de aciertos realizados en dicho tiempo.

2. Test de conexion numérica A (NCT-A): evalla la velocidad de
procesamiento y la atencion. Consiste en un conjunto de nimeros (1-25)
colocados de forma desordenada y el sujeto los tiene que unir trazando
lineas en orden ascendente (1-2-3...-25) (Figura B). Se puntta con el

tiempo, en segundos, que se tarda en realizar la tarea.
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Figura 1. Bateria de tests psicométricos PHES: DST (A), NCT-A (B), NCT-B (C), SD (D), LTT (E)

3. Test de conexidn numérica B (NCT-B): evalla la velocidad de
procesamiento y la atencion. Consiste en un conjunto de nimeros (1-13)
y letras (A-L), colocados de forma desordenada y el sujeto tiene que unir
con lineas los numeros y las letras de forma alterna por orden
ascendente (1-A-2-B-3...-L-13) (Figura C). Se punttia con el tiempo
(segundos) que se tarda en realizar la tarea.

4, Test de puntos seriados (SD): evalita la coordinacion
visuoespacial. Consiste en un conjunto de circulos en donde el sujeto
tiene que marcar con el rotulador un punto en el centro (Figura D). Se
puntla con el tiempo (segundos) que se tarda en realizar la tarea.

5. Test de linea quebrada (LTT): evalla la coordinacion

visuoespacial. Consiste en realizar un recorrido con un rotulador entre
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dos lineas con tramos rectos y curvos, que el sujeto debe evitar tocar y
salirse de ellas (Figura  E). Se puntta con el tiempo que se tarda en
realizar la tarea. Para su correccidn se utiliza una plantilla con el tramo
recorrido dividido en cuadros para penalizar con segundos de mas el
numero de cuadros en los que el sujeto toca o se sale del recorrido.

. Calculo del PHES:

Para el calculo numérico del PHES se utiliza una aplicacion informatica
que calcula el PHES utilizando los valores de referencia obtenidos para la
poblacién espafiola por la Red Espafiola de Encefalopatia Hepatica
(Romero-Gomez et al, 2006). La aplicacién se encuentra en la pagina
web http://www.redeh.org . Se introducen los siguientes parametros:

- edad del sujeto

- nivel de estudios (afios estudiados)

- puntuacion de cada subtest: nimero de aciertos en el DST y
tiempo de realizacién de la tarea en el resto de subtests.

Una vez introducidos estos datos, el programa mediante un ajuste con la
edad y el nivel de estudios, puntla cada subtest con un valor numérico

(nimero entero) positivo o negativo dependiendo de si el sujeto ha
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realizado la tarea mejor o peor de lo esperado respectivamente y, suma
todos los subtests, puntuando de manera global el PHES. Se considera

que un paciente tiene EHM cuando la puntuacion global es -4 o menor.

2.2. FRECUENCIA CRITICA DE PARPADEO (FCP)

La frecuencia critica de parpadeo ha sido propuesta como método
alternativo para el diagndstico de EHM en pacientes cirréticos (Kircheis et
al, 2002).

Se determina la frecuencia de parpadeo maxima a la que el sujeto es
capaz de identificar visualmente el parpadeo de la luz.

Se realiza en una habitacion tranquila y con poca luz utilizando el aparato
HepatonormTM Analyzer (R&R Medi-Business Freiburg GmbH, Freiburg,
Germany). Consiste en unas ‘gafas’ en las que se muestra al sujeto un
estimulo visual que consiste en un punto de luz rojo sobre un fondo
blanco a una distancia virtual de 12 metros (Figura 2). Este punto
comienza a parpadear a una frecuencia maxima de 60 Hz (parece una
luz fija) que va disminuyendo con el tiempo hasta que el sujeto indica

que percibe el parpadeo mediante un control remoto que da por
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finalizado el ensayo. Primero se realiza una prueba sin paro manual para
que el sujeto perciba la disminucion de la frecuencia de parpadeo sin
interferencia, y luego se procede a realizar 3 0 4 ensayos de prueba para
gue se familiarice con la prueba. Para la realizacion del test se efectian
10 ensayos seguidos por sujeto apuntando los valores. El valor de FCP

corresponde al valor medio de los 10 ensayos, expresado en Hz.

A) 8) Luzroja

parpadeante

- @

’ Aro blanco

alrededor

Figura 2. HepatoNorm: equipo y estimulo visual

3. ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES COGNITIVAS EN PACIENTES CON
EHM

3.1. TEST STROOP DE COLORES Y PALABRAS

J Fundamento:

El test de Stroop de Colores y Palabras (Stroop, 1935) es una prueba de

velocidad psicomotora y flexibilidad cognitiva que evalia el
111



funcionamiento del sistema de atencién anterior. Este test ha sido
utilizado para el estudio de mdltiples patologias relacionadas con
procesos cognitivos, como la dislexia, esquizofrenia, lesiones cerebrales,
etc (Golden CJ, Stroop Color and Word Test, Adaptacion de TEA
Ediciones, 2001).

Se ha utilizado este test en esta tesis porque existen estudios que
indican que los pacientes con EHM muestran déficits de atencién
(Amodio et al, 2005; Felipo et al, 2012; Bajaj et al, 2013).

. Realizacion del test:

La prueba consta de tres hojas (Figura 3), en las cuales se muestran
diferentes estimulos:

- En la primera hoja hay una matriz de 10 filas de cinco palabras
cada una con nombres de cuatro colores (AZUL, ROJO, AMARILLO,
VERDE) impresos en tinta de color negro: tarea congruente (Figura
A).

- En la segunda hoja hay una matriz de 10 filas de cinco circulos
impresos en diferentes colores (AZUL, ROJO, AMARILLO o VERDE): tarea

neutra (Figura B).
112



- En la tercera hoja hay una matriz de 10 filas de cinco palabras

cada una con nombres de los cuatro colores utilizados en las anteriores

(AZUL, ROJO, AMARILLO, VERDE) impresas en tinta de diferente color al

correspondiente a la palabra escrita: tarea incongruente (Figura C).

Figura 3. Test de Stroop: tarea congruente (A), neutra (B) e incongruente (C)

El individuo dispone de 45 segundos para leer las palabras de la hoja 1,
otros 45 segundos para nombrar los colores de la hoja 2 y otros 45 para
nombrar el color de la tinta en la que estan escritas las palabras de la
hoja 3. Si cuando acaba la matriz aun no ha finalizado el tiempo, la
vuelve a empezar hasta que se cumplan los 45 segundos, hombrando el

ndimero maximo de items.
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. Puntuacion:

En este test obtenemos tres puntuaciones directas principales: numero
de palabras (P), niumero de colores (C) y niUmero de palabras-colores
(PC). Los errores no se tienen en cuenta pero producen una puntuacion
directa menor, ya que el sujeto es detenido para que repita el elemento.
Una vez obtenidos los valores de P, Cy PC, se corrigen segun la edad del

individuo si ésta supera los 44 afos (Golberg, 2001):

Parametro corregido

Adultos de 45-64 aios

Adultos de 65-80 anos

PALABRAS (P) P+8 P+ 14
COLORES (C) C+4 C+11
PAL-COL (PC) PC+5 PC +15

A partir de estos parametros corregidos (P, C, PC) se calcula un
parametro denominado Interferencia, que mide basicamente la
capacidad del individuo para separar los estimulos de nombrar colores y
palabras, suprimiendo la respuesta de lectura y concentrandose en la

tarea de nombrar los colores. Para determinar la puntuacion de la
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interferencia pura se calcula la diferencia entre PC y la PC estimada

(PC').

PC’'= (CxP)/ (C +P)

INTERFERENCIA = PC - PC’

Una vez tenemos la puntuacion directa (corregida) de P, C, PC y el valor
de la INTERFERENCIA, la interpolamos en una tabla normalizada para la
poblacion espanola (Golden, 2001) con los valores correspondientes a la

puntuacidn definitiva del test (puntuacion T).

3.2. TEST d2:

J Fundamento:

El test d2 proporciona una medida concisa de la atencion
selectiva/sostenida y de la concentracion mental, ya que evalla la
capacidad de atender selectivamente a ciertos aspectos relevantes de la
tarea mientras se ignoran los irrelevantes de una forma rapida y precisa.

Requiere una actividad de concentracion en estimulos visuales.
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En este test se reflejan tres componentes de la conducta atencional:
velocidad o cantidad de trabajo realizado en un determinado tiempo;
calidad de dicho trabajo (precision) y relacion entre velocidad y precision
(Brickenkamp R, Test d2, Adaptacion de TEA Ediciones, 2009).

. Realizacién del test:

El test consiste en una hoja compuesta por 14 lineas con 47 caracteres
cada una, las cuales contienen como estimulo visual las letras ‘d’ y ‘p’
acompanadas de una o dos pequefas rallitas en la parte superior de
cada letra, en la inferior, 0 en ambas. El individuo tiene 20 segundos por
linea para revisar atentamente, de izquierda a derecha, el contenido y
marcar solo las ‘d’ que contengan dos rallitas en total (las dos arriba, las
dos debajo o una arriba y otra debajo), siendo éstos los estimulos
correctos o relevantes. Las demas combinaciones (‘p’ con o sin rallitas y

‘d’ con una, tres o cuatro rallitas) se consideran irrelevantes y no deben

ser marcadas (Figura 4 ).
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Figura 4. Test d2

. Puntuacion:

Las puntuaciones que podemos obtener de este test son multiples:

- Total de respuestas (TR): es el nimero de casilla al que
corresponde la Ultima marca de cada linea. La suma de la TR de las 14
lineas nos proporciona una medida de la velocidad de procesamiento y
cantidad de trabajo realizado

- Total de aciertos (TA): es el nimero de elementos relevantes que
han sido marcados. La suma de la TA de las 14 lineas es una medida de

la precision del procesamiento.
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ERRORES:

- Omisiones (0O): numero de errores por omisién, es decir, elementos
relevantes no marcados hasta el Ultimo elemento marcado. Se suman las
O de las 14 lineas.

