autistas portugueses, en todas |as demés series
no se llevé a cabo una evaluacion sistemética
de la funcion mitocondrial en los pacientes
con autismo.

En nuestra observacion, €l diagnéstico de
un trastorno primario de la cadenarespiratoria
mitocondrial se fundamento en la hiperlacta-
cidemia sostenida que presentaba con aumen-
to delarelacién lactato/piruvato, en las altera-
ciones mitocondriales observadas en e &mbi-
to muscular en el examen ultraestructural, en
|la demostracién de una deficiencia grave del
complejo 1V de la cadena respiratoria mito-
condrial en el homogenado muscular, y en la
ausencia de alteraciones en otras vias metabo-
licas que excepciona mente puedan repercutir
sobre el metabolismo energético [15]. Al no
disponer del estudio genético molecular del
ADNmMt ni del correspondiente alos genes nu-
cleares implicados en |a deficiencia del com-
plgjo 1V, no podemos establecer sus funda
mentos patogenéticos, aungque en el momento
de su diagndstico, por los datos clinicos, los
histol 6gicos musculares y los enzimaticos es-
pecificos se penso en laposibilidad de que pu-
dieradepender del ADN nuclear. Por otra par-
te, este paciente representa el 2% de todos los
nifios que hemos diagnosticado entre los afios
1990 y 2004 con un trastorno de la cadena
respiratoria mitocondrial [15].

De los comentarios previos se deduce que
en ocasiones |os trastornos primarios de la ca-
dena respiratoria mitocondrial pueden estar
asociados al autismo, motivo por el que se de-
be considerar esta posibilidad etiol6gica ante
un nifio que presente este trastorno generali-
zado y especifico del desarrollo.
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Baclofeno intratecal en la
distonia generalizada secundaria
auna hipoxia cerebral

El baclofeno es un farmaco agonista del écido
y-aminobutirico del tipo B (GABAg), amplia-
mente conocido por su eficacia en la espasti-
cidad de mdiltiples etiologias [1], asi como en
las distonias focales y en algunos casos en las
distonias generalizadas [2,3]. La administra-
cién de baclofeno por via oral se ve limitada
en las distonias generalizadas por la presencia
de efectos secundarios como la somnolencia,
debido a la necesidad de dosis mas elevadas
parael control de los espasmos distonicos [4].
El baclofeno también se ha utilizado por via
intratecal, en bombas de infusion, en los pa-
cientes espasti cos por hipoxiacerebral no pro-
gresiva, asi como en pacientes espasticos por
lesiones cerebrales de mlltiples causas, con

CORRESPONDENCIA

excelentesresultados [5-7]; sin embargo, existe
muy poca documentacion en la bibliografia
meédica sobre la eficaciay la tolerabilidad del
baclofeno intratecal en las distonias generali-
zadas[8,9]. Describimos el caso de un pacien-
te con distonia generalizada secundaria a una
hipoxia cerebral, refractario a tratamiento con
multiples farmacos antidisténi cos, que experi-
menté una importante mejoria clinica poste-
rior @ baclofeno intratecal a través de una
bomba de infusion.

Varén de 11 afios de edad, que alos 9 afios, en
el postoperatorio inmediato de una tonsilecto-
mia, presentd un cuadro de deterioro de la
conciencia asociado a una bradicardia grave
que obligd a su ingreso en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI) durante un mes, tras el
cual salié con un nivel cognitivo normal, com-
prensi6n adecuada, grave disartriay cuadripa-
resiaflacida. Durante €l segundo mes de reha-
bilitacion, sus cuidadores observaron que co-
menzaba a presentar unos espasmos distoni-
cos en las cuatro extremidades, mas pronun-
ciados en el hemicuerpo izquierdo, asi como
laterorretrocolis alaizquierda. Estos espasmos
eran dolorosos, de corta duracion (de cuatro a
cinco espasmos, con un interval o de cinco mi-
nutos libre entre ellos), completamente disca-
pacitantes, ya que impedian la bipedestacion
y que utilizara las extremidades superiores, y
estaban desencadenados por cualquier movi-
miento voluntario.

