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Sabemos que la salud es lo mds importante para cualquier ser humano,
Muestro objetivo es luchar por mejorar la salud y la calidad de vida de
los pacientes.

Cada uno de los empleados de SCHWARZ PHARMA estd
comprometido con este objetivo. Es lo que sentimos y por lo que
trabajamos.

Para nosotros es importante describir nuestro esfuerzo comin como
una suma de responsabilidades individuales,

Actuamos en cuerpo y alma, comprometiéndonos a dar lo mejor de
nosotros mismos para mejorar la vida del mayor nimero de personas
posible.

iY lo que hacemos, lo hacemos con pasién!
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PPPP EDITORIAL

Parece que fue ayer...

Con qué rapidez pasa el tiempo, parece que fue ayer cuando
- vio la luz el nimero “0" de la Revista Espariola de Trastornos

del Movimiento; y en lo que dura un simple parpadeo, ya ha pasa-
do un afio y hay cinco nimeros en la calle (seis, con el nimero cero).

La impresion que en general expresan los neurdlogos sobre el
contenido y periodicidad de la revista es excelente. El equipo editorial esté realizando un gran esfuer-
zo por incorporar novedades y actualizaciones terapéuticas y diagndsticas en cada uno de los niumeros
que van apareciendo, y simplemente estamos echando en falta aportaciones, que sin ninguna duda las
hay, de todos vosotros, presentando para su publicacién casos clinicos inusuales o interesantes o sim-
plemente comunicaciones sobre vuestro trabajo personal o vuestros resultados u opiniones.

Por otro lado, deciros que el GETM sigue en continuo cambio y
crecimiento; ya desde la pasada reunién de la SEN cambié el grupo coordinador, y a través de estas
lineas queremos darle la més cordial bienvenida y brindarle nuestro apoyo en su futura labor al equipo
formado por Pedro Garcia Ruiz, Pilar Sanz, Tito Arbelo y Angel Sesar. jVaya equipo que se ha forma-
do!... Inquietud, experiencia, interés y miles de ideas que salen de sus respectivos cerebros. jAqui es-
tamos para apoyaros, ayudaros en vuestro trabajo y seqguir haciendo crecer al GETM! Y para muestra
un boton: los préximos dias 25 y 26 de mayo se reunird en Madrid, bajo la direccion del Dr. Garcia Ruiz,
la flor y nata internacional de los Trastornos del Movimiento... jNo os lo perdais!

Aunque ya muchos de vosotros os habréis enterado a través de la
propia SEN, o del laboratorio Pfizer, la Cabergolina ha recibido un duro..., durisimo golpe; por medio
del editorial y los trabajos publicados en el nimero 356 del New England Journal of Medicine que
recientemente ha salido a la calle. Las sospechas que se venian comentando a lo largo del ultimo afio
han tenido su confirmacion, y un farmaco de amplisima utilizacion en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson va a ver muy limitado su uso y condicionado a exploraciones ecocardiogréficas continuas,
por su toxicidad multivalvular. Podéis revisar el tema en la seccién de bibliografia de este ejemplar.

El mayor problema, como siempre, lo vamos a tener nosotros; que
deberemos de explicar a nuestros pacientes los problemas surgidos, y modificar el tratamiento agonis-
ta dopaminérgico, sustituyendo el farmaco por otro, en la mayor parte de los casos, pero...

Los proximos meses son de una actividad frenética: cursos, simpo-
siums, reuniones nacionales e internacionales, que esperamos sean de utilidad para nuestra formacién
y crecimiento profesional. New York, Praga, Estambul, Rodas, etc... como exponentes internacionales;
junto a Madrid, Las Palmas de Gran Canaria, Tenerife, San Sebastian o Santiago de Compostela como
representantes nacionales; serén testigos de dichas reuniones, que intentaremos plasmar en las préxi-
mas péginas de la Revista Espariola de Trastornos del Movimiento. Un saludo.
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Tratamiento de las mioclonias

Antonio Koukoulis Fernandez

Servicio de Neurologia. Hospital Xeral.

Vigo (Pontevedra).

RESUMEN. El tratamiento de las mioclonias
supone un reto para el médico. Su evaluacién
depende en gran medida de la historia clinica

y la exploracion. No existen faArmacos aprobados
para su uso en mioclonias, y muchos tratamientos
se han tomado prestados del arsenal psiquiatrico
y antiepiléptico.

Palabras clave: mioclonias, tratamiento, revision.

ABSTRACT. Treatment of myoclonus poses
particular challenges for the physician. Their
evaluation depends to a great extent on the
clinical history and examination. There are
no approved drugs for myoclonus and most
therapies are borrowed from psychiatric and
antiepileptic arsenal.

Key words: myoclonus, treatment, review.

Correspondencia
Antonio Koukoulis Fernandez
Servicio de Neurologia — Hospital Xeral — G/ Pizarro, 22 - 36204 Vigo
E-mail: akoukoulis@yahoo.es

Las mioclonias son un trastorno del movimien-
to hipercinético, consistentes en contraccio-
nes musculares involuntarias, repentinas, breves
y rapidas, cuyo origen, inicialmente, se estable-
cié en el sistema nervioso central', aunque pos-
teriormente se aceptaron casos poco frecuentes
de origen en el sistema nervioso periférico.

Aunque, como es obvio, la mejor estrategia
terapéutica es el tratamiento de la causa subya-
cente, esto no siempre es posible, por lo que el
principal factor a tener en cuenta a la hora de
plantearse el tratamiento de las mioclonias es el
origen fisiopatolégico de las mismas. Estas pue-
den ser corticales, subcorticales, de tronco, espi-
nales o generadas en el nervio periférico’.

Como normas generales, deben tenerse en
cuenta los siguientes hechos. No existen farma-
cos comercializados especificamente como anti-
mioclénicos. Solamente se han publicado cuatro
ensayos controlados con placebo de farmacos
antimioclénicos*® y Gnicamente uno de ellos es
doble ciego?®, por lo que los tratamientos acon-
sejados son empiricos, frecuentemente basa-
dos en evidencias de clase Ill. Casi siempre, es
necesario el uso combinado de farmacos, y los
efectos secundarios con frecuencia son un factor
limitante.

Farmacos antimioclénicos

Los principales farmacos usados en el tratamien-
to de las mioclonias son: 4cido valproico, clona-
zepam, primidona, piracetam y, mas reciente-
mente, levetiracetam. También son farmacos con
accion antimioclonica: acetazolamida, zonisami-
da, L-5-hidroxitriptéfano y oxibato de sodio, en-
tre otros.

Acido valproico

El tratamiento con écido valproico debe iniciar-
se a dosis bajas y aumentarse lentamente hasta
lograr respuesta clinica; ésta, habitualmente, se
obtiene con dosis de 750-1000 mg/dia, aunque
puede ser necesario alcanzar dosis de 2000 mg/
dia. No debe usarse en pacientes con trastornos
del ciclo de la urea ni con hepatopatia. Asimis-
mo, debe evitarse durante el embarazo por la
posibilidad de provocar defectos de cierre del
tubo neural y craneofaciales y malformaciones
cardiovasculares.



Sus niveles plasméticos pueden verse afec-
tados por farmacos que aumenten la actividad
enzimética hepética, como la fenitoina, carbama-
cepina y fenobarbital, y su uso puede aumentar
los niveles de warfarina, lamotrigina, fenobarbital
y fenitoina.

Considerado durante tiempo el farmaco de
eleccién en el tratamiento de las mioclonias cor-
ticales y subcorticales junto con clonazepam’, ha
sido desplazado por la presencia de nuevos far-
macos con un mejor perfil clinico y de efectos
adversos.

Clonazepam

Al igual que el acido valproico, el clonazepam
debe iniciarse a dosis bajas y aumentarse lenta-
mente hasta obtener respuesta clinica o la apa-
ricion de efectos adversos; con frecuencia deben
alcanzarse dosis de hasta 15 mg/dia, por lo que
la somnolencia puede ser un efecto secundario
frecuente y limitante, pudiendo provocar tam-
bién ataxia y alteraciones de la personalidad.

Su uso esta contraindicado en pacientes con
disfuncién hepética y glaucoma de angulo estre-
cho. Se usa en el tratamiento de las mioclonias
corticales y subcorticales, siendo el farmaco de
primera eleccién en las mioclonias espinales®’.

Primidona

Los pacientes con mioclonias no toleran un as-
censo rapido de la dosis de primidona, por lo
que debe instaurarse lentamente, no sobre-
pasando los 25 6 50 mg por semana. Puede
provocar sedacién, somnolencia, depresién, al-
teraciones conductuales y enlentecimiento men-
tal, por lo que debe usarse con precaucion
en ancianos. Su uso estd contraindicado en la
porfiria. Dado que uno de sus metabolitos es el
fenobarbital, presenta accion inductora enzima-
tica hepatica.

No representa un farmaco antimioclénico de
primera eleccion, pero en ocasiones puede ser
util en el tratamiento de las mioclonias corticales
y subcorticales.

Piracetam

El piracetam es un farmaco nootrépico, con
mecanismo de accion desconocido, que se usa
como agente antimioclénico en terapia afiadida,
aunque puede ser Util en monoterapia. Es nece-
sario alcanzar dosis altas de hasta 24 mg/dia re-
partidos en tres tomas. Habitualmente es bien
tolerado, pudiendo aparecer casos aislados de
trombocitopenia y leucopenia reversibles. Debe

REVISION ¢¢€d¢

suspenderse lentamente por el riesgo de crisis
convulsivas por deprivacion.

Su uso esté contraindicado en casos de insu-
ficiencia renal o disfuncién hepatica. Diversas pu-
blicaciones apoyan su eficacia en el tratamiento
de las mioclonias corticales®* ™"

Levetiracetam

El levetiracetam es un nuevo farmaco antiepilép-
tico que debe usarse a dosis iniciales méas bajas
que en los pacientes epilépticos, ya que los en-
fermos con trastornos miocldnicos crénicos tie-
nen mayor probabilidad de desarrollar efectos
secundarios como mareos, somnolencia y aste-
nia. Las dosis Utiles oscilan entre 1.000 y 3.000
mg/dia. Debe usarse con precaucioén en ancianos
y pacientes con la funcién renal alterada.

Practicamente no presenta interacciones, y
ademas de los efectos secundarios antes mencio-
nados pueden aparecer, pero de forma inusual,
psicosis y ataxia. Se ha comunicado su eficacia
en el tratamiento de mioclonias corticales, espe-
cialmente en las posthipdxicas™®™. Sin embargo,
su eficacia no ha sido demostrada en mioclonias
de otros origenes®.

Oxibato de sodio

El oxibato de sodio es la sal sédica del acido y-hi-
droxibutirico, que recientemente se ha comercia-
lizado con la Unica indicacion de tratamiento de
la cataplejia en pacientes adultos con narcolep-
sia. Dado el antecedente de un Unico caso publi-
cado de mejoria con &cido y-hidroxibutirico en
un paciente con distonia mioclénica con respues-
ta al alcohol®, y de buena respuesta terapéutica
al oxibato de sodio en un paciente con mioclo-
nias posthipoxicas con respuesta al alcohol”,
Frucht y colaboradores llevaron a cabo un ensa-
yo abierto simple-ciego con oxibato de sodio en
20 pacientes con mioclonus y temblor esencial®.
Varios pacientes con mioclonus posthipéxico se-
vero presentaron mejoria con dicho tratamiento;
sin embargo, teniendo en cuenta su capacidad
para provocar depresion respiratoria y del SNC,
debe considerarse, de momento, un farmaco de
uso experimental.

. |
Mioclonias posthipéxicas

Los pacientes que sobreviven a una hipoxia ce-
rebral pueden desarrollar mioclonias de accién e
intencion severas que ya fueron descritas en 1963
por Lance y Adams".

Diversos farmacos han sido empleados,
algunos con cierto éxito, en el tratamiento de
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las mioclonias posthipdxicas, como se pone de
manifiesto en una revision de Frucht y Fahn en
la que analizaban los hallazgos clinicos y la res-
puesta terapéutica de 122 casos previamente
publicados®. Veinticuatro pacientes tratados
con clonazepam obtuvieron una mejoria marca-
da, mientras que en 23 no fue beneficioso. De
aquellos tratados con é&cido valproico 10 me-
joraron y 12 no. Asimismo, 17 pacientes de los
que recibieron tratamiento con L-5-hidroxitrip-
téfano mejoraron frente a 26 que no consiguie-
ron respuesta. En aquellos en que se habia op-
tado por el tratamiento con piracetam se habia
obtenido cierto beneficio en 3 pacientes con
ausencia del mismo en otros 3. Por dltimo, no
observaron beneficio con fenobarbital, fenitoi-
na, nitrazepam, tetrabenazina ni con diazepam.
Sus recomendaciones finales apuntaban al uso
de clonazepam o acido valproico, solos o com-
binados, en el tratamiento de las mioclonias
posthipoxicas.

Varios estudios recientes han puesto de ma-
nifiesto la buena, y en algunos casos excelente,
respuesta de las mioclonias posthipoxicas al le-
vetiracetam, usado a dosis entre 1.000 y 1.500
mg/dia’? Cuatro pacientes con mioclonias pos-
thipdxicas, pertenecientes a un estudio piloto di-
sefiado para probar la tolerabilidad y eficacia del
levetiracetam en pacientes con mioclonias créni-
cas, presentaron buena tolerabilidad al farmaco,
y al menos en dos de ellos fue beneficioso®.

Ultimamente se ha comunicado un ensayo
abierto con oxibato de sodio en el que se obte-
nia beneficio terapéutico en varios pacientes con
mioclonias posthipdxicas severas con respuesta
al alcohol', si bien deben realizarse més estudios
para valorar y recomendar su uso.

. ___________________ |
Epilepsia mioclénica progresiva

En este apartado se incluye toda una serie de
enfermedades degenerativas que comparten la
presencia de epilepsia, mioclonias y deterioro
neuroldgico progresivo. Teniendo en cuenta que
el dmbito de esta publicacién abarca fundamen-
talmente los trastornos del movimiento considero
que el analisis pormenorizado de todas estas en-
fermedades va mas alla del propdsito de esta re-
vision; si cabe, solamente hacer hincapié en que
la zonisamida se ha demostrado particularmente
eficaz en el tratamiento de la epilepsia miocloni-
ca progresiva a dosis de 400-600 mg/dia?".

Previamente se habia demostrado la utilidad
del acido valproico y del clonazepam?. También
se ha obtenido cierta eficacia antimioclénica en
la enfermedad de Unverricht-Lundborg con leve-
tiracetam?.

|
Mioclonus esencial

El tratamiento del mioclonus esencial representa
un reto; clasicamente, estos pacientes presentan
una excelente respuesta al alcohol, si bien su uso
debe ser evitado por el elevado riesgo de abuso
y dependencia. Empiricamente se ha utilizado,
con cierto beneficio, la estimulacién magnética
transcraneal repetitiva como tratamiento en el
mioclonus esencial®, asi como la estimulacidn
cerebral profunda del nicleo ventral intermedio
del talamo en un caso de mioclonus esencial he-
reditario®.

