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PPPP EDITORIAL

Luis Javier Lopez del Val

¢Quién dice que no se
producen cambios?

Queridos amigos y compaferos: Con este editorial que acompana al
ndmero 12 de nuestra revista se cumplen tres afios de andadura des-
de que vio la luz a comienzo del 2006. Efectivamente, el tiempo pasa a velo-
cidad de vértigo y los acontecimientos se suceden uno tras otro sin apenas
permitimos un adecuado almacenamiento en nuestra memoria, para poste-
riormente volver a recordarlos, disfrutando de lo bueno y positivo que nos
han dado; pero es lo que hay...

En estos meses, de nuevo, ha habido acontecimientos importantes para
el desarrollo de los Trastornos del Movimiento. Tuvimos la oportunidad de
conocer en pleno Congreso Mundial de Controversias en Neurologia cele-
brado del 23 al 26 de octubre en Atenas, una proxima aparicién de una pre-
sentacion retardada de un agonista dopaminérgico como es el Ropinirol.

Posteriormente, y durante la celebracién de la VIII® Reunién Mariano
Pastor celebrada en Sevilla (7-8 de noviembre), organizada y dirigida como
siempre de forma magistral por el Dr. Chacdn, se reviso de forma exhausti-
va lo més novedoso de los diferentes aspectos clinicos, diagndsticos y tera-
péuticos de dos de las entidades mas apasionantes: enfermedad de Parkin-
son y enfermedad de Hungtinton y otras coreas.

Casi de forma simultédnea aparecieron en el mercado farmacéutico las
presentaciones de Rivastigmina “en parches”, que tanto estdbamos espe-
rando para nuestros pacientes con enfermedad de Parkinson y deterioro
cognitivo. ;Quién dice que no se producen cambios?

Y por ultimo: este afio ha cambiado, con los importantes inconvenien-
tes generados por lo precipitado y tardio de la noticia, el dia dedicado al
Grupo de Estudios de Trastornos del Movimiento de la SEN; pasando del
tradicional miércoles al viernes de la misma semana. Se celebraré dentro de
la reunién ordinaria una cena de celebracién del 25 aniversario del GETM y
tendremos la oportunidad de disfrutar una vez mas escuchando al Dr. San-
tiago Giménez Roldén, quien seré el encargado de pronunciar la conferen-
cia Cottzias de este afio. Enhorabuena Santiago por tu merecida designa-
cién.

Total, que con estas noticias ya estamos metidos en el afio 2009. Se
pasé la Expo Zaragoza 2008 a una velocidad de vértigo y comenzamos a
trabajar en los proyectos del siguiente afio.

Por mi parte no me queda més que desearos a todos un feliz 2009, y
sobre todo que tengais ilusidn y ganas para seguir enriqueciendo y disfru-
tando con y de las actividades del GETM, todo lo que, sin duda, repercutira
en una mejor atencion a nuestros pacientes.

Un saludo a todos.
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Enfermedad de Parkinson y fatiga

C. Rios', L.J. Lopez del Val?,
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'Unidad de Neurologia.
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RESUMEN. La fatiga es uno de los sintomas mas
comunes en los pacientes con Enfermedad de
Parkinson (EP), tiene un gran impacto en

su calidad de vida y a menudo esta infravalorada
por el personal sanitario. La causa y el tratamiento
no esta establecido. La fatiga esta parcialmente
asociada con la depresion o con los trastornos del
suefio, pero los pacientes con fatiga no siempre
tienen estos trastornos necesariamente. Los
farmacos anti-EP pueden exacerbarla o reducirla.
En la EP, la fatiga tiene dos componentes: central
y periférico. También es multidimensional con
aspectos fisicos y mentales.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson (EP),
fatiga, QOL, depresion, trastornos del sueiio.

ABSTRACT. Fatigue is one of the most common
symptoms in patients with Parkinson's disease
(PD), its impact on the quality of life is substantial
and it is often underestimated by health-care
providers. Its cause and treatment are not
established. Fatigue is partially associated with
depression or sleep disorders, but patients with
fatigue do not always have this problems
necessarily. Anti-PD drugs may

exacerbate or reduce fatigue. Fatigue in PD

has two components,peripheral and central.

Also, it is multidimensional, with physical

and mental aspects.

Key words: Parkinson’s disease (PD), fatigue, QOL,
depression, sleep disorder.

Correspondencia
Consuelo Rios Gomez
Hospital Comarcal de Barbastro
Carretera Nacional 240 s/n
Barbastro (Huesca) - Teléfono: 974 24 90 00
E-mail: crios@salud.aragon.es

o es facil dar una definicién exacta del tér-

mino fatiga. En muchas ocasiones, se des-
cribe como “una sensacién de cansancio aplas-
tante”, “falta de energia” o “sentimiento de
agotamiento”®, aunque estos términos deberian
ser reconocidos como un conjunto de sintomas
asociados, tales como depresion, mas que como
un Unico sintoma especifico. A su vez, también
resulta dificil calcular la severidad de la fatiga,
aunque recientemente se han desarrollado unos
métodos de evaluacion de la misma.

La fatiga puede ser subdividida en dos com-
ponentes: fatiga central y fatiga periférica”®. La
fatiga central es la llamada “fatiga muscular”,
"fatiga fisica” & “fatiga por el ejercicio” y tiene
un sentido de agotamiento causado por el uso
repetido de los musculos. La fatiga periférica
la vemos con mucha frecuencia en algunas en-
fermedades neuroldgicas tales como Miastenia
Gravis, Sindrome de Guillain-Barré? y en otras
de caracter inmunoldgico como las reumati-
cas®.

En contraste, los pacientes con fatiga cen-
tral, a pesar de no tener debilitamiento motor o
cognitivo, tendran mas dificultades para iniciar o
mantener alguna actividad fisica voluntaria y para
la realizacion de ejercicios que requieran la aten-
cién como el calculo”®.

La fatiga central puede ser causada por fac-
tores mentales o fisicos?” #. Los factores men-
tales, posteriormente pueden ser subdivididos en
dos tipos: estado de fatiga hipervigilante (o emo-
cional) y estado de fatiga depresiva®. La fatiga
central se observa frecuentemente en pacientes
con enfermedades crénicas tales como Esclerosis
Multiple (EM)*2"-,

|
Epidemiologia de la fatiga

Es dificil estimar la prevalencia real de la fati-
ga, ya que entre la poblacién sana este sintoma
es muy comun. En un estudio que se realizo en
Atencién Primaria, el 4-9% de los sujetos se que-
jaban de fatiga’, mientras que en otro estudio
conducido por Loge y colab.? entre los habitan-
tes locales (19-80 afios de edad) el 11,4% referian
fatiga durante 6 meses o mas.

Es bien sabido que la fatiga esta estrecha-
mente asociada a otras enfermedades médicas
como: anemia, diabetes mellitus, insuficiencia
renal cronica, lupus eritematoso sistemético y
cancer. Los pacientes con enfermedades psiquia-



tricas, tales como depresion, neurosis ansiosa,
también tienden a experimentar fatiga.

Entre pacientes con enfermedades del sis-
tema nervioso, la fatiga ha sido mas frecuente-
mente observada en pacientes con EM, y esta
considerada como uno de los sintomas mas im-
portantes, afectandoles mucho a su vida diaria.
Ford y colab.” y Freal y colab.” informan episo-
dios de fatiga en un 25% y 78% de sus pacientes
con EM respectivamente. Las quejas sobre fatiga
tienden a disminuir durante la remision, pero au-
mentan en los periodos de exacerbacién. El im-
pacto de la fatiga sobre la calidad de vida de los
pacientes (QOL) es particularmente grande en
EM; hasta un 28% de los pacientes sefiala a la fa-
tiga como el sintoma “més molesto”, afectando
su QOL™.

La fatiga estd reconocida como un sintoma no
motor en pacientes con EP, quienes a menudo
se quejan de que se fatigan facilmente (lo refie-
ren como "sentimiento de cansancio facilmente”
o “sentimiento de cansancio persistente”). La
fatiga en los pacientes con EP fue mencionada
en el clasico articulo de Hoehn y Yahr, quienes
consideraron que constituia un sintoma tempra-
no de la EP en el 2% de sus pacientes”. El tema
de la fatiga en EP estd actualmente atrayendo
mucha atencién y el ndmero de publicaciones
ha aumentado rapidamente desde el afio 2000.
La fatiga en EP también puede ser clasificada en
fatiga periférica y central, y no es facil de diferen-
ciar entre las dos. En particular, en EP la fatiga
central es el componente mas importante. Puede
ser inducida por causas fisicas debidas al debili-
tamiento motor, ocasionandoles a los pacientes
el aislamiento social, y por causas mentales dan-
do la fatiga emocional. La fatiga periférica en EP
esta asociada con la fatiga muscular, como antes
menciondbamos, y se observa frecuentemente
durante la visita médica.

Yoshii y colab.* hacen una revision sobre este
tema y recopilan informacién sobre diferentes
autores y sus opiniones al respecto, destacando
algunas de ellas a continuacién.

Herlofson y colab.” informaron que la fatiga
era observada menos frecuentemente en pa-
cientes con EP que en pacientes diabéticos. Kru-
pp y colab.® evaluaron la severidad de la fatiga
usando una escala FSS (Fatigue Severity Scale),
y obtuvieron valores medios de 4,6 en pacientes
con EP y 4,8 en pacientes con EM; ellos conclu-
yen que no habia diferencias distintivas entre las
dos enfermedades en términos de episodios de
fatiga.

REVISION ¢¢€d¢

En un estudio cronolégico formado por 26
pacientes con EP de 9 afios de evolucion, se ha-
bia encontrado que la severidad de la fatiga per-
manecia igual en la mayoria de los pacientes, sin
tener en cuenta el tratamiento médico o los cam-
bios en la severidad de la enfermedad. Sin em-
bargo, en otro estudio realizado por Schenkman
y colab.*, el porcentaje de pacientes que aqueja-
ban fatiga durante los afios previos demostrd un
aumento.

