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PPPP EDITORIAL
Feliz ano 2008

omenzamos nuestra andadura en el mes de febrero del 2006, y cuan-
- do este nimero vea la luz estara finalizando el afio 2007; lo que quiere

decir que casi estaremos cantandole a la Revista Espafiola de Trastornos del
Movimiento el “cumplearios feliz” por su segundo aniversario, lo que no esta del todo mal, sobre todo
teniendo en cuenta las opiniones y positivas criticas que se estan recibiendo comentando la utilidad y
oportunidad de su contenido asi como el alto nivel cientifico de la misma.

Finalizamos el afio asistiendo hace unos dias a la LIX® Reunién Anual de la
Sociedad Espafiola de Neurologia, donde, de forma excelente, los coordinadores del GETM (Dr. P.
Garcia Ruiz) y del Grupo de Neurogenética (Dr. P. Pastor) llevaron adelante la sesion cientifica que con-
juntamente realizaron ambos grupos de estudio, y en la que se trataron de forma sucesiva los siguien-
tes temas:

|u

- Puesta al dia sobre sinucleinopatias (Dra. E. Gémez Tortosa).

- Terapia celular en la enfermedad de Parkinson (Dra. R. Sanchez Pernaute).

- Parkinsonismo con imagen funcional normal. Una entidad aparte? (Dr. P. Mir).

- Puesta al dia sobre estimulacién cerebral profunda (Dr. Paul Krack).

- Genética de ataxias (Dr. José Berciano).

- Update on Parkinson Disease Genetics (Dr. Peter Heutink).

- Neurogenética en Trastornos del Movimiento (Dr. J. Pérez Tur).

Finalizando la jornada el Prof. Eduardo Tolosa, quien fue el encargado en
esta ocasion de pronunciar la conferencia Cotizas.

Todos los ponentes rayaron a gran altura en sus presentaciones y contribu-
yeron a mantener el excelente nivel cientifico que viene caracterizando a las reuniones del GETM en
los dltimos afos. Y a todo lo anterior sumamos el elevado nimero de comunicaciones orales y posters
sobre trastornos del movimiento que se presentaron a lo largo de la reunién.

Para el afio 2008 el panorama se presenta igualmente atractivo, y en ese sen-
tido recordaros que en el XIV° Congreso Nacional de Neurologia, que se celebrara en el mes de abril
en Las Palmas de Gran Canaria, una de las ponencias versa sobre enfermedad de Parkinson; y un par
de meses después tendrd lugar el "12° International Congress of Parkinson's Disease and Movement
Disorders” en Chicago.

Citamos simplemente estas dos reuniones como botén de muestra y guia
de otras muchas que os iremos comunicando y resumiendo en las péginas de esta vuestra Revista Es-
pafiola de Trastornos del Movimiento. Y una vez mas, a través de estas lineas, os animamos a participar
en ella presentando vuestros trabajos, revisiones o casos clinicos que creéis de interés para difundir y
compartir con el resto de los miembros del GETM y con el resto de la neurologia del pais.

Con un fuerte abrazo, el equipo editorial, y yo mismo, os deseamos unas fe-
lices fiestas de Navidad y un venturoso y lleno de satisfacciones personales afio 2008.
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Atrofia multisistémica. Diagnéstico
diferencial con la enfermedad

de Parkinson

Elena Lezcano Garcia

Adjunto del Servicio de Neurologia.

Unidad de Movimientos Anormales. Hospital de Cruces.
Baracaldo (Vizcaya).

RESUMEN. El diagnéstico clinico de la atrofia
multisitémica (AMS) en su variante de
presentacion con parkinsonismo requiere un
elevado indice de sospecha y la observacion clinica
detallada de los pacientes a lo largo de la evolucion
de la enfermedad. Determinada combinacion

de sintomas y signos establecidos como criterios
diagnésticos de consenso en 1998 y que han
acreditado un valor predictivo positivo superior

al 90%, asi como pruebas de imagen de reciente
introduccion (sonografia transcraneal, RM de
difusién, Spect MIBG cardiaco) ayudan a una
mayor certeza diagnéstica, hecho de gran
importancia para poder establecer el prondstico
de la enfermedad o seleccionar pacientes para
tratamiento quirdrgico o investigacion clinica.
Palabras clave: atrofia mulfisistémica, parkinsonismo,
diagnostico, enfermedad de Parkinson.

ABSTRACT. Multisystem atrophy (AMS)
differential diagnosis with Parkinson’s disease
when presenting with parkinsonism is not always
easy and for this purpouse consensus clinical
diagnostic criteria have been developed in 1998
with excellent positive predictive values for both
possible (93%) and probable AMS(100%).
Although the diagnosis of AMS still rests on the
clinical history and neurological examination,
attempts have been made, however, to improve
diagnostic accuracy through several techniques.
Recently introduced imaging techniques like
cardiac MIBG-Spect, diffusion-weighted MRI and
brain parenchyma sonography have evolved as the
most useful tools for more accuracy differential
diagnosis between both forms of parkinsonism.
Key words: Multisystem atrophy, parkinsonism,
diagnosis, Parkinson’s disease.
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La atrofia multisistémica (AMS) es un trastorno
neurodegenerativo esporadico caracterizado
clinicamente por la combinacién en grado varia-
ble de sintomas parkinsonianos, autonémicos y
cerebelosos, y desde el punto de vista anatomo-
patoldgico por degeneracion neuronal, gliosis e
inclusiones citoplasmaéticas, gliales y neuronales,
en diversas zonas del cerebro (sistemas estrioni-
grico y olivopontocerebeloso) y de la médula es-
pinal (nicleo de Onuf y neuronas simpaticas de
la columna intermediolateral en la region toraco-
lumbar).

El término de AMS, introducido en 1969, in-
cluye los casos previamente descritos como de-
generacion estrionigrica, atrofia olivopontocere-
belosa esporadica, el sindrome de Shy-Drager y
la hipotension ortostatica idiopética. La inmuno-
rreactividad positiva para alfasinucleina de las in-
clusiones gliales intracitoplasmaticas demostrada
a finales de la década de 1990 agrup¢ esta enti-
dad en la familia de las alfasinucleopatias junto
con la enfermedad de Parkinson (EP) y la demen-
cia con cuerpos de Lewy.

