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PPPPD  EDITORIAL

Algo se mueve...

Luis Javier Lépez del Val ungue este tercer nimero de la Revista Espafiola de
_ Trastornos del Movimiento se cierra con el comienzo de
los calores del verano, no por ello se reduce la actividad del

Grupo de Estudios de Trastornos del Movimiento ni de sus miembros integrantes, ya que se si-

guen realizando de forma continuada reuniones en las diferentes ciudades para revisar diferen-
tes aspectos de estas patologias.

Para que nos hagamos una idea de alguna de las actividades
en las que han participado miembros del GETM mencionaré que a lo largo del pasado segundo
trimestre del afo tuvimos oportunidad de participar en el XXII° Seminario Neuroldgico de Invier-
no (que este afio fue en primavera), y en el que el Dr. Juan Carlos Martinez Castrillo dirigié la po-
nencia titulada: “Retos pendientes en la Enfermedad de Parkinson” con la participacién de nu-
merosos expertos en la materia. Pudimos asistir a una excelente reunién internacional para
presentar la “Rasagilina” a la comunidad neurolégica que se celebré en Cannnes, y a una menos
numerosa en cuanto a participacién pero de un brillante nivel cientifico, para la presentacion de
la “Rotigotina”, que se celebré en Bergen, y que ha tenido su continuacion en recientes fechas
en Madrid y Barcelona.

A principios del mes de junio, y dirigido por el Dr. Pedro Gar-
cia Ruiz, tuvo lugar en la Fundacion Jiménez Diaz el I1I° Encuentro de Avances en Neurofarmaco-
logia y Trastornos del Movimiento, que se caracterizd por su gran participacién y elevado valor
docente de sus presentaciones. Y casi sin continuidad en el tiempo tuvieron lugar: “El llI° En-
cuentro: Enfermedad de Parkinson. ;Qué opinan los expertos?” organizado por el Dr. J. Kuli-
sevski en Madrid y la reunién del Activaforum sobre “Estimulacién Cerebral Profunda” que se
celebrd en Cérdoba y que dirigieron de forma excelente los Dres. Tolosa y Valldeoriola.

Algunos de nosotros vamos a seguir participando en activida-
des incluso en los meses de verano, pero ya con nuestras miradas puestas en la IlI* Reunién As-
turiana sobre Enfermedad de Parkinson (Oviedo), que sera dirigida por los Dres. Menéndez Gui-
sasola y Salvador los dias 8 y 9 de septiembre; el Curso Anual de Trastornos del Movimiento que
se celebra este afio en Zaragoza los dias 6 y 7 de octubre; el 10° Congreso Internacional sobre
Enfermedad de Parkinson y Trastornos del Movimiento que organiza la Movement Disorders So-
ciety en Kyoto (Japdn) del 29 de octubre al 2 de noviembre del presente afo, y finalmente la reu-
nién de la SEN en Barcelona.

Como podéis ver, nuestro grupo esta vivo, y goza de una ex-
celente salud cientifica, y, sobre todo, se palpa entre sus miembros una gran ilusion y un espiritu
de trabajo admirable y que a través de estas lineas animo sinceramente a seguir.

En muchas, pero muchas ocasiones, para llevar adelante una
de estas reuniones se debe de luchar contra muchos elementos que nada tienen que ver con lo
cientifico, y esa lucha puede acabar desgastando a quien pone toda su ilusién en que su trabajo
salga adelante para que la comunidad neuroldgica ensanche y aumente sus conocimientos. Pe-
ro... como se dice en mi tierra: “No debemos reblar, hay que seguir p’adelante y... en ello esta-

”

mos .
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Trastornos no motores en la enfermedad

de Parkinson

Ernest Balaguer

Servicio de Neurologia.

Capio Hospital General de Catalunya.
Sant Cugat del Valles (Barcelona).

RESUMEN. El concepto actual de enfermedad
de Parkinson ha cambiado por los avances en
genética, los nuevos métodos diagnésticos, el uso
de nuevas terapias y la relevancia de los
trastornos no motores. Estos incluyen trastornos
neuro-psiquiatricos (incluyendo demencia,
depresion, ansiedad), autonémicos (hipotension
postural, diaforesis, alteracion digestiva o
genitourinaria, entre otras), trastornos del suefio
(insomnio, somnolencia, trastorno motor del
sueiio REM), sensoriales (disfuncién olfatoria) y
otros de tipo sensitivo-motor. Se desarrollan los
aspectos mas relevantes de estas caracteristicas y
los tratamientos que pueden ser eficaces. Por
dltimo, se aporta una opinion personal sobre el
concepto actual de enfermedad de Parkinson.
Palabras clave: enfermedad de Parkinson, trastornos
no motores, demencia, depresion, hipotension
ortostdtica, denervacion cardiaca, trastorno de
conducta en fase REM, trastorno olfatorio.

SUMMARY. Current concept of Parkinson’s
disease is changing due to new approaches
(genetics, diagnosis, therapies) and the relevance
of so named Nonmotor Dysfunction. This
Nonmotor Dysfunction include Behavioral
disorders (such as dementia or depression),
Autonomic dysfunction (orthostatic hypotension,
hyperhidrosis, intestinal, urological and sexual
disturbances), Sleep-related dysfunction
(insomnia, sleepiness, REM sleep behavioral
disorder, sleep apnea) and Sensory dysfunction.
Finally we expose our opinion about current
concepts on Parkinson’s disease.

Key words: Parkinson’s disease, nonmotor
dysfunction, dementia, depression, orthostatic
hypotension, cardiac denervation, REM sleep
behavioral disorder, olfactory disorder.

Correspondencia
Ernest Balaguer Martinez
Hospital General de Catalunya - Servicio de Neurologia
C/ Pedro i Pons, 1 - 08195 Sant Cugat del Valles (Barcelona)
E-mail: ebalaguer@hgc.es

La enfermedad de Parkinson (EP) ha sido con-
siderada como un paradigma de enfermedad
neurodegenerativa. Se habia caracterizado por
una clinica tipica (bradicinesia, rigidez, temblor
de reposo y alteracion de los reflejos posturales),
una anatomia patoldgica (cuerpos de Lewy en la
pars compacta de la sustancia negra del mesen-
céfalo), una fisiopatologia (déficit dopaminérgico
presinaptico) y un tratamiento sustitutivo eficaz
(levodopa y agonistas dopaminérgicos). Ya hace
més de 20 afos se definieron los problemas deri-
vados de la levodopaterapia cronica, se evalud la
eficacia de la estimulacién dopaminérgica pulsa-
til o continua, y se detectaron problemas clinicos
no motores asociados: depresién, deterioro cog-
nitivo, psicosis toxica.

En este pasado reciente se reconocieron co-
mo datos clinicos atipicos la existencia de una
historia familiar, la edad precoz de inicio y la pre-
sencia de distonia o mioclonias. Hoy en dia, los
avances en genética, la relevancia de los trastor-
nos no motores, los nuevos medios diagndsticos
y las repercusiones de las nuevas terapéuticas
han modificado el concepto clasico de enferme-
dad de Parkinson.

Definicién

Por su propia definicién negativa, los trastornos
no motores comprenden todos aquellos trastor-
nos que no son sintomas motores, es decir, que
no son debidos a bradicinesia, rigidez o temblor,
o alteracién de la postura. Estos trastornos no
motores’ adquieren una gran relevancia clinica
puesto que son frecuentes, condicionan la cali-
dad de vida del paciente y pueden aparecer pre-
cozmente al inicio de la enfermedad®. Ademas,
contribuyen a realizar un correcto diagnéstico di-
ferencial con otros parkinsonismos y pueden ser,
asimismo, de caracteristicas fluctuantes, agravan-
do alin mas los cambios motores on-off .

Se prefiere el término trastorno no motor al
de complicaciéon no motora, ya que éste parece
sugerir que es debido a un curso evolutivo desfa-
vorable o a una medida terapéutica utilizada. En
realidad, dichos trastornos pueden observarse en
etapas iniciales de una enfermedad adn no com-
plicadas y previamente al uso de cualquier terapia.
También se prefiere dicho término al de sintomas
no motores, puesto que se incluyen diversos sinto-
mas y signos, incluso sindromes clinicos definidos.
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Clasificacién

Diversos autores han propuesto distintas clasifi-
caciones de estos trastornos no motores (Tabla
). En general, todas ellas destacan las alteracio-
nes neuropsiquiatricas (incluyendo demencia y
depresion), las disfunciones autonémicas y los
trastornos del suefio, con un epigrafe final de ti-
po misceldnea que incluye disfuncién olfatoria y
otras. Nos atrevemos a aconsejar la clasificacion
de Pfeiffer y Bodis-Wollner, que asigna dichos
trastornos a cinco apartados concretos: trastor-
nos neuropsiquiatricos, autonémicos, del suefo,
sensoriales y sensitivo-motores.

Los trastornos neuropsiquiatricos y de la conducta

Comprenden la depresién, la ansiedad, la obse-
sion, la demencia, la psicosis y los cambios cog-
nitivos observados tras la cirugia (ablativa o me-
diante estimulacién cerebral profunda).

Depresion

La depresién es muy frecuente (50%), mas
aun si existe un inicio precoz de la enfermedad,
en fases iniciales de la misma (mientras se asume
el diagndstico de la EP y la incertidumbre sobre
su prondstico), en fases avanzadas cuando la inca-
pacidad es marcada, y en las formas rapidamente
progresivas. Existe una relacién estrecha entre
depresion, alteracion cognitiva y la propia enfer-
medad de Parkinson. En su tratamiento se han
empleado inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina (ISRS), mirtazapina venlafaxina,
triciclicos, terapia electroconvulsiva y psicotera-
pia. Se recomienda ser cauto en el uso de fluoxe-
tina, paroxetina y citalopram, asi como reconocer
la aparicién, si se produce, de un sindrome sero-
toninérgico

Ansiedad

La ansiedad incluye los trastornos de panico
(con o sin agorafobia), las fobias (especifica, so-
cial), la obsesion-compulsién, los trastornos ansio-
sos (ansiedad generalizada, otras) y el stress (agu-
do, postraumatico). Su tratamiento incluye benzo-
diazepinas, ISRS, inhibidores de la mono amino
oxidasa (IMAQ) y selegilina, con las precauciones
antes mencionadas.

Obsesion-compulsion

Con respecto a la obsesion-compulsién, es
conocida la “personalidad premorbida” del pa-
ciente parkinsoniano, su perfeccionismo, su preo-
cupacién y control, su rigidez mental. Se observan
méas compulsiones que ideas obsesivas. Son fre-
cuentes las estereotipias (especifica, social) y de-

Clasificacion de los trastornos no motores en

la enfermedad de Parkinson

[ 1 - Neuropsiquiatricos y de la conducta:
1.- Demencia.
2.- Depresion.
3.- Ansiedad.
4.- Psicosis.
5.- Otros.

2 1I- Autonémicos:
1.- Del aparato digestivo.
2.- Genitourinarios.
3.- Cardiovasculares.
4 - De la sudoracion.

2 1ll- Del sueiio:
1.- Insomnio.
2.- Somnolencia.
3.- Trastorno de conducta en fase REM.
4.- Apneas del suefio.

[ IV- Sensoriales:
1.- Visual.
2.- Olfatorio.

W V- Varios:
1.- Fatiga.
2.- Diplopia.
3.- Sindrome de piernas inquietas.

be destacarse su relacion con los farmacos dopa-
minérgicos empleados.