Segun Lou y colab., la naturaleza de la fa-
tiga mental en pacientes con EP no es diferente
de la poblacién sana, mientras que la naturaleza
de la fatiga fisica si que es diferente entre las dos
poblaciones. Segun Shulman y colab.*, la calidad
de la fatiga sentida por los pacientes después
del inicio de la EP es diferente de la que ellos
han sentido antes del comienzo de la enferme-
dad. Ziv y colab.”, observaron que después del
ejercicio repetido los pacientes con EP se fatiga-
ron dos veces mas répidamente que los sujetos
sanos en términos de fatiga muscular, lo cual es
consistente con una més facil fatigabilidad en los
pacientes con EP.

Varios autores han encontrado que los pa-
cientes con EP se quejan mas de fatiga que los
sujetos sanos, llegando a decir incluso que, en
mas del 50% de pacientes con EP, la fatiga cons-
tituye uno de los tres sintomas mas invalidante
de la enfermedad.

Hoy en dia, es generalmente aceptado que,
por lo menos un 50% de los pacientes con EP
pueden experimentar quejas de fatiga®™ *. Ade-
mas se ha visto que tiende a observarse mas
frecuentemente en pacientes con EP que toman
una actitud negativa a su condicién de enfer-
mos*.

. |
Causas de la fatiga en la EP

Factores como la severidad de la enfermedad,
sintomas motores, depresion , trastornos de sue-
fio y efectos de la medicacién, pueden causar fa-
tiga en pacientes con EP; aunque el mayor contri-
buyente todavia no ha sido identificado. La causa
decisiva de la fatiga no estéd clara tampoco en
otras enfermedades del sistema nervioso, varios
mecanismos se han presentado como hipédtesis
de causas de fatiga™*, incluyendo la activacion
anémala del sistema hipotaldmico-pituitario-
adrenal debido a un estrés prolongado, procesos
inflamatorios y disfuncién en los ganglios basales
y estriado-talamo-cortical causado por alteracion
de neurotransmisores como la dopamina y sero-
tonina en particular.

En la EP, la causa de fatiga ha sido frecuen-
temente discutida en conjunto con la localiza-
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cién de la enfermedad, y la idea de que la fatiga
deberia de asociarse con el ganglio basal esta
ganando aceptacién’. En algunos pacientes la
fatiga fue aminorada por la administracion de
dopamina, lo cual sugiere que la deficiencia de
dopamina por si misma estaria involucrada en
causar la fatiga®.

En suma, ha sido sugerido que la fatiga invo-
lucraria mecanismos como una disfuncién a nivel
mitocondrial, en la sustancia negra o musculos
esqueléticos, excesiva secrecion de serotonina
después de realizar ejercicio y del indice hiper-
metabdlico consecuencia del fenémeno de la ri-
gidez muscular.

Con el uso de " Tc-HMPAO/SPECT, Abe vy
colab.", compararon el flujo sanguineo cerebral
en 26 pacientes con EP con 26 de la poblacién
control de las mismas caracteristicas (sexo y
edad) e informaron que la fatiga estaba correla-
cionada con una disminucién del flujo sanguineo
en el l6bulo frontal.

En pacientes con EM, algunos informes han
indicado una correlacién entre la severidad de la
FSS (escala de la fatiga) y el metabolismo de la
glucosa en el &rea prefrontal, area motora frontal,
putamen y area motora suplementaria derecha®.
Esto es interesante en la medida que sugiere una
relacion entre la fatiga y la localizacién cerebral.
Por otro lado, Hwang y colab.™ investigaron el
estado de las uniones neuromusculares por me-
dio de la estimulacion con EMG de fibra simple
e informaron que incluso en pacientes aquejados
de fatiga no pudo observarse ninguna anormali-
dad en el sistema colinérgico periférico; lo cudl
sugiere que la fatiga muscular periférica tiene un
origen central.

. |
Correlacion de la fatiga con otros sinfomas

Correlacidn con la severidad de la EP

A pesar de algunos articulos argumentando
que una mayor severidad en EP da como resul-
tado una mayor fatiga, semejante correlacion
no estd necesariamente clara en pacientes in-
dividuales® ™. Lou y colab.® evaluaron compa-
rativamente episodios de fatiga en 39 pacientes
con EP, comparando con éstos a 32 sujetos sa-
nos usando el inventario de fatiga multidimen-
sional MFI (Multidimensional Fatigue Inventory),
y encontraron que las puntuaciones mostraban
la severidad de la fatiga en general, fatiga fisica,
motivacion reducida, actividad reducida y fatiga
mental eran significativamente mas altas en pa-
cientes con EP; sin embargo, la severidad de la
enfermedad medida por la escala de Hoehn y
Yahr modificada, no estaba correlacionada con

ninguna de estas medidas. También, las observa-
ciones clinicas rebelaron que la severidad de la
fatiga permanecia sin cambios mientras que pro-
gresaba la enfermedad.

Correlacidn con sintomas motores

Un nimero de estudios argumentan que no hay
correlacién directa entre los sintomas motores
de la EP y la fatiga, pero otros argumentan que
debido al gran consumo de energia causado por
los sintomas motores en pacientes con EP, cuan-
to mas severos lleguen a ser los sintomas, mas
grandes son las quejas por la fatiga®.

Correlacién con depresion

El porcentaje de depresién asociada a la EP varia
enormemente desde el 2% hasta el 70%° ya que
la depresion se acompana muchas veces de fati-
ga y estos sintomas se confunden®. Lou y colab.”
encontraron una correlacién significativa entre las
puntuaciones del humor evaluadas con POMS
(Profile of Mood Status) y toda la dimension de la
fatiga excepto la fatiga fisica, pero otros informes
argumentan que la depresion no tiene nada que
ver con la fatiga fisica, mostrando en cambio una
correlacion significativa con la fatiga mental®. Sin
embargo, la fatiga no se observa necesariamen-
te en todos los pacientes con depresion®, y la
depresién podria no ser un factor predictivo de
fatiga. Abe y colab." informan que la depresion
estaba significativamente relacionada con la fa-
tiga en la poblacién sana, pero no en pacientes
con EP.

Correlacidn con los trastornos del suefio

Basados en los resultados del anélisis multivaria-
ble, Herlofson y colab.” afirman que los trastor-
nos del suefio constituyen un factor predictivo
independiente de la fatiga, mientras que Shul-
man y colab.® argumentan que la fatiga puede
correlacionarse con la ansiedad, pero no con los
trastornos del suefio. Algunos informes también
niegan cualquier correlacion entre las alteracio-
nes del suefio y la fatiga, argumentando que los
pacientes con EP tienden a expresar somnolen-
cia durante la tarde mientras que los pacientes
aquejados de fatiga la somnolencia es persisten-
te durante todo el dia sin una clara fluctuacién.

Otras observaciones
En mujeres premenopéusicas con EP, durante

el periodo menstrual se observa un prolongado
estado OFF, a lo cual contribuye también el de-



terioro de la enfermedad y la disminucién de los
efectos beneficiosos del tratamiento. Ademés de
esto, algunos autores informan que la severidad
de la fatiga se incrementa durante el periodo
menstrual®.

Efecto de | tes f logi

Con relacién a los farmacos usados para el trata-
miento de la EP, algunos informes indican que el
Pramiprexol incrementa la severidad de la fatiga.
Pogarell y colab.® informé que 10 de un total de
34 pacientes medicados con Pramiprexol se que-
jaron de fatiga mientras que en la poblacién con-
trol sélo 4 de un total de 35 lo hicieron.

Con Levodopa se ha demostrado que se re-
duce la fatiga central y periférica™ ¥, sin embar-
go, el grado de mitigacién varia dependiendo de
la severidad de la EP.

Recientemente, Abe y colab.? informaron
que la Bromocriptina, que fundamentalmente
tiene una accion D2 activadora, no aminoraba la
fatiga, mientras que Pergolida, con accién D1y
D2, redujo la fatiga. Entre los pacientes que re-
cibieron Pergolida la media de la puntuacién
en la evaluacion FSS disminuyé desde 5,1 a 4,4,
mientras que entre los pacientes que recibieron
Bromocriptina cambié insignificantemente desde
4,8 a 4,7. El resultado es interesante en lo que él
sugiere una posible correlacion entre fatiga y re-
ceptor D1.

Se ha sugerido que hay una diferencia entre la
percepcién por parte de los pacientes y de los
profesionales médicos con respecto a los sinto-
mas frecuentemente observados en pacientes
con EP como la depresion, neurosis ansiosa, tras-
tornos del suefio y fatiga®. Esta idea esté apoya-
da por el hecho de que aunque el 42% de los pa-
cientes con EP se quejen de fatiga, sélo un 25%
de los médicos reconoce el sintoma, aunque la
diferencia no es grande con respecto a otros
sintomas como depresién, neurosis ansiosa y al-
teracion del suefio. De este modo, los médicos
no estan prestando suficiente atencién a la fatiga
como sintoma de EP.

La fatiga, incuestionablemente, afecta a
la QOL (calidad de vida) de los pacientes con
EP 163y su fuerte impacto psicolégico ne-
gativo en la vida social de estos pacientes con-
sigue que disminuya su actividad funcional fi-
sica. El reconocimiento correcto y las medidas
apropiadas contra la fatiga pueden constituir
un tema terapéutico de gran importancia en el
tratamiento de la EP.