En un 80% de los casos debuta con parkin-
sonismo (variante parkinsoniana o AMS-P) y el
restante 20% con ataxia cerebelosa (variante ce-
rebelosa o AMS-C). Un paciente que manifieste
sintomas de un parkinsonismo esporadico con
pobre respuesta a la levodopa, sin demencia ni
parélisis de la mirada voluntaria vertical que ade-
mas muestre sintomas cerebelosos o disautono-
mia grave deberéa hacer pensar en el diagndstico
de AMS-P. Sin embargo, y dado que no es una
enfermedad rara (5 casos por cada 100.000 ha-
bitantes)' con frecuencia plantea problemas de
diagndstico diferencial con la EP si se manifies-
ta Unicamente por sintomas parkinsonianos. El
diagndstico de la enfermedad es clinico y existen
unos criterios de consenso basados Unicamente
en datos de la exploracién clinica' (Tabla 1) que
incluyen sintomas autonémicos, parkinsonianos,
cerebelosos y piramidales.

Nuevas técnicas de imagen desarrolladas en
la dltima década pueden ser de gran utilidad en
el diagndstico diferencial con la EP. La enferme-
dad no tiene tratamiento especifico y, en general,
la respuesta a la levodopa es pobre, aunque hay
que resaltar que hasta un 65% de pacientes con
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TABLA | Criterios de consenso en el diagndstico de la AMS

A. Nomenclatura de los dominios, criterios y rasgos clinicos empleados
en el diagndstico de AMS

Dominio Criterio Rasgo clinico

Disfuncion autondmica Descenso de presion arterial en ortostatismo | Hipotension ortostatica (20 mm Hg sistolica 0 10 mm Hg diastolica)
y urinaria (30 mm Hg sistolica 0 15 mm Hg diastolica) o

Incontinencia urinaria persistente con
disfuncion erectil en el varon o

Incontinencia urinaria o vaciado vesical incompleto

Ambas
Bradicinesia + rigidez o

Parkinsonismo Bradicinesia (progresiva reduccion en la velocidad y amplitud de los

movimientos repetitivos), rigidez

Inestabilidad postural o
Temblor Temblor postural, de reposo 0 ambos

Pérdida de los reflejos posturales

Disfuncion cerebelosa Ataxia de la marcha + disartria cerebelosa o Marcha con base ampliada y pasos irregulares, palabra escandida

Incoordinacion de las extremidades o

Nistagmo Nistagmo mantenido en la mirada lateral

Disfuncion corticoespinal Plantar extensor con hiperreflexia

B. Categorias diagndsticas de AMS

Posible AMS-P Criterios de parkinsonismo + 2 rasgos clinicos de dominios diferentes. Una pobre respuesta a levodopa se considera
un rasgo, requiriéndose en este caso uno adicional
Posible AMS-C Criterios de disfuncion cerebelosa + 2 rasgos de dominios diferentes

Probable AMS-P
Probable AMS-C
AMS definitiva

Criterios de disfuncion autonomica/urinaria + parkinsonismo con pobre respuesta a levodopa

Criterios de disfuncion autonomica/urinaria + disfuncion cerebelosa

Confirmacion patologica: inclusiones gliales intracitoplasmaticas con reaccion positiva para alfasinucleina + cambios
degenerativos en las vias nigroestriatales y olivopontocerebelosas

Geser F, Wenning GK. Multiple System Atrophy. In: Irene Litvan, MD, ed. Atypical Parkinsonian Disorders. New Jersey: Humana Press, 2005: 335-360. Modificado de referencia 6.

la variante parkinsoniana®®responden bien o muy
bien a este farmaco durante los periodos inicia-
les de la enfermedad, y entre un 35% a un 13%
segun las series*®conserva buena respuesta a los
farmacos dopaminérgicos hasta bien avanzada la
misma.

|
Diagnéstico clinico

Los criterios iniciales de diagndstico clinico de la
AMS, introducidos por Quinn®en 1989, fueron sus-
tituidos en 1998 por unos criterios de consenso
promovidos por la Academia Americana de Neuro-
logia®. Estos criterios establecen 3 niveles progresi-
vos de certeza diagndstica sélo definitiva mediante
la comprobacién neuropatolégica (Tabla I)¢. Una
evaluacion retrospectiva reciente de los criterios
diagndsticos de consenso en casos comprobados
anatomopatolégicamente ha mostrado un valor
predictivo positivo excelente en la primera visita
tanto para posible (93%) como para probable AMS
(100%), aunque con una sensibilidad baja (16%) en
estadios precoces de la enfermedad’.

La enfermedad comienza en la edad media
de la vida (53 anos de media), afecta a ambos

sexos por igual y la supervivencia media es de 6-
9 afos*®,

La forma de presentacién mas frecuente en
los paises occidentales es la variante rigido-aci-
nética con pobre respuesta a la levodopa. La
mala respuesta a la medicacién es un importante
indicador de posible AMS, pero un 29%-65% de
los enfermos, segun las series, muestran inicial-
mente una respuesta buena o excelente a la le-
vodopa, que en un 13%-35% se conserva al me-
nos parcialmente hasta estadios avanzados de la
enfermedad®*. El estudio de Hughes de 1992° ya
establecié que el test farmacoldgico tiene esca-
so valor discriminativo entre EP y AMS. Los casos
de AMS con respuesta a la medicacién dopami-
nérgica no es infrecuente (48%)° que desarrollen
fluctuaciones y discinesias, preferentemente de
la cara y de la mandibula. Uno de cada cuatro
desarrolla discinesias sin beneficio motor apa-
rente aunque estos pacientes pueden sufrir un
empeoramiento clinico significativo tras la inte-
rrupcion del farmaco. El temblor de reposo sélo
se observa en 1 de cada 3 pacientes con AMS y
no suele ser el caracteristico temblor de “contar
monedas” del paciente parkinsoniano®.
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TABLA Il Rasgos clinicos de alarma en la AMS (Red Flags)