- Comisiones (C): niumero de errores por comision, es decir, elementos
irrelevantes marcados hasta el Ultimo elemento marcado. La suma de C
de las 14 lineas nos proporciona una medida de la precision del
procesamiento y del control inhibitorio.

- Efectividad total en la prueba (TOT): Se calcula como la diferencia
de TR total y los errores totales de las 14 lineas (TOT = TR — (0+C)).

- Indice de concentracién (CON): Se calcula como la diferencia de
total de aciertos y errores por comision (CON = TA — C) de las 14 lineas.
Este parametro es una medida de concentracion.

Una vez obtenidos todos los parametros descritos, consultamos en los
baremos (segun el grupo de edad del sujeto) para anotar la puntuacién
centil (indica el tanto por ciento de sujetos de la poblacidn normativa a

que dicho sujeto es superior en el test) que corresponde a cada variable.
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3.3. TEST ORAL DE CLAVES:

Esta prueba mide la velocidad de procesamiento y atencion selectiva y
activa el area fronto-parietal del cerebro.

La tarea es muy similar al subtest de ‘Simbolos y Digitos’ de la bateria
PHES, pero en este caso, se le muestran al sujeto simbolos asociados a
numeros y éste tiene que, verbalmente, relacionar en 90 segundos todos
los simbolos posibles con sus nimeros correspondientes (Figura 5).

La puntuacion de la prueba es el nimero de aciertos que el sujeto

realiza.

A)

B EET (IR g === == p)

Fig 5. tests orales: Claves (A), Digitos Directo (B), Digitos Inverso (C), Letras y

Numeros (D)
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3.4. TEST ORAL DE DIGITOS:

Esta tarea es un subtest de la bateria Wais y, estda compuesta por dos
subtests:

3.4.1. DIGITOS DIRECTO: Mide la atencidn selectiva y activa la zona
fronto-parietal del cerebro. La prueba consiste en bloques de dos series
de ndimeros, empezando primero por series cortas que se van alargando
conforme pasamos de bloque (Figura  B). La tarea se realiza leyéndole
al sujeto los numeros de la serie, los cudles tiene que repetir
seguidamente (p.e 3-7-2 seria 3-7-2). Cuando el sujeto acierta la serie se
le punttda con un ‘1’, y cuando la falla con un ‘0’, de manera que la
prueba acaba cuando la puntuacion de todas las series del mismo bloque
es igual a '0’. La puntuacion del test es la suma de series que se ha
acertado.

3.4.2. DIGITOS INVERSO: Mide la memoria de trabajo y activa la zona
frontal del cerebro. La prueba es similar a la de ‘Digitos Directo’, pero en
este caso el sujeto tiene que memorizar la serie de nimeros que se le
lee y repetirlos ordenadamente de manera inversa (p.e. 1-5-8-4 seria 4-

8-5-1) (Figura  C). Se corrige de la misma manera que la anterior.
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Obtenemos una puntuacion global del test de Digitos sumando las dos

puntuaciones.

3.5. TEST ORAL DE LETRAS Y NUMEROS:

Este test mide la memoria de trabajo, teniendo mas carga de memoria
de trabajo que el de Digitos, ya que es mas complicado. Se basa en
bloques de tres series que contienen letras y numeros mezclados, y que
van aumentando el nimero de elementos conforme avanza la prueba.
Leemos al sujeto la serie y éste debe ordenar los elementos de manera
que primero diga los nimeros ordenados de forma ascendiente y a
continuacion las letras ordenadas alfabéticamente (p.e W-3-1-J seria 1-3-
J-W) (Figura D). La correccidn se realiza igual que en ‘Digitos’ (3.4) y
la prueba no acaba hasta que no se fallen las tres series de un mismo

bloque.
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4. ESTUDIO DE ALTERACIONES EN LA COORDINACION MOTORA EN
PACIENTES CON EHM

Para el estudio de alteraciones en la coordinacidn motora, se escogieron
dos tests de facil realizacion y corta duracion.

4.1. TEST DE COORDINACION BIMANUAL:

Este test consiste en un tablero perforado con dos matrices de 4 filas con
10 agujeros cada una (Figura 6). La prueba consiste en pasar unas
clavijas metalicas de una matriz a la otra del tablero. Las clavijas se han
de pasar con ambas manos simultanea y simétricamente, por filas, de
fuera hacia dentro. Esta tarea se realiza 2 veces en cada direccién y se
puntda con el tiempo que se tarda en pasar las clavijas de una matriz a
otra. Se suman las centésimas de minuto de los cuatro intentos y
mediante una tabla estandarizada para el test se le da un valor de
percentil al tiempo de realizacion, segun el sexo del individuo, puesto
que la tipificacion del test mostré que las mujeres necesitan mas tiempo

para realizar la tarea.
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Figura 6. Test de coordinacion Bimanual (A) y Visuomotora (B)

4.2. TESTS DE COORDINACION VISUOMOTORA:

Este test consiste en un tablero con una matriz de 6 filas y 6 columnas
de perforaciones rectangulares, con diferente orientacidn, en las cuales
se tienen que encajar unas piezas metalicas utilizando solo la mano
dominante. Se realiza por filas, de izquierda a derecha y todas las piezas
caben en cualquier agujero, siempre que se coloquen en la orientacion
correcta. La prueba se realiza dos veces y, se puntia segun el tiempo
que se tarda en colocar todas las piezas. Se suma el tiempo en
centésimas de minuto de los dos intentos y mediante una tabla
estandarizada para el test se le da un valor de percentil al tiempo de
realizacion, segun el sexo del individuo, por el mismo motivo que el test

anterior.
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5. AISLAMIENTO DE CELULAS MONONUCLEARES
Las células mononucleares obtenidas son mayoritariamente la mezcla de

monocitos y linfocitos.

J Fundamento:

Las células mononucleares se aislan por centrifugacién en un gradiente
de densidad en el reactivo Lympho separacién medium (MP Biomedicals,
LLC, USA). Los eritrocitos quedan en el fondo del tubo, separadas, por el
reactivo de aislamiento, de un halo formado por las células
mononucleares. El plasma queda en la parte superior del tubo.

. Reactivos:

- Tampodn fosfato salino: PBS (NaCl 123 mM, KCl 2,68 mM, Na2HPO4 6,4
mM, KH2PO4 1,47 mM a pH 7, filtrado en campana)

- Lympho separation médium
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. Protocolo:

Para el aislamiento de las células mononucleares, se mezclaron los 5 ml
de sangre (recogida en tubos heparinizados con EDTA) extraidos para
este procedimiento, con la sangre sobrante del tubo extraido para la
obtencién del plasma después de ser retirado éste. Con este volumen de
partida, se realizé el siguiente protocolo:

1. Diluir la sangre en PBS en una proporcion 1:1

2. Depositar la sangre diluida sobre Lympho separation medium en
tubos corning de 15 ml con 1 volumen de Lympho separation por 1
volumen de sangre

3. Centrifugar a 800 x g, 18 minutos a 16-18°C

4, Recoger la fase blanquecina (halo) y el plasma y pasarlos a un
tubo corning de 50 ml y rellenar hasta 45-50 ml con PBS para lavar el

exceso de Lympho separation medium que pudiese quedar

5. Centrifugar a 1000 x g, 10 minutos a temperatura ambiente
6. Retirar el sobrenadante y desechar
7. Resuspender el pellet en 6 ml de PBS, y pasarlo a un tubo

corning de 15 ml para lavarlo
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8. Centrifugar a 1000 x g, 5 minutos a temperatura ambiente

9. Retirar el sobrenadante y desechar

. si el pellet queda rojo, significa que contiene eritrocitos, por lo que
afadimos un paso de lisado: afiadir 1 ml de Ortho-immune Lysing
Reagent® (Ortho Diagnostic Systems, Raritan, USA), dejar actuar 30-60
segundos y centrifugar a 1000 x g, 5 minutos a temperatura ambiente
(desechar el sobrenandante)

10. Resuspender el pellet en 3 ml de PBS

11. Alicuotar los 3 ml en tubos eppendorf en alicuotas de 200 pl de
PBS conteniendo las células mononucleares

12. Centrifugar a 1500 x g, 5 minutos a 4°C

13. Eliminar el PBS y guardar el pellet seco a -80°C
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Figura. Extraccidn de células mononucleares antes (A) y después (B) de centrifugar

6. DETERMINACION DE CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS

6.1 DETERMINACION DE INTERLEUCINA-18 (IL-18) EN SUERO

Los niveles de interleucina-18 en suero se midieron mediante un kit
ELISA (Bender MedSystems, Austria) cuyo limite de deteccion es de 9
pg/ml. Se utilizan 50 pl de suero sin diluir para la realizacion del ensayo.
El ensayo se realizd segun el protocolo proporcionado por el fabricante.
El kit consta de una placa tapizada con el anticuerpo frente a la IL-18
humana a la que se afiaden 50 pl de muestra (suero) y 50 pl de
diluyente de muestra. La curva patrén abarca un rango de

concentraciones de 0-5000 pg/ml. Posteriormente se anade el anticuerpo
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secundario conjugado con biotina a todos los pocillos y se incuba en
agitacion, 2 h a temperatura ambiente. Una vez finalizada la incubacion,
se lava y se adiciona estreptavidina marcada con peroxidasa de rabano
(HRP) y se vuelve a incubar en agitacion, 1 h a temperatura ambiente.
Finalmente, se afiade el reactivo revelador TMB (tetrametil-bencidina).
La reaccidon se detiene por adicién de reactivo ‘Stop solution’ (acido) y

leemos la absorbancia a 450 nm en un lector de placas.

6.2. DETERMINACION DE INTERLEUCINA-6 (IL-6) EN SUERO

La medida de IL-6 en suero también se realizO mediante un kit ELISA
(Thermo Scientific, USA) cuyo limite de deteccion es de 1 pg/ml. La
cantidad de suero utilizado para el ensayo es de 50 pl (sin diluir).