En el examen fisico destacaba un paciente
en silla de ruedas, con imposibilidad para la
bipedestacion, con una grave disartria, que
impedia un lenguaje comprensible, con cons-
tantes y repetidos espasmos disténicos en ma-
nos, brazos, extremidades inferiores, doloro-
sos, siempre més acentuados en el hemicuer-
po izquierdo, asi como una acentuada latero-
retrocolis alaizquierda, con un nivel de dolor
de 9 en una escala analégica de dolor del 0 a
10 (EVA 0-10). En los momentos libres de es-
pasmos se observaba una cuadriparesia fl&
cida con una fuerza muscular de 3+/5, sin
componente espastico, reflgjos cutaneoplanta-
res flexores hilaterales. Las pruebas cogniti-
vas revelaron un test minimental de 28/28 (im-
posibilidad de grafismo por los espasmos).
Las escalas de valoracion tanto de distonias
como de actividades de la vida diaria mostra-
ron una gran afectacion clinica (Tabla).

El electroencefalograma revel6 una fre-
cuencia de 13 Hz bilateral y simétrico, sin
signos de lentitud ni focal ni generalizada. La
resonancia magnética (RM) cerebral mostré
un area hipoxicoisguémica bilateral, en los
ganglios de la base, sin lesiones en el tronco
cerebral ni en el cerebelo. Se hicieron prue-
bas genéticas para descartar una distonia pri-
maria generalizada a pesar de los anteceden-
tes; estas pruebas resultaron negativas para
DYT 1y paraataxiaespinocerebelosatipos 1,
2, 3y 4. Orientamos €l caso como una disto-
nia generalizada secundaria a una hipoxia ce-
rebral, e iniciamos multiples estrategias tera-
péuticas habituales, como trihexifenidilo y
bipirideno en dosis altas, sin que el paciente
mostrara mejoria; luego se asocié clonace-
pam en dosis de 15 mg/diay, a continuacion,
baclofeno en dosis de 30 mg por viaoral, con
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escasamejoriay unaimportante somnolencia
como efecto secundario. Se pautaron multi-
ples féarmacos por viaoral, como tetrabenaci-
na, olanzapina'y amantadina, e infiltraciones
con toxina botulinica A: 600 U de Botox ® a
nivel cervical y en las cuatro extremidades,
con lo que se obtuvo una escasa mejoria en
cuanto a la intensidad de los espasmos y del
dolor. Motivados por la poca mejoria ante las
diferentes estrategias terapéuticas habituales,
y a no ser un buen candidato para la estimu-
lacion cerebral profunda palidal, por las le-
siones de ambos globos pélidos bilaterales
observadas en laRM cerebral, decidimos rea-
lizar una prueba de baclofeno intratecal, si-
guiendo el procedimiento habitual; tras la
puncién lumbar, se infiltrés un bolo de baclo-
feno de 25 pg, aumentando 25 pg cada 24 h
hasta un maximo de 75 pg en un bolo intrate-
cal. Doce horas después del bolo de 50 pg, se
observé una reduccion de un 70% en la es-
cala de distonia de Burke-Marsden y Fahn
(BMF) y de un 75% en la escala de activida-
desdelavidadiaria PDQ-39. En vista de los
resultados, decidimos colocar en el abdomen
una bomba de infusién de baclofeno intrate-
cal (Medtronic), llevando el catéter intratecal
hasta un nivel C6, con una concentracion de
baclofeno de 2.000 g, y programamos una
infusion continua a 100 pg/dia; luego aumen-
tamos progresivamente a razén de 10 a 20%
deladosis previa, de acuerdo con la respues-
taclinica. Al llegar a 320 pg/dia, observamos
unamejoria evidente de | os espasmos doloro-
sos, una reduccion de un 40% en la escala
BMF, y el paciente mostraba un lenguaje mas
comprensible; no obstante, los espasmos to-
davia eran discapacitantes, por lo que conti-
nuamos subiendo la dosis hasta acanzar |os
720 pg/dia. Al llegar a esta dosis, observamos
una completa desaparicion de los espasmos
disténicos (100%); sin embargo, detectamos
una acentuacion de latetraparesia flacida con
una franca debilidad cervical, asi como disfa-
gia a liquidos, por lo que decidimos reducir
progresivamente hasta 520 pg/dia. A esta do-
sis se aprecio una reduccién importante de
los espasmos durante el dia, se recuper6 la
fuerzamuscular y desaparecié ladisfagia.