REVISION ¢¢€d¢
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Tratamiento

Hay poca informacion disponible acerca del tra-
tamiento de la fatiga. Una primera aproximacion
deberia consistir en prestar atencion a tales even-
tos como falta de sueno, estrés excesivo, neuro-
sis ansiosa o depresién, porque para manejarlos
apropiadamente los episodios de fatiga deberian
ser reducidos.

A pesar de muchos informes describiendo
los efectos beneficiosos del Amantadine en el
tratamiento de la fatiga en pacientes con EM,
una revision de la Cochrane’s concluyd que estas
evidencias eran insuficientes para recomendar
este tratamiento”. Amantadine es un farmaco
usado para el tratamiento de la EP, por lo tanto
vale la pena intentarlo en pacientes con fatiga
severa.

Considerando otros tratamientos, hay ensa-
yos clinicos que estan en marcha para el trata-
miento de la fatiga en pacientes con EM usando
Prokarin®™, Pemoline®, y 4-aminoperidina®. Si los
resultados son favorables, esto podria ser en un
futuro origen de una investigacion acerca del uso
de estos farmacos en el tratamiento de la fatiga
en EP. La administracién a dosis bajas de estimu-
lantes del sistema nervioso central, tales como
anfetaminas y metilfenidato, también ha tenido
unos efectos beneficiosos limitados sobre fatiga
en los ensayos clinicos.

Como terapia no farmacoldgica, es bien co-
nocido que el ejercicio fisico tiene efectos bene-
ficiosos sobre la fatiga y la QOL de los pacientes
con EM®, lupus eritematoso sistemético™, sindro-
me de fatiga crénicay cancer®. Sin embargo, el
ejercicio fuerte parece que puede ser incompa-
tible con la fatiga, el ejercicio aerdbico tiene un
papel potencialmente beneficioso para la fatiga
en EP, y se ha informado de muchos casos en
los cuales la fatiga ha desaparecido totalmente
después del ejercicio. En pacientes con EP y que
tengan sintomas motores leves vale la pena in-
tentar realizar ejercicios terapéuticos.

La Tabla | muestra las escalas mas importantes
utilizadas para evaluacién y medicién del estado
de fatiga en pacientes con EP.

TABLA | Escalas de fatiga

M Fatigue Severity Scale (FSS) (1989)

I Fatigue Assessment Instrument (FAI) (1993)

M Fatigue Scale (FS) (1993)

B Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) (1995)
M Fatigue Severity Inventory (FSI) (2001)

M Parkinson Fatigue Scale (PFS) (2005)
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La escala FSS (Fatigue Severity Scale) desa-
rrollada por Krupp y colab.® es un método de
evaluacion compuesto por 9 cuestionarios. Sin
embargo, a pesar de su extensa utilizacion, la
FSS no es necesariamente aplicable a todos los
pacientes de todos los grupos de edad debido a
su limitado nimero de preguntas.

La escala FAI (Fatigue Assessment Inventory)”
es una versién extendida de la FSS que incorpora
29 preguntas, incluyendo 7 de las que figuran en
la FSS. Esta es cualitativamente superior, pero su
validez necesita ser plenamente confirmada.

La escala FSI (Fatigue Severity Inventory) es
una version mejorada del FAl desarrollada por
Lou y colab.?, la cual incorpora 33 preguntas in-
cluyendo 8 relativas a los sintomas y tratamiento
de la EP para una facil aplicacién a la enferme-
dad. Ademés de estas escalas, hay otras como
la escala de fatiga desarrollada por Chadler® y la
MFI desarrollada por Smets y colab.¥, las cuales,
junto con algunas preguntas contenidas en PDQ-
39% y PDQL* para evaluar la calidad de vida en
pacientes con EP, facilitan una mejor medida del
estado de fatiga.

Recientemente, Brown y colab.® desarrollaron
una nueva escala de evaluacion de la fatiga llama-
da Parkinson Fatigue Scale (PFS) para una facil eva-
luacion del estado de fatiga en pacientes con EP.

|
Conclusiones

El tema de la fatiga en los pacientes con EP ha
sido revisado en base a los informes disponibles

en la literatura. Desde el punto de vista de la
medicina basada en la evidencia, todavia no se
han realizado grandes estudios. Considerando el
gran impacto de la fatiga en la QOL de los pa-
cientes con EP, la investigacién sobre este tema
deberia ser una prioridad.

En resumen, los puntos més importantes de
este articulo son los siguientes:

1.- Resulta todavia dificil dar una definicion
clara de fatiga y los métodos para su evaluacion
no estan bien establecidos aun.

2.- La fatiga deberfa ser clasificada en dos
categorias, fatiga periférica y fatiga central, las
cuéles estan relacionadas entre ellas pero son in-
dependientes.

3.- La fatiga es uno de los sintomas de EP
mas invalidantes, segun lo refieren los pacien-
tes, y tiene un serio impacto en su calidad de
vida.

4.- Aunque la fatiga esté correlacionada con
la depresion y las trastornos del suefio, los pa-
cientes aquejados de fatiga no necesariamente
tienen depresion o trastornos del suefio.

5.- Algunos farmacos anti-EP son beneficio-
sos para la fatiga, mientras que otros la exacer-
ban.

6.- El reconocimiento de la importancia de
la fatiga en pacientes con EP por los profesio-
nales sanitarios (médicos) es todavia inadecua-
do.

7.- Son necesarios posteriores estudios sobre
la causa(s) y tratamiento de la fatiga en pacientes
con EP.
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Distonia sensible a la Levodopa:
presentacion de dos familias

J.M. Prats Vinas, M.J. Martinez Gonzalez
A. Garcia Ribes, I. Suinaga Errasti

Unidad de Neurologia Infantil.

Hospital de Cruces.

Baracaldo (Vizcaya).

RESUMEN. Se presentan dos familias con
distonia con marcada fluctuacién diurna que
responde a la Levodopa. El diagndstico se vio
pospuesto en un caso por patrén de la marcha
peculiar que inicialmente se considerd variante
normal (toe walking) y el otro por presentar un
defecto porencefalico cerebral de origen perinatal.
Pequefias cantidades de Levodopa consigue la
remision completa de los sintomas y permitio el
reconocimiento de otros miembros de la familia
que se beneficiaron del tratamiento.

Palabras clave: distonia sensible a Levodopa,
marcha de puntillas.

ABSTRACT. We report on two different families
who present dystonia with diurnal fluctuation and
good response to Levodopa. The initial delay in
the clinical diagnosis was due to the consideration
that the awkward gait (“toe walking”) present

in one of the children was a normal variant,

and in the other case due to the coexistence of

a congenital poroencephalic defect. A complete
recovery of the symptoms was achieved after the
administration of low doses of Levodopa. Other
family members were also found to be affected
and could be treated.

Key words: dopa responsive dystonia, toe walking.
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| afio 1976 Segawa y col." describen 9 pacien-

tes en seis familias con una distonia que pre-
sentaba un marcado aumento de los sintomas a
lo largo del dia. La postura distdnica se iniciaba
en una extremidad inferior de forma insidiosa en-
tre las edades de 1y 9 afios, afectando a todas
las extremidades a los 5 afios de iniciarse la clini-
ca y nunca se acompafiaba de torsién del tronco.
Los sintomas se aliviaban con el suefio y respon-
dian a la Levodopa. Fue descrita como Distonia
con respuesta a la Levodopa (DRD). El mismo
afo se presentan nuevos casos de origen euro-
peo. Posteriormente se ha identificado con preci-
sion el problema siendo comprendido y minucio-
samente explicado por su propio descubridor®.

En 1988 se publica por autores espafioles
una familia®. El interés en conocer esta entidad
es extraordinario, ya que los sintomas remiten
por completo al administrar dosis bajas de Levo-
dopa.

Presentamos dos nuevas familias con este
proceso, no publicadas previamente, subrayan-
do la repercusion que tuvo el diagndstico de los
nifios para el resto de los afectos que no habian
sido reconocidos.

|
Material y métodos

Se recogieron dos familias de origen espafiol
cuyo diagnéstico se realizd a raiz de que uno de
los miembros inici6 un cuadro de torpeza progre-
siva durante la infancia.

Familia FA - Procedencia: provincia de Burgos

1.- Propositus: nifia nacida el 23/08/1999 que
consulta a los 6 afos por torpeza de la marcha
que se va acentuando a lo largo del dia y que
remite parcialmente si duerme la siesta. Antece-
dentes de embarazo, parto y desarrollo psicomo-
tor normales a excepcién de la marcha que ini-
cié de puntillas durante meses (tip-toe walking).
Desde los 5 afios tiene dificultades para caminar
que empeora a lo largo del dia con tendencia a
caer hacia atrés. Reflejos OT vivos. Plantar exten-
sor. Imposibilidad para saltar sobre un solo pie
y hacer movimientos alternantes rapidos con las
manos.

Datos de laboratorio: Prolactina 10,1 (n 2-
12). Neurotrasmisores en el LCR (en nmol/L Dr R.

N° 12 - Diciembre de 2008 1§

Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO I

V




Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO 0l N° 12 - Diciembre de 2008

I

PPPP cAsO CLiINICO

yj-@ ﬁo R SVENY
Y 1= oo, e blbolige, 1o do i,
=N MLLAJW@(_ ‘UW

Cﬁ}a’j \ Escritura al despertar

Clia'te dgo & epets

$ © G pumacle ancnaix

y poe mes g B o dig o fo ~n o, ol
g )>Z~/2~—°r°7

Mgnnan

Escritura a los 15 minutos de tomar
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Figura 1.- Escritura antes y después de tomar Levodopa.

Artuch): Homovanilico 194 (n: 304-658); HVA/ 5-
HIAA 135 (n: 1,5-3,5); Neopterina 4 (n: 9-55) Biop-
terina 6 (n: 10-52); HYA/MHPG 5 (n: 5-30).

Se pone tratamiento con Levodopa 100 Car-
bidopa 25 2 comprimido cada 12 horas con re-
mision completa de los sintomas.