Demencia asociada a la EP

La demencia asociada a la EP destaca en la
actualidad como un elemento caracteristico de la
EP, y no como un criterio contrario a su diagndsti-
co. Es muy frecuente: del 10% al 80%, segin la
poblacién estudiada y los criterios diagndsticos
utilizados’. La demencia asociada a la EP se dis-
tingue por la bradifrenia, la disfuncién ejecutiva,
la alteracion de la memoria reciente, de la fluen-
cia verbal y de la funcién visuoespacial. Aunque
se emplean los tests neuropsicolégicos habitua-
les, pareceria adecuado utilizar un conjunto de
tests que permitan una evaluacién especifica, ta-
les como el SCOPA-cog o el MATIS. La enferme-
dad de cuerpos de Lewy se caracteriza por la
aparicién precoz de demencia, fluctuaciones del
deterioro cognitivo y alucinaciones.

En el tratamiento de la demencia asociada a
la EP se han postulado diversas aproximaciones
terapéuticas: donepezilo, rivastigmina®¢o bien
optimizar el tratamiento médico y quirlrgico de
la propia EP. Debe insistirse en el hecho de que la
propia medicacién dopaminérgica o anticolinér-
gica, si se emplea, puede provocar confusién y
empeorar un déficit cognitivo de base. Por dlti-
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mo, en pacientes sometidos a estimulacion cere-
bral profunda (palidal o subtalamica) se ha descri-
to, en el seguimiento a medio plazo, un deterioro
en la fluencia verbal, enlentecimiento del proceso
mental y alteracion de las tareas visuoespaciales.

Psicosis inducida por farmacos

La psicosis inducida por farmacos’ es una
grave entidad clinica con alucinaciones visuales
(raramente tactiles u olfatorias). Son sintomas pre-
coces de alarma las ilusiones visuales, el trastorno
del suefio y la celotipia. Su tratamiento incluye la
clozapina, quetiapina, ziprasidona y aripiprazol.

Cambios cognitivos posquirurgicos

Los cambios cognitivos posquirlrgicos, ya se-
an tras cirugfa ablativa, estimulacion cerebral pro-
funda (a nivel del tdlamo, globo pélido interno o
nlcleo subtaldmico) o transplantes, han adquirido
una marcada relevancia en la actualidad. Es fun-
damental la “prevencion” de los cambios cogniti-
vos posquirlrgicos, evaluando la edad (inferior a
70 afios), la clinica motora atipica, demencia o al-
teracién psiquidtrica. Los déficits observados de-
penden del procedimiento realizado (unilateral o
bilateral), del hemisferio tratado (dominante o no)
y de la préctica de una técnica ablativa versus es-
timulacién cerebral profunda.

Se han observado cambios cognitivos, asi co-
mo de conducta y de estado de animo, con re-
percusidn sobre la calidad de vida de los pacien-
tes. Las dianas quirlrgicas sobre las que se
intervino incluyen el tdlamo (nicleos ventrolateral,
ventral anterior e intermedio ventral), el globo pa-
lido interno y el nicleo subtaldmico. Sobre todas
estas dianas quirlrgicas se han realizado procedi-
mientos ablativos o de estimulacion.

Trastornos autonémicos

Los trastornos autonémicos incluyen disfagia,
disfuncién géstrica e intestinal, genitourinaria,
cardiovascular, de la termorregulacion y de la
funcién respiratoria. La disautonomia es variable
en sus manifestaciones clinicas pero practica-
mente constante en todos los pacientes. Se pue-
den observar alteraciones parasimpaticas, como
sequedad de boca, estrefiimiento, retencién uri-
naria o disfuncién eréctil, o simpaticas, como hi-
potensién o trastorno de la sudoracion®.

Trastornos gastrointestinales

Los trastornos gastrointestinales incluyen la
sialorrea, la disfagia, retraso del vaciamiento gés-
trico y el estrefiimiento’. El control de estos tras-
tornos comprende medidas higiénico-dietéticas
para mejorar el ritmo intestinal, prevenir la bron-

coaspiracién (en casos excepcionales puede indi-
carse la colocacién de una gastrostomia percuté-
nea), el uso de farmacos anticolinérgicos, dompe-
ridona y toxina botulinica (en sialorrea refractaria
y en casos de anismo severo).

Hipotension postural

La hipotension postural es habitual y, con fre-
cuencia, sintomatica. Se caracteriza por una dis-
minucién de la tension sistdlica y/o diastdlica al
mantener la bipedestacion después de un perio-
do de reposo en decubito. Se detecta también
mediante registros diarios de tensién arterial, test
de basculacion o incluso estudios de SPECT car-
diaco. Dichos estudios demuestran una alteracién
muy frecuente y precoz de la denervacion simpé-
tica del musculo cardiaco, la cual seria tipica de la
EP y del sindrome de Shy-Drager, pero no de la
atrofia multisistémica®™. Debe ajustarse al maximo
el uso de otros farmacos que puedan empeorar
la hipotension y en algunos casos emplear fluoro-
cortisona.

Trastornos genitourinarios

Los trastornos genitourinarios suelen mani-
festarse como miccion imperiosa y como disfun-
cién eréctil'. Es Gtil el uso de sildenafilo y otros
farmacos similares, sin olvidar que en nuestro pais
se puede utilizar apomorfina por via oral, a dosis
bajas (1 mg) con esta indicacién.

Hiperhidrosis

La hiperhidrosis puede ser muy molesta y so-
cialmente inconveniente. La infiltraciéon de toxina
botulinica en las areas afectadas suele ser eficaz.

Trastornos del suefo

Los trastornos del suefio son fundamentales y
condicionan la calidad de vida de los pacientes,
y tienen repercusiones diagnésticas. Compren-
den el insomnio, la alteracién de conducta du-
rante el suefio REM, la somnolencia diurna y las
apneas del suefio. Suelen estar en relacion con
el uso de farmacos dopaminérgicos, en especial
la somnolencia diurna. Su tratamiento es similar
al de otros trastornos del suefio y debe diagnos-
ticarse, si coexisten, sindrome de las piernas in-
quietas o movimientos periédicos de extremida-
des. Son de gran ayuda las benzodiazepinas, los
hipnéticos y ajustar los fa&rmacos dopaminérgi-
cos.

Trastorno de conducta durante el suefio REM

El trastorno de conducta durante el suefo
REM es una parasomnia definida por unas fases
de suefio REM anormal en las que no existe ato-
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nia muscular, sino, al contrario, movimientos in-
controlados y suefios vividos, ya sean agradables
o no' Afecta a mas de la mitad de los pacientes,
sobre todo en fases avanzadas. Es destacable
que puede preceder a la aparicién de los sinto-
mas motores, reflejando una disfuncién de las
estructuras del tronco del encéfalo. Este dato
concordaria con los estadios de Braack que
postulan una lesién anatomopatoldgica inicial en
la EP que comenzaria en las estructuras del tron-
co y el bulbo olfatorio. El estudio polisomnogra-
fico es definitorio.

El sindrome de piernas inquietas (SPI)

El sindrome de piernas inquietas (SPI) se defi-
ne clinicamente como unos movimientos en las
piernas, originados por disestesias, que aparecen
en reposo, disminuyen o desaparecen durante el
movimiento y empeoran durante la noche. Es una
entidad clinica muy frecuente (5-15% de la pobla-
cién), con incidencia familiar y que puede ser se-
cundaria a embarazo, anemia ferropénica o insufi-
ciencia renal. Hasta un 20% de pacientes con EP
la padecen aunque, en la gran mayoria de ellos,
el SPI aparece cuando la EP ya ha presentado sus
sintomas tipicos. El SPI responde a los agonistas
dopaminérgicos tales como pramipexol, ropinirol
o rotigotina.

Trastornos sensoriales

Los trastornos sensoriales mas frecuentes son la
disfuncién visual, la disfuncion olfatoria, el dolor
y los sintomas sensitivos asociados (cada vez mas
frecuentes).

Destaca por su interés el trastorno olfato-
rio”, puesto que se considera muy precoz y ante-
rior en afos a la aparicion de las primeras mani-
festaciones motoras de la EP, de acuerdo con los
criterios de Braack™. Asi, se ha propuesto su posi-
ble futuro valor en el diagndstico precoz, utilizan-
do una medicién objetiva de la pérdida de capa-
cidad olfatoria™. Hace méas de 30 afios se reportd
una alteracion en un test de olfato (deteccion de
amil acetato) en pacientes con EP y no en pacien-
tes con otras enfermedades neuroldgicas. Lo cu-
rioso fue que este hallazgo se relacionaba con la

progresion de la EP. Otros autores demostraron,
maés tarde, una disminucién en la capacidad de
discriminar olores comunes en la EP. Incluso en un
estudio se detectd trastorno olfatorio en familia-
res de primer grado de pacientes con EP, los cua-
les no mostraban sintomas motores en ese mo-
mento, aunque algunos de ellos desarrollaron
posteriormente sintomas de EP".

Trastornos sensitivo-motores

Los trastornos sensitivo-motores comprenden la
disfuncién oculomotora y la fatiga. Es muy fre-
cuente que los pacientes refieran fatiga intensa
(que puede coincidir con periodos off) pero tam-
bién es muy frecuente que el neurdlogo no pres-
te atencién a estos sintomas, por considerarlos
poco relevantes. Lo mismo sucede con la diplo-
pia, otro sintoma comun pero ignorado.

Reflexiones finales

Los nuevos avances y los cambios conceptuales
que implican los trastornos no motores en la EP
hacen casi imposible una comprensién completa
de la EP. Existe una crisis de valores motivada por
la utilizacién de implantes titulares, fetales o em-
brionarios, el uso de vectores viricos con el riesgo
de hiperestimulacion, la cirugia funcional como
consecuencia de la levodopaterapia crénica, el
uso de nicotina y sus riesgos para la salud. Tam-
bién existe una crisis de conceptos que suscitan
multiples interrogantes: ;Es la EP tan sélo un défi-
cit dopaminérgico? ;Es la EP una entidad nosolé-
gica? jSon distintas las formas treméricas de las
rigido-acinéticas? ;Qué implica el trastorno pre-
coz del rinencéfalo y de nucleos del tronco del
encéfalo? Por dltimo, existe una crisis de concep-
tos, en relacién con el polimorfismo clinico de la
EP o la discordancia entre los datos clinicos y los
hallazgos genéticos. En este contexto, el conoci-
miento de los trastornos no motores en la EP ha
ampliado sobremanera la perspectiva inicial.

Confiamos en que el futuro nos depare una
mejor comprensién de todos los aspectos invo-
lucrados en este misterio que hemos dado en
llamar enfermedad de Parkinson.
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El dolor en la enfermedad

de Parkinson
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RESUMEN. El dolor es un sintoma muy frecuente
en los pacientes con EP. Se desconoce cudl es el
origen del dolor, aunque se cree que esta generado
en el sistema nervioso central. El reconocimiento
del dolor asociado al Parkinson permite un mejor
control de los pacientes y evita la realizacion de
pruebas complementarias y de tratamientos
innecesarios.

Palabras clave: parkinson, dolor, rigidez, distonia,
sintomas no motores.

SUMMARY. Pain is common in patients with
Parkinson’s disease. Physiopathology of pain is
unknown although it is probably related to central
system dysfunction. It is important to recognize
pain related to PD to improve the control of
symptoms, to avoid unnecessary studies and
useless treatments.