En pacientes aislados, han sido de utilidad el
clonazepam® ?, el mesilato de benztropina®, el
acido y-hidroxibutirico, y su derivado, el oxibato
de sodio, ha conseguido una mejoria significativa
en 3 pacientes con mioclonus esencial heredita-
rio'? por lo que se ha puesto en marcha un en-
sayo doble-ciego controlado con placebo.

Mioclonias espinales

El clonazepam representa el farmaco de primera
eleccion. En una publicacion de Jankovic y Par-
do, de 19 pacientes con mioclonias espinales,
refieren mejoria en 16 tratados con clonazepam?’.
Otros farmacos que se han comunicado efica-
ces son el valproato sédico con L-5-hidroxitrip-
téfano®, el acido valproico® y la tetrabenazina®,
entre otros. Recientemente se ha comunicado
mejoria con levetiracetam en 3 casos con mioclo-
nias espinales sintomaticas®, asi como buena res-
puesta a la apomorfina®. En casos de mioclonias
segmentarias espinales sensibles a estimulos se
ha utilizado con éxito la toxina botulinica tipo A®.

Misceld

El tratamiento de primera eleccién para la hipe-
rekplexia es el clonazepam® ¥, habiéndose publi-
cado casos aislados de mejoria con acido valproi-
co®y con clobazam®.

En el tratamiento del hipo patoldgico debe
evitarse el uso de neurolépticos por la posibili-
dad de inducir un sindrome tardio. Existen diver-
sas alternativas como son el acido valproico®, el
baclofén* y la amitriptilina®.

El mioclonus palatino se ha tratado empi-
ricamente, obteniéndose beneficio, en algunos
pacientes, con clonazepam, carbamacepina, feni-
toina, trihexifenidil, L-5-hidroxitriptéfano, barbitdri-
cos y diazepam®™*. También es posible suprimirlo
mediante inyecciones de toxina botulinica en los
musculos elevador y tensor del velo del paladar®.
Recientemente se ha publicado un caso de mejo-
ria con lamotrigina®.
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Trastornos de la postura en el eje
axial y distonia en la enfermedad

de Parkinson
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RESUMEN. Uno de los rasgos del fenotipo de la
enfermedad de Parkinson es una postura tipica.
A medida que la enfermedad progresa no es
extrafio apreciar alteraciones posturales y
fenémenos disténicos, probablemente como
consecuencia tanto de la progresién como del
tratamiento. Estos pueden aparecer aislados

o combinados entre si. Los ganglios basales
participan en la fisiologia de la postura.
Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
distonia, camptocormia, flexion lateral,
sindrome Pisa, sindrome de la “cabeza caida”.

ABSTRACT. A typical posture is a very common
sympton of Parkinson’s disease. The progression
of the disease and the treatment are associated
with abnormal postures and dystonia. These

problems may be appeared isolated or associated.

The Basal Ganglia play an important role in the
physiology of posture.

Key words: Parkinson’s disease, dystonia,
camptocormia, lateral flexion, Pisa syndrome,
dropped head.
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a postura anormal forma parte del fenotipo

de la enfermedad de Parkinson (EP), tal como
definié J. Parkinson. La postura parkinsoniana ti-
pica o "normal” se caracteriza por una tendencia
a inclinar cabeza y tronco hacia delante, los bra-
zos se mantienen pegados al cuerpo (con flexion
de codos, mufecas, y articulacién metacarpofa-
langica, y extension de las falanges), las manos
estan en aduccién (por delante del cuerpo) y las
rodillas en semiflexion, los tobillos presentan ten-
dencia a la inversién, y los dedos del pie suelen
estar flexionados, y el dedo gordo extendido. En
esta revision se abordaréan diferentes alteraciones
posturales en la EP, tanto axiales como de extre-
midades, que, por sus caracteristicas, desbordan
la postura “normal” descrita.

Algunas de ellas fueron descritas en los afos
60y 70, pero es en el momento actual cuando
estd poniéndose de moda su deteccion, porque
son bastante resistentes al tratamiento habitual y
merman la calidad de vida de los afectados (as-
pecto que ha cobrado mayor significacion desde
los afios 90).

. |
Alteraciones posturales en la
enfermedad de Parkinson

La rigidez es, de entre todos los sintomas/signos
de la EP, el que més se relaciona con las posturas
anormales en el eje axial, fundamentalmente por
dos circunstancias:

Primero, porque aunque la distribucién de
los sintomas de la EP varia en cada paciente, la
rigidez axial es un sintoma bastante comuin en to-
dos los casos en estados avanzados de la enfer-
medad, rigidez que condiciona posturas anorma-
les, de todo tipo (gj: la flexién del tronco anterior,
lateral o anterolateral, la flexion del cuello...).

Segundo, porque el tratamiento de la EP me-
jora notablemente la rigidez de las extremidades,
pero poco la rigidez axial.

Los mecanismos del SN que controlan la
postura no estan claros, pero si que se sabe que
los ganglios basales juegan un importante papel
en la fisiologia de la postura®?. Asi pues no resul-
ta extrafo que aparezcan posturas anormales en
la EP. Se especula que las vias implicadas en las
posturas anormales en la EP sean las vias no do-
paminérgicas®“. No existe un consenso a la hora

N° 5 - Marzo de 2007 1l

Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO I

L




Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO 0l N° 5 - Marzo de 2007 |l

—_

DPPP REVISION

TABLA | Alteraciones posturales en la EP

M 1.- Camptocormia.
M 2.- Sindrome de la “cabeza caida”.
M 3.- Flexion lateral:
- Forma cronica.
- Forma subcronica (sindrome Pisa).
M 4.- Combinaciones de las anteriores.

TABLA Il Etiologia de la camptocormia

M Causas neuroldgicas:
1.- Sindromes extrapiramidales:
A) Parkinsonismos:
- Enfermedad de Parkinson idiopatica.
- Parkinsonismo juvenil autonomico recesivo.
- Atrofia multisistema.
- Parkinsonismos atipicos.
B) Distonia.
2.- Patologia neuromuscular: miopatia focal
aislada, miosistis por cuerpos de inclusion,
miopatia nemalinica.
3.- Patologia cerebrovascular.
M Causas no neuroldgicas:
- Espondiloartrosis.
- latrogena.
- Paraneoplasica.
- Psicogena...
M Idiopatica.

de establecer qué nicleos estan mas implicados
en el mantenimiento de la postura axial; hay tra-
bajos publicados que localizan la disfuncién a ni-
vel del nicleo caudado, en determinadas regio-
nes del nucleo palido®, en el nucleo lenticular®,
en el putamen y también en la porcién dorsal del
nlcleo ventral posterolateral del talamo?, en el
cual el tronco se representa mas especificamen-
te. Probablemente sean el estriado y el palido los
que juegan un papel méas importante en el man-
tenimiento de la postura.

Comentaremos las principales alteraciones
posturales descritas en la EP (Tabla I).

Camptocormia

Definicién
Se define como una marcada flexién de la colum-
na toraco-lumbar (el tronco forma un angulo con
el suelo de entre 45° a 90°, en este caso estaria
paralelo al suelo) que se incrementa durante la
bipedestacién/marcha y con determinadas acti-
vidades o posturas, y mejora sustancialmente o
desaparece en sedestacion/decubito.

A pesar de que J. Parkinson ya hablaba de
ella cuando describié la enfermedad que lleva
su nombre, en 1817, se ha venido considerando

como una alteracién rara en la EP, y ha sido més
recientemente cuando se esté despertando el in-
terés en ella. Aunque no hay datos publicados,
probablemente es mas frecuente de lo que se
pensaba.

Se han descrito multiples etiologias tanto
neurolégicas como no neuroldgicas, con las cua-
les se plantea el diagndstico diferencial (Tabla
l). Entre las causas neuroldgicas se incluyen un
importante nimero de enfermedades del siste-
ma extrapiramidal, siendo la EP la causa mas fre-
cuente’. La camptocormia también se ha descri-
to en Pakinsonismo juvenil autonémico recesivo
asociado con mutaciones del “gen Parkin"®.

Se suele presentar en estados avanzados
de EP?, si bien puede aparecer como un sinto-
ma precoz. Es mas frecuente en los casos en que
predomina la sintomatologia hipocinético-rigida
sobre la tremoérica, de inicio asimétrico y de pre-
dominio axial, en los que existia buena respues-
ta a la levodopa, y que ya han desarrollado fluc-
tuaciones motoras y sintomas disautonémicos’.
En la exploracién fisica de los casos afectados la
fuerza en la musculatura paravertebral y abdo-
minal es normal. No se aprecia una rigidez de la
columna si la exploracion se realiza en decibito.
No se suele apreciar asociacién con el Sindrome
de la “cabeza caida”, por lo que suponen que
son 2 entidades separadas. No suele ocasionar
dolor; no obstante, a la larga se acompana de
fenémenos osteoartrésicos, que si causan dolor.
Empeora con stress, fatiga, situaciones emocio-
nalmente estresantes, bipedestacion prolongada
o marcha larga.

Patogenia
La patogenia no se conoce. Se describen diver-
sas hipotesis:

- Algunos autores proponen que representa
el estado final del amplio espectro de alteracio-
nes posturales en EP™® . Mientras que la flexién
del cuello es bastante tipica de la Atrofia Multi-
sistema y la extension de la Pardlisis Supranuclear
Progresiva, en la EP se pueden presentar ambas
deformidades en el cuello.

- Otros piensan que no es sino un sintoma
de la enfermedad, la rigidez, que en este caso
afectaria de manera llamativa a la musculatura
paraespinal. En contra de esta hipdtesis esta el
hecho de que no tendria por qué desaparecer en
decubito como sucede, y la escasa respuesta al
tratamiento con levodopa.

- También se piensa que podria ser una disto-
nia segmentaria’?, que se desencadena o exacer-
ba con determinadas acciones (marcha, bipedes-
tacién)” ", y mejora con los trucos sensoriales’.

- Se ha hablado mucho de que exista una



miopatia de los musculos implicados, lo cual vie-
ne avalado porque se han identificado en biop-
sias musculares de pacientes afectados cambios
compatibles con miopatia focal de los musculos
paraespinales'; de hecho, algunos autores pien-
san que no debe asumirse que la camptocormia
sea causada por un movimiento anormal hasta
que no se descarten enfermedades neuromus-
culares asociadas en esos pacientes. Sin embar-
go, la exploracién fisica no revela debilidad de
la musculatura implicada y no todos los autores
encuentran hallazgos en el electromiograma com-
patibles con esta sospecha. Es probable que los
musculos si tengan cambios miopaticos como con-
secuencia de la postura anormal y de los conti-
nuos estiramientos y contracciones a los que es-
tan sometidos los musculos implicados.

- Por Ultimo, también se ha achacado a la es-
pondiloartrosis degenerativa de la columna, pero
no parece tanto la causa de esta alteracién, sino
mas bien la consecuencia de la postura manteni-
da, generalmente en sujetos en edades avanza-
das que ya tienen cambios osteoarticulares pro-
pios de su edad. Por otro lado, si ésta fuese la
causa, no mejoraria en decubito.

Se habla de que se produce una deplecion
dopaminérgica que induce cambios funcionales
en la organizacién de los tractos cértico y reticu-
loespinales, y que contribuye a acentuar la rigi-
dez axial. La rigidez de los musculos flexores de
la columna conlleva poco uso de los extensores
que se tornan atroficos. La rigidez mantenida,
unida a la espondiloartrosis, puede causar defor-
midades espinales fijas, e incluso comprensién
de vias nerviosas.

Tratamiento

En relacién al tratamiento, el aspecto fundamen-
tal es su deteccion precoz para introducir los tra-
tamientos paliativos y evitar deformidades articu-
lares™.

Los farmacos que se usan habitualmente en
el tratamiento de la EP (levodopa, agonistas do-
paminérgicos, amantadina) y de la rigidez (anties-
pasticos, toxina botulinica) no parecen mejorar
este sintoma. Se recomienda fisioterapia pasiva
y activa, y el uso de corsets correctivos, como
medidas paliativas. Hay casos que han mejorado
con la cirugia (estimulacién subtaldmica bilateral,
palidotomia)', pero no siempre’.

Sindrome de la “"Cabeza caida”

"Cabeza caida” seria la traduccion literal del tér-
mino anglosajon “Dropped head”, que compar-
te con éste la expresividad gréfica. Este término
fue usado por primera vez a finales del siglo XIX
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en relacién a enfermedades endémicas (Enfer-
medad de Gerlier, Kubisagari en Japdn), aunque,
y como en el caso de la camptocormia, J. Parkin-
son ya lo describia en 1817.

Definicién
Se podria definir como una flexién anterior del
cuello (anterocdlix) secundario a la flexion de
los musculos flexores del cuello, que se presen-
ta como una tendencia a acercarse la barbilla al
esternén.

Se ha descrito en varias enfermedades neu-
rolégicas (Polineuropatia desmielinizante infla-
matoria cronica, Miositis por cuerpos de inclu-
sion, Miopatia nemalinica de inicio en el adulto,
Miastenia gravis...); entre ellas, los parkinsonis-
mos. También se encuentra en personas ancianas
normales como una Miopatia no inflamatoria que
afecta a los muisculos extensores del cuello, en-
tidad denominada como Miopatia aislada de los
musculos extensores del cuello’®, que afecta en
menor medida a los musculos de los hombros y
musculos proximales del brazo. Se trata de una
entidad relativamente benigna de inicio subagu-
do o crénico, que no mejora pero tampoco tien-
de a progresar.

La primera asociacion entre esta entidad vy
los parkinsonismos, en concreto con la Atrofia
multisistema, la hizo Quinn® (1989). Este autor
hablaba de un desproporcionado anterocélix,
que afectaba a mas de la mitad de los casos; se
desarrollaba en estadios medios o tardios de la
enfermedad, generalmente de forma subaguda.
La asociacion con otros sintomas, como la alte-
racion del lenguaje, y de la deglucién, dificulta
notablemente la comunicacién (verbal y no ver-
bal), determinando un importante menoscabo de
la calidad de vida del paciente. Diferentes auto-
res'” ® exponen que esta postura tan “exagera-
da"” raramente se ve en EP, donde la anteflexion
cervical es una postura bastante proporcionada.
Quizas un buen método para diferenciar la “ca-
beza caida” de una anteflexién habitual en la EP
sea establecer una medida del angulo de ante-
flexion, fijando en 50° el limite para separarlas?.

Su incidencia no esta bien estudiada; se citan
cifras entre 5-6%. Se ha descrito un predominio
femenino. Este signo suele aparecer a los 54 +
4,3 afios del inicio de la enfermedad. Parece que
es mas frecuente en casos que debutaron con ri-
gidez y acinesia® %%,

Patogenia
Respecto a la patogenia, probablemente es he-
terogénea, y se barajan dos mecanismos fisiopa-
toldgicos:

- Distonia de los musculos flexores del cuello,
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fundamentalmente del esternocleidomastoideo,
que fijan la postura en flexién dificultando la ex-
tension. A favor de este mecanismo esté su des-
encadenamiento al asociar al tratamiento ago-
nistas dopaminérgicos. Sin embargo, mejora con
levodopa, quizés por la diferente sensibilidad de
los musculos a la dopamina y a los agonistas do-
paminérgicos® .