Esta familia es portadora de la mutacién
G203R del gen GCH1 en estado heterocigoto,
consistente en la sustitucion de Glicina por Argi-
nina del enzima GPT ciclohidroxilasa.

2.- Abuela paterna: a los 70 afios inicia mar-
cha torpe arrastrando los pies, que mejord con
Levodopa.

3.- Tia paterna: a los 47 afios desarrolla dis-
fonia espasmdédica que dos afios mas tarde cede
con 250 mg de Levodopa y 25 de Carbidopa al
dia.

4.- Tio paterno: en la segunda infancia ini-
cia dificultades de la marcha con tendencia a ir
de puntas y el cuerpo inclinado hacia delante. La
dificultad de movimiento empeoraba durante el
dia y mejoraba tras dormir la siesta. Mejoria con
Triexifenidilo 2 mg cada 12 horas. Prolactina 16 (n
de 2,6 a 18). Corregido con 100 mg de Levodopa
y 25 de Carbidopa / 12 horas.

5.- Padre: portador asintomatico de la muta-
cion.

6.- Hermana: no portadora.

Familia Cl - Procedencia: provincia de Logrofo

1.- Propositus: nifia nacida el 17/08/90 que fue
valorada a los 8 afios por torpeza. Habia estado

en otro hospital por este motivo un afio antes,
donde realizaron una resonancia magnética en la
que se detectd un defecto porencefalico frontal
profundo derecho, atribuyéndose el problema a
este hallazgo. En el test de WISC tenia un Cl de
97 (Verbal 97, Manipulativo 98) y en la escuela se
habian percatado que sus dificultades motoras se
iban acentuando a lo largo del dia, siendo méxi-
ma al atardecer. La escritura se iba deteriorando
con el paso de las horas, siendo practicamente
ilegible a ultima hora de la tarde (Figura 1). Al
avanzar el dia los movimientos se hacian torpes
y la marcha disténica, con tendencia a rodillas en
recurvatum situacion que se acentuaba al atarde-
cer, tendiendo a inclinarse hacia el lado izquier-
do. Los reflejos OT estaban exaltados y el reflejo
plantar izquierdo era extensor.

Se hizo el diagndstico clinico de distonia
con marcada oscilacién diurna y se instaurd tra-
tamiento con 100 mg de Levodopa y 25 de Car-
bidopa %2 comprimido al desayuno, consiguien-
do la remisién completa de los sintomas. Cuatro
afios mas tarde se percatan de que la distonia
se hace aparente al atardecer, especialmente si
trasnochaba, por lo que se administré otra dosis
después de comer, controlando con ello la sinto-
matologia por completo. La Ultima revisién, a la
edad de 14 afos, demostraba un efecto mante-
nido de la medicacién y la posibilidad de hacer
una vida normal.

2.- Madre: disfonia espasmodica.

3.- Hermano: trisomia 21.

Rehusaron hacerse estudios genéticos.

|
Comentarios

La distonia sensible a la Levodopa es un proceso
autosémico dominante ocasionado por la muta-
cion del gen GCH1 que codifica la enzima Gua-
nosina Trifosfato Ciclohidroxilasa 1. Esta enzima
es la encargada de la conversién de GTP en Te-
trahidrobiopterina (BH4), cofactor de la tirosina
hidroxilasa que a su vez es la enzima regulado-
ra de la sintesis de Dopamina. El gen se localiza
en el cromosoma 14g22°. Est4 catalogada como
la forma de distonia 5 y sus caracteristicas clini-
cas (Tabla I) pueden resumirse en comienzo en
las extremidades inferiores y marcada evolucién
diurna.

Los sintomas, ocasionalmente, son atipicos,
presentando disfuncién piramidal y otros sinto-
mas que pueden evocar una alteracion cerebe-
losa, como nistagmo a la mirada lateral e inco-
ordinacién de los miembros®. Esta peculiaridad
se comprende al verificar la localizacion de la
disfuncién, ya que mediante PET se detecta una
topografia metabdlica peculiar, caracterizada



por aumento de funcién en el tronco encefélico
dorsal, vermis cerebeloso y area motora suple-
mentaria con disminucién en putamen y regiones
corticales laterales premotoras y motoras, lo que
subrayaria un patrén de disfuncién caracteristico
de este proceso y radicalmente distinto con el
que presentan otras distonias’.

Desde el punto de vista del diagndstico dife-
rencial debe tenerse en cuenta el patron de mar-
cha toe-walking, forma peculiar de inicio de la
marcha en la infancia que frecuentemente es de
origen idiopético®, y que siendo una entidad pe-
diatrica relativamente comun, es la forma de pre-
sentacién en algunos nifios con enfermedad de
Segawa (familia FA). Tampoco puede desestimar-
se el diagndstico cuando el paciente tenga otras
lesiones crénicas cerebrales, siempre y cuando la
clinica sea sugestiva (familia Cl).

Aquellos hijos de pacientes con DRD que
tienen también un alelo del otro progenitor, pre-
sentan un importante cuadro de retraso motor y
mental afiadido a un severo cuadro disténico. Las
dosis de Dopamina consiguen mejorar la distonia
pero con la condicién de instaurarlas muy despa-
cio, porque si no daban paso a diskinesia y corea.
Para su control también precisaron BH4?.

La deficiencia en GTP Ciclohidroxilasa no es
la Unica distonia que mejora con Levodopa. Se
han descrito otras formas; la mas frecuente es la
conocida como forma recesiva de Enfermedad
de Segawa, consecutiva a deficiencia en tirosi-
na hidroxilasa®. La clinica es mucho més severa
que en las formas dominantes y la edad de pre-
sentacion mas temprana, anterior a los 12 meses
de vida. Tampoco consigue la administracion de
Levodopa mejorias tan completas y duraderas
como en las formas autosémico dominantes. Su
identificacion sélo puede hacerse con la demos-
tracion en el LCR de la disminucién de HVA y del
MHPG, metabolitos de dopamina y noradrenali-
na, respectivamente, en combinacién con norma-
lidad del 5-HIAA.

También se ha descrito el déficit de Sepiap-
terin reductasa en mas de 20 nifios de todo el
mundo''. Se trata de un proceso autonémico re-
cesivo que ocasiona retraso congnitivo y trastor-
nos motores que se inician en la época perinatal
como hipotonia con trastornos bulbares y que
con la evolucion dan lugar a trastornos motores,

cAso cLiNIcO ¢€dd

TABLA | Clinica caracteristica de la Enfermedad de Segawa

M Aparicion precoz en la infancia.

M Curso clinico relacionado con la edad.

M Fluctuacion diurna.

M Distonia postural a lo largo de la evolucion.

M Temblor postural de aparicion mas tardia.

M Reflejos OT vivos.

M Preservacion de la coordinacion entre los miembros al gatear.
M No anomalias mentales 0 psicologicas.

M No sintomas de sistema nervioso autonomo.

M Respuesta marcada y sostenida a la Levodopa sin efectos secundarios.

siendo distonia en la mayoria y parkinsonismo o
corea en unos pocos. Algunos presentan fluctua-
cién diurna y crisis oculégiras. Con Levodopa se
asiste a una dramética (aunque incompleta) me-
joria de los sintomas motores y oculares pero no
hay cambio en las capacidades cognitivas.

El diagnéstico de la Enfermedad de Segawa
es fundamentalmente clinico. La posibilidad de
errores y retrasos en reconocer este proceso es
frecuente y se recomienda el ensayo con Levo-
dopa en cualquier nifio que se presente con un
cuadro de hipertonia paroxistica o progresiva de
origen incierto'. Algunos autores aducen que el
diagndstico de rutina determinando el gen GCH-
1 no es practico porque sélo es positivo en el
50% de los pacientes, siendo por otro lado estos
sujetos muy sensibles a la sobrecarga de fenila-
lanina®, que da lugar a un aumento del cociente
fenilalanina/tirosina en el 95% de los pacientes,
por lo que se ha propuesto para el diagndstico
diferencial de distonias, especialmente en caso
que teniendo motivos para sospecharlo, la res-
puesta a dosis bajas de Levodopa sea poco con-
cluyente.

En el tratamiento general de las distonias
se propone el ensayo de farmacos dopaminér-
gicos en aquellos pacientes afectos de distonia
de origen en la infancia', recomendandose pe-
quefias dosis de Levodopa (100 mg de Levodo-
pa mas 25 mg de carbidopa), aunque algunos
pacientes pueden necesitar hasta 1000 mg por
dia. Se subraya también la posibilidad que tie-
nen estos pacientes de mejorar con agonistas
dopaminérgicos y farmacos anticolinérgicos,
aungue no existen estudios controlados sobre
los mismos.
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Espectroscopia por resonancia magnética
en la enfermedad de Parkinson
y otros parkinsonismos
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RESUMEN. Las técnicas de imagen funcional
han demostrado ser herramientas ttiles para el
estudio de las alteraciones neuroquimicas y de

la conectividad funcional en las enfermedades
neurodegenerativas. Este trabajo revisa el uso de
la espectroscopia por resonancia magnética (ERM)
como técnica diagnéstica y de investigacion en la
enfermedad de Parkinson (EP) y otros sindromes
parkinsonianos.

Palabras clave: cerebro, espectroscopia
resonancia magnética, neurodegeneracion,
enfermedad de Parkinson.

ABSTRACT. Functional imaging techniques
represent useful tools to assess in vivo the
neurochemical alterations and functional
connectivity in neurodegenerative disorders.
This paper looks at the use of magnetic
resonance spectroscopy for diagnostic and
research purposes in Parkinson’s disease and
parkinsonian syndromes.