El ensayo se realizd siguiendo el protocolo proporcionado por el
fabricante del kit. El experimento comienza con la adicion del anticuerpo
biotinilado a todos los pocillos, seguido de la adicion de 50 pl de la curva
patrén (0-400 pg/ml) y de muestra a los pocillos correspondientes y se
incuba 2 h a temperatura ambiente. Una vez incubada, se afiade una

solucion de estreptavidina marcada con peroxidasa de rabano (HRP) y se
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incuba de nuevo 30 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente,
afadimos la solucion de revelado (TMB) incubamos. Finalmente se
detiene la reaccion por adicion de la solucién ‘Stop’ (acido) y leemos la
absorbancia a 450 nm en un lector de placas.

La concentracidon de IL-18 e IL-6 se calcula a partir de su curva estandar

correspondiente.

7. DETERMINACION DE NITRATOS Y NITRITOS

El éxido nitrico (NO) es muy inestable y reacciona rapidamente con el 02
en solucion para formar otros éxidos de nitrogeno: didxido de nitrégeno
(NO2), anhidrido nitroso (N202), tetradxido de nitrdgeno (N204) vy, sus
productos estables, nitratos (NO3) y nitritos (NO2). La determinacion de
nitratos y nitritos en plasma es un método utilizado habitualmente como
medida de produccién del radical NO.

. Fundamento:

El ensayo se basa en la deteccidon colorimétrica de nitrito con el reactivo
de Griess, antes y después de la conversidn de nitrato a nitrito mediante

la enzima nitrato reductasa de Aspergillus. El nitrito reacciona con acido
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sulfanilico y con naftilamina en medio acido, formando un compuesto
diazoico (p-sulfobenceno-azoalfanaftil-amina) de color rosa, cuya
intensidad se mide espectrofotométricamente a una longitud de onda de
540 nm.

La nitrato reductasa requiere FAD y NADPH para su actividad. El exceso
de NADPH, que interfiere con la coloracion posterior, se elimina mediante
la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) que lo utiliza para la conversion
de piruvato en lactato.

] Reactivos:

- Nitrato de sodio 1 mM y Nitrito de sodio 1 mM

- Tampon fosfato potasico 0,5 M, pH 7,5 (K2HPO4 0,5 M y KH2PO4 0,5
M)

- Nitrato Reductasa 10 U/ml

- NADPH 1 mM

-FAD 0,1 mM

- LDH 0,2 mg/ml

- Piruvato sodico 0,2 M

- Sulfato de zinc 300 g/l
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- Reactivo de Griess: sulfonilamida 2g/I (en acido fosférico 50 g/I) + N-
naftiletilamina 0,2 g/l (1:1)

. Protocolo:

La medida de nitratos y nitritos se realiza mediante el método de
Moshage et al (1995) adaptado a placa de 96 pocillos:

Preparamos en tubos eppendorf 100 ul de curva estandar (0-1,5 uM) y
de muestras. Afiadimos 100 pl de mezcla de reaccion (Nitrato Reductasa
10 U/ml, FAD 0,1 mM, NADPH 1 mM y Tampon fosfato 0,5 M) y
dejamos incubar 20 minutos a 37°C. Afadimos 16 ul de una mezcla de
LDH 0,2 mg/ml y Piruvato sddico 0,2 M e incubamos 5 minutos a 37°C.
Entonces afadimos 12 pl de Sulfato de zinc 300 g/l (desproteiniza la
muestra), dejamos en hielo, 5 minutos y centrifugamos a 20000 x g, 10
minutos a 4°C.

Cargamos en una placa Costar de 96 pocillos, 100 pl del sobrenadante
obtenido después de precipitar las proteinas y afiadimos 100 pl de
Reactivo de Griess, dejando incubar 15 minutos a temperatura ambiente,

y leemos la absorbancia a 540 nm en un espectrofotometro.
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La concentracion de nitratos y nitritos se calcula a partir de la curva
estandar.

8. DETERMINACION DE GUANOSIN MONOFOSFATO CICLICO (GMPc)

J Fundamento:

El GMPc se midié utilizando un kit de enzimo-inmunoensayo (Amersham
Biotrak de GE Healthcare). Se emplearon 50 pl de las muestras de
plasma.

. Protocolo:

El fabricante nos proporciona varios protocolos, segin la muestra
utilizada. En nuestro caso, seguimos el protocolo de acetilaciéon que
consiste en acetilar las muestras y las soluciones estandar (2-512 fmol)
con una mezcla de un volumen de anhidrido acético y dos de
trietanolamina. Una vez acetiladas las muestras y la curva patron las
cargamos en la placa tapizada con un anticuerpo especifico que reconoce
el anticuerpo frente a GMPc. A continuacién, afadimos el anticuerpo
frente @ GMPc y después de 2 h de incubacién a 4°C, anadimos un
conjugado de GMPc marcado con peroxidasa, el cual competira con el

GMPc por los sitios de union del GMPc en el anticuerpo. Tras una nueva
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incubacion de 1 h a 4°C, lavamos, y ponemos la solucidn sustrato (TMB)
dejandola actuar unos 30 minutos a temperatura ambiente hasta que la
curva estandar desarrolle color y, entonces detenemos la reaccidon con
acido sulftrico 1 My leemos la absorbancia a 450 nm.

La concentracion de GMPc se calcula a partir de la curva estandar. Los

resultados se expresan en pg/ml.

9. ANALISIS DEL MISMATCH NEGATIVITY (MMN)

Los estudios se realizaron en 4 pacientes con HBP-DE y 12 controles
sanos. Para la realizacién de la prueba el sujeto acude al Servicio de
Neurofisiologia en condiciones habituales. Se realiza una exploracion
neuroldgica previa y se le colocan unos electrodos en cuero cabelludo
siguiendo el sistema internacional 10-20. Se utiliza un distractor visual y
auditivo mientras se esta haciendo la prueba, recogiendo los datos
mediante un electromidégrafo marca Nihon-Khoden y promediando un
minimo de 200 respuestas provocadas por el estimulo generado por un
software informatico disefiado para tal fin, siguiendo la metodologia

descrita por Torsten Baldeweg (Baldeweg et al, 2004).
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La respuesta generada por el estimulo frecuente se resta, mediante resta
digital y a la onda resultante se le calcula la latencia (ms), la amplitud
(V) y el area (uV.ms), en cada electrodo colocado.

Para cada individuo se analizé el MMN dos veces, la primera vez antes
del tratamiento y 6 meses después del tratamiento con Tadalafilo para
valorar la evolucion.

Como variables se analizaron la latencia, amplitud y area de la onda de

mismatch negativity generada.

10. RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

Se realizd resonancia nuclear magnética (RNM) a todos los pacientes del
estudio a fin de descartar patologia organica a nivel cerebral, tanto al
principio del estudio como tras la intervencion con el tratamiento de

tadalafilo 5 mg,

11. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS
Los resultados se expresan como media + SEM (error estandar de las

media) del nimero de sujetos indicados en cada caso. Se realizd un
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analisis One-way ANOVA de medidas repetidas, seguido de test de
Tukey, para analizar el efecto del tratamiento y los valores obtenidos en
los distintos tiempos de tratamiento. Para las comparaciones entre los
pacientes antes del tratamiento y los controles sanos se utilizd la prueba
t-Student. Los analisis estadisticos se realizaron con el programa
estadistico Graphpad Prism 6. Se consideraron valores de p<0.05 como

estadisticamente significativos.
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IV.RESULTADQOS
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1. Estudio de alteraciones neuroldgicas en pacientes con
Hiperplasia benigna de prdstata y disfuncion eréctil (HBP-DE)
1.1. Diagndstico de deterioro neuroldgico leve en pacientes con HBP-DE
Para evaluar si los pacientes con BP-DE presentaban deterioro
neuroldgico se utilizd la bateria de cinco tests psicométricos PHES
(Psychometric Hepatic Encephalopathy Score). Para obtener una
puntuacion global del PHES se introduce la puntuacion de cada test, la
edad y nivel de estudios del sujeto en una aplicacion informatica
disponible en www.redeh.org, que proporciona una puntuacion global del
PHES. Se consideran pacientes con deterioro neuroldgico leve los que
obtienen una puntuacién menor o igual a -4. Los pacientes con HBP-DE
presentaban una puntuacion menor en el PHES (-1.5 + 1.50) que los
controles (0.1 + 0,2) antes del tratamiento (Figura R1. A'Y Tabla R1). A
los 3 meses de tratamiento con Cialis 5mg las medias de las
puntuaciones en el PHES se acercaban mas a los niveles normales (-1 +
1), y al final del tratamiento (6 meses) los resultados del PHES se

normalizaron totalmente (0 £ 0.7) (Figura R1.A y tabla R1). Uno de los
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pacientes (TU-3) obtuvo una puntuacidon de -6 antes del tratamiento
(Figura R1.B), por lo que este paciente presentaba un leve deterioro
neurologico segun esta bateria de tests psicométricos. Después de 3
meses de tratamiento con Cialis 5mg este paciente mejord este resultado
(PHES = -4) y a los 6 meses de tratamiento obtuvo valores normales
(PHES = -1). En cuanto a los otros 3 pacientes, todos ellos presentaban
valores normales antes del tratamiento, llegando a mejorar la puntuacién
en el PHES en uno de ellos (TU-2) no observandose cambios

significativos en los otros dos casos (Figura R1.B)
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Figura R1. Puntuacion global en la bateria de tests psicométricos PHES para el diagndstico de
deterioro neuroldgico leve. A. Valores de la media + SEM del numero de sujetos estudiados
(controles n=12, HBP=4), antes del tratamiento (0) y tras 3 y 6 meses de tratamiento con Tadalafilo.
B. Valores individuales de cada paciente antes del tratamiento (0) y tras 3 y 6 meses de tratamiento
con Tadalafilo.
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Como se ha mencionado en el apartado de Material y métodos, la bateria
PHES consta de 5 sub-tests que evalUan diferentes dominios cognitivos.
Ademas de la puntuacidn global en el PHES, también consideramos las
puntuaciones obtenidas en cada sub-test de esta bateria con el fin de
estudiar si algun dominio cognitivo en particular podria estar mas
afectado en los pacientes y si el tratamiento podria estar mejorar el
deterioro observado.