Key words: parkinson, pain, rigidity, dystonia, non-
motor symptoms.
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a enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza
desde el punto de vista clinico por la presencia
de sintomas motores (temblor de reposo, bradici-
nesia, rigidez, alteracion de los reflejos posturales,
disartria, amimia facial, micrografia, disfagia...) y
no motores (autondémicos, psiquiatricos, cogniti-
vos y sensitivos). Entre los sintomas no motores
(SNM) sensitivos se encuentra el dolor, uno de los
sintomas menos estudiados y méas discapacitantes
que pueden presentar los pacientes con EP.
Aunque el dolor nunca ha sido considerado un
sintoma primario de la EP, varios investigadores, in-
cluyendo Charcot', ya se habian referido a aspectos
dolorosos de la enfermedad: “A veces el parkinson
va precedido por dolores neurélgicos o reumatoi-
des, que ocasionalmente son de gran intensidad,
localizandose en la extremidad... que pronto sera
afectada... por la agitacion convulsiva”.
En 1976 Snider y cols* analizaron la frecuen-
cia de sintomas sensitivos en 101 pacientes. 47
pacientes presentaban sintomas sensitivos, 29
de los cuales referian dolor (28,7%). El dolor ha-
bitualmente era proximal y se localizaba en la
extremidad mas severamente afectada por la
enfermedad. Goetz y cols® fueron los primeros
en constatar que en la mayoria de los pacientes
el dolor se presentaba en situacion off, cuando
los sintomas parkinsonianos eran més severos.
Encuestaron a 95 pacientes de los que el 46%
presentaban dolor. El dolor afectaba fundamen-
talmente a los més jovenes. Clasificaron el dolor
en cinco tipos: dolor musculoesquelético, disto-
nico, articular, taldmico y radicular-neuritico.
Recientemente ha aumentado el interés por
el dolor y otros SNM entre los neurdlogos dedi-
cados a los trastornos del movimiento, y asi, se
han publicado multiples estudios que intentan
profundizar en la fisiopatologia del dolor en la EP.
Esta revision pretende ayudar al clinico al reco-
nocimiento del dolor relacionado con la EP, infor-
mar sobre las posibles hipotesis de su origen y
orientar sobre pautas de tratamiento. El reconoci-
miento del dolor como sintoma de la enfermedad
mejorara el control clinico de los pacientes, evitara
la realizacion de pruebas diagndsticas innecesarias
y ahorraré en tratamientos posiblemente ineficaces.

Fisiopatologia del dolor en la EP

Se desconoce el origen del dolor en los pacien-
tes con EP. La mayoria de los investigadores de-
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fienden que el dolor es un sintoma primario, es
decir, que se origina en el sistema nervioso cen-
tral. Otros, sin embargo, consideran que el do-
lor en la EP es secundario a la rigidez, a las dis-
cinesias o la distonia que presentan estos pa-
cientes.

Si repasamos brevemente las vias de trans-
misién del dolor recordaremos que los estimu-
los sensitivos dolorosos se originan en los re-
ceptores nociceptivos y se trasmiten por las
fibras A-delta y C hasta el asta dorsal de la mé-
dula. A través de los haces espinotaldmico y es-
pinorreticular los estimulos son conducidos a
los nlcleos intralaminar, ventral-posterolateral y
ventral-posteromedial del talamo donde hacen
sinapsis. Desde ahi se dirigen por el haz talamo-
cortical a la corteza sensitivomotora. Existe,
ademas, un sistema dopaminérgico diencéfalo-
espinal que parece estar implicado en la modu-
lacién del dolor. Esta via se originaria en el hipo-
talamo dorsal y en el tdlamo caudal haciendo
sinapsis en neuronas del asta dorsal a todos los
niveles espinales®.

Se conoce que los ganglios basales (GB)
procesan informacion nociceptiva. Es posible
también que participen en el aspecto sensitivo-
discriminativo del dolor o que tengan un papel
en la dimension cognitivo-afectiva del mismo?.

En los pacientes con EP existe una hipofun-
cién dopaminérgica nigro-estriada que compor-
ta una serie de cambios en la actividad neuronal
de los GB y del talamo. Es el tdlamo, donde ha-
cen sinapsis las vias nociceptivas y motoras, el
nlcleo donde se dirigen muchas de las miradas
que investigan el origen del dolor en la EP.

No seria de extrafar que la hiperactividad
de los nucleos subtaldmico, globus pélido inter-
no y pars reticular de la sustancia negra o la
fuerte inhibicion de la region lateral del tdlamo
que tienen lugar en la EP modificaran la percep-
cién o discriminacion del dolor. La actividad es-
triatal es fundamentalmente inhibidora de las vi-
as sensitivas. Los fendmenos sensitivos que
tienen lugar en situacion de hipofuncién dopa-
minérgica podrian ser interpretados como un
efecto directo de la desinhibicion de las vias
sensitivas desde los GB®.

Otra posibilidad es que el mismo proceso
degenerativo que afecta a las neuronas de la
sustancia negra pueda afectar a neuronas tala-
micas implicadas en la transmision o procesa-
miento del dolor o que este proceso interrumpa
las vias dopaminérgicas descendentes inhibido-
ras facilitando la transmision nociceptiva a nivel
del asta dorsal.

La mejoria del dolor con levodopa en los
pacientes con EP no indica que el sistema do-

paminérgico sea el Unico que puede estar impli-
cado, ya que el tratamiento con levodopa actla
también sobre los sistemas noradrenérgicos y
sobre los serotoninérgicos®. Se plantea, por tan-
to, la posibilidad de que el origen del dolor se
encuentre fuera de los ganglios basales/tdlamo y
que sea la degeneracién de células no dopami-
nérgicas como las del locus coeruleous, las que
a través de las vias noradrenérgicas intervengan
en la produccién del dolor. Las células noradre-
nérgicas del tegmento pontino inervan directa-
mente el asta dorsal de la médula, donde tam-
bién inhiben las vias nociceptivas ascendentes.
La ausencia de inhibicion favoreceria la activa-
cién del dolor’.

Lo mas probable es que no exista un Unico
mecanismo sino que diferentes mecanismos
centrales y periféricos intervengan en la produc-
cién del dolor.

El umbral al dolor en la enfermedad de Parkinson

La hipotesis de que los pacientes con EP tienen
un umbral al dolor més bajo que las personas sa-
nas no se ha podido demostrar. Los escasos es-
tudios publicados muestran resultados poco
concluyentes™. Sin embargo, un estudio recien-
te ha demostrado que la levodopa aumenta el
umbral al dolor producido tras estimulo térmi-
co™ Nuestros estudios, utilizando un algémetro
de presién, no muestran los mismos resultados.
Es posible que el tipo de estimulo utilizado en la
medicién del umbral al dolor sea decisivo en los
resultados que se obtienen en los diferentes es-
tudios.

No se puede hablar de un tipo de dolor caracte-
ristico de la EP. La variabilidad de sintomas es
enorme, desde un dolor sordo, continuo y mal
definido, hasta un dolor muy localizado, agudo y
lancinante. Hay pacientes que presentan dolor
de leve intensidad que se presenta de vez en
cuando y que interfiere poco o nada con sus ac-
tividades, mientras que otros refieren un dolor
tan intenso que llega a ser el sintoma mas disca-
pacitante de su enfermedad.

En general, el dolor afecta a las extremida-
des, fundamentalmente a aquellas que estan
maés afectadas por el parkinson, aunque a veces
también puede localizarse en la espalda, regién
craneo-cervical, térax o abdomen. Es mas fre-
cuente el dolor musculo-esquelético o articular
pero a veces los pacientes refieren dolor de tipo
neuritico o radicular®. El dolor puede acompa-
far a la distonia.



El dolor puede ser el primer sintoma de la
enfermedad o presentarse en estadios avanza-
dos. Frecuentemente lo refieren los pacientes
fluctuantes cuando se encuentran en situacién
off.

Quinn y cols® clasificaron el dolor en la EP en
cuatro categorias que pueden ser de utilidad en
el diagndstico y tratamiento de los pacientes: 1)
dolor que precede al diagnéstico de la EP; 2)
dolor del periodo off; 3) espasmos distonicos
dolorosos; 4) dolor de pico de dosis. Pondremos
un ejemplo de cada caso.

1.- Dolor que precede a la EP

A veces el dolor precede al diagnéstico de la
EP por lo que los pacientes suelen ser deriva-
dos a otros especialistas antes que al neurdlo-
go. Hasta que los sintomas motores de la enfer-
medad no son manifiestos el dolor no se
relaciona con la EP. Suele localizarse en regio-
nes proximales de una extremidad, es tipico el
dolor en el hombro, pero a veces los pacientes
se quejan de dolor en las piernas. Afecta al he-
micuerpo donde son mas marcados los sinto-
mas motores de la enfermedad. La levodopa o
los agonistas dopaminérgicos mejoran clara-
mente este dolor.

R.E.T. Paciente de 56 afios que nos lo envian
desde la consulta de Reumatologia, a la que fue
derivado por dolor en hombro derecho. El pa-
ciente referia importante dolor en toda la ESD,
desde el hombro hasta la mano. El dolor era
continuo, no se modificaba con los movimientos
de la extremidad, aumentaba conforme pasaba
el dia. Mas infrecuentemente también se queja-
ba de dolor en la pierna derecha. Ademas, refe-
ria lentitud para la realizacién de sus actividades
habituales, torpeza en extremidades derechas y
temblor en ambas manos, mas en la derecha. En
la exploracién se apreciaba rigidez 3/4 en ESD y
2/4 en ESI, temblor de reposo 2/4 en ESD y 1/4
en ESI. Los movimientos alternos en ESD esta-
ban severamente alterados 3/4 el tapping y la
apertura y cierre de la mano. Se inicid tratamien-
to con levodopa con mejoria progresiva de to-
dos los sintomas. El dolor, sintoma més discapa-
citante, desaparecié cuando el paciente alcanzé
la dosis de 250 mg en cada toma. No ha vuelto a
referir dolor en las EEDD a pesar de que ahora
tiene fluctuaciones motoras severas.

2.- El dolor del periodo off
El dolor del periodo off es el mas frecuente. Se

presenta en pacientes con fluctuaciones motoras
durante los periodos off y en general se acom-

pafia de otros sintomas no motores. Puede afec-
tar a diferentes localizaciones: pierna, regién
lumbar, abdomen... A veces se presenta sblo
por la mafiana y mejora o desaparece tras la pri-
mera ingesta de levodopa aunque frecuente-
mente reaparece cada vez que los niveles de
medicacion disminuyen, y vuelve a mejorar tras
la ingesta de medicacién. El tratamiento consis-
te en reducir o abortar los periodos off.

C.S.G. Paciente de 64 afios diagnosticada de
EP hace 11 afios. Desde el inicio de los sintomas
la paciente estaba en tratamiento con Sinemet
retard. Desde hace é afios la paciente presenta
fluctuaciones motoras. Estando en tratamiento
con Sinemet retard 1-1-1, Sinemet plus 1 ¢ por la
manana y Requip 5 mg 1-1-1 la paciente referia
dolor localizado en cara externa de rodilla dere-
cha, de gran intensidad que le impedia la deam-
bulacién. El dolor se presentaba por las mafianas
durante una hora hasta que le hacia efecto la me-
dicacién y durante hora y media en las dosis si-
guientes. Se sustituyé el Sinemet retard del me-
dio dia por 1 ¢ de Sinemet plus cada cuatro
horas para acortar el tiempo entre las dosis y se
le recomendé adelantar el Sinemet plus de la
manana. El dolor practicamente desaparecio.

3.- Dolor de la distonia de la manana temprano
y de la distonia off

El dolor producido por la distonia off se localiza
en la extremidad donde el paciente tiene la dis-
tonia, generalmente en la pierna, aunque a ve-
ces afecta al cuello o al brazo. Suele ser de gran
intensidad. Aunque se presenta en situacion off,
algunas veces el dolor se manifiesta cuando la
levodopa comienza a hacer efecto o cuando es-
ta desvaneciéndose. El tratamiento del dolor se
enfoca al control de la distonia y consiste en au-
mentar la estimulacién dopaminérgica en situa-
cién off. Si no hay respuesta se podria intentar
con toxina botulinica.