Key words: brain, magnetic resonance
spectroscopy, Neurodegenerative disease,
Parkinson’s disease.
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a enfermedad de Parkinson (EP) es una enfer-

medad degenerativa frecuente, posiblemente
debida a una combinacién de factores genéticos
y ambientales y asociada a una pérdida de neuro-
nas en la sustancia negra. Los sintomas y signos
responden inicialmente al tratamiento con dopa-
mina, pero con el tiempo los pacientes presen-
tan sintomas que no responden a la medicacién,
como el trastorno de la marcha y la demencia,
posiblemente como consecuencia de la pérdida
neuronal en otras topografias, a patologia por
cuerpos de Lewy difusa y a cambios en otros
sistemas no dopaminérgicos. Estas limitaciones
en el tratamiento han provocado un mayor inte-
rés en el disefio de estrategias neuroprotecto-
ras, que se intuyen como posibles en un futuro
préximo como consecuencia del conocimiento
emergente de los mecanismos que conducen a
la neurodegeneracién.

Hasta ahora, una de las formas utilizadas para
medir la eficacia de estos tratamientos ha sido la
utilizacion de escalas clinicas, que sin embargo,
han demostrado una baja fiabilidad test-retest
y por ello una considerable falta de concordan-
cia. Por este motivo los disefios de los estudios
en neuroproteccion precisan de un gran nimero
de pacientes y de un tiempo de observacién muy
prolongado. Ademas, estas escalas no distinguen
entre los efectos sintomaticos de los tratamientos
de aquellos presuntamente neuroprotectores.
Por este motivo, parece interesante el desarrollo
de técnicas asequibles y no invasivas que permi-
tan la investigacion in vivo en los pacientes con
EP. Dado que la RM cumple con estos criterios,
hay un creciente interés en su utilizacién como
herramienta para la deteccién de los cambios es-
tructurales y metabdlicos cerebrales, asi como de
la monitorizacién objetiva en los ensayos clinicos
en enfermedades neurodegenerativas.

La espectroscopia por RM se basa en el com-
portamiento de un nicleo especifico sometido a
un campo magnético y en el principio general de
que la frecuencia de resonancia depende del en-
torno quimico del propio nicleo, lo que propor-
ciona una herramienta para la investigacion de
aspectos fisiopatoldgicos (por ejemplo, las alte-
raciones en la bioenergética, bioguimica o biofi-
sica cerebrales)'. Las técnicas principales en ERM
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son las de protén ERM (1H ERM) y fésforo ERM
(31P ERM), por lo que la mayoria de los estudios
se han centrado en el estudio de los metabolitos
que contienen hidrégeno (1H ERM) y fésforo (31P
ERM), estudiando volimenes bien localizados
del tejido cerebral. Este articulo revisa el uso de
la espectroscopia por RM para el diagndstico e
investigacion en la EP y otros sindromes parkin-
sonianos.

. ____________________________ |
1H ERM en la enfermedad de Parkinson
y otros sindromes parkinsonianos

Consideraciones técnicas

Los principales metabolitos detectados con 1H
ERM son el N-acetilaspartato (NAA), la colina
(Cho), y la creatina (Cr) como estandares de refe-
rencia interna y el lactato como indicador de gli-
célisis anaerdbica®.

El NAA es el aminoacido mas abundante en
el cerebro y se sintetiza y localiza de forma casi
exclusiva en las neuronas, por lo que se considera
un marcador in vivo de la viabilidad y/o pérdida
neuronal. Se ha documentado que su concentra-
cion disminuye en varias situaciones clinicas y ex-
perimentales asociadas con pérdida neuronal®®.
Aunque, dado que el enzima responsable de la
sintesis de NAA esta presente en altas concentra-
ciones en la mitocondria, una reduccion de NAA
neuronal podria indicar también una disfuncién
mitocondrial®.

La colina (Cho) es un precursor de la fosfati-
dilcolina que a su vez representa el 40% del con-
tenido de fosfolipidos en las membranas celula-
res. El pico de Cho en la ERM mide los niveles
totales de Cho incluyendo la glicerofosforilcolina
(un bioproducto del metabolismo de la fosfa-
tidilcolina) y fosfocolina (un precursor de la fos-
fatidilcolina) asi como la colina en su forma libre
y la acetilcolina (presente en pequefas concen-
traciones), por lo que una alteracion en la sinte-
sis y degradacién de las membranas neuronales
produce una disminucién en el pico de Cho’. Por
este motivo, una restauracion en la amplitud de
la sefial de Cho podria reflejar la normalizacién
del metabolismo celular y de la estructura de las
membranas celulares®.

Cuando se utilizan tiempos de eco cortos,
se hacen evidentes otros componentes como el
mioinositol (ml), un marcador putativo de la mi-
croglia, el glutamato (Glu), la glutamina (Gln) y el
neurotransmisor gamma-aminobutirico (GABA).
Aunque estos componentes tienen un menor
interés cientifico, el que se puedan cuantificar
de forma fidedigna se considera un gran avance
técnico dado su baja concentracion en el medio

y la superposicién de sus resonancias espectros-
copicas’.

Hasta la fecha, la mayoria de los estudios han
utilizado los cambios en los ratios entre concen-
traciones de metabolitos individuales. El mas ha-
bitual es el ratio NAA/Cr. El pico de creatina/fos-
focreatina ha sido utilizado como denominador
porque tedricamente estos dos componentes
estan en equilibrio quimico y su cantidad total se
mantiene constante incluso en situaciones pato-
l6gicas.

La mayorfa de los estudios han utilizado una
técnica en la que la adquisicion de los datos es-
pectroscopicos se hace desde un Unico volu-
men de tejido (single voxel) que suele contener
una mezcla de sustancia blanca, sustancia gris y
liquido cefalorraquideo, y se combina con una
segmentacién por RMN para determinar el peso
relativo de estos tejidos. La utilizacién de un Uni-
co voxel es una limitacién de la técnica, por lo
gue poco a poco se estan utilizando técnicas de
multivoxel que permite obtener espectros indivi-
duales de mdltiples localizaciones en una misma
secuencia. El desarrollo de TH ERM en aparatos
de alto campo puede hacer de esta técnica una
buena herramienta para el diagndstico diferen-
cial de los parkinsonismos.

Estudios clinicos

Hasta el momento los diferentes estudios rea-
lizados con la TH-ERM han proporcionado re-
sultados conflictivos. En un principio, la mayoria
de los estudios se focalizaron en el estudio del
estriado'. Un gran estudio multicéntrico de 151
pacientes con EP no mostré diferencias significa-
tivas en los cocientes NAA/Cr o NAA/Cho entre
controles y aquellos pacientes que no tomaban
|-dopa'. En un pequeno estudio TH ERM con 5
pacientes con EP, la cuantificacion absoluta de
metabolitos incluyendo NAA, colina y creatina,
no demostrd diferencias entre ellos. Tampoco
Clarke y cols. encontraron cambios significati-
vos en las concentraciones de glutamina en los
ganglios basales™. Sin embargo, posteriormente,
estos mismos investigadores comunican una dis-
minucion significativa del ratio NAA/Cho en EP
debido a un aumento absoluto de concentracion
de la Cho no asociada a cambios en la concen-
tracion de NAA™. Previamente Ellis y cols. ha-
bian comunicado que el ratio NAA/Cr aparecia
reducido en pacientes con EP sin tratamiento™,
y en el afo 2003 la TH-MRS fue utilizada como
técnica para el estudio de pacientes con EP an-
tes y después de un talamotomia. Los niveles de
NAA/Cho fueron mas bajos en substancia negra
y tdlamo en aquellos pacientes que tuvieron me-



joria clinica, sugiriendo que este indice podria
ser Util para evaluar a los pacientes previamente
ala cirugia®™.

En contraste con la escasez de resultados en
EP se han descrito reducciones significativas en
las concentraciones de NAA en otras enfermeda-
des neurodegenerativas. En el estudio de Davies
y cols., los pacientes con AMS presentaban una
reduccion significativa de los niveles absolutos
de NAA y del ratio NAA/Cr el nicleo lenticular
comparada con los controles®. Lemmens et al.
encontraron que la reduccion del ratio NAA/Cr
que observaron en cinco casos de AMS se pre-
sentaba de forma simétrica en ambos putdme-
nes, y aunque no encontraron cambios en el ra-
tio NAA/Cr en el grupo de EP, si que apreciaron
una reduccién significativa del ratio NAA/Cho en
aquellos pacientes con EP sin tratamiento com-
parado con los EP tratados por lo que concluye-
ron que los hallazgos eran sugestivos de que el
cociente NAA/Cho podria resultar afectado por
el tratamiento con |-dopa y, por este motivo, re-
sultar ser un marcador reversible de disfuncién
neuronal en el estriado.

Tedeschi y cols. aplicaron técnicas mutivoxel
a pacientes con EP, PSP y degeneracion cortico-
basal (DCB). En los pacientes con PSP encontra-
ron cambios metabdlicos especificos en tronco-
encéfalo, centros semiovales, cértex precentral
y nucleo lenticular. En los pacientes con DCB los
cambios fueron mas prominentes en centro se-
mioval y lenticular, asi como en el [ébulo parietal.
En cambio, los pacientes con EP no tenian dife-
rencias con respecto a los controles en ninguna
de las regiones estudiadas'®. Estos resultados
fueron corroborados por otros dos estudios con-
temporéneos en los que Davie y cols.”” y Fede-
rico y cols.*” comunicaron igualmente reduccio-
nes absolutas de concentraciones de NAA y de
los cocientes NAA/Cr y NAA/Cho en pacientes
con PSP comparando con pacientes con EP y
controles. En otro interesante trabajo, en el que
se utilizd un aparato de 3-Tesla, se describieron
reducciones significativas de NAA/Cr en la base
del puente en pacientes con MSA tanto en su
forma cerebelosa como parkinsoniana, resultado
que no se reproducia en putamen, por lo que se
hipotetizé que las determinaciones combinadas
de NAA/creatina en base del puente y putamen
podrian tener valor en el diagnéstico diferencial
precoz entre la AMS y la EP?.

