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PPPPD EDITORIAL

Luis Javier Lopez del Val

Estamos de enhorabuena

migos y comparfieros: Como sabéis, la actividad del Grupo de estudios

de Trastornos del Movimiento de la SEN es frenética. No existe un mo-
mento de descanso, y los fines de semana de trabajo se suceden vertigino-
samente.

El pasado 26 de abril tuvo lugar en Las Palmas de Gran Cana-
ria, y dentro del marco del XIV° Congreso de la SEN, la ponencia titulada
“Controversias en Enfermedad de Parkinson”, que espléndidamente diri-
gida por el Dr. Linazasoro permitié a los ponentes y asistentes revisar de
manera intensa como esta la situacion diagndstica y terapéutica de esta en-
fermedad.

Ya en el mes de mayo se celebrd en Barcelona el 1° Curso de
Neuroimagen en enfermedad de Parkinson, bajo la direccién de la Dra. R.
Luquin. Se revisaron los diferentes aspectos de la neuroimagen estructural y
funcional, asi como una interesantisima sesién de casos y aspectos clinicos,
que resultd muy participativa y provechosa.

Y ese mismo fin de semana se celebré en Pamplona un simpo-
sium sobre "Deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson”, dirigido
por los Dres. M. C. Rodriguez-Oroz y J. A. Obeso. En él se revisaron las ba-
ses anatdémicas del deterioro cognitivo en la EP y sus caracteristicas clinicas,
asi como otros aspectos de las sinucleopatias y el dificil capitulo terapéutico.

Sélo una semana més tarde (30 y 31 de mayo) tuvo lugar en
Madrid la Reunion Anual del Grupo de Estudios de Trastornos del Movi-
miento, dirigida por el Dr. P. Garcia Ruiz. Con una elevada participacion, se
revisaron aspectos relacionados con las discinesias, enfermedad de Hung-
tinton, espasticidad y distonia, junto a las controversias que pueden surgir
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson de novo y avanzada. La
Reunién finalizé con un consenso sobre los algoritmos de diagndstico y tra-
tamiento de la E.P, que seran publicados por la SEN.

Cuando este numero de la revista llegue a vuestro poder ya se
habréa celebrado en Chicago la XII° Reunién de la Movement Disorders Socie-
ty, de la que esperamos aportaros las novedades en los proximos ndmeros.

Y no quiero despedirme sin poner de manifiesto una vez mas la
pujanza de las actividades del GETM, reflejada en esta ocasién con la con-
cesion al XIV® Curso Nacional Anual de Trastornos del Movimiento del ga-
lardén docente de la SEN a la mejor actividad docente del afio 2007. Nues-
tro agradecimiento desde estas lineas va dirigido a todas aquellas personas
que lo hacen posible, superando afio tras afio el elevado nivel del anterior;
me refiero, sin duda, a los profesores del mismo: Dr. G. Linazasoro, Dr. V.
Campos, Dra. C. Durén, Dr. P. Garcia Ruiz, Dr. L. Menéndez Guisasola y Dr.
C. Salvador. Nuestro profundo agradecimiento a todos ellos de parte de los
asistentes a los sucesivos cursos y por parte de todo el GETM.

Muchas gracias amigos.
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RESUMEN. Hemos estudiado el gen de la parkina
en 27 pacientes con enfermedad de Parkinson (EP)
cuyos sintomas comenzaron antes de los 50 afios.
En 13 de ellos (48%) hubo una anomalia del gen
(PP) que creemos justifica la enfermedad, mientras
que en los otros 14 el estudio del gen fue normal
(PN). La aparicién del parkinsonismo antes de

los 45 afios con temblor, rapidamente bilateral, a
veces de actitud, con hermanos afectos, la buena
respuesta a la medicacién y el carécter evolutivo
benigno de la enfermedad apoyan el diagnéstico
de parkinsonismo por alteracion de la parkina.
Palabras clave: parkin, gen de la parkina,
parkinsonismos juveniles, enfermedad

de Parkinson, genética.

ABSTRACT. We have performed a complete
screening of the PRKN gene in twenty seven
patients with Parkinson’s disease (PD) with an age
at onset younger than 50 years. Thirteen of them
(48%) were found to carry PRKN mutations. We
conclude that young (45 years) PD patients with
tremor as onset symptom which shortly becomes
bilateral, relatively symmetric parkinsonism and
slow disease progression carry more frequently
PRKN mutations than patients with unilateral
akinetic rigid parkinsonism and age at onset later
than 40 years old.

Key words: parkin, juvenile parkinsonism,
Parkinson’s disease, genetics.
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uestra idea sobre la etiologia de la enfer-

medad de Parkinson (EP) ha cambiado en
los Ultimos 20 afios. Creemos que existe una inte-
raccion compleja entre factores genéticos y am-
bientales'. Todo parece indicar que la alteracion
genética es mas importante en los parkinsonis-
mos que aparecen en edades mas precoces. La
EP asociada a alteraciones del gen de la parkina
ocurre en un 40-50% de casos familiares y en un
10-20% de esporadicos de los pacientes cuyos
sintomas debutan antes de los 50 afos®’. Las
alteraciones de la proteina DJ-1"""y las PINK-1
(PARK6)™? parecen menos frecuentes, pero su ver-
dadera importancia en las distintas poblaciones
esta pendiente de determinar.

El gen parkin codifica una proteina, la parki-
na, de 465 aminoacidos, que funciona como una
E3- ubiquitin- ligasa. Se han identificado en esta
proteina dos motivos: uno similar a la ubiquiti-
na, con un 32% idéntico y un terminal NH, y dos
motivos "RING-finger” motivos separados por
una regidn rica en cisteina, denominadas IBR ("in
between RING" ) y su terminal COOH. La estruc-
tura del C-terminal es denominado “RING1-IBR-
RING2, que son iguales que los que se encuen-
tran en la C-Terminal de las E3 ubiquitin ligasas,
sugiriendo que la parkina puede jugar un papel
en la via de degradacién celular de los proteoso-
mas de las proteinas.

Los sintomas clinicos de los pacientes con
alteraciones del gen de la parkina son variables,
y en muchos aspectos similares a lo que hoy de-
nominamos enfermedad de Parkinson idiopatica.
Sus caracteristicas fenotipicas suelen ser: apari-
cién antes de los 40 afios (puede variar desde los
7 alos 72 afios), buena respuesta a la levodopa,
disquinesias como complicacién del tratamien-
to que aparecen a dosis relativamente bajas de
medicacién y progresién lenta. Algunos rasgos
como la distonia, fluctuaciones y ausencia de
cuerpos de Lewy en los estudios neuropatoldgi-
cos son frecuentes.

En este trabajo hemos analizado las carac-
teristicas de nuestros pacientes con enfermedad
de Parkinson cuya edad de aparicién ocurrié an-



tes de los 50 afios y hemos estudiado molecular-
mente el gen de la parkina. La comparacion de
las caracteristicas clinico-genéticas entre los que
hemos encontrado la alteracién del gen frente a
los que el resultado ha sido negativo, nos puede
proporcionar hallazgos que nos permitan orien-
tar nuestro estudio molecular de una forma mas
precisa.

|
Pacientes y métodos

Hemos incluido todos los enfermos diagnostica-
dos como enfermedad de Parkinson, cuyos sin-
tomas aparecieron antes de los 50 afios. A todos
ellos se les realizd el estudio molecular del gen
de la parkina utilizando dos técnicas diferentes;
una para la detecciéon de mutaciones puntuales
(SSCP) y otra para la deteccion de alteraciones
de dosificacion alélica (deleciones e inserciones)
(PCR semicuantitativa).

Técnica de SSCP (Single Strand Conformational
Polymorphism)

Se procede a la amplificacién por PCR de los 12
exones de los que consta el gen de la Parkina,
seguido de un andlisis de los productos amplifi-
cados mediante la técnica de SSCP y su posterior
visualizacién por medio del marcaje con peroxi-
dasa. La técnica de SSCP nos permite comparar
las diferencias que existen en el DNA de mues-
tras control con el DNA de muestras afectas por
la diferencia en el patron de migracion de dichas
muestras en un gel de acrilamida a diferentes
concentraciones y a distintas temperaturas. En
los casos en los que mediante esta técnica he-
mos encontrado un patréon de migracién anor-
mal, procedemos a la secuenciacién del produc-
to de PCR y asi determinamos la naturaleza de
dicha alteracion.

Dosificacion alélica

Realizamos el estudio de dosificacién alélica del
gen de la parkina para detectar las deleciones
e inserciones existentes en dicho gen. Para ello
realizamos una PCR semicuantitativa que nos
permite medir las diferencias alélicas por medio
de la medida de intensidad de fluorescencia emi-
tida por el fluorocromo incorporado en el oligo-
nucledtido forward con el que realizamos la PCR.
Se trata de un estudio semicuantitativo, en el que
se compara la eficiencia de la PCR de los exones
del gen a estudiar con la eficiencia de la PCR de
un gen control. Para ello amplificamos todo en el
mismo tubo de PCR, gen candidato y gen con-
trol, de modo que las condiciones de PCR es la
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misma para los dos, obteniendo asi un control
interno. Ademas de este control interno emplea-
mos 4 controles externos, que son 4 DNAs de su-
jetos que no padecen la enfermedad de Parkin-
son ni antecedentes familiares y que son mayores
de 80 afos, a los que incluimos en la reaccién de
PCR con los sujetos a estudiar.

En nuestro caso hemos utilizado como con-
trol interno una secuencia del gen de la Transtire-
tina (TTR) localizado en el cromosoma 18.

Los oligonucleétidos empleados para la am-
plificacion de la secuencia del gen TTR son los
siguientes:

- TTR-F: 5'- HEX-ACGTTCCTGATAATGGGA-
TC-3".

- TTR-R: 5-CCTCTCTCTACCAAGTGAGG-3.

La PCR semicuantitativa es migrada en un se-
cuenciador ABI 310 y analizada mediante el pro-
grama de Genescan 3.1, con el que obtenemos
los valores del érea y la altura de los fragmentos
amplificados. Como poseemos un control inter-
no, dividimos el cociente area/altura de nuestro
gen a estudiar con el cociente area/altura resul-
tante del gen control, lo que nos da un ratio de
un valor. Con los controles externos realizaremos
la misma operacién, lo que nos da el valor de
otro ratio. Comparando el ratio que nos ha dado
en nuestra muestra a estudiar con los ratios que
nos dan los controles, obtenemos diferentes co-
cientes. De forma que si el cociente es igual a 1,
quiere decir que no hay diferencia en la dosifica-
cién alélica, pero que si éste nos diese un valor
de 1/2 querria decir que ha perdido un alelo, y si
por el contrario nos diese un valor de 3/2 se ha-
bria duplicado un alelo.

. |
Andlisis de los pacientes

Hemos procedido a comparar los siguientes pa-
rametros entre los pacientes que tuvieron una
alteracion del gen (PP de “parkin positivos”)
con respecto a los que no la presentaban (PN
de “parkin negativos”): antecedentes familia-
res, edad de comienzo de la enfermedad, sin-
tomas de comienzo, sintomas destacados de la
enfermedad, respuesta a la levodopa, tipo de
evolucién de la enfermedad, disquinesias en el
curso del tratamiento y aspectos peculiares.

La evolucién la hemos juzgado de forma
convencional como muy benigna si tras 10 afios
de enfermedad apenas habia modificacién de
la clinica sin modificar la escala de incapaci-
dad, benigna si en 10 afios los sintomas produ-
cian algun tipo leve de incapacidad, regular si
la incapacidad en este tiempo era moderada, y
mala si es este periodo producia una incapaci-
dad grave.
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Clinica

Hemos recogido 27 pacientes con EP cuyo sinto-
ma inicial ocurrié antes de los 50 afios. En 13 he-
mos encontrado una mutacion del gen de la par-
kina que pensamos justifica la enfermedad (PP) y
en 14 no (PN).

Los 13 pacientes PP (Tabla I) eran 7 varones
y 6 mujeres, cuyas edades del inicio de la en-
fermedad estaban comprendidas entre 23 y 49
afos (media: 36,76) y en 10 tenian antecedentes
familiares de enfermedad de Parkinson. Uno era
la madre con EP de inicio juvenil, otro un tio ma-
terno y los otros 8 eran hermanos, con la misma
mutacién y por tanto con la sospecha de que era
un patron de herencia recesiva.

La enfermedad habia debutado con temblor
en 11 de ellos, siendo hemicorporal en 6 de ellos
y en 5 en ambas manos cuando consultaron. En
todos el temblor se hace pronto bilateral y a ve-
ces de reposo y actitud simultdneamente. En los
otros dos era la torpeza generalizada con lenti-
tud de movimientos y trastorno de la marcha los
motivos de consulta inicial.

Todos los enfermos llevan ya mas de 7 afios
de evoluciéon (de 7 a 35, media: 20,61) lo que su-
pone poder definir correctamente el curso segui-
do. Salvo una paciente que se intenté la levodo-
paterapia tras 17 afios de evolucién y siempre la
ha tolerado mal, el resto han experimentado una
respuesta a la levodopa muy buena. El curso de la
enfermedad es extremadamente benigna en va-
rios de ellos, que con muchos afios de evolucion
siguen teniendo una vida practicamente normal.
Queremos destacar que dos parejas de herma-
nos, y especialmente una de ellas, presentan una
evolucion muy diferente con el mismo genotipo.