Signos motores

Distonia orofacial

Espontanea o inducida por levodopa

Sindrome de Pisa

Distonia axial subaguda con flexion lateral grave del tronco, cuello y cabeza

Antecollis

Barbilla sobre el pecho. Rigidez de cuello dificil de reducir no proporcional a la rigidez de las extremidades

Temblor de actitud irregular

Temblor de accion o actitud irregular de manos o dedos

Disartria precoz

Voz temblorosa, irregular, gravemente hipofonica o escurridiza y de tono agudo, de aparicion precoz y mas
grave que en la EP y con frecuencia asociada a disfagia

Signos no motores

Problemas respiratorios

Estridor inspiratorio nocturno o diurno, apneas de suefio, ronquidos

Alteracion del sue

o REM

mentales asociadas

Pérdida intermitente de la atonia de suefio con hiperactividad motora elaborada y ensonaciones

Sindrome de Raynaud

Dedos “blancos” dolorosos. Puede ser causado por ergoticos

Trastorno vasomotor de las manos/pies

Frialdad y cambios de coloracion pirpura o azulada de las extremidades, blanqueamiento a la presion digital
y pobre retorno venoso. Se debe descartar causa farmacologica

Incontinencia emocional

Risa o llanto inmotivados

Geser F, Wenning GK. Multiple System Atrophy. In: Irene Litvan, MD, ed. Atypical Parkinsonian Disorders. New Jersey: Humana Press, 2005: 335-360. Reproducido de Wenning, et
al. Multiple system atrophy: an update. Mov Disord 2003: 18 (suppl 6): 34-42.

Hasta un 50% de los casos asocian desde
el inicio sintomas disautonémicos (hipotension
ortostética, disfuncion urogenital o gastrointes-
tinal)®, que en fases avanzadas afectan a casi el
100% de los pacientes. La presencia de signos
piramidales, cerebelosos o sintomas disautono-
micos con relevancia clinica nos facilitaré el diag-
néstico diferencial con la EP asi como la aparicion
de los llamados red flags®'® o rasgos clinicos ati-
picos (Tabla Il). Los sintomas cerebelos presentes
en un 47% de los casos’ (ataxia de la marcha) a
menudo quedan solapados por el sindrome rigi-
do-acinético, pero la realizacion de test farmaco-
l6gicos puede desenmascararlos'.

En un estudio prospectivo de dos afios rea-
lizado por Albanese y cols. en 1995% en pacien-
tes con criterios de EP sin disautonomia pero
con respuesta insuficiente a la levodopa (20 de
un total de 298 casos) analizaron el valor de 6
rasgos clinicos concretos como indicadores del
diagndstico alternativo de AMS: ritmo rapido
de progresién, considerando como tal un esta-
dio Ill de Hoehn y Jahr o superior a los 3 afios
de evolucién, simetria de los sintomas, ausencia
de temblor de reposo, respuesta insuficiente a la
levodopa o apomorfina, reflejos cardiovascula-
res patoldgicos y alteraciones en una RM de alto
campo. La conclusion fue que la presencia indis-
tinta de al menos 3 de esos 6 rasgos es un buen
indicador clinico de AMS probable con una sen-
sibilidad y especificidad préxima a un 80%.

Desde que en la década de 1970 se des-
cribiera la alteracién del suefio REM o REM sin
atonia (RBD) en pacientes con AMS™, multiples

publicaciones han corroborado la frecuente aso-
ciacion de estos dos trastornos. La RBD es una
alteracion que comparten la AMS, la EP y la de-
mencia de cuerpos de Lewy y en ocasiones ante-
cede en varios afnos la aparicién de los sintomas
motores o cognitivos, aunque también existen
las formas idiopaticas. En la actualidad se consi-
dera a la alteracién del suefio REM un marcador
de enfermedad por depdsito de alfa-sinucleina y
no permite el DD entre ellas. El trastorno de la
olfaccion también es una alteracién compartida
con la EP, por lo que los test olfativos tampoco
son de utilidad en el DD,

. |
Examenes complementarios

El diagndstico de la AMS sigue sustentdndose
en la historia clinica y la exploracién neurolégica
constante y detallada a lo largo de la evolucion
de la enfermedad. Se han realizado, sin embargo,
esfuerzos por desarrollar pruebas de laboratorio,
autondmicas, radiolégicas o neurofisioldgicas
que soporten y den mayor certeza al diagndstico
clinico.

Los test de funcidn autondmica son obliga-
dos en pacientes con sospecha de AMS ya que
la presencia de disfuncién autondémica significa-
tiva es uno de los pilares en que se sustenta el
diagnéstico de esta entidad. Estos test incluyen
la determinacion de la tensién arterial y de la fre-
cuencia cardiaca en decubito y en bipedestacion
y la deteminacion del intervalo R-R en el ECG
durante la hiperventilacion y con la maniobra de
Valsalva. Sin embargo, los test de disfuncion car-



diovascular no permiten discriminar entre AMS y
EP'*™, ya que con frecuencia son patoldgicos en
la EP aln en fases precoces de la enfermedad.
Esta disfuncion parece ser de causa central en la
AMS, al contrario que en la EP.

El estudio mediante SPECT (tomografia por
emisién de positrones) de la inervacion simpética
postganglionar del corazén mediante el radiotra-
zador anélogo a la noradrenalina meta-iodoben-
zylguanidina (MIBG-Spect) estd resultando de
gran interés en el DD de la EP con la AMS ya que
la captacion es normal en esta Gltima y patoldgi-
co en la EP y en la hipotension ortostética prima-
ria"aun en fases precoces de la enfermedad. La
determinacion de los niveles de NA en supino y
bipedestacién es una prueba muy sencilla que
también puede colaborar en el diagnéstico dife-
rencial dado que en la AMS los niveles de nora-
drenalina (NA) en posicion de supino, que repre-
sentan la actividad simpética postganglionar, son
normales y no aumentan, o lo hacen poco, en
bipedestacién”. En la EP, por el contrario, estos
niveles son en general bajos tanto en decubito
como en posicidn ortostatica, como corresponde
a un déficit simpético postganglionar.