De acuerdo con la corriente actual que consi-
dera a la EP como un trastorno multisistema cuya
disfuncién neuronal no esté restringida a las vias
dopaminérgicas ni a los ganglios basales, se han
realizado bastantes estudios en los que se deter-
minan cambios metabdlicos corticales. Algunos
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de ellos no han demostrado alteraciones® pero
otros han comunicado cambios en el cértex mo-
tor®, cértex temporoparietal en especial cuan-
do se relaciona con deterioro cognitivo* y en
el cértex cingulado posterior®. Es interesante la
observacién de una disminucién en los ratios de
Cho/Cry NAA/Cr descritos en el cortex motor en
pacientes con EP sin tratamiento®. Después de
un tratamiento con pergolide durante 6 meses se
observé una mejoria clinica y un incremento en
los niveles de Cho/Cr?. Algo similar ocurre tras
el tratamiento con estimulacion subtalédmica bi-
lateral, apreciandose un aumento en los ratios
de NAA/Cho y NAA/Cr en relacién con los ob-
tenidos previamente a la colocacién del estimu-
lador; estos incrementos tienen correlacion con
las puntuaciones en la escala UPDRS®. O'Neill y
cols. investigaron a 10 pacientes con EP y 13 con-
troles utilizando una metodologia 1TH ERM mas
rigurosa, incluyendo segmentacién de las mues-
tras obtenidas de multiples regiones cerebrales.
Comparados con los controles, los pacientes con
EP tenian aproximadamente un 24% menos de
contenido de Cr en la regién de la sustancia ne-
gra y en putamen (11%), globus pallidus (16%), y
cértex prefrontal (6%). Este es el tnico estudio en
el que han aportado disminucién en los niveles
de Cr en pacientes con EP mientras que el res-
to de metabolitos eran normales en todas las
regiones estudiadas?. Estos datos hacen espe-
cial hincapié en las dificultades asociadas con la
interpretacién de los ratios que utilizan Cr como
denominador y la importancia de utilizar una me-
todologia apropiada.

. |
31P ERM en la enfermedad de
Parkinson y ofros sindromes
parkinsonianos

La 31P ERM proporciona informacion sobre el
metabolismo energético celular y, por lo tanto,
constituye un indicador fieble de las alteraciones
en el metabolismo oxidativo. Es menos sensible
que la TH-MRS, y necesita que los datos sean
recogidos de volimenes de tejido mucho mas
grandes. Con esta técnica se pueden medir de
forma simultédnea el contenido en fosfocreatina,
ATP. monofosfoesteres, difosfoesteres, fosfato
inorganico, magnesio libre y el PH intracelular, lo
que la hace interesante para medir la funcion mi-
tocondrial. En la EP, hay evidencias que indican
que por lo menos en un subgrupo de pacientes
hay una actividad reducida del complejo | de la
cadena mitocondrial® y el estudio de este ratio
en musculo han demostrado su utilidad como
test diagndstico en enfermedades mitocondria-
les®. En un estudio similar con 31P ERM en mus-
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culo en 28 pacientes con EP, se objetivaron alte-
raciones metabdlicas significativas que sugerian
una alteracién mitocondrial generalizada®. De la
misma manera, midiendo registros obtenidos del
cortex visual se demostrd que existia una altera-
cion en el balance metabdlico en los pacientes
con EP en condiciones de aumento de metabo-
lismo oxidativo que demostraba que la disfun-
cion mitocondrial esta presente en el cerebro
de los pacientes con EP, incluso en ausencia de
signos clinicos deficitarios®. Estos datos son con-
cordantes con los obtenidos de los pacientes con
enfermedades mitocondriales sin afectacion del
sistema nervioso central. Los autores de este Ul-
timo estudio sugieren que el uso combinado de
ERM y activacion cerebral es fundamental para el
estudio energético cerebral en pacientes con EP
y puede proporcionar una importante herramien-
ta para el diagndstico y la monitorizacion de in-
tervenciones terapedticas. En esta misma linea se
han realizado estudios combinados con 31P-ERM
y fluorodeoxiglucosa-PET en los que se sugie-
re que una alteracion en el metabolismo en re-
giones temporoparietal en pacientes con EP sin
demencia puede ser predictiva del desarrollo de
una demencia en el futuro en estos pacientes™.

|

Discusion

Hay muchos aspectos que contribuyen a la va-
riabilidad de los resultados de los estudios rea-
lizados con espectroscopia. En parte, puede ser
debido a las diferentes técnicas en RM como por
ejemplo la eleccion del tiempo de eco que pue-
de proporcionar resultados heterogéneos y que
esperamos se iran afinando con el tiempo o a los
diferentes métodos de cuantificacién, y también
a las diferencias en la seleccién de los pacientes
a estudio, pues es bien conocido que la expre-
sién clinica y también sustrato patolégico de la
EP puede mostrar marcadas diferencias. Algunos
de los pacientes seleccionados para los diferen-
tes estudios han sido estudiados en fase tempra-
na de la enfermedad y sin tratamiento mientras
que otros lo fueron en estadios méas avanzados.
Ademas, el volumen de pacientes estudiados en
muchos de los estudios es muy bajo, llegando
a ser incluso menor de diez individuos en cada
grupo.

La pérdida de neuronas dopaminérgicas en
la sustancia negra es el hallazgo anatomopatolé-
gico més relevante en la EP. Esta es una estructu-
ra dificil de estudiar por medio de ERM debido
a su pequefio tamafio y su contenido en hierro
que, se considera, tiene un impacto significati-
vo en la capacidad de obtener espectros de alta
resolucion de volimenes de este tejido. Sin em-

bargo, Oz y cols. han publicado un trabajo con la
aplicacion de un eco-corto (cinco milisegundos)
y RM de alto campo (cuatro tesla), en el que es-
tudian datos espectroscopicos de volimenes de
2.2 ml centrados en sustancia negra. Comunican
un aumento del ratio GABA/Glu cuatro veces
mayor en sustancia negra que en cortex, datos
que concuerdan con estudios neuroquimicos
previos®. Estas observaciones preliminares, jun-
to con la actual proliferacion de aparatos de alto
campo, aumenta la esperanza de que este tipo
de informacion neurobioldgica pueda ser obteni-
da de forma no invasiva y aplicada al estudio de
las enfermedades neurodegenerativas.

Como se menciona més arriba, la variabili-
dad de los resultados proporciona algunas in-
dicaciones sobre las dificultades asociadas a la
interpretacién de los ratios de metabolitos y de
la importancia de emplear una metodologia fi-
dedigna®. La forma més extensamente utilizada
es la de expresar los datos como una propor-
cién entre el metabolito de interés y un meta-
bolito enddgeno (como la Cr) que se presumen
que permanece constante. La seguridad de este
método es directamente proporcional a la segu-
ridad con que se asume que este estandar elegi-
do es apropiado. Axelson y cols. han desarrolla-
do un interesante método para el anélisis de los
datos espectroscopicos basado en un patron de
reconocimiento con una red neural artificial. Es-
tos investigadores han comunicado que con este
método se puede distinguir entre los espectros
de pacientes con EP y de controles con conside-
rable seguridad, incluso en casos en los que los
métodos convencionales no ofrecian anormalida-
des significativas®.

Ninguno de los estudios revisados ofrece co-
rrelacién anatomopatoldgica. Algunos estudios
realizados en modelos animales han sugerido
que las alteraciones observadas en enfermedades
neurodegenerativas, utilizando TH-ERM in vivo,
podrian reflejar una disfuncién neuronal més que
una auténtica pérdida neuronal®¥, y otros estu-
dios clinicos han demostrado efectivamente que
disminuciones en concentraciones de NAA pue-
den ser revertidas tras el tratamiento especifico
hasta niveles similares a los controles?”. Pero, por
otra parte, hay una serie de estudios que indican
que hay una reduccién de NAA en condiciones
en las que se demuestra una pérdida neuronal.
Recientemente se ha estudiado la sensibilidad
de la RME para medir cambios patoldgicos en
un modelo de EP en monos dentro de un estudio
sobre el potencial neuroprotector del modafilino
en este modelo. Los ratios NAA/Cr indican que la
técnica es una herramienta sensible para detec-
tar variables sugestivas de neuroproteccion en el



modelo MPTP marmoset y que los cambios obje-
tivados en los metabolitos cerebrales reflejan el
comportamiento clinico y viceversa®.

La ERM proporciona una herramienta no invasiva
que permite determinar la concentracion regio-
nal de ciertos metabolitos en pacientes con en-
fermedades neurodegenerativas. Su capacidad
en cuantificar componentes como NAA 'y Cho ha
proporcionado informacién Util sobre las pobla-
ciones neuronales afectadas en estas enfermeda-
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des. La 31P-ERM puede ser utilizada para el es-
tudio de metabolitos fosfatados de alta energia,
que proporcionan una valoracién del estatus bio-
nergético del tejido en cuestion mientras que la
13C-ERM (utilizando glucosa marcada 13C) ofre-
ce un beneficio significativo a la hora de estudiar
la bioenergética y la transmisidn glutamatérgica.
Este tipo de informacién, sin embargo, represen-
ta solo una pequena parte de la capacidad que,
en un futuro, se espera de la ERM, por lo que se
espera que se convierta en una técnica importan-
te en la investigacion de la fisiopatologia de las
enfermedades neurodegenerativas'.
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Comentarios bibliograficos

D Neurosurgery at an earlier stage of Parkinson
disease. A randomized, controlled trial
Schiipbach WMM, Maltete D, Houeto JL,
Tezenas du Montcel S, Mallet L, Welter ML,
Gargiulo M, Béhar C, Bonnet AM, Czernecki V,
Pidoux B, Navarro S, Dormont D, Cornu P, Agid Y.
Neurology 2007; 68: 267-271.