- Debilidad de los musculos extensores del
cuello, quizés asociado a la Miopatia aislada de
los musculos del cuello; Kats et al.” especulan
que los continuos mecanismos de estiramiento
muscular producen un dafio tisular y secundaria-
mente un proceso inflamatorio restringido a la
musculatura extensora del cuello.

Tratamiento

- Como en el caso de la camptocormia, lo
principal es la prevencién. Es recomendable de-
tectarlo precozmente para iniciar el tratamiento y
evitar el dafio muscular irreversible.

- En los casos en los que la causa probable
es la introduccién en el tratamiento de agonistas
dopaminérgicos, se deben suspender. Se preferi-
ré el tratamiento con levodopa.

- En los casos en los que se confirme un in-
cremento de la actividad ténica de los muisculos
flexores del cuello, en especial el esternoclei-
domastoideo, se puede plantear un blogueo
muscular con lidocaina y etanol®, que reducen
la actividad muscular sin producir debilidad. Es-
tos agentes se han mostrado més eficaces que la
toxina botulinica, cuya aplicacién causa debilidad
y disfagia. Esta diferencia de respuesta se debe
a que los primeros acttan a nivel de los termina-
les gamma, mientras que la toxina botulinica blo-
quea principalmente los terminales alfa.

- La cirugia (estimulacion cerebral profun-
da) se ha mostrado eficaz en mejorar este signo,
siempre que no se haya desarrollado ya un dafio
muscular.

Flexién lateral

Definicién
Se define como una desviacion lateral de la co-
lumna, que provoca una escoliosis.

A pesar de ser muy frecuente, en la EP (se
aprecia entre el 80-95%% de los casos) no se des-
cribié como tal hasta 19757, y en los afos poste-
riores no se han publicado muchos articulos refe-
rentes a ésta.

Tipos

- Forma crénica: de inicio insidioso, tiene un
empeoramiento gradual en relacién con la pro-
gresién de la enfermedad. Parece existir una

correlaciéon significativa entre la direccién de
la desviacion postural y el lado de inicio de los
sintomas mayores de la EP -la concavidad de la
escoliosis suele ser contralateral al lado de ini-
cio de los sintomas mayores de la EP-. Gene-
ralmente, se asocia con una flexion anterior del
tronco.

- Forma subcrénica® #: aparece de forma
subaguda y empeora rapidamente en pocos
meses. La alteracién postural es més marcada
que en la forma cronica. Clinicamente es simi-
lar al llamado sindrome Pisa (término usado en
pacientes psicogeriatricos). El sindrome Pisa es
un tipo de distonia iatrégena atipica, aguda o
tardia. Se ha descrito asociada a neurolépticos,
pero también a antipsicéticos atipicos, antide-
presivos triciclicos, inhibidores de la recapta-
cién de serotonina, antieméticos, litio, benzo-
diacepinas y tiaprida. Se caracteriza por una
flexion lateral, ténica, y rotacion del tronco, de
tal modo que los pacientes tienden a girarse
en la direccién opuesta a la que quieren ir, sin
afectacién de otras partes del cuerpo. Empeo-
ra durante la marcha. Es reversible al suspender
el fa&rmaco que la desencadena, y mejora con
anticolinérgicos, si bien hay sujetos responde-
dores y no respondedores®. Se cree que la cau-
sa un disbalance colinérgico-dopaminérgico, o
interacciones entre noradrenalina-serotonina-
dopamina®. En la EP se ha descrito secundaria
al tratamiento con agonistas dopaminérgicos:
pergolida® -resolucion tras la suspensién-y con
Pramipexole” -no resolucién tras suspension-,
y con otros agonistas dopaminérgicos®. No se
debe usar el término sindrome Pisa de forma
indiscriminada para definir todos los tipos de
flexién lateral en EP.

Patogenia
Desde el punto de vista patogénico se podria es-
pecular que:

- La forma crénica se trataria de una conse-
cuencia de la rigidez axial propia de la EP, que se
acentla en fases avanzadas de la enfermedad vy
que, como hemos comentado, responde mal al
tratamiento habitual de la enfermedad.

-Y la forma subcronica se trataria de una dis-
tonia de los musculos paraespinales secundaria a
iatrogenia aguda o como complicacion del trata-
miento cronico de la EP, que se sumaria al incre-
mento de la rigidez propia de la EP. Se ha descri-
to como una distonia axial en off o por deterioro
de fin de dosis®.

Tratamiento
- Como en el resto de las alteraciones cita-
das, lo principal es prevenir su desarrollo; y si ha



aparecido, frenar su progresién, fundamental-
mente para evitar el desarrollo de deformidades
en la columna.

- En los casos en los que sea secundario a la
introduccién de un agonista dopaminérgico, ha-
bria que suspenderlo o cambiarlo.

- Si se considera que se trata de una distonia
en off o por deterioro fin de dosis, se aplicaria el
tratamiento pertinente.

- También en este caso la cirugia se ha mos-
trado eficaz en controlarla.

Generalidades

Uno de los fendmenos que bien puede contribuir
al desarrollo de estas alteraciones posturales es
la falta de percepcién de estos pacientes de los
cambios posturales, con la secundaria dificultad
para determinar la posicion del cuerpo en el es-
pacio. La falta de conciencia de la postura anor-
mal podria relacionarse con una alteracién de
imagen corporal, entendida como la imagen que
cada uno tiene de su cuerpo en el espacio. Se es-
pecula que la postura anormal en el espacio y la
falta de conciencia de esta alteracion se deben a
las alteraciones en la memoria de la imagen cor-
poral. Ya en 1964* se comentaba que la capaci-
dad para determinar la postura en el espacio en
la EP no sélo es el resultado de la postura anor-
mal mantenida, sino una alteracién que causa la
propia EP.

La division en los diferentes tipos de postu-
ras anormales es mas académica que real; en mu-
chos casos, las alteraciones se suman, determi-
nando posturas més complejas que las descritas.
Algunos autores hablan de que la camptocormia,
la flexion lateral subcrénica (sindrome Pisa) y el
anterocélix son un continuo del mismo fenéme-
no motor, y se trataria de una forma de distonia
axial inusual®.

Distonia en EP

Hablar de distonia en EP idiopatica es hablar so-
bre todo de las complicaciones del tratamiento
crénico, lo cual no quiere decir que no se presen-
te en sujetos sin tratar. Comentaremos los dife-
rentes tipos de distonia que se pueden presentar
en la EP segun el tratamiento (Tabla Il).

Distonia en EP no tratada

Se trata de un fendmeno raro; de hecho, su pre-
sencia de forma precoz en el contexto de un sin-
drome extrapiramidal nos debe hace pensar en
otros cuadros extrapiramidales, como Parélisis
Supranuclear Progresiva, Atrofia Multisistema o
Degeneracién corticobasal ganglidnica® *. Po-
demos diferenciar entre:

REVISION ¢¢€d¢

TABLAIlI Distonia en la enfermedad de Parkinson

M 1.- Distonia en pacientes no tratados farmacolégicamente:
A) Tipica:
- Blefarospasmo.
- Distonia oromandibular.
- Torticolis.
- Otras.
B) Atipica:
- Calambre del escribiente parkinsoniano.
- Anismo.
- Pie/mano estriatal.
- Camptocormia.
C) Distonia en la EP juvenil.
M 2.- Distonia en pacientes tratados farmacoldgicamente:
- Distonia en off.
- Distonia en pico de dosis.
- Distonia bifésica.
- Camptocormia.
- Otras alteraciones posturales.
M 3.- Distonia en pacientes tratados quirirgicamente:
A) reacciones distonicas agudas (durante la intervencion).
B) Distonia en pacientes tratados de forma cronica.

A) Formas tipicas: distonias generalmente
focales que debutan antes del inicio de la cli-
nica tipica parkinsoniana, con un periodo de
latencia entre 1 a 25 afios (media de 10 afos).
Clinicamente son indiferenciables de la distonia
clasica (blefarospasmo, distonia oromandibular,
torticolis...). La respuesta al tratamiento con le-
vodopa/agonistas dopaminérgicos es irregular,
a diferencia de la Distonia-Parkinson sensible a
la levodopa®.

B) Formas atipicas: se trata de distonias fo-
cales y segmentarias, con rasgos clinicos que las
diferencian de la distonia clésica. En este grupo
se citan:

1.- Calambre del escribiente®.

2.- Anismo: la distonia afecta a la musculatu-
ra estriada del suelo pélvico, especialmente mus-
culo puborectal, y a la musculatura del esfinter
interno y externo. Su presencia favorece el estre-
nimiento.

3.- Pie/mano estriatal: son contracturas disto-
nicas del pie o de la mano, que se traducen en
deformidades dolorosas®.

4.- Camptocormia.

C) Distonia en la EP de inicio juvenil: entre
el 14 al 50%%, segun las series, debutan con dis-
tonia. La frecuencia mas alta corresponde a la
mutacion del gen PARK-2, que explica méas de la
mitad de los casos de Parkinsonismo juvenil. La
forma mas habitual de presentacién es la disto-
nia cinesigénica del pie®; también se ha descrito
distonia en la mano, hemidistonia® ¥, blefaros-
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pasmo vy laterocolis®, estos Ultimos més asocia-
dos con las mutaciones del gen DJ-1 (PARK-7) y
PINK-1 (PARK-6).

Distonia en EP tratada farmacolégicamente

Es una de las complicaciones motoras mas habi-
tuales del tratamiento crénico con levodopa/ago-
nistas dopaminérgicos. Hasta el 30% de los pa-
cientes EP tratados de forma crénica® presentan
distonia en periodo off, la mas frecuente, que cli-
nicamente se suele manifestar como distonia ma-
tutina del pie. También estan descritas la distonia
en pico de dosis (afecta generalmente el cuello
y la cara) y la distonia bifésica (suele afectar ex-
tremidades, especialmente las inferiores, tanto a
nivel proximal como distal). Dentro de este apar-
tado se podria incluir también la camptocormia y
las otras alteraciones posturales, que, como he-
mos visto en la seccion previa, se sospecha que
puedan ser fenémenos disténicos, si bien son
necesarios estudios para confirmarlo. En los ca-
sos EP determinados genéticamente es habitual
que la distonia aparezca precozmente tras el ini-
cio del tratamiento con levodopa. El abordaje te-
rapéutico de la distonia en off puede ser:

A) Farmacolégico: afadir dosis de levodopa,
usar férmulas de liberacién retardada, agonistas
dopaminérgicos, incluidos los de vida media pro-
longada, y tratamiento sintomatico (litio, baclo-
fén, toxina botulinica)...

B) Quirdrgico: la estimulacion del nicleo sub-
taldmico mejora el 90% en los pacientes interve-
nidos®.

Distonia en EP tratada quirdrgicamente

Una de las indicaciones de la cirugia en la EP es
reducir la distonia, que a su vez se puede conver-
tir en un efecto adverso de la misma. La verdade-
ra incidencia de este efecto adverso no esté clara
porque en muchas publicaciones no se menciona
o posiblemente se incluye bajo el término gene-
ral de discinesia. Pueden ser:

A) Reacciones agudas distonicas durante la
implantacién de los electrodos (desviacién ocu-
lomotora ténica y hemiespasmo facial asociado
o no a distonia de mano o pie), sintomas que

ayudan a determinar el punto que se esta esti-
mulando®.

B) Distonia en pacientes de EP sometidos a
una estimulacion crénica bilateral del nucleo pa-
lido. Se han descrito: blefarospasmo, apraxia de
la apertura palpebral (ALO)* * y distonia de ex-
tremidades® (clinicamente similares a contraccio-
nes tetéanicas). El tratamiento pasa por ajustar los
pardmetros de estimulacion, o por los farmacos
habituales en el tratamiento de la distonia, como
la toxina botulinica.

|
Conclusiones

- No debiera ser una novedad hablar de es-
tas alteraciones posturales; en la primera descrip-
cién de enfermedad de Parkinson ya se hablaba
de ellas, si bien no se las denominaba especifi-
camente.

- Una cosa es la postura tipica de la EP y otra
es la "exageracion de esta postura”. Seria desea-
ble establecer dénde esté el limite entre lo nor-
mal dentro de la patologia y lo anormal.

- Probablemente los ganglios basales inter-
vienen en el mantenimiento correcto de la postu-
ra erecta, por eso gran parte de la patologia que
asienta a este nivel cursa con alteraciones postu-
rales en diferentes grados.

- Tanto las alteraciones posturales como la
distonia pueden ser sintomas secundarios a la
propia evolucién de la enfermedad y/o de natu-
raleza iatrégena.

- La prevencién es el mejor tratamiento para
evitar su desarrollo ya que responden mal a los
tratamientos convencionales y menoscaban la
calidad de vida de los pacientes.

- La irregular respuesta al tratamiento con-
vencional de la EP de las alteraciones posturales
nos hace pensar que estamos ante sintomas no
dopaminérgicos.

- Estas alteraciones posturales no son sinto-
mas exclusivos de la EP, se han descrito en otras
entidades neuroldgicas y no neuroldgicas.

- Las alteraciones posturales pueden encon-
trarse aisladas, combinadas entre si y con fend-
menos disténicos.
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Alteraciones del sistema nervioso
autonomo en la enfermedad

de Parkinson

José M. Arbelo Gonzalez, Oswaldo
Lorenzo Betancor, Rocio Malo
de Molina, Naira Garcia Garcia

Servicio de Neurologia.

Hospital Universitario Insular de Gran Canaria.

Las Palmas de Gran Canaria.

RESUMEN. Las alteraciones del sistema

nervioso auténomo en la enfermedad de
Parkinson pueden aparecer a lo largo de la
evolucion de la enfermedad en mas de un 90%

de los pacientes. El espectro de manifestaciones
clinicas incluye alteraciones gastrointestinales,
cardiovasculares, genitourinarias y de la
termorregulacion. El presente articulo pretende
hacer una revision de los datos publicados en los
diez dltimos afios sobre estas alteraciones para dar
una vision global de los problemas que producen
en los pacientes con enfermedad de Parkinson.
Ademds, trata de proporcionar una serie de
medidas generales que se deben adoptar ante la
aparicién de los primeros sintomas y revisa los
tratamientos existentes en la actualidad para cada
una de las manifestaciones clinicas especificas.
Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
disautonomia, fallo autonomico primario,

sistema nervioso autonomo.

ABSTRACT. The dysfunction of the autonomic
nervous system in Parkinson’s disease appears
throughout the evolution of the disease in more
than 90% of the patients. The clinical
manifestations include disorders of
gastrointestinal, cardiovascular and genitourinary
systems as well as thermoregulation. The present
article reviews the data published in the last ten
years concerning this topic. The aim is to give a
global scope of these alterations and provide

a guide of general measures to be adopted

when the first symptoms appear. Furthermore

it reviews the existing treatments for each one

of the specific clinical manifestations.

Key words: Parkinson’s disease, dysautonomia,
primary autonomic failure, autonomic

nervous system.
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eneralmente se considera que la mayoria

de los problemas de los pacientes con en-
fermedad de Parkinson (EP) son consecuencia de
las manifestaciones motoras de la enfermedad,
ya sea en forma de temblor, lentitud, rigidez, difi-
cultad para la marcha, desequilibrio, etc. Sin em-
bargo, las manifestaciones no motoras juegan un
papel muy importante en la calidad de vida de
los pacientes. Dentro de este grupo de mani-
festaciones se incluyen los trastornos cognitivos,
psiquidtricos, del sistema auténomo, del suefio y
sensitivos.