Los 14 pacientes PN (Tabla Il) son 10 varones
y 4 mujeres de edades de inicio de los sintomas
comprendidos entre 21 y 49 afios (media 41,7).
A destacar que 8 de ellos estan por encima de
los 45 afos. Tienen antecedentes familiares de
enfermedad de Parkinson 8 de ellos, y en todos
compatible con un patrén de herencia autosémi-
ca dominante.

El sintoma de comienzo fue temblor en 7, 6
de ellos unilateral y sélo en uno bilateral. Dos tie-
nen en la evolucion temblor bilateral de reposo y
actitud simultaneamente. En 4 el sintoma de co-
mienzo fue la acinesia, dos de ellos descubierto
en la exploracién, y sin tratamiento hasta el mo-
mento actual. Uno comenzd con un sindrome
rigido-acinético con respuesta dudosa a la levo-
dopa que ha seguido mala evolucién y se le ha
implantado un neuroestimulador subtalédmico, y

que tiene un Yahr de 4 en el momento actual. El
otro paciente comienza con distonia de pie y el
curso evolutivo ha sido malo, si bien el paciente
ha tomado dosis mayores de las prescritas de me-
dicacién para mantenerse activo.

El tiempo de evolucion de estos pacientes es
menor, y esta comprendida entre los 3y 26 afios,
con una media de 12,5. De los 10 pacientes que
han tomado levodopa 3 tienen una respuesta re-
gular y la evolucion ha sido: 4 buena, 5 regular y
en una mala con complicaciones precoces y mala
calidad de vida desde relativamente pronto en el
curso evolutivo.

El anélisis comparativo entre los PPy los PN
resulta estadisticamente significativa la evolucién
mas benigna del primer grupo (X. p=0,04).

Estudio molecular

En la Tabla | se presentan las anomalias molecu-
lares del gen parkin encontradas. La alteracién
parkina mas frecuentemente encontrada es la
delecién de la A en el nucledtido 255, en el exén
2 que estd alterada en 4 pacientes en homocigo-
sis y en uno en heterocigosis.

Dos miembros afectos de una misma familia
tienen una mutacién heterocigota con una dele-
cién del exdn 4 (Delxd) y una pequena delecion
que afecta a dos bases (c.202-203AAG). Una nue-
va variante (p.Gly94Ser) también se encontré en
ambos miembros de la familia. La presencia de
3 diferentes mutaciones indica que uno de los
padres fue también un portador heterocigoto,
aunque ni el padre ni la madre conocemos que
sufrieran la enfermedad.

Una delecion homocigota que afecta a los
exones 3y 4 se observé en otros dos miembros
de otra familia. La variante p.Arg402Cys se en-
contré en un caso aparentemente esporadico,
que también tenia una gran delecién de los exo-
nes 3,4,7,8, 9 10y 12, mientras que los exones
5, 6 y 11 eran normales, lo que no sugiere que
algunas de estas mutaciones estan presentes en
otros miembros de la familia, que no sufren EP.
No pudimos establecer si estas deleciones ocu-
rrian en cis o en trans en otra. La Ultima delecién
que describimos fue una delecién homocigota
en el exdn 5 en un paciente esporadico.

En la poblacién estudiada existe un ndmero ele-
vado de pacientes (18 de los 27) que relataban
antecedentes familiares de enfermedad de Par-
kinson. En 8 de los PP tenian hermanos con el
mismo trastorno molecular, con lo que se puede
confirmar un patrén de herencia AR. En nuestra



poblacién todos los enfermos con este posible
patrén de herencia son PP, y significan un 29,6%,
proporcion similar a la de otros estudios*. Quere-
mos destacar que uno de los pacientes PP tiene
la madre con EP de inicio juvenil (hacia los 30) fa-
lleciendo a los 58 afios. Este paciente tiene tam-
bién la mutacién vasca (R1441G) de la dardarina,

TABLA | Pacientes con alteracion del gen de la parkina
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que justifica esta herencia autosémica dominan-
te. Esta posibilidad de més de un gen alterado
en un mismo paciente debe de contemplarse en
pacientes que tienen una historia familiar com-
patible con un tipo de herencia dominante. Por
otro lado, es posible que determinadas alteracio-
nes moleculares, por ejemplo la alteracién de un

Iniciales | Sexo | AF | Edad | Sintoma  Afos | Respuesta | Evolucion | Disqu. | Oscilac. @ Yahr Mutacion
HAU V M 44 T-MI 9 B B - - 1 Hom-Dupl 5-6/ Delx3-x12
ACE V Tio |49 T-Hem 7 B B = = 2 Arg402Cys/Del x1/x3-4/x7-10/x12
RJJ V H-AR |43 A M 13 |B R = + 3 Delx3-x4/Delx3-x4
RMJJ M H-AR 139 | T-Bil 12 B B = = 2 Delx3-x4/Delx3-x4

CLT M H-AR 126 |A 35 |B M + + 4 202-203AAG/Delx4

PLT M H-AR | 41 T-Hem 18 | B MB + + 0 202-203AAG/Delx4
MLP V H-AR 123 |T-Hem |27 | B R + + 3 255DelA/255DelA

VLP M H-AR | 27 T-Bil 28 |B B + + 2,5 | 255DelA/255DelA

IMC V 28 | T-MS 7 B MB = = 1 255DelA/Delx4-x5

BSM M H-AR 138 | T-Bil 29 |B MB + + 1 255DelA/255DelA

JLSM V H-AR 143 | T-Bil 29 |B MB + + 2,5 | 255DelA/255DelA

EST M 34 | T-Bil 27 |MT MB = = 2 255DelA/255DelA

AMR V 43 T-MS 27 |B MB + = 2 Delx5/Delx5

Sexo: V: varon; M: mujer. AF: M: madre; H: hermano; AR: autosomica recesiva. Edad: en aios. Sintoma: sintomas de comienzo en la consulta; T: temblor; MI: miembro inferior; Hem:
hemicorporal; A: acinesia; M: trastorno de la marcha; MS: miembro superior. Afos: afos de evolucion. Respuesta: respuesta a la levodopa: B: buena; R: regular; MT: mala tolerancia.

Evolucion: B: Benigna; MB: muy benigna, R: regular, M: mala. +: presencia; -: ausencia.

TABLA Il Pacientes sin alteracidn del gen de la parkina

Iniciales Sexo AF Edad Sintoma Afos Respuesta | Evolucion Disqu. Oscilac. Yahr
FBT V 43 R 3 B R - 2,5
ACL M 39 T-MS 19 B B + + 3
FGG V AD 47 T-Hem 20 B R + + 3
[EA V M 24 A 3 - 1,5
AFB V 46 T-MS 6 = 1
JMGA V 38 T-MS 26 B R + + 4
JMLC V M-Tia |49 T-MS 10 B B + 2
TMF M 43 AR 17 R M + + 4
JMO V P-Ab |48 T-bil 20 R B - 2
BPP M P 43 T-hem 18 R R + + 4
ERV V AD 49 A 3 - 1,5
Cuc M M 48 A 11 B B - 2
JMMP V P 37 D 15 B R + + 4
ILO V 21 A 4 - 1,5

Sexo: V: varon; M: mujer. AF: M: madre; H: hermano; AR: autosomica recesiva. Edad: en afios. Sintoma: sintomas de comienzo en la consulta: T: temblor; MI: miembro inferior; Hem:
hemicorporal; A: acinesia; M: trastorno de la marcha; MS: miembro superior. D: distonia. Afos: anos de evolucion. Respuesta: respuesta a la levodopa: B: buena; R: regular; MT:

mala tolerancia. Evolucion: B: Benigna; MB: muy benigna, R: regular, M: mala. +: presencia; -: ausencia.
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solo alelo del gen de la parkina, puede condicio-
nar una mayor propension a sufrir una enferme-
dad de Parkinson desencadenada por factores
ambientales favorables™® . Esta misma hipotesis
es valida para explicar el paciente con un tio ma-
terno afecto.

Respecto a los PN hay 4 que tienen uno de
los padres afectos, otro el padre y el abuelo pa-
terno, otro madre y una hermana de la madre, y
en otros dos hay varios familiares que permiten
confirmar un patrén de herencia AD. La posibili-
dad de que tengan mutaciones de genes cono-
cidos no estudiados o de genes no conocidos es
elevada, pero no podemos confirmar que tengan
enfermedades monogénicas. De todas formas,
estos hallazgos apoyan el fuerte caracter gené-
tico en este grupo de pacientes, posiblemente
con varios genes implicados, algunos de transmi-
sion dominante.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes
PP son similares a las descritas en la mayoria de
estudios "7,

Aunque las edades de aparicion de los sin-
tomas no difieren estadisticamente entre los dos
grupos, creemos que los parkinsonismos que
aparecen después de los 45 afos tienen pocas
posibilidades de ser PP.

La mayoria de pacientes PP debutan con
temblor, que puede ser unilateral o hacerse pre-
cozmente bilateral, ocasionalmente con temblor
de actitud simultaneo con el de reposo. Esta ca-
racteristica no es exclusiva y puede aparecer tam-
bién en los PN, como en uno de nuestros pacien-
tes. Los enfermos PP que debutan con acinesia o
trastorno de la marcha tienen una evolucién peor
que los que debutan con temblor. También los
pacientes PN cuyo sintoma de inicio fue la dis-
tonia o la acinesia parecen tener una evolucion
algo més desfavorable.

El rasgo que nos parece mas distintivo en-
tre los PP y los PN es la evolucién mas benigna
en los primeros. En 5 enfermos de este grupo
hemos considerado la evolucién muy benigna,
algunos de ellos sin apenas signos en la explora-
cién bajo dosis pequefas de medicacién antipar-
kinsoniana, muchos afios después del comienzo
de los sintomas.

La disociacién genotipo-fenotipo lo com-
probamos una vez mas entre los hermanos con
clinica y evolucién muy diferente. Posiblemente
otras caracteristicas genéticas de predisposicion
como determinados polimorfismos o determi-
nadas conductas y factores ambientales pueden
justificar estas diferencias. A destacar que en uno
de los casos PP, con mala evolucidn, la dosis de
levodopa que ha ido tomando es muy alta, au-
tomedicandose siempre con dosis superiores a

las prescritas, mientras que su hermana, con una
evolucion muy benigna, tiene tendencia a tomar
dosis muy pequefas de medicacion.

Las alteraciones moleculares que hemos
encontrado son similares a las que se observan
en la mayoria de estudios europeos. La 255DelA
es en nuestro estudio y en los estudios similares
espanoles” " y europeos® ' * la mutacion mas
frecuente. En el estudio de Lincoln y cols.” esta
delecién parece menos frecuente. La mayoria de
nuestros pacientes con esta mutacién proceden
de la Rioja, pero dado que ocurre también en
otra areas alejadas de la misma, es dificil pensar
en un gen fundador. Algo que queremos desta-
car es la homogeneidad clinica de los pacientes
homocigotos con la 255DelA: el comienzo es
con temblor, que enseguida se hace bilateral
de reposo y actitud con escasa acinesia y con
algo de inestabilidad postural. La respuesta a la
levodopa es buena si se comienza pronto, y la
evolucién es muy benigna, a pesar de que apa-
recen con el tiempo disquinesias y oscilaciones.
Pueden aparecer sintomas de ansiedad, pero en
general no hay deterioro cognitivo en el curso
evolutivo.

Uno de nuestros pacientes tiene la mutacién
Arg402-Cis, que es una mutacién previamente no
descrita, y creemos es patogénica. En el otro ale-
lo tiene una delecion del exén 3y del exén 12. La
certeza de que una mutacion es patogénica solo
puede tenerse si conociéramos el mecanismo
patogenético de la alteracién molecular, y aun-
que se supone que es a través de su intervencion
en el mecanismo celular de degradacién de las
proteinas a través de la ubiquitina, no existe hoy
la posibilidad de medir cémo la alteracion de la
parkina puede interferir este proceso. Hoy tene-
mos la impresién de que todas las alteraciones
genéticas que truncan la proteina pueden produ-
cir una alteracion de su funcién.