Introduccion

La ECP en el STN es un tratamiento eficaz en la
EP avanzada con beneficio motor y de la calidad de
vida. Interviniendo pacientes con una duracion de
la enfermedad de 14 afios como media. Cuando la
sintomatologia y la calidad de vida han empeorado
de forma notable. Sugieren que la cirugia mas tem-
prana puede prevenir la degradaciéon psicosocial y
aportar una mejor calidad de vida sobre todo en pa-
cientes jovenes.

Objetivo

Estudio prospectivo en pacientes con EP para
valorar la estimulacion del NST, comparado con un
grupo de pacientes de similares caracteristicas (edad,
gravedad y funcién socioprofesional) que reciben
solo tratamiento médico: sobre los sintomas moto-
res, sobre la calidad de vida y sobre la morbilidad
psiquidtrica; cuando todavia la sintomatologia y las
complicaciones de la medicacion son moderadas.

Método

De 39 pacientes vistos entre abril de 2002 y junio
de 2003 se incluyeron 20 (8 mujeres).

Se incluyeron jévenes menores de 55 afios; du-
racion de la enfermedad: entre 5y 10 afios; medios
a moderados sintomas motores (H-Y: 0-3); fluctua-
ciones motoras con periodos off menos del 25%
del dia; activos profesionalmente en cualquier acti-
vidad; RM normal; ausencia de grave complicacion
psiquiatrica; ausencia de demencia; empeoramiento
social y de la funcién ocupacional.

Se excluyeron aquellos con ausencia de activi-
dad profesional (n: 6) ; los que presentaban mas que
una moderada gravedad (n: 4); los que tenian RMN
anormales (n: 2) ; casos con duracién de la enferme-
dad més de 10 afios (n: 2) o con edad superior a 55
afos (n: 1); o que presentaran depresién (n: 1) o re-
husaron su participacién voluntaria (n: 3).

Métodos-grupos
- 10 cirugia de NST (3 mujeres).
- 10 tratamiento médico (5 mujeres).

- Tratamiento médico: el mejor posible.

- Fueron incluidos en pares prospectivamente y
randomizados para cirugia/tratamiento médico.

- Duracion de la enfermedad: 7,2 +- 1,2/ 64 +-1,1.

- Edad 48,4 +- 3,3/48,5 +- 3,0 afos.

- Escalas: Calidad de vida. PDQ 39. Parkinson
disease Questionaire 39. Actividades de la vida di-
aria. UPDRS II: off medicacion y on medicacion. UP-
DRS: IIl: on'y off medicacién

- Estado mental: MDRS: Mattis dementia Rating
Scale; Frontal Score.

- Evaluacién psiquidtrica: CPRS: Comprehesive
Psychiatric Rating Scale. MADRS: Montgomery-As-
berg Depression Rating Scale. BAS: Brief Anxiety
Scale.

- Procedimiento quirtrgico: localizacion del NST
con RM. Siempre con el mismo equipo neuroquirdri-
co. Estimulacién en monopolar en 9. Doble monopo-
lar en 1. Estimulacion: V: 3,1 +- 0,4 V. Duracién impul-
s0: 69 +- 14 microsegundos. Frecuencia 167 +- 26 hz.

- Otros requisitos: consentimiento informado,
habiendo discutido con pacientes los riesgos y el
proposito y haber sido aprobado el estudio por
Comité ético de la Pitié-Salpétriére Hospital, Paris.

Las actividades de la vida diaria, el examen mo-
tor, complicaciones inducidas por levodopa (UPDRS
partes Il, Il y IV), estado mental y complicaciones
psiquidtricas, fueron evaluadas a los 6, 12y 18 meses.

Resultados

1.- Calidad de vida: mejora un 24% en el grupo
operado.

2.- Actividades de |a vida diaria: off medicacidn,
mejora en el grupo operado: 34%-45%-28%. En on
medicacién fue similar en los dos grupos.

3.- Funcién motora: en on medicacién fue simi-
lar en ambos grupos. En off medicacion el empeora-
miento fue de 6%-8%-29% grupo tratamiento médi-
co. Grupo operado: mejoria de 59%-64%-69%.

4.- Dosis diaria de levodopa: en grupo médico:
incremento de 9%-17%-12%. Grupo operado: reduc-
cién de levodopa de 71%-61%-57%. La severidad de
las complicaciones motoras mejord 76%-83%-83%
en grupo operado.

5.- Cognicién y funciones de |ébulo frontal: esta-
ble en los dos grupos.

6.- La ansiedad y morbilidad psiquiatrica: me-
joran significativamente a los 18 meses en el grupo
operado.

7.- Humor: tendencia a mejorar: 4 pacientes de
NST y 3 de grupo médico: depresién; 5 de NST: hi-
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pomania; 1 NST. desarroll6 un desorden somatofor-
me; reemplazo de cable en un paciente.

8 pacientes del grupo no operado preferian ser
operados, 2 pacientes pospusieron la operacién.

Conclusiones

Segun los resultados obtenidos en la compara-
cién de ambos grupos de pacientes.

La estimulacion del NST podria ser considerada
una opcidn terapéutica precoz en el curso de la en-
fermedad de Parkinson.

D Prospective comparative study
on cost-effectiveness of subthalamic
stimulation and best medical treatment
in advanced Parkinson’s disease
Francesc Valldeoriola, Ossama Morsi,
Eduardo Tolosa, Jordi Rumia,
Maria José Marti, Pablo Martinez-Martin.

DPPPP COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS

venidos fue de 3.799 + 940 €, mientras que en el otro
grupo el coste fue de 13.208 + 4.966 €.

- La media de QALYs fue de 0,7611 + 0,03 en
el grupo de operados y de 0,5401 + 0,06 en el otro
grupo.

- En el grupo de operados la ICER necesaria para
una mejora en un punto en el total de la UPDRS fue
de 239.8 € y la relacién ICER/QALY fue de 34.389 €.

Conclusiones

- Un ICER de 34.389 €£/QALY se encuentra en los
limites apropiados para considerar que la estimula-
cién bilateral del NST es una terapia eficiente en Es-
pana.

- Los anteriores datos estan en estrecha relacion
con la mejoria clinica experimentada por los pacien-
tes y la reduccién del coste farmacoldgico.

D ;El envejecimiento influye en los resultados

Movement Disorders 2007; 22 (15): 2183-2191.

de la estimulacién cerebral profunda en la

Se trata de un estudio abierto, prospectivo y
longitudinal en el que se compara la relacion cos-
te-eficacia (durante 1 afio) entre dos grupos de pa-
cientes con enfermedad de Parkinson avanzada; uno
tratado mediante estimulacion bilateral del nucleo
subtaldmico y el otro grupo recibiendo el mejor tra-
tamiento médico posible.

Se incluyeron 29 pacientes; 14 tratados mediante
DBS (grupo STN-DBS), y los otros 15, seleccionados
de la lista de espera quirlrgica, recibieron el mejor
tratamiento médico posible (grupo BMT).

Se realizaron cinco visitas durante el seguimien-
to: 1 mes previo a la cirugia, 10 dias posteriores a la
cirugia y posteriormente a los 3, 6 y 12 meses des-
pués de la cirugia.

Las escalas realizadas fueron las siguientes:

- UPDRS.

- AIMS.

- Estadios de Hohen y Yahr (on 'y off).

- EQ-5D.

Se analizan los costes directos, divididos en
dos categorias: costes directos médicos y costes
directos no médicos (logopedia, transporte, silla de
ruedas...).

Como medida del coste-eficacia se calcularon
los afios de vida ganados ajustados por la calidad de
vida relacionada con la salud (QALY) y el incremento
de la ratio del coste-beneficio (ICER).

Resultados

- La puntuacién total de la UPDRS mejoré de
50,5+ 3,6 2 28,5 + 3,8 en el grupo de pacientes in-
tervenidos quirirgicamente y empeoraron de 44,3 +
3,3a54,2 + 4 en el grupo que recibid el mejor trata-
miento médico.

- El coste farmacoldgico en los pacientes inter-

enfermedad de Parkinson?

Fabienne Ory-Magne, Christine Brefel-Courbon,
Marion Simonetta-Moreau, Nelly Fabre,

Jean Albert Lotterie, Patrick Chaynes,

Isabelle Berry, Yves Lazorthes, Olivier Rascol.
Movement Disorders 2007; 22 (10): 1457-1463.

Introduccién

La pregunta es si la vejez influye en los resulta-
dos de la ECP del NST en la EP. La idea es que no
esta claro si la edad del paciente es una cuestién
importante o no. Los autores parten del estudio de
Russmann y cols. (2004) que dice que los pacientes
por encima de los 70 afios presentaban un empeo-
ramiento de las puntuaciones motoras en la UP-
DRS con medicacién después de la ECP. Por ello,
es posible que el paciente mayor se beneficie me-
nos de la cirugia que los pacientes mas jovenes; es
mas, el anciano podria tolerar peor la cirugia (Lang
y cols. 2002) y podria tener un mayor riesgo de de-
terioro mental después de la ECP (Saint Cyr y cols.
2000).

Partiendo de esta linea de trabajo, los autores
quieren definir el riesgo potencial y el beneficio de
la ECP en pacientes ancianos estudiando las corre-
laciones entre edad y resultados clinicos después
de ECP. Para ello intentan definir la influencia de la
edad sobre los resultados de la ECP a tres niveles:
clinico, cognitivo y calidad de vida, en tres etapas
distintas: antes de, a los 12y a los 24 meses de ECP
NST (en situaciones de off y on medicacién y esti-
mulacién). Se recogen todos los efectos adversos.
Se incluyen 45 pacientes (edad media 60 + 9; rango
40 a 73 afnos). La metodologia de los tres aspectos
considerados es la siguiente: evaluacion motora (UP-
DRS), test psiquiatricos, test cognitivos y calidad de
vida (PDQ-39).