La disfuncion vesical es un sintoma promi-
nente tanto en la AMS (100%) como en la EP
(72%)"®. En ambos casos se observa polaquiuria y
urgencia miccional aunque en la AMS suele ser
mas grave en fases precoces de la enfermedad
con incontinencia de urgencia o de estrés. Los
pacientes parkinsonianos manifiestan fundamen-
talmente nicturia, y los pacientes con AMS urgen-
cia miccional e incontinencia de urgencia o de
estrés. Estudios videourodindmicos combinados
con el EMG del esfinter vesical™ han permitido
comprobar que los pacientes parkinsonianos tie-
nen mejor conservada la funcion vesical con ape-
nas afectacion de los esfinteres interno y externo
en contraposicién con la AMS. La demostracion
de volimenes residuales postmiccionales supe-
riores a 100 ml precozmente en la evolucién de la
enfermedad, presencia de disinergia del esfinter
vesical externo, incompetencia del esfinter inter-
no al inicio del llenado vesical junto con signos
de denervacién del esfinter vesical externo en el
EMG son datos altamente sugestivos de AMS.

La sonografia trascraneal es una técnica no
invasiva de reciente introduccién®, amplia distri-
bucién y reducido coste en tiempo y medios téc-
nicos, que permite detectar cambios en la ecoge-
nicidad en la substancia negra (SN) de pacientes
con parkinsonismo. La presencia de hiperecoge-
nidad de la SN, definida por el tamaro de la mis-
ma (superior o igual a 0,20 cm? discrimina la EP
de la AMS en un 94% de los casos, con una es-
pecificidad de un 91%". Si la hiperecogenidad es

REVISION (<€dd¢

marcada (superior o igual a 0,25 cm?), el diagnds-
tico de parkinsonismo atipico se puede excluir
porque el valor predictivo positivo de EP alcanza
el 100%. Por el contrario, si la ecogenidad de la
SN es normal la probabilidad de que se trate de
un parkinsonismo atipico es de un 95%. La causa
de la hiperecogenidad de la SN es especulativa
y se ha atribuido a la acumulacién de hierro o de
proteinas ligadoras de este metal.

Las pruebas de imagen mediante RM cra-
neal pueden mostrar atrofia y cambios de sefal
en las areas afectadas. Con frecuencia, aunque
no siempre, podremos observar cierta atrofia del
cerebelo (vermis y hemisferios), de los pedincu-
los cerebelosos medios y de la protuberancia®.
Sélo en casos avanzados serd evidente la atrofia
putaminal. En las series en T2 se podran apre-
ciar en ocasiones cambios de sefial en el sistema
pontocerebeloso y en el putamen. Es caracte-
ristico el signo del hot cross bun en la protube-
rancia® o imagenes hipodensas en el putamen,
que reflejarian excesivo depdsito de hierro. Este
dltimo hallazgo es de elevada sensibilidad pero
poco especifico dado que se puede encontrar
también en casos de EP clasica?’ y como hallazgo
incidental en pacientes sin patologia de ganglios
basales'. En las series en T2 con gradiente eco se
observa con mas frecuencia la hipodensidad pu-
taminal en la AMS que en la EP, por lo que estas
series se consideran de mayor valor en el DD de
los parkinsonismos®. También se pueden obser-
var finas bandas hiperintensas laterales en puta-
men. Se considera altamente especifico de AMS?
la presencia de un patréon combinado de sefales
hiper e hipointensas en putamen en las series T2.

Las imagenes de RM de difusion son una he-
rramienta de valor adicional para el diagndstico
diferencial de la AMS y la EP. El coeficiente apa-
rente de difusién regional en putamen esté incre-
mentado en la AMS pero permanece normal en la
EP y en voluntarios sanos. Estos cambios reflejan
los cambios degenerativos estriatales y por tan-
to no permiten discriminar la AMS de la PSP pero
si de la EP# %, Un estudio realizado por el grupo
de Poewe en 2004% muestra una sensibilidad del
93% y una especificidad del 100% para esta téc-
nica en el DD entre AMS-P y la EP. Los resultados
obtenidos hasta ahora mediante la RM espectros-
cbpica no permiten establecer la utilidad de esta
técnica en el DD de los parkinsonismos.

EI PET y SPECT permiten estudiar mediante
diferentes radiotrazadores la via dopaminérgica
pre y postsindptica. Los estudios mediante PET
fluorodopa (via presinaptica) tienen una pobre
capacidad de discriminacion entre AMS y EPZ,
que es nula mediante el [*?I] beta-CIT Spect.
Ambas entidades comparten un marcado dé-
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ficit de captacién de fluorodopa en el putamen
al igual que la PSP pero muestran diferencias en
la captacién a nivel de caudado que en la AMS
es intermedia entre los valores observados en
la PSP (minima) o EP (normal). El estudio de los
receptores D2 mediante PET o SPECT tampoco
permite discriminar entre EP con fluctuaciones y
parkinsonismos atipicos®. El PET con fluorodes-
oxiglucosa combinado con el estudio de los re-
ceptores postsinapticos puede resultar mas Util
para detectar la degeneracion estriatal®.

El EMG del esfinter anal, prueba general-
mente bien tolerada, es patoldgico en un 80% de
los casos de AMS como expresion de la degene-
racion de las neuronas del nicleo de Onuf. Estos
hallazgos no permiten diferenciar la AMS de otras
formas de parkinsonismo pero si de la EP. Sin em-
bargo, diversos autores han demostrado cambios

neurogénicos del esfinter anal externo en enfer-
mos de Parkinson en estadios avanzados®y tam-
bién en situaciones de estrefiimiento cronico, ci-
rugia pelviana previa o partos vaginales.

|
Conclusion

La AMS-P plantea problemas de diagndstico
diferencial con la EP, problemas que la observa-
cién clinica constante y la experiencia permiten
soslayar en gran medida. Las nuevas pruebas
de imagen mediante RM de difusion, sonografia
transcraneal y SPECT-IMBG ayudarén sin duda a
dar mayor certeza al diagnéstico, hecho de im-
portancia crucial para establecer el prondstico
de la enfermedad y para la correcta seleccién de
pacientes para tratamiento quirdrgico o investi-
gacién clinica.
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Discinesias paroxisticas: caracteristicas
clinicas, clasificacion, aspectos
genéticos y tratamiento

F. Carrillo, P. Mir

Unidad de Trastornos del Movimiento.