A los 12 meses después de la implantacion
de la bomba de baclofeno, € paciente mostré
una mejoriaimportante en su calidad de vida,
como puede observarse en la tabla; su rendi-
miento escolar es adecuado de acuerdo con la
informacion del colegio, y sdlo presenta limi-
taciones evidentes para actividades deporti-
vas. Destaca la mejoria en € lenguaje entre
|os puntos més di scapacitantes antes de admi-
nistrar el baclofeno intratecal, asi como una
disminucion de la frecuencia e intensidad de
los espasmos distonicos, aungue quedan al-
gunos espasmos distonicos asociados a es-
trés emocional, que el paciente tolera bien. El
efecto secundario més importante ha sido la
depresion psiquica, que en la actualidad se
trata con sertralina, en dosis de 25 mg/dia, y
psicoterapia.

L os pacientes con distonias generalizadas re-
presentan un serio reto para el neurélogo de-
bido alos multiples farmacos que deben aso-
ciarse paralograr una mejoria parcial en mu-

Tabla. Escalas de valoracion antes y después de la administracion de baclofeno intratecal (BIT). Seguimiento de un

afio (mejoria, en porcentaje).

Valoracién 1mestrasBIT 2mesestras BIT 6 mesestras BIT 12 meses tras BIT
basal 550 pg/dia 550 pg/dia 550 pg/dia 550 pg/dia
BMF 88 18 (72,3%) 22 (82,0%) 22 (82,0%) 22 (82,0%)
VGD 58 12 (79,3%) 8 (86,2%) 9 (84,4%) 9 (84,4%)
PDQ-39 111 56 (49,6%) 42 (56,4%) 32 (71,1%) 26 (76,5%)
Dolor (EVA) 9 2 1 0 0

BMF: escalas de distonia Burke-Marsden y Fahn; EVA: escala anal6gica de dolor (del 0 al 10); PDQ-39: escala de
actividades de la vida diaria; VGD: valoracién global de las distonias. Puede observarse la mejoria en todas las es-

calas a los 12 meses de seguimiento.

chos casos [10]. El baclofeno administrado
por via oral es un farmaco antidisténico efi-
caz, ampliamente descrito en las distonias fo-
cales y segmentarias; no obstante, la eficacia
de este farmaco en las distonias generaliza-
das se ve reducida por |os efectos adversos a
dosis elevadas cuando se pauta por via oral,
los cuales suelen ser somnolencia y depre-
sion respiratoria. El baclofeno administrado
por via intratecal es ampliamente conocido
entre los pacientes con espasticidad grave,
pero existe pocainformacién en labibliogra-
fiamédicaen relacion con el baclofeno intra-
tecal en los pacientes con distonias generali-
zadas; por otra parte, la estimulacién cerebral
profunda ha demostrado su eficacia en las
distonias generalizadas primarias. Sin em-
bargo, los resultados en las distonias genera-
lizadas secundarias son contradictorios [11,
12]; en este paciente en particular, considera-
mos que las lesiones en |os ganglios basales,
y que afectan a los globos pdlidos, no nos
permitirian estimular adecuadamente estas
estructuras, sin contar con que se desconoce
los resultados de estimular sobre estas lesio-
nes hipoxicoisquémicas; por tanto, decidi-
mos realizar una prueba de baclofeno intrate-
cal, y en vistade la buena respuesta obtenida,
colocamos la bomba de infusién de baclofe-
no intratecal.

Cuando revisamos la bibliografia, encon-
tramos una amplia documentacién del uso del
baclofeno intratecal en pacientes con espasti-
cidad tras hipoxia cerebral; sin embargo, hay
poca informacién médica en relacion con es-
te f&rmaco en las distonias generalizadas se-
cundarias a estados tras hipoxias cerebrales
[13]. Observamos que las dosis de baclofeno
intratecal habituales para pacientes con es-
pasticidad por pardlisis cerebral, con carac-
teristicas antropomeétricas similares (de 200 a
300 pg/dia), fueron insuficientes en nuestro
paciente, por lo que incrementamos la dosis
hasta 520 pg/dia para mejorar 1os espasmos
disténicos, sin efectos secundarios graves.
También observamos que el modo de infusion
continuo fue el mas adecuado, y cuando inten-
tamos programar un bolo aislado, a final dela
tarde, porque los espasmos eran mas intensos
al final del dia, no notamos mejoriaaguna.

Creemos que, para poder mejorar € com-
ponente disténico cervicobraquial, debemos
llevar € catéter lo mas préximo posible a la
ubicacién metamérica cervical. Por otra parte,
ciertos estudios sefialan la colocacién del ca-
téter de C1 aC4 en €l caso de pacientes espés-
ticos con afectacion braquial [14].