Una cuestién importante es reflexionar so-
bre el valor del estudio molecular del gen parkin
en pacientes con EP de comienzo antes de los 50
afos. En nuestra opinidn el conocer si es positivo
tiene varias ventajas: permite tranquilizar razona-
blemente a los hijos. La posibilidad de transmitir
la enfermedad a los descendientes es pequefia,
puesto que es una enfermedad heredada con ca-
racter autosémico recesivo, y por tanto deberia
casarse con un portador. Otro aspecto importante
es el prondstico. Los datos de evolucién nos su-
gieren que es una enfermedad relativamente be-
nigna con autonomia durante muchos afnos. Por
dltimo, nos parece que hay datos suficientes como
para utilizar una estrategia terapéutica algo dife-
rente, utilizando las dosis lo més bajas posibles de
levodopa desde el inicio de la enfermedad.
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Revision de algunas novedades
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de Parkinson

Javier Lopez del Val (Zaragoza),

Victor Campos Arillo (Malaga),

Rosa Yanez Baifa (Orense),

Carmen Durédn Herrera (Badajoz),
Francisco Vivancos Matellano (Madrid),
Sonia Santos Lasaosa (Zaragoza),

Elena Lépez Garcia (Zaragoza)

El objetivo es revisar a través de este articulo
diferentes tipos de posibles nuevos tratamientos
en la E.P. (Minociclina, Creatina, Coenzima Q10)
a la vez que se ponen de manifiesto conceptos
que a partir de ahora deberemos de aprender

a manejar, para evitar gastos intitiles, como

el de “futilidad”. Se revisan otros fArmacos
posibles, como el inhibidor de la recaptacion

de monoaminas (Tesofensine) y la Quetiapina
en el tratamiento de las psicosis parkinsonianas,
en un articulo en el que los autores no obtienen
la eficacia terapéutica a la que estamos
acostumbrados.
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Estudio clinico randomizado de la
coenzima Q10 y GPI-1485 en la
enfermedad de Parkinson precoz

The NINDS NET-PD Investigators.
Neurology 2007; 68: 20-28

El objetivo de este trabajo es determinar si esta
justificado en el futuro la realizacién de estudios
clinicos fase lll, con la coenzima Q10 y GPI-1485,
en el tratamiento de la enfermedad de Parkin-
son. Para ello, disefian un estudio randomizado
y doble ciego, al objeto de calibrar la futilidad
clinica de la coenzima Q10 y el GPI-1485 en la
enfermedad de Parkinson precoz, no tratada,
usando los datos obtenidos con placebo proce-
dentes del estudio DATATOP para establecer el
umbral de futilidad. Los estudios de futilidad se
basan en una filosofia eminentemente economi-
cista: “Gastando un poco para ahorrar muchisi-
mo”. De todos es conocido que los estudios fase
Il generalmente requieren cientos de pacientes
con seguimientos superiores a los dos afios, con
un coste de millones de délares.

Por otro lado, existen farmacos de dudosa
eficacia. Pues bien, estos estudios de futilidad
estan disefiados para evaluar agentes de dudosa
eficacia con bajo coste, dado que permiten re-
ducir la muestra necesaria, disefiando un estudio
enfocado a identificar qué agentes deben ser es-
tudiados en fase lll en el futuro.

Los estudios de futilidad consisten en com-
parar los resultados obtenidos con los de un gru-
po control, el cual puede ser incluido como brazo
del estudio (control concurrente) o procedente
de un estudio previo (control historico). Este es-
tudio compara los brazos de tratamiento CoQ10
y GPI_1458 mediante el establecimiento de un
valor predeterminado (reduccién del 30% en UP-
DRS) frente al placebo o frente a otro estudio ya
realizado (DATATOP).

En la EP existen claras evidencias de disfun-
cién mitocondrial: reduccién de la actividad del
complejo | mitocondrial y reduccién de los ni-
veles de CoQ10 comparados con pacientes de
edad control. La Coenzima Q10, también cono-
cida como ubiquinona, es un cofactor esencial en
la cadena de transporte de electrones, y dispone



de un potente efecto antioxidante en la mitocon-
driay en los lipidos de membrana.

Por su parte, el GPI-1485 es un moderno li-
gando de neuroinmunofilinas. Estas inmunofilinas
son receptores intracelulares de proteinas que se
unen a las droga inmunosupresora ciclosporina
A. Las inmunofilinas que fijan proteinas son 10 a
50 veces mas ricas en el cerebro que en el siste-
ma inmune y pueden promover el crecimiento
del nervio in vitro e in vivo independientemente
de su accién inmunosupresora.

El disefio del estudio establece la existencia
de un brazo simple de estudio de futilidad que fue
asignado para cada uno de los farmacos (CoQ10y
GPI-1485) e incluye un brazo placebo para calibra-
cién. Los sujetos elegidos fueron randomizados 1-
1-1 (grupo 1= 2400 mg. de CoQ10y placebo para
GPI-1485; grupo 2= placebo para CoQ10 y 4000
mg. de GPI-1485; grupo 3= placebo para ambos).
El anlisis de futilidad se desarrollé a 12 meses de
seguimiento. Los pacientes y los investigadores
desconocian los tratamientos establecidos.

El pardmetro primario preespecificado fue el
cambio con respecto a la UPDRS total basal hasta
el momento en que la discapacidad provocada por
la enfermedad exigiera tratamiento sintomético o
hasta los 12 meses. El cambio medio de la UPDRS
total fue comparado con una tasa preespecificada
de futilidad definida como una reduccién del 30%
de la UPDRS total, la cual fue determinada por el
brazo placebo de otro estudio previo. El segundo
pardmetro incluye las comparaciones de una esti-
mada cifra de futilidad basada en la progresion ob-
servada y calibrada frente al grupo placebo.

En el estudio DATATOP el cambio medio de
la UPDRS a 13 meses fue de 10,65 (SD 10,4). El
valor umbral para definir futilidad fue definido
como el 30% de reduccién de la progresion en
la UPDRS total que en el DATATOP fue de 10,65,
esto es 7,46. Una muestra de 58 pacientes por
grupo permite establecer que mas del 85% de
los casos estan por encima del 7,46 por lo que no
se podria concluir que el farmaco seria de futili-
dad. Como en otros estudios, existe una tasa de
incumplimiento del 5%, por lo que se aumenta el
tamafio de la muestra a 65 pacientes. Para cada
brazo del estudio, el andlisis estadistico se esta-
blecio: HO: delta menor o igual a 7,46, HA: delta
mayor a 7,46, siendo delta la media del cambio
de la puntuacién de la UPDRS total a los 12 me-
ses frente a la basal, considerando 7,46 como el
maximo incremento de la puntuacién (empeora-
miento), suficiente para garantizar la evaluacion
de los farmacos un estudio en fase lll. La hipo-
tesis fue testada mediante t-test con un nivel del
alfa de 0,10. Si la nula hipotesis se rechaza, el far-
maco debe ser considerado futil para futuros es-
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tudios clinicos de fase Ill. Un anélisis secundario
del elemento primario (UPDRS) consistié en una
calibracién de los criterios de futilidad en funcién
de los resultados del grupo placebo, concluyen-
do que podria reajustarse al 70% del cambio me-
dio de las puntuaciones.

El cambio medio de la puntuacién de la UP-
DRS a los 12 meses o bien cuando precisaron tra-
tamiento sintomatico, frente a la situacion basal,
fue de: grupo CoQ10= 7,44 (8,87), grupo GPI-
1485= 7,41 (8,83), por lo que la nula hipotesis fue
igual o menor a 7,46 (30% menos del 10,65 de
progresion del estudio DATATOP), por lo que nin-
guno de los productos puede ser rechazado como
farmaco de utilidad en estudios futuros. La calibra-
cion con respecto al grupo placebo (cambio me-
dio de 6,31 por encima del 95%) tampoco permite
rechazarlos como farmacos ftiles.

Valorando sélo los datos del grupo placebo
(tercer brazo del estudio), tanto CoQ10 como
GPI-1485 podrian ser rechazados por futilidad. La
CoQ10 y el GPI-1485 fueron generalmente bien
tolerados. El estudio fue interrumpido en 4 pa-
cientes (6%) del brazo CoQ10; 8 pacientes (11%)
del brazo GPI-1485; y 7 (10%) del grupo placebo.
No se detectaron diferencias entre los grupos en
relacién con los test de laboratorio. El efecto ad-
verso mas frecuente fue la aparicién de nauseas
(18%), infeccion del tracto respiratorio superior
(13%) y dolor articular (13%).

Conclusiones: la coenzima Q10 y el GPI-1485
pueden justificar préximos estudios en el trata-
miento de la EP, aunque los datos no son con-
sistentes. Aplicado a otros estudios, minociclina
es futil, mientras que con creatina no se detecta
futilidad.

Estudio randomizado doble ciego
y de futilidad clinica, de tratamiento
con Creatina y Minociclina en la
enfermedad de Parkinson precoz

The NINDS NET-PD Investigators.
Neurology 2006; 66: 664-671

El concepto “futilidad clinica”, sindnimo de in-
utilidad, ha sido usado desde hace muchos afos
en aspectos terapéuticos de la medicina relacio-
nados con la ética (oncoldgica preferentemente).
La investigacion clinica anglosajona extrapolé el
término para asimilarlo a un tipo de ensayo tera-
péutico breve, inicial, “llave” para tomar la de-
cision de emplear gran cantidad de recursos en
otros posteriores.

El trabajo sujeto a comentario ha sido disefa-
do con el objetivo de conocer el umbral de futili-
dad para alterar la progresién de la enfermedad de
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Parkinson de dos sustancias: creatinina y minocicli-
na, y proponer si pueden usarse en estudios fase ||
como potenciales agentes neuroprotectores.

Los autores las han administrado durante 12
meses en forma cegada a pacientes con enfer-
medad “de novo” que tras 5 afios de evolucion
continuaban sin requerir medicacion sintomética.
La medida principal de eficacia se establecio en el
cambio de la puntuacion total en la escala UPDRS
(desde la linea de base) que condicionaba una su-
ficiente limitacion como para iniciar tratamiento
sintomético de la E.P. en 12 meses de seguimiento.

Se estableci6 el “umbral de futilidad” (medi-
da a partir de la que el farmaco se considera indtil)
en una reduccion del 30% de la progresién de la
puntuacion en la escala UPDRS comparando con
la del brazo placebo del estudio DATATOP. Valo-
res de p menores o iguales a 0,1 indicaban futili-
dad. Con estas condiciones se incluyeron cegada-
mente 200 pacientes divididos en tres grupos: 76
recibieron Creatina (precisando el 43% medicacion
sintomética), 66 Minociclina (precisando el 52%
medicacion sintomatica), y 67 placebo (precisando
el 49% medicacion sintomatica).

Tras el andlisis estadistico ninguno de los dos
pudo ser rechazado como futil (Creatina p: 0,96,
Minociclina p: 0,66). Se encontraron diferencias en
la tolerabilidad pero el porcentaje de efectos ad-
versos fue menor del 5% con cualquiera de los dos.

La tolerabilidad vari6 entre el 91% de la Crea-
tina y el 77% del grupo con Minociclina, la inte-
rrupcién del tratamiento fue relativamente similar
con las dos drogas y los efectos secundarios més
comunes fueron los respiratorios (26%) y el dolor
articular (19%).

Segun este grupo de investigadores, dados
los resultados obtenidos, podrian usarse cual-
quiera de estos dos farmacos en estudios Fase
Il para determinar con més precision si usados
a largo plazo alteran la evolucién de la enfer-
medad de Parkinson no tratada. Como factores
adicionales podrian considerarse la seguridad,
tolerabilidad, actividad, costo y disponibilidad de
estos dos agentes comparados con los que habi-
tualmente se usan en la E.P.

Estudio randomizado del inhibidor de la
recaptacion de monoaminas (Tesofensine)
en enfermedad de Parkinson precoz

Robert A. Hauser, MD, Laurence Salin, MD,
Nolwenn Juhel, MD, Victor L. Konyago, MD,
and the NS 2330 Monotherapy PD Study Group.
Movement Disorders 2007; Vol. 22, No. 3

Se evalta la eficacia y seguridad de tres dosis
diarias de NS 2330 (tesofensine), triple inhibidor

de la recaptacién de monoaminas, en un estudio
comparativo frente a placebo, en monoterapia,
en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP)
inicial.

Basédndose en estudios preclinicos en mar-
mosettes lesionados con MPTP que demostraron
que inhibidores no especificos de la recaptacion
de monoaminas (Brasofensine) y un selectivo
DRI, GBR 12909, revertian los signos parkinsonia-
nos sin producir discinesias, y que este efecto se
relacionaba con su capacidad para bloguear la
recaptacion de dopamina unido a datos obte-
nidos en un pequefio estudio piloto fase Il en la
enfermedad de Alzheimer, en que el NS 2330 (tri-
ple inhibidor de monoaminas), a dosis de 10,75
mg y 12,25 mg durante 28 dias, mejoraba varios
aspectos cognitivos, se planted la posibilidad de
que NS 2330 podria también mejorar la funcion
motora, humor y cognicién en pacientes con EP.

NS 2330 (Tesofensine) es un triple inhibidor
de monoaminas que inhibe la recaptacion de
dopamina, serotonina y norepinefrina e indirecta-
mente estimula el sistema colinérgico. En el hom-
bre tiene una larga vida media (aprox. 8 dias). En
este ensayo clinico multicéntrico de 14 semanas
de duracién se evalua la eficacia y seguridad de
NS 2330 en monoterapia, en dosis de 0,25, 0,5
y 1,0 mg/dia comparadas con placebo en la EP
inicial; utilizando un disefio randomizado, doble
ciego con grupo paralelo.

Se incluyeron pacientes con EP de < 5 afios
de duracién, estadio Hoehn & Yahr | a lll y edad
> 40 afos en el momento del diagndstico. Se
excluyeron pacientes con Mini-Mental < de 26,
historia previa de alucinaciones o delirio, trata-
miento con medicacién antiparkinsoniana 30 dias
antes (se permite amantadina y anticolinérgicos a
dosis estables), tratamiento con LD durante méas
de 12 meses y uso de medicacién psicotropa 14
dias antes. También se excluyeron pacientes con
patologia médica relevante.

Los pacientes seleccionados se randomiza-
ron con una asignacién 1:1:1:1 a tratamiento con
NS 2330 0,25 mg, 0,5 mg, 1,0 mg, o placebo una
vez al dia. Se evaluaron en situacién basal, a las
2,4,6,10y 14 semanas. Ademas, se realizd una
visita postratamiento a las 6 semanas de suspen-
der medicacién.