Servicio de Neurologia.

Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Sevilla.

RESUMEN. Las discinesias paroxisticas son
movimientos involuntarios intermitentes o
episédicos que ocurren de forma repentina y no
producen pérdida de conciencia. Se clasifican,

en funcion de los factores precipitantes de los
ataques, en cinesigénicas y no cinesigénicas. Las
discinesias paroxisticas inducidas por el ejercicio
y las discinesias paroxisticas hipnogénicas también
son dos formas reconocidas de la enfermedad.

Se desconocen los mecanismos fisiopatolégicos
responsables.

Palabras clave: discinesias paroxisticas cinesigénicas,
discinesias paroxisticas no cinesigénicas,
discinesias paroxisticas inducidas por el ejercicio,
discinesias paroxisticas hipnagogicas, canalopatia.

ABSTRACT. Paroxysmal dyskinesias are

defined as abnormal involutary movements that
are intermittent or episodic with sudden onset and
no change in consciousness. Classification is based
in precipitating factors and distincts paroxysmal
dyskinesias in kinesigenic or nonkinesigenic.
Paroxismal exercise-induced dyskinesias and
paroxysmal hypnogenic dyskinesias are two forms
also recognized. The pathophysiology mechanisms
are still not fully understood.

Key words: paroxismal kinesigenic dyskinesias,
paroxismal nonkinesigenic dyskinesias, paroxismal
exercise-induced dyskinesias, paroxysmal
hypnogenic dyskinesias, channelopaties.
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Las discinesias paroxisticas son un trastorno
infrecuente caracterizado por presentar mo-
vimientos involuntarios, episddicos y repentinos
que no afectan el nivel de conciencia®?. Los mo-
vimientos pueden ser disténicos, coreicos, ba-
listicos o una combinacién de ellos. En general,
los episodios son de breve duracién y no se evi-
dencian signos anormales entre los ataques. Los
sintomas pueden exacerbarse por la ansiedad, la
fatiga o el alcohol. Pueden ser un trastorno here-
ditario o adquirido.

Gower, probablemente, fue el primero que
describio los trastornos del movimiento paroxis-
ticos, aunque los denominé epilepsia.

En 1940 se introdujo el término coreoatetosis
paroxistica por Mount y Reback quienes describie-
ron por primera vez y de forma clara un trastorno
hipercinético episoddico en un varén de 23 afios
que presentaba episodios de “coreo-distonia” de
varias horas de duracion®. Hubo mas de 20 familia-
res afectos mostrando un claro patron de herencia
autosémica dominante. Posteriormente se descri-
bieron otras familias con trastornos similares*.

Estos episodios de coreoatetosis paroxis-
tica eran precipitados por el alcohol, el café, el
té, la fatiga o el tabaco. Ademas, se objetivd
que el empleo de farmacos como la fenitoina o
el fenobarbital no eran efectivos en estos casos.
Richards and Barnett® modificaron el término ini-
cialmente introducido por Mount y Reback de-
nominandolo coreoatetosis distonica paroxistica
al describir espasmos de torsion y aumento del
tono en los miembros afadidos en pacientes con
este tipo de trastorno paroxistico.

En 1967 Kertesz describio un trastorno episé-
dico al que denominé coreoatetosis cinesigénica
paroxistica’. Los ataques en estos pacientes eran
desencadenados por movimientos repentinos.
Sin embargo, Kertesz no reconocié esta entidad
como un nuevo trastorno, sino que la considerd
dentro de la previamente descrita coreoatesosis
disténica paroxistica. Conforme se fueron de-
tectando nuevos casos se describieron mejor las
caracteristicas clinicas de esta enfermedad en la
cual los ataques eran relativamente breves y res-
pondian bien a farmacos antiepilépticos’®.

Una tercera forma de discinesias paroxisticas
se describid en 1977 por Lance, quién describid
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TABLA | Resumen de las principales caracteristicas clinicas y genéticas de las tres

principales formas de discinesias paroxisticas

DPC DPE DPNC
Duracion Muy breves 2 min -2 horas 30 min -1 hora
Factores desencadenantes | Movimientos repentinos, Ejercicio prolongado Alcohol, cafe, coca-cola,
incremento en la velocidad, 0 mantenido tabaco, fatiga, emociones,
amplitud o en la fuerza hambre
Edad de comienzo 7 -15 afos 2 - 30 afos 2 —79 anos
(6 meses — 33 anos)
Tratamiento - Carbamacepina - Gabapentina - Benzodiacepinas
- L-Dopa - Antiepilépticos
- Acetazolamida
- L-Dopa
Genes Chr. 16p11 (ER-DPE-EC) Chr. 16p11 (ER-DPE-EC) Chr 2933-35 (MR-1)

DPC: discinesias paroxisticas cinesigénicas. DPE: discinesias inducidas por el ejercicio. DPNC: discinesias paroxisticas no cinesigénicas.

una familia que presentaba ataques que duraban
entre 5y 30 minutos y eran provocados por el
ejercicio prolongado, y no por movimientos re-
pentinos”®. Lance considerd estas discinesias pa-
roxisticas inducidas por el ejercicio (DPE) como
de "tipo intermedio”, ya que los ataques eran
mas duraderos que en la coreoatetosis cinesigé-
nica paroxistica, pero menos que en la tipica
coreoatetosis distonica paroxistica. Asimismo,
Lance sugerié una clasificacion de las discinesias
paroxisticas basada fundamentalmente en la du-
racion de los ataques y las dividio en tres tipos:

1.- Coreoatetosis cinesigénica paroxistica,
en las cuales los ataques son de breve duracion
(menor de 5 minutos), y estan inducidas por mo-
vimientos repentinos.