En la Tabla R1 se muestra la puntuacion global del PHES, asi como las
obtenidas en cada uno de los tests de esta bateria de tests
psicométricos. Las medias de los tests de Conexién numérica A y B
(NCT-A y NCT-B) asi como del test de Linea quebrada en los pacientes
HBP-DE antes del tratamiento eran mas bajas que las de los controles,
indicando un leve deterioro en funciones como la atencién y
coordinacion. Los valores de NCT-A y NCT-B se normalizaron después del
tratamiento, indicando una mejoria en la atencidn, mientras que la

coordinacidn no parece afectada (Tabla R1).
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Tabla R1. Puntuacidn global en el PHES y puntuacion de cada uno de los tests de la bateria PHES

en controles y en pacientes HBP-DE antes y después del tratamiento con Tadalafilo

GRUPO/TEST CONTROL HBP-DE HBP-DE HBP-DE
(antes del (3 meses) (6 meses)
tratamiento)
PHES (puntuacion global) 0,1+0,2 -1,5+1,50 -1+1 0+0,7

SIMBOLOS Y DIGITOS -0,16+0,16 0,00+0,00 -0,25+0,25 0,00+ 0,00
CONEXION NUMERICAA 0,16 +0,11 -0,75+0.75 -0,25+0,25 0,00+ 0,00
CONEXION NUMERICAB  0,08+0,08 -0,50+0,50 -0,50+0,50 0,2520,25

PUNTOS SERIADOS -0,08+0,08 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00%0,00
LINEA QUEBRADA 0,08+0,08 -0,25+0,25 0,00+£0,40 -0,25+0,4

Los valores son la media + SEM de 12 controles y 4 pacientes con HBP-DE antes del
tratamiento con Cialis 5mgy a los 3 y 6 meses de tratamiento.

El paciente (TU-3) que obtuvo una puntuacion en el PHES de -6 antes del
tratamiento (Figura R1.B), presentaba peores puntuaciones en los tests
NCT-A (-3) y NCT-B (-2) que en los demas sub-tests del PHES. Después de 6
meses de tratamiento con Cialis 5mg este paciente mejord notablemente
estos resultados llegando a presentar valores normales (NCT-A = 0 y NCT-B
= 0) indicando una mejora en las funciones de atencién (Figura R2),
mientras que los sub-tests que evallan coordinacién (Test de puntos

seriados y de Linea quebrada) no cambiaban con el tratamiento.
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Figura R2. Puntuacién de los tests psicométricos NCT-A (Test de conexibn numérica A) y
NCT-B (Test de conexion numérica B) del PHES. Se muestran los valores individuales de los
pacientes con HBP-DE antes del tratamiento (0) y tras 3 y 6 meses de tratamiento con Tadalafilo.

En base a los resultados obtenidos en la bateria PHES, podemos decir
que los pacientes con HBP van mejorando tomando el Cialis de 5mg. A lo
largo de la tesis vamos a presentar los resultados de estos pacientes y
los de los controles sanos sin enfermedad HBP-DE.

También se determind la frecuencia critica de parpadeo (FCP) con el
Hepatonorm®, que mide la frecuencia (Hz) a la que el sujeto detecta el
cambio de continua a parpadeante de una luz de frecuencia decreciente.

La frecuencia critica de parpadeo en los pacientes con HBP-DE era igual
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que en los controles antes del tratamiento, y mejoraba ligeramente con

el tratamiento, aunque no era estadisticamente significativa esta mejora.
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Figura R3. Los pacientes con HBP-DE presentan una ligera mejora de la Frecuencia Critica de
Parpadeo (Hz) con el tratamiento. A. Los valores son la media + SEM del nimero de sujetos
estudiados (controles n=10, con HBP n=4). B. Valores individuales de cada paciente antes del
tratamiento (0) y tras 3 y 6 meses de tratamiento con Tadalafilo.

1.2. Evaluacion de la coordinacidn motora en controles y pacientes con
HBP-DE: Coordinaciéon Bimanual y Visuomotora

Se analizd la coordinacion motora en pacientes y sujetos control
utilizando los Tests de coordinacion Bimanual y de coordinacion
Visuomotora.

En el test de coordinacién Bimanual los pacientes con BHP-DE

emplearon un tiempo similar (expresado en minutos) al de los sujetos
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control (Tabla R2 y Figura R3). Un resultado similar se observa en el
caso del test de coordinacidon Visuo-motora, no observandose en ninguno
de los dos casos un efecto estadisticamente significativo del tratamiento

en los pacientes con HBP-DE (Tabla R2 y Figura R3).

Tabla R2. Evaluacion de la coordinacion Bimanual y la Visuomotora en controles y pacientes con
HBP-DE

GRUPO/TEST CONTROL HBP-DE HBP-DE HBP-DE ANOVA
(antes del (3 meses) (6 meses) (P)
tratamiento)
Coord. Bimanual 1,90 + 0,05 1,86+ 0,11 1,80 + 0,08 1,83+0,08 ns
(Tiempo en min)
Coord. Visuomotora 2,59+0,11 2,57+£0,33 2,79+£0,45 2,44+0,3 ns

(Tiempo en min)

Los valores son la media + SEM de 12 controles y 4 pacientes con HBP-DE en los tests de
coordinacién Bimanual y Visuomotora. Se analizo el efecto del tratamiento mediante una prueba
One-way ANOVA de medidas repetidas con andlisis post-hoc Tukey para comparar los diferentes
tiempos del tratamiento con Tadalafilo. ns, no significativo.
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Figura R3. Los pacientes con HBP-DE no presentan cambios en la coordinacién Bimanual y
Visuomotora con respecto a los controles ni tras tratamiento con Tadalafilo. Los valores son la
media = SEM del nimero de sujetos estudiados: 12 controles (C) y 4 pacientes con BHP-DE (0: antes
del tratamiento; 3: después de 3 meses de tratamiento con Tadalafilo; 6: al finalizar el tratamiento
de 6 meses. El resultado se expresa en minutos que emplean los sujetos en realizar la tarea.

1.3. Estudio de alteraciones cognitivas en pacientes con HBP-DE

1.3.1. Atencion selectiva: Test de STROOP

En este test se evalud la atencién selectiva de los pacientes y sujetos
control. Los pacientes con HBP-DE antes del tratamiento presentaban
medias ligeramente inferiores en las tres tareas que componen el Test
Stroop (Congruente: 106 £ 13; Neutra: 77 £ 10; Incongruente: 41 £ 2)

con respecto a los controles sanos (Congruente: 110 + 4; Neutra: 79 +
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4; Incongruente: 45 £ 2) aunque estas disminuciones no llegaban a ser
estadisticamente significativas (Tabla R3 y Figura R4).

Se analizd el efecto del tratamiento con Tadalafilo mediante un analisis
One-way ANOVA de medidas repetidas y observamos que el tratamiento
con Tadalafilo mejord significativamente los resultados obtenidos en las
tareas Neutra (p=0.016) e Incongruente (p=0.04), llegando a ser casi
significativos los resultados con Tadalafilo en la tarea Congruente
(p=0.05) (Tabla R3 y Figura R4). Ademas, al realizar un analisis post-hoc
de Tukey para comparar los resultados obtenidos en cada tiempo de
tratamiento con los anteriores al tratamiento se encontrd que en la tarea
Neutra del Test Stroop los resultados obtenidos al final del tratamiento
con Tadalafilo (6 meses) eran significativamente mas altos que antes del

tratamiento (p<0.05) (Tabla R3).
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GRUPO/TEST CONTROL HBP-DE HBP-DE HBP-DE ANOVA

(antes del (3 meses) (6 meses) (P)
tratamiento)
Tarea Congruente 1104 106 £ 13 117+ 11 119+11 0,05
Tarea Neutra 794 77 £ 10 81+8 88+ 7* 0,016
Tarea Incongruente 45+2 41+2 45+3 45+3 0,04

Tabla R3. Evaluacion de la atencion selectiva mediante el test Stroop en controles y pacientes con
HBP-DE

Los valores son la media + SEM de 12 controles y 4 pacientes con HBP-DE en las tres tareas del Test
Stroop, y se expresan como numero de palabras leidas (Tarea Congruente), nimero de colores
nombrados (Tarea Neutra) y nimero de items realizados (Tarea Incongruente) en 45 segundos. Se
analizo el efecto del tratamiento mediante una prueba One-way ANOVA de medidas repetidas con
analisis post-hoc Tukey para comparar los diferentes tiempos del tratamiento con Tadalafilo. Los
valores significativamente diferentes obtenidos al final del tratamiento (6 meses) con respecto a los
de antes del tratamiento se indican con asteriscos (*p<0,05).

TEST STROOP
150
x
I
g |51 .
2 100-
= T
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B
E 301
=
=
0
Messstratamiento C 0 3 6 C 036 C 036
Tarea Congruente Neutra Incongruente

Figura R4. Los pacientes con BHP-DE presentan una mejora significativa en las tareas del Test
Stroop tras el tratamiento con Tadalafilo. Los valores son la media = SEM del nimero de sujetos
estudiados: 12 controles sanos, (C) y 4 pacientes con BHP-DE (0: antes del tratamiento; 3: después
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de 3 meses de tratamiento con Tadalafilo; 6: al finalizar el tratamiento de 6 meses). Los valores se
expresan como numero de palabras leidas (Tarea Congruente), numero de colores nombrados
(Tarea Neutra) y numero de items realizados (Tarea Incongruente) en 45 segundos. Se analizé el
efecto del tratamiento mediante una prueba de One-way ANOVA de medidas repetidas. La P global
se indica con asteriscos (*P<0.05).
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Figura R5. Valores individuales de las tareas del Test Stroop de los pacientes con HBP-DE y efecto
del tratamiento con Tadalafilo. 0: antes del tratamiento; 3: después de 3 meses de tratamiento con
Tadalafilo; 6: al finalizar el tratamiento de 6 meses. Los valores se expresan como numero de
palabras leidas (Tarea Congruente), nimero de colores nombrados (Tarea Neutra) y nimero de
items realizados (Tarea Incongruente) en 45 segundos.
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Considerando los pacientes con HBP-DE de forma individual (Figura R5)
observamos que el pacientes TU-3, que obtuvo peor resultado en la
bateria PHES realizd peor la tarea congruente (77 palabras), leyendo
menos palabras que los controles (110 *+ 4) y que los otros pacientes. En
la tarea Neutra obtuvo un resultado similar al de los demas pacientes
mientras que en la tarea Incongruente, que es una medida de la
inhibicion de la respuesta involuntaria, fue el que presenté peores
resultados con respecto a los demas pacientes. Sin embargo, el
tratamiento con Tadalafilo mejord notablemente los resultados en este
test, indicando una mejora en la atencion selectiva con respecto a la de

antes del tratamiento.