Test psiquiatricos

Utilizan la escala de Mongomery-Asberg para
depresion (habitual en protocolos quirdrgicos). Su
problema es que de los 10 items de la escala, dos
se solapan con sintomatologia motora. Existe ya
una escala que evita los items fisicos. Diagnostican
la apatia segun criterios DSM-IV mediante la Apa-
thy Evaluatin Scale (Marin y cols. 1991). El Inventario
Neuropsiquiatrico (INP) (Cumming 1994), tendria la
ventaja de incluir los sintomas psiquidtricos de in-
terés (delirios, alucinaciones, depresion, ansiedad,
desinhibicion, etc.).

Test cognitivos

Todos ellos (test de fluencia verbal, test de
aprendizaje verbal de Grober y Buschke, Trail Ma-
king test y test de palabra-color de Stroop) son
habituales en los protocolos quirtrgicos salvo el
test de aprendizaje verbal de Grober y Buschke,
que fue sustituido por el test de aprendizaje ver-
bal-auditivo de Rey. Cubren sindrome disejecutivo
y estilo de aprendizaje que discrimina cortical de
subcortical.

Calidad de vida (PDQ-39): elegido para EP e in-
cluido en protocolos quirtrgicos.

COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS (€d€d¢

Resultados

Los resultados indican que la mejoria clinica no
se correlaciona con la edad tras ECP. No hay corre-
lacion significativa entre la edad y la mejoria en ca-
lidad de vida y en puntuaciones motoras a los 12
meses. Existe una correlacién negativa significativa
entre la edad y la mejoria de la calidad de vida a
los 24 meses. El deterioro cognitivo no correlaciona
con la edad. No existen cambios en las puntuacio-
nes cognitivas a los 12 y 24 meses comparadas con
el preoperatorio. Existe también correlacion negati-
va significativa entre edad y depresién, y entre edad
y apatia, a los 24 meses. Ello explicaria el empeora-
miento de la calidad de vida en pacientes de mas
edad a los 24 meses comparados con pacientes méas
jévenes. Hubo también diferencia estadisticamente
significativa entre hemorragia cerebral y edad.

Conclusion

La ECP-ST es un tratamiento efectivo para pa-
cientes mayores con EP esencial avanzada. Una du-
racion mas larga del seguimiento y una poblacion
mas amplia parecen necesarias para mejorar la eva-
luacion de la calidad de vida en pacientes mayores y
para determinar el riesgo real de hemorragia.
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Agenda

® 4th Congress of the International Society for
Vascular Behavioural and Cognitive Disorders
Ciudad: Singapur (Singapur).
Fecha: 14-16 enero 2009.
Més informacion: www.vas-cog.org/vas%2Dcog2009

® 2009 AAN Winter Conference
Ciudad: Lake Buena Vista (USA).
Fecha: 16-19 enero 2009.
Mas informacién: www.aan.com/go/education/
conferences

® 2nd Medical and Surgical Course
in Neuroscience
Ciudad: Porto (Portugal).
Fecha: 23-24 enero 2009.
Mas informacién: www.gdmhsj.com

® 17th EPA European Congress of Psychiatry
Ciudad: Lisboa (Portugal).
Fecha: 24-28 enero 2009.
Mas informacion: www.kenes.com/aep2009

® The EFGCP Annual Conference 2009 Integrity
of Biomedical Research within Europe
Ciudad: Praga (Republica Checa)
Fecha: 27-28 enero 2009.
Mas informacién: www.efgcp.be/Conference_de-
tails.asp?id=203&L1=10&L2=1&TimeRef=1

® Dopamine Transporter Imaging
in Neurological Practice
Ciudad: Glasgow (Escocia).
Fecha: 5 febrero 2009.
Mas informacién: www.movementdisorders.org/
education/dti/glasgow

® 2nd Asian and Oceanian Parkinson Disease
and Movement Disorder Congress
Ciudad: Nueva Delhi (India).
Fecha: 15-17 febrero 2009.
Mas informacion: www.aopmcindia.com

® 5th Annual Update Symposium Series on
Clinical Neurology and Neurophysiology
Ciudad: Tel Aviv (Israel).
Fecha: 16-17 febrero 2009.
Més informacién: www.neurophysiology-sympo-
sium.com

® Neurodegenerative Diseases:
New Molecular Mechanisms
Ciudad: Keystone (USA).
Fecha: 17-22 febrero 2009.
Mas informacién: www.keystonesymposia.org/
Meetings

® 2nd European Brain
Policy Forum
Ciudad: Bruselas (Bélgica).
Fecha: 25-26 febrero 2009.
Mas informacion: www2.kenes.com/ebpf/pages/
home.aspx

® Old and New Dopamine Agonists in
Parkinson's disease: A Reappraisal
Ciudad: Pisa (ltalia).
Fecha: 26-28 febrero 2009.
Web site: www.parkinsonpisa.it

® ASENT 11th Annual Meeting
Ciudad: Arlington (USA).
Fecha: 5-7 marzo 2009.
Mas informacién: www.asent.org

® 5th International Workshop on Dementia with
Lewy Body and Parkinson’s Disease Dementia
Ciudad: Kassel (Alemania).
Fecha: 8-9 marzo 2009.
Mas informacién: www.movementdisorders.org/
events/index.php?content_id=33

® Restauracién neuroldgica 2009
Ciudad: La Habana (Cuba).
Fecha: 9-13 marzo 2009.
Mas informacién: www.ciren.cu/r2009/restneu-
rolog.html

® 9th International Conference AD/PD
(Alzheimer Disease/Parkinson Disease) 2009
Ciudad: Praga (Republica Checa).
Fecha: 11-15 marzo 2009.
Mas informacién: www2.kenes.com/adpd/Pages/
Home.aspx

® 5th World Congress World Institute
of Pain - WIP
Ciudad: Nueva York (USA).
Fecha: 13-16 marzo 2009.
Mas informacién: www2.kenes.com/wip/Pages/
home.aspx
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1.- Los trabajos deberan ser enviados para su publi-
cacion a Revista Espafola de Trastornos del Movimiento.
Editorial Linea de Comunicacién, calle Concha Espina,
8°, 1° derecha, 28036 Madrid. Los trabajos se remitiran
por correo electronico (informacion@lineadecomunica-
cion.com) o en soporte digital junto con una copia im-
presa, indicando el procesador de textos utilizado.

2.- Los trabajos seran evaluados para su publica-
cién siempre en el supuesto de no haber sido ya publi-
cados, aceptados para publicacién o simultdneamente
sometidos para su evaluacién en otra revista. Los ori-
ginales aceptados quedaran en propiedad de la revis-
ta y no podran ser reimpresos sin permiso de Revista
Espafiola de Trastornos del Movimiento.

3.- La Secretaria acusaré recibo de los originales e
informaré de su aceptacion. Asimismo, y cuando lo es-
time oportuno el Consejo Editorial, serédn propuestas
modificaciones, debiendo los autores remitir el origi-
nal corregido en un plazo de 15 dias a partir de la re-
cepcién del citado informe.

|
SECCIONES DE LA REVISTA

REvisIONES: trabajos amplios sobre un tema de actuali-
dad, donde el autor estudia el tema y revisa la biblio-
grafia escrita hasta la fecha sobre éste.

ORIGINALES: trabajos de tipo prospectivo, de investiga-
cion clinica, farmacolégica o microbiolégica, y las con-
tribuciones originales sobre etiologia, fisiopatologia,
anatomia patoldgica, epidemiologia, diagndstico y
tratamiento de las enfermedades. La extensién maxi-
ma del texto sera de 15 folios y se admitiran 8 figuras
y/o tablas, equivalente a 6 paginas de revista incluyen-
do figuras, tablas, fotos y bibliografia.

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLINICAS): trabajos originales
de experiencias o estudios clinicos, ensayos terapéu-
ticos o casos clinicos de particular interés, cuya exten-
sion 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 ex-
periencias que, por su extensién o caracteristicas, pue-
dan ser resumidas en un texto breve; se admite una ta-
bla 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 seccion
agenda los congresos, cursos y reuniones relacionados
que se remitan.

NORMAS DE PUBLICACION ¢€d€{

PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

Los originales deberén 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.

EsTrRUCTURA: el trabajo, en general, deberd estar es-
tructurado en diversos apartados: Introduccién, Ma-
terial y métodos, Resultados y Discusion. En trabajos
especialmente complejos podran existir subapartados
que ayuden a la comprension del estudio.

PRIMERA PAGINA: en la primera pagina 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 realizo el
trabajo.

4.- Nombre del autor y direccién postal.

5.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

RESUMEN CON PALABRAS CLAVE: Se acompafard un resu-
men en castellano de unas cuatro lineas y el mismo
traducido al inglés, con palabras clave (10 maximo)
también en ambos idiomas.

BIBLIOGRAFiA: las citas se presentaran segin el orden
de aparicién en el texto, con numeracién correlativa
en superindices, vaya o no acompanada del nombre
de los autores en el texto.

Las citas se comprobaran sobre los originales y se
ordenaran segun las normas de Vancouver disponibles
en http://www.icmje.org

ILUSTRACIONES: se podran publicar en blanco y negro,
o a dos colores; si se utilizan fotografias de personas
identificables, es necesario tener la autorizacion para
su publicacion. Las microfotografias deben incluir es-
cala 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 ilustracio-
nes en formato digital, es recomendable utilizar forma-
to bmp, jpg o tiff, con un minimo de 300 puntos por
pulgada.

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