2.- Coreoatetosis distonica paroxistica, no in-
ducidas por movimientos repentinos y cuya dura-
cién de los episodios es de 4 a 6 horas.

3.- Discinesias inducidas por el ejercicio, en
las que la duracion de los ataques es intermedia
entre los dos tipos anteriores y se encuentra in-
ducida o desencadenada por el ejercicio (Tabla I).
Estos términos han sido ampliamente utilizados
en la literatura durante afios.

En 1995 Demirkiran and Jankovic' realizaron
una revision de esta patologia y precisaron que
el tipo de trastorno del movimiento asociado no
tenia por qué ser siempre coreico o distonico,
sino que podia abarcar cualquier forma de disci-
nesia. Ademas, sugirieron una clasificacién mas
general de este tipo de patologia dividiéndola
en dos grupos principales: las discinesias pa-
roxisticas cinesigénicas (DPC), si los ataques eran
inducidos por movimientos repentinos, y las dis-
cinesias paroxisticas no cinesigénicas (DPNC), si
los episodios no eran inducidos por movimientos
repentinos.

Las DPC se corresponderian con la coreoa-
tetosis cinesigénica paroxistica, mientras que las

DPNC lo harian con la coreoatetosis distonica
paroxistica, de la clasificacion inicial de Lance en
19778, Aparte de estas dos formas principales de
discinesias paroxisticas, las DPE seguian siendo
consideradas una entidad aparte. Cada tipo de
discinesia paroxistica fue a su vez clasificada en
idiopéatica o secundaria (o sintomatica) en fun-
cion de la etiologia. En las formas idiopaticas,
las cuales son a menudo formas familiares, las
pruebas de neuroimagen y el resto de pruebas
complementarias son normales o inespecificas
y no existen otros signos que hagan sugerir una
causa sintomética o enfermedad neurodegenera-
tiva. Existe una gran cantidad de causas capaces
de provocar discinesias paroxisticas secundarias
entre las que se encuentran: enfermedades des-
mielinizantes, infecciones del sistema nervioso,
enfermedades vasculares cerebrales, traumatis-
mos craneoencefdlicos, trastornos endocrinos y
metabdlicos como la diabetes o el hipertiroidis-
mo o farmacos (metilfenidato), entre otras'”’.

Existe una cuarta forma de discinesias pa-
roxisticas, reconocida y afadida a los tres tipos
anteriores, denominada discinesias paroxisticas
hipnogénicas (DPH), en la cual los episodios dis-
cinéticos tienen lugar por la noche durante el
suefio'?.

|
Caracteristicas clinicas

Discinesias paroxisticas cinesigénicas (DPC)

Las DPC se caracterizan por presentar episodios
breves discinéticos desencadenados por movi-
mientos repentinos. Comienza habitualmente en
la infancia temprana, siendo la edad media de
comienzo los 13 afios, aunque el rango de edad
es amplio desde 1-39 afios. Es mas frecuente en
varones, con una predominancia 7:1%>". Se ha
descrito un “aura” como una sensacién extrafia
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LLIILYN  Criterios clinicos para las DPC, propuesto por Bruno et al"

I |dentificar precipitantes cinesigénicos de los ataques.

M Corta duracion de los ataques (<1 minuto).

M No pérdida de conocimiento o dolor durante los ataques.

W Exclusion de otras enfermedades organicas que pudieran justificar los
sintomas, asi como exploracion neurologica normal.

I Control de los ataques con fenitoina o carbamacepina.

M Edad de comienzo entre 1 a 20 afos, si no existe historia familiar de DPC.

en el miembro precediendo al ataque en el 63%
de los casos de DPC™. Los ataques se manifies-
tan frecuentemente como distonia o coreo-dis-
tonia inducidos por un cambio repentino en la
posicién o en la velocidad mientras se camina o
corre. Sin embrago, existen también otros facto-
res capaces de desencadenar los ataques, entre
los que se encuentra la hiperventilacién, el so-
bresalto, la fotoestimulacién e incluso el ejercicio
continuo.

Infrecuentemente los episodios ocurren en
reposo o durante el suefio. Suelen afectar el mis-
mo hemicuerpo aunque en algunos casos los
sintomas pueden ser alternantes" ? . Los episo-
dios raramente se generalizan, aunque puede
suceder. El lenguaje puede verse afectado, pero
la conciencia no. Aunque Demirkiran y Jankovic
habian mencionado que podian durar hasta 5 mi-
nutos', en general son muy breves, no llegando
a superar el minuto en la mayoria de los casos"™.
Los episodios son muy frecuentes pudiendo exis-
tir docenas de ataques al dia. Muchos casos son
idiopaticos y aparentemente esporadicos, pero
la historia familiar esta claramente presente en el
25% de los casos y normalmente sigue un patrén
de herencia autosémico dominante' ™. Los crite-
rios diagndsticos de la enfermedad fueron suge-
ridos por Bruno y colaboradores (Tabla II).

El prondstico en las formas idiopaticas de la
enfermedad es bueno, y a menudo mejora en la
vida adulta ya que la frecuencia de los ataques
tiende a disminuir con la edad™.

Recientemente se ha asociado la epilepsia
tanto a las formas esporadicas como a las for-
mas familiares de DPC. Se han descrito varias
familias que presentaban convulsiones infantiles
“benignas” y que posteriormente desarrollaron
coreoatetosis paroxistica. Este sindrome recibe el
nombre de sindrome de convulsiones infantiles y
coreoatetosis paroxisticas (CICP)'*". Szepetowski
y colaboradores’ dieron la primera descripcion
presentando cuatro familias francesas afectadas
del sindrome CICP, las cuales tenian convulsiones
afebriles en la infancia y movimientos paroxisti-
cos involuntarios. Asimismo, Lee y colaboradores
describieron una familia China con un cuadro si-
milar'®,

Los ataques de coreoatetosis paroxistica en
el sindrome CICP se asemejan a los que apare-
cen en las DPC, ya que son muy breves, frecuen-
tes e inducidos por un esfuerzo repentino e in-
cluso tras el ejercicio™ . Hattori y colaboradores
han descrito siete familias japonesas y dos casos
esporadicos con convulsiones infantiles benignas
y discinesias paroxisticas™ . Diecisiete sujetos
desarrollaron epilepsia parcial compleja afebril
entre los 3-12 meses de vida, seguida posterior-
mente de discinesias paroxisticas breves que
asemejaban las DPC. Muchas de estas familias
mostraron un patrén de herencia autosémico do-
minante.