1.3.2. Atencidn selectiva/sostenida y concentracion: Test d2

El test d2 evalla la atencién selectiva y sostenida y el grado de
concentracion y flexibilidad mental de un sujeto.

En todos los parametros analizados el resultado fue similar: no hay
diferencias significativas entre los pacientes con HBP-DE antes del

tratamiento con Tadalafilo con respecto a los controles sanos, pero se
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observa una mejor realizacion del test después del tratamiento con
Tadalafilo (Tabla R4 y Figura R6).

En el total de respuestas (TR) los pacientes con HBP-DE marcan menos
items antes del tratamiento (435 + 45) que al finalizar éste (464 = 39;
p<0.05). Al finalizar el tratamiento, los pacientes realizaron un mayor
numero de aciertos (TA) (181 + 18) que antes de ser tratados (169 +
20), siendo este aumento estadisticamente significativo (p<0.01).
Ademas, el numero de aciertos al finalizar el tratamiento era también
significativamente mayor que a los tres meses de tratamiento (p<0.05)
(Tabla R4 y Figura R6).

En cuanto a la efectividad de la tarea (TOT) también habia un aumento
significativo (p<0.05) de la efectividad para realizar la tarea d2 en los
pacientes después del tratamiento (455 + 38 vs 421 + 45).

El parametro CON es una medida de la concentracion. Los pacientes no
llegan a tener un aumento significativo en la concentracién después del
tratamiento, pero presentaban una tendencia al aumento (p = 0.07)

(Tabla R4 y Figura R6).
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Tabla R4. Evaluacion de la atencién selectiva/sostenida y concentracion mediante el test d2 en
controles y pacientes con HBP-DE

GRUPO/PARAMETRO CONTROL HBP-DE HBP-DE HBP-DE ANOVA
(antes del (3 meses) (6 meses) (P)
tratamiento)
TR 431+ 11 435+ 45 447 £ 40 464 + 39* 0,046
TOT 414+ 11 421 +£45 440 £ 40 455 + 38* 0,05
CON 1596 166 £ 21 178 £ 16 184+ 16 0,07
TA 162 +5 169 + 20 173+18 181 + 18**2 0,004

Los valores son la media + SEM de 12 controles y 4 pacientes con HBP-DE en los cuatro parametros
del Test d2 considerados. TR (Total de respuestas marcadas) es una medida de la velocidad de
procesamiento y cantidad de trabajo realizado; TA (Total de aciertos); TOT (Total de items realizados
menos los errores) mide la efectividad en la realizaciéon de la tarea; CON es una medida de la
concentracion. Se analizd el efecto del tratamiento mediante una prueba One-way ANOVA de
medidas repetidas con analisis post-hoc Tukey para comparar los diferentes tiempos del
tratamiento con Tadalafilo. Los valores significativamente diferentes obtenidos al final del
tratamiento (6 meses) con respecto a los de antes del tratamiento se indican con asteriscos
(*p<0,05; **p<0.01) y con respecto a los 3 meses de tratamiento se indican con ? p<0.05.
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Figura R6. Los pacientes con BHP-DE presentan una mejora en la atencidén sostenida y
concentracion evaluadas mediante la realizacion del test d2. Los pacientes con HBP-DE presentan
un mayor nimero de respuestas realizadas (TR), una mayor efectividad total en la tarea (TOT), una
mayor capacidad de concentraciéon (CON) y mayor numero de aciertos (TA) después del
tratamiento con Tadalafilo. Los valores son la media + SEM del nimero de sujetos estudiados (C,
Control n=12, HBP-DE n=4). 0: antes del tratamiento; 3: después de 3 meses de tratamiento con
Tadalafilo; 6: al finalizar el tratamiento de 6 meses. Se analizé el efecto del tratamiento mediante
una prueba de One-way ANOVA de medidas repetidas. La P global se indica con asteriscos (*P<0.05;
**P<0.01). TR (Total de respuestas marcadas) es una medida de la velocidad de procesamiento y
cantidad de trabajo realizado; TA (Total de aciertos); TOT (Total de items realizados menos los
errores) mide la efectividad en la realizacidn de la tarea; CON es una medida de la concentracion.

1.3.3. Test Oral de Claves
En este test se evalud la capacidad de asociar un simbolo a un ndmero,
requiriendo funciones cognitivas como atencion, velocidad de

procesamiento mental y, en menor medida, memoria.
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Considerando las medias de simbolos asociados en el tests (Totales) y el
numero de aciertos, los pacientes con HBP-DE no se diferenciaban
significativamente los controles (45 £ 9 vs 50 £+ 1) (Tabla R5). Tampoco
se observaba un efecto significativo del tratamiento (Tabla R5 y Figura
R7).

Hay que destacar los resultados obtenidos con el paciente TU-3, que
presentaba peores resultados en la bateria PHES: este paciente
presentaba una velocidad de procesamiento claramente disminuida, pues
antes del tratamiento solo consiguid asociar 22 simbolos, con un 87%
de aciertos, mientras que los demas pacientes asociaban una media de
54 £+ 2 simbolos, con un 100% de aciertos. Aunque este paciente
mejoro el resultado tras el tratamiento (27 simbolos y 89% de aciertos)

no llega a recuperar los niveles normales de un control sano (Figura R8).
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Tabla R5. Evaluacion de la velocidad de procesamiento mental mediante el test Oral de Claves en
controles y pacientes con HBP-DE

GRUPO/PARAMETRO CONTROL HBP-DE HBP-DE HBP-DE ANOVA
(antes del (3 meses) (6 meses) (P)
tratamiento)
Simbolos Totales 50+1 46+ 8 47 +7 46 +7 ns
Aciertos 49 +2 4519 45+ 8 45+ 7 ns

Los valores son la media + SEM de 12 controles y 4 pacientes con HBP-DE en los dos pardmetros
del Test Oral de Claves considerados. Se analizé el efecto del tratamiento mediante una prueba One-
way ANOVA de medidas repetidas con analisis post-hoc Tukey para comparar los diferentes tiempos
del tratamiento con Tadalafilo. ns, no significativo.

TEST DE CLAVES ORAL

60
Ml Al
gd-ﬂ-
=4}
-
2
£ 20-
3
=
0
mesestratamiento C 0 3 6 cC 0 3 6
aciertos W

Figura R7. Los pacientes con HBP-DE no presentan alteraciones en la velocidad de procesamiento
evaluada con el Test Oral de Claves. Los valores son la media = SEM del nimero total de simbolos
asociados en el test (Totales) y del nimero de aciertos. C: controles sanos (n=12); pacientes con
HBP-DE (n=4) antes del tratamiento (0), a los tres meses de Tadalafilo (3) y al final del tratamiento
de 6 meses (6).
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Figura R8. Uno de los pacientes con HBP-DE muestran un déficit de atencion y velocidad de
procesamiento evaluados con el Test Oral de Claves que no llega a recuperarse con el
tratamiento.

1.3.4. Test Oral de Digitos (Directo e Inverso)

Esta prueba mide la memoria a corto plazo. Se basa en la memorizacion
de una serie de nimeros y su posterior repeticion, por lo que también
requiere atencion.

El resultado global del test es la suma de series completadas en las dos
pruebas (Digitos Directos e Inversos) y no mostrd disminucion
significativa en el nimero de series totales memorizadas correctamente
en los pacientes con HBP-DE (14.2 + 0.7) en comparacion con los

controles (15.7 £ 0.9) (Tabla R6 y Figura R9).
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En la prueba de Digitos Directos hubo una disminucion no significativa
en el nimero de series que los pacientes con HBP-DE (8.5 + 0.4) fueron
capaces de memorizar y repetir correctamente comparado con los
controles (9,7 £ 0,6), siendo no significativas las diferencias al finalizar el
tratamiento con Tadalafilo (Tabla R6 y Figura R9). En la prueba de
Digitos Inversos, que presenta un mayor grado de dificultad, tampoco se
observaron diferencias significativas de los pacientes con respecto a los

controles no tampoco se observd efecto significativo del tratamiento.

Tabla R6. Evaluacidon de la memoria a corto plazo mediante el test Oral de Digitos directos e
Inversos y el test Oral de Letras y Niumeros en controles y pacientes con HBP-DE

GRUPO/PARAMETRO CONTROL HBP-DE HBP-DE HBP-DE ANOVA
(antes del (3 meses) (6 meses) (P)
tratamiento)
Test Oral de Digitos
Digitos Directos 9,7+0,6 8,5+0,6 9+1 9,8+0,8 ns
Digitos Inversos 59+04 57+1 6,5%0,5 61 ns
Digitos Totales 15,7+0,9 14,2 £ 0,7 15,5+0,8 15,7+ 1,5 ns

Test Oral de Letras y Numeros

N2 de Digitos 10,2+0,4 7,2+0,8%* 9,2+0,8 8.7+0,6 ns
correctos

Los valores son la media + SEM de 12 controles y 4 pacientes con HBP-DE en los parametros de
los Test Orales de Digitos Directos/Inversos y de Letras y NUmeros. Se analizé el efecto del
tratamiento mediante una prueba One-way ANOVA de medidas repetidas con analisis post-hoc
Tukey para comparar los diferentes tiempos del tratamiento con Tadalafilo. ns, no significativo.
Los valores estadisticamente significativos con respecto al grupo control se analizaron
mediante t-Student, y se indican con asteriscos: (**p<0.01).
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Figura R9. Evaluacion del tratamiento con Tadalafilo sobre la memoria a corto plazo evaluada con
el Test Oral de Digitos. Los pacientes con HBP memorizan un menor nimero de series numéricas,
tanto en la prueba directa como en el nimero total de Digitos con respecto a los controles, aunque
no llega a ser estadisticamente significativo. Los valores son la media + SEM del nimero de sujetos
estudiados (controles n=12, pacientes HBP-DE n=4). 0: antes del tratamiento; 3: después de 3 meses
de tratamiento con Tadalafilo; 6: al finalizar el tratamiento de 6 meses.