La medida de eficacia principal fue el cam-
bio en la puntuacion total de UPDRS (Partes I-1l)
desde la situacion basal (semana 0) a la semana
14. Como medidas secundarias de eficacia el
porcentaje de respondedores, el cambio en sub-
escalas |, Il, & Ill de UPDRS y la mejoria en las es-
calas: Clinical Global Impression - Improvement
(CGI-l) y en la Clinical Global Impression - Seve-
rity (CGI-S), Hamilton Depression (HAMD), Snai-



th-Hamilton Pleasure Scale (SHAPS), the Auditory
Verbal Learning Test (AVLT).

Como medida de seguridad principal se va-
lord la proporcidon de pacientes que se retiraron
del estudio por efectos adversos y se valoraron
cambios en TA, pulso, peso, cambios en ECG y
bioquimica sanguinea. Como medidas de segu-
ridad secundarias se uso: Pittsburg Sleep Quality
Index (PSQI) y la Epworth Sleepiness Scale (ESS).

Resultados

De 333 pacientes seleccionados, 261 fueron ran-
domizados (72 fallos de screening) recibiendo
dosis de 0,25 mg, 64 pacientes; 0,50 mg, 64 pa-
cientes; 1,0 mg, 67 pacientes y placebo 66 pa-
cientes. Un paciente del grupo 0,25 mg retiré el
consentimiento antes de recibir la medicacién.
198 pacientes (76,2%) completaron el studio;
manteniéndose porcentajes similares en los 3
grupos de tratamiento con NS 2330.

El motivo mas frecuente de abandono fue la
aparicién de un efecto adverso (14%), seguido
de falta de eficacia (5%). El ciego fue roto en un
paciente que desarrollé deshidratacion y demen-
cia (pertenecia al grupo de NS 2330 0,5 mg/dia 'y
tuvo lugar tras finalizar la fase de tratamiento).

Anélisis de eficacia

EI' NS 2330 no fue superior a placebo en las me-
didas de eficacia con ninguna de las dosis, aun-
que se observd una mayor tendencia de eficacia
con las dosis mayores, sin alcanzar significacion
estadistica. Tampoco se observaron diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento y
placebo en: porcentaje de respondedores, cam-
bio en subescalas de UPDRS (Partes |, II, lll), CGI-
S, CGI-l, SHAPS, o en la puntuacion del AVLT. La
escala de depresion empeord significativamen-
te en el grupo tratamiento a dosis 1,0 mg (P =
0,000).

Anélisis de seguridad
No hubo fallecimientos. El 83,5% presenté al
menos un efecto adverso (EA) y el 4,6% tuvie-
ron como minimo un EA serio sin haber grandes
diferencias entre las dosis. El EA que con mas
frecuencia produjo abandono fue néuseas (3 pa-
cientes). Los EAs mas frecuentes fueron: insom-
nio (17,7%), estrefiimiento (16,5%), sequedad de
boca (16,2%), temblor (15,0%), vértigo (13,5%),
cefalea (13,5%), naduseas (11,9%). Todos aparecie-
ron con mas frecuencia en grupo NS 2330 que en
grupo placebo, excepto el temblor, que aparecio
mas en placebo.

Los EAs que se relacionaron més con NS2330
fueron: sequedad de boca (12,3%), insomnio
(8,8%), disminucion de peso (6,5%), estrefiimiento
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(5,4%), y vértigo (5,0%). Todos fueron mas comu-
nes con la dosis mayor, excepto el insomnio que
fue més frecuente con dosis de 0,5 mg. Elevacién
sostenida de TAS en supino se registré en el 5,7%
del grupo NS 2330 y ninguno en el grupo place-
bo, y aumento mantenido de TAD en supino apa-
reci6 en 2,6% del grupo de tratamiento, pero no
en grupo placebo. El 56,2% de sujetos del grupo
NS 2330 tenian un aumento de frecuencia cardia-
ca, al menos 10 latidos por minuto, comparado
con el 18,8% de sujetos del grupo placebo.

Presentaron una reduccién significativa de
peso (>7%) en el 13,4% del grupo NS 2330 com-
parado con 1,5% de pacientes del grupo place-
bo. No existieron modificaciones relevantes en
los pardmetros analiticos.

Discusion

En este estudio, y a las dosis utilizadas, no se ob-
jetiva un beneficio significativo en la puntuacion
total de la escala UPDRS mayor que la obtenida
en el grupo placebo. No se conoce el motivo
de la falta de beneficio del NS 2330 en los pa-
cientes con EP inicial. Una posibilidad es que las
dosis utilizadas sean demasiado bajas, pues la
dosis mas alta utilizada (1 mg) produce aproxi-
madamente una ocupacion del 77% de la DAT
y posiblemente pueda necesitarse una mayor
ocupacion para obtener beneficio clinico. Otra
posibilidad es que al inhibir la recaptaciéon de
dopamina pueda producirse una disminucién
de la sintesis y liberacién de dopamina, o un in-
cremento del clearence por otros mecanismos.
La mejoria significativa observada en la 6° se-
mana en el grupo de dosis mas alta se deberia
a que las concentraciones de NS 2330 alcanzan
una fase de estabilizacion en sangre y después
el beneficio disminuiria por la influencia de me-
canismos compensadores. Es posible que ocurra
una suprarregulacion de la MAO o de la COMT
aumentando el metabolismo de la dopamina.
Esta hipdtesis se apoya en estudios realizados
en ratones knockout, donde paralelamente al au-
mento de dopamina extracelular se objetiva un
aumento en los productos de degradacién de la
COMT. Estos datos podrian indicar que la combi-
nacion de un inhibidor central de la COMT al NS
2330 podria aumentar su eficacia.

La inhibicion de la recaptacion de dopamina
aumenta la dopamina extracelular, y produce a
su vez una disminucién de la sintesis y liberacion.
La dopamina almacenada a nivel intracelular de-
penderia de la dopamina extracelular recaptada.
Esta deplecién de los depodsitos de dopamina li-
mitaria la efectividad de los inhibidores de la re-
captacién, especialmente aquellos de larga vida
media. En este estudio el NS 2330 a dosis de 1

N° 10 - Junio de 2008 N

Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO I

—_
H




Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO 0l N° 10 - Junio de 2008 Nl

I_\
o~

DPPP NOVEDADES TERAPEUTICAS

mg mejora la UPDRS a las 6 semanas, pero el be-
neficio disminuye posteriormente.

Es posible que los inhibidores de la recapta-
cion tengan un efecto escaso en monoterapia en
la EP inicial pero serian més beneficiosos en es-
tadios avanzados. EI NS 2330 fue bien tolerado,
y los efectos adversos fueron ligeros-moderados.
No hubo un EA que motivase con mayor frecuen-
cia el abandono del estudio.

La disminucién de peso objetivada en 23,9%
de sujetos en el grupo de dosis 1,0 mg compa-
rado al 1,5% de los sujetos del grupo placebo;
se relaciona con la inhibicion potente de nore-
pinefrina y serotonina. También se encontraron
incrementos de la frecuencia cardiaca y elevacio-
nes mantenidas en TAS mas frecuentemente con
NS 2330 1,0 mg (60,6%, 18,8%, 9,0% y 0).

Efecto de la Quetiapina en pacientes
psicoticos con enfermedad de Parkinson.
Estudio a doble ciego de tres
meses de duracién

J. M. Rabey, T. Prokhorov, A. Miniovitz, E.
Dobronevsky, C. Klein. Movement Disorders
2007; Vol. 22 (3): 313-318

Los pacientes con enfermedad de Parkinson de-
sarrollan sintomas psicéticos entre el 15y el 40%.
Hace unos afos, varias drogas antipsicéticas
como clozapina, olanzapina y quetiapina (QTP),
con pocos efectos adversos extrapiramidales,
han sido usadas para la psicosis inducida por
drogas. Entre ellas, la Clozapina ha demostrado
ser muy efectiva en estudios doble ciego contras-
tado con placebo y en el manejo a largo plazo de
estos pacientes, pero es un farmaco problemati-
co debido a que produce agranulocitosis.

La quetiapina es un antipsicético atipico,
estructuralmente similar a la clozapina, pero sin
riesgo de agranulocitosis. El farmaco muestra
una baja potencia bloqueando los receptores de
dopamina D2; ademés, es un antagonista de los
receptores serotoninergicos 5HT-2, de dopami-
na D1, histamina H1 y receptores adrenérgicos
al y a2. La mayoria de los estudios abiertos han
mostrado que la quetiapina tiene un efecto be-
neficioso en el tratamiento de la psicosis induci-
da por farmacos en pacientes con enfermedad
de Parkinson. Sin embargo, la influencia de la
Quetiapina en la esfera cognitiva y motora de la
enfermedad es controvertida. Ademas, la coexis-
tencia de demencia y alucinaciones hacen que el
resultado del tratamiento sea peor.

En este estudio se evalla la eficacia de la
Quetiapina en 58 pacientes con psicosis durante

tres meses. La psicosis fue definida como la pre-
sencia de varias alucinaciones visuales o auditivas
y/o delirios que afectaban significativamente a la
calidad de vida del paciente. De los 58 pacientes,
la mayoria, 46 (80%), sufrian de varios sintomas
psicéticos consistentes en delirio de persecucién,
infidelidad, etc., combinado con alucinaciones vi-
suales, ideas delirantes, problemas de conducta
y suefos vividos. Sélo 12 pacientes (20%) tenian
Unicamente alucinaciones visuales aterradoras.
Todos los pacientes puntuaron 4 o mas en al Cli-
nical Global Impresion Scale (CGIS). El 50% (29
pacientes) tenia demencia segin la DSM-IV y la
MMSE.

A los pacientes se les mantuvo la misma
medicacién dopaminérgica y colinérgica du-
rante el estudio. El primer objetivo fue valorar
la eficacia de la Quetiapina mediante las es-
calas Brief Psychiatric Ranting Scale (BPRS) y
la CGIS. Objetivos secundarios: evaluar cam-
bios motores mediante la UPDRS motora, la
funcién cognitiva usando el MMSE y el estado
de 4nimo con la Hamilton Ranking Scale for
Depresién(HAM-D); para la somnolencia diur-
na se usa la Epworth Sleepiness Store (ESS). Se
llevé un registro de efectos adversos. De los 58
pacientes que iniciaron el estudio (30 Quetiapi-
nay 29 placebos) completaron el estudio 32, 15
de 30 en QTP y 17 de 29 en el grupo placebo.
Se inicié tratamiento con dosis de 12,5 mg/dia
al acostarse, la subida fue escalonada a lo lar-
go de cuatro semanas, y la dosis hasta que des-
aparecieron los sintomas o la limitaron los efec-
tos secundarios.

Muchos estudios abiertos han mostrado la
eficacia de la Quetiapina en el tratamiento de la
psicosis de pacientes con enfermedad de Parkin-
son, con poco o ningun empeoramiento de los
sintomas motores.

En este estudio la Quetiapina a dosis de
119,2 + 56,4 fue bien tolerada pero inefectiva para
tratar los sintomas psicéticos de los pacientes con
enfermedad de Parkinson. No se han encontrada
diferencias significativas en la Brief Psychiatric
Ranting Scale y en la Clinical Global Impresion
Scale entre el grupo tratado con Quetiapina y
el grupo placebo; en la Hamilton Ranking Scale
tampoco hay diferencia. Por el contrario, hay au-
mento de los efectos secundarios, como la som-
nolencia, en el grupo de Quetiapina, lo que obli-
g6 a dos pacientes a suspender el tratamiento y
retirarse del estudio.

Los autores creen que el mal resultado del
tratamiento con Quetiapina es debido a la seve-
ridad de los sintomas psicéticos de estos pacien-
tes y el nimero reducido de ellos.
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Abordaje multidisciplinar

de la espasticidad

Miquel Aguilar Barbera,
Pilar Quilez Ferrer
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RESUMEN. La espasticidad es un sindrome
motor prevalente. Causas frecuentes son el
ictus, la esclerosis muiltiple, los traumatismos
craneoencefilicos, la patologia espinal y
paralisis cerebral infantil. La espasticidad suele
ser problematica, su evaluacion debe ser completa
y sistemdtica. El tratamiento es multidisciplinar,
requiere conocimiento y arte. La aproximacion
terapéutica adecuada obliga a educar e informar
al paciente y a su familia, pactar los objetivos
del tratamiento y dar apoyo psicoldgico. El
tratamiento debe ser sintomadtico y preventivo,
combinando estrategias y recomendaciones
avaladas por evidencia cientifica.

Palabras clave: antiespdsticos orales, baclofén,
esclerosis miiltiple (EM), espasticidad, ictus,
pardlisis cerebral, pregabalina, rehabilitacion,
tizanidina, toxina botulinica A (TxB-A).

ABSTRACT. Spasticity is a frequent motor
syndrome. Stroke, multiple sclerosis, brain
injury, spinal cord injury, and cerebral palsy are
prevalent causes. Spasticity may be problematic,
its evaluation must be complete and systematic.
Multidisciplinary approach need art and
knowledge. Patient and caregiver information,
education, objectives consensus and support are
obligate. Spasticity treatment is symptomatic
and preventive, with evidence-based medicine
recommendations, and combine different
strategies.