En la revisién actual se pretende dar una vi-
sién general de los trastornos autondmicos que
presentan los pacientes con EP, qué medidas
generales podemos adoptar para tratarlos y qué
tratamientos farmacoldgicos pueden ser Utiles
para su manejo en fases avanzadas.

Los sintomas no motores aparecen en mas
del 50% de los pacientes con EP en relacion con
los estados off de medicacién y pueden empeo-
rar con la medicacién antiparkinsoniana'. Hay que
destacar que al menos un tercio de los pacientes
pueden encontrar que sus sintomas no motores
son tan incapacitantes como las manifestaciones
motoras de su enfermedad'.

Ayudar a los pacientes a hacer frente a los
sintomas no motores es importante para mejorar
su calidad de vida y reducir la carga que supo-
ne la enfermedad. A pesar de que se consideran
una manifestacién tardia de la EP, los sintomas
no motores pueden aparecer en los estadios ini-
ciales de la enfermedad. El clinico se ve obliga-
do a buscar de forma activa estos sintomas en
los pacientes, pues habitualmente éstos no los
comentan por no saber que forman parte de su
enfermedad.

Métod

Las referencias que se han utilizado para ela-
borar este articulo se localizaron mediante la
busqueda en PubMed de las revisiones biblio-
gréficas publicadas desde enero de 1997 hasta
diciembre de 2006 que contuviesen entre sus
términos clave “Parkinson’s disease”, "dysauto-
nomia” y “primary autonomic failure”. Algunos
articulos se localizaron a través de la bibliografia
citada en estas revisiones. Se seleccionaron tan
sélo las publicaciones en inglés. Ademas, se em-
plearon diversos libros publicados durante este
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FIGURA 1

FAP  ASM> ASM; ASM, EP-FA

Disautonomia

Parkinsonismo .

Afectacion cerebelosa,
piramidal o ambas

Modificado de Goldstein

Clasificacién clinica del fallo autonémico primario. El fallo
autondémico puro (FAP) presenta afectaciéon autondémica sin
signos neurodegenerativos. La atrofia multisistema (AMS)
presenta formas parkinsonianas (ASM,), cerebelosas (ASM)
y mixtas (ASM,). La enfermedad de Parkinson con fallo
autonémico (EP-FA) puede ser dificil de distinguir clinica-
mente de la forma de AMS de predominio parkinsoniano [de
Goldstein D.¢; con permiso del autor].

FIGURA 2

FAP ASM> ASM; ASMy EP-FA

Afectacion preganglionar

Afectacion postganglionar . .
Parkinsonismo . . .

Afectacion cerebelosa,
piramidal o ambas

Modificado de Goldstein

Clasificacién patofisioldgica propuesta del fallo autonémico
primario. De acuerdo con este esquema, la EP con fallo au-
tonémico (EP-FA) presenta afectacién postganglionar, simpa-
tica y noradrenérgica, mientras que la forma de predominio
parkinsoniano de ASM (ASMP) tiene intacto este sistema [de
Goldstein D.¢; con permiso del autor].

mismo periodo de tiempo sobre la EP y otros
trastornos del movimiento.

Diferencias entre enfermedad de Parkinson
(EP), atrofia multisistema (AMS) y fallo
autondémico puro

Existen tres entidades neurodegenerativas de
etiologia incierta que producen un fallo auto-
ndémico primario. Se trata del fallo autonémico
puro, la EP y la AMS (Figura 1).

El fallo autonémico puro es una enfermedad
esporaddica degenerativa del sistema nervioso
auténomo, que no presenta manifestaciones mo-
toras. Se trata de una enfermedad lentamente
progresiva y tiene una supervivencia mas prolon-

gada que la AMS. La afectacion en esta enferme-
dad se produce como resultado de la degenera-
cién de las neuronas posganglionares simpéticas
y parasimpaticas (Figura 2). Los sintomas iniciales
son la intolerancia ortostatica y las alteraciones
genitourinarias, como la retencién urinaria y la
incontinencia, disfuncion eréctil y dificultad eya-
culatoria. También pueden aparecer sintomas
gastrointestinales, ojos y boca seca, anhidrosis,
dificultad en la acomodacion que produce vision
borrosa y fotosensibilidad?

En la EP la afectacion autondmica se acom-
pafia de alteraciones del movimiento de origen
extrapiramidal. La disfuncién autondémica en es-
tos pacientes raramente es tan aguda como la de
los pacientes con AMS. En general, aparece en
estadios avanzados de la enfermedad y se asocia
a menudo con el tratamiento con levodopa y con
agonistas dopaminérgicos. La disfuncién autoné-
mica en este caso es tanto pre como posganglio-
nar (Figura 2). Es caracteristica de la EP la intensa
afectacién de la inervacion simpatica del miocar-
dio y la presencia de cuerpos de Lewy, tanto en
las neuronas centrales como en las autonémicas
periféricas?®.

En la AMS, la disfuncién autondmica se aso-
cia con parkinsonismo y un déficit cerebeloso y
piramidal en diferentes grados®. Los signos de
disfuncién autondmica incluyen hipotension or-
tostatica, disfuncion eréctil, hipomotilidad intes-
tinal e incontinencia urinaria por denervacion del
esfinter urinario externo. En este caso, la disfun-
cion autondmica se debe a la degeneracién y
muerte de las neuronas preganglionares autoné-
micas en el tronco encefalico y la médula espinal
(Figura 2). Los pacientes con AMS muestran iner-
vacién simpética cardiaca normal en los estudios
de tomografia por emisién de positrones (PET)
cardiacos, que confirman la hipdtesis de que la
disfuncién autonémica esté causada por lesiones
del SNCy por la falta de estimulacién de las neu-
ronas autondmicas posganglionares periféricas,
que parecen estar intactas. Es importante desta-
car que en la AMS no existen cuerpos de Lewy,
mientras que éstos si estan presentes tanto en la
EP como en el fallo autonémico puro®

En la practica clinica existen dos problemas
fundamentales a la hora del diagndstico diferen-
cial entre las tres entidades. En primer lugar, no
se puede determinar si un paciente en el que se
supone un fallo autonémico puro por presentar
exclusivamente afectacion del sistema auténomo
desarrollaré a largo plazo afectacién neuronal no
autonémica que determine una AMS. Por otra
parte, es dificil determinar si un paciente con
afectacién del sistema autondmico y parkinsonis-
mo presenta una EP o una AMS*.



Desde un punto de vista clinico, la bradicine-
sia y la rigidez en la AMS suele tener un inicio bi-
lateral y no suele haber temblor. Ademas, en los
pacientes con AMS pueden aparecer otros défi-
cits neuroldgicos, como la afectacion cerebelosa
y piramidal®.

Otro dato orientativo desde el punto de vista
clinico para diferenciar entre ambas entidades es
la monitorizacion de la respuesta de los pacien-
tes cuando se administra levodopa. En la EP, Ia
levodopa produce una mejoria répida de las al-
teraciones del movimiento, mientras que en la
AMS la adicién de levodopa al tratamiento ge-
neralmente produce minimos cambios clinicos o
ninguno. Sin embargo, estas diferencias no cons-
tituyen un dato definitivo, pues hay un pequefio
ndmero de pacientes con AMS que pueden pre-
sentar mejoria de la sintomatologia motora con
la levodopa, aunque ésta suele ser transitoria®®.

Manifestaciones autondmicas en pacientes
con enfermedad de Parkinson

Se ha estimado que a lo largo del curso de la en-
fermedad méas de un 90% de los pacientes con
EP presentan sintomas relacionados con un fallo
del sistema nervioso auténomo, que determinan
un empeoramiento en la calidad de vida de estos
pacientes. La severidad de los sintomas es mo-
derada si lo comparamos con los enfermos con
atrofia multisistema (AMS), pero pueden llegar a
producir una situacién muy discapacitante en al-
gunos pacientes con EP. Existen evidencias que
sugieren que la neurodegeneracién producida
por la propia EP es la desencadenante de los sin-
tomas autondmicos.

Sin embargo, hay que considerar que existen
otros factores desencadenantes, como pueden
ser los efectos secundarios de algunos farmacos
antiparkinsonianos. Ademés, el propio envejeci-
miento condiciona la aparicion de nuevas altera-
ciones del sistema autonémico.

Actualmente se considera que el sistema
nervioso autéonomo esta formado, al menos, por
cinco componentes diferentes: entérico, colinér-
gico parasimpético, colinérgico simpatico, nora-
drenérgico simpético y hormonal adrenomedular.
El fallo de cada componente especifico produce
una serie de manifestaciones clinicas caracteris-
ticas. La afectacién del sistema colinérgico pa-
rasimpatico se manifiesta como estrefiimiento,
boca seca, retencidn urinaria y disfuncién eréctil
en los hombres. El fallo del sistema colinérgico
simpético se traduce en una disminucién de la
sudoracion. Por otra parte, la afectacién simpa-
tica noradrenérgica produce hipotensién ortos-
téatica®.
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ILLIVNN Manifestaciones frecuentes asociadas con la afectacion
del sistema nervioso auténomo en la EP*
M Alteraciones gastrointestinales:
- Estrefimiento.
- Disfagia.
- Reflujo gastroesofagico.
- Dolor abdominal.
- Saciedad precoz, nauseas y vomitos.
- Salivacion excesiva (secundario a la disfagia).
M Alteraciones cardiovasculares:
- Hipotension ortostatica.
- Hipotension posprandial.
M Alteraciones genitourinarias:
- Incontinencia urinaria, acompahada frecuentemente de excesiva
frecuencia miccional, urgencia miccional y sensacion de estar hiimedo.
- Retencion urinaria, con menor fuerza en el flujo miccional, emision
intermitente de orina y sensacion de vacio incompleto de la vejiga.
- Disfuncion sexual.
M Alteracion de la termorregulacion:
- Sudoracion excesiva, hiperhidrosis.
- Anhidrosis.
- Intolerancia al frio o al calor.
- Hipotermia accidental.

*Modificado de Dewey RB®.

El hecho de que en la EP aparezcan sinto-
mas como estrefimiento, incontinencia urina-
ria, ortostatismo o mareo posprandial, calor o
intolerancia al frio, y signos como la disminu-
cién de los ruidos gastrointestinales y la hipo-
tensidn ortostatica, hacen pensar que la afec-
taciéon del sistema auténomo en los pacientes
con EP se debe al fallo o desregulacién de mas
de un componente del sistema nervioso auté-
nomo.

El espectro de manifestaciones que puede
producir la alteracién del sistema nervioso auto-
nomo aparece recogido en la Tabla | e incluye
alteraciones gastrointestinales, cardiovasculares,
genitourinarias y disfuncién de la termorregula-
cion.

El tratamiento de la disfunciéon autondmica
debe iniciarse con medidas no farmacoldgicas y
continuar con la introduccién de farmacos de for-
ma paulatina cuando la discapacidad que gene-
ran estas manifestaciones asi lo requiera.

El reconocimiento precoz y el tratamiento de
estas manifestaciones es importante para preser-
var en todo lo posible una buena calidad de vida
y reducir el riesgo de efectos adversos.

Trastornos gastrointestinales

En los pacientes con EP pueden ocurrir mdltiples
trastornos grastrointestinales que, en la practica
clinica, pueden afectar a cualquier parte del tubo
digestivo.
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Estrefimiento y disminucion

de la motilidad gastrica

El estrefiimiento y la disminucién de la motilidad
géstrica son manifestaciones frecuentes en los
pacientes con EP. Mas de un 60% de los pacien-
tes refiere tener alguna dificultad defecatoria.
Ademés, el estrefiimiento puede preceder a la
aparicién de los sintomas motores varios afos”®.
Su etiologia es multifactorial y esté relacionada
con la propia enfermedad, la toma de medica-
mentos, una reducida ingesta de liquidos y un
trénsito colénico prolongado.

Como medidas no farmacoldgicas se debe
aumentar la cantidad de fibra en la dieta, aumen-
tar la ingesta de liquidos y realizar ejercicio de
forma regular.

El siguiente paso consistiria en intentar re-
tirar los farmacos anticolinérgicos si es posible o
administrarlos de forma intermitente. Se pueden
utilizar como terapia concomitante reblandece-
dores de las heces (docusato sédico), laxantes os-
moticos (lactulosa, leche de magnesia), laxantes
estimulantes (bisacodilo) o enemas acuosos o mi-
nerales. Si estas medidas no son efectivas, habréa
que pasar a las estrategias farmacoldgicas activas.

La cisaprida, un derivado benzamidico con
efecto procinético por su accién liberadora de
acetilcolina en las terminaciones nerviosas post-
ganglionares de los plexos mientéricos de la pa-
red del estémago’, ha sido retirada del mercado
en multiples paises europeos por su asociacion
con la aparicién de arritmias cardiacas y muerte
sUbita™.

La domperidona, otro derivado benzamidico,
tiene una actividad blogueante sobre los recep-
tores dopaminérgicos. Aumenta la contraccion
ritmica del estdémago, mejora el vaciamiento gés-
trico y tiene un efecto anti-emético’. Su accién ha
sido estudiada y aprobada con un grado de evi-
dencia B en estudios clase II-IV'"™,

La metoclopramida, otro derivado benza-
midico, produce un bloqueo de los receptores
dopaminérgicos similar a la domperidona. Actla
fundamentalmente sobre los receptores dopa-
minérgicos periféricos, pero atraviesa la barrera
hematoencefélica en cierta medida. Aumenta la
motilidad géstrica, el vaciamiento géstrico y tiene
efecto anti-emético’. Sin embargo, puede incre-
mentar el parkinsonismo™", lo que se considera
un riesgo inaceptable en pacientes con EP y hace
desaconsejable su uso.

En casos refractarios, las inyecciones de apo-
morfina' o la inyeccion de toxina botulinica en el
musculo puborectal” se han utilizado de forma
satisfactoria.

Otras drogas de reciente introduccion en el
arsenal terapéutico para tratar el estrefimiento

incluyen la lubiprostona (Amitiza®), un activador
selectivo de los canales de cloro CIC-2 intestina-
les, que aumenta las secreciones intestinales sin
alterar los niveles de electrolitos séricos, y el te-
gaserod maleato (Zelnorm®), un nuevo agonista
parcial selectivo de los receptores de serotonina
tipo 4 (5-HT(4)), que estimula la motilidad gastro-
intestinal superior?®.

Disfagia

La disfagia es otra manifestacion frecuente en
los pacientes con EP, que puede progresar cau-
sando, en ocasiones, de forma secundaria, aspi-
raciones bronquiales. Estd causada fundamen-
talmente por un mal control de la musculatura
orofaringea®.

Dentro de las medidas no farmacoldgicas
es importante ajustar los tiempos de administra-
cién de los farmacos (20 a 30 minutos antes de
las comidas) y aumentar la consistencia de los ali-
mentos con productos comerciales espesantes.
Puede ser Util la evaluacién del paciente por un
foniatra, pues el hecho de presentar disfagia au-
menta el riesgo de broncoaspiracion.