Somos conscientes de que se trata de un ca-
so aislado, pero el uso del baclofeno intratecal
puede ser una estrategia terapéutica Util y po-
co invasiva en los casos de distonia generali-
zada secundaria a hipoxia cerebral.
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Lenguajes del cerebro

J.M. Delgado Garcia
Sevilla: Letra Aurea; 2008. 174 péginas

José M. Delgado, catedrético de Fisiologia de
laUniversidad Pablo de Olavide, en Sevilla, ha
reunido en el libro Lenguajes del cerebro seis
pequefios ensayos sobre ciencia y filosofia
(dos de ellos completamente inéditos hasta la
fecha, Un ensayo sobre distintos aspectos del
comportamiento motor y Por e camino de
Don Santiago, y uno, ¢Esla cara el espegjo del
alma?, ligeramente modificado con respecto
de la version publicada en 2002); pero, en ge-
neral, mas que nada, un continuum de gerci-
cios para hacer pensar a lector. Para los que
conociamos ya algunos textos, este libro es
una ocasi6n perfecta para tenerlos todos juntos
y localizados, ya que, en muchos momentos,
los diferentes ensayos se solapan y se dan la
mano |os unos a los otros. Para quienes no co-
nociesen previamente ninguno delos articul os,
e incluso no supiesen de José M. Delgado, la
ocasion la pintan calva: he aqui una ventana
introductoria, amenay sencillahacialafisiolo-
gia (alo que, afin de cuentas, somos todos y
cada dia); pero, insisto, sobre todo, a dénde se
abre realmente esa ventana es a que €l lector
piense por si mismo sobre el conjuntoy € sig-
nificado de lavida, de la Evolucion, del ser...

Que nadie se asuste al pensar que, quiza,
este libro trate sobre una aproximacion muy
persona a lafisiologia del sistema nervioso:
si, lo es, y el autor desmonta algunos tépicos
al respecto (sobre todo relativos a aprendiza-
jey alamemoria), aparte de repasar concep-
tos basicos sobre lo que es una neurona, un
potencia de accién o sobre lo que elegante-
mente bautizacomo la‘ carta magna neuronal’
(los pocos principios que, de forma inaltera-
ble, podemos seguir diciendo que son vélidos
para entender cémo funciona el sistema ner-
Vvioso)... Pero, todo ello no es més que los
mimbres bésicos de los que nos dota (0, sSim-
plemente, nosrecuerday aclara) el autor. Des-
pués, Jose M. Delgado pone en danza a Cer-
vantes con Einstein, Frommy Darwin, a Orte-
ga y Gasset con Schroedinger, Platon, T.S.
Elliot y Freud, a Santiago Ramén y Cgja con
Pedro Salinas, Maria Zambrano, Heidegger y
Vinicius de Moraes..., todos participes de un
vertiginoso baile alrededor de una linea de
pensamiento inteligente y chispeante que lle-
vaal lector acomprender conceptos, a priori,
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dificiles, a pensar sobre ellos, incluso a expe-
rimentar consigo mismo (como la invitacion
—p. 63 y 64— a lector a experimentar en si
mismo €l reflgjo vestibuloocular). &Y 1os neu-
rocientificos? Quiza por lo que el autor califi-
ca como el ‘gregarismo mental’ de los cienti-
ficos (‘con pocas hipdtesis nos conforma-
mos, p. 150), y excepcion hecha de Cgjal, no
abunda su presencia en este texto: el autor se
refiere a ellos cuando o necesita; pero, en
cuanto puede, prefiere recurrir a un poeta, a
un filésofo o a un escritor, mas cercano del
gran publico. Se trata de una argucia exito-
sa..., aparte de que nos recuerda que nuestra
especialidad no es gjenaa mundo, sino que es
el mundo mismo.

El lector tomaré concienciade que ser verte-
brado es, esencialmente, moverse, lo que ex-
plica, quiza, que, para Fromm, ‘lo més dificil
en lavidade un hombre es sentarseen unasilla
y no hacer nada (p. 13). Aprendera también
gue la parte més antigua (desde el punto devis-
ta evolutivo) de nuestro cerebro es la encarga-
dadelos afectosy que otras zonas que laNeu-
rociencia de hoy cree en gran relacion de fun-
cionamiento con este cerebro antiguo son las
zonas donde se elaboran nuestras decisiones
(p. 25): ¢seexplicamejor Ud. asi mismo ahora,
algunos de sus actos, amigo lector? Quiza. ..