Key words: oral anti-spasticity medication,
baclofen, multiple sclerosis (MS), spasticity,
stroke, cerebral palsy, pregabalin, rehabilitation,
tizanidine, botulinum toxin type A (BTX-A).
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quellos neurdlogos especialmente dedica-

dos al manejo del ictus, la esclerosis multi-
ple (EM), los trastornos del movimiento y otros
procesos neurodegenerativos, asi como los neu-
ropediatras que atienden a nifios con secuelas
de parélisis cerebral infantil deben estar parti-
cularmente familiarizados con la identificacion
y manejo terapéutico de la espasticidad. Otras
especialidades médicas y quirirgicas, como los
rehabilitadores, neurocirujanos y cirujanos orto-
pédicos deberan participar en su abordaje mul-
tidisciplinar junto a fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionales y técnicos de ortopedia’.

La espasticidad se define como una hiper-
tonia en la que el aumento de los reflejos toni-
cos de estiramiento dependen de la velocidad.
Su aparicién es debida a la lesion de la via cor-
ticoespinal en algin punto de su trayecto. La
topografia de la lesion caracteriza el patréon de
espasticidad. La localizacién cerebral afecta a
los musculos antigravitatorios y se presenta con
flexion de la extremidad superior y extensién de
la pierna, pero si la lesion es medular predomina
la flexion y aduccion. La espasticidad es un fené-
meno dindmico que varia con el reposo y la ac-
tividad siendo distinta en decubito, sedestacién,
bipedestacién o con la marcha. Se acompana de
reflejos osteotendinosos vivos. Puede asociarse a
debilidad, torpeza, agotamiento facil, sincinesias,
contracturas, bruscas y breves, habitualmente
dolorosos?.

La prevalencia de la espasticidad es muy
alta en algunas patologias. En el ictus se en-
cuentra en el 20-40% de los casos, siendo clara-
mente superior en el ictus hemorrégico. En los
traumatismos craneoencefalicos moderados/se-
veros el porcentaje es del 13-20%, y en los pa-
cientes espinales, traumaticos o no, varia entre
el 25-78%. En fases avanzadas de la EM la es-
pasticidad esta presente en el 84% de los enfer-
mos, y en los nifios/adultos con secuelas de PCI
es del 70-80%.

Cuando se investiga la prevalencia de espas-
ticidad en algunos grupos de personas con ries-
go se identifican problemas focales subsidiarios
de ser tratados y con ellos mejorar la postura, la
facilidad de vestirse, la higiene, mejorar la posi-
cién en la silla de ruedas, mejorar la deambula-
cion y las transferencias’.
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La espasticidad puede combinarse con otras
hipertonias como la distonia, el oposicionismo y
la rigidez. Una experta evaluacién permitira plan-
tear el abordaje terapéutico adecuado. La rigidez
es independiente de la velocidad, es continua
o interrumpida por temblor con el signo de la
rueda dentada (Tabla I). El oposicionismo puede
ser debido al compromiso de los circuitos fron-
to-subcorticales. La distonia es la resultante de la
contraccion simultdnea de musculos agonistas vy

TABLA | Diagndstico diferencial entre espasticidad y rigidez

aduccion

Espasticidad Rigidez
- Aparece en la extension muscular - Se manifiesta ya en el reposo
- Signo de Babinski - No signo de Babinski

- Reflejos tendinosos exaltados

- Lesion en el neuroeje

- ES en flexion y aduccion

- El en extension; flexionadas y en

- Reflejos tendinosos normales
- Lesion en ganglios basales

- Flexion de tronco

- Flexion de extremidades

TABLAII

Aspectos positivos / ventajas

Ventajas e inconvenientes de la espasticidad
Aspectos negativos / inconvenientes

- Mejora de las transferencias

- Ayuda a la bipedestacion

- Permite la deambulacion diaria

- Contrarresta la debilidad

- Previene la atrofia muscular

- Previene la descalcificacion 6sea

- Disminuye el edema

- Disminuye el riesgo de trombosis
venosa profunda

- Retirada de las extremidades ante los
estimulos nocivos

- Interfiere la rehabilitacion
- Dificulta las actividades de la vida

- Interfiere la actividad muscular
voluntaria

- Provoca dolor y espasmos
musculares

- Puede ser causa de fracturas

- Decibito en la piel

- Alteracion en el control de la miccion

- Posturas y marcha anormal

- Problemas de higiene

- Alteracion del sueho por los
espasmos

- Favorece las deformidades
osteoarticulares

- Disinergia en el misculo detrusor
y los esfinteres

TABLA Il Evaluacion de la espasticidad y sus consecuencias

Concepto

Método de evaluacion

- Tono muscular

- Escala de Ashworth (0-4)

- Movilidad articular

- Evaluar los angulos con el goniometro

- Control motor

- Escala de Brunnstrom

- Capacidad funcional

- Escala del FIM o la Escala de Barthel)

- Analisis de la marcha

- Observacional — Laboratorio

- Espasmos musculares

- Escala de espasmos (0-4)

- Dolor

- Escala analogica (0-10)

- Higiene

- [ndice de higiene

- Valoracion global subjetiva

- (-4 = agravamiento 0= No cambio
+4= mejoria )

- Valoracion de los objetivos pactados

= Un porcentaje 0-100%

antagonistas y se traduce en movimientos y pos-
turas abigarradas.

La presencia de espasticidad tiene ventajas e
inconvenientes (Tabla Il). La mayoria de los casos
plantea problemas de postura, dolor, y de reali-
zacion de las actividades de la vida diaria, dificul-
ta la rehabilitacién, interfiere en el suefio y altera
en definitiva la calidad de vida del paciente y del
cuidador.

La evaluacion de la espasticidad debe ser
completa y sistematica. La exploracién neurold-
gica bésica centrada en el tono, fuerza y reflejos.
Se han de utilizar escalas de evaluacion rapida,
sencillas, validas, de amplio uso, que nos permi-
tan cuantificar la espasticidad y comparar los re-
sultados de los distintos tratamientos (Tabla Il1).
Con estudios neurofisiologicos de los reflejos, los
potenciales evocados, y con técnicas mecanicas
se pueden objetivar de forma més precisa los
cambios experimentados.

El tratamiento de la espasticidad requie-
re conocimientos y arte, debe individualizarse
y puede cambiar en cada momento evolutivo,
debe basarse en criterios de eficacia, seguridad,
tolerancia y eficiencia. Es un tratamiento sinto-
matico con objetivos y expectativas realistas y
pactadas. Paciente, cuidador y terapeuta han de
conocer los beneficios esperables, asi como los
riesgos o complicaciones que pueden aparecer
(Tabla IV). Se pretende reducir el tono, aumentar
los &ngulos articulares, mejorar la capacidad fun-
cional, aliviar el dolor, dar comodidad, facilitar los
cuidados, reducir la carga del cuidador y mejorar
la calidad de vida de ambos.

La mayoria de los pacientes diagnosticados
de espasticidad son subsidiarios de ser tratados,
sobre todo si es severa. Los tratamientos utili-
zados por orden de frecuencia son la rehabilita-
cién fisica y terapia ocupacional, la aplicacién de
toxina botulinica A (TxB-A), los farmacos orales,
el baclofén intratecal, la neurocirugia y la cirugia
ortopédica’.

Las estrategias que combinan distintos trata-
mientos son las méas habituales®*.

Hay muchos tratamientos para mejorar la es-
pasticidad; pueden utilizarse solos, aunque habi-
tualmente se combinan eligiendo en cada caso
las opciones y técnicas méas apropiadas (Tabla V).

. _ |
Informaciéon y educacion

El paciente y sus cuidadores deben ser informa-
dos sobre la espasticidad, sus ventajas e incon-
venientes y los problemas detectados. A través
del interrogatorio se ha de esclarecer la verdade-
ra relevancia de la espasticidad para el paciente
y sus cuidadores. Establecer a continuacion un



plan de abordaje terapéutico que debe discutir-
se hasta llegar al consenso. Los consejos y reco-
mendaciones generales para el control del dolor,
postura y la higiene de la piel deben explicarse
cuidadosamente. El cuidador o el propio pacien-
te han de participar en el tratamiento, asegu-
rando un correcto cumplimiento de farmacos y
dosis, ejercicios, ferulacion y ortesis. En algunos
casos es aconsejable que aprendan técnicas sen-
cillas que pueden realizarse en casa, como estira-
mientos, y que pueden optimizar la terapia.

Es fundamental en la espasticidad. Siempre debe
estar presente desde el inicio y a lo largo de todo
el proceso, sola o combinada con otras opcio-
nes. Utiliza técnicas apoyadas en el movimiento,
con estiramientos y ejercicios activos facilitados;
posicionamientos con ortesis o ferulacién pro-
gresiva, y reeducacién motora. Sus objetivos es-
pecificos son el mantenimiento y la mejora del
balance articular y la movilidad activa, mejorar el
control motor, inhibir el tono muscular, mejorar la
posicion y favorecer la colocacion de las férulas,
disminuir el dolor y evitar deformidades secun-
darias.

La rehabilitacién debe iniciarse lo antes po-
sible. Hay una serie de terapias fisicas que solas
o combinadas pueden favorecer la rehabilitacion.
Son tratamientos preparatorios, seguros, que sir-
ven para dar confort y para obtener relajacion.

Crioterapia: se aplica frio. Su efecto es breve,
dura de 20 a 30 minutos, y depende del tiempo
de tratamiento y de la extensién de la superficie
aplicada.

Anestesia topica, con xilocaina o benzocaina:
en forma de spray, pomada o gel. Los resultados
muy cortos y variables.

Termoterapia: con el calor neutro, bolsas de
calor o parafina se produce aumento del flujo
sanguineo, relajacién, alivio del dolor y disminu-
cién de la actividad fusimotora eferente. Se con-
sigue un efecto general en piscina o tanque de
Hubbard a temperatura de 37°C a 40°C.

Ultrasonidos: aumentan la extensibilidad ten-
dinosa y se obtiene su maxima efectividad si se
combinan con estiramientos.

Estimulacion eléctrica: favorece la inhibicién
reciproca. Puede utilizarse la estimulacion eléctri-
ca funcional (FES), la estimulacion eléctrica trans-
cuténea (TENS) y la estimulacion eléctrica neuro-
muscular (NMES).

Biofeedback: con electrodos de superficie, se
recogen sefales visuales o auditivas, que el pa-
ciente debe intentar modificar a través de la re-
lajacion.

TABLA IV

- Prevencion de la espasticidad y de
sus complicaciones
- Mejorar la funcion:
- Marcha
» Movilidad
- Postura
- Sedestacion
« Manejo de la silla de ruedas
y transferencias
- Relaciones sexuales
- Mejora de la calidad de vida
y del confort:
« Dolor
- Calidad del sueho
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Objetivos del abordaje integral de la espasticidad

- Facilitar las curas y actividades de la
vida diaria:
« Higiene
« Vestido
» Alimentacion
- Prevenir y tratar las complicaciones
misculo-esqueléticas:
- Contracturas
» Subluxaciones
« Ulceras por presion
- Mejorar la estética:
« No precisar zapatos especiales
- Favorecer la adaptacion de
la ortesis

TABLA V Opciones de tratamiento de la espasticidad

Tratamiento

Opciones

- Informacion. Educacion
- Rehabilitacion:
- Terapia fisica
- Fisioterapia
- Ortesis y ferulacion
- Farmacos por via oral:
« Diazepan
- Baclofén
- Tizanidina
- Dantrolene
» Clonidina
« Pregabalina
- Cannabinoides
- Aplicacion local de Toxina Botulinica
(TxB-A; TxB-B)

- Cirugia ortopédica correctora
- Neurocirugia ablativa:
- Neurotomia selectiva
- Rizotomia selectiva
- Neurocirugia conservadora:
» Estimulacion Espinal
- Estimulacion Cerebral
Profunda (ECP)
- Estimulacion Cortical
Cerebelosa (ECC)
- Bomba de baclofén
- Bomba de clonidina
- Estimulacion Magnética Transcraneal
repetitiva (EMTr)
- Soporte emocional

Movilizaciones pasivas y estiramientos mante-
nidos: programa de fisioterapia con posturas in-
hibitorias, movilizaciones pasivas y estiramientos
manuales o mecénicos con tracciones o férulas.

Posturas antiespasticas: refuerzan las posturas
de inhibicién, relajan el tono muscular, ayudan a
mantener el recorrido articular, a prevenir el do-

lory las escaras.

Bipedestacion: estiramiento pasivo de los
flexores de la cadera, rodillas, tobillos, y ofrece Ia
posibilidad de contraer los misculos extensores
contra gravedad. Se utilizan bipedestadores o

planos inclinados.

Supino: es la posicién de descanso habitual
puede producir un aumento del tono extensor.
Se utiliza un supino modificado con algunos gra-
dos de flexion, abduccién y rotacion externa de

caderas.