J.M.L. Paciente de 70 afios diagnosticada
hace 9 afios de EP y desde entonces en trata-
miento con levodopa. Desde hace cinco afios la
paciente presenta distonia del pie izquierdo
que provoca hiperextension del dedo gordo. La
distonia se acompana de dolor muy intenso en
cara anterior de pierna que se extiende a toda
la extremidad. El dolor comenzé cuando la pa-
ciente estaba en tratamiento con Sinemet plus
1-1-1 y Mirapexin 0,7 mg 1-1-1. Se aumenté la
dosis de Mirapexin, el nimero de tomas y la do-
sis de levodopa, se afiadié COMTAN, se sustitu-
y6 posteriormente por TASMAR. Pinchamos to-
xina botulinica en el mdsculo extensor del dedo
gordo... sin eficacia. La evolucién de la paciente
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ha sido térpida. En la actualidad, esta en silla
de ruedas y continda con dolor en pierna iz-
quierda.

4.- Dolor durante las discinesias de pico de dosis

Cuando las discinesias son muy severas pueden
producir dolor. El dolor mejora cuando se redu-
ce la medicacion dopaminérgica.

C.LM. Paciente de 58 afos diagnosticada a
los 40 de EF, y desde entonces en tratamiento
con levodopa. Varios afios después del diagnds-
tico la paciente comenzé con fluctuaciones muy
marcadas de la movilidad con offs severos en
los que presentaba distonia cervical alternando
con discinesias de gran intensidad que incluso
le impedian permanecer en sedestacion. Las
discinesias eran generalizadas pero toleraba
muy mal los movimientos involuntarios que
afectaban a la regién cervical y que le provoca-
ban un dolor severo. La paciente fue intervenida
quirdrgicamente. Se implantaron dos estimula-
dores en ambos globos pélidos. La respuesta
fue espectacular, desaparecieron las discinesias
y la distonia off y la situacién motora de la pa-
ciente se estabilizé. El dolor desaparecid.

Algunos pacientes con fluctuaciones seve-
ras de la movilidad pueden presentar en situa-
cion off otros sintomas sensitivos que si son de
gran intensidad pueden ser percibidos por el
paciente como dolorosos. Estas sensaciones
dolorosas pueden ser muy definidas y Unicas o
mal definidas y combinadas: sensacién de que-
mazdn, prurito, acorchamiento, sensacién de
pinchazos, distensién abdominal con dolor...

Dolor abdominal

El dolor abdominal no es infrecuente en la
EP. Puede estar relacionado con el estreni-
miento y es importante su reconocimiento ya
que la administraciéon de mayor dosis de levo-
dopa o de agonistas DA pueden empeorarlo.
Otras veces, los pacientes en situacién off re-
fieren sensacion de distension abdominal con
flatulencia acompafnada de dolor que mejora
tras la administracién de levodopa vy fluctla a
lo largo del dia acompanando a las fluctuacio-
nes motoras.

PM.R. Mujer de 64 afios diagnosticada de
EP a la edad de 42 que recibié tratamiento con
levodopa desde el inicio. Cinco afios tras el
diagndstico comenzé con fluctuaciones motoras
marcadas y discinesias severas. En off, ademas
de la imantacidn de la marcha, bradicinesia mar-
cada y temblor, la paciente referia sensacion de
que el abdomen se le hinchaba, aumentaba de
tamario y se le llenaba de gases. Estos sintomas

provocaban dolor y desasosiego. Ademas, refe-
ria prurito en las piernas que le obligaba a estar
continuamente arrascandose y sensacién de que
animales pequefios, como hormigas, le subian
por las piernas. Todos los intentos de tratamien-
tos médicos fracasaron, asi como la implantacién
de electrodos en ambos subtalamos. La pacien-
te tolera peor los sintomas no motores que las
fluctuaciones motoras.

Sindrome de piernas inquietas

El sindrome de piernas inquietas' (SPI) no es
infrecuente en los pacientes con EP. Se caracteri-
za por la necesidad o urgencia de mover las
piernas, en general producida por la presencia
de sensaciones incbmodas o desagradables, a
veces dolorosas en las mismas. Se presentan du-
rante periodos de inactividad, en sedestacion o
en decubito y, fundamentalmente, por la tarde-
noche. Cuando los pacientes mueven las piernas
mejoran los sintomas. A veces el SPI se confun-
de con la akatisia que pueden presentar estos
pacientes. Estos sintomas mejoran con la medi-
cacion dopaminérgica.

Dolor en cuello

A veces los pacientes se quejan de dolor en
el cuello o en la regidn occipital que puede estar
relacionado con la hipotensién ortostatica®™. Es
importante reconocerlo. Se presenta cuando el
paciente se encuentra en bipedestacién tras le-
vantarse y coincide con caida de la tension arte-
rial. El aumento de la dosis de levodopa o de
agonistas dopaminérgicos pueden agravarlo. El
tratamiento consistiria en controlar la hipoten-
sién postural.

Se han descrito también dolores crénicos lo-
calizados en region oral o genital sin causa orga-
nica aparente que han sido atribuidos a un tras-
torno sensitivo primario y que a veces son mas
intensos en situacion off*.

Las dos claves que ayudan a reconocer que un
dolor esté relacionado con la propia EP son:
que se presente o tenga la méxima intensidad
en el lado mas afectado por el parkinson y que
mejore tras la administracién de medicacién do-
paminérgica. Lo caracteristico, por tanto, de un
dolor relacionado con la EP es que si el pacien-
te tiene fluctuaciones el dolor se presente du-
rante los periodos off y mejore durante los pe-
riodos on'.

Es util para reconocer la fluctuacién del do-
lor ensefar a los pacientes a confeccionar un
diario de fluctuaciones no motoras (Figura 1).
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Siempre hay que realizar una exploracién
neuroldgica y general minuciosa para descartar
otras patologias. :

La necesidad o no de solicitar pruebas com- A
plementarias para determinar el origen del dolor fr
debe individualizarse en relacién con los datos
obtenidos en la anamnesis y en la exploracién de
los pacientes. Si el dolor es lumbar e irradia a las
piernas, en la exploracion se objetivan alteracio-
nes de la sensibilidad, fuerza o reflejos, habria
que descartar la presencia de protrusiones/her-
nias discales o estenosis de canal lumbar, tan fre-
cuente en este grupo de edad. Otras veces, el
dolor se localiza en las articulaciones, y si no res- ma i
ponde a la medicacién dopaminérgica habria que  Diario de autoevaluacién de una paciente con EP de 15 afios
realizar pruebas de imagen de la articulacion. de evolucién. Tratamiento levodopa + entacapone a las 6, 10,

En el caso del dolor neurélgico, o si tiene 14, 18 y 22 horas y Ropirinol 5 mg cada 8 horas. Durante los
caracteristicas de polineuropatia, habria que so-  periodos off la paciente presenta dolor (0: no dolor, 1: leve, 2:

FIGURA 1
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licitar un EMG si el dolor no cede con medica-
cién dopaminérgica. Si el dolor tiene caracteris-
ticas de dolor talédmico estaria indicado solicitar
una resonancia magnética cerebral.

La solicitud de pruebas complementarias en
pacientes con dolor y EP deberia ser excepcio-
nal, y no la regla, si el paciente mejora claramen-
te con la medicacién dopaminérgica.

Tratamiento

El dolor en la EP suele ser el resultado de una
terapia dopaminérgica inadecuada. En general,
el dolor mejora si se consigue una estimulacién
mas continua de los receptores dopaminérgicos
con levodopa, afiadiendo inhibidores de la
COMT o con agonistas dopaminérgicos.

Si la respuesta es insuficiente los antidepre-
sivos triciclicos podrian ser de utilidad™. Otra
medida seria intentar con farmacos antiepilépti-
cos como la gabapentina o la pregabalina, aun-
que no hay ningun estudio que lo avale.

moderado, 3: severo).

Analgésicos més potentes como los parches
de morfina podrian aliviar el dolor, aunque mu-
chas veces empeoran el parkinsonismo.

Cuando el dolor es muy intenso y no conse-
guimos suprimirlo durante los periodos off se
podria intentar con inyecciones subcuténeas de
apomorfina’. En caso de fluctuaciones que no
se controlan con el tratamiento médico habitual
se podria plantear la colocacion de una bomba
de apomorfina o una infusién continua de levo-
dopa (duodopa).

En casos extremos, y siempre que haya otros
motivos que lo justifiquen, se valoraria la posibili-
dad de tratamiento quirlrgico, teniendo en cuen-
ta los riesgos que esta técnica tiene. Se han publi-
cado mejorias del dolor tanto con cirugia ablativa
como con estimulacién cerebral profunda®?.

Si el dolor se asocia a una distonia off puede
mejorar son inyecciones locales de toxina botuli-
nica®, en los musculos afectados por la distonia.
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RESUMEN. La toxina botulinica A (TBA) ha
supuesto en Neurologia un cambio fundamental en
pacientes con distonia focal y espasticidad. A
pesar de mds de 15 afios de uso clinico su
mecanismo fundamental sigue siendo en parte
desconocido. Tampoco esta claro cudl es la
efectividad de la TBA a largo plazo. En esta
revision analizamos y discutimos los trabajos més
relevantes tanto basicos como clinicos de la TBA.
Palabras clave: toxina botulinica A, efectividad,
problemas inmundlogicos a largo plazo.

SUMMARY. Botulinum toxin A (BTA) is at
present, one of the most valuable drugs in
Neurology and changed the clinical management
of patients with focal dystonia and spasticity.
Despite 15 years of clinical use, there are several
gaps in our knowledge in basic mechanism and
long term efficacy. This paper review the most
recent articles on basic and clinic development
with BTA.

Key words: botulinum toxin A, long term efficacy,
INMUnogenicity.
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La introduccién de la toxina botulinica tipo A
(TBA) supuso un verdadero avance en Neuro-
logia, sélo comparado a la L-Dopa en la enfer-
medad de Parkinson. En pocos afos, la mayor
parte de pacientes con distonia focal y espastici-
dad mejoré su situacion funcional™”, algunos de
forma tan notable que retomaron sus activida-
des de la vida diaria. Pero, ademas, la TBA ha
desbordado las aplicaciones clésicas y de forma
inmediata, o en muy poco tiempo; se usa (o se
usara) en problemas tan dispares como sialorrea,
cefalea, dolor neuropético, hipersudoracion,
etc.”. En los dltimos afios hemos asistido a un in-
cremento notable sobre el conocimiento basico
y clinico sobre la TBA. Esta revision tiene por ob-
jeto poner sucintamente al dia aquella informa-
cion baésica o clinica que puede ser de interés
para el neurdlogo interesado en las aplicaciones
de la TBA.

Avances en aspectos hésicos

Se conocen siete serotipos de toxina botulinica
(TB), de los que cuatro de ellos tienen interés en
patologia humana (A, B, E, F). Desde hace mas
de medio siglo”, ha supuesto un motivo de
asombro la extraordinaria afinidad de los distin-
tos serotipos de TB (especialmente TBA) por la
terminal nerviosa colinérgica, no sélo neuromus-
cular®?, Probablemente, el receptor es un gan-
glidsido; o tal vez una proteina: la SV2%. Curiosa-
mente, la TB D, serotipo que afecta al ganado,
no es patdégeno en humanos por carecer de re-
ceptores especificos?.