1.3.5. Test Oral de Letras y NUmeros
Esta prueba es una variante del test Oral de Digitos, en la que aumenta
el nivel de complejidad, ya que las series contienen nimeros y letras,

que se deben memorizar y a su vez ordenar las letras por orden
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alfabético y los nimeros de menor a mayor, requiriendo mayor atencion
y concentracién. El resultado fue un menor numero de series
memorizadas correctamente por los pacientes con HBP-DE (7.2 + 0,8;
p<0.001) comparado con los controles (10.2 + 0.4) (Tabla R6 y Figura
R10).

Esta disminucion parece reestablecerse cuando los pacientes son

tratados con tadalafilo (tabla R6 y figura R10).
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Figura R10. Los pacientes con HBP-DE presentan un déficit en atencién y concentracién evaluada
con el Test Oral de Letras y Numeros que se restablece con el tratamiento con Tadalafilo. Los
valores son la media £ SEM del nimero de sujetos estudiados (controles n=12, pacientes HBP-DE
n=4). 0: antes del tratamiento; 3: después de 3 meses de tratamiento con Tadalafilo; 6: al finalizar el
tratamiento de 6 meses. Los valores significativamente diferentes con respecto al grupo control se
indican con asteriscos (**p<0.01).

157



2. Anadlisis de las alteraciones bioquimicas en pacientes con
Hiperplasia Benigna de Proéstata y disfuncion eréctil

2.1. Nitratos/Nitritos en plasma

Los niveles de Nitratos + Nitritos en plasma presentan una tendencia al
aumento en los pacientes con HBP-DE (39.5 + 8 uM) frente a los
controles (30 £ 2 uM), aunque no llegan a ser estadisticamente
significativos. A los tres meses de tratamiento con Tadalafilo estos
niveles se restablecen hasta llegar a los valores de los sujetos control y
se mantuvieron hasta finalizar el tratamiento a los seis meses. (Figura

R11y Tabla R7)

A Hitratos + nitritos B Nitratos + nitritos
50 a0
s 1 3 )
E 407 T El
@ @ 40+
i g
E 20 ;¥ =
E gzu-
> 104 g = TLH == T3
- TUZ 4= T4
U U L] L]
CONTROL 0 3 ] 0 3 ]
mesesde tratamients con Tadalafilo meses de tratamiento con Tadalafilo

Figura R11. Los niveles de Nitratos+nitritos en plasma estan aumentados en los pacientes con
HBP-DE pero se normalizan con el tratamiento con Tadalafilo. A. Valores de la media + SEM del
namero de sujetos estudiados (controles n=12; pacientes con HBP-DE n=4). B. Valores individuales
de Nitratos + nitritos de los pacientes con HBP-DE. 0: antes del tratamiento; 3: después de 3 meses
de tratamiento con Tadalafilo; 6: al finalizar el tratamiento de 6 meses.
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Si consideramos los valores individuales de Nitratos + Nitritos en plasma
de cada paciente (Figura R11-B) se observa que dos de ellos
presentaban niveles altos de Nitratos + Nitritos en plasma que
disminuian al ser tratados con Tadalafilo. Los pacientes que presentaban
niveles normales de estos metabolitos no presentaban cambios en estos
niveles con el tratamiento.

2.2. GMPc plasmatico

Los niveles de GMPc en plasma en los pacientes HBP-DE antes del
tratamiento eran de 3.8 £ 0.6 pmoles/ml, no diferenciandose de los
valores obtenidos para los controles sanos, que eran de 3.7 = 0.4
pmoles/ml (Tabla R7 y Figura R12).

Aunque los cambios no llegan a ser significativos, el tratamiento con
Tadalafilo tiende a aumentar el nivel de GMPc en plasma ya a los tres
meses de tratamiento (4.7 £ 0.8 pmoles/ml). Este aumento parece
mantenerse al finalizar los 6 meses de tratamiento con Tadalafilo (4.5 £

0.8 pmoles/ml) (Tabla R7 y Figura R12).
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Figura R12. Los niveles de GMPc en plasma estan aumentados en los pacientes con HBP-DE
después del tratamiento con Tadalafilo. Los valores son la media + SEM del nimero de sujetos
estudiados (controles n=12; pacientes con BHP-DE n=4). 0: antes del tratamiento; 3: después de 3
meses de tratamiento con Tadalafilo; 6: al finalizar el tratamiento de 6 meses.

2.3. Niveles de GMPc linfocitos

Los niveles de GMPc en linfocitos de pacientes HBP-DE antes del
tratamiento eran de 0.186 = 0.024 pmol/mg de proteina, siendo estos
valores menores que los controles (0.286 + 0.06 pmol/mg de prot.)
aunque no llegaban a diferenciarse significativamente (Tabla R7 y Figura

R13). A los tres meses de tratamiento el nivel basal de GMPc en
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linfocitos de pacientes HBP-DE no cambid (0.182 + 0.014 pmol/mg de
prot.) pero al finalizar el tratamiento de 6 meses con Tadafilo los niveles
se recuperaron significativamente (0.280 = 0.025 pmol/mg de prot.)

llegando a alcanzar los niveles de los controles sanos (Tabla R7 y Figura

R13).
GRUPO/PARAMETRO CONTROL HBP-DE HBP-DE HBP-DE ANOVA
(antes del (3 meses) (6 meses) (P)
tratamiento)
Nitratos + Nitritos 302 39+7 345 355 ns
GMP ciclico en N . N .
plasma (pmoles/ml) 3,7+0,4 3,8+0,6 4,7+0,8 4,5+0,8 ns
GMP ciclico en
+
linfocitos 0,286 £0,06 0,186+0,024 0,182+0,014 0'280;b0'025 P<0.001
(pmoles/mg prot.)
IL-6 en suero (pg/ml)  55%03 57+0,1 56%0,3 5910,2 ns
IL-18 en suero
19116 189 +11 150+ 17 144 £ 23 ns

(pg/ml)

Tabla R7. Evaluacion de parametros relacionados con el metabolismo del nitrégeno (nitratos y
nitritos, GMP ciclico) y de parametros de inflamacion (Interleuquinas IL-6 e IL-18) en controles y

pacientes con HBP-DE.

Los valores son la media + SEM de 12 controles y 4 pacientes con HBP-DE. Se analizé el efecto del
tratamiento mediante una prueba One-way ANOVA de medidas repetidas con analisis post-hoc
Tukey para comparar los diferentes tiempos del tratamiento con Tadalafilo. ns, no significativ Los
valores significativamente diferentes con respecto a antes del tratamiento se indican 2p<0,001. Los

valores significativamente diferentes con respecto a los 3 meses se indican con °p<0,001
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Figura R13. Los niveles de GMPc en plasma estan aumentados en los pacientes con HBP-
DE después del tratamiento con Tadalafilo. Los valores son la media £ SEM del nimero de
sujetos estudiados (controles n=12; pacientes con BHP-DE n=4). 0: antes del tratamiento; 3:
después de 3 meses de tratamiento con tadalafilo; 6 al finalizar el tratamiento de 6 meses. Se
analizo el efecto del tratamiento mediante una prueba One-way ANOVA de medidas repetidas
con andlisis post-hoc Turkey para comparar los diferentes tiempos de tratamiento con tadalafilo
***n<0,001.

2.4. Inflamacion: medida de citoquinas pro-inflamatorias en
suero

Para analizar la inflamacion periférica se midieron los niveles séricos de
dos citoquinas pro-inflamatorias: IL-6 y IL-18.

Los pacientes con HBP-DE presentaban niveles séricos de IL-6 similares a

los sujetos control. (5.7 £ 0.3 pg/ml en pacientes y 5.5 £ 0.1 pg/ml en
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IL-6 (pg/ml)

controles). No se observaron cambios en los niveles séricos de esta
citoquina tras el tratamiento con Tadalafilo (Figura R14-A y Tabla R7).

Los niveles de IL-18 en suero en los pacientes con HBP-DE eran de 189
+ 11 pg/ml, similares a los del grupo control (191 = 16 pg/ml). Sin
embargo, a los tres meses de tratamiento con Tadalafilo habia una
tendencia a la disminucion de los niveles séricos de esta citoquina (150 +
17 pg/ml), que se mantenian mas bajos incluso a los seis meses de

tratamiento (144 + 23 pg/ml) (Figura R14-B y Tabla R7).

IL-6 en suero IL-18 en suero
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Figura R14. Niveles en suero de IL-6 (A) y de IL-18 (B). Los valores son la media + SEM del nimero
de sujetos estudiados (controles n=12; pacientes con HBP-DE n=4).
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3. Estudio del mismatch negativity en controles y pacientes con

Hiperplasia benigna de prdstata y disfuncion eréctil (HBP-DE)

La latencia de la onda MMN en los pacientes con HBP-DE estaba
significativamente aumentada (267% 0,5 ms; p<0.01) con respecto a los
controles sanos (223+ 7 ms). Al finalizar el tratamiento de 6 meses con
Tadalafilo los pacientes presentan una disminucion significativa de la
latencia de MMN (258 * 3 ms; p<0.05), aunque sigue siendo
significativamente mayor que la de los controles (p<0.05) (Tabla R8 y

Figura R15).