Otros: vibraciones mecanicas, masajes, pre-
soterapia, laserterapia, acupuntura.
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Farmacos por via oral

Estan indicados cuando la espasticidad es un fe-
ndémeno generalizado clinicamente relevante, y
también puede ser efectivo en problemas mas
focales. El objetivo es reducir la excitabilidad re-
fleja espinal, reduciendo la liberacién de neuro-
transmisores excitadores o potenciando la activi-
dad de los inhibidores. Es recomendable iniciar la
pauta con un solo farmaco a dosis bajas, subirla
lentamente en funcién de la respuesta terapéu-
tica y tolerancia®. Si se alcanzan dosis maximas y
el beneficio es parcial pueden combinarse varios
farmacos, bajo un estricto control de la eficacia/
seguridad. Si se decide suprimir un tratamiento
deberé hacerse de forma progresiva, ya que si es
brusca puede provocar un rebote con aumento
de la espasticidad®. Es necesario monitorizar los
posibles efectos adversos y extremar el control
hepético de forma periddica. Los farmacos mas
utilizados son”®?:

Baclofén: inhibidor gabaérgico a nivel es-
pinal, estimula los receptores Gaba-B. Las dosis
iniciales han de ser de 5-15 mg/dia y las méximas
recomendadas alcanzan los 80-150 mg/dia. Se
administra repartido en tres tomas al dia. En los
nifios la dosis es de 1-1,5 mg/kg/dia. Sus efectos
adversos son la debilidad muscular, sedacién, fa-
tiga, vértigos, nauseas, mareos, confusién, hipo-
tensién, diarrea, cefalea, euforia, depresion, alu-
cinaciones, ataxia, disuria y retencion urinaria.

Diazepan: inhibidor gabaérgico a nivel espi-
nal, actlia sobre los receptores Gaba-A. Dosis ini-
ciales de 2-10 mg/dia repartido en tres o cuatro
dosis. La maxima recomendada de 60 mg/dia. En
los nifios a 0,12-0,8 mg/kg/dia y como méximo
40 mg/dia. Efectos adversos: sedacién, amnesia,
debilidad, cefalalgia, visién borrosa, vértigo, ndu-
seas, vomitos, falta de coordinacién y depresidn.

Tizanidina: agonista adrenérgico alfa-2 de
accién central corta. Inhibicién presinéptica de
las motoneuronas. Disminuye la actividad presi-
néptica de las interneuronas excitadoras. La dosis
inicial es de 2-4 mg/dia, y las maximas recomen-
dadas de 36 mg/dia administrada en tres tomas.
Efectos adversos: xerostomia, sedacion, somno-
lencia, astenia, mareos, hipotensién, bradicardia,
alucinaciones visuales, delirios, aumento de las
transaminasas, insuficiencia hepética y boca seca.

Clonidina: agonista parcial de los receptores
alfa2 adrenérgicos con accién a nivel de nicleos
del tracto solitario, ventrolateral, locus ceruleus
y médula espinal. Reduce la actividad simpética
al reducir la liberacion de norepinefrina. La dosis
inicial es de 0,1 mg/dia, con una dosis maxima
recomendada de 0,2-0,6 mg/dia. Efectos adver-
sos: bradicardia, hipotensién, sequedad de boca,

somnolencia, estrefiimiento, vértigo, depresion,
nauseas, anorexia, cefalea, fatiga y prurito. No
debe asociarse a tizanidina.

Dantrolene: es un derivado de la hidantoina,
bloquea la liberacion de Ca del reticulo sarco-
plasmico y produce una disminucién de la con-
traccién del musculo esquelético. La dosis inicial
es de 25-50 mg/dia y la méxima recomendada es
de 100-400 mg/dia repartido en tres/cuatro to-
mas al dia. En los nifios la dosis es de 0,5-3 mg/
kg/dia hasta un méaximo de 100 mg/dia. Efectos
adversos: hepatotoxicidad, debilidad muscular,
sedacién, vértigo, fatiga, nduseas, diarrea y rash
cuténeo.

Pregabalina: es un andlogo del GABA. La do-
sis inicial es de 75 mg. en dos tomas al dia, la do-
sis méxima recomendada es de 300 mg. en dos
tomas al dia. Mejoran el 60% de los casos. Efec-
tos adversos: la somnolencia e irritabilidad.

Canabinoides sintéticos: Delta9-tetrahidro-
cannabinol (THC) (Sativex) y la nabilona han de-
mostrado ser Utiles en la espasticidad espinal,
reduciendo el tono, mejorando la movilidad y
reduciendo el dolor'™® ", La THC se emplea, en
paciente con EM y espasticidad, a dosis bajas
de 15-20 mg/dia, que pueden aumentar hasta 43
mg."? . Se ha descrito teratogénesis en el desa-
rrollo fetal (14).

Aplicacion local de toxina botulinica: la TxB-
Ay la TxB-B son Utiles en el tratamiento de la es-
pasticidad. Las diferentes formulaciones de TxB-
A son de eficacia muy parecida, se diferencian
en su pureza y estabilidad™ . Son una opcidn
terapéutica muy recomendable en los diferentes
trastornos del movimiento".

La administracion intramuscular de TxB-A es
de eleccién de la espasticidad focal y en los pro-
blemas focales de la espasticidad generalizada™ ™.
La TxB-A bloquea la liberacién de acetilcolina
en la sinapsis, provoca denervacion quimica tran-
sitoria y debilidad. Los efectos son dosis depen-
dientes, aparecen a los 7-10 dias, y su efectividad
méxima se prolonga de 2 a 4 meses. Se aplica
en el vientre muscular cerca del punto motor, la
diana se alcanza con experiencia y palpacién del
musculo, y en situaciones de compleja identifica-
cién puede ayudarse de la neuroimagen (ecogra-
fia, tomografia axial computarizada) o de electro-
miografia/neuroestimulacién. La dosis de TxB-A
debe individualizarse para cada musculo en fun-
cién de su participacién en el proceso, su tama-
fo y caracteristicas propias. Se recomienda no
superar una dosis de 400 Ul para Botox y Xeomin
y de 1500 Ul para Dysport. Deben espaciarse los
intervalos de tratamiento unos 3 meses. Antes
de tratar con TxB-A es necesario informar al pa-
ciente sobre el procedimiento, sus beneficios, y



los posibles efectos adversos. Es muy importan-
te definir con claridad los objetivos, planificar el
tratamiento y comentar las medidas de rehabili-
tacién complementarias (ejemplo: estiramientos,
ortesis, ferulacién).

La TxB-A disminuye el tono muscular, mejora
el dolor y facilita la labor del cuidador; es menos
eficaz en la mejora de la capacidad funcional y
del control motor. El beneficio global subjetivo
dependerd de las expectativas y de la consecu-
cién de los objetivos. La TxB-A es un farmaco
seguro con muy pocos efectos adversos. Para
optimizar el efecto terapéutico de la TxB-A es
necesario asociarla a un programa de rehabilita-
cién con estiramientos de los grupos musculares
tratados y potenciacion de los musculos antago-
nistas®. La colocacién de férulas puede optimizar
el tratamiento?.

La TxB-A ha demostrado su eficacia y segu-
ridad en nifios con PCI, y evita complicaciones si
se utiliza de forma precoz”®. En el adulto existe
amplia experiencia en la espasticidad post-ictus
donde se afecta de forma predominante la mus-
culatura antigravitatoria (flexora de la extremidad
superior y la extensora de la extremidad inferior).
Es mas efectiva y barata que los farmacos ora-
les®. La satisfaccién con el tratamiento, y la ca-
lidad de vida mejora con su uso prolongado?.
La TxB-B a dosis de 10.000 unidades es un trata-
miento alternativo que ha demostrado su utilidad
en los pacientes adultos con espasticidad post-
ictus, su efecto es menos duradero que el de la
TxB-A, y aparece, con frecuencia, sequedad de
boca duradera® *. La TxB-A es segura y efectiva
en el tratamiento focal de la espasticidad®.

La TxB-Ay la TxB-B estan contraindicadas en
la miastenia gravis, esclerosis lateral amiotréfica,
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, o en los
pacientes que reciben aminoglucésidos. La TxB-
A mantiene su eficacia durante afios. Hay pocas
personas no respondedoras de inicio o que se
hacen resistentes debido posiblemente a la crea-
cién de anticuerpos.

Bloqueos neuromusculares: se utiliza una
solucidon de fenol al 2-10% (acuosa, salina o en
glicerol). Debe aplicarse exclusivamente en ner-
vios motores con muy pocas fibras sensitivas,
que se pueden localizar correctamente con la
ayuda de la electromiografia/neuroestimulacion
o con ultrasonidos®. La neurolisis estd indica-
da en la contractura en flexién del codo (nervio
musculocutaneo); en el pie equino-varo y en los
dedos en garra (nervio tibial); en los aductores
en la PCl (nervio obturador). El beneficio se ob-
tiene de forma répida, el efecto es potente y su
duracién varia en uno a 36 meses. Es una técni-
ca segura, con pocas complicaciones, siendo la

REVISION (<€dd¢

mas preocupante el dolor neuropético y de ma-
nejo dificil.

Neurocirugia intervensionista: las técnicas
neuroquirdrgicas son una opcién en el tratamien-
to de la espasticidad severa. Debe seleccionarse
la técnica méas adecuada ajustada a la valoracién
individual de cada caso. Hay técnicas destructivas
que provocan una lesion irreversible; entre ellas,
destacan las clasicas neurotomias selectivas, las
rizotomias, y las técnicas de microcirugia con
estimulacion intraoperatoria. Otras técnicas son
mas conservadoras y de utilizacién cada vez mas
frecuente. Son la estimulacion cerebral profun-
da (ECP), la estimulacion espinal, la estimulacién
cortical del cerebelo (ECC); y la administracién in-
tratecal de farmacos a través de una bomba que
permite una infusion continua.

Rizotomia posterior selectiva (RPS): consiste
en cortar algunas fibras nerviosas sensoriales de
la raiz del nervio. Se realiza en el punto donde
aquellas, procedentes del musculo, alcanzan la
médula espinal. Puede aplicarse a nivel dorsal,
lumbar y sacro. Es un procedimiento seguro, efi-
caz, y de efecto prolongado

Estimulacion cerebral profunda (ECP): a nivel
del brazo posterior de la capsula interna ha de-
mostrado una mejoria del dolor y de la espastici-
dad que se mantiene eficaz durante afios® *.

Estimulacion cortical cerebelosa (ECC): ac-
tivando las células de Purkinje e inhibiendo los
nlcleos cerebelosos profundos, son efectivos
para reducir la espasticidad, fundamentalmente
la axial®*,

Estimulacion espinal: actla sobre el cordén
espinal posterior y ejerce un efecto de inhibicién,
y reduce con ello la espasticidad y el dolor.

Bomba de baclofén: la infusion intratecal de
baclofén (ITB) es el tratamiento mas efectivo para
la espasticidad generalizada. Se utiliza, como ter-
cera opcion, si no hay respuesta suficiente, a la
rehabilitacién, a los farmacos antiespasticos ora-
les, 0 a la combinacion de ambos, o cuando apa-
recen efectos indeseables que limitan su uso.

La respuesta a la ITB es rapida, dosis depen-
diente. Debera incrementarse la dosificacion, de
menos a mas, ajustandola en funcién del binomio
beneficio/seguridad.

Con la ITB se reduce la hipertonia, disminuye
los espasmos, mejora el dolor, aumenta el con-
fort, la capacidad funcional y la movilidad, y se
reduce el coste global del tratamiento de la es-
pasticidad® .

La ITB esté indicada en pacientes muy limi-
tados que permanecen todo el dia en la silla de
ruedas o en la cama, con problemas de higiene y
de dolor. También debe usarse en personas que
conservan la capacidad de movilizarse, y en los
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que la ITB les puede ayudar a ganar funcionali-
dad y autonomia. La mejoria de la espasticidad
no depende de la causa®. Puede utilizarse inclu-
so en mujeres embarazadas®.

Los efectos adversos que se presentan con la
ITB estén ligados al farmaco: constipacion , fati-
ga, sedacion, disfuncién sexual, o son debidos a
problemas en la técnica, relacionados con el ca-
téter o la bomba®. En el 10-15% de los casos las
complicaciones son graves, precisando incluso
del ingreso en las unidades de cuidados intensi-
vos*. No todos los pacientes toleran la ITB*.

Bomba de clonidina: la infusién intratecal de
clonidina ha demostrado ser (til en el tratamien-
to de la espasticidad en casos muy seleccionados.
Faltan series amplias que avalen su utilizacion®.

Estimulacion Magnética Trasnscraneal repe-
titiva (EMTr): permite la modulacion de la exci-
tabilidad intracortical y puede afectar con ello el
control descendente de la excitabilidad espinal,
facilitando los reflejos espinales monosinapticos
a través de la inhibicién de las proyecciones cor-
ticoespinales”. La EMTr, estimulando la corteza
sana o el lado lesionado, permite modificar la
plasticidad cerebral, aumentar la movilidad vy re-
ducir la espasticidad, en los pacientes que han
sufrido un ictus o aquellos afectados de EM® ¥,
Su eficacia aumenta si se complementa con un
programa dirigido a movilizar la extremidad afec-
ta®. El beneficio de la EMTr se prolonga mas alla
de la aplicacion del tratamiento®.

Soporte psicoldgico: la espasticidad, sea
de origen cerebral o espinal, es un proceso cro-
nico, dindmico y cambiante que puede generar
problemas de diferente intensidad y tipologia.
Cualquiera que sea su etiologia exige al afecta-
doy a su cuidador un esfuerzo de afrontamiento
y adaptacién. En muchas ocasiones, la espastici-
dad no es un fendmeno Unico sino que coincide
con otras circunstancias que agravan aun mas el
proceso y su aceptacion. Son frecuentes la ansie-
dad, y la depresién, como patologias asociadas.
Es conveniente valorar en cada caso los efectos
del impacto bio-psico-social y aportar el soporte
psicolégico adecuado®.