Recientemente se ha descrito otra familia
con epilepsia y DPC de la India” con un patrén
de herencia autosémica dominante. En este caso,
los sujetos afectados no han presentado convul-
siones infantiles asociadas a las DPC, sino epi-
sodios esporadicos de crisis tonico-clénicas ge-
neralizadas en la adolescencia con una remisién
espontanea de su epilepsia en unos pocos anos,
aunque no de los ataques de DPC?. Asimismo,
la DPC también se ha asociado a mioclonias in-
terictales?.

Las DPC han sido relacionadas con la regiéon
pericentromérica del cromosoma 16. Existe una
clara heretogeneidad genética en este trastor-
no ya que se han identificado al menos dos loci
distintos en el cromososma 16, uno en el brazo
corto y otro en el brazo largo®?%. Ademas existe
evidencia que hace sugerir un tercer locus ya que
se han descrito familias con DPC no relacionadas
con el cromosoma 16%, aunque no se ha descrito
la localizacién hasta el momento.

El sindrome CICP también ha sido mapea-
do en la region pericentromérica del cromoso-
ma 16" . Esto no es de extrafar si tenemos en
cuenta que los ataques de discinesia paroxistica
descritos en el sindrome CICP son similares a los
descritos en las DPC. No queda claro si estas dos
enfermedades estan causadas por mutaciones
del mismo gen o de genes distintos.

La reciente descripcion de siete familias con
convulsiones infantiles neonatales benignas pero
sin discinesias paroxisticas, asociada a la misma
region del sindrome CICP en el cromosoma 167,
sugiere que pueda existir una familia de genes
causantes de distintos trastornos paroxisticos lo-
calizados en la region pericentromérica del cro-
mosoma 16.

Los o el gen/es responsables de estas pato-
logias no se conocen aunque existe un grupo de
genes de canales i6nicos localizados en la region
pericentromérica del cromososma 16, concreta-
mente dentro del intervalo del sindrome CICP y
de las DPC, que estéan siendo estudiados actual-



mente por su posible vinculacion con estas enfer-
medades.

Discinesias paroxisticas inducidas
por el ejercicio (DPE)

En este trastorno existen episodios de movimien-
tos involuntarios tras realizar ejercicios como
caminar o nadar. Los episodios cesan tras 10-15
minutos de haber finalizado el ejercicio. La edad
media de comienzo es 5 afios, aunque el rango
es amplio entre los 2 y los 30 afios. La forma més
frecuente de presentacion es la distonia, presen-
tando una distribucion en hemicuerpo en el 50%
de los casos®.

En la familia inicial descrita por Lance en
19778, los miembros afectados presentaban ata-
ques que duraban entre 5y 30 minutos y éstos
eran provocados fundamentalmente por andar.
El patrén de herencia fue autosémico dominan-
te. Plant y colaboradores publicaron un caso de
una madre y su hijo que mostraban ataques indu-
cidos por el ejercicio similares a los descritos pre-
viamente, pero, ademas, estos ataques podian
ser desencadenados por movimientos pasivos
repetitivos de los miembros y por la vibracién.
Munchau y colaboradores” presentaron una fa-
milia con DPE con patrén de herencia autosémi-
ca dominante, que ademas presentaban migrafia
asociada. En algunos miembros afectos de esta
familia se desencadenaban también episodios
de distonia mandibular al masticar chicle. Se ha
descrito que la exposicién al frio también puede
desencadenar ataques en los sujetos afectados®.

Tradicionalmente se habia pensado que la
DPE era distinta de las DPC, ya que los ataques
aparecen tras 10-15 minutos de haber iniciado
el ejercicio y no al inicio del movimiento; sin em-
bargo, recientemente se han descrito algunas
familias con convulsiones infantiles y discinesias
paroxisticas (corresponde al denominado sin-
drome CICP comentado en el apartado anterior)
que asemejan las DPC. Los episodios discinéticos
fueron inducidos por movimientos repentinos o
ejercicio continuo'". Con anterioridad se habia
debatido si la DPE era una forma frustrada de la
DPNC.

Recientemente se ha descrito una familia con
un trastorno aparentemente autosémico recesivo
caracterizado por epilepsia rolandica, episodios
de distonia inducidos por el ejercicio y espas-
mo de escribiente (ER-DPE-EC) afectando a tres
miembros de la misma generacion®. Hay también
un sindrome de distonia inducida por el ejercicio
asociado a ausencias atipicas, hemiplegia alter-
nante y ataxia que mejoré con el tratamiento cor-
ticoideo®.

REVISION ¢¢€d¢

El gen o genes responsables de las DPE no
se conocen. Unicamente el sindrome ER-DPE-EC
ha sido relacionado con el cromosoma 16 dentro
de la regién del sindrome CICP solapado entre
el sindrome CICP y las DPC¥. Parece que el sin-
drome ER-DPE-EC pudiera ser alelico con el sin-
drome CICP, pero no con las DPC. Ademas, la
epilepsia constituye la caracteristica méas llamati-
va tanto del sindrome CICP como del sindrome
ER-DPE-EC y algunos de los ataques en el prime-
ro pueden ser inducidos por el ejercicio, lo cual
sugiere que ambas patologias pudieran tener
uno o mas genes comunes responsables de las
mismas.