Las inyecciones de toxina botulinica en el
musculo cricofaringeo han sido utilizadas con re-
sultados satisfactorios en pacientes con EP que
presentan disfagia®.

La colocacion de una gastrostomia o una
esofagogastrostomia percutanea puede estar in-
dicada en estadios avanzados de la enfermedad
para asegurar un adecuado aporte nutricional.

Hipersalivacién y babeo

La hipersalivacion y el babeo son consecuencia
de una disminucién y una alteracién en el acto
de tragar.

Este problema puede mejorar estimulando
los ejercicios de tragado voluntario y con la mas-
ticacién de chicles. Los farmacos que se pueden
utilizar para disminuir la hipersecrecion de saliva
son los anticolinérgicos como el glicopirrolato,
el trihexyfenidilo y la benzatropina. En algunos
pacientes, los parches de escopolamina también
pueden ser Utiles. Las inyecciones intraparotideas
de toxina botulinica tipo A* y tipo B* son efecti-
vas en la reduccién de la secrecion de saliva.

Trastornos cardiovasculares

Las alteraciones cardiovasculares en los pacien-
tes con EP se deben fundamentalmente a una
disfuncién de la inervacion simpética noradrenér-
gica del sistema cardiovascular®. Se manifiestan
de forma general por la aparicion de alteraciones
en la regulacion de la tension arterial y por la pre-
sencia de alteraciones vasomotoras®.
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La implicacién de los sistemas simpatico y
parasimpatico se puede observar en los estadios
iniciales de la enfermedad®. La regulacién circa-
diana del sistema parasimpético cardiovascular,
estudiada por el registro de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca a lo largo del dia, se encuen-
tra ya alterada, sobre todo durante la noche?. La
disminucién de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca puede ser un indicador de progresion
del dafio autondémico, pues su decremento se
correlaciona con la severidad de la enfermedad?®.

La afectacién temprana del sistema nervioso
auténomo en la EP se puede valorar también con
los estudios de SPECT cardiacos que muestran la
existencia de una afectacion difusa de la inerva-
cién simpética del ventriculo izquierdo en las fa-
ses iniciales de la enfermedad?.

Estos datos de afectacion precoz indicarian
que las alteraciones cardiovasculares de la EP son
resultado del proceso degenerativo de la propia
enfermedad y no del tratamiento como tal. Sin
embargo, los farmacos que producen de forma
directa o indirecta una vasodilatacién arterial pe-
riférica no sélo empeoran la sintomatologia de
estos pacientes, sino que en determinados casos
pueden ser los desencadenantes de la aparicién
de los sintomas en pacientes con afectacion sub-
clinica del sistema nervioso auténomo.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes
que presentan afectacion del sistema autdonomo
cardiovascular incluyen la hipotension ortostati-
ca, la hipotension posprandrial y la aparicion de
edemas en las extremidades.

Hipotensidn ortostéatica

La hipotensién ortostética es el sintoma cardio-
vascular més incapacitante y se relaciona tanto
con la propia enfermedad como con el trata-
miento antiparkinsoniano® *.

Los criterios diagndsticos son un descenso
de més de 20 mmHg de la tensién arterial sisto-
lica o de més de 10 mmHg de la tensién arterial
diastdlica tras incorporarse después de haber
estado tumbado durante 15 minutos. Se deben
determinar las cifras de tension arterial y la fre-
cuencia cardiaca 5 minutos después de que el
paciente se haya colocado en decubito supino y,
a continuacion, 1, 3'y 5 minutos tras la bipedes-
tacion® . También se puede evaluar la aparicién
de hipotensién ortostatica mediante un test de
mesa basculante en el que se utilice un angulo
minimo de 60°.

Segun los autores consultados y los diferen-
tes criterios diagndsticos empleados, entre un
20% y un 50% de los pacientes con EP presentan
hipotensidn ortostatica®.

Su etiopatogenia se relaciona con la afecta-

cién de las neuronas de las columnas interme-
diolaterales de la médula y de la inervacion no-
radrenérgica simpética. En diversos estudios se
ha demostrado que la cantidad de neuronas en
las columnas intermediolaterales de la médula
toracica de los pacientes con EP estd disminuida
en un 60-70% en comparacion con controles sa-
nos? y que en la mayor parte de pacientes con
EP existen cuerpos de Lewy en los ganglios sim-
péaticos paravertebrales y celiacos (93,3% y 91,3%,
respectivamente)®.

Estos cambios patoldgicos, junto con la afec-
tacién difusa de la inervacién simpaética cardiaca,
provocan una alteracion en los mecanismos de
regulacién de la tensién arterial. Estos mecanis-
mos tienen dos objetivos fundamentales: la es-
tabilidad basal del organismo y la capacidad de
adaptacion a cualquier cambio a través de un
ajuste rapido y preciso de las variaciones de ten-
sion arterial.

La hipotension ortostética se produce por
una ausencia de respuesta adaptativa adecuada
de la frecuencia cardiaca y de otros mecanismos
reguladores del flujo sanguineo ante los cambios
posturales.

En el paso de supino a bipedestacién, posi-
cién que aumenta la vulnerabilidad a los efectos
de la gravedad sobre la circulacién, se provoca
un actimulo de 300-800 ml de sangre en las par-
tes declives del organismo. Ello tiene como con-
secuencia una disminucién brusca del volumen
sanguineo circulante y de la presion de llenado
ventricular, que origina una marcada reduccién
de la fraccién de eyeccion cardiaca y el descenso
de la tension arterial.

En ese momento, entran en funcionamien-
to una serie de mecanismos compensatorios,
que constituyen los reflejos cardiovasculares. El
mas importante de ellos es el barorreflejo. Este
mecanismo desencadena una inhibicién cardio-
vagal que produce un aumento de la frecuencia
cardiaca, y la liberacién de noradrenalina que au-
menta las resistencias periféricas (receptores alfa-
adrenérgicos) e induce una respuesta inotropica
y cronotrépica positiva (receptores beta-1-adre-
nérgicos). Estos cambios dan lugar a un aumen-
to del volumen/minuto y a una estabilizacién del
equilibrio hemodinamico en el primer minuto de
ortostatismo™.

El mecanismo barorreflejo se altera con el
envejecimiento natural. Sin embargo, los pacien-
tes con EP tienen una mayor afectacion de este
mecanismo en comparacién con controles ajus-
tados por edad. Estas diferencias se hacen aun
mayores en aquellos pacientes con EP que pre-
sentan sintomas de hipotension ortostatica®®.

La hipotensién ortostética se puede manifes-
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WLUILYE  Tratamiento de los sintomas de la hipotensidn ortostatica

M Medidas no farmacoldgicas:
- Educacion: factores de riesgo que se deben evitar:
» Estar de pie de forma prolongada quieto.
- Estar tendido durante mucho tiempo en la misma posicion.
- Levantarse muy réapido.
« Ambientes muy calurosos y hiimedos.
« Ejercicios muy intensos de forma prolongada.
» Comidas muy copiosas y con grasas.
« Consumo de alcohol.
- Aumentar la cantidad de sal, agua y café en la dieta.
- Comer pequenas cantidades en mayor nimero de tomas.
- Disminuir la ingesta total de carbohidratos.
- Realizar ejercicio suave de forma regular: caminar.
- Utilizar medias compresivas en los miembros inferiores.
- Elevar cabecera de la cama 10-30°.
- Corregir los estados de anemia.
M Medidas farmacoldgicas:
- Evitar farmacos hipotensores o administracion de forma intermitente.
- Midodrina.
- Fludrocortisona.

tar clinicamente como una pérdida transitoria de
conocimiento. Los sintomas premonitorios inclu-
yen sensacion de mareo o embotamiento, aso-
ciado en algunos casos con astenia recurrente o
sincope.

Sin embargo, la hipotension ortostatica pue-
de no manifestarse plenamente y los pacientes
pueden quejarse de sintomas vagos, como debi-
lidad, mareo o visidn borrosa®.

Los factores desencadenantes son aquellos
que causan una redistribucién del volumen san-
guineo. Estos factores incluyen cambios postura-
les bruscos, especialmente por la mafana o tras
un reposo en cama prolongado, o tras las comi-
das. Los ambientes muy himedos y calurosos,
la préctica de ejercicio intenso de forma conti-
nuada y el consumo de alcohol pueden actuar
como factores desencadenantes por su efecto
vasodilatador sobre los capilares cutaneos. Otros
factores que actlian como desencadenantes son
las maniobras que producen un incremento de la
presién intratoracica (durante la miccion, la defe-
cacién o al toser), algunos farmacos y las situacio-
nes de hipovolemia.

La hipotension ortostatica puede provocar
un empeoramiento de la discapacidad cognitiva,
una inestabilidad de la marcha con un aumento
del riesgo de caidas, fatiga y debilidad generali-
zada. Los cuadros de hipotensién ortostatica sin-
tomatica se asocian también a la toma de farma-
cos antiparkinsonianos.

Generalmente, se considera que la levodopa
produce una disminucién de la tensién arterial.
Sin embargo, este hecho no esta suficientemen-

te estudiado. En pacientes tratados de novo con
levodopa, su administracion reduce la tensién
arterial en decubito supino y en bipedestacién,
pero no condiciona la aparicién de hipotension
ortostatica®.

La hipotension ortostatica puede ocurrir de
forma aguda cuando se empieza la administra-
cion de un agonista dopaminérgico”. En este
sentido, los efectos cardiovasculares mas pro-
nunciados se producen en los pacientes en trata-
miento con bromocriptina y selegilina, mientras
que los farmacos que menos producen hipoten-
sioén ortostética son la amantadina y el ropinirol.
En todos ellos, aunque los sintomas son parcial-
mente reversibles, aumentan con el incremento
de las dosis®.

Por otra parte, la inhibicién de la catecol-
O-metiltransferasa produce hipotensién. Asi, el
tratamiento con entacapona tiene como efecto
secundario no deseado la aparicién de hipoten-
sion®,

En el tratamiento de la hipotensién ortosta-
tica (Tabla Il) se vuelven imprescindibles las me-
didas no farmacoldgicas que, en muchos casos,
pueden disminuir de forma importante su apa-
ricion. Dentro de estas medidas es muy impor-
tante educar a los pacientes sobre los factores
de riesgo: estar de pie de forma prolongada sin
mover las piernas, estar tendido durante mucho
tiempo, levantarse muy rapido, ambientes muy
calurosos y himedos, comidas muy copiosas y
con grasas (provocan un enlentecimiento del va-
ciamiento géstrico), consumo de alcohol, ejerci-
cios que supongan un esfuerzo muy intenso de
forma prolongada.

Se debe recomendar al paciente una serie de
medidas generales que disminuirén la aparicién
de cuadros de hipotension ortostatica. Estas me-
didas consisten en aumentar la cantidad de sal,
agua y café en la dieta, comer pequefas cantida-
des en un mayor nimero de tomas, disminuir el
contenido total de carbohidratos en la dieta, rea-
lizar ejercicio suave de forma regular (caminar),
usar sillas y camas altas, elevar la cabecera de la
cama de 10 a 30° y utilizar medias compresivas en
las extremidades inferiores de forma adecuada.

Desde el punto de vista del especialista que
trata la EP, es necesario evitar o administrar de
forma intermitente los farmacos hipotensores
innecesarios y estudiar y corregir los estados de
anemia.

Dentro de las medidas farmacoldgicas, en
la actualidad podemos contar con dos farmacos
que han mostrado ser eficaces en el tratamiento
de la hipotensién ortostdtica en pacientes con
EP, la midodrina y la fludrocortisona.

La midodrina es un agonista alfa adrenérgico



de accién periférica que actla tanto a nivel ar-
terial como venoso, pero no tiene efectos direc-
tos sobre el corazdn. Dos estudios clase Il, que
incluian tanto pacientes con EP como con otras
causas de hipotensidn ortostatica de origen neu-
rogénico, demostraron un incremento significati-
vo de la tensién arterial en pacientes con hipo-
tensidn ortostatica® . Como efectos adversos,
un 4% de los pacientes tratados desarrollaron
hipertensién en posicion supina®. Con los datos
de estos estudios se puede afirmar que la efec-
tividad de la midodrina para tratar pacientes con
EP con sintomas de hipotensién ortostética tiene
un grado de evidencia A"

La fludrocortisona aumenta la reabsorcion
de sodio y la excrecién de potasio por el rifidn.
El aumento de la tension arterial que provoca
se debe a una hipervolemia y a un aumento del
gasto cardiaco secundario a su accion sobre los
niveles electroliticos. La fludrocortisona también
tiene efectos adrenérgicos a nivel central. Sélo
un estudio clase IV ha evaluado la actividad de la
fludrocortisona en pacientes con EP, demostran-
do un incremento en la tensién arterial sistélica
estando de pie, asi como la desaparicién de los
sintomas de hipotension ortostatica®. Los efec-
tos secundarios mas importantes de la fludrocor-
tisona son la hipertension, la hipopotasemia y los
edemas perimaleolares®.

No existe evidencia de que otros farmacos,
como la dihidroergotamina, la etilefrina, la in-
dometacina, la yohimbina, la L-DOPS (L-threo-
3,4-dihidroxifenilserina) o la eritropoyetina sean
eficaces en el tratamiento de la hipotension or-
tostatica en pacientes con EP*.

El tratamiento farmacolégico de la hipoten-
sion ortostatica puede provocar una hipertension
supina, y los pacientes deberan tener monitoriza-
da la tension arterial durante la noche y tendran
que evitar el decubito prono en casos severos’.

Hipotensidn posprandial

La hipotensién posprandial se define como una
caida de la tensién arterial sistdlica de més de 20
mmHg tras la ingesta, cuando la tensién sistéli-
ca preprandial era mayor de 100 mmHg al menos
dos horas antes de la comida®.

La fisiopatologia causante de la hipotension
posprandial incluye una funcién simpética alte-
rada, una afectacién de los barorreceptores y la
liberacién y accién de péptidos vasoactivos. Sin
embargo, la relacién entre los sintomas y la re-
duccién de la tension arterial posprandial no estéa
aclarada®.

En pacientes con EP la hipotensién pospran-
dial es mas frecuente incluso que la hipotension
ortostética®. Ocurre en mas de la mitad de los
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pacientes mayores con parkinsonismo que sufren
episodios de sincope de causa no filiada®.

La medida méas importante que se debe to-
mar para reducir la aparicién de hipotensién pos-
prandial es disminuir la cantidad de comida en
cada ingesta y aumentar el nimero de comidas al
dia. Asimismo es importante reducir la cantidad
total de carbohidratos en la dieta, sobre todo los
azlcares simples, como la glucosa, que provocan
variaciones muy importantes en los niveles san-
guineos de catecolaminas e insulina®.

La aparicion de edemas es comun entre las
alteraciones cardiovasculares de la EP. Se trata de
un edema de predominio vespertino que desa-
parece tras el reposo nocturno y que se relaciona
con la pérdida de las fuerzas propulsoras del flujo
venoso por la masa muscular, sobre todo de los
miembros inferiores, que es mas evidente en es-
tadios avanzados de la enfermedad. En aquellos
pacientes que presentan una asimetria importan-
te de los sintomas y signos de la enfermedad, el
lado afectado suele estar mas edematoso que el
no afectado®.