La espasticidad influye también en el vaciado
de la vejiga, se acompana de trastornos autono-

micos, interfiere en la sexualidad y la fertilidad, y
puede acompariarse de alteraciones en la piel. La
espasticidad contribuye a alterar de forma global
el estado de salud del paciente, su bienestar y la
calidad de vida.

. |
Grados de evidencia y recomendacion de
las diferentes estrategias de tratamiento
en la espasticidad

Para evaluar la evidencia cientifica de los distin-
tos tratamientos aplicados a la espasticidad adn
existen pocas series amplias, randomizadas, estu-
diadas de forma homogénea y comparativa, con
evaluadores ciegos que permitan ser mas objeti-
vos. Hay publicaciones con pocos casos, obser-
vacionales, y de limitado valor para sacar de ellos
evidencia suficiente que permita su recomenda-
cién. Existe variabilidad en el tipo de tratamien-
to, simple o combinado, en las dosis, duracién y
frecuencia de las sesiones.

La méxima evidencia de efectividad y reco-
mendacion de tipo A, para la espasticidad focal
o con problemas focales, corresponde a la aplica-
cién de TxB-A. Se recomiendan farmacos anties-
pasticos orales (baclofén, tizanidina, dantrolene)
en un grado B, controlando los efectos adversos
que puedan aparecer. La administracién de ba-
clofén intratecal ha demostrado su gran utilidad
y existe un grado de recomendacién tipo B. La
rehabilitacién con la fisioterapia y la utilizacion de
ortesis aplicadas para corregir posturas anémalas
alcanza un grado de recomendacién C. En las di-
ferentes técnicas neuroquirdrgicas mas invasivas
el balance beneficio/riesgo es més controvertido,
y deberé individualizarse cada caso en funcién
de la severidad del proceso y de la experiencia y
seguridad que aporte el equipo. La cirugia orto-
pédica, empleada en los nifios con espasticidad,
es una opcion de tercer nivel supeditada a la res-
puesta obtenida con la combinacién de rehabili-
tacién y farmacos (orales y/o toxina botulinica). El
tratamiento de la espasticidad es efectivo, sobre
todo si se realiza en equipo, con una evaluacion
multidisciplinar, y con una seleccién adecuada de
los objetivos. Es un acto médico que precisa ap-
titud, arte e imaginacion.
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D Zonisamide improves motor function in
Parkinson disease. A randomized,
double blind study
Miro Murata, Kazuzo Hasegawa,

Ichiro Kanazawa, The Japan Zonisamide
on PD study group.
Neurology 2007; 68: 45-50

Fue de una forma casual la observacién que un
paciente con enfermedad de Parkinson (EP), al que
se habfa tratado con Zonisamida por convulsiones,
habia experimentado mejoria motora. Esta mejoria
siguidé constatandose en un estudio observacional
y un estudio doble ciego con un pequefio ndmero
de pacientes. Para confirmar esta observacion clinica
se disefia un estudio doble ciego aleatorizado multi-
céntrico. Se incluyen pacientes con EP que muestran
una respuesta insuficiente a la levodopa. Se dividen
en 4 grupos, tratados respectivamente con placebo,
25, 50 o 75 mg de zonisamida diarios, si bien a to-
dos ellos se les administra placebo durante 2 sema-
nas, antes de la fase de tratamiento, de 12 sema-
nas. Ademas de la levodopa, los pacientes podian
tratarse con cualquier otro medicamento antiparkin-
soniano.

El objetivo primario es la modificacién de la UP-
DRS (parte Ill) basal. Como objetivos secundarios
se valoran los cambios en el resto de los apartados
de la UPDRS y el tiempo diario en off valorado por
el paciente. Se reclutan 347 pacientes y terminan el
protocolo 279. Hay una mejoria significativa de la
parte motora de la UPDRS en el grupo de 25y de
50 mg de zonisamida. En cuanto al tiempo en off, se
observa una disminucién significativa en los grupos
de 50 y 100. No hay diferencias en el resto de las
subescalas de la UPDRS. No hay diferencias respecto
a los efectos secundarios entre el placebo y los gru-
pos de 25y de 50. Si se constatan en el grupo de
100. Finalmente, se aprecia una mejoria de las disci-
nesias respecto al placebo solamente en el grupo de
50. No hay cambios en los otros grupos.

Los autores concluyen que la zonisamida es un
tratamiento coadyuvante Gtil para la mejoria de la
funcién motora en la EP avanzada. Proponen que el
mecanismo de accion de la zonisamida es el aumen-
to de los niveles intra y extracelulares de dopamina,
fenémeno que se ha observado con dosis de 25y 50
mg diarios en la rata.

Aunque la muestra del estudio es grande y se
constata mejoria significativa tanto en la calidad
del estado on de los pacientes tratados como en el

ndmero de horas en off, el cambio es modesto. En el
primer caso, la reduccion media es de 6,3 puntos en
el mejor grupo, y en el segundo, la reduccién me-
dia en el mejor grupo es de 1,63 horas. Por tanto,
tal vez la utilidad préactica global de este farmaco en
el estadio avanzado de la EP sea méas bien modesta.
Finalmente habria que constatar si el efecto es tran-
sitorio o duradero.

D Efectos de la cafeina en el freezing
de la enfermedad de Parkinson
Kitawa, et al.

Mov Disorders 2007; 22, 5

El fenémeno de congelacion (freezing) es un sin-
toma frecuente en la enfermedad de Parkinson evolu-
cionada. Su evaluacion es dificil, dada la variabilidad
de manifestaciones clinicas que lo componen. La al-
teracion del sistema dopaminérgico meso-limbo-cor-
tical estd implicada en la patofisiologia del freezing;
el nicleo Accumbens contiene receptores D2 y re-
ceptores A2A de accion antagdnica. El KW6002, far-
maco bloqueante A2A, potencia la respuesta de do-
sis bajas Levodopa. La cafeina es un bloqueante no
selectivo de los receptores de adenosina A1y A2A.
En animales de experimentacion, dosis bajas de ca-
feina aumentan la actividad locomotora, mediante el
bloqueo de receptores A2A; sin embargo, su admini-
stracion crénica produce tolerancia.

Se seleccionaron 16 pacientes (13 mujeres y 3
hombres), que cumplian criterios de enfermedad
de Parkinson, tratado al menos durante 5 afios con
Levodopa y con freezing de diversos tipos. Tras un
periodo de lavado de 2 semanas, se administré 100
mg de cafeina por método de simple ciego, cruza-
do, durante 2 semanas. Después de cada periodo
de dos semanas se evalud al paciente mediante el
examen clinico de la marcha, un test de autoevalua-
cién del freezing descrito anteriormente por Giladi,
et al. (2000), y dos escalas CGl de respuesta evoluti-
va global por parte del paciente y médicos. Los au-
tores, siguiendo al mencionado estudio, distinguen
tres tipos de congelacién: 1) Arrastre de pies con pa-
sos pequenos, fendmeno que presentaban todos los
enfermos explorados; 2) Temblor in situ durante el
blogueo acompanado de festinacion (acortamiento
y aceleracién del paso), observado especialmente al
atravesar espacios estrechos o al final de la marcha;
3) Acinesia total o bloqueo motor completo.

Los 9 pacientes con acinesia total mejoraron,
mientras que los enfermos con temblor in situ (trem-
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bling in place) no lo hicieron. El tipo de freezing que
mejord con la cafeina fue el tipo bloqueo motor o
acinesia total. El efecto beneficioso de la cafeina se
desvanecié en unos meses; el lavado de ingesta de
cafeina durante 2 semanas revirtio la tolerancia de
nuevo. Los pacientes fueron observados durante 18
meses sin que se observaran cambios de la respue-
sta terapéutica descrita.

Todos los pacientes presentaron arrastre de los
pies con pasos cortos. La acinesia total y el temblor
in situ son tipos de freezing distintos y presentan
una respuesta terapéutica a la cafeina claramente
diferenciada: la administracion de 100 mg de cafei-
na mejora Unicamente la acinesia total del freezing.
Tanto en los animales de experimentacién como en
humanos se observa una tolerancia de la respuesta
terapéutica al cabo de pocos meses que revierte tras
dos semanas de supresién de cafeina.

El escaso numero de la muestra, el corto pe-
riodo de observacién de la respuesta terapéutica
descrita, y la metodologia del estudio (simple cie-
go cruzado), no permiten establecer conclusiones
definitivas. Sin embargo, parece razonable, a la luz
de los datos aportados, que es posible recomendar
a los pacientes con bloqueos motores tipo acinesia
total dos estrategias: para aquellos pacientes no
consumidores habituales de cafeina, aconsejarles el
consumo regular de 100 mg de cafeina la dia (por
ejemplo: un café con leche en el desayuno y un café
o cortado a mediodia), con periodos de abstinencia
del hébito cafeinico de 2 semanas cada 2-3 meses.
Para aquellos consumidores habituales de cafeina,
por el contrario, recomendarles episodios de 2 se-
manas de abstinencia de consumo de cafeina para
revertir la tolerancia a la respuesta terapéutica. De
hecho, la suspensién del habito cafeinico durante 2
semanas no produjo alteraciones importantes a los
16 enfermos estudiados.

D Riesgo de deterioro cognitivo o demencia en

parientes de enfermos de Parkinson

Walter A Rocca, MD, MPH, James H. Bower, MD,
J. Eric Ahlskog, PhD, MD, Alexis Elbaz, MD, PhD,
Brandon R. Grossardt, MS, Shannon K.
McDonnell, MS, Daniel J. Schaid, PhD,
Demetrius M. Maraganore MD.

Arch. Neurol. 2007; 64 (10): 1458-1464

Unos estudios epidemiolégicos muestran un
riesgo aumentado de demencia en parientes de
enfermos con EP, mientras que otros no confirman
esta asociacién. La concurrencia de EP y EA puede
ser debida a que ambas compartan susceptibilidad
genética (Apo E4 gen) o que ambas compartan fac-
tores de riesgo causal, o que dichos factores sean
reciprocos.

Se proponen aclarar esta situacion a través de

este trabajo que es una parte del estudio familiar
de la enfermedad de Parkinson que lleva a cabo la
Clinica Mayo en Rochester (Minesota).

Pretenden estudiar el riesgo de deterioro cogni-
tivo y/o demencia en familiares de primer grado de
enfermos con enfermedad de Parkinson. Se incluyen
en el mismo cuatro cohortes de pacientes, reparti-
dos de la siguiente manera:

1.- 1.019 parientes de 1° grado de 162 enfermos
con EP.

2.- 858 parientes de 1° grado de los 147 sujetos
control.

Representativos ambos de la poblacién de Ol-
msted (Minesota).

3.- 2.716 parientes de 1° grado de los 411 enfer-
mos con EP procedentes de un radio de 120 millas
de la Mayo Clinic en Rochester y de 4 de 5 estados
alrededor de Rochester (Minesota, lowa, Wisconsin,
Dakota del norte y del sur).

Los miembros de las 4 cohortes se siguieron a
través de entrevistas y revision de archivos médicos,
para determinar deterioro cognitivo o demencia.

Los pacientes con EP fueron recogidos por el
Servicio de epidemiologia de Rochester y confirma-
dos posteriormente por un especialista (desde el 1-
1-76 al 31-12-95) y se emparejaron en edad (= 1 a.)
y sexo con la poblacién de control. Afadiendo pos-
teriormente pacientes de la Clinica Mayo (desde el
1-7-96 al 31-10-2000).

La determinacién del deterioro cognitivo o de-
mencia en los parientes de los enfermos de Parkin-
son, se realizd mediante:

- Entrevistas telefénicas. Teléfono Interview for
Cognitive Status — Modified (TICS-m): 12 items/50
puntos. Y en el caso de que el pariente hubiera
muerto o estuviera mentalmente enfermo o incapa-
citado se le pasaba al familiar, que respondia al telé-
fono un breve cuestionario de demencia (ya validado
en otros estudios).

- La revision de archivos médicos en los que
constara los antecedentes de enfermos y familia-
res. Tanto los resultados de la entrevista telefonica,
como los del cuestionario breve, y los datos clinicos,
fueron recogidos por personas entrenadas y supervi-
sadas por un neurdlogo especialista. Como criterios
diagnésticos de deterioro o demencia se precisaban
uno o més de estos cuatro criterios:

- < 27 puntos en el TICs-m.

- El respondedor informaba del diagndstico de
demencia.

- El respondedor informaba de deterioro en las
AVD.

- Existia documentacién clinica con criterio de
demencia.

Valorandose asi como la edad de aparicién de
los sintomas de deterioro cognitivo o demencia en
todos los familiares participantes.



Se realiza siguiendo los procedimientos habitua-
les, precedido de la validaciéon de los test de medi-
da, resaltando que el TICS-m ha sido previamente
validado, solo y en relacién con el MMSE (mini exa-
men cognoscitivo).

El cuestionario breve ha sido utilizado y validado
por otros autores (sensibilidad: 73,3%, especificidad:
85,6% para enfermedad de Alzheimer, y del 44,6% y
92,2%, respectivamente, para otras demencias).