El autor nos recuerda en a menos dos de
los ensayos (p. 23 y 39) uno de los conceptos
gue quiere dgjar claro en la mente de cual-
quier lector: que s la primera célula lo fue
porque una membrana, a cerrarse sobre si
misma, separ6 lo que dejabaen suinteriory la
diferente composicién del medio que larode-
aba, nosotros no somos méas que una afirma-
cion frente a mundo exterior, como ya dijo,
de alguna forma, Ortega y Gasset, y nuestro
cerebro es el que nos conecta con €l: como el
nlcleo de una célula, ‘el cerebro forma su
propiaimagen del mundo externo, fisico y so-
cial; y estaimagen no tiene que ser tanto real
como Util para la supervivencia'. Afirmacion
gue no sdlo podria explicar la fisiologia nor-
mal sino, también, mucho del funcionamiento
patol égico (psiquiétrico) del cerebro.

En contestacion a la pregunta retérica con
gue encabeza el segundo de los capitulos (¢ Es
la cara €l espgjo del alma?), el autor nosilus-
tra de lo cierto del saber popular, porque los
musculos faciales no tienen husos neuromus-
culares que les informen de su posicion ins-
tanténea; por tanto, la carano tiene conciencia
de cud es reamente la expresion que esta
mostrando (salvo que tengamos un espejo en-
frente): laexpresion instantanea de nuestra ca-

ra no se puede controlar de forma voluntaria;
por eso es una puerta al interior de nosotros
mismos, a nuestro estado de animo (p. 53 y
55; quiza por eso, todo 1o que nos explica el
autor sobre lamusculaturafacial 1o hace desde
fuera, en sus propias palabras, ‘ sin hacer men-
cion a sistema nervioso'; p. 78). De aguna
forma, esa puerta nos delataria, como siempre
que el cerebro pierde € control de si mismo,
ya sea a causa de que nos mareemos o porque
nos amenace un tigre (p. 70). Volviendo por
un momento alacara, unapinceladadel autor:
lahemicara derecha es, de forma natural, mas
expresiva que la izquierda, algo de lo que,
conscientemente o no, se han servido los ma-
yores gigantes de la pintura (Leonardo, Vel&z-
quez) para sus retratos mas famosos.

La Evolucion, en su sentido méas amplio,
planea sobre muchas partes del texto, y José
M. Delgado nos recuerda alguno de sus pe-
quefios-grandes secretos: cdmo aprovecha me-
canismos similares para procesos adaptativos
exitososy muy diferentes (p. 88), y quelapre-
sion selectiva lo es sobre € comportamiento
de esa especie en concreto, no sobre la elegan-
cia o la complgjidad del disefio (p. 91). Un
ejemplo de ello es esa especie de ‘ patente para
todo’ que es la musculatura facial: este grupo
de musculos sigue un mismo patrén en todos
los vertebrados, vuelen, anden, naden o rep-
ten, utilicen aletas, alas, brazos, piernas o co-
las (p. 64). O que mecanismos muy similares
se observen en especies muy distantes entre s
dentro delaescalaevolutivay, ademés, con un
intervalo de variacion estructural muy limita-
do (p. 145: € cerebro de un individuo muy in-
teligente no difiere mucho, desde el punto de
vista de su composicion, del de un individuo
de escasa inteligencia y, sin embargo... jqué
diferente es el producto de ambos cerebros...!).
Pero, José M. Delgado pone algunas piedras
en esa senda que es la Evolucién, quiza para
recordarnos que no todo el monte es oréganoy
que en Cienciano hay teoria perfecta: si € cui-
dado delaprole se haachacado desde McLean
aque en aves y mamiferos, de pronto, ha cre-
cido desmesuradamente el sistemalimbico, no
por ello chinches y escorpiones dejan de ser
buenos padres y madres... ¢Acaso € proble-
ma sera de los ‘ cerebros intermedios’, de los
reptiles, por ejemplo?

Quiero dejar este exhaustivo (pero no tan-
to...) repaso de la mano de uno de los caba-
Ilos de batalla preferidos del Prof. Delgado:
¢podemos hablar, de verdad, del tan cacarea-
do concepto de ‘plasticidad’ del cerebro? jHa
gan juego, sefiores...! Para el neurofisidlogo
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