Los farmacos dopaminérgicos, asi como la
fisioterapia, pueden ser de utilidad en el trata-
miento de los edemas. Por el contrario, el uso de
amantadina puede aumentar su aparicion, sobre
todo si se utiliza a dosis altas®.

Trastornos uroldgicos

Disfuncion vesical

La disfuncién vesical es frecuente en los pacien-
tes con EP. Aparece hasta en un 70% de los pa-
cientes y generalmente se caracteriza por aumen-
to de la frecuencia miccional con polaquiuria,
urgencia miccional o nicturia, ocasionados por
una hiperactividad del musculo detrusor® “. En
estos casos es importante descartar otras causas
comunes de disfuncién urolégica: infeccion del
tracto urinario, hipertrofia prostatica en hombres,
incontinencia de esfuerzo en mujeres.

Las medidas generales que se deben adop-
tar en caso de urgencia miccional o incontinen-
cia urinaria es evitar la toma de café y limitar
la cantidad de liquidos que se toman antes de
acostarse.

El tratamiento se puede efectuar con far-
macos anticolinérgicos, como la tolteridona, la
oxibutina o la propantelina. Los pacientes en tra-
tamiento con estos farmacos deben ser monitori-
zados para evitar sus efectos secundarios, inclu-
yendo la boca seca y las alteraciones cognitivas®.

Existen en el mercado dos nuevos farmacos
anticolinérgicos, la solifenacina (Vesicare®) y la
darifenacina (Enablex®), que tienen una mayor
afinidad que otros farmacos anticolinérgicos por
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los receptores muscarinicos M3. Estos dos far-
macos pueden tener una eficacia comparable a
otros anticolinérgicos, pero con menos efectos
secundarios que los anticolinérgicos clésicos”.

Las inyecciones de toxina botulinica en la
préstata o en la pared vesical también han de-
mostrado ser Utiles cuando existe una hiperacti-
vidad del musculo detrusor®. Los antidepresivos
triciclicos, por su efecto anticolinérgico, pueden
ser beneficiosos al disminuir la irritabilidad vesi-
cal. Cuando estas medidas fallan, la desmopre-
sina intranasal puede mejorar la nicturia [estudio
clase IV*®]. Sin embargo, su uso es limitado, por-
que puede producir hiponatremia y retencion hi-
drica’.

La aparicion de una hipoactividad del mus-
culo detrusor de la vejiga es menos frecuente y
cursa con dificultad para iniciar la miccion, vacia-
miento vesical incompleto y retencion urinaria®.
En estos casos, tras una valoracién uroldgica, la
primera medida que se debe adoptar es la elimi-
nacion de los farmacos anticolinérgicos. A con-
tinuacién, las opciones terapéuticas incluyen la
terazosina, la doxazosina o la tamsulosina antes
de acostarse™®.

Disfuncion sexual

La disfuncién sexual en pacientes con EP tiene
una etiologia multifactorial. Se debe tanto a una
disfuncién autondémica producida por la propia
enfermedad como al efecto secundario de algu-
nos farmacos para la EP¥. También influyen en
ella de forma negativa otros aspectos, como la
depresion, el estrés o la fatiga.

La disfunciéon sexual se manifiesta en los
varones en forma de dificultad para alcanzar y
mantener la ereccién o la eyaculacién, mientras
que las mujeres presentan una incapacidad para
alcanzar el orgasmo. La pérdida de la libido es
constante en ambos sexos.

En los hombres, el tratamiento de la disfun-
cién eréctil incluye la implantacién de protesis en
el pene, la inyeccion intracavernosa de papaverina,
la yohimbina o la administracién de sildenafilo®*.

La eficacia del sildenafilo en el tratamiento
de la disfuncion eréctil en varones con EP se ha
constatado en estudios clase 'y clase V%, al-
canzando una evidencia grado A. Los efectos se-
cundarios de este farmaco habitualmente inclu-
yen un pequenio grupo de reacciones adversas
transitorias (cefalea, alteraciones visuales tran-
sitorias, rubor); ocasionalmente puede producir
reacciones adversas severas, como hipotension,
priapismo o infarto de miocardio. Por ello, en
pacientes con EP puede desenmascarar o agra-
var la hipotensién ortostética®. Por otra parte, el
sildenafilo ha demostrado ser mas efectivo que

la apomorfina parar tratar la disfuncion eréctil en
los pacientes con EP%,

Algunos pacientes responden al tratamiento
con agonistas dopaminérgicos: la administracion
subcutanea de apomorfina 30 minutos antes de
la actividad sexual puede mejorar la disfuncién
eréctil [estudio clase IV*]. Sin embargo, en algu-
nos casos, tanto los varones como las mujeres
pueden presentar una hipersexualidad con esta
medicacién que hace necesario disminuir las do-
sis*. Se ha postulado que la causa de este estado
de hipersexualidad es la estimulacién excesiva de
los receptores dopaminérgicos D2%.

Aunque raro, la cirugia de la EP incluyendo la
estimulacion cerebral profunda del nicleo subta-
lamico se puede asociar también con estados de
hipersexualidad®.

Por ultimo, la pergolida puede mejorar la fun-
cion sexual en varones jévenes [estudio clase IV*].

Sudoracidn

La sudoracion excesiva puede presentarse hasta
en un 64% de los pacientes con EP. Su etiologia
se relaciona con la afectacion del hipotélamo y
es frecuente que aparezca en pacientes que han
desarrollado fluctuaciones motoras®. La sudora-
cién no se correlaciona directamente con la seve-
ridad de la enfermedad, pero si con la aparicién
de otros sintomas caracteristicos de la disautono-
mia’. En la mayoria de los pacientes, la sudoracion
excesiva aparece en el estado off. Sin embargo,
algunos pacientes presentan estos sintomas en el
estado on, especialmente con discinesias”.

Las medidas terapéuticas deben ir encamina-
das a la disminucion de las fluctuaciones moto-
ras reduciendo el tiempo off y a mejorar las dis-
cinesias. Cuando la sudoracién se convierte en
un sintoma muy molesto o incapacitante puede
ser de gran utilidad el empleo de farmacos anti-
colinérgicos, la inyeccién de toxina botulinica en
areas especificas (axila) o el glicopirrolato.

|
Conclusiones

Las alteraciones del sistema nervioso autono-
mo constituyen un problema importante por sus
efectos adversos en la calidad de vida de los pa-
cientes con EP, llegando a provocar en algunas
ocasiones situaciones incapacitantes. Habitual-
mente, las alteraciones autondmicas son infra-
diagnosticadas, tanto por una falta de atencion
especifica por parte del especialista como por
una inadecuada educacion del paciente con EP
que, en la mayor parte de los casos, no sabe que
sus problemas estan relacionados directamente
con su enfermedad.



Es necesario insistir en educar adecuada-
mente al paciente sobre los sintomas que puede
presentar para que consulte de forma precoz al
especialista y que se tomen las medidas necesa-
rias para minimizar las discapacidades que pue-
den generar estas alteraciones.

REVISION ¢¢€d¢

De forma general, habrd que tomar inicial-
mente las medidas no farmacoldgicas precisas
para mejorar los sintomas. Si éstas no fuesen su-
ficientes habréa que valorar el riesgo-beneficio de
las diferentes opciones terapéuticas para iniciar
un tratamiento farmacoldgico especifico.
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D Drugs and valvular heart disease
Bryan L. Roth, M.D., Ph.D.
Editorial: N Engl J Med 2007; 356: 6 -9.

Ya en 1997, Connolly y cols. informaron de que la
fenfluramina (Podimin) y la dexfenfluramina (Redux)
se asociaban a mayor incidencia de lesion valvular
semejante en su dafio al inducido por la serotonina
en los tumores carcinoides. Esto ocasiond la retirada
de ambas drogas del mercado'.

A partir de entonces, autores como Devereux,
insistieron en la cautela necesaria en el uso prolon-
gado de agentes de accién serotoninérgica® anti-
depresivos, ansioliticos antipsicéticos, antimigrafio-
sos, etc.

En el afio 2000 aparecio la informacion sobre la
Norfenfluramina, un potente agonista de los recep-
tores 5HT2B, que son tan abundantes en las valvu-
las cardiacas y que son esenciales para el desarrollo
cardiaco normal; y también sobre la Metilergonovina
(metabolito activo de la Metisergida), como respon-
sables de enfermedad valvular droga-inducida®.

Aunque los caminos por los que se produce la
valvulopatia no son conocidos, parece ser que se ac-
tivan mitogénesis a través de la fosforilizacion de |a
Src-Kinasa y de la disregulacion extracelular de las
kinasas*.

Actualmente, y a través de la demostracion de
que dos agonistas dopaminérgicos ergolinicos (Per-
golida y Cabergolina), que son potentes agonistas
5HT2B, se ha ampliado la lista de farmacos inducto-
res de valvulopatia®.

Los dos estudios que se citan a posteriori con-
firman la predisposicién a lesién valvular con la uti-
lizacién de dichos AD. No aparecen anomalias en
los pacientes tratados con el resto de los agonistas
dopaminérgicos. El Lisuride es un agonista de los re-
ceptores 5SHT2A y 5HT2C, pero no de los S5HT2B, vy,
por lo tanto, no se asocia a lesién valvular. Las val-
vulas mas afectadas son la mitral, la adrtica y la tri-
cuspide. Y en uno de los estudios (Schalde y cols.),
también informa de que la Amantadita se asocia a
riesgo de lesion valvular que habréd que estudiar en
el futuro.

Todo lo dicho debe hacernos mantener la cau-
tela ante la utilizacion y prescripcion de derivados
del cornezuelo del centeno (Ergotamina, Metisergi-
da, dihidroergotamina...), agonistas dopaminérgicos
como Pergolida o cabergolina, o derivados anfeta-
minicos (fenfluramina y metilenedioximetafetamina o
"éxtasis”). Mucha atencién.
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D Dopamine agonists and the risk
of cardiac-valve regurgitation
René Schade, M.D., Frank Andersohn, M.D.,
Samy Suissa, Ph.D., Wilhelm Haverkamp, M.D.,
Ph.D., and Edeltraut Garbe, M.D., Ph.D.
N Engl J Med 2007; 356: 29-38.

Antecedentes

Anteriores informes y estudios electrocardiogra-
ficos sugieren que los agonistas dopaminérgicos de-
rivados ergdticos del cornezuelo del centeno, como
son la Pergolida y la Cabergolina, utilizados en el tra-
tamiento de la enfermedad de Parkinson y el sindro-
me de piernas inquietas, pueden aumentar el riesgo
de regurgitacion valvular cardiaca.

Métodos

Utilizan los datos ingleses del Database Gene-
ral Practice Research; se identificd una cohorte de
12.794 pacientes (entre 40 y 80 afios de edad) a los
que se les prescribieron farmacos antiparkinsonia-
nos durante los afios 1988 al 2005. Fueron excluidos
1.377 por presentar previamente diferentes tipos de
cardiopatias, con lo que el anélisis final se hizo en
una cohorte de 11.417 pacientes. De los que 81 te-
nian una posible regurgitacion valvular y 666 fueron
sujetos control.

De los 81, 50 fueron excluidos finalmente por
falta de confirmacién diagndstica, por lo que final-



mente quedaron 31 pacientes a estudio. Se anali-
zaron estos pacientes y se correlacionaron con los
casos que habian sido diagnosticados de regurgita-
cién valvular de forma reciente, agrupandolos por
edad, sexo, tiempo de tratamiento con agonistas,
etc. Y realizando un extenso anélisis de regresion
logistica.

Resultados

De los 31 pacientes recientemente diagnostica-
dos de regurgitacion valvular, 6 estaban recibiendo
Pergolida, otros 6 Cabergolina y 19 no habian sido
expuestos a agonistas dopaminérgicos en todo el
afo anterior. La proporcién de regurgitacion valvular
aumentd con el uso de Pergolida [ratio-incidencia
(RI): 7,1. 95% intervalo de confianza (IC): 2,3 a 22,3)] y
con Cabergolina (RI:4,9.95% IC: 1,5 a 15,6).

Conclusiones

En este estudio, la utilizacién de agonistas dopa-
minergicos tipo Pergolida y Cabergolina se encuen-
tra asociada a un aumento del riesgo de presentar
regurgitacion valvular cardiaca.

D Valvular heart disease and the use of
dopamine agonists for Parkinson's disease
Renzo Zanettini, M.D., Angelo Antonini, M.D,,
Gemma Gatto, M.D., Rosa Gentile, M.D., Silvana
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era de 6,3 para la regurgitacion valvular mitral (
0.008), 4,2 para la regurgitacién valvular adrtica (
0.01) y 5,6 para la regurgitacién valvular tricuspidea
(P = 0.16). Y los riesgos para los pacientes que to-
maban Cabergolina fueron de 4,6 para la mitral (P =
0.09), de 7,3 para la adrtica (P < 0.001) y 5,5 para la
tricuspidea (P = 0.12).

El drea de “tienda” mitral anémala era mucho
mas grande en los pacientes tratados con agonistas
ergolinicos y mostré una relacién lineal con la severi-
dad de la regurgitacion. Los pacientes tratados con
agonistas ergolinicos que tenian grados de regurgi-
tacién 3 6 4 en cualquier valvula habian recibido una
media significativamente mas alta de dosis de Per-
golida y/o Cabergolina que los que tenian grados
de regurgitacion mas bajos.

P =
P=

Conclusiones

La frecuencia de regurgitacion valvular clinica-
mente importante fue mucho més alta en los pacien-
tes que utilizaban agonistas dopaminérgicos ergoli-
nicos como Pergolida y Cabergolina frente a quienes
los tomaban de naturaleza no ergolinica y frente a
los controles. Este hecho debe hacernos considerar
"siempre” la proporcién riesgo/beneficio en nues-
tros pacientes.

D Open-label pilot study of levetiracetam

Tesei, M.D., Gianni Pezzoli, M.D.

(Keppra) for the treatment of levodopa

N. Engl. J. Med. 2007; 356: 39-46.

induced dyskinesias in Parkinson’s disease.

Antecedentes

Con la premisa previa de que los agonistas do-
paminérgicos de naturaleza ergolénica estan asocia-
dos a un mayor riesgo de lesiones valvulares cardia-
cas, los autores realizan el siguiente estudio.

Metodos

Realizan estudio ecocardiogréfico en 155 pacien-
tes que estan tomando en su tratamiento antiparkin-
soniano agonistas dopaminergicos (64 pacientes uti-
lizan Pergolida, 49 Cabergolina y 42 casos otro tipo
de agonistas NO ergolinicos) y 90 controles.

Las regurgitaciones valvulares se evaluaron de
acuerdo a las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia. El 4rea de "tienda”
(o desplazamiento) de la vélvula mitral también fue
evaluada, junto al resto de las vélvulas cardiacas.

Resultados

Se encontré una frecuencia significativamen-
te mayor de regurgitacién importante (moderada o
severa, grado 3 & 4) en los pacientes que tomaban
Pergolida (23,4 %) o Cabergolina (28,6 %) frente a
los que tomaban AD no ergolinicos (0%) y frente al
grupo control (5,6%). El riesgo moderado o severo
de regurgitacién en el grupo que tomaba Pergolida

Zesiewicz TA, Sullivan KL, Maldonado JL,
Tatum WD, Hauser RA.
Mov Disord 2005; 20: 1205-1209.