Como es bien conocido, la cadena pesada
es la llave para la introduccion de la TB en la ter-
minal nerviosa; la cadena ligera es la herramien-
ta quimica que modifica la maquinaria de la fu-
sion vesicular (incluyendo las proteinas SNAP 25
y VAMP) e impide la liberacion de neurotransmi-
sores (no solo acetilcolina). Cada serotipo posee
un mecanismo ligeramente diferente: la TBA y
TBE lisan la proteina SNAP 25, mientras que la
TBB, TBD, TBD y TBF rompen la VAMP?"2,

Sin embargo, hay hechos curiosos; se ha
comprobado que la TBA y la TBE acttian sobre la
misma molécula con un mecanismo casi idéntico,
si el mecanismo es tan similar (lisis de la SNAP
25). iComo es posible que la accién de la TBA se
prolongue durante meses y la de la TBE sélo du-
rante pocos dias? Parece que la diferencia estriba
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en el punto de ruptura de la SNAP 25; la TBA
rompe la SNAP 25 en su extremo distal, separa
un pequefo fragmento de nueve aminoécidos y
la SNAP 25 ya no es funcionante pero retiene su
capacidad de interaccionar con la sintaxina. En
consecuencia, la neurona no se desprende de
una proteina “casi normal” durante meses. En
contrastre, la TBE fragmenta un fragmento mu-
cho mayor, de 26 aminoécidos; la SNAP 25 resul-
tante es rapidamente degradada y sustituida por
otra nueva en cuestiéon de pocos dias?.

Asi pues, pequefias modificaciones en el
mecanismo de accion explican diferencias rele-
vantes en el tiempo de accién de distintos sero-
tipos de la TB. Estas diferencias pueden ser, en
teoria, aplicadas en la clinica. La TBE tal vez sea
de utilidad para lograr una relajacion muscular
intensa pero muy breve (jdias?). Esto podria em-
plearse para inmovilizar una articulacién danada
durante el periodo perioperatorio?.

Otra aplicacién fascinante, al menos desde
el punto de vista tedrico, podria ser el empleo
de TB (incluyendo la TBE) como farmaco antiepi-
léptico. La TBE es un potente antiepiléptico en
modelos animales. La SNAP 25 sdlo esté presen-
te en neuronas excitadoras, no en neuronas ga-
baérgicas. Por tanto, si conseguimos introducir
la TBE en el sistema nervioso central (SNC) sélo
actuara inhibiendo la neurotransmisién de neu-
ronas excitadoras, no en inhibidoras®.

Recientemente se han confirmado algunos as-
pectos clinicos de la TBA. Ya se sabia que en ni-
fios con parélisis infantil (Pl), la TBA mejoraba la
espasticidad focal®'®; sin embargo, la espastici-
dad tiene tantos aspectos diferentes y se localiza
en areas tan diversas que es muy dificil (y no
siempre practico) demostrar la efectividad de la
TBA en todas las localizaciones. Heinen ha con-
firmado en un estudio controlado que la TBA es
eficaz en la espasticidad de adductores asociada
aPI®,

La TBA se ha empleado desde hace afos en
la sialorrea asociada a multitud de enfermedades,
incluyendo enfermedad de Parkinson y PI*, pero
hasta el momento no disponiamos de estudios
controlados que lo confirmase. Recientemente se
han publicado dos trabajos controlados sobre es-
ta aplicacion: el primero confirma que la TBA es
eficaz en la sialorrea asociada a PI*; el segundo
atestigua que también es eficaz en la sialorrea
asociada a enfermedad de Parkinson?.

La inmunologia clinica es otro aspecto de
gran interés. Un porcentaje de pacientes puede
presentar, con el tiempo, resistencia secundaria

ala TBA®#, Son pacientes con buena respuesta
inicial que con el tiempo requieren dosis cada
vez mayores hasta que eventualmente dejan de
responder por completo. Analizando los casos
con resistencia secundaria, algunos, pero no to-
dos, desarrollan anticuerpos anti TBA®®. Los an-
ticuerpos actdan fundamentalmente contra la
cadena pesada®, la llave para la entrada de la
TBA en la terminal meuromuscular.

La TBB es una alternativa a tener en cuenta
en pacientes resistentes a TBA® *% y se ha usa-
do también como tratamiento primario en disto-
nia cervical®. Un estudio reciente sugiere que la
TBB puede ser de utilidad en la espasticidad
asociada a PI*, sin embargo, el estudio pone de
manifiesto el alto porcentaje de efectos secun-
darios (24%), incluyendo sequedad de mucosa
bucal. La TBB es mucho més inmundgena que la
TBA, e induce resistencia con rapidez®*¥, de mo-
do que aunque sigue siendo una alternativa para
pacientes resistentes a TBA, no parece razona-
ble emplearla como primera medida terapéutica
en distonia focal o espasticidad.

Otro aspecto de gran interés clinico es la
evolucion de pacientes tratados de forma créni-
ca con TBA, usada en nuestro medio desde hace
més de 15 afios. La seguridad y efectividad a
corto plazo son bien conocidas™™, pero poco se
conoce de su efectividad a largo plazo. En los dl-
timos afios se han publicado algunos trabajos
sobre esta clase de pacientes; el primero de
ellos, canadiense, analizé la evolucion de 235
pacientes durante 10 afios®. Tras 10 afos, una
mayoria sustancial de los pacientes continda con
TBA, con la notable excepcién de aquellos con
distonia del escribiente. Un 7,5% desarrollé re-
sistencia a la TBA. El segundo trabajo, aleman,
del grupo de Ceballos-Baumann, se centrd en
pacientes con distonia cervical®. A los 10 afos,
mas del 60% de los pacientes iniciales continua-
ban con el tratamiento, y sélo se observé resis-
tencia secundaria a TBA en un 3%.

El grupo de Jankovic ha publicado reciente-
mente una revision de 45 pacientes con distonia
focal tratados durante 12 anos®. Sus resultados,
como siempre controvertidos, muestran una
buena eficacia después de tantos afos, pero
choca que casi la mitad (22/45) se analizaron en
busca de anticuerpos anti TBA por la presencia
de respuesta insuficiente (?). De los analizados, 4
presentaban anticuerpos. ;Cémo es posible una
buena respuesta general con una tasa de resis-
tencia del 50%?

Los autores de este articulo hemos llevado a
cabo en el Ultimo afio un estudio en 10 centros
de toda Espafia. El objetivo era analizar la evolu-
ciéon de la dosis de TBA en pacientes tratados de
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forma crénica e ininterrumpida con este farmaco
durante al menos 5 afios, desde 1989 hasta la fe-
cha. Para homogeneizar la muestra, analizamos
Unicamente pacientes con distonia cervical trata-
dos de forma ininterrumpida con TBA Allergan,
ya que sdlo asi es posible no entrar en conflicto
con problemas de conversién de dosis.
Analizamos en total los datos de 2671 pacien-
tes (151 mujeres y 110 hombres, edad media 54 +
15 afos). Para este grupo general de pacientes, la
dosis media de TBA Allergan se elevé de forma
ininterrumpida durante los 5 primeros afnos (1°
ano: 178 + 61; 5° afio: 203 £ 51 u; p <0,0001,
ANOVA pareado para medidas repetidas). Duran-
te este tiempo 19/261 (7%) pacientes pasaron a
ser considerados resistentes a TBA. Pero, ade-
més, analizamos por separado aquellos pacientes
tratados con TBA cuyo tratamiento se inicié des-
pués del afo 2000, fecha en la que se introdujo
en Espania la nueva TBA Allergan, segun el fabri-
cante, con menos carga proteica que la previa
(derivada del clasico lote 79-11). 35 pacientes fue-
ron tratados al menos 5 afios con la nueva toxina.
La evolucién de la dosis media de TBA es

claramente diferente; estos pacientes no requi-
rieron incremento de dosis en 5 afios (1° afio:
167 + 54; 5° afio: 170 = 62 u; p: N.S ANOVA pa-
reado para medidas repetidas). Sélo un pacien-
te de los 35 iniciales se ha convertido en resis-
tente. Asi pues, parece que la evolucién general
de los pacientes tratados con TBA en los Glti-
mos 5 afios es mejor que aquellos tratados des-
de 1989. Esto puede explicarse por una mayor
experiencia y mejor técnica de inyeccién, pero
también se podria explicar por desarrollar me-
nor resistencia (y, por lo tanto, menos necesidad
de subir dosis de TBA), tal vez debido a menor
carga proteica de la nueva TBA de Allergan.

En cualquier caso, parece evidente que el
mayor problema de la TBA a largo plazo reside
en un problema fundamentalmente inmunoldgi-
co; un porcentaje nada despreciable desarrolla
anticuerpos que limitan su eficacia. Esto es im-
portante en adultos, pero lo es mas en nifios; un
estudio reciente del grupo de Florian Heinen ha
mostrado que hasta el 32% de nifios con espas-
ticidad asociada a parélisis infantil presenta anti-
cuerpos contra TBA.
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Comentarios

¢La estimulacién del niicleo subtalamico induce
apatia en el paciente con enfermedad de
Parkinson?

Drapier D, Drapier S, Sauleau P, Haegelen C, et al.
J Neurol 2006.

La estimulacién cerebral profunda del nucleo
subtalédmico (STN-DBS) mejora de forma significativa
los sintomas motores en la enfermedad de Parkinson
(PD) avanzada y hay pocos estudios que evallan los
efectos no motores de la DBS.

Tras la STN-DBS se han comunicado casos de
mejoria o empeoramiento de la depresién, de la ma-
niay de la apatia. EI STN parece regular no sélo cir-
cuitos motores sino también circuitos asociativos y
limbicos cortico-subcorticales. La STN-DBS, a través
de conexiones limbicas, puede ocasionar cambios
afectivos y emocionales.

Los autores, basandose en experiencias clinicas
previas que mostraban un empeoramiento de la apa-
tia tras la STN-DBS, han disefiado un estudio pros-
pectivo con el objetivo de comprobar estos hechos y
examinar la incidencia de apatia, alteraciones del hu-
mor y ansiedad tras la STN-DBS en PD.

Para ello evaluaron una serie de 15 pacientes que
se sometieron a STN-DBS bilateral en Rennes, Fran-
cia; de forma basal, 3 meses antes (M-3) de la cirugia
y posteriormente a la cirugia al cabo de 3 meses y é
meses. Comparandolos con un grupo control de 15
pacientes candidatos a cirugia procedentes de lista
de espera que fueron evaluados en dos ocasiones
con 9 meses de diferencia. Ambos grupos fueron si-
milares en edad, nivel educacional, severidad y dura-
cién de la enfermedad, medicacion y funciones
cognitivas.

En cada evaluacion se utilizaron escalas para
evaluar las alteraciones psiquiatricas (Mini Interna-
tional Neuropsychiatric Inventory), depresion (Mont-
gomery and Asberg Rating Scale, MADRS),
ansiedad (Association for Methodology and Docu-
mentation in Psychiatry, AMDP) y apatia (Apathy
Evaluation Scale, AES y Starkstein Scale). Se hicieron
también evaluaciones neuropsicolégicas (Mattis sca-
le y tests para funciones ejecutivas frontales como
Wisconsin Card Sorting Test, Trail Making Test, Ca-
tegory and Literal Fluency y Stroop Test) y motoras
(UPDRS, Hoehn & Yahr y Schwab & England). Todas
las evaluaciones fueron en ON Dopa o en ON esti-
mulacién. También se controlé la dosis equivalente
de levodopa y la posicion anatémica de los electro-
dos estimuladores.

Resultados: en el momento de la cirugia la edad
media fue 59,7 afos y la media de la duracién de la
enfermedad fue 12,2 afios. Las escalas motoras mos-
traron la eficacia de la cirugia. El anélisis de los resul-
tados confirmd un empeoramiento de la apatia desde
|la situacién basal M-3 (33%) en el M3 (60%) y en el Mé
(47%) después de la STN-DBS. Habia mas pacientes
apéticos, y los que ya estaban empeoraron. En el gru-
po control no se apreciaron cambios referentes a la
apatia.

Los tests y las escalas neuropsicoldgicas empeo-
raron significativamente y no hubo cambios en depre-
sién o ansiedad ni hubo relacién entre presencia de
apatia y dosis equivalente de levodopa, resultados
psiquidtricos o pardmetros motores. Sin embargo, si
se encontraron diferencias en las coordenadas de los
contactos seleccionados en el nicleo subtaldmico: los
pacientes apéticos eran estimulados mas ventral e in-
ternamente mientras que los pacientes no apaticos lo
eran en la parte sensitivomotora dorsolateral del nu-
cleo.

La apatia, definida como el descenso o falta de
motivacion, interés o emociones, se encuentra en un
33% de los pacientes con enfermedad de Parkinson,
tal como prueba el estudio. Tras la STN-DBS un 60%
de los pacientes estan apaticos y aquellos que ya te-
nian apatia han empeorado.

Conclusiones: en el estudio se cuestionan el ori-
gen de esta apatia postoperatoria. No hay evidencias
que la vinculen con el curso natural (no ocurrié en el
grupo control), con la presencia de edema lesional en
la trayectoria del electrodo estimulador (desaparece
en los primeros meses, no hay apatia en otros proce-
dimientos quirdrgicos que usen las mismas trayecto-
rias), con cambios en dosis total equivalente de
levodopa (ausencia de diferencias entre grupo apati-
co y no apatico), con presencia de depresién, ansie-
dad o mejoria motora considerada insuficiente por el
paciente (ausencia de correlacion en el estudio). El
andlisis de los resultados de los tests neuropsicolégi-
cos muestra una débil correlacion entre apatia y alte-
raciones frontales, sugiriendo una cierta contribucién.

El estudio confirma que la STN-DBS condiciona
directamente el desarrollo de apatia. Del mismo mo-
do muestra que los pacientes apéticos son estimula-
dos més ventral e internamente, donde se ubica la
parte limbica del STN, provocando asi un fallo en la
expresion de las emociones. Sugiriéndose la necesi-
dad de considerar factores predictivos como el perfil
neuropsicolégico y la localizacién de los electrodos
para evitar la aparicion de apatia postoperatoria.
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Parkinsonismo tremérico benigno
Josephs KA, Matsumoto JY, Ahlskog JE.
Arch Neurol 2006; 63: 354-357.

En este articulo, los autores, de la Divisién de
Trastornos del Movimiento del Servicio de Neurolo-
gia de la Clinica Mayo, describen las caracteristicas
de una cohorte formada por 16 pacientes con enfer-
medad de Parkinson (EP) que desarrollan temblor de
reposo moderado a severo, y leves signos parkinso-
nianos distintos del temblor que no determinan in-
capacidad relevante a lo largo del periodo de
observacion (entre 8 y 25 afios). La respuesta del
temblor a los farmacos es pobre, y la mayoria tienen
historia familiar de temblor o enfermedad de Parkin-
son.

El objetivo del trabajo es resefiar las caracteristi-
cas clinicas de este tipo de pacientes y su curso lon-
gitudinal, partiendo del anélisis de registros médicos
de una base de datos de dicha divisién. De 116 pa-
cientes identificados, se estudiaron 16 (10 varones y
6 mujeres), con historia de al menos 8 afios de evolu-
cién, con diagnéstico de parkinsonismo tremérico
benigno y estudiados por un neurdlogo experto en
trastornos del movimiento, tras un diagndstico inicial
de enfermedad de Parkinson.

Resultados: las caracteristicas demogréficas de
estos 16 pacientes incluyen una edad media 58,5
(rango de 42 a 71) con seguimiento medio de 11
afnos (entre 8 y 25). Todos tenian temblor de reposo,
13 asociaban temblor postural moderado a severo, y
6 de los 13, temblor cinético. Se constatd historia fa-
miliar de temblor/enfermedad de Parkinson en el
63% de los casos. Tres pacientes fueron sometidos a
estimulacién cerebral profunda del ndcleo ventral in-
termedio del tdlamo (Vim) para el control de un tem-
blor incapacitante.

Los principales signos distintivos eran: 1) temblor
de reposo prominente como sintoma inicial o promi-
nente; 2) signos leves de parkinsonismo distintos del
temblor; 3) sin alteraciones de la marcha excepto
braceo reducido o ligero encorvamiento; 4) minima
progresion tras 8 afos, salvo para el temblor; y 5) nin-
guna incapacidad salvo la derivada del mal control
del temblor.

Conclusiones: los autores concluyen que el par-
kinsonismo tremérico benigno puede ser una enti-
dad clinica diferenciada caracterizada por temblor
predominante con una minima progresién de otros
aspectos del parkinsonismo, que debe diferenciarse
de otros sindromes tremaricos, incluyendo el tem-
blor monosintomatico (sin sintomas parkinsonianos
ditintos del temblor), los temblores combinados de
reposo y postural descritos por Koller, y el temblor
esencial que asocia temblor de reposo.

La alta tasa de temblor/enfermedad de Parkin-
son encontrada en esta serie (63%), contrasta con la

incidencia sefalada para la enfermedad de Parkin-
son en recientes estudios epidemioldgicos (del 10 al
16%), apoyando la idea de un mayor soporte genéti-
co que en la enfermedad de Parkinson clésica. Los
estudios previos de imagen realizados demostraron
una captacién reducida similar a la encontrada en la
EP clasica, pero no hay datos anatomopatoldgicos.

Basados en estas observaciones, los autores pro-
ponen el término “benign tremulous parkinsonism”
como un subtipo de enfermedad de Parkinson, tér-
mino sugerido previamente por Brooks. El debate se
centra en si esta nueva categorizacion es vélida y util
para el mejor conocimiento de la etiologia de la en-
fermedad de Parkinson y del control de sus sintomas.
Posteriores estudios deberan determinar si dicho tér-
mino constituye un fenotipo diferenciado valido. Sin
embargo, es probable que el avance de las ciencias
basicas en los préximos afos invalide las clasificacio-
nes clinicas en la enfermedad de Parkinson.

Combinacién de SPECT con 123I-FP-CIT y
123I-IBZM en el diagnéstico de los sindromes
parkinsonianos: estudio en 72 pacientes
Plotkin M, Amthaue H, Klaffke S, Kihn A,
Lidemann L, Arnold G, Wernecke KD,

Kupsch A, Felix R, Venz S.

J Neural Transm 2005; 122: 677-692.

Aunque la enfermedad de Parkinson (EP) es la
enfermedad neurodegenerativa que con maés fre-
cuencia produce un sindrome parkinsoniano (con
bradicinesia, rigidez y temblor) existen otros proce-
sos similares que generan idénticos sintomas, tanto
por afectacién “presindptica” (Enfermedad por C. de
Lewy difusos -ECL-) similar a la EP, como “postsinép-
tica” Degeneracién Cérticobasal Ganglionica (DCB),
Atrofia Multisistema (AMS) o Parélisis Supranuclear
Progresiva (PSP).

Esta similitud clinica lleva a errores con respecto
a los resultados necrépsicos de entre un 10%-30%
por lo que las modernas técnicas de imagen funcio-
nal estan teniendo cada vez mas aplicacion para el
diagnéstico precoz y la orientacion terapéutica.

Los autores han estudiado una serie de 72 pa-
cientes consecutivos, 61 diagnosticados de parkinso-
nismo clinico con todas las posibilidades diagndsticas
comentadas anteriormente (EP, AMS, DCB, PSP, ECL)
y 11 de temblor esencial (que han servido de contro-
les), seguidos durante un afio, usando dos radiofar-
macos mediante técnica tomogréfica (SPECT): el 123
I-FP-CIT marcador del transportador de dopaminay,
por tanto presindptico y el 123- | IBZM con las reco-
mendaciones técnicas adecuadas para una correcta
interpretacion de los resultados. Han calculado las
binding-ratios (BRs) para ambos trazadores en puta-
men, caudado y estriado, las tasas de simetrias segin
el proceder standard, analizando la varianza con res-



pecto al grupo control (temblor esencial) y otros pro-
cedimientos estadisticos.

Su objetivo fundamental ha sido estimar la sen-
sibilidad, especificidad y seguridad del FT CIT para
la deteccién de dafio estriatal y la oportunidad del
IBZM para detectar parkinsonismos atipicos usando
curvas ROC.

Resultados: en el primer apartado (estudio FP
CIT para la deteccion de parkinsonismo) sélo apare-
cieron 4 falsos negativos en los grupos ECL, AMSc,
EP, y PSP) con resultados de exactitud diagndstica
94%, sensibilidad 93% y especificidad del 100%. En
el segundo (estudio IBZM en la deteccién de parkin-
sonismo atipico): seguridad 74%, sensibilidad 48% y
especificidad del 100%, con una alta tasa de norma-
lidad en la DCB.

De sus resultados los autores deducen una alta
sensibilidad de FP CIT en la deteccién de degenera-
cién nigroestriatal, con datos congruentes con la li-
teratura anteriormente publicada en este sentido y
que la pérdida de terminales dopaminérgicos presi-
napticos secundaria a la reduccién del DAT estriatal
es similar en la EP, ECL y parkinsonismos atipicos.

Sin embargo, el aspecto més interesante es que
encuentran una menor seguridad en el diagndstico
de parkinsonismos atipicos usando IBZM que la pre-
viamente publicada (74% frente al 80-90%) atribu-
yéndola a los resultados obtenidos en los pacientes
con DCB.

Por ello hacen un nuevo anélisis excluyendo es-
te grupo con lo que aumenta la seguridad diagnés-
tica hasta el 87% con un valor predictivo negativo
del IBZM del 62,5%, (un hallazgo negativo en el
IBZM no excluye la existencia de un parkinsonismo
atipico) y un valor predictivo positivo del 100% basa-
dos en el seguimiento clinico (no hay datos patolé-
gicos en los pacientes incluidos).

Conclusiones: en resumen, la combinacién de
ambos estudios puede ayudar a definir precozmen-
te el tipo de parkinsonismo de un paciente concreto
a excepcion de la DCB en la que existe una elevada
proporcién de receptores D2 preservados con lo
que el uso de IBZM no ayudaria en el diagndstico.

Probables marcadores preclinicos

de la enfermedad de Parkinson en el trastorno
de la conducta del suefio REM idiopatico
Postuma RB, Lang AE, Massicotte-Marquez J,
Montplaisir J.

Neurology 2006; 66: 845-851.

Se han propuesto diferentes probables marcado-
res preclinicos de la enfermedad de Parkinson, pero
hay muy pocos estudios de los mismos en la fase pre-
sintomética de la enfermedad, dada la dificultad para
identificar esta etapa, que puede durar de afnos a dé-
cadas.

El trastorno de la conducta del suefio REM (TCR)
se caracteriza por una pérdida del tono normal de los
musculos voluntarios durante el suefo, asociada a
una actividad motora excesiva durante la ensofiacién.
La conducta motora puede provocar lesiones al pa-
ciente o al companero de cama. Un elevado porcen-
taje de pacientes (38% - 60%) con este trastorno
desarrollaran algin trastorno degenerativo, con ma-
yor frecuencia hacia enfermedad de Parkinson. Por lo
tanto, el TCR idiopéatico podria representar una fase
presintomatica de la EP.

Los autores hipotetizan que dado el gran nime-
ro de pacientes con TCR que tienen el riesgo de
desarrollar EP, algunos de estos potenciales marca-
dores de la EP pudieran estar presentes en el TCR
incluso en la fase en la que no presentan parkinso-
nismo.

Estudian como variables la funcién olfativa, la vi-
sién del color, la funcién autonémica, conducta, per-
sonalidad y funciones motoras cuantitativas.

Se incluyeron en el estudio 25 pacientes que
cumplian criterios polisomnogréficos de trastorno del
suefio REM idiopético y 25 en el grupo control. A to-
dos se les realizd una historia clinica completa, exa-
men neurolégico que incluia la parte Il y Ill de la
escala UPDRS, Folstein mini-mental state examination
y estudio polisomnogréfico (salvo 6 pacientes del gru-
po control). Se excluyeron pacientes con probable EP
o MSA y con puntuacién menor de 24 en el Folstein
mini-mental. Para estudiar la funciéon motora se usa-
ron tres indices motores cuantitativos, el alternate tap
test, el Purdue Peg Board y el the timed “up and go”
test, la discriminacion de olores con el UPSIT ( Univer-
sity of Pennsylvania Smell identificacién test), la vision
del color se evalué mediante el FM-100 Hue test, la
funcién autondémica con una entrevista clinica estruc-
turada (ortostatismo, disfuncién urinaria, constipacion
y disfuncion eréctil) y para despistaje de depresion se
realizé el Beck Deppression Inventory.

Resultados: se objetivaron evidencias de disfun-
cién en numerosos sistemas neuroldgicos en los pa-
cientes con TCR, similares a los ya conocidos en la EP.
Encontraron significativo deterioro en la discrimina-
cién de olores y en la vision del color, leves anormali-
dades en la funcién autonémica pero mas frecuente
que en el grupo control y alteracion sutil en los test
motores cuantitativos y velocidad de marcha. La dis-
tribucion era heterogénea y existia una estrecha co-
rrelacion entre determinadas variables (olfato, visién
del color y velocidad motora). No se objetivaron alte-
raciones en la conducta ni en la personalidad. Por lo
que sugieren que:

1.- La alta prevalencia de alteraciones en los test
evaluados indican que el diagndstico del TCR idiopéa-
tico no necesariamente implica la ausencia de neuro-
degeneracién subyacente y que el seguimiemto
posterior de estos pacientes ayudara para definir con
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mayor precision el trastorno de conducta del suefio
REM “puramente idiopatico”.

2.- La heterogeneidad de resultados entre los pa-
cientes con TCR permiti6 diferenciar dos subgrupos,
uno con normalidad précticamente en todos los score
evaluados y otro grupo con alteracién en multiples va-
riables lo que indicaria que la patofisiologia de esta
entidad podria no ser homogénea (en muchos pudie-
ra ser mediada por una alfa-sinucleopatia).

3.- Las alteraciones en el olfato, visién del color,
funcién autondmica y en los test motores cuantitativos
podrian indicar que pacientes con TCR tienen un pro-
ceso neurodegenerativo subyacente y por tanto en
riesgo de desarrollar un parkinsonismo por EP, MSA o
DCL u otro trastorno como PSP o DTA.

Para responder a todas estas cuestiones realiza-
rén a todos los pacientes un seguimiento anual pros-
pectivo, lo que permitird saber el porcentaje que
evolucionaré hacia un parkinsonismo y por tanto si las
alteraciones objetivadas en un alto porcentaje de es-
tos pacientes con TCR (alteraciones en la discrimina-
cién de olores, del color, en la funcién autonémica y
motora cuantitativa) son realmente marcadores que
permitiran predecir dicha evolucién.

¢Cual es la utilidad del SPECT con ['*I]B-CIT

en la practica clinica?

Eerola J, Tienari PJ, Kaakkola S, Nikinen P. Launes J.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005; 76: 1211-1216.

El SPECT con ["?I]B-CIT se ha mostrado Util para
determinar el funcionamiento de las neuronas presi-
népticas de la via nigroestriada. La pérdida de densi-
dad del transportador de dopamina (DAT), receptor
al que se une el radioligando, es muy precoz en la
enfermedad de Parkinson (EP) y en otros parkinso-
nismos degenerativos. Esta técnica diferencia la EP
del parkinsonismo farmacoldgico, la distonia que
responde a la dopa o el temblor esencial. Sin embar-
go, otros parkinsonismos degenerativos muestran
patrones de pérdida de densidad del DAT similares
alaEP

Los autores analizan un amplio grupo de 185 pa-
cientes (83 mujeres y 102 hombres) procedentes de
una consulta de trastornos del movimiento, con los
siguientes diagndsticos: 92 (EP), 16 temblor esencial
(TE), 15 parkinsonismo vascular (PV), 12 parkinsonis-
mo medicamentoso (PM), 12 otros parkinsonismos
degenerativos (P+) (8 atrofia multisistema, 4 parélisis
supranuclear progresiva), 5 degeneracién cortico-ba-
sal (DCB) y 5 otras distonias. El grupo de referencia
lo constituyeron 20 pacientes que se diagnosticaron
de parkinsonismo psicdégeno. 8 pacientes se des-
echaron, pues no padecian trastornos del movimien-
to.

A todos los pacientes se les realizd un SPECT

con ["?I]B-CIT. Los resultados de la prueba se obtu-
vieron comparando por separado la captacién del
putamen y el caudado con el cerebelo.

Resultados: las diferencias entre el cociente es-
triado cerebelo de los pacientes con EP y de los pa-
cientes con TE, otras distonias y PV fueron
significativas. Lo mismo sucedi6 con las diferencias
entre la DCB y P+ respecto a las tres enfermedades
anteriores. La diferencia entre el cociente caudado
putamen fue algo mayor en los pacientes con EP, res-
pecto a la DCB y a P+, pero no fue significativa. La
captacion en el PV se situd entre la normalidad y la
EP, DCB y P+. En pacientes con distonia, TE, PM y
parkinsonismo psicdgeno, se observé correlacién di-
recta entre la edad y la disminucién de captacién, a
razén de 3,7% por década. En la EP hubo correlacién
entre el déficit de captacion del radiotrazador y el
deterioro clinico. Sin embargo, no se observé corre-
lacién alguna entre el déficit de captacion y la edad.

En la EP la sensibilidad y la especificidad globales
fueron, respecto a la captacion global y a la captacién
del putamen, de 98,9% y 80,5 respectivamente. En
menores de 55 afos, ambos valores fueron del 100%,
asi como el valor predictivo positivo. En mayores de
55 anos la sensibilidad fue de 98,4%, la especificidad
68,5% y el valor predictivo positivo 0,77.

En la discusion se tratan numerosos puntos, al-
gunos novedosos. Por ejemplo, se insiste en que, a
diferencia de otros trabajos, existe un solapamiento
entre los resultados del SPECT obtenido en pacien-
tes con parkinsonismo vascular y en pacientes con
enfermedad de Parkinson, lo que invalida este méto-
do para diferenciar ambas enfermedades. También
se insiste en que la medicacién antiparkinsoniana
apenas interfiere en los resultados de la prueba.

Un punto en el que se hace especial hincapié es
en el diagndstico clinico. Se defiende la fiabilidad de
los criterios clinicos para el diagnéstico de cada una
de las enfermedades analizadas por la experiencia
de los examinadores y por un seguimiento minimo
de dos afios con cada paciente.

Finalmente, se justifican los resultados. Se expli-
ca que con este método se puede hacer el diagnods-
tico diferencial entre los parkinsonismos degene-
rativos y otros parkinsonismos (medicamentoso, psi-
cégeno) y entre los parkinsonismos degenerativos y
el temblor esencial. No distingue, sin embargo, entre
la enfermedad de Parkinson y otros parkinsonismos
degenerativos. Justifica la alta sensibilidad y especi-
ficidad de la prueba para diagnosticar EP en meno-
res de 55 afios por la insignificante incidencia de
otros parkinsonismos degenerativos en este grupo
de edad.

Conclusiones: concluyen que la SPECT puede
ser de gran ayuda en los casos dudosos entre parkin-
sonismos degenerativos y otras entidades con clinica
similar, salvo el parkinsonismo vascular.



Este articulo plantea dos cuestiones novedosas.
En primer lugar, la poca fiabilidad de la prueba para
diferenciar EP y P+ de PV, y, en segundo, la alta fia-
bilidad de la prueba para el diagnéstico de EP en
menores de 55 afos. De todas maneras, aunque sea
excepcional, si hay casos descritos de AMS o PSP en
menores de esa edad. Por otra parte, tal vez, hay
una excesiva confianza en los diagndsticos clinicos.

COMENTARIOS BIBLIOGRAFIcOS (€€ d

No hay que olvidar que, en el mejor de los casos, 1
de cada 10 pacientes diagnosticados de enferme-
dad de Parkinson y seguidos durante varios afios no
tiene histopatologia compatible con la enfermedad.
Un dltimo detalle llama la atencién, y es que, con un
tamafo muestral notable, a diferencia de otros tra-
bajos, no hay ningln paciente con criterios clinicos
de EP y SPECT normal.
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60th Annual Meeting AACPDM
Ciudad: Boston (USA).

Fecha: 13-16 septiembre 2006.

Més informacién: http://www.aacpdm.org

The Many Faces of Dystonia: A Frequently
Misdiagnosed Disorder

Ciudad: New York (USA).

Fecha: 15 septiembre 2006.

Mas informacién: www.movementdisorders.org

12th International Conference on Behcet's
disease

Ciudad: Lisboa (Portugal).

Fecha: 20-23 septiembre 2006.

Més informacién: http://www.icbdlisbon2006.0rg/

Dopamine Transporter Imaging in Neurological
Practice

Ciudad: Londres (Reino Unido).

Fecha: 22 septiembre 2006.

Més informacién: http://www.movementdisorders.org/
education/activities.shtml

1° Jornada Asistencia y Gestion

en Neurogenética

Ciudad: La Corufia (Espana).

Fecha: 23 septiembre 2006.

Mas informacién: http://www.sen.es/noticias/
index.htm

22nd Congress of the European Committee
for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis

Ciudad: Madrid (Espana).

Fecha: 27-30 septiembre 2006.

Més informacién: http://www.akm.ch/ectrims2006/

1° Brain Research Conference: Avances en la
Enfermedad de Alzheimer

Ciudad: Barcelona (Espana).

Fecha: 29-30 septiembre 2006.

Més informacién: http://www.sen.es/agenda06.htm

1° Congreso Espaiiol sobre la Enfermedad

de Parkinson

Ciudad: Sevilla (Espafia).

Fecha: 29-30 septiembre 2006.

Més informacién: http://www.sen.es/agenda06.htm

European Parkinson's Disease Association:
6th Multidisciplinary Conference

Ciudad: Ljubljana (Eslovenia).

Fecha: 29-30 septiembre 2006.

Més informacién: http://www.epda.eu.com/

4th Cellular and Molecular Treatments

for Neurological Diseases

Ciudad: Cambridge (USA).

Fecha: 29-30 septiembre 2006.

Mas informacién: http://www.neuroregeneration.org/
cmtd.htm

11th Annual Meeting of the European Council
for Cardiovascular Research

Ciudad: Niza (Francia).

Fecha: 29 septiembre -1 octubre 2006.

Mas informacion: http://www.eccr.org

Deep Brain Stimulation: Clinical Aspects in
Movement Disorders

Ciudad: Londres (Reino Unido).

Fecha: 3-4 octubre 2006.

Mas informacion:
www.bpna.org.uk/meetings/flyer3oct06.pdf

13° Curso Nacional Anual de Trastornos del
Movimiento

Ciudad: Zaragoza (Espania).

Fecha: 6-7 octubre 2006.

Mas informacion:
www.getm.info/noticias_exitoXIICurso.htm

| Encuentros Salnés 2006: Actualizacién en
Neurologia

Ciudad: Sanxenxo (Espania).

Fecha: 6y 7 octubre 2006.

Mas informacién: http://www.sen.es/agenda06.htm

56th Annual Congress of Neurological
Surgeons

Ciudad: Chicago (USA).

Fecha: 7-12 octubre 2006.

Mas informacién:
http://www.neurosurgeon.org/meetings/2006/
index.asp

20th Annual symposia on Etiology, Pathogenesis
and Treatment of Parkinson's Disease and other
Movement Disorders

Ciudad: Chicago (USA).

Fecha: 8 octubre 2006.

Més informacién: http://www.parkinson-study-

group.org

131st Annual Meeting of the American
Neurological Association

Ciudad: Chicago (USA).

Fecha: 8-11 octubre 2006.

Més informacidn: http://www.aneuroa.org



VIl Congreso Nacional Sociedad Espaiiola
de Neurologia Pediatrica

Ciudad: Murcia (Espana).

Fecha: 11-14 octubre 2006.

Mas informacién:
http://www.neuropediatria.org/senp/
indexneuro.html

AANEM Annual Scientific Meeting

Ciudad: Washington (USA).

Fecha: 11-14 octubre 2006.

Mas informacién:
http://www.aanem.org/meetings/2006/2006.cfm

22nd Annual International Conference of
Alzheimer's Disease International(ADI)
Ciudad: Berlin (Alemania).

Fecha: 12-14 octubre 2006.

Mas informacién:
http://www.alz.org/Events/overview.asp

Parkinson's Disease and Movement Disorders
Symposium

Ciudad: Florida (USA).

Fecha: 13 octubre 2006.

Mas informacién: www.parkinson.org

2006 AAN Fall Conference

Ciudad: Washington (USA).

Fecha: 13-15 octubre 2006.

Més informacidn: www.aan.com/journals

Hands-on Course Sulci, Gyry and Ventricles
Ciudad: Braga (Portugal).

Fecha: 16-20 octubre 2006.

Mas informacién: http://www.ecsaude.uminho.pt/
postgrad/cerebral.htm

Xill Curso de Enfermedades

Cerebrovasculares para Médicos Residentes

de Neurologia

Ciudad: Pamplona (Espafia).

Fecha: 16-20 octubre 2006.

Mas informacién: http://www.sen.es/agenda06.htm

Child Neurology Society, 35th Annual
Meeting

Ciudad: Pittsburg (USA).

Fecha: 18-21 octubre 2006.

Mas informacién:
http://www.childneurologysociety.org/events/
evt_001.asp#2006

Ill Congreso de Daio Cerebral Adquirido -
FEDACE

Ciudad: Pamplona (Espafa).

Fecha: 19-20 octubre 2006.

Mas informacién: http://www.sen.es/agenda06.htm

Il Congreso Nacional de Alzheimer

Ciudad: Las Palmas de Gran Canaria (Espania).
Fecha: 19-21 octubre 2006.

Més informacién:
http://www.sen.es/noticias/congreso_nacional_
alzheimer_2006.htm

18° Annual Meeting of EACD

Ciudad: Barcelona (Espafa).

Fecha: 19-21 octubre 2006.

Mas informacion: http://www.sen.es/agenda06.htm

The Many Faces of Dystonia: A Frequently
Misdiagnosed Disorder

Ciudad: Chicago (USA).

Fecha: 20 octubre 2006.

Mas informacion: www.movementdisorders.org

XXXII Latin-American Congress of Neurosurgery
Ciudad: Buenos Aires (Argentina).

Fecha: 21-26 octubre 2006.

Mas informacién:
http://www.siicsalud.com/dato/dat046/05n30017.htm

International Symposium on Nitric oxide-cyclic
GMP Signal transduction in brain

Ciudad: Valencia (Espana).

Fecha: 22-24 octubre 2006.

Més informacién: http://www.sen.es/agenda06.htm

Tackling the Mystery of Freezing of Gait in
Parkinsonism

Ciudad: Kyoto (Japon).

Fecha: 28 octubre 2006.

Mas informacion:
http://www.movementdisorders.org/meetings

Third International Symposium on
Neuroacanthocytosis: The Asian Perspective
Ciudad: Kyoto (Japén).

Fecha: 28 octubre 2006.

Més informacién:
http://www.movementdisorders.org/meetings

10th International Congress of Parkinson's
Disease and Movement Disorders

Ciudad: Kyoto (Japon).

Fecha: 28 octubre - 2 noviembre 2006.

Mas informacion:
http://www.movementdisorders.org/meetings/index.shtml

17th International Symposium on the
Autonomic Nervous System

Ciudad: Rio Grande (Puerto Rico).

Fecha: 1-4 noviembre 2006.

Mas informacion:
http://www.americanautonomicsociety.org
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The 4th International Workshop on DLB

and PDD

Ciudad: Yokohama (Japon).

Fecha: 2-4 noviembre 2006.

Més informacién: http://www.secretariat.ne.jp/dIb2006

Parkinson Disease Symposium
Ciudad: Baltimore (USA).

Fecha: 3-4 noviembre 2006.

Mas informacion: www.parkinson.org

27th Annual Neurorehabilitation Conference

on Traumatic Brain Injury, Stroke and Other
Disorders

Ciudad: Boston (USA).

Fecha: 4-5 noviembre 2006.

Mas informacién: http://www.braintreehospital.org/

European Charcot Foundation Symposium 2006:

"Mending the Brain: Stem cells and repair in
Multiple Sclerosis"

Ciudad: Taormina, Sicilia (Italia).

Fecha: 16-18 noviembre 2006.

Mas informacién: http://www.epda.eu.com/events/
Y1-11-12.shtm#Y1_11

The Many Faces of Dystonia: A Frequently
Misdiagnosed Disorder

Ciudad: Los Angeles (USA).

Fecha: 17 noviembre 2006.

Mas informacion:
http://www.movementdisorders.org/meetings/
index.shtml

Il Curso sobre Atencién Integral en
Esclerosis Multiple

Ciudad: Madrid (Espana).

Fecha: 17-19 noviembre 2006.

Mas informacion: www.colfisio-cv.com/
canalprofesional/agenda.htm

LVIII Reunién Anual de la Sociedad Espaiola
de Neurologia

Ciudad: Barcelona (Espana).

Fecha: 21-25 noviembre 2006.

Mas informacion:
http://www.sen.es/reunion2006/index.htm

New Developments in Functional Research for
Movement Disorders: Relevance for Clinical
Practice

Ciudad: Amsterdam (Holanda).

Fecha: 24 noviembre 2006.

Més informacién:
www.rug.nl/bcn/agenda/related/movdis?lang=en

Taller de electroencefalografia (EEG) y video-EEG
Ciudad: Barcelona (Espana).

Fecha: 26 noviembre 2006.

Més informacién: http://www.sen.es/agenda06.htm

V Simposio Internacional de Enfermedades
Cerebrovasculares ICTUS 2006. | Simposio
Centroamericano y del Caribe de
Neurosonologia

Ciudad: La Habana (Cuba).

Fecha: 28 noviembre - 1 diciembre 2006.

Més informacion: http://cencomed.sld.cu/ictus2006/

International Conference on Food Contaminants
and Neurodevelopmental Disorders

Ciudad: Valencia (Espana).

Fecha: 3-5 diciembre 2006.

Més informacién:
http://www.senc.es/ver_evento.php?id=2&month=
12&year=2006

Dopamine Transporter Imaging in Neurological
Practice

Ciudad: Copenhagen (Dinamarca).

Fecha: 5 diciembre 2006.

Mas informacion:
http://www.movementdisorders.org/meetings/
index.shtml

VIl Congreso Multimodalidad de Resonancia
Magnética. Esclerosis Multiple

Ciudad: Valencia (Espana).

Fecha: 15-16 diciembre 2006.

Mas informacion:
http://www.grupogeyseco.com/adirm.htm



ENvViIO DE MANUSCRITOS

SECCIONES DE LA REVISTA

NORMAS DE PUBLICACION €€Ed€

Se ruega a los autores una observacién detenida de las normas
de publicacion previa a la preparacién de los trabajos, a fin de
evitar retrasos en la aparicion de los articulos.

1.- Los trabajos deberan ser enviados para su publicaciéon a
Revista Espafiola de Trastornos del Movimiento. Editorial Linea de
Comunicacién, calle Concha Espina, 8°, 1° derecha, 28036 Ma-
drid. Los trabajos se remitiran por correo electrénico (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 publicacién siempre
en el supuesto de no haber sido ya publicados, aceptados para
publicacion o simultdneamente sometidos para su evaluacién en
otra revista. Los originales aceptados quedaran en propiedad de
la revista y no podréan ser reimpresos sin permiso de Revista Es-
pafola de Trastornos del Movimiento.

3.- La Secretaria acusara recibo de los originales e informara
de su aceptaciéon. Asimismo, y cuando lo estime oportuno el
Consejo Editorial, serédn propuestas modificaciones, debiendo
los autores 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 investigacién clinica, farmaco-
l6gica o microbioldgica, y las contribuciones originales sobre
etiologia, fisiopatologia, anatomia patoldgica, epidemiologia,
diagndstico y tratamiento de las enfermedades. La extension
maxima del texto seré de 15 folios y se admitiran 8 figuras y/o
tablas, equivalente a 6 paginas de revista incluyendo figuras, ta-
blas, fotos y bibliografia.

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLINICAS):

Trabajos originales de experiencias o estudios clinicos, ensayos
terapéuticos 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 co-
mo observaciones o experiencias que, por su extension o carac-
teristicas, puedan ser resumidas en un texto breve; se admite
una tabla y/o figura y un maximo de 10 citas bibliogréficas.

OTRAS SECCIONES:

Critica de libros: textos breves (una pagina de 2.000 espacios)
de criticas de libros para su publicacion. Asimismo, se publica-
ran en la seccién agenda los congresos, cursos y reuniones rela-
cionados que se remitan.
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PPPP NORMAS DE PUBLICACION

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 mar-
gen no inferior a 25 mm, y con las paginas numeradas correlativa-
mente.

ESTRUCTURA:

El trabajo, en general, debera estar estructurado en diversos
apartados: Introduccién, Material y métodos, Resultados y Dis-
cusion. En trabajos especialmente complejos podran existir sub-
apartados que ayuden a la comprension del estudio.

PRIMERA PAGINA:
En la primera péagina 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 Y PALABRAS CLAVE:

Se acompafiara un resumen en castellano de unas seis lineas y el
mismo traducido al inglés, con palabras clave (10 méximo) tam-
bién en ambos idiomas.

BIBLIOGRAFIA:

Las citas se presentaran segun el orden de aparicién en el texto,
con numeracion correlativa en superindices, vaya o no acompana-
da del nombre de los autores en el texto.

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

ILUSTRACIONES:

Se podrén publicar en blanco y negro, o a dos colores; si se utili-
zan fotografias de personas identificables, es necesario tener la
autorizacion para su publicacion. Las microfotografias deben in-
cluir escala de medidas.

Si las ilustraciones son originales sobre papel o transparencia,
las fotos han de ser de buena calidad, bien contrastadas. No re-
mita 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 procedencia o
las modifique, debe obtener permiso de reproduccion del autor
o de la editorial donde se publicé originalmente.
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