En esta muestra de poblacién, el riesgo de de-
terioro cognitivo/demencia, aumenta modestamen-
te en su conjunto (HR: 1,37. Intervalo de confianza:
95%. 1,03-1,81; P = .03). Pero aumenta mas regular-
mente para los parientes de pacientes con edad mas
joven al comienzo de la EP (66 afios o mas jovenes)
(HR: 1,73. Intervalo de confianza: 95%, 1,21-2,46; P =
.003). Siempre de forma comparada con los contro-
les. No se observan diferencias en relacién al tipo de
EP (tremdrico o mixto).

COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS (€€d¢

Los hallazgos son consistentes ante los analisis
de sensibilidad. Y consideran que su estudio puede
ser més valido y Util que otros por:

1.- Las caracteristicas intrinsecas del mismo.

2.- El enriquecimiento del estudio, afadiendo
datos médicos y clinicos, ademas del cuestionario.

3.- Lainclusién de pacientes de la Clinica Mayo.

Inconvenientes y limitaciones

1.- Muestra de pequefio tamafio en poblacién
local.

2.- Falta de respuesta a determinadas cuestio-
nes: encuesta telefonica imperfecta, desconocimien-
to de la edad de comienzo de la EP o del deterioro
cognitivo, etc.

Concluyendo que el deterioro cognitivo y/o de-
mencia pueden compartir factores de susceptibili-
dad familiar con la EP (genéticos o no genéticos).
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Agenda

@® International Conference on Alzheimer's
Disease (ICAD)
Ciudad: Chicago (USA).
Fecha: 26-31 julio 2008.
Mas informacién: www.alz.org/icad/overview.asp

® A Comprehensive Review of Movement
disorders for the Clinical Practitioner
Ciudad: Aspen, Colorado (USA).
Fecha: 28-31 julio 2008.
Mas informacién: www.ColumbiaCME.org.

® Curso de Verano 2008 "Avances en
Neurologia y Ciencias de la Conducta”
Ciudad: El Escorial, Madrid (Espafia).
Fecha: 28 julio - 1 agosto 2008.
Mas informacién: www.ucm.es/info/cv/subweb/
prog/programas/75107.html

® 6th Annual Young-Onset Parkinson
Network Conference
Ciudad: Atlanta (USA).
Fecha: 7-9 agosto 2008.
Mas informacién: www.parkinson.org

® 12th World Congress on Pain
Ciudad: Londres (Reino Unido).
Fecha: 13-15 agosto 2008.
Mas informacién: www.kenes.com/neuropa-
thic2008

® 26th Annual BEBRF International Conference
Ciudad: Minneapolis (USA).
Fecha: 15-17 agosto 2008.
Mas informacién: www.blepharospasm.org

® 12th Congress of the European Federation
of Neurological Societies (EFNS)
Ciudad: Madrid (Espania).
Fecha: 23-26 agosto 2008.
Mas informacién: www.kenes.com/efns

® Primer Congreso Mundial Cientifico-Practico
de Inteligencia Emocional
Ciudad: Cérdoba (Argentina).
Fecha: 28-30 agosto 2008.
Mas informacién: www.america-ie.org/index.
html

® 21st European College of
Neuropsychopharmacology Congress
Ciudad: Barcelona (Esparia).
Fecha: 30 agosto-3 septiembre 2008.
Mas informacion: www.ecnp.eu/emc.
asp?pageld=963

SEPTIEMBRE

® 6th International Conference on
Frontotemporal Dementia
Ciudad: Rotterdam (Holanda).
Fecha: 3-5 septiembre 2008.
Mas informacién: www.ftd2008.org/site

® European Headache and Migraine Trust
International Congress 2008
Congress 2008
Ciudad: Londres (Reino Unido).
Fecha: 4-7 septiembre 2008.
Mas informacién: www.ehmticongress2008.com

® Reunidn Extraordinaria del Grupo
de Estudio de Epilepsia de la SEN
Ciudad: Zaragoza (Espafia).
Fecha: 5-6 septiembre 2008.
Mas informacion: www.sen.es/pdf/2008/reunion_
ge_epilepsia_2008.pdf

® 12° Reunidn de la Asociaciéon Europea
de Huntington (EHA)
Ciudad: Lisboa (Portugal).
Fecha: 5-8 septiembre 2008.
Mas informacién: www.euro-hd.net/html/
ehdn2008WDM 2008

® WDM 2008
Ciudad: Dusseldorf (Alemania).
Fecha: 9-11 septiembre 2008.
Mas informacién: www.touchneurology.com/
events.cfim?level=2&event_id=5397

® Xl Congreso de la Sociedad Iberoamericana
de Enfermedad Cerebro Vascular (SIECV)
Ciudad: Cartagena (Colombia).
Fecha: 10-13 septiembre 2008.
Mas informacién: www.congresos.siecv.net/

@ Parkinson's Disease and other Movement
Disorders, The Homestead
Ciudad: Virginia (USA).
Fecha: 11-13 septiembre 2008.
Mas informacidon: www.movementdisorders.
org/events



® 8th EANO Congress

Ciudad: Barcelona (Espania).
Fecha: 12-14 septiembre 2008.
Mas informacidon: www.eano.eu

IV Symposium Internacional sobre avances
en Insomnio: Insomnio crénico: ;es sélo un
trastorno de suefio? y el IV Symposium
Internacinal sobre Avances en Estrés y
Suefio Humano: El suefio de los
profesionales sanitarios

Ciudad: Madrid (Espafia).

Fecha: 15 septiembre 2008.

Mas informacion: www.uam.es/otros/Ishca

62nd Annual Meeting of the American
Academy of Cerebral Palsy and
Developmental Medicine

Ciudad: Atlanta (USA).

Fecha: 17-20 septiembre 2008.

Mas informacién: http://www.aacpdm.org/
index?service=page/annualMeeting2008

® American Association of Neuromuscular

& Electrodiagnostic Medicine (AANEM)
Annual Meeting

Ciudad: Providence (USA).

Fecha: 17-20 septiembre 2008.

Mas informacién: www.aanem.org

11th Congress of the European Society
of Hypnosis (ESH)

Ciudad: Viena (Austria).

Fecha: 17-21 septiembre 2008.

Mas informacién: www.vienna.hypnos.de

XXXl Reunién Anual de la Sociedad Espafiola
de Neurologia Pediatrica: El neuropediatra del
siglo XXl y sus frentes de actuacion

Ciudad: Zaragoza (Espafia).

Fecha: 18-19 septiembre 2008.

Mas informacién: www.neuropediatria.org/senp/

html/congReuni.htm

XIV World Congress
of Psychiatry
Ciudad: Praga (Republica Checa).

AGENDA (<¢d€4€

Fecha: 20-25 septiembre 2008.
Mas informacién: www.wpa-prague2008.cz

® Congress of Neurological Surgeons

Ciudad: Orlando (USA).
Fecha: 20-25 septiembre 2008.
Mas informacién: www.neurosurgeon.org

® Symposium on Etiology, Pathogenesis,

and Treatment of Parkinson’s Disease

and other Movement Disorders

Ciudad: Salt Lake City (USA).

Fecha: 21 septiembre 2008.

Mas informacién: www.Parkinson-Study-Group.org

8th European Congress

on Epilepology

Ciudad: Berlin (Alemania).

Fecha: 21-25 septiembre 2008.

Mas informacién: www.touchneurology.com/
events.cfm?level=2&event_id=5288

® 6th World Stroke Congress

Ciudad: Viena (Austria).

Fecha: 24-27 septiembre 2008.
Mas informacién: www.kenes.com/
stroke2008

5th World Congress for
Neurorehabilitation

Ciudad: Brasilia (Brasil).

Fecha: 24-27 septiembre 2008.

Més informacién: www.wenr-brasilia2008.com

IV Curso Nacional de Neurorradiologia:
Neurorradiologia en la Patologia
Raquimedular

Ciudad: Madrid (Espania).

Fecha: 25-26 septiembre 2008.

Mas informacién: www.senr.org

Manganism-Neurotoxicity and the
Clinical Syndrome

Ciudad: Tartu (Estonia).

Fecha: 25-26 septiembre 2008.

Mas informacion: www.movementdisorders.
org/events
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SECCIONES DE LA REVISTA

DPPPP NORMAS DE PUBLICACION

Se ruega a los autores una observacion detenida de las normas
de publicacién previa a la preparacion de los trabajos, a fin de
evitar retrasos en la aparicion de los articulos.

1.- Los trabajos deberédn ser enviados para su publicacion a
Revista Espafiola de Trastornos del Movimiento. Editorial Linea
de Comunicacion, calle Concha Espina, 8°, 1° derecha, 28036
Madrid. Los trabajos se remitiran por correo electronico (informa-
cion@lineadecomunicacion.com) o en soporte digital junto con
una copia impresa, indicando el procesador de textos utilizado.

2.- Los trabajos seran evaluados para su publicacion siempre
en el supuesto de no haber sido ya publicados, aceptados para
publicacién o simultdneamente sometidos para su evaluacion en
otra revista. Los originales aceptados quedaran en propiedad de
la revista y no podran ser reimpresos sin permiso de Revista Espa-
fola de Trastornos del Movimiento.

3.- La Secretaria acusara recibo de los originales e informara
de su aceptacion. Asimismo, y cuando lo estime oportuno el Con-
sejo Editorial, seran propuestas modificaciones, debiendo los au-
tores remitir el original corregido en un plazo de 15 dias a partir
de la recepcion del citado informe.

REVISIONES:

Trabajos amplios sobre un tema de actualidad, donde el autor es-
tudia el tema y revisa la bibliografia escrita hasta la fecha sobre
éste.

ORIGINALES:

Trabajos de tipo prospectivo, de investigacion clinica, farmacolo-
gica o microbiolégica, y las contribuciones originales sobre etio-
logia, fisiopatologia, anatomia patoldgica, epidemiologia, diag-
ndstico y tratamiento de las enfermedades. La extensién maxima
del texto seré de 15 folios y se admitiran 8 figuras y/o tablas, equi-
valente a 6 paginas de revista incluyendo figuras, tablas, fotos y
bibliografia.

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLINICAS):

Trabajos originales de experiencias o estudios clinicos, ensayos
terapéuticos o casos clinicos de particular interés, cuya extension
no debe superar 5 folios y 4 figuras y/o tablas.

CARTAS AL DIRECTOR:

Comentarios relativos a articulos recientes de la revista, asi como
observaciones o experiencias que, por su extension o caracteristi-
cas, puedan ser resumidas en un texto breve; se admite una tabla
y/o figura y un méximo de 10 citas bibliogréficas.

OTRAS SECCIONES:
Critica de libros: textos breves (una pagina de 2.000 espacios) de
criticas de libros para su publicacién. Asimismo, se publicaran en
la seccién agenda los congresos, cursos y reuniones relacionados
que se remitan.
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PRESENTACION

Y ESTRUCTURA

DE LOS TRABAJOS

Los originales deberan ser mecanografiados a doble espacio
(30 lineas, 60 pulsaciones), en DIN-A4 por una sola cara, con
un margen no inferior a 25 mm, y con las paginas numeradas
correlativamente.

ESTRUCTURA:

El trabajo, en general, deberd estar estructurado en diversos
apartados: Introduccion, Material y métodos, Resultados y Dis-
cusion. En trabajos especialmente complejos podrén existir
subapartados que ayuden a la comprensién del estudio.

PRIMERA PAGINA:

En la primera pégina figuraran en el orden que se citan:
1.- Titulo: debe ser conciso e informativo.
2.- Nombre completo - sin abreviaturas- y apellidos del
autor o autores.
3.- Centro y Departamento en que se realizé el trabajo.
4.- Nombre del autor y direccién para correspondencia.
5.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

RESUMEN CON PALABRAS CLAVE:
Se acompanaré un resumen en castellano de unas cuatro lineas
y el mismo traducido al inglés, con palabras clave (10 méaximo)
también en ambos idiomas.

BIBLIOGRAFIA:

Las citas se presentaran segun el orden de aparicion en el
texto, con numeracion correlativa en superindices, vaya o no
acompanada del nombre de los autores en el texto.

Las citas se comprobarén sobre los originales y se ordenaran
segun las normas de Vancouver disponibles en http://www.icm-

je.org

ILUSTRACIONES:

Se podran publicar en blanco y negro, o a dos colores; si se uti-
lizan fotografias de personas identificables, es necesario tener
la autorizacién para su publicacién. Las microfotografias deben
incluir escala de medidas.

Si las ilustraciones son originales sobre papel o transparencia,
las fotos han de ser de buena calidad, bien contrastadas. No
remita fotocopias.

ILUSTRACIONES DIGITALES:

Si puede aportar las ilustraciones en formato digital, es reco-
mendable utilizar formato bmp, jpg o tiff, con un minimo de
300 puntos por pulgada.

Si las figuras no son originales, aun cuando cite la proceden-
cia o las modifique, debe obtener permiso de reproduccién del
autor o de la editorial donde se publicé originalmente.

NORMAS DE PUBLICACION ¢€d€d{
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UCB tiene un compromiso entusiasta, ferviente y duradero para encontrar tratamientos mas efectivos para
varias enfermedades neuroldgicas, desordenes inmunologicos y canceres. Nuestro reto es ayudar a pacientes
y familias que viven con la carga fisica y social de una enfermedad grave. UCB ofrece la promesa de una

nueva generacién de terapias que les permitira disfrutar su vida diaria de una forma mas normal.

www.ucb-group.com
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