164



GRUPO/PARAMETRO CONTROL  HBP-DE HBP-DE

(antes del (6 meses)
tratamiento)
Latencia (ms) 223+7 267 +0,5** 258 + 3*2

Amplitud (pV)
3,504 0,79 £0,19** 0,72 +0,29**

Area (uV.ms
(i ) 65+8 22 + 2% 36+ 52

Tabla R8. Valores de los parametros de la onda de mismatch negativity en controlesy en
pacientes antes y después del tratamiento con Tadalafilo.

Los valores son la media + SEM de 12 controles y 4 pacientes con HBP-DE. Las comparaciones con el
grupo control y el efecto del tratamiento se analizaron mediante la prueba t-Student. Los valores
estadisticamente significativos con respecto al grupo control se indican con asteriscos: (*
p<0.05;**p<0.01). Los valores estadisticamente significativos en los pacientes antes y después del
tratamiento se indican con ? p<0.05

La amplitud de la onda MMN en los pacientes con HBP-DE estaba
significativamente disminuida (0.79 £ 0,19 pV; p<0.01) con respecto a
los controles sanos (3.5 £ 0.4 pV). Al finalizar el tratamiento de 6 meses
con Tadalafilo se mantiene esta disminucién significativa de la amplitud

de MMN (0.72 £ 0,29 pV; p<0.01) (Tabla R8 y Figura R15).

El drea de la onda MMN en los pacientes con HBP-DE estaba

significativamente disminuida (22+ 2 pV.ms; p<0.05) con respecto a los
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controles sanos (65 £ 8 pV.ms). Al finalizar el tratamiento de 6 meses
con Tadalafilo los pacientes presentan una recuperacion significativa del
area de MMN con respecto a antes de ser tratados (36 £ 5 pV.ms;
p<0.05), y aunque sigue siendo menor que la de los controles, esta
disminucion no llega a ser significativa (Tabla R8 y Figura R15). En la
Figura R16 se muestra el resultado de las ondas MMN obtenidas en uno

de los pacientes con HBP-DE antes y después del tratamiento.
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Figura R15. Valores de los parametros de la onda de mismatch negativity en controlesy
en pacientes antes y después del tratamiento con Tadalafilo. A. Latencia. B. Amplitud. C.
Area. Los valores son la media + SEM de 12 controles y 4 pacientes con HBP-DE. 0, antes
del tratamiento; 6, al finalizar los seis meses de tratamiento con Tadalafilo. Los valores
estadisticamente significativos se indican con asteriscos: * p<0.05; ** p<0.01.
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MMN antes del tratamiento

Figura R16. Ejemplo de onda MMM obtenida enantes del tratamiento con Tadalafilo uno de
los pacientes con HBP-DE.

3. Estudio por resonancia nuclear magnética de los controles y de
los pacientes con HBP y disfuncion eréctil
No se encontraron alteraciones morfoldgicas en ninguno de los controles ni

de los pacientes en tratamiento con tadalafilo 5 mg., incluidos en el estudio.
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Ni inicialmente a todos los sujetos, ni al finalizar el periodo de observacién

tras el tratamiento con tadalafilo 5 mg.
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V. DISCUSION
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La hiperplasia benigna de prostata (HBP), es un proceso patoldgico que
contribuye al desarrollo de sintomas de tracto urinario inferior (STUI) en
hombres de edad avanzada (aunque no es la Unica causa).

Tradicionalmente se pensaba que los sintomas clinicos de la HBP se debian
solamente al aumento de la resistencia uretral secundario a un efecto masa
(Unicamente una mera accidn mecanica de obstruccidn), actualmente
consideramos esta visidn como demasiado simplista ya que una gran parte
de los STUI se deben a la disfuncidn del detrusor y a otros muchos procesos
aun por determinar.

La HBP es una enfermedad muy frecuente que afecta en mayor o menor
grado a mas del 50% de los varones mayores de 50 afios y que en su
evolucién puede condicionar una insuficiencia renal terminal, asi como gran
cantidad de sintomas que afectan no sélo al aparato urinario.

Asimismo ocurre con la Disfuncion Eréctil (DE), que es una patologia que
afecta a una parte importante de la poblacion masculina de mas de 50 afos
y que representa un problema en la esfera sexual y también psicoldgica. En

el siglo XIX se pensaba que la ereccidon y la detumescencia eran procesos
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meramente hemodinamicos y que el factor principal era la oclusién venosa
para conseguir la ereccion.

Ya en el siglo XX aparecen teorias sobre la importancia del flujo arterial en la
consecucion de la ereccidn, asociadas a teorias anatomicas sobre el
mantenimiento de la misma (almohadillas arteriales, almohadillas arteriales y
venosas, cortocircuitos arterio-venosos, etc.), pero es alrededor de 1980-90
cuando aparecen gran parte de los conocimientos actuales sobre la fisiologia
de la ereccién, como la funcidon del musculo liso arterial y venoso, la
estructura de la tunica albuginea y por supuesto, la identificacion del dxido
nitrico (NO) como principal neurotransmisor en la ereccion y de la enzima
fosfodiesterasa (PDE) en la detumescencia.

Actualmente existe consenso sobre que la detumescencia después de la
ereccion podria ser el resultado del cese de liberacion de NO, la degradacién
del monofosfato ciclico de guanosina (cGMP) por las fosfodiesterasas o la
descarga simpatica durante la eyaculacién. Diversos autores concuerdan que
el NO liberado aumenta la produccion de cGMP que a su vez relaja el

musculo liso cavernoso.
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El NO también actiia a nivel del musculo liso prostatico, asi como existen a
nivel prostatico actividad de la oxido nitrico sintetasa, protagonizando un
papel importante en el tratamiento de los STUL.

Las fosfodiesterasas catalizan la conversion de cGMP en GMP. En los
mamiferos, existe la familia de las fosfodiesterasas, con un total de 11
fosfodiesterasas diferentes, codificadas por 21 genes distintos, solamente las
PDE5, PDE6 y PDE9 son especificas para la hidrdlisis de cGMP. Y existen
numerosos datos que indican que la PDE5 es la mas importante para el cese
de la sefial de cGMP en el cuerpo cavernoso. Es por ello que los inhibidores
de la 5 fosfodiesterasa (I-PDE5), son efectivos en el tratamiento de la
disfuncién eréctil y de los sintomas del tracto urinario inferior.

En Espafa existen comercializados 4 moléculas inhibidoras de Ia
fosfodiesterasa 5, a saber: sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo y avanafilo.

Sin embargo, solamente tadalafilo 5 mg., tiene su uso aceptado en el
tratamiento diario tanto para STUI como para disfuncion eréctil. Esta
indicacién estd permitida tanto por la agencia europea del medicamento
como por la FDA americana y su uso para pacientes que aquejan disfuncion

eréctil y sintomas de tracto urinario inferior esta recomendado por el comité
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de expertos de las guias clinicas de tratamiento de la asociacién europea de
urologia.

Existen estudios en modelos animales (sobre todo en modelos de ratas), en
los cuales se realiza un envejecimiento cerebral acelerado parecido a la
enfermedad de Alzheimer de forma experimental, en los cuales después de
producir este envejecimiento con los consecuentes deterioros cognitivos,
estos autores observan que tras el tratamiento durante 6 meses con
sildenafilo se revierte el deterioro cognitivo en el grupo tratado con
sildenafilo (Orejana L., experimental gerontology, 2013).

Tanto el cAMP y cGMP son esenciales en el cerebro para la funcion sinaptica
y la memoria, con la edad se produce un deterioro progresivo de las
funciones cognitivas, el aumento de los niveles cGMP mediante inyeccién
intraperitoneal de sildenafilo durante 3 semana mejora la memoria y la
relacion espacial en modelos de ratas. (Palmeri A., Behavioural Brain
Research. 2013).

Esta mejoria de los déficits cognitivos se deben en gran medida a que el
sildenafilo se ha demostrado que es capaz de atravesar la barrera

hematoencefélica (Garcia-Barroso C. Neuropharmacology, 2013).
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También se ha demostrado que tadalafilo atraviesa la barrera
hematoencefalica, con lo cual seria una alternativa al tratamiento con
sildenafilo, ya que tadalafilo tiene una vida media mas larga (18 horas) y
Unicamente precisa una administracion diaria, se consiguen niveles
intracerebrales suficientemente altos para mantener los niveles de cGMP
intracerebral. (Garcia-Barroso C. Neuropharmacology 2012).

Asimismo, otras enfermedades, pueden producir déficits cognitivos, tanto
procesos cerebrales como enfermedades de otros 6rganos como es el caso
de la encefalopatia hepatica por cirrosis hepatica.

La encefalopatia hepatica es el término usado para describir las alteraciones
de la funcién cerebral debidas a un fallo hepatico. La encefalopatia hepatica
leve en sus estadios iniciales puede pasar desapercibida, esos minimos
sintomas se podrian obtener mediante la realizacion de test psicomotores,
asi como la determinacién analitica de la amoniemia y la tirosinemia. La
encefalopatia hepatica disminuye el funcionamiento de la via glutamato-
oxido nitrico-cGMP, en modelos de roedores con encefalopatia hepatica leve
restaurando los niveles de cGMP mediante inhibidores de PDE5 mejoraban el

aprendizaje. Asimismo, la hiperamoniemia secundaria al fallo hepatico
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aumenta la activacion tdénica de los receptores de NMDA, produciendo una
reduccién de la oOxido nitrico sintetasa con la reduccién consecuente de
cGMP importante en los mecanismos cerebrales (Felipo V. Nature 2013).

En nuestro estudio hemos evaluado 12 controles mediante test
psicométricos, test sanguineos, missmatch negativity (MMN) y resonancia
nuclear magnética (RNM) y 4 pacientes a los que se les diagnosticé HBP y
disfuncién eréctil segin se ha comentado anteriormente en este trabajo.

La decision de tratar a los 4 casos Unicamente con tadalafilo 5 mg. Diarios
se baso en que es el Unico tratamiento crénico con I-PDE5 autorizado por la
agencia europea del medicamento para estas patologias. Incluimos en el
estudio solamente pacientes que presentasen criterios diagndsticos de
ambas patologias (HBP leve-moderada y DE) y que no estuviesen
diagnosticados de otras patologias ni tomasen medicacion alguna.

En los test psicométricos, observamos como los pacientes del grupo control
inicialmente tienen una puntuacion menor en el PHES que tras el
tratamiento con tadalafilo mejora hasta la normalizacién, uno de los
pacientes presentd un deterioro cognitivo segun esta bateria, pero que tras

el tratamiento mejorod, estos test son los primeros afectados en pacientes
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con encefalopatia hepatica leve incluso antes que aparezcan otra
sintomatologia y estos test ayudan al diagndstico temprano (Felipo V.
Nature 2013). En nuestros casos se observa una mejoria en la atencion
(estadisticamente significativo) y la coordinacion no parece afectada.

En los test de coordinacion motora no existié diferencia significativa entre
los casos y los controles.

En los test de atencidn selectiva, test de Stroop si que observamos una
diferencia estadisticamente significativa en la mejoria de los casos respecto
de los controles y resultado mas altos en los casos que en los controles,
siendo asimismo significativo.

En los test de atencidén y concentracion no existian diferencias al inicio del
estudio, pero tras el tratamiento se observa mejoria con respecto a los
controles, con un aumento en la efectividad de realizar tareas en los casos
tratados con tadalafilo. En el test de concentracidn se observa una tendencia
a la mejoria sin llegar a ser significativo.

En el test oral de claves que mide la velocidad de procesamiento mental, no
hubo diferencias entre grupos ni antes ni después del tratamiento, pero hay

que resefar que el paciente que en el test de PHES tenia un déficit
177



cognitivo, tras el tratamiento mejord el test oral de claves a casi valores
normales.

En los test de memoria a corto plazo tampoco se encontraron diferencias
entre grupos, aunque si que hubo diferencia entre grupos en el test oral de
letras y nUmeros con mejoria tras el tratamiento.

Con respecto a las alteraciones bioquimicas, los pacientes con HBP-DE
(casos) tienen una tendencia al aumento, que tras el tratamiento se
normalizan los niveles siendo estadisticamente significativo. En los niveles de
cGMP plasmatico, se observa un aumento en el grupo de tratados no siendo
este aumento estadisticamente significativo. Los niveles de cGMP en
linfocitos también registraron un aumento tras el tratamiento.

A nivel de respuesta inflamatoria, la interleukina-6 no presento cambios,
pero si que hubo una disminucién a lo largo del estudio de la interleukina-18
con respecto al grupo control.

Los potenciales evocados cerebrales cognitivos, son una moderna técnica
que mide pequenas variaciones caracteristicas del electroencefalograma

(EEG) sincronizadas con algun evento sensorial.

178



Se han identificado dos tipos diferenciales de potenciales evocados, los
sensoriales o exdgenos, determinados por las caracteristicas fisicas de los
estimulos, y los cognitivos o enddgenos, determinados a su vez por
caracteristicas intrinsecas del sujeto (estado psiquico, tarea que se realiza,
etc.), habiendo sido relacionados estos Ultimos con operaciones cognitivas
de procesamiento de la informacion.

La metodologia clasica empleada por la neurofisiologia en su aplicacién al
estudio de las funciones cognitivas ha consistido en el registro de los
potenciales evocados bajo la asuncidon del concepto de paradigma. Un
paradigma viene definido por el binomio estimulacidén-tarea, el cual permite
obtener los llamados componentes enddgenos de los potenciales evocados.
De este modo estos componentes enddgenos de los potenciales evocados se
constituyen en una fuente de variabilidad controlada, como una manera de
explicar las variaciones en el registro que se observan al manipular el
paradigma. Se han identificado varios componentes endégenos asociados a
otros tantos paradigmas, entre ellos, el componente P300 (asociado al
paradigma oddball), la Variacién Contingente Negativa (CNV), el Potencial

Negativo de Acoplamiento (PN), el potencial N400 y finalmente, el llamado
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Potencial de disparidad (mismatch negativity, MMN). La investigacién en
torno a estos componentes ha tratado de establecer las condiciones
cognitivas en las que se generan, con el proposito de validarlos como
indicadores de funcionamiento cerebral en diversas patologias neuroldgicas
y psiquiatricas (Braff DL. Schizophr Bull, 1993).

El llamado Potencial de disparidad (mismatch negativity, MMN) es una
medida de la actividad cortical que ocurre en respuesta a un cambio en el
estimulo auditivo (identificado como estimulo raro) que se encuentra
intercalado dentro de una tanda de estimulos auditivos o visuales repetidos
(estimulo de alta probabilidad o frecuente). Mdltiples estudios demuestran la
ventaja de este potencial con respecto a otro tipo de potenciales enddgenos
como la P300, entre las que destaca la no necesidad de colaboracion del
enfermo (Polich et al, J. ElectroeNceph Clin Neurophysiol 1989) lo que
permite utilizarlo con personas no colaboradoras, en nifios y en pacientes en
coma. Se sabe que las areas centrales y frontales son las que registran la
maxima amplitud de MMN, lo que indica que los generadores
neurofisioldgicos de la onda se localizarian en zonas supratemporales (Alho,

Ear and Hearing 1995), sobre todo coértex auditivo primario o en su
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proximidad. Todo indica que el cortex temporal y cortex frontal lateral son
las zonas implicadas en la generacion de MMN (Alain et al, Brain Research
1998; Yago et al, Neuroreport 2001) y las vias bioquimicas implicadas son
la via del receptor NMDA para el glutamato (Javitt et al Perspectives of
Event-Related Potentials Research. Amsterdam: Elservier, 14). y el receptor
H1 para la histamina.

Diversos autores plantean el uso del MMN uso como herramienta eficaz en la
valoracién y prondstico del paciente esquizofrénico, en diferentes tipos de
demencia (Pekkonen et al, Neuro Report 1994) e incluso en nifios (Cheour-
Luthanen et al, Hearing Res 1995; Alho et al, Electroenceph Clin
Neurophysiol 1990). En 2004 Torsten Baldeweg describid un método para
generar el mismatch negativity que presentaba una alta sensibilidad y
especificidad para su uso en pacientes esquizofrénicos (Baldeweg et al
2004). Este método de generacion del componente MMN se ha asociado con
medidas de deterioro cognitivo en esta enfermedad, como la atencién y el
llamado efecto trazo-memoria.

En nuestro estudio apreciamos una disminucién de la latencia de la onda

(respuesta al estimulo), de los casos respecto de los controles, con una
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marcada mejoria tras el tratamiento sin llegar a normalizarse. En el area de
la onda se observa una disminucién con respecto a los controles y se
objetiva un aumento tras el tratamiento lo que nos indica una tendencia a la
mejoria en el MMN con el tratamiento con tadalafilo 5 mg.

La resonancia nuclear magnética, habitualmente nos ayuda al diagnodstico de
encefalopatia leve, ya que presenta una serie de signos tales como el edema
cerebral minimo. No hemos podido constatar la mejoria con el tratamiento
ya que fueron normales todas las resonancias realizadas tanto a los casos
como a los controles, y no ha habido modificacion de la misma en el grupo

con tratamiento.
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VI. CONCLUSIONES
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1.- La Urologia es una especialidad médico-quirdrgica. El urdlogo, debido a
la gran presidn asistencial a la que estamos sometidos habitualmente, no
suele detectar los déficits cognitivos leves de los pacientes que atiende, bien
sea por la falta de tiempo en la consulta o por las deficiencias intrinsecas a

la especialidad ya que no esta ni habituado ni entrenado para ello.

2.- En nuestro estudio hemos comprobado que los pacientes atendidos en
las consultas de urologia (pacientes con sintomas de tracto urinario inferior y
disfunciéon eréctil), presentan déficits cognitivos que habitualmente pasan
desapercibidos para el urélogo como hemos comentado, y si tuviésemos la
posibilidad de detectarlo, el tratamiento podria ser iniciado mas

precozmente.

3.- Hemos visto que existen test sencillos (como el de Stroop) que ponen de
manifiesto déficits iniciales y que ayudarian mucho en la sospecha
diagnostica de patologias cerebrales incipientes y de alteraciones cerebrales

secundarias a otras patologias como la encefalopatia hepatica.
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4.- Asimismo, hemos podido observar que existen baterias de test
cognitivos, bioquimicos y neurofisioldgicos que nos acercan al diagndstico en
los pacientes con déficits cognitivos leves, que se pueden sospechar con los

test sencillos y que ayudarian al mejor diagnostico de estos enfermos.

5.- El tratamiento con tadalafilo 5 mg., diario, mejora la sintomatologia del
tracto urinario inferior y la disfuncion eréctil, pero ademas parece mejorar
no solamente algunos de los test psicométricos realizados a los pacientes,
sino que también existe una tendencia a la mejoria en los test bioquimicos
realizados y una mejoria en las pruebas neurofisioldgicas. Estos datos ponen
de manifiesto que podemos estar ante un nuevo enfoque en el tratamiento
de estos pacientes con alteraciones cognitivas, ya que como hemos visto el
tadalafilo actia por la via del glutamato-NO-cGMP a nivel del receptor
NMDA, lo cual coincide con parte de las alteraciones que se observan en
pacientes cirroticos y abriria una ventana nueva y disponer de una nueva

arma de tratamiento para estos pacientes.
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6.- Debido a las dificultades de reclutamiento de pacientes, por los estrictos
criterios de inclusion y exclusion, disponemos de una muestra pequefia en
nuestro estudio. No obstante, gracias a los resultados obtenidos debemos de
continuar en la linea de la investigacién iniciada, ya que las expectativas
creadas son muy esperanzadoras y hemos de reclutar mas pacientes a fin de

sacar conclusiones mas significativas.
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