Antecedentes

La posible capacidad antidiscinética del Levetira-
cetam de la que se han descrito casos. Los estudios
experimentales en primates de discinesias inducida
por Levodopa y su modificaciéon mediante Levetira-
cetam, que da forma a la hipotesis de la reducion de
la hipersincronizacion (Hill et al. 2003. Bezard et al.
2004).

Y la descripcién de una serie de casos EP con
Discinesias, respuesta al Levetiracetam (Tousi et al.
2004).

Objetivos

Evaluar la tolerancia y eficacia del levetiracetam
en la reduccion de las discinesias inducidas por Le-
vodopa en la enfermedad de Parkinson mediante un
estudio piloto.

Metodologia

Se incluyen pacientes con enfermedad de Par-
kinson idiopéatica con discinesias de pico y fluctua-
ciones motoras; controlados con un diario de fluc-
tuaciones y discinesias (2 dias previos). UPDRS (1 h
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después toma en el mejor on). Escala de AIMS. CGl.
ESS. Basal y cada 10 dias.

Se les administra LEV 250 mg/dia, incrementos
cada 5 dias, hasta dosis maxima tolerada o 3000 mg/
dia a los 60 dias.

Resultados

- 9 pacientes (3 mujeres y 66 varones) edad me-
dia 65 afos, H/Y 3.

- 2 pacientes retirados inicialmente por no com-
pletar diarios.

- 56% de retiradas (1 en el dia 2 por somnolen-
cia 250 mg/dia; 1 en el dia 2 por embotamiento 250
mg/dia; 1 en el dia 11 por somnolencia 500 mg/dia;
1 en el dia 39 por somnolencia 1250 mg/dia; 1 en el
dia 14 por somnolencia 250 mg/dia.

- 2 pacientes mejoria de las discinesias a 750 mg/
dia y 1000 mg/dia.

- Grado de mejoria segin CGl de 7 pacientes:
1 marcada, 2 moderada, 3 sin cambios, 1 empeora-
miento.

- Sintomas parkinsonianos: 2 mejoria, 3 no cam-
bios, 1 empeoramiento, 1 empeoramiento marcado.

- No cambios en la puntuacion ESS como grupo.

Incremento en las retiradas. Los que completaron
puntuaciones altas, menos tiempo de evolucién de
la enfermedad.

Discusién

La somnolencia ocurre el 44% de los pacientes,
en un porcentaje mayor de lo esperado de lo encon-
trado en los estudios con enfermos epilépticos.

Los pacientes parkinsonianos pueden ser mas
susceptibles a la somnolencia inducida por el Leve-
tiracepam (enfermedad, afos de evolucién, edad,
farmacos antiparkinsonianos).

No se puede excluir que la somnolencia influya
en el descenso de las discinesias.

Conclusiones

El Levetiracepam puede ser eficaz en el trata-
miento de las discinesia inducidas por Levodopa, en
algunos casos.

Existe una pobre tolerancia con la pauta ensaya-
da de dosificacion que limita los resultados.

Se precisan nuevos estudios de tolerancia en en-
fermos parkinsonianos a dosis méas bajas e incremen-
tos més lentos.



Agenda
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® First Symposium of Pediatric
Movement Disorders
Ciudad: Santiago (Chile).
Fecha: 6-7 abril 2007.
Méas informacion: http://www.movementdisor-
ders.org/

@® Congreso Caribefio Cerebrovascular
Ciudad: Santiago de Cuba (Cuba).
Fecha: 12-14 abril 2007.
Mas informacion: http://www.revneurol.com/
Reunion/listareuniones.asp?t=0

® Jornada titulada "“Esclerosis Multiple
y Sociedad”
Ciudad: Madrid (Espafia).
Fecha: 13 abril 2007.
Mas informacién: http://www.sen.es/
agenda07.htm

® Parkinson Association of
Minnesota (PAM). Membership
Soiree. Dinner, entertainment,
silent auction
Ciudad: Blaisdell Manor (USA).
Fecha: 19 abril 2007.
Mas informacion: http://www.parkinsonmn.org/
upcoming_events.htm

® | Simposio Latinoamericano de Monitorizacion
Neurofisioldgica
Ciudad: Montevideo (Uruguay).
Fecha: 19-22 abril 2007.
Mas informacion: http://www.revneurol.com/
Reunion/listareuniones.asp?t=0

® 2nd Meeting of the UK PD
Non-Motor Group
Ciudad: Londres (Reino Unido).
Fecha: 21 abril 2007.
Mas informacion: http://www.iop.kcl.ac.uk/
events/?id=455

@® XV Congreso de la Academia Iberoamericana
de Neurologia Pediatrica (AINP)
Ciudad: Panama (Republica de Panama).
Fecha: 25-27 abril 2007.
Mas informacion: http://www.revneurol.com/
Reunion/listareuniones.asp?t=0

® American Academy of Neurology 59th
Annual Meeting
Ciudad: Boston (USA).
Fecha: 28 abril - 5 mayo 2007.
Mas informacién: www.aan.com

@ 4th Low Back Pain Symposium
Ciudad: Bodrum (Turquia).
Fecha: 30 abril - 3 mayo 2007.
Més informacion: http://www.sen.es/agenda07.

@ Cursos Magistrales 2007 “Catedra
Santiago Grisolia”
- Dr. Neher: "Analisis cuantitativo de mecanismos
moleculares y celulares en la sinapsis”.
- Dr. Morris: “Mecanismos neurales de
aprendizaje y memoria”.
Ciudad: Valencia (Espafia).
Fecha: 2-4 mayo 2007.
Mas informacion: http://www.fundacioncac.
es/cas/default.jsp

® 17° Conferencia Europea
de Alzheimer
Ciudad: Estoril (Portugal)
Fecha: 9-12 mayo 2007.
Més informacién: hitp:/Aw.alzheimer-
conference.org/

@ Language, Cognition and
Parkinson’s Disease:
A Multidisciplinary Meeting
Ciudad: Groningen (Paises Bajos).
Fecha: 10 mayo 2007.
Mas informacién: www.let.rug.nl/parkinson

® GeNeMove Symposium: Hereditary
Movement Disorders
Ciudad: Bonn (Alemania).
Fecha: 10-12 mayo 2007.
Mas informacién: www.genemove.de/html/
symposium/sympeng|

@ |l International Forum on Advanced
Parkinson’s Disease
Ciudad: Napoles (Italia).
Fecha: 11 mayo 2007.
Mas informacion: http://www.epda.eu.com/
events/eventsCalendar.asp
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® Reunién anual del Grupo Estudios Trastornos
del Movimiento (GETM) de la SEN. Revisién
y actualizacién de temas en Trastornos
del Movimiento
Ciudad: Madrid (Espania).
Fecha: 25-26 mayo 2007.
Més informacién: http://www.getm.info/
noticias_reunionMadrid.html

@® Congreso de la Sociedad Europea
de Neurosonologia y Hemodinamica
Cerebral. Reunién conjunta con el Grupo
de Investigacion de Neurosonologia de la
Federaciéon Mundial de Neurosonologia
Ciudad: Budapest (Hungria).
Fecha: 26-29 mayo 2007.
Mas informacion: http://www.neurosonolo-
gy2007.hu/

® ICN conference and CNR
Ciudad: Yokohama (Japén).
Fecha: 27 mayo - 1 junio 2007.
Mas informacion: http://www.epda.eu.com/
events/eventsCalendar.asp

® Dopamine 50 Years
Ciudad: Goteborg (Suecia).
Fecha: 30 mayo - 2 junio 2007.
Mas informacién: http://www.congrex.se/
dopamineS0years/

@ 39th International Danube Neurology
Symposium and1st International
Congress on ADHD
Ciudad: Wuerzburg (Alemania).
Fecha: 2-5 junio 2007.
Mas informacion: http://www.danube-wuerz-
burg.de/

® 11th International Congress of Parkinson’s
Disease and Movement Disorders
Ciudad: Estambul (Turquia).
Fecha: 3-7 junio 2007.
Mas informacién: www.movementdisorders.org

@ 5th International Conference on Vestibular
Schwannoma and other CPA lesions
Ciudad: Barcelona (Espania).
Fecha: 5-9 junio 2007.
Mas informacion: http://www.neurinoma2007.com/

@ CSI Congress (Congenital and Structural
Interventions)
Ciudad: Frankfurt (Alemania).
Fecha: 7-9 junio 2007.
Mas informacién: http://www.csi-congress.org/

@ | Symposium Internacional sobre Neurociencias
y Psicopatologia “Neuronas Espejo”
Ciudad: Santa Cruz de Tenerife (Espafia).
Fecha: 8-9 junio 2007.
Més informacion: http://www.sen.es/agenda07.htm

@ Update on Dystonia: from basic science
to therapeutic strategies
Ciudad: Roma (ltalia).
Fecha: 8-9 junio 2007.
Mas informacion: dystonia2007.uniroma2.it/

@® 10° curso Escuela de Verano
de Miologia en Paris
Ciudad: Paris (Francia).
Fecha: 13-22 junio 2007.
Més informacion: http://www.sen.es/agenda07.htm

@ 17th Meeting of the European
Neurological Society
Ciudad: Rhodes (Grecia).
Fecha: 16-20 junio 2007.
Mas informacion: http://www.akm.ch/ens2007/



DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. Neupro® 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h, 8 mg/24 h Parche transdérmico. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Neupro 2 ma/24 h parche transdérmico: Cada parche
libera 2 mg de rotigotina en 24 horas. Cada parche de 10 cm? contiene 4,5 mg de rotigotina. Neupro 4 ma/24 h parche transdérmico: Cada parche libera 4 mg de rotigotina en 24 horas. Cada parche de 20 cm? contiene
9,0 mg de rotigotina. Neupro 6 mqg/24 h parche transdérmico: Cada parche libera 6 mg de rotigotina en 24 horas. Cada parche de 30 cmcontiene 13,5 mg de rotigotina. Neupro 8 mq/24 h parche transdérmico: Cada
parche libera 8 mg de rotigotina en 24 horas. Cada parche de 40 cm?contiene 18,0 mg de rotigotina. Para la lista completa de excipientes, ver seccién “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA. Parche transdérmico.
Parche fino de tipo matriz con forma cuadrada y esquinas redondeadas, compuesto por tres capas. La parte exterior de la capa cobertora es de color tostado y lleva impreso Neupro 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h o 8
mg/24 h. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Neupro esta indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial de la enfermedad de Parkinson idiopatica como monoterapia (p. €j. sin L-
dopa). Posologia y forma de administracion. Neupro se aplica una vez al dia. EI parche se debe aplicar aproximadamente a la misma hora todos los dias y se deja sobre la piel durante 24 horas, para ser sustituido después
por otro nuevo en otro lugar de aplicacion diferente. Si el paciente se olvida de aplicarse el parche a su hora habitual, o si se desprende el parche, se debe aplicar otro parche nuevo para el resto del dia. Posologia. Las
recomendaciones posoldgicas se basan en las dosis nominales. La administracion debe comenzar con una Unica dosis diaria de 2 mg/24 h, con incrementos semanales de 2 mg/24 h, pudiéndose alcanzar una dosis efectiva
maxima de 8 mg/24 h. La dosis de 4 mg/24 h puede ser efectiva en algunos pacientes. En la mayoria de los casos la dosis efectiva se alcanza en 3 6 4 semanas, con dosis de 6 mg/24 h u 8 mg/24 h, respectivamente. La
dosis méxima es de 8 mg/24 h. El envase de inicio del tratamiento de Neupro contiene 4 envases diferentes (uno de cada concentracion), cada uno con 7 parches, para las primeras cuatro semanas de tratamiento. En
algunos casos no es necesario seguir todos los pasos siguientes, dependiendo de la respuesta del paciente. En el primer dia de tratamiento el paciente comienza con Neupro 2 mg/24 h. Durante la sequnda semana utiliza
Neupro 4 mg/24 h. Durante la tercera semana utiliza Neupro 6 mg/24 h y durante la cuarta semana utiliza Neupro 8 mg/24 h. Los envases se presentan marcados con “Semana 1 (2, 3 o 4)". Insuficiencia hepdtica y
renal:No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada ni en pacientes con insuficiencia renal leve o grave, incluso cuando precisa didlisis (ver la seccion "Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Nifios y adolescentes: Neupro no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Interrupcion del tratamiento. EI tratamiento con
Neupro debe retirarse gradualmente. La dosis diaria debe reducirse en 2 mg/24 h, preferentemente en dias alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver la seccion " Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
Forma de administracion. El parche debe aplicarse sobre la piel limpia, seca, intacta y sana en el abdomen, la zona del estémago, muslo, cadera, costado, hombro o parte superior del brazo. Se debe evitar la aplicacién
en la misma zona antes de 14 dias. Neupro no debe aplicarse sobre piel enrojecida, irritada o dafiada (ver la seccion "Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Uso y manipulacion: Cada parche se presenta
envasado en un sobre y debe aplicarse directamente después de abrirlo. Se debe retirar la mitad de la cubierta protectora y aplicar el lado adherente sobre la piel, presionando firmemente. A continuacion, se dobla el
parche y se retira la sequnda parte de la cubierta protectora, evitando tocar el lado adherente del parche. Después, se presionara firmemente el parche sobre la piel con la palma de la mano durante unos 20-30 segundos,
para que se adhiera bien. Si el parche se desprende, aplique un parche nuevo para el resto del periodo de administracién de 24 horas. No se debe cortar el parche en trozos. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al (a
los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes. Estudios de imagen por resonancia magnética o cardioversion (ver la seccion "Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Si un paciente no esta suficientemente controlado durante el tratamiento con rotigotina, el cambio a otro agonista dopaminérgico puede proporcionar beneficios adicionales. La capa de
acondicionamiento de Neupro contiene aluminio, por lo que se debe retirar el parche de Neupro para evitar quemaduras en la piel cuando el paciente se someta a un estudio de imagen por resonancia magnética (RM) o
cardioversion. Los agonistas de la dopamina alteran la regulacion sistémica de la presion arterial, por lo que pueden provocar hipotension postural u ortostatica. Estos episodios también han aparecido durante el tratamiento
con Neupro, si bien con una incidencia similar a la de los pacientes tratados con placebo. Asimismo, se han descrito sincopes asociados a Neupro en pacientes en las etapas iniciales de la enfermedad de Parkinson que
no estaban recibiendo L-dopa, aunque con una tasa similar a la de los pacientes tratados con placebo. Se recomienda vigilar la presion arterial, en especial al comienzo del tratamiento, debido al riesgo general de
hipotension ortostatica relacionado con el tratamiento dopaminérgico. El tratamiento con Neupro se ha asociado a somnolencia y episodios de inicio repentino del suefio, en particular en pacientes con enfermedad de
Parkinson. El inicio repentino del suefio puede aparecer durante las actividades cotidianas, a veces sin signos previos de aviso. El médico responsable deberia reevaluar continuamente la aparicion de somnolencia o
adormecimiento, ya que los pacientes no reconocen su presencia hasta que se les interroga directamente. En este caso, se podria plantear disminuir la dosis o terminar el tratamiento. Asimismo, en los pacientes tratados
con Neupro se han descrito trastornos compulsivos como juego patoldgico, hipersexualidad, aumento de la libido o acciones reiteradas sin sentido (actos compulsivos). Aunque no en el tratamiento con Neupro, tras la
retirada brusca del tratamiento dopaminérgico se han descrito sintomas indicativos de un sindrome neuroléptico maligno. Por lo tanto, se recomienda ir disminuyendo gradualmente el tratamiento (véase el apartado
“Posologia y forma de administracion”). Se ha descrito la aparicion de alucinaciones, por lo que los pacientes deben ser informados al respecto. Complicaciones fibroticas: En algunos pacientes tratados con farmacos
dopaminérgicos derivados de la ergotamina se han descrito casos de fibrosis retroperitoneal, infiltrados pulmonares, derrame pleural, engrosamiento pleural, pericarditis y valvulopatia cardiaca. Aunque estas complicaciones
pueden desaparecer cuando se interrumpe la administracion del farmaco, la resolucion no siempre es completa. Si bien parece que estos acontecimientos adversos estan relacionados con la estructura ergolina de estos
compuestos, se desconoce si hay otros agonistas dopaminérgicos no derivados de la ergotamina que también los produzcan. No se debe administrar neurolépticos como antieméticos a pacientes tratados con agonistas
de la dopamina (ver también la seccin “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion"). Se recomienda la monitorizacion oftalmoldgica a intervalos periddicos o si aparecen problemas de vision. No
debe aplicarse calor externo (luz solar excesiva, compresas calientes y otras fuentes de calor, como la sauna o un bafio caliente) en la zona del parche. Pueden producirse reacciones cuténeas en el lugar de aplicacion,
habitualmente leves o moderadas. Se recomienda rotar el lugar de aplicacion cada dia (p. €]., desde el lado derecho al lado izquierdo y desde la parte superior del cuerpo a la inferior). Se debe evitar usar la misma zona
antes de 14 dias. Se debe realizar un estudio del balance riesgo-beneficio si aparecen reacciones en el lugar de aplicacion que duren mas de algunos dias o que sean persistentes, si aumenta su intensidad o si la reaccién
cutanea se extiende fuera del lugar de aplicacion. Si se produce un exantema cutaneo o irritacion debidos al sistema transdérmico, se debe evitar la exposicion a la luz solar directa hasta que cure la piel. La exposicion
podria provocar cambios de coloracién cutanea. Se debe interrumpir el uso de Neupro si se observa una reaccion cuténea generalizada (p. e]., exantema alérgico de tipo eritematoso, macular o papular o prurito) asociada
al uso de este medicamento. Se aconseja precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia hepatica severa, ya que puede disminuir el aclaramiento de rotigotina. No se ha investigado el uso de Neupro en este grupo de
pacientes. En caso de empeoramiento de la insuficiencia hepatica se debe disminuir la dosis. Durante el empeoramiento agudo de la funcion renal también se puede producir una acumulacion inesperada de las
concentraciones de rotigotina (ver la seccion “Posologia y de administracion”). Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Como rotigotina es un agonista dopaminérgico, se supone que los
antagonistas dopaminérgicos como los neurolépticos (p. ej., las fenotiazinas, butirofenonas o tioxantenos) o metoclopramida disminuyen la eficacia de Neupro, por lo que deberia evitarse su administracion simultéanea.
Debido a los posibles efectos aditivos, se deben tomar precauciones durante el tratamiento con sedantes u otros depresores del SNC (sistema nervioso central) (p. e}., benzodiazepinas, antipsicoticos o antidepresivos) o
al tomar alcohol junto a rotigotina. No se ha investigado la administracion simultanea de principios activos inductores enzimaticos (como rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina o hipérico). La administracion
simultanea de L-dopa y carbidopa con rotigotina no afecté a la farmacocinética de rotigotina, y la administracion de rotigotina no afect6 a la farmacocinética de L-dopa y carbidopa. La co-administracion de Neupro y
L-dopa esta contraindicada para el tratamiento de las fases iniciales de la enfermedad de Parkinson, por lo que la administracion simultanea de ambos farmacos puede potenciar la reaccion adversa dopaminérgica de L-
dopa y provocar o exacerbar una discinesia preexistente, como se describe con otros agonistas dopaminérgicos. Embarazo y lactancia. No hay datos suficientes en relacion con la administracion de Neupro a embarazadas.
Los estudios realizados en animales no indican efectos teratdgenos en ratas y conejos, pero se ha observado toxicidad embrionaria en ratas y ratones a dosis toxicas en la madre. Se desconoce el riesgo potencial en
seres humanos. Rotigotina no se debe usar durante el embarazo. Como rotigotina disminuye la secrecion de prolactina en el ser humano, se espera la inhibicion de la lactancia. En los estudios con ratas se ha demostrado
que rotigotina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a la ausencia de datos en el ser humano, se debe interrumpir la lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
influencia de rotigotina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante. Se debe informar a los pacientes en tratamiento con rotigotina que presenten somnolencia y/o episodios de inicio repentino
del suefio que se abstengan de conducir o participar en actividades (p. ej., manejo de maquinas) en las que la reduccion del estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesion grave o muerte para ellos o para los demés,
hasta que tales episodios recurrentes y la somnolencia hayan desaparecido (ver también las secciones "Advertencias y precauciones especiales de empleo” e “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”). Reacciones adversas. A partir del andlisis de los estudios clinicos controlados con placebo, en los que se incluyeron 649 pacientes tratados con Neupro y 289 tratados con placebo, se calculd que el 75,5%
de los pacientes tratados con Neupro y el 57,1% de los tratados con placebo presentaron al menos una reaccion adversa. Al comienzo del tratamiento pueden presentarse reacciones adversas dopaminérgicas como
nauseas y vomitos, que suelen ser leves o moderadas y transitorias aunque contine el tratamiento. Otras reacciones adversas (RA) descritas en mas del 10% de los pacientes tratados con Neupro parche transdérmico
son mareos, sopor y reacciones en el lugar de aplicacion. En los estudios en los que se rotd el lugar de aplicacion como esta indicado en las instrucciones incluidas en el RCPy en el prospecto del envase, el 40,4% de los
396 pacientes que usaron Neupro parche transdérmico presento reacciones en el lugar de aplicacion, la mayoria de las cuales fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aplicacion, y en sélo el 7% de todos los
casos se tuvo que interrumpir el tratamiento con Neupro. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia. A continuacion se incluyen las reacciones adversas de todos
los estudios realizados en pacientes con enfermedad de Parkinson en etapa precoz. Las reacciones adversas se presentan por drganos y sistemas segin MedDRA y las frecuencias se definen como: muy frecuentes: (>1/10),
frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1000, <1/100) y raras (>1/10000, <1/1000). Trastornos del sistema inmunoldgico. Poco frecuente: hipersensibilidad. Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Frecuente:
anorexia. Poco frecuente: pérdida de apetito. Trastornos psiquiatricos. Frecuentes: crisis de suefioa (ver al final de las reacciones adversas), alucinaciones (incluyendo visuales y auditivas) y ansiedad, suefios anormaless,
insomnio. Poco frecuentes: confusion, trastorno del suefio, pesadillas. Raras: trastorno psicético (incluyendo psicosis paranoide), aumento de la libido (incluso hipersexualidad), trastornos compulsivos (incluyendo el
juego compulsivo o actos compulsivos) _Trastornos del sistema nervioso. Muy frecuentes: somnolencia, mareos. Frecuentes: cefalea, mareos posturales, discinesia, letargia. Poco frecuentes: temblor, problemas de equilibrio,
disgeusia, sincope, trastornos de la atencion, parestesias, alteraciones de la memoria, sincope vasovagal y pérdida de conciencia. Raras: convulsiones. Trastornos oculares (ver la seccion "Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Poco frecuentes: trastornos visuales, fotopsia, vision borrosa. Trastornos del oido y del laberinto. Poco frecuentes: vértigo (incluyendo posicional). Trastornos cardiacos. Poco frecuentes: palpitaciones,
aumento de la frecuencia cardiaca. Trastornos vasculares. Frecuentes: hipotension ortostatica (ver la seccion "Advertencias y precauciones especiales de empleo”), hipertension. Poco frecuente: hipotension. Trastornos
respiratorios, toracicos y mediastinicos. Frecuentes: tos, hipo. Poco frecuente: disnea. Trastornos gastrointestinales. Muy frecuentes: nauseas, vomitos. Frecuentes: estrefiimiento, sequedad de boca, diarrea, dispepsia.
Poco frecuentes: dolor abdominal, molestias gastricas. Trastornos hepatobiliares. Poco frecuentes: aumento de enzimas hepaticas (GGT, GPTy GOT). Trastornos de la piel v del tejido subcutdneo. Frecuentes: hiperhidrosis,
eritema, prurito. Poco frecuentes: exantema (incluyendo el alérgico, macular) (ver la seccion “"Advertencias y precauciones especiales de empleo”), irritacion cutdnea, exantema, prurito generalizado. Lrastornas
ail i juntivo, Poco frecuente: tumefaccion articular. Trastornos del aparato reproductor v de la mama. Poco frecuente: disfuncion eréctil. i
administracion. Muy frecuentes: reacciones en el lugar de aplicacion (incluyendo eritema, prurito, irritacion, sensacion de quemazén, dermatitis, inflamacion, papulas, vesiculas y dolor) (ver la seccion "Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). Frecuentes: edema periférico, problemas de astenia (incluyendo cansancios, astenia, malestar). Poco frecuentes: sensacion de anormalidad, descenso de peso, anomalias de la marcha,
astenia. Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos. Poco frecuentes: caidas. - En estudios controlados con placebo combinados estas reacciones adversas han sido al menos un
1% mas frecuentes que en los pacientes tratados con placebo. El uso de Neupro se ha asociado a somnolencia, incluyendo somnolencia diurna excesiva y episodios de inicio stbito de suefio. En casos aislados, el “inicio
slbito del suefio” se produjo mientras se conducia un vehiculo, provocandose accidentes de trafico. Ver también las secciones "Advertencias y precauciones especiales de empleo” y "Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas" Sobredosis. Las reacciones adversas mas probables serian las relacionadas con el perfil farmacodinamico de un agonista dopaminérgico, como nauseas, vomitos, hipotension, movimientos involuntarios,
alucinaciones, confusion, convulsiones y otros signos de estimulacion dopaminérgica central. No hay antidoto conocido para la sobredosis de los agonistas dopaminérgicos. Si se sospecha sobredosis, se deben retirar
inmediatamente los parches del paciente, después de lo cual disminuyen las concentraciones de rotigotina. Antes de interrumpir completamente el tratamiento con rotigotina ver la seccién “Posologia y forma de
administracion”. Se debe vigilar estrechamente la frecuencia y el ritmo cardiacos y la presion arterjal. Como la rotigotina se une a proteinas en mas del 90%, la didlisis no parece ser Gtil. El tratamiento de la sobredosis
puede requerir medidas de soporte general para mantener las constantes vitales. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Capa cobertora:Lamina de poliéster, siliconizada, aluminizada y coloreada con una capa
de pigmento (dioxido de titanio (E171), pigmento amarillo 95 y pigmento rojo red 166) e impresa (pigmento rojo 144, pigmento amarillo 95 y pigmento negro 7). Matriz autoadhesiva: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil
silicato) copolimerizado, Povidona K90, Metabisulfito sodico {E223], Palmitato de ascorbilo (E304) y DL-a—tocoferol (E307). Recubrimiento protector: Ldmina de poliéster transparente recubierta de fluoropolimero.
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 afios. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el embalaje original. Naturaleza y contenido del recipiente.
Sobre rasgable en un embalaje: Un lado esta compuesto por un copolimero de etileno (capa mas interna), una ldmina de aluminio, una pelicula de polietileno de baja densidad y papel; el otro lado esta compuesto por
polietileno (capa mas interna), aluminio, copolimero de etileno y papel. El embalaje contiene 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 o 100 parches transdérmicos sellados individualmente en sobres. En envase de inicio del tratamiento
contiene 28 parches transdérmicos en 4 embalajes, cada uno de ellos con 7 parches de 2 mg, 4 mg, 6 mg u 8 mg, sellados en sobres individuales. Precauciones especiales de eliminacion. Una vez utilizado, el parche
alin contiene principio activo. Después de retirarlo se debe plegar por la mitad, con los lados adhesivos hacia dentro de forma que la capa de la matriz no quede expuesta, introduciéndolo en el sobre original y después
desechandolo fuera del alcance de los nifigs. La eliminacion de los parches, tanto los utilizados como los no utilizados, se establecera de acuerdo con las exigencias locales o seran devueltos a la farmacia. TITULAR DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. SCHWARZ PHARMA Ltd. Shannon, Industrial Estate, Co. Clare, Irlanda. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. De EU/1/05/331/001 a EU/1/05/331/037.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION. 15.02.2006. P.V.P. IVA. Neupro 2 mg/24 h, 7 parches: 40,217 Neupro 4 ma/24 h, 28 parches: 105,19€; Neupro 6 mg/24 h,_28 parches: 136,74 <; Neupro 8 ma/24 h, 28
parches: 158,81 G Neupro 2 ma/24 h + 4 mg/24 h + 6 mqg/24 h + 8 maf24 h, 7+7+7+7 parches: 128,87 ~. CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta médica. CONDICIONES DE PRESTACION FARMACEUTICA
DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Neupro 4 mg/24 h, 6 mg/24 hy 8 mg/24 h, 28 parches, y Neupro 2 mg/24 h + 4 mg/24 h + 6 mg/24 h + 8 mg[24 h, 7+7+7+7 parches, incluidos en I3 prestacion farmacéutica del
Sistema Nacional de Salud, aportacion reducida del beneficiario. Neupro 2 mg/24 h, 7 parches, no incluido en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Agosto/2006.

Bibliografia: 1.- Ficha técnica de Neupro. 2.- Olivier Rascol, MD, PhD. Administracion transdérmica de farmacos Dopaminérgicos. Neurology 2005:65 (Suppl 1): S1-S2. 3.- Ronald F.Pfeiffer, MD. Una nueva tecnologia
prometedora para la enfermedad de Parkinson. Neurology 2005:65 (Suppl 1): S6-S10. 4.- Braun M et al.; “Steady-state Pharmacokinetics of Rotigotine in patients with Early-Stage Parkinson’s Disease”; 9th Congress
of the European Federation of neurological Societies, Athens, Greece, September 17-20 (2005). 5.~ N. Giladi, K. J. Mair, F. Badenhorst, N. Dank, B. Boroojerdi on behalf of the SP826 study group: Effects of Rotigotine
Transdermal Patch on Early Morning Motor Function, Sleep Quality, and Daytime Sleepiness in Patients with Idiopathic Parkinson's Disease. Results of a Multicenter, multinational trial. Presented at EFNS, 2006.
6.- W. Rewe, MD y F. Leussi MD. Estudios clinicos de Rotigotina transdérmica en las fases iniciales de la enfermedad de Parkinson. Neurology 2005:65 (Suppl 1): S11-514.
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