Discinesias paroxisticas no cinesigénicas (DPNC)

Desde la descripcion inicial de Mount and Re-
back® se han descrito bastantes familias con ca-
racteristicas clinicas similares entre ellas y un pa-
trén de herencia autosémico dominante® ® *, Las
DPNC se caracterizan por presentar ataques de
discinesias frecuentemente desencadenados por
el alcohol, la cafeina, el estrés o la fatiga. En las
DPNC los ataques son mas duraderos (desde 10
minutos hasta 6 horas) aunque menos frecuen-
tes (1-3 ataques diarios) en comparacién con las
DPC. Las discinesias que presentan durante los
episodios son de cualquier tipo aunque las mas
frecuentemente asociadas son de tipo distonico
o coreico. Como sucede en las DPC, es mas fre-
cuente en varones mostrando una proporcién de
1,4:12. La edad de comienzo de la enfermedad es
en la infancia con una media de edad de 8 arios®.

Jarman y colaboradores describieron las ca-
racteristicas clinicas de forma detallada a partir
de una familia inglesa en la que habia 18 miem-
bros afectos®. En todos los casos los sintomas
aparecieron muy precozmente, de tal forma que
en siete comenzaron a los dos afios de edad e in-
cluso en dos de ellos debutd la enfermedad con
2y 6 meses respectivamente. Los ataques empe-
zaban por un miembro o un hemicuerpo y pro-
gresaban hasta hacerse generalizados. En uno de
los sujetos existia disartria durante los episodios.
Aunque la media de duraciéon de los ataques va-
riaba entre 10 minutos y 12 horas, la mayoria de
ellos duraban entre 30 y 180 minutos. En todos
los casos hubo una disminucion en la frecuencia
e intensidad de los ataques con la edad.

El café, el alcohol, el hambre, la ira, el entu-
siasmo y la deprivacién de suefio fueron factores
precipitantes, aunque en dos sujetos también lo
fueron el frio y el ejercicio. Todos los casos mos-
traron una marcada respuesta al suefio. En otros
casos los episodios discinéticos mostraron una
clara respuesta a las bebidas frias e incluso al
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ejercicio intenso. Hubo algunos casos con fluc-
tuaciones diurnas mostrando una tendencia a
ocurrir por la tarde pero no en la mafiana®. Re-
cientemente Bruno y colaboradores han descrito
estos mismos hallazgos en 14 familiares que pre-
sentaban la clasica DPNC*.

Se han especulado las causas por las cua-
les el alcohol y el café son capaces de precipi-
tar ataques en las DPNC®. Fink y colaboradores
postularon que podia ser debido a que el alco-
hol inducia la liberacion de una gran cantidad
de dopamina seguida de un déficit relativo de
dopamina causando asi la distonia. Esta hipéte-
sis esta sustentada por el hecho de que algunos
pacientes con DPNC responden a la levodopa y
ademas existe una clara mejoria de los sintomas
con el suefio® 3. Por otro lado, se han detectado
una gran cantidad de metabolitos de la dopami-
na en LCR en una familia con DPNC, apoyando
asi la hipétesis de Flink®,

En general los pacientes con DPNC estan
asintomaticos entre los episodios, aunque se han
descrito casos con distonia y otros con mioqui-
mias interictales®¥.

Las pruebas complementarias de rutina en
estos pacientes incluyendo el EEG y la resonan-
cia magnética son normales. El estudio anatomo-
patoldgico tras la autopsia realizado en dos ca-
sos tampoco ha revelado anormalidades®.

Existe una homogeneidad genética clara
para la forma clasica familiar de DPNC ya que
distintos autores han asociado esta patologia con
la region distal del cromosoma 2g33-35 denomi-
nada discinesia paroxistica familiar tipo 1% %4,

El gen responsable de la enfermedad no es
un gen de canal iénico sino un gen regulador de
la miofibrilogénesis tipo 1 (MR-1)**. Este gen
codifica una enzima que interviene en una via de
respuesta al estrés®. La mutacién causa un cam-
bio Alanina por Valina en la regién N-terminal
de las dos isoformas del MR-1. La isoforma MR-
1L estd especialmente expresada en el cerebro y
estd localizada en la membrana celular, mientras
que la isoforma MR-1S muestra una localizacion
citoplasmatica y nuclear difusa.

Aungue no se conoce la funcidn exacta del
MR-1 el anélisis bioinformatico revela que el gen
MR-1 es homdlogo al del gen de la hidroxiacil-
glutation hidrolasa (HACH). Dicho gen codifica
una enzima que interviene en la via de detoxifi-
cacién del metilglioxal, el cual es un componente
presente en el café y en las bebidas alcohdlicas,
produciendo un pre-producto de estrés oxida-
tivo. Esto hace sugerir un posible mecanismo
causal mediante el cual el alcohol o el café son
capaces de inducir ataques en las DPNC. Se ha
demostrado en numerosas familias en todo el

mundo que las mutaciones en el gen del MR-
1 son las responsables de las DPNC*. De todas
formas se han descrito familias con cuadros atipi-
cos de DPNC no debidas a mutaciones en el gen
MR-1*. Esto indica que deben existir al menos
dos genes diferentes responsables de la enfer-
medad.

Discinesias hipnogénicas paroxisticas (DHP)

En las DHP los ataques de discinesias paroxisti-
cas ocurren en la noche durante el suefio siendo
frecuentemente confundidos con terrores noctur-
nos u otras patologias del suefio®. Tipicamente,
los sujetos se despiertan con llanto seguido de
movimientos involuntarios de miembros de tipo
distdnico y balistico de poca duracién, habitual-
mente pocos segundos, sin llegar a pasar en
general el minuto. Los movimientos afectan fre-
cuentemente a las piernas. No existe pérdida de
conciencia. Los episodios discinéticos pueden
ocurrir varias veces por noche llegando incluso a
suceder 20-25 veces cada noche.

Lugaresi y Cirignotta® dieron una de las pri-
meras descripciones claras de este trastorno al
describir a 5 pacientes que presentaban episo-
dios discinéticos durante el suefo casi todas las
noches. Lee y colaboradores junto a otros auto-
res también describieron casos familiares simila-
res con un claro patrén de herencia autