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PPPP EDITORIAL

Luis Javier Lopez del Val

Los trastornos del
movimiento, una
especialidad en alza

os trastornos del movimiento siguen en alza, y los neurdlogos espafio-
les, cada vez mas, estén interesados en el estudio y conocimiento de
esta dificil y variada parte de nuestra especialidad.

Esto se demuestra con el hecho de que dentro de los galardo-
nes que entrega anualmente la SEN (por votacion de los neurdlogos), se
haya concedido al “Curso Anual de Trastornos del Movimiento” el premio a
la mejor actividad docente del afo 2007. Y desde estas lineas quiero man-
dar mi felicitacién a todo el grupo de profesores que afio tras afio se encar-
gan de mantener ese elevado nivel y, por supuesto, a la Industria Farmacéu-
tica, gracias a la cual el curso puede llevarse a cabo.

Este afio se celebrard el n° 15 en Zaragoza... ciudad de la
EXPO, aunque para los dias 3 'y 4 de octubre, cuando tenga lugar el curso,
ésta ya habré finalizado.

Pero bueno, vamos a lo nuestro. El afio comienza con multiples
actividades para el Grupo de Estudio de Trastornos del Movimiento.

Los proximos 7 y 8 de abiril se celebrara en Sitges la Reunién
Anual de Videos del Grupo, que esperamos sea participativa y fructifera
como en afos anteriores y en fechas posteriores; tanto en el Seminario Na-
cional Neuroldgico de Invierno, a celebrar en Candancht (Huesca) del 1 al
4 de abril, como en el Congreso Nacional de Neurologia a celebrar en Las
Palmas de Gran Canaria del 23 al 26 del mismo mes, hay sendas ponencias
sobre trastornos del movimiento: la titulada “Terapias emergentes en tras-
tornos del Movimiento” de Candanch( y sobre “Enfermedad de Parkinson”
en Las Palmas.

Y ya antes de finalizar el semestre tendréd lugar la Reunidn
Anual del GETM, que organizada por su coordinador, Dr. P. Garcia Ruiz, se
celebrard en Madrid los dias 30 y 31 de mayo, llegando al verano con el
Congreso de la Movement Disorders Society, del 22 al 27 de junio en Chica-
go (USA).

Es nuestra intencién manteneros informados a través de las péa-
ginas de esta revista de todo lo novedoso o interesante que se presente en
cada una de las reuniones citadas. Y, como siempre, aprovecho estas lineas
para invitaros a participar en la revista, publicando vuestros casos clinicos,
imagenes inéditas, revisiones, resimenes de tesis doctorales, etc..., para
que todos los interesados en TM disfrutemos con ello.

Un saludo.
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Disfuncion simpadatica cardiaca
en la enfermedad de Parkinson

Maria José Pérez Navarro,
Francisco Escamilla Sevilla,
Angel Ortega Moreno,
Adolfo Minguez Castellanos

Servicio de Neurologia.

Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

Granada.

RESUMEN. Numerosos estudios han demostrado
la pérdida de terminaciones nerviosas simpéticas
cardiacas en la enfermedad de Parkinson. Esta
revisién pretende aportar una actualizacién del
tema, destacando cémo determinadas pruebas
neurocardiolégicas podrian contribuir a su
diagnostico.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
diagndstico precoz, disautonomia, disfuncion
simpdtica cardiaca, sistema nervioso autonomo.

ABSTRACT. Many studies have reported
evidence for loss of sympathetic cardiac
innervation in Parkinson’s disease. This review
provides an update of the subject, emphasizing
how neurocardiologic testing might contribute
to the diagnosis.

Key words: autonomic nervous system, cardiac
sympathetic dysfunction, dysautonomia, early
diagnosis, Parkinson’s disease.
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La enfermedad de Parkinson (EP) idiopética
es una sinucleinopatia neuronal progresiva
de origen desconocido, que se caracteriza por la
formacion de cuerpos de Lewy (inmunorreactivos
para a-sinucleina) siguiendo una secuencia cau-
dorostral caracteristica en el Sistema Nervioso
Central. En los ultimos afios se ha incrementado
el interés por determinados aspectos no motores
de la enfermedad que pueden preceder el desa-
rrollo de la sintomatologia motora. En este senti-
do, pacientes con hiposmia idiopéatica o trastor-
no de conducta asociado al suefio REM podrian
en realidad tener una forma presintomética de
EP u otra sinucleinopatia®®. Se ha propuesto el
término “complejo Parkinson” para denominar a
esta nueva vision de la EP como un proceso mul-
tisistémico, en el que la afectacién motora carac-
teristica no seria mas que la “"punta del iceberg”
dentro del espectro de la enfermedad?.

Existe una creciente evidencia sobre la afec-
tacion precoz del Sistema Nervioso Auténomo
(SNA) en la EP, y de forma més concreta, de las
neuronas simpaticas postganglionares”. Se ha
descrito como el Fallo Autonémico Puro puede
evolucionar a EP", y un estudio epidemiolégico
prospectivo relaciond el estrefiimiento con un
mayor riesgo de desarrollar posteriormente EP™.
A lo largo de la evolucién casi todos los pacien-
tes presentan sintomas o signos de disfuncién
del SNA relacionados con la afectacion de sus
distintos componentes: entérico, parasimpatico
colinérgico, simpético colinérgico, simpatico no-
radrenérgico y hormonal adrenal™". Sin embar-
go, es frecuente que las manifestaciones clinicas
pasen desapercibidas en los estadios iniciales de
la enfermedad.

Concebida la EP como una forma de disauto-
nomia primaria segun algunos autores, el interés
se ha centrado en la disfuncién simpatica cardiaca
como una de las alteraciones més precoces'®™. La
presente revision pretende aportar una actualiza-
cién del tema, destacando cémo los estudios neu-
rocardiolégicos podrian contribuir al diagndstico
de la enfermedad en sus etapas iniciales.

. _ |
Denervacion simpatica cardiaca en la
enfermedad de Parkinson

Los estudios de imagen funcional cardiaca en la
EP muestran de forma consistente una reduccién



FIGURA 1

Esquema ilustrativo del proceso degenerativo
del sistema nervioso simpatico cardiaco (véase
texto). Las manchas negras representan agre-
gados de a-sinucleina y las lineas de puntos de-
generacion de los axones simpaticos. ILBD(a):
enfermedad por cuerpos de Lewy incidental
con preservacion de axones cardiacos TH+.
ILBD(b): idem con disminucién de axones car-
diacos TH+. PD: enfermedad de Parkinson.
MSA: atrofia multisistémica. [De Orimo, et al.®;
con permiso del autor].

en la captacién miocérdica de radiotrazadores
con afinidad por las terminaciones simpéticas
noradrenérgicas (postganglionares), como son
la 6-"*F-fluorodopamina y la '®I-metaiodoben-
zilguanidina ("#I-MIBG)" ®. Este hecho se corre-
laciona con el hallazgo anatomopatoldgico de
una acusada reduccién en la inmunorreactividad
a tirosina hidroxilasa en los nervios epicérdicos y
en el miocardio®'”?'. Por el contrario, en la atrofia
multisistémica la afectacion autondmica es fun-
damentalmente preganglionar y la inervacion no-
radrenérgica cardiaca se mantiene intacta, o lige-
ramente reducida, incluso en estadios avanzados
de la enfermedad®#.

La denervacion simpética cardiaca esta pre-
sente en estadios muy iniciales de la EP®#, e in-
cluso podria ocurrir ya en fases presintométicas?.
En este sentido, nuestro grupo ha observado una
reduccion en la captacién de '#I-MIBG en sujetos
asintomaticos que presentan agregados de a-sinu-
cleina en los plexos autondmicos abdomino-pélvi-
cos®. La denervacion aumenta con la progresion
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de la enfermedad” ¥, habiéndose sugerido un me-
canismo centripeto o dying-back® *. Basdndose
en el estudio post mortem de casos con enferme-
dad incidental por cuerpos de Lewy y de pacien-
tes con EP, Orimo et al. han propuesto reciente-
mente la secuencia patoldgica que podria seguir
la degeneracion simpética postganglionar®: ini-
cialmente los agregados de a-sinucleina se acu-
mularian en los axones distales (fasciculos epicar-
dicos) pero, al avanzar la degeneracién axonal, se
harian mas abundantes en los somas neuronales
(ganglios simpéticos paravertebrales) como esta-
dio previo a la muerte neuronal (Figura 1).

La denervacién simpatica cardiaca podria ser
un marcador precoz de las enfermedades por
cuerpos de Lewy®: la captacion miocérdica de
1Z]-MIBG est4 también reducida en la demencia
por cuerpos de Lewy® 'y en determinadas for-
mas genéticas de EP con patologia clésica, como
PARKT (a-sinucleina)®* * y PARK8 (LRRK2)*; mien-
tras que es normal en casos de PARK2 (parkina)
con ausencia de cuerpos de Lewy?.

Los pacientes con EP inicial no presentan
habitualmente sintomas autondémicos cardio-
vasculares, incluso en presencia de una intensa
denervaciéon simpética cardiaca. La hipotension
ortostética y postpandrial son més frecuentes en
fases avanzadas de la enfermedad y estéan rela-
cionadas generalmente con una disfuncién sim-
patica vasomotora mas extensa®*.

. _ |
Estudio de la funcién simpatica cardiaca

Pruebas autondmicas cardiovasculares

Los reflejos autonémicos cardiovasculares se es-
tudian de forma no invasiva, registrando de for-
ma continua la tension arterial (TA) y la frecuencia
cardiaca (FC) mediante fotopletismografia duran-
te la realizacién de actividades como la respira-
cién profunda, la maniobra de Valsalva y el ortos-
tatismo (de forma activa o bien pasiva utilizando
una mesa basculante)* .

La prueba més relevante en el contexto de la
EP inicial es el estudio de la maniobra de Valsalva,
ya que puede poner de manifiesto alteraciones
precoces de la funcién simpética cardiaca” ®. Se
realiza con el paciente en declbito supino mien-
tras sopla durante 10-20 segundos a través de un
dispositivo bucal conectado a un manémetro. La
presion espiratoria debe mantenerse en 40 mmHg
para obtener una respuesta éptima; niveles infe-
riores no proporcionan un estimulo adecuado,
mientras que niveles mas elevados se relacionan
con una baja reproducibilidad. Debe existir una
pequefa fuga de aire en el sistema de presion es-
piratoria para prevenir el cierre de la glotis.
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Respuesta normal a la maniobra
de Valsalva
En sujetos normales, la respuesta hemodinamica
ante un incremento subito y transitorio de la pre-
sion intratorécica e intrabdominal puede dividirse
en cuatro fases® (Figura 2A). En la fase | se produ-
ce un incremento transitorio de la TA 'y una caida
de la FC debido a la compresion mecénica de la
aorta, con la consecuente propulsion de sangre a
la circulacion periférica. La fase Il consiste en una
caida inicial de la TA (fase Il precoz [llp]) que se
recupera posteriormente (fase Il tardia [It]), co-
incidiendo con un incremento de la FC. La dis-
minucién del gasto cardiaco que ocurre en esta
fase es debida a un menor retorno venoso hacia
el corazdn, lo que ocasiona una menor precarga
y postcarga a pesar de la taquicardia (producida
por una reduccion de la influencia parasimpatica
en la fase llp). En la fase Ilt se desencadena una
activacion simpatica que incrementa las resisten-
cias periféricas, lo que evita la caida de la TA.

En la fase Ill se produce un descenso de la
TA durante uno o dos segundos debido a un
efecto mecénico al cesar el Valsalva (los vasos in-
tratoracicos se expanden al disminuir repentina-
mente la presién intratorécica). La fase IV se ca-
racteriza por un incremento de la TA por encima
del valor basal (antes del inicio de la maniobra)
que se denomina overshoot, y que es producido
por la vuelta a la normalidad del retorno venoso
y del gasto cardiaco mientras el lecho arteriolar
aun permanece vasoconstrefido. Al inicio de esta
fase se produce un aumento de los niveles de
noradrenalina plasmética. Con el paciente tum-
bado, la fase IV depende fundamentalmente del
tono adrenérgico cardiaco. Finalmente, el incre-
mento de la TA es responsable de la bradicardia
posterior mediada por el sistema barorreflejo.

Principales variables obtenidas
de la maniobra de Valsalva

indice de Valsalva

Se calcula dividiendo el mayor valor del intervalo
RR (bradicardia) en la fase IV por el menor valor
del intervalo RR (taquicardia) en la fase Il. Es una
medida de la funcién parasimpética (vagal). Se
trata de la Unica variable para la que existen datos
normativos y sus valores disminuyen con la edad.

Incremento de TA en la fase It
Su ausencia o reduccién indica disfuncién simpa-
tica vasomotora.

Incremento de TA en la fase IV (overshoot)
Su ausencia o reduccién indica disfuncién simpa-
tica cardiaca. Determinados farmacos como los

FIGURA 2

Cambios de tensidn arterial con la maniobra de
Valsalva. A) Registro normal. B) Registro de un
paciente con enfermedad de Parkinson (esta-
dio Ill de Hoehn y Yahr) que muestra ausencia
de elevacién de la tensién arterial en las fases Il
tardia y IV, junto con prolongacién de su tiempo
de recuperacién (véase texto). I-IV: fases de la
maniobra de Valsalva (llp: fase Il precoz, lIt: fase
Il tardia). TAS: tension arterial sistdlica. TAD:
tensidn arterial diastélica.

betabloqueantes pueden atenuar o amputar el
overshoot"*,

Tiempo de recuperacion de la TA (blood
pressure recovery time; PRT)

Es el tiempo que tarda en recuperarse la TA sis-
télica desde su valor mas bajo en la fase Il hasta
su nivel basal (antes del inicio de la maniobra).
Valores superiores a 6 segundos sugieren disfun-
cién simpética cardiaca®.

Ganancia o sensibilidad barorrefleja (barorecep-
tor reflex sensitivity) en la fase IIp (BRS II)

Se calcula mediante la pendiente de regresion
de los cambios de la TA sistélica y del intervalo
RR (pendiente descendente). Es una medida in-
directa de la parte eferente simpatica del arco
barorreflejo (el acortamiento del intervalo RR
en esta fase es regulado por la disminucién del
tono parasimpético y la activacién del simpati-
co). Su valor en sujetos control es de 6'4 = 1'5
ms/mmHg™.

Ganancia o sensibilidad barorrefleja (barorecep-
tor reflex sensitivity) en la fase IV (BRS IV)

Se calcula de forma similar al BRS Il pero en la
fase IV inicial (pendiente ascendente). Es una me-



dida indirecta de la parte eferente parasimpatica
del arco barorreflejo (el alargamiento del interva-
lo RR en esta fase es debido a la activacién para-
simpaética). Su valor en sujetos control es de 7'6 +
2'0 ms/mmHg™.

Respuesta patoldgica a la maniobra de Valsalva
en la enfermedad de Parkinson

En las fases iniciales de la EP se afectan principal-
mente las medidas de la funcion simpética car-
diaca como son el incremento de TA en la fase
IV (overshoot), el PRT y el BRS 11**', mientras que
las medidas de la funcion simpatica vasomotora
y parasimpatica también pueden verse altera-
das con la progresién de la enfermedad (Figura
2B). La prolongacién del PRT y la reduccién del
overshoot fueron los hallazgos més consistentes
en sujetos asintomaticos con agregados de a-si-
nucleina en los plexos autonémicos abdomino-
pélvicos®.

Pruebas de imagen funcional

La funcién noradrenérgica cardiaca puede ser
evaluada mediante tomografia por emisién de
positrones con 6-"*F-fluorodopamina o mediante
gammagrafia con '?I-MIBG. La primera aporta
una mayor resolucion espacial y temporal, pero
su accesibilidad es més limitada.

La '"?I-MIBG es un analogo de la noradrenali-
na con capacidad para unirse a su transportador
de membrana. Tras su administracién intravenosa
se obtienen iméagenes planares anteriores del t6-
rax mediante una gammacamara a los 15 minutos
(precoces) y a las 4 horas (tardias). Estas iméage-
nes (Figura 3) son evaluadas tanto de forma cua-
litativa como semicuantitativa mediante anélisis
por regiones de interés. De esta forma se calcu-
lan los indices corazén/mediastino (ICM; prome-
dio de cuentas por pixel en el area ventricular iz-
quierda dividido por el promedio de cuentas por
pixel en el mediastino) tanto precoz como tardio,
asi como la tasa de lavado (porcentaje de cuen-
tas por pixel en el area ventricular izquierda que
han sido lavadas en las imagenes tardias)®.

Patologias como diabetes, hipertensién arte-
rial, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca
congestiva, miocardiopatia hipertréfica y sindro-
me de Brugada pueden asociarse con una capta-
cion miocérdica reducida de "I-MIBG®. Ademas,
se han descrito mas de 80 farmacos que pueden
disminuir la captacion, especialmente cocaina,
simpaticomiméticos como fenilpropanolamina,
antidepresivos triciclicos, labetalol y calcioanta-
gonistas™. Es objeto de debate si otros farmacos
interfieren en la captacion de este radiotrazador
de forma suficiente como para limitar su aplica-

REVISION ¢<€dd¢

FIGURA 3

Gammagrafia cardiaca con '?I-MIBG. A) Capta-
cién miocérdica normal. B) Ausencia de capta-
cién en un paciente con enfermedad de Parkin-
son (el mismo de la figura 2B). M: mediastino.
C: corazén (area ventricular izquierda).

cion diagndstica en las enfermedades neurode-
generativas.

Como vya se ha tratado, la gammagrafia car-
diaca con 'I-MIBG es frecuentemente patoldgi-
ca en la EP desde estadios iniciales®™ %, incluso
podria serlo ya desde fases presintomaticas? %.
Una menor captacion miocérdica se asocia con
un menor ascenso de TA en la fase IV de la ma-
niobra de Valsalva®, aunque la gammagrafia pue-
de ser patoldgica en ausencia de disfuncion de
los reflejos cardiovasculares™.

La gammagrafia cardiaca con '#I-MIBG pue-
de ser de utilidad en el diagndstico diferencial
de los parkinsonismos, especialmente en presen-
cia de clinica disautonémica prominente, ya que
los ICM son superiores en la atrofia multisistémi-
ca respecto a la EP o la demencia por cuerpos de
Lewy® ®. La gammagrafia también es normal en
taupatias como la parélisis supranuclear progre-
siva y la degeneracion corticobasal, en el parkin-
sonismo vascular, en el temblor esencial y en la
enfermedad de Alzheimer®.
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FIGURA 4

Diagrama de cajas mostrando la distribucion
de valores del indice corazén/mediastino tardio
(ICMt) en sujetos control (n = 11) y en pacien-
tes con enfermedad de Parkinson (EP; n = 51),
demencia por cuerpos de Lewy (DCL; n = 19) y
atrofia multisistémica (AMS; n = 9). Obsérvese
la magnitud de las medianas (linea central de
las cajas): controles >AMS >EP =~DCL.

Nuestro grupo ha estudiado mediante gam-
magrafia cardiaca con "®I-MIBG a 90 pacientes
con distintas enfermedades neuroldgicas (Figura
4). EI' ICM tardio del grupo control (n = 11, en su

mayorfa con enfermedad de Alzheimer y temblor
esencial) fue 2'03 £ 0'32, mientras que en la EP (n
= 51) fue 1'37 £ 0'30 (p <0'0001 vs. controles), en
la demencia por cuerpos de Lewy (n = 19) 1'47 +
0'45 (p = 0'001 vs. controles) y en la atrofia multi-
sistémica (n = 9) 169 + 0'28 (p = 0'02 vs. contro-
les; p = 0004 vs. EP). Un ICM tardio < 1'71 discri-
mina a pacientes con EP/demencia por cuerpos
de Lewy frente a controles con una sensibilidad
del 83% y una especificidad del 82% (area bajo la
curva ROC = 0'906).

|
Conclusion

En la EP tiene lugar de forma caracteristica una
denervacion simpética cardiaca por degeneracion
centripeta de las neuronas postganglionares que
podria iniciarse en etapas presintomaticas de la
enfermedad. La consecuente disfuncién simpaéti-
ca cardiaca, generalmente asintomética, puede
ponerse de manifiesto de forma no invasiva me-
diante pruebas autondémicas cardiovasculares (ma-
niobra de Valsalva) y de imagen funcional (gam-
magrafia cardiaca con '“I-MIBG). Estos estudios
pueden ser de utilidad en el diagnéstico diferen-
cial de pacientes con parkinsonismo en etapas ini-
ciales y, en el futuro, podrian constituir herramien-
tas para el diagnéstico presintomatico de la EP.
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Camptocormia

L. Redondo, Y. Morgado
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RESUMEN. La camptocormia o sindrome bent
spine se caracteriza por la flexién anormal del
tronco durante la bipedestacién y la marcha.
Habitualmente, se asocia a miopatia axial
paraespinal y a la enfermedad de Parkinson.
Describimos los rasgos clinicos de esta curiosa
postura y revisamos varias teorias de los posibles
mecanismos en el desarrollo de la camptocormia
parkinsoniana.

Palabras clave: camptocormia, sindrome bent spine,
enfermedad de Parkinson, miopatia.

ABSTRACT. Camptocormia or bent spine
sindrome is characterized by an abnormal flexion
of the trunk during walking and standing that
disappear in recumbent position. Usually, it is
associated to axial paraspinal myopathy and
Parkinson’s disease. We expose the clinical
features of this intriguing posture and a review
several theories of possible mechanisms in the
development of parkinsonian camptocormia.
Key words: camptocormia, bent spine syndrome,
Parkinson’s disease, miopathy.
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La camptocormia se define por la flexion exage-
rada del tronco durante la bipedestacion y su
caracter reducible mediante el decubito y ciertas
maniobras de enderezamiento. Este término fue
acufado por Souques y Rosanoff-Saloff a partir de
las palabras griegas camptos (doblado) y kormos
(tronco) para describir la postura de los soldados
de la primera guerra mundial que somatizaban su
miedo y angustia para evitar ser enviados al frente
adoptando una posicién similar a la necesaria para
el desplazamiento en las trincheras'. Sin embargo,
esta alteracidn postural ya fue reconocida previa-
mente por Earle en 1815% y Brodie en 1818

Aunque algunos neurdlogos espafoles’ la
han adivinado claramente expuesta y asociada
a la enfermedad de Parkinson en un cuadro de
Zurbaran del siglo XVII, casi dos siglos antes de
la publicacion de “Essay on the Shaking Palsy”,
la irrupcién de este signo asociado a la enferme-
dad de Parkinson y otros parkinsonismos en la li-
teratura cientifica es un hecho reciente®?, si bien,
y tal vez sorprendentemente, ya fue descrito en
algunos de los casos originales presentados por
James Parkinson en 1817.

|
Causas

Las causas de la camptocormia son multiples y
variadas (Tabla 1). A grandes rasgos se puede
considerar que la génesis de la camptocormia
se puede reducir a dos mecanismos basicos,
bien a una debilidad de la musculatura erectora
del raquis, bien a la hiperfuncién de los muscu-
los flexores. Para la primera situacién, asociada
a los trastornos neuromusculares y en especial a
la miopatia focal axial Serratrice utiliza el térmi-
no bent spine’, cuadro clinico muy cercano al sin-
drome de la cabeza caida (dropped headf, con
el que constituye dos formas topogréficas de la
misma entidad. Se ha querido diferenciar, quizas
de manera artificiosa, los términos camptocor-
mia, para la flexion relacionada con los trastor-
nos del movimiento, de bent spine, causado por
la paresia de las miopatias, cuando en realidad
en la literatura se pueden encontrar de manera
equivalente, y su empleo depende del autor y no
de la patologia subyacente.

. |
Camptocormia muscular

La camptocormia es el signo esencial en la mio-
patia focal axial de inicio tardio”. Son pacientes
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TABLA | Clasificacion de las causas de camptocormia

M | - Trastornos neuromusculares:

- Miopatias: focal axial de inicio tardio, inflamatorias, nemalinica,
metabolicas (e. de Pompe, déficit de carnitina), disferlinopatias,
distrofia miotonica proximal.

- Neuropatias: polineuropatia inflamatoria desmielinizante aguda
y cronica, neuropatias de las ramas dorsales de las raices.

- ELA.

= Miastenia Gravis.

M |l - Trastornos del movimiento:

- Enfermedad de Parkinson idiopatica.

- Parkinsonismos atipicos: atrofia multisistémica, degeneracion
cortico-basal, paralisis supranuclear progresiva, postencefalitico,
juvenil autosomico recesivo.

= Touretismos.

- Distonias:

® Primaria.
* Secundaria.
* Tardia.

M Il - Psicégeno
M |V - Miscelanea:

- Deformidades espinales.

- Paraneoplésica (linfoma no-Hodgkin).

= Farmacos (neurolépticos, valproato, pramipexole).
- Masas intrarraquideas (tumores y hematomas).

= Trastornos raquideos deformantes.

= |ctus cerebrales.

- Enfermedad de Graves-Basedow.

= Hiperparatiroidismo.

- Hipopotasemia.

de edad avanzada, inicio entre 60 y 80 afios, que
presentan una debilidad predominante, aunque
no aislada, de los musculos erectores del raquis.
Los trucos de enderezamiento, que los pacientes
aprenden por propia experiencia, para minimizar
la alteracion postural y mantener el tronco ergui-
do son: la hiperextension posterior de los miem-
bros superiores, el uso de un bastén o el apoyo
de las manos en los muslos. Estos trucos indican
la presencia de una paresia de los musculos pa-
raespinales. Afecta a ambos sexos, preferente-
mente a mujeres, y frecuentemente se hallan an-
tecedentes familiares. La instauracion suele ser
insidiosa, habitualmente en meses o afios y el cur-
so es lentamente progresivo. La exploracion pone
de manifiesto la intensa debilidad de los muscu-
los paraespinales erectores del tronco y una leve
o moderada paresia de las cinturas. No existen al-
teraciones sensitivas ni de los reflejos musculares.
En decubito supino es completamente reducible
y en decubito prono los pacientes son incapaces
de elevar la cabeza o el tronco encontrandose
practicamente imantados a la camilla.

Las pruebas de laboratorio son de escasa in-
formacién; en algunos casos es posible encontrar

niveles moderadamente elevados de creatinfos-
fokinasa (CPK). El electromiograma (EMG) de los
musculos paravertebrales y de cinturas suele tener
un patrén midégeno con potenciales de unidad
motora de baja amplitud y escasa duracién sin
actividad de desnervacién, con un patrén de re-
clutamiento precoz y aumento del cociente turns/
amplitude. La velocidad de conduccién suele ser
normal para la edad de los pacientes. Es posible
encontrar trazados normales y algunos con leves
rasgos neurégenos.

La neuroimagen es de gran importancia al
mostrar la gran pérdida de la musculatura para-
vertebral por la atrofia muscular y su substitucion
por grasa. La afectacion es bilateral, mas o me-
nos simétrica. Es posible que la hipodensidad
se extienda mas allé de los segmentos espinales
dorsales y lumbares clinicamente afectados, pu-
diendo comprometer a regiones cervicales. Tam-
bién pueden estar radiolégicamente afectados
los musculos cercanos (psoas iliaco, deltoides,
trapecios, cuadriceps, etc.).

La biopsia de los musculos paraespinales,
dificil de realizar, y de los musculos de las cintu-
ras, tiene un patrén miopatico inespecifico. Es
posible encontrar una amplia variedad de rasgos
midgenos: variabilidad en el tamafio de las fibras,
atrofia de fibras tipo 2, infiltracién grasa, discreta
fibrosis, fibras ragged-red aisladas, fibras angu-
ladas, necrosis y regeneracion, centralizacion de
los nlcleos, fibras apolilladas y fibras hendidas,
en ausencia de claros signos de inflamacion.

Asociada a otras manifestaciones clinicas,
puede aparecer también la camptocormia en
formas evolucionadas de otras enfermedades
neuromusculares; a saber: la miastenia gravis, las
miopatias inflamatorias, la enfermedad de neu-
rona motora y algunas miopatias metabdlicas.
Raramente aparece la camptocormia en otras
enfermedades neuromusculares (ver Tabla ). La
debilidad de la musculatura extensora axial es
una forma de inicio muy rara de la miastenia gra-
vis. La falta de progresién y extensién clinica, la
negatividad de los anticuerpos antirreceptor de
acetilcolina y la prueba del edrofonio ayudaran a
excluir esta posibilidad.

La miopatia inflamatoria es otro diagndstico
a valorar, aunque raramente se presente con de-
bilidad aislada de los musculos extensores axia-
les. La elevacion de la CPK, no siempre presente,
la biopsia, a veces normal, y la respuesta a los
corticoides son rasgos diferenciadores y caracte-
risticos de esta entidad. La paresia de los erecto-
res del tronco es un rasgo tardio de las enferme-
dades de neurona motora; habitualmente estd
presente cuando el diagndstico es ya evidente.
El déficit de camnitina puede presentar debilidad



de los musculos extensores axiales como rasgo
destacado pero suele estar acompafiado por
otros signos mas precoces, como ptosis, debili-
dad proximal y escépula alada.

Otras entidades neuromusculares con las
que hay que plantear el diagndstico diferencial
son: las miopatias congénitas, distrofias muscu-
lares, la distrofia mioténica proximal, la enferme-
dad de Pompe y las polineuropatias inflamatorias
desmielinizantes agudas y crénicas. Existe una
miscelanea variada de entidades que han sido
asociadas a la camptocormia, tales como: la in-
toxicacion por valproato, tumores intraxiales®, el
hiperparatiroidismo, la hipopotasemia y algunos
sindromes paraneoplasicos.

Mencién especial merece la aparicién de
camptocormia en la patologia psiquiatrica como
los trastornos bipolares y la histeria™.

. |
Camptocormia en la enfermedad
de Parkinson

La camptocormia también puede aparecer en la
enfermedad de Parkinson y parkinsonismos-plus
como la atrofia multisitémica (AMS), en la que la
flexion del tronco se suele asociar a una inclina-
cién lateral constituyendo el sindrome de Pisa™.
Suele ocurrir en estadios avanzados de la en-
fermedad, entre 6 y 10 afios desde el comienzo
de la enfermedad, aunque excepcionalmente lo
haga en fases precoces o incluso concomitante-
mente. La instauracion suele ser lentamente pro-
gresiva pero en algunos casos puede ser sorpren-
dentemente répida en semanas o incluso dias.

En algunos casos descritos han asociado su
aparicién a recientes procedimientos quirirgicos
regionales. El intervalo entre la aparicion del par-
kinsonismo y la camptocormia es inversamente
proporcional a la edad del paciente, brevemen-
te cuanto mayor desarrolle el parkinsonismo
antes aparece la flexion del tronco. El trastorno
postural, por definicion, es exclusivo de la bipe-
destacion, tanto estatica como durante la mar-
cha, siendo la exploracién normal en decubito.
La cabeza se suele mantener en extension para
compensar la flexion del tronco y asi permitir el
adecuado campo visual, por tanto no se asocia a
"dropped head”, rasgo que la diferencia del fre-
cuente antecollis de la AMS. La flexion no es es-
pecialmente dolorosa en la mayoria de los casos.

La camptocormia incrementa la discapaci-
dad motora de los pacientes y frecuentemente
estd asociada a disartria, rigidez cervical, ines-
tabilidad postural y de la marcha. Los pacientes
con enfermedad de Parkinson y camptocormia
no constituyen un grupo diferenciado aunque se
puede decir que tal vez predominen los hombres
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de edad avanzada, con una enfermedad relativa-
mente prolongada en los que las manifestaciones
axiales son prominentes y presenten una mayor
frecuencia de fluctuaciones y fallo autonémico.

El tratamiento con levodopa no proporciona
un beneficio ni uniforme ni importante tal como
sucede con los demas sintomas axiales. Aunque
existen excepciones lo habitual es que, si ocurre,
la mejoria sea moderada. No suele fluctuar a di-
ferencia de otras complicaciones, salvo que res-
ponda a la levodopa y entonces se ha considera-
do como un trastorno postural distonico en off®®.

|
Patogenia de la camptocormia en la
enfermedad de Parkinson

El mecanismo por el cual se genera la campto-
cormia en la enfermedad de Parkinson no esta
definitivamente establecido. Los diferentes auto-
res proponen diversas hipotesis en funcién de los
hallazgos encontrados en sus series de pacien-
tes, hallazgos que en la mayoria de los casos es-
tan mediatizados por la profundidad y variedad
de los estudios realizados. Basicamente encon-
tramos tres explicaciones:

1.- Forma extrema de la postura tipica
de la enfermedad de Parkinson'

La pérdida de la inervaciéon dopaminérgica es-
triatal desempefiaria un papel fundamental en el
desarrollo de la camptocormia. Sin embargo, la
escasa o nula respuesta al tratamiento con levo-
dopa induce a considerar que otros mecanismos
no dopaminérgicos pueden ser los responsables
de su aparicién y desarrollo, tal como se consi-
dera a otros sintomas axiales como la disfagia,
la inestabilidad, la festinacidn o los fenémenos
de congelacién de la marcha. Sin embargo, la
camptocormia puede aparecer en fases precoces
de la enfermedad, cuando la deplecién de neu-
rotransmisores, cualesquiera que estos sean, es
todavia moderada.

2.- Distonia en flexién del tronco

El hecho de que el trastorno postural aparezca
en ciertas posiciones (bipedestacion y marcha),
se agrave con el cansancio y el estrés y desapa-
rezca con otra posicién (decubito) cumple rigu-
rosamente los criterios de una distonia de accién
axial™. Esta posicién es sostenida por diversos
autores apoyandose en sus estudios observacio-
nales® '®"® o intervencionistas como la respuesta
mantenida tras la infiltracién con toxina botulini-
ca en los rectos abdominales', la palidotomia®,
la estimulacién del globo pélido interno (GPi)*' o
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del nucleo subtaldmico (NST)?, concluyéndose
que los mecanismos generadores son centrales
y el fendémeno disténico. Sin embargo, existen
casos que no responden a la estimulacion del
NST™ 2. Tolosa la incluye en el grupo de las dis-
tonias atipicas de la enfermedad de Parkinson®.

3.- Miopatia?

Algunos casos puntuales descritos en la literatura
médica muestran la asociacién sorprendente de
un sindrome acineto-rigido®™ #, o una enferme-
dad de Parkinson clinicamente definida” % a una
miopatia focal paraespinal. Estas observaciones
no son aisladas; lejos de ser fortuitas se han repli-
cado en grupos de pacientes y en algunas series
necesariamente cortas pero incuestionables® .
El diagndstico de la miopatia se fundamenta en
los hallazgos de neuroimagen (TAC y/o RMN),
EMG y biopsia. La histologia de los musculos
paraespinales suele ser inespecifica, algin caso
muestra rasgos inflamatorios o de miopatia mi-
tocondrial. Se ha afirmado que el alto grado de
infiltracion grasa que demuestra la neuroimagen
y los patrones del EMG con abundantes fibrila-
ciones y potenciales de unidad motora cortos,
pequefios y polifasicos no son hallazgos explica-
bles por el envejecimiento, el desuso o la inmo-
vilidad?.

Se ha considerado que mutaciones en el
DNA mitocondrial podrian estar asociadas a la
patofisiologia de la enfermedad de Parkinson. De
este modo, la asociacion camptocormia y enfer-
medad de Parkinson podria estar en el contexto
de una enfermedad mitocondrial. Sin embargo,
los cambios histolégicos musculares son insufi-
cientes para considerar una miopatia mitocon-

drial. Tampoco se puede considerar una synu-
cleinopatia porque aunque se pueden encontrar
cuerpos de Lewy en las neuronas de los plexos
simpaticos paravertebrales, no se hallan en las
neuronas motoras ni en los musculos paraverte-
brales.

La teoria central y la teoria periférica o mio-
patica no son mituamente excluyentes, de ma-
nera que una distonia de accién primaria puede
ser la causante de la atrofia muscular paraespinal
y la paresia de los musculos erectores del tron-
co. La disfuncion de los ganglios basales en el
control de la via reticuloespinal, cuyas principales
proyecciones estan localizadas en los musculos
axiales e intervienen en el control de la postura
y el movimiento, puede causar una pérdida del
normal balance en la activacién de los musculos
flexores y extensores del tronco, con predominio
de los primeros.

La pérdida de funcion de los musculos erec-
tores puede causar un bent spine incipiente y
una lesion leve en los ramos nerviosos para los
musculos dorsales paravertebrales, asi como una
atrofia muscular con infiltracion grasa de escasa
entidad. Consecuentemente, se producirian las
deformidades vertebrales y la degeneracién es-
pondiloartrésica que tan frecuentemente son
observados en la camptocormia, que acentuarian
la lesion neural y la atrofia muscular creando un
mecanismo de retroalimentacién positivo para el
establecimiento de la camptocormia. Por consi-
guiente, el establecimiento de medidas fisicas u
ortopédicas que minimizaran la aparicién de las
complicaciones vertebrales en los estadios ini-
ciales serian de gran efectividad para corregir o
detener la atrofia muscular y la posterior flexion
anterior del tronco.
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Catatonia: oscuridad, dilema,

contradiccion

Susana Arias-Rivas, Manuel Arias
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RESUMEN. La catatonia se considera
actualmente un sindrome neuropsiquiétrico con
multiples etiologias (trastorno psiquidtrico, lesién
estructural cerebral, enfermedad sistémica,
farmacos y téxicos) y variadas manifestaciones
clinicas (alteraciones cognitivas y conductuales,
trastornos motores y del lenguaje, disautonomia).
Cuando cursa con alteracion autonémica
(catatonia maligna) supone una situacién de riesgo
vital que requiere una intervencién terapéutica
inmediata.

Palabras clave: catatonia, catatonia maligna,
sindrome neuroléptico maligno, terapia
electroconvulsiva.

ABSTRACT. Catatonia is a neuropsychiatric
syndrome with multiple etiologies (psychiatric
disorder, cerebral lesions, systemic disease,
drugs and toxics) and with diverse clinical
manifestations (cognitive and behavior
disorders, motor and speech disturbances and
vegetative alterations). The presence of
disautonomy (malignant catatonia) is indicative
of a vital risk situation, that requires non delayed
therapeutic intervention.

Key words: catatonia, malignant catatonia,
neuroleptic malignant syndrome,
electroconvulsive therapy.
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En 1863 el psiquiatra aleman Karl Kahlbaum
utilizo, por vez primera, el término “catato-
nia” para designar a una enfermedad mental,
que, segun este autor, cursaria con las fases de
melancolia, mania, estupor, confusién y locura’.
Mas antiguo es el término “catalepsia” introdu-
cido por Galeno y que se emplea para designar
a las situaciones de postura mantenida con mu-
tismo y acinesia, que pueden ser autoimpuestas
o inducidas externamente (trance provocado por
los sermones religiosos de antafio).

En 1899, Emil Kraepelin incluyd a la esqui-
zofrenia simple, a la hebefrenia y a la catatonia
dentro del sindrome general de la dementia
praecox’. A lo largo del siglo XX, el concepto de
catatonia va cambiando y sale parcialmente del
ambito de la Psiquiatria para referirse a un tras-
torno dual (padecimiento psiquiatrico primario
o cuadro orgénico secundario), hasta desembo-
car en la actual concepcién de catatonia como
sindrome clinico que puede englobar manifes-
taciones muy diversas, entre las que se incluyen
alteraciones cognitivas y de comportamiento,
trastornos motores y disautonomia®”.

Como tal sindrome, la catatonia puede tener
diversas causas: esquizofrenia, trastorno afectivo,
lesion estructural cerebral, encefalopatias meta-
bélicas y tdxicas, exposicidn a neurolépticos (ca-
tatonia maligna como entidad semejante al sin-
drome neuroléptico maligno)®®.

Por su abigarrado y cambiante cuadro clini-
co, y sus multiples etiologias, el diagndstico de
la catatonia puede resultar dificil o ser realizado
con retraso; esto condiciona un potencial peligro
para la vida del paciente: Stauder acufid, ya en
1934, el fatalista término de catatonia letal’. A
estas dificultades hace referencia el denominado
"dilema cataténico” vy, alcanzado el siglo XXI, la
catatonia aun se considera como poco entendi-
da, mal estudiada y, generalmente, mal tratada’.
El pronto reconocimiento de los sintomas de ma-
lignidad de la catatonia y su adecuado tratamien-
to han cambiado el pronéstico de esta entidad,
en el que la terapia electroconvulsiva (TEC) ha
pasado a desempenar un papel principal.

El objetivo de este trabajo se concreta en
realizar una revisién de los conocimientos actua-
les sobre esta entidad nosoldgica y contribuir a
facilitar su diagndstico y mejorar su manejo tera-
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TABLA | Manifestaciones clinicas de la catatonia

Cognitivas y de Lenguaje Motoras Trastornos

comportamiento autonémicos
= Agitacion extrema = Mutismo = Temblor - Fiebre
= Depresion - Afasia - Rigidez en rueda dentada = Hipertension
- Mania - Ecolalia - Rigidez paratonica = Hipotension
= Psicosis - Palilalia - Bradicinesia - Taquicardia
= Moria - Tartamudez - Discinesias = Sudoracion
= Regresion - Reflejos de liberacion = Taquipnea
= Manierismos = Trastornos oculomotores - Dilatacion pupilar
- Rituales = Tics = Deshidratacion
- Conducta de imitacion - Posturas distonicas
= Conducta de utilizacion - Estereotipias
- Ecopraxia = Persistencia motora
- Desatencion = Muecas
= Trastorno del juicio - Catalepsia
= Obediencia automatica = Signo de Babinski
= Sindrome de Ganser = Alteracion de reflejos tendinosos

= Crisis comiciales focales
y generalizadas

péutico dentro del ambito neuroldgico vy, en par-
ticular, dentro de los trastornos del movimiento,
ya que la catatonia puede presentarse con todo
tipo de alteraciones motoras, abarcando desde
acinesia total a gran agitacién motora.

. |
Concepto actual de catatonia:
manifestaciones clinicas

La catatonia se considera en la actualidad un
gran sindrome neuropsiquiatrico™ 7", cuyas mul-
tiples manifestaciones clinicas (Tabla I) pueden
agruparse en cuatro grandes bloques: 1) alte-
raciones de la esfera cognitiva y del comporta-
miento; 2) trastornos del lenguaje; 3) fendmenos
motores; 4) alteraciones autondmicas.

Tal variedad de manifestaciones condiciona
una gran riqueza de hallazgos en la exploracion
neuroldgica, algunos de ellos con caracter marca-
damente fluctuante (afasia, presencia de reflejos
en ojos de mufieca, parélisis de mirada horizontal
o vertical, desviacion forzada del cuello, posturas
mantenidas y seudodisténicas, presencia de re-
flejos de liberacién, flexibilidad cérea y rigidez
paratonica, conducta de utilizacién e imitacion).
Esta plétora semioldgica puede resultar descon-
certante, maxime si no existe lesién estructural
del sistema nervioso central.

Peralta y Cuesta publicaron en 2001" un tra-
bajo, demostrando, tras comparar 32 sujetos con
catatonia frente a otros 155 con diferentes pade-
cimientos psiquiatricos, que la presencia de 3 o
mas de los 11 signos clinicos clésicos de catato-
nia (inmovilidad/estupor, mutismo, negativismo,
oposicién, posturas extrafas, catalepsia, obe-

diencia automética, ecolalia/ecopraxia, rigidez,
verbigeracion y retraimiento) tenia una sensibili-
dad diagnéstica del 94% y una especificidad del
100%.

Se han descrito dos formas de presentacion
inicial de la catatonia: 1) clésica o agitada (tras-
torno de personalidad, hiperactividad, rechazo
de alimento, negativismo); 2) estuporosa. En la
evolucién del cuadro cataténico pueden surgir
crisis comiciales generalizadas, focales o focales
con generalizacién secundaria, con alteraciones
electroencefalogréficas diversas; las crisis son
mas frecuentes en la catatonia asociada a pade-
cimiento orgénico que en la producida por tras-
torno psiquiatrico®. Las crisis con expresién mo-
tora distonica son particularmente frecuentes en
la catatonia.

La aparicién de disautonomia podria consi-
derarse como un aviso de riesgo vital, y con los
trastornos del sistema vegetativo la catatonia se
torna maligna'*'; algunos prefieren seguir utili-
zando el calificativo de letal, que acufiara Stau-
der®.

Un especial problema diagnéstico de la ca-
tatonia ocurre en los pacientes de edad avanza-
da que acuden a servicios de urgencias en situa-
cién que simula coma, pero con algunos detalles
como resistencia a la apertura palpebral y pos-
turas extrafas, que pueden ser diagnosticados
erroneamente de ictus, también de estado epi-
léptico no convulsivo (éste puede ser una mani-
festacion més de la catatonia sobre todo asocia-
da a enfermedad metabdlica) y que se resuelve
tras la administracion de lorazepam intravenoso
(no disponible en Espafa).
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TABLAII Etiologia del sindrome catatnico

Trastornos Infecciones Metaholopatias Lesiones Farmacos Toxicos Otros
Psiquidtricos focales
encefalicas
= Esquizofrenia = Gripe = Hipertiroidismo | = Tumores = Neurolépticos - LSD = Narcolepsia
= Trastorno bipolar | = Rabia = Anoxia = Ictus (tipicos y atipicos) | = Mescalina = Lupus
= Trastorno = Varicela = Porfiria = Hematoma = Bupropion - Gases de = Esclerodermia
depresivo mayor | = Borrelia = Addison subdural = Maprotilina carbon = Plrpura Tl
= Conversion = Lies = Cushing = Absceso - Gabapentina - Extasis = Transplante
- Anorexia nerviosa | = Enf. de Chagas | = Ins. hepatica = Encefalitis (retirada) = Fluorados renal
= Psicosis - Malaria = Anuria = Mielinolisis = Benzodiacepinas organicos = Transplante
puerperal - Tifus = Hipercalcemia centropontina (retirada) = Alcohol hepatico
= Estrés pos- = Tuberculosis = Diabetes = Esclerosis = Levetiracetam (privacion)
traumatico = Hidatosis (cetoac.) miltiple = Glutetimida
= Autismo = Herpes = Homocistinuria | = Esclerosis = Cicloserina
= HIV = Enf. de Wilson tuberosa = Ciprofloxacino
= Enc. letargica - Enf. de Tay-Sachs | = Parkinson = Fenciclidina
- Panencefalitis - Sheehan - Disulfiran
escl. subaguda | = Anemia = Morfina
- Absceso cer. perniciosa - Esteroides
= Amebiasis = Quemaduras - Baclofén
- Ergoticos
= Alopurinol
- Metilfenidato
= Aspirina

La distincion entre coma psicdgeno (disocia-
tivo) y coma catatdnico es motivo de controver-
sia'> ', Ademas de padecimientos esencialmente
psiquiatricos como esquizofrenia, trastorno bipo-
lar, episodio depresivo mayor, trastorno de con-
versién, estrés postraumatico, trastorno obsesi-
vo-compulsivo grave, anorexia nerviosa y psicosis
puerperal, son multitud las causas que pueden dar
lugar a cuadros clinicos con manifestaciones de
catatonia: en la Tabla Il se detallan la mayoria de
las etiologias reportadas. En resumen, podria ha-
blarse de una catatonia primaria (enfermedad psi-
quidtrica) y una catatonia secundaria. En la Tabla Il
se detallan los criterios diagndsticos del DSM-IV”
para el diagndstico de esquizofrenia de tipo cata-
ténico. La catatonia con excitacion se asocia casi
siempre a trastorno maniaco-depresivo.

La prevalencia e incidencia de la catatonia siguen
sin estar claras. Las dificultades en el diagndsti-
co’, los distintos ambitos en los que el sindrome
catatdénico es atendido y los diferentes criterios
diagnésticos son razones que justifican este des-
conocimiento. Algunos autores apuntan a que su
incidencia podria estar disminuyendo™: los diag-
ndsticos de esquizofrenia catatdnica cayeron del
7,8% (1980-1989) al 1,3% (1990-2001) del total de
ingresos en un hospital holandés. Bush et al.”

encontraron que el 7% de los ingresos psiquia-
tricos de un hospital universitario presentaban
sindrome catatonico, con mutismo, mirada fija y
retraimiento en el 80% de ellos, flexibilidad cérea
en el 40%, excitacién e impulsividad en el 40% y
estereotipias en el 30%. La catatonia es excep-
cional por debajo de los 10 afos e infrecuente en
adolescentes®.

Los pacientes con autismo suelen presentar
movimientos y lenguaje a “camara lenta”, dificul-
tad para el inicio y terminacion de diversas accio-
nes motoras y pasividad y falta de motivacion®.
Hasta un 6% de los autistas pueden presentar un
sindrome cataténico®. El reconocimiento de es-
tos cuadros es importante ya que no sélo tiene
implicaciones terapéuticas sino que también lle-
va a indagar un trastorno autistico, previamente
no reconocido, en aquellos pacientes j6venes
con cuadros de catatonia.

. ___________ |
Dilema y contradiccion en la catatonia

La clinica de la catatonia encierra en si misma
una contradiccién: a) inmovilidad frente a acti-
vidad motora excesiva; b) mutismo frente a ver-
bigeracion; c) negativismo frente a ecopraxia y
obediencia automatica; d) los neurolépticos pue-
den mejorar una esquizofrenia cataténica y una
depresién psicética pero también pueden preci-
pitar una catatonia; e) el cuadro clinico puede ser
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agudo, periddico o cronico; f) presencia o ausen- [TaBLA Il Criterios diagndsticos de la esquizofrenia
cia de disautonomia que marca la gravedad (ma- catatonica (DSM-IV)
lignidad)’. Unii A P
. . , n tipo de esquizofrenia, en el que el cuadro clinico esta dominado
En los estadlos fmales de la catatonia ngde por al menos dos de los siguientes sintomas
llegarse a una situacién de un fallo multiorgénico, = Inmovilidad motora manifestada por catalepsia (incluida la flexibilidad cérea) o
que desemboca en la muerte. No obstante, hay estupor.
que sefalar que el desarrollo del cuadro cataté- - Actividad motora excesiva (que aparentemente carece de proposito y no esta
nico va a depender en gran medida de la causa influenciada por estimulos externos).
precipitante, y asi, en la practica clinica, poca se- - Negativismo extremo (resistencia aparentemente inmotivada a todas las

ordenes 0 mantenimiento de una postura rigida contra los intentos de ser
movido) o mutismo.

= Peculiaridades del movimiento voluntario manifestadas por la adopcion de
posturas extrafias (adopcion voluntaria de posturas raras o inapropiadas),
movimientos estereotipados, manierismos marcados o muecas llamativas.

mejanza parece existir entre las manifestaciones
floridas de una esquizofrenia catatonica con los
sintomas cataténicos de una grave encefalopatia
metabdlica.

El dilema cataténico hace referencia a la pre-
sentacion de manifestaciones de catatoénica flori-
da en un paciente que recibe neurolépticos por
padecimiento primariamente psiquiatrico: surge
entonces la duda de un posible efecto secunda-
rio de la medicacién con caracteristicas de sin-
drome neuroléptico maligno (SNM)” %2,

. |
Catatonia y sindrome neuroléptico
malignos: fisiopatologia

Actualmente la catatonia maligna (con disauto-
nomia grave) y el SNM tienden a considerarse
como una situacién de seria disfuncién encefali-
ca y de fisiopatologia similar, concretamente de
blogueo de la transmisién dopaminérgica tanto
nigroestriatal (la privacion de levodopa en el par-
kinsoniano puede precipitar un estado similar)
como mesolimbico y mesocortical®?. Entre otros
neurotransmisores probablemente implicados,
estaria la hipofuncién gabaérgica (catatonia por
supresion de gabapentina)® #y la hiperfuncién
serotoninérgica (catatonia por bupropion y ma-
protilina)® 3. Este amplio trastorno neuroqui-
mico es congruente con la clinica, en la que se
encuentran signos de afectacion cortical, sobre
todo frontal y del sistema extrapiramidal.

Mediante estudios de tomografia de emision
fotén simple (SPECT) se ha demostrado dismi-
nucién reversible del flujo en la corteza frontal y
también subcortical, sobre todo en el hemisferio
no dominante®. Estudios de tomografia de emi-
sién de positrones (PET) revelaron bloqueo de
receptores dopaminérgicos D2, més intensa en
el caso del SNM®. La disfuncién orbitofrontal ha
sido también comprobada en estudios de reso-
nancia magnética funcional (RMf)*.

En la catatonia el nicleo de la disfuncién
radicaria en la corteza orbitofrontal lateral, que,
conexionada con la amigdala e hipotélamo, es
la encargada del procesamiento de las emocio-
nes con valencia negativa, y en la corteza orbi-
tofrontal medial, un verdadero centro supervi-
sor central del comportamiento, que mantiene

- Ecolalia y ecopraxia.

conexiones con la corteza parietal, la corteza
premotora y motora, y ademds es punto de
partida y llegada de uno de los circuitos fron-
tosubcorticales. La disfuncién orbitofrontal, con
alteraciones gabaérgicas, glutamatérgicas y do-
paminérgicas, condiciona problemas en el ini-
cio y la terminacion del movimiento (alteracion
de la modulacién de arriba-abajo). En el SNM
la disfuncién es de abajo-arriba y fundamental-
mente dopaminérgica con bloqueo de recepto-
res D2%%,

La biologia molecular podré aclarar en el
futuro los factores de susceptibilidad individual
para sufrir catatonia. Por el momento, una mu-
tacion missense (Leuc309Met) en un gen (WKL1:
2213.33), que codifica la sintesis de una proteina
de un canal catidnico, ha sido propuesta como
responsable de catatonia familiar en una exten-
sa familia germénica con esquizofrenia catatoni-
ca”. En otra familia, también de origen aleman,
el trastorno genético se ha ligado al cromosoma
15 (159514-15)%,

La catatonia con grave disautonomia y el
SNM comparten diversas manifestaciones clini-
cas y alteraciones analiticas como fiebre, diafo-
resis, taquicardia, deshidratacién, hipertension o
hipotensién, leucocitosis, elevacion de CK, ferro-
peina, y en ambos es efectivo la TEC.

En el SNM suele existir semiologia de parkin-
sonismo con rigidez en rueda dentada, casi siem-
pre esta precipitado por neurolépticos tanto tipi-
cos como atipicos (la clozapina puede precipitar
un SNM sin rigidez) y algunos casos se presentan
por la supresién brusca de agonistas dopaminér-
gicos. Lo que sucede en las dos o tres semanas
previas al inicio del cuadro (tratamiento con neu-
rolépticos, retirada de farmacos dopaminérgicos,
cuadro psicético, trastorno afectivo, padecimien-
to médico o neuroldgico...) debe proporcionar-
nos la clave para distinguir la catatonia maligna
del SNM.
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Tratamiento

La retirada de los neurolépticos es la primera
medida a tomar en el paciente con sospecha de
catatonia maligna y también de SNM. En la cata-
tonia sin disautonomia puede ser eficaz el trata-
miento con lorazepam y zolpidem (potenciacion
gabaérgica), que en ocasiones hace emerger de
forma subita una situacién de eutimia, pero tam-
bién de mania o esquizofrenia. La dosis a emplear
de lorazepam serd mayor que la utilizada en el
manejo de los pacientes con ansiedad (hasta 24
mg/dia); deberan evitarse las benzodiacepians de
accion corta®. Recientemente se ha notificado la
eficacia del topiramato (antagonista de los recep-

tores AMPA y kainato del glutamato) en 4 casos
de catatonia sin respuesta a lorazepam®'. El aman-
tadine (antagonista de los receptores NMDA del
glutamato) también ha sido utilizado con éxito en
3 casos de catatonia con mutismo acinético®.

La TEC es el tratamiento de eleccién en la
catatonia maligna y el retraso en su instauracion
empeora el prondstico*? 10131444 hay que tener
en cuenta que el nimero de sesiones necesarias
puede superar la treintena, lo que hace nece-
sario, en la mayoria de los casos, mantener una
actitud de constancia y al mismo tiempo de vigi-
lancia intensiva, encaminada a mantener las fun-
ciones vitales y un adecuado estado nutricional y
equilibrio hidroelectrolitico.
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D Continuous dopaminergic stimulation:
is it the answer to the motor complications
of levodopa?
John G. Nutt, MD
Movement Disorders 2007; 22 (1): 1-9

Excelente revisién del tema realizada por J.
Nutt, quien repasa las posibles ventajas de la esti-
mulacién dopoaminérgica continua (EDC) frente a
los estimulos pulsétiles y repetidos de levodopa en
el tratamiento de la E.P, recordando que dichos esti-
mulos pulsatiles son al parecer los responsables de
la supersensibilizacién neuronal y de las respuestas
motoras anémalas.

La préctica clinica, asi como la investigacién en
las terapias sintomaticas, hoy se apoya considerable-
mente por el concepto que la estimulacion dopami-
nérgica continua es deseable porque es fisioldgica
y prevendra o invertird las complicaciones motoras
y particularmente las discinesias. Esta hipdtesis ha
variado para sugerir que no es simplemente la fre-
cuencia del estimulo dopaminérgico la causa de las
fluctuaciones y discinesias, pero tiene una considera-
ble importancia.

Realiza el autor una revisién critica comentando
que:

- Primero: es improbable que los estimulos do-
paminérgicos pulsatiles sean responsables de fluctu-
aciones en el cerebro normal.

- Segundo: que aunque la discinesia represente
sensibilizacion, probablemente la magnitud de las
fluctuaciones motoras sean debidas al acortamiento
de la respuesta a cada dosis de droga del dopami-
nérgico; lo que es mas compatible con una toleran-
cia que con un fenémeno de sensibilizacion.

- Tercero: los beneficios de la EDC en la reduc-
cién del tiempo off no requieren inversion de super-
sensibilidad como ha sugerido la hipétesis de la EDC,
siendo suficiente con la explicacion farmacocinética.

Finalmente, no hay ningin ensayo clinico aleato-
rizado importante que pruebe la relacion del tipo de
ED con la aparicién de discinesias.

A pesar de estos argumentos contra la forma de
estimulo dopaminérgico, conseguir como meta un
nivel dopaminérgico relativamente constante puede
ser la estrategia mejor por tratar EP, para conseguir
una farmacocinética adecuada y evitar la supersen-
sibilidad.

i Pero, entonces, por qué critica a la hipdtesis del
EDC? Primero, porque no es probable que sélo sean
los EDC los que eviten sensibilizacién y tolerancia,

ademaés de no ser fisioldgicos. Segundo, por su mis-
mo nombre, que anima a pensar que el tratamiento
continuo mejorara los efectos motores en la EP.

Finalmente, dependeréd del punto de vista del
médico el tipo de tratamiento a administrar, aunque
la tendencia seré a hacerlo buscando una EDC. Estos
hechos animan a que el médico agregue més medi-
caciones para extender la respuesta a cada dosis de
L-dopa como una obligacién. Una consecuencia im-
prevista puede ser la toxicidad dopaminérgica mas
aguda'y a largo plazo.

D Diagnosis and treatment of Parkinson
disease: molecules to medicine
Joseph M Savitt, Valina L Dawson, Ted M Dawson
The Journal of Clinical Investigation 2006,
116 (7): 1744-1754

La enfermedad de Parkinson (EP) es un desor-
den relativamente comin del sistema nervioso que
produce: temblor, lentitud de movimiento, inestabili-
dad del andar y rigidez.

El tratamiento de estos rasgos cardinales de la
enfermedad son la historia del éxito de la ciencia
moderna y la medicina; con un correcto tratamiento,
pueden aliviarse los sintomas clinicos a través de la
correccion farmacolégica de la deficiencia de dopa-
mina cerebral.

Desgraciadamente, estas terapias sélo propor-
cionan alivio temporal y parcial, aunque significati-
vo, de los sintomas tempranos, y no detiene ninguna
progresién de la enfermedad. Ademas, los cambios
patoldgicos fuera del sistema motor (cognoscitivo, el
autonémico, y los sintomas psiquiatricos) no son sufi-
cientemente tratados por las terapias actuales. Aunque
la dopamina supuso y supone el farmaco de eleccion,
los recientes descubrimientos acerca del papel de ge-
nes especificos en la patologia de la EP llevarén a la
proxima revolucion en la terapia de la enfermedad.

En esta revision se discuten los recientes des-
cubrimientos en los campos de diagndstico y tra-
tamiento de EP asi como que el estudio de formas
monogenéticas de EP han proporcionado los nuevos
blancos terapéuticos.

Rasgos cardinales de EP

- Bradicinesia.

- Temblor del reposo (la mayoria que normal-
mente empieza en la mano).

- Rigidez (rueda dentada).

- Inestabilidad postural (en fase mas tardia).



Rasgos asociados en el apoyo del diagnéstico
- Sostenido y significativo efecto de la levodopa.
- Braceo reducido.

- Dificultad para levantarse de una silla.

- Olfaccion dafada (hipoosmia/anosmia).
- Hipofonia.

- Postura inclinada.

- Depresion/ansiedad.

- Marcha insegura/festinante/congelada.
- Comienzo de sintomas unilaterales.

- Dificultad de volverse en la cama.

- Babeo.

- Estrefiimiento.

- Micrografia.

- Disturbio/REM de suefo.

- Seborrea.

Rasgos atipicos que hacen pensar
en los diagndsticos alternativos

Limitado, no mantenido, o ninguna respuesta a
levodopa y:

Sintoma - Signo Considerar
Demencia precoz, fluctuaciones cognitivas, | Demencia Lewy body
alucinaciones
Deterioro del autondmico, ataxia, estridor | A.M.S.
nocturno, progresion rapida, disartria
Marcha anomala, y/o enfermedad vascular | Parkinsonismo
conocida vascular
Deterioro sensitivo cortical, “alien hand” | D.C.B.G.
apraxia o distonia
Paralisis mirada vertical, caidas, P.S.P.
rigidez axial
Temblor cinético o postural
(mejora con alcohol)
Demencia, ataxia, Hidrocéfalo pres.
incontinencia urinaria normal

Parkinsonismo simétrico y exposicion E.P. droga-inducido
a neurolépticos

Temblor esencial

Biomarcadores potenciales
Imagen

- Reduccion del metabolismo estriatal con 18F-
deoxyglucose.

- Reduccién de la captacion de dopa y decar-
boxylation en 18F-dopa PET.

- Alteracion del receptor de dopamina en 11C-
raclopride PET.

- Reduccién del nivel del transportador de DA
en 123! B-CIT SPECT.

- Ultrasonidos transcraneales con depdsito de
Fe.en S.N.

- Denervacién en la gammagrafia cardiaca.
Clinica

- Cuestionarios de personalidad.

- Estudios neuropsiquiatricos

- Evaluacién del suefio anormal.

- Anomalias en los potenciales evocados.

- Test de olfacién.
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Bioquimicos

- Screening genético.

- Medida del complejo | motocondrial.

- Niveles de alfa sinnucleina en sangre...

- 1231 B-CIT, iodine 123-2B-carbomethoxy-3p-(4-
iodophenyl)tropano.

D Benign hereditary chorea revisited:
a journey to understanding
Kleiner-Fisman G, Lang A
Movement Disorders 2007; 22 (16): 2297-2305

Entidad muy discutida desde que Haerer, en
1967, describié una larga familia de afroamericanos
en Mississipi.

Desde 1967 hasta el 2002 se han descrito 42 fa-
milias con sindrome de Corea hereditaria benigna
(CHB). Discutiéndose todavia si se trata de un sin-
drome o por el contrario es una enfermedad.

Genéticamente se ha descrito una anomalia lo-
calizada en un locus del cromosoma 14 (Breedveld
et al. 2002)); se trata de una expansion del gen factor
de transcripcion tiroideo (TIFT-1).

Es autosdmica dominante. Y clinicamente suele
comenzar en la infancia precoz (1-2 a.) hasta la ado-
lescencia. Se comporta de forma no progresiva, y en
ella no hay deterioro cognitivo significativo.

Diferentes autores han descrito cierto grado de
afectacion tiroidea (hipotiroidismo) y pulmonar, ma-
nifestada por distress e infecciones de repeticién. La
variabilidad fenotipica y la asociacién con patologia
tiroidea y pulmonar han hecho que muchos autores
sigan considerandola como un “sindrome” coreico.

Aunque definitivamente los autores le conceden
un apartado dentro de la clasificacion de los diferen-
tes tipos de corea descritos en la literatura.

D Circuits and circuit disorders
of the basal ganglia
Mahlon R, DeLong MD, Thomas Wichmann MD
Arch Neurol 2007; 64: 20-24

Las vistas de la anatomia y funcion de los gan-
glios basales y su papel en los trastornos motores y
no motores han motivado las mayores revisiones du-
rante las Ultimas décadas.

Los ganglios basales se muestran ahora como
los componentes fundamentales del release cor-
tico-subcortical, formando circuitos que se originan
desde las éreas corticales hasta los ganglios basales
y el tdlamo, y termina en sus areas respectivas de ori-
gen en el l6bulo fronterizo.

La investigacion extensa y la experiencia clinica
han producido nuevas visiones y perspectivas en
los detalles de la circuiteria y en el papel de estas
estructuras en la enfermedad de Parkinson y otros
desérdenes de los ganglios basales.
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En él, la base de estudios anatémicos y fisioldgi-
cos y el éxito llamativo de intervenciones quirdrgicas
enfocadas, parece ver estos desérdenes clinicos va-
riados como los desérdenes del circuito apropiado,
mientras que resultando las perturbaciones patolo-

gicas en la actividad neuronal a lo largo de los circui-
tos cértico-subcorticales especificos.

Excelente trabajo de revisién anatdémica de los
diferentes circuitos y de su significado clinico en la
patologia de los trastornos del movimiento.
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http://www.revneurol.com/img/eventos/184_
cartel%20conferencias.jpg

The Pedunculopontine Nucleus: The
Implications for Surgical Practice &
Parkinson's Patients

Ciudad: Oxford (Reino Unido).

Fecha: 14 abril 2008.

Mas informacién: http://www.epda.eu.com/
events

XIV Congreso Nacional de la Sociedad
Espafiola de Neurologia

Ciudad: Las Palmas de Gran Canaria (Espana).
Fecha: 23-26 abril 2008.

Mas informacion: http://www.neurolaspal-
mas2008.es

6th Nordic Meeting on Parkinson'’s Disease
With Motor Fluctuations

Ciudad: Estocolmo (Suecia).

Fecha: 24-25 abril 2008.

Mas informacién: http://www.epda.eu.com/
events

Iniciativa Europea sobre Porfirias

Ciudad: Madrid (Espania).

Fecha: 25-26 abril 2008.

Més informacién: http://www.revneurol.com/img/
eventos/174_Porfirias-Porphyrias.pdf

® Pre-Congress Neuropathology Training

Course: Tumours of the Central Nervous
System and its Coverings

Ciudad: Atenas (Grecia).

Fecha: 6-8 mayo 2008.

Mas informacién: http://www.euro-cns.org/
Athens_Course_May08.php

Embracing the challenge: Citizenship

and Dementia

Ciudad: Belfast (Irlanda del Norte).

Fecha: 6-8 mayo 2008.

Mas informacién: http://www.dementiacentreni.
org/conferences.asp

® 9th European Congress of Neuropathology
(ECNP2008)
Ciudad: Atenas (Grecia).
Fecha: 8-10 mayo 2008.
Mas informacién: http://www.ecnp2008.org

® XXIst ESPN Meeting
Ciudad: Montreux (Suiza).
Fecha: 11-15 mayo 2008.
Mas informacién: http://www.espn2008.org

® 13th meeting of the European Society
of Neurosonology and Cerebral
Hemodynamics
Ciudad: Génova (ltalia).
Fecha: 10-13 mayo 2008.

Mas informacién: http://www.revneurol.com/img/

eventos/176_Programa_Genova_2008.pdf

® Otoneurology and Vestibular Rehabilitation
Course
Ciudad: Montevideo (Uruguay).
Fecha: 14-16 mayo 2008.
Mas informacién: http://www.otoneurologyan-
dbalancerehabilitation.com

® |nternational Conference on
Diagnosis and Treatment in
Paediatric Neurology
Ciudad: Varsovia (Polonia).
Fecha: 14-17 mayo 2008.
Mas informacién: http://www.neuroped2008.pl

® 2nd International Brainstorming Conference
on Parkinson’s Disease: Nosology
Ciudad: Louisville (USA).
Fecha: 16-17 mayo 2008.
Mas informacion: http://www.chse.louisville.edu/
parkinson’s08.html.

® Restless Legs Syndrome and Parkinson'’s
Disease in the Office Setting: Case Studies
Ciudad: Atlanta (USA).
Fecha: 17 mayo 2008.
Mas informacién: http://www.movementdisor-
ders.org

® The 40 International Danube Symposium
in conjunction with the 6th Congress of
the Romanian Society of Neurology
Ciudad: Sinaia (Rumania).
Fecha: 21-24 mayo 2008.
Mas informacion: http://www.danube2008.ro/in-
dex.html
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® || Reunién Anual del GETM
Ciudad: Madrid (Espania).
Fecha: 30-31 mayo 2008.
Mas informacién: http://www.getm.info/noticias_
[IReunionGETM.htm

® V Congreso Andaluz de Neuropsicologia
Ciudad: Huelva (Espafia).
Fecha: 30-31 mayo 2008.
Mas informacién: http://www.sanp.es

® ASNR 46th Annual Meeting & NER
Foundation Symposium 2008
Ciudad: Louisiana (USA).
Fecha: 31 mayo - 5 junio 2008.
Mas informacién: http://www.asnr.org/2008

® XX Jornadas Técnicas “Lesion
Medular: Regeneracién y rehabilitacion”.
Instituto Guttmann e Instituto
de Neurociencias de la UAB
Ciudad: Barcelona (Espana).
Fecha: 5-6 junio 2008.
Mas informacién: http://www.activacongresos.
com/img_congresos/boletin%20spinal.pdf

® 20th Annual Meeting of the European
Academy of Childhood Disability (EACD)
Ciudad: Zagreb (Croacia).
Fecha: 5-7 junio 2008.
Mas informacion: http://www.eacd2008.com

® 18th Meeting of the European
Neurological Society
Ciudad: Niza (Francia).
Fecha: 7-11 junio 2008.
Mas informacion: http://www.akm.ch/ens2008

® 22nd Hellenic Neurosurgical Congress
2008 and the Annual Neurosurgery
Nurses Meeting
Ciudad: Atenas (Grecia).

Fecha: 11-14 junio 2008.
Mas informacién: http://www.sen.es/agenda08.
htm

® Toxins 2008 - Basic and Therapeutic Aspects

of Botulinum and Tetanus Toxins

Ciudad: Baveno (Italia).

Fecha: 12-15 junio 2008.

Mas informacion: http://www.toxins2008.org

12th International Congress of Parkinson's
Disease and Movement Disorders

Ciudad: Chicago (USA).

Fecha: 22-26 junio 2008.

Mas informacion: http://www.movementdisorders.

org

X Curso Nacional de Neurociencia

Ciudad: Carmona, Sevilla (Espafia).

Fecha: 23-27 junio 2008.

Mas informacién: http://www.revneurol.com/img/
eventos/162_Xcursoneurociencia.pdf

Congreso-Update de Psicogeriatria, Demencias
y Enfermedad de Alzheimer

Ciudad: Barcelona (Espania).

Fecha: 25-28 junio 2008.

Mas informacién: http://www.congresoupdatepsi-
cogeriatria.es

IX Congreso Internacional

de Estrés Traumético

Ciudad: Buenos Aires (Argentina).

Fecha: 25-27 junio 2008.

Mas informacion: http://www.psicotrauma.org.
ar/marcos.htm

Voice treatment for adults and children

with neurological disorders, with a

specialty in Parkinson'’s

Ciudad: Dublin (Irlanda).

Fecha: 30 junio - 1 julio 2008.

Mas informacién: http://gleecoinc.com/graphics/
site/workshops/LOUD_08_dublin_ireland_works-
hop.pdf



ENViO DE MANUSCRITOS

SECCIONES DE LA REVISTA

NORMAS DE PUBLICACION ¢(€d€d{

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

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

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

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

REVISIONES:

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

ORIGINALES:

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

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLINICAS):

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

CARTAS AL DIRECTOR:

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

OTRAS SECCIONES:
Critica de libros: textos breves (una péagina de 2.000 espacios) de
criticas de libros para su publicacién. Asimismo, se publicarén en
la seccién agenda los congresos, cursos y reuniones relacionados
que se remitan.
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DPPPP 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 margen no inferior a 25 mm, y con las paginas numeradas
correlativamente.

EsTRUCTURA:

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

PRIMERA PAGINA:

En la primera 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 realizé el trabajo.
4.- Nombre del autor y direccion para correspondencia.
5.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

RESUMEN CON PALABRAS CLAVE:
Se acompanfaré un resumen 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 segun el orden de aparicion en el
texto, con numeracion correlativa en superindices, vaya o no
acompanada del nombre de los autores en el texto.

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

ILUSTRACIONES:

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

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

ILUSTRACIONES DIGITALES:

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

Si las figuras no son originales, aun cuando cite la proceden-
cia o las modifique, debe obtener permiso de reproduccién del
autor o de la editorial donde se publicé originalmente.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Neupm@ 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h, 8 mg/24 h Parche transdérmico. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA. Neupro 2 mg/24 h
parche transdérmico: Cada parche libera 2 mg de rotigotina en 24 horas. Cada parche de 10 cm contiene 4,5 mg de rotigotina. Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico: Cada parche libera 4 mg de
rotigotina en 24 horas. Cada parche de 20 cm contiene 9,0 mg de rotigotina. Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico: Cada parche libera 6 mg de rotigotina en 24 horas. Cada parche de 30 cm contiene
13,§ mg de rotigotina. Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico: Cada parche libera 8 mg de rotigotina en 24 horas. Cada parche de 40 cm contiene 18,0 mg de rotigotina.%a.ra la lista completa de
excipientes, ver seccion “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA. Parche transdérmico. Parche fino de tﬂ)o matriz con forma cuadradg esguinas redondeadas, compuesto por tres
capas. La parte exterior de la capa cobertora es de color tostado y lleva impreso Neupro 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h u 8 mg/24 h. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Neupro
estd indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial de la enfermedad de Parkinson idiopdtica como monoterapia (es decir, sin L-dopa) o en combinacién con levodopa, es
decir, a lo largo de la enfermedad, durante los estadios finales, cuando se reduce el efecto de la levodopa o se vuelve incoherente y se producen fluctuaciones de su efecto terapéutico (fin de dosis o
fluctuaciones “on-off”). Posologia y forma de administracion. Neu]pro se aplica una vez al dfa. El parche se debe a{)lica: aproximadamente a la misma hora todos los dfas y se deja sobre la piel
durante 24 horas, para ser sustituido después por otro nuevo en otro lugar de aplicacion diferente. Si el paciente se olvida de aplicarse el parche a su hora habitual, o si se desprende el parche, se
debe aplicar otro parche nuevo para el resto del dia. Posologfa. Las recomendaciones posoldgicas se basan en las dosis nominales. Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson en etapas
iniciales:La administracion debe comenzar con una tinica ﬁosis diaria de 2 mg/24 h, con incrementos semanales de 2 mg/24 h, pudiéndose alcanzar una dosis efectiva mdxima de 8 mg/24 h. La
dosis de 4 mg/24 h puede ser efectiva en algunos pacientes. En la mayorfa de los casos la dosis efectiva se alcanza en 3 ¢ 4 semanas, con dosis de 6 mg/24 h u 8 mg/24 h, respectivamente. La dosis
mdxima es de 8 mg/24 h. Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada con fluctuaciones:La administracion debe comenzar con una dosis tnica diaria de 4 mg/24 h y después
aumentarse en incrementos semanales de 2 mg/24 h hasta una dosis efectiva no superior a la dosis maxima de 16 mg/24 h. Una dosis de 4 mg/24 h 6 6 mg/24 h puede ser eficaz en algunos pacientes.
Para la mayorfa de los pacientes, la dosis efectiva se alcanza de 3 a 7 semanas, con dosis de 8 mg/24 h hasta una dosis mdxima de 16 mf%% h. En el caso de dosis mayores de 8 mdg/24 h pueden
usarse varios parches para alcanzar la dosis final, por ejemplo, se puede alcanzar la dosis de 10 mg/24 h combinando un parche de 6 mg/24 h y otro de 4 mg/24 h. El envase de inicio del tratamiento
de Neupro contiene 4 envases diferentes (uno de cada concentracién), cada uno con 7 parches, para las primeras cuatro semanas de tratamiento. En algunos casos no es necesario seguir todos los
pasos siguientes, dependiendo de la respuesta del paciente, 0 Clpuederl ser necesarias dosis mayores después de la semana 4, que no estdn incluidas en este envase. En el primer dia de tratamiento el
paciente comienza con Neupro 2 mg/24 h. Durante la segunda semana utiliza Neupro 4 mg/24 h. Durante la tercera semana utiliza Neupro 6 mg/24 h y durante la cuarta semana utiliza Neupro 8
mg/24 h. Los envases se presentan marcados con “Semana 1 (2,3 6 4)”. Insuficiencia hepdtica y renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada ni
en pacientes con insuficiencia renal leve o grave, incluso cuando precisa didlisis (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Niios y adolescentes: Neupro no estd recomendado
para uso en nifios y adolescentes debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Interrupcion delynatamiento. El tratamiento con Neupro debe retirarse gradualmente. La dosis diaria debe
reducirse en 2 mg/24 h, preferentemente en dias alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver seccion “Advertencias y auciones especiales de empleo™). Forma de administracion. El parche
debe aplicarse stﬁ)re la piel limpia, seca, intacta y sana en el abdomen, la zona del estémago, muslo, cadera, costado, hombro o parte superior del brazo. Se debe evitar la aplicacién en la misma
zona antes de 14 dias. Igeu ro no debe aplicarse sobre piel enrojecida, irritada o dafiada (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Uso y manipulacion: Cada parche se
presenta envasado en un sobre y debe aplicarse directamente después de abrirlo. Se debe retirar la mitad de la cubierta protectora y aplicar el lado adherente sobre f)a piel, presionando firmemente.
A continuacidn, se dobla el parche y se retira la segunda parte de la cubierta protectora, evitando tocar el lado adherente del parche. Después, se presionard firmemente el parche sobre la piel con la
palma de la mano durante unos 20-30 segundos, ?_Ia:a que se adhiera bien. Si el parche se desprende, aplique un parche nuevo para el resto del periodo de administracién de 24 horas. I\?o se debe
cortar el parche en trozos. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Estudios de imagen por resonancia magnética o cardioversién (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Advertencias y precauciones especiales de empleo. Si un paciente no estd suficientemente controlado durante el tratamiento con rotigotina,
el cambio a otro a(%onista dopaminérgico puede proporcionar beneficios adicionales. La capa de acondicionamiento de Neupro contiene aluminio, por lo que se debe retirar el parche de Neupro
para evitar quemaduras en la piel cuando el paciente se someta a un estudio de imagen por resonancia magnética (RM) o cardioversion. Los agonistas de la dopamina alteran la regulacién sistémica
de la presién arterial, por lo que pueden provocar hipotension postural u ortostdtica. Estos 1\e]pisodios también han aparecido durante el tratamiento con Neupro, si bien con una incidencia similar a
la de los pacientes tratados con placebo. Asimismo, se han descrito sincopes asociados a Neupro, aunque con una tasa similar a la de los pacientes tratados con placebo. Se recomienda vigilar la
presion arterial, en especial al comienzo del tratamiento, debido al riesgo general de hipotension ortostatica relacionado con el tratamiento dopaminérgico. El tratamiento con Neué)ro se ha asociado
a somnolencia y episodios de inicio repentino del suefio, en particular en pacientes con enfermedad de Parkinson. El inicio repentino del suefio puede aparecer durante las actividades cotidianas, a
veces sin signos dprev1os de aviso. El médico responsable deberia reevaluar continuamente la aparicién de somnolencia o adormecimiento, ya que los pacientes no reconocen su presencia hasta que
se les interroga directamente. En este caso, se podria plantear disminuir la dosis o terminar el tratamiento. Asimismo, en los pacientes tratados con afomstas dopaminérgicos para la enfermedad de
Parkinson, incluyendo Neupro se han descrito juego patoldgico, aumento de la libido e hipersexualidad. Aunque no en el tratamiento con Neupro, tras la retirada brusca del tratamiento dopaminérgico
se han descrito sintomas indicativos de un sindrome neuroléptico maligno. Por lo tanto, se recomienda ir disminuyendo gradualmente el tratamiento (ver seccién “Posologia y forma de administracion”).
Se ha descrito la aparicion de alucinaciones, por lo que los pacientes deben ser informados al respecto. Complicaciones fibréticas: En algunos pacientes tratados con farmacos dopaminérgicos
derivados de la ergotamina se han descrito casos de fibrosis retroperitoneal, infiltrados %)ulmonares, derrame pleural, en%rosamiento pleural, pericarditis y valvulopatia cardiaca. Aunque estas
complicaciones pueden desaparecer cuando se interrumpe la administracién del farmaco, la resolucion no siempre es completa. Si bien parece que estas reacciones adversas estdn relacionadas con
la estructura ergolinica de estos compuestos, se desconoce si hay otros agonistas dopamine’r%icos no derivados de la ergotamina que también los produzcan. No se debe administrar neurolépticos
como antieméticos a pacientes tratados con agonistas de la dopamina (ver también seccién “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién”). Se recomienda la monitorizacién
oftalmoldgica a intervalos periddicos o si aparecen problemas de vision. No debe aplicarse calor externo (luz solar excesiva, compresas calientes y otras fuentes de calor, como la sauna o un bafo
caliente) en la zona del parche. Pueden producirse reacciones cutdneas en el lugar de aplicacion, habitualmente leves o moderadas. Se recomienda rotar el lugar de aplicacién cada dia (p. ej., desde
el lado derecho al lado 1zquierdo y desge la parte superior del cuerpo a la inferior). Se debe evitar usar la misma zona antes de 14 dfas. Se debe realizar un estudio del balance riesgo—geneﬁcio si
aparecen reacciones en el lugar de aplicacion Ccllue' duren mds de algunos dfas o que sean persistentes, si aumenta su intensidad o si la reaccion cutdnea se extiende fuera del lugar de aplicacion. Si
se Iproduce un exantema cutdneo o irritacion debido al sistema transdérmico, se debe evitar la exposicion a la luz solar directa hasta que cure la piel. La exposicion podria provocar cambios de
coloracién cutdnea. Se debe interrumpir el uso de Neupro si se observa una reaccion cutdnea generalizada (p. ej., exantema alérgico de tipo eritematoso, macular o papular o prurito) asociada al
uso de este medicamento. Se aconseja precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia hepdtica severa, ya que puede disminuir el aclaramiento de rotigotina. No se ha investigacfo el uso de Neupro
en este grupo de pacientes. En caso de empeoramiento de la insuficiencia hepdtica se debe disminuir la dosis. Durante el empeoramiento agudo de la funcién renal también se puede producir una
acumulacion inesperada de las concentraciones de rotigotina (ver seccidn “Posologifa y forma de administracién™). La incidencia de algunas reacciones adversas dopaminérgicas, como alucinaciones,
discinesia y edema periférico es, dgeneralmente, mayor cuando se administra en combinacién con L-dopa, lo que debe ser tenido en cuenta cuando se prescriba rotigotina. En estudios clinicos, las
tasas especificas de 6 meses de edema periférico permanecieron alrededor del 4% durante todo el periodo de observacién de hasta 36 meses. Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccién. Como rotigotina es un a%gnista dopaminérgico, se supone que los antagonistas dopaminérgicos como los neurolépticos (p. €j., las fenotiazinas, butirofenonas o tioxantenos) o
metoclopramida disminuyen la eficacia de Neupro, por lo que deberfa evitarse su administracién simultanea. Debido a los posibles efectos aditivos, se deben tomar precauciones durante el tratamiento
con sedantes u otros depresores del SNC (sistema nervioso central) (p. e]., benzodiazepinas, antipsicéticos o antidepresivosg)o al tomar alcohol junto a rotigotina. No se ha investigado la administracion
simultdnea de principios activos inductores enzimdticos (como rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina o hipérico). La administracién simultdnea de L-dopa y carbidopa con rotigotina
no afectd a la fgnnacocinética de rotigotina, y la administracion de rotigotina no afectd a la farmacocinética de L-dopa y carbidopa. La administracion de Neupr(}\})uede potenciar la reaccion adversa
dopaminérgica de L—dopaNy provocar o exacerbar una discinesia preexistente, como se describe con otros agonistas dopaminérgicos. Embarazo % lactancia. No hay datos suficientes en relacién
con la administracién de Neupro a embarazadas. Los estudios realizados en animales no indican efectos teratdgenos en ratas y conejos, pero se ha observado toxicidad embrionaria en ratas y ratones
a dosis toxicas en la madre. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Rotigotina no se debe usar durante el embarazo. Como rotigotina disminuye la secrecién de prolactina en el ser
humano, se espera la inhibicion de la lactancia. En los estudios con ratas se ha demostrado que rotigotina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a la ausencia de datos en el ser
humano, se debe interrumpir la lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y u(%ilizar miquinas. La influencia de rotigotina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
importante. Se debe informar a los pacientes en tratamiento con rotigotina que presenten somnolencia y/o episodios de inicio repentino del suefio que se abstengan de conducir o participar en
actividades (p. ej., manejo de mdquinas) en las que la reduccién del estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesién grave o muerte para ellos o para los demds, hasta que tales episodios recurrentes
Y{la somnolencia hayan desaparecido (ver también las secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” e “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

eacciones adversas. A partir del andlisis de los estudios clinicos controlados con placebo, en los que se incluyeron 1083 pacientes tratados con Neupro y 508 tratados con placebo, se calculé que
el 73,0% de los pacientes tratados con Neupro y el 56,3% de los tratados con placebo presentaron al menos una reaccion adversa. Al comienzo del tratamiento pueden presentarse reacciones adversas
dopaminérgicas como nduseas y vémitos, que suelen ser leves o moderadas y transitorias aunque continte el tratamiento. Las reacciones adversas (RA) descritas en mds del 10% de los pacientes
tratados con Neupro parche transdérmico son nduseas, mareos, sopor y reacciones en el lugar de aplicacion. En los estudios en los que se roté el lugar de aplicacion como estd indicado en las
instrucciones incllaidas en el RCPy en el prospecto del envase, el 35,7‘%’7 de los 830 pacientes que usaron Neupro parche transdérmico presenté reacciones en ¢l lugar de aplicacion, la mayorfa de
las cuales fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aKIicaci(’)n, y en sélo el 4,3% de todos los casos se tuvo que interrumpir el tratamiento con Neupro. Las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia. A continuacién se incluyen las reacciones adversas de todos los estudios realizados en pacientes con enfermedad de Parkinson. Las
reacciones adversas se Fresentan por érganos y sistemas segtin MedDRA y las frecuencias se definen como: muy frecuentes: (=1/10), frecuentes (=1/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1000, <1/100)

raras (=1/10000, <1/1000). Trastornos del sistema inmunoldgico. Poco frecuente: hipersensibilidad. Trastornos del metabolismo y de la nutricién. Poco frecuentes: anorexia, perdida del apetito.

rastornos psiquidtricos. Frecuentes: trastornos de la percepcion (alucinaciones, alucinaciones visuales, alucinaciones auditivas, ilusiones) estado confusional, suefios anormales, insomnio. Poco
frecuentes: crisis de suefio, trastorno psicético (incluyendo psicosis paranoide), trastornos compulsivos (incluyendo el juego patoldgico, actos compulsivos), aumento de la libido (incluyendo
hipersexualidad), ansiedad, trastorno del suefia, pesadillas, desorientacion. Trastornos del sistema nervioso. Muy gecuentes: somnolencia, mareos. Frecuentes: discinesia, mareos posturales, cefalea.
Poco frecuentes: sincope, sincope vasovagal, distonia, hiPersonmia, letargo, trastorno de la atencién, pérdida de memoria, parestesia, disgeusia, trastorno del equilibrio, temblor. Raras: convulsiones,
pérdida de conciencia. Trastornos oculares (ver seccion “‘Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Poco frecuentes: trastornos visuales, fotopsia, vision borrosa. Trastornos del oido y
del laberinto. Poco frecuentes: vértigo (incluyendo posicional). Trastornos cardfacos. Poco frecuentes: fibrilacion auricular, aumento de la frecuencia cardiaca, palpitaciones. Raras: taquicardia
supraventricular. Trastornos vasculares. Frecuentes: hipotension ortostdtica (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Poco frecuentes: hipertension, hipotension. Trastornos

respiratorios. tordcicos y mediastinicos. Poco frecuentes: tos, hipo, disnea. Trastornos gastrointestinales. Muy frecuentes: nduseas. Frecuentes: vémitos, diarrea, estrefiimiento, dispepsia, sequedad
de goca. Poco frecuentes: dolor abdominal (incluyendo dolor abdominal alto), molestias gdstricas. Trastornos hepatobiliares. Frecuentes: aumento de enzimas hepdticas (GGT, GPT y 8&), Trastornos
de la piel y del tejido subcutdneo. Frecuentes: exantema (incluyendo exantema alérgico, exantema macular, erupcion) (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales de empleo”) eritema,

rurito, hiperhidrosis. Poco frecuentes: prurito generalizado, dermatitis de contacto, irritacion cutdnea. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Poco frecuente: tumefaccion articular.

rastornos del aparato reproductor y de la mama. Poco frecuente: disfuncion eréctil. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Muy frecuentes: reacciones en el lugar de
aplicacion (incluyendo eritema, prurito, irritacion, sensacion de quemazén, dermatitis, inflamacién, papulas, vesiculas, ampollas, dolor, hipersensibilidad) (ver seccién “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Frecuentes: edema periférico, problemas de astenia (incluyendo cansancio, astenia, malestar), descenso de peso. Poco frecuentes: anomalias de la marcha, sensacion de
anormalidad, aumento de peso. Lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos.Frecuentes: caidas. En estudios controlados con placebo combinados estas
reacciones adversas han sido al menos un 1% mds frecuentes que en los pacientes tratados con placebo. Término de alto nivel. El uso de Neupro se ha asociado a somnolencia, incluyendo somnolencia
diurna excesiva y episodios de inicio stbito de suefio. En casos aislados, el “inicio stbito del suefio” se produjo mientras se conducia un vehiculo, provocdndose accidentes de trafico. Ver también
secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Efectos sobre la capacidad para conducir K utilizar maquinas”. En los pacientes tratados con agonistas doc{)aminérgicos para la
enfermedad de Parkinson, incluyendo Neupro se han descrito signos de juego patolégico, aumento de la libido e hipersexualidad, generalmente reversible tras una reduccién de la dosis o la interrupcion
del tratamiento. Sobredosis. Las reacciones adversas mds probables serfan las relacionadas con el perfil farmacodindmico de un agonista dopaminérgico, como nduseas, vomitos, hipotension,
movimientos involuntarios, alucinaciones, confusion, convulsiones y otros signos de estimulacién dopaminérgica central. No hay antidoto conocido para la sobredosis de los agonistas dopaminérgicos.
Si se sospecha sobredosis, se deben retirar inmediatamente los parches del paciente, después de lo cual disminuyen las concentraciones de rotigotina. Antes de interrumpir completamente el tratamiento
con rotigotina ver seccion “Posologia y forma de administracion”. Se debe vigilar estrechamente la frecuencia y el ritmo cardiacos y la presicn arterial. Como la rotigotina se une a proteinas en
mds delg90%, la didlisis no parece ser titil. El tratamiento de la sobredosis puede requerir medidas de soporte general para mantener las constantes vitales. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de
excipientes. Capa cobertora: Lamina de poliéster, siliconizada, aluminizada y coloreada con una capa de pigmento (didxido de titanio (E171), pigmento amarillo 95 y pigmemo rojo red 166) e
imFrqsa (p(iigmemo rojo 144, gigmenlo amarillo 95 g pigmento negro 7). Matriz autoadhesiva: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, Povidona K90, Metabisulfito sodico (E223),
Palmitato de ascorbilo (E304) y DL-e-tocoferol (E307). Recubrimiento protector: Lamina de poliéster transparente recubierta de fluoropolimero. Incompatibilidades. No procede. Periodo de
validez. 2 afios. Precauciones especiales de conservacién. No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el embalaje original. Naturaleza y contenido del envase. Sobre rasgable en
un embalalje: Un lado estd compuesto por un copolimero de etileno (capa mds interna), una lamina de aluminio, una é)ell'cula de polietileno de baja densidad dy papel; el otro lado estd compuesto
por polietileno (capa mds interna), aluminio, copolimero de etileno y papel. El embalaje contiene 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 ¢ 100 parches transdérmicos sellados individualmente en sobres. Puede

ue solamente estén comercializados algunos tamarnos de envases.)lli?envase de inicio del tratamiento contiene 28 parches transdérmicos en 4 embalajes, cada uno de ellos con 7 parches de 2 mg,

mg, 6 mg u 8 mg, sellados en sobres individuales. Precauciones esqeciales de eliminacién. Una vez utilizado, erarChe atin contiene principio activo. Después de retirarlo se dg.be legar por Fa
mitad, con los lados adhesivos hacia dentro de forma que la capa de la matriz no quede expuesta, introduciéndolo en el sobre original y después desechdndolo fuera del alcance de los nifios. La
eliminacion de los parches, tanto los utilizados como los no utilizados, se establecera de acuerdo con las normativas locales o serdn devueltos a la farmacia. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. SCHWARZ PHARMA Ltd. Shannop, Industrial Estate, Co. Clare, Irlanda. NUN[2[<A:‘I§]07(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. De EU/1/05/331/001

a EU/1/05/331/037. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION. 15/02/2006. P.V.P. IVA. Neupro 2 mg/. arches: 40,21 § ; Neupro 4 mg][24 h. 28 ﬁarches: 105,19 ¢ ; NeuEro 6 m%/ZAh,
28 parches: 136,74 & ; Neupro 8 mg/24 h, 28 parches: 158,81 g ; Neuprqg 2 mg/24 h + 4 mg/24 h + 6 mg/24 h + 8 mg/24 h, 7+7+7 7g arches: 128,87 § . CONDICIONES DE DISPENSACION.
Con receta médica. CONiilICIONyES DE PﬁESTACION FARMACEUTICA DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Neupro 4 mg/24 h, 6 mg/24 h'y 8 mg/24 h, 28 parches, y Neupro 2
mg/24 h +4 mg/24 h + 6 mg/24 h + 8 mg/24 h, 7+7+7+7 parches, incluidos en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, aportacién reducida del beneficiario. Neupro 2 mg/24 h,
7 parches, no incluido en la prestacién farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. FECHA DE REVISION DEL TEXTO Enero/2007 (rev03).
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Neupro® el primer y unico parche transdérmico para
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson

¢ Indicado en monoterapia en Parkinson Inicial o
¢ Indicado en combinacidn con Levodopa en Parkinson Avanzado
* Proporciona estimulacion dopaminérgica continua durante 24 h.

* Niveles plasmaticos constantes y predecibles sin picos ni valles s

A JNeupro

rofigotina parche transdermico

El parche del Parkinson

* Aplicacion unica diariam

SCHWARZ

PHARMA

Composiciln

06-NEU-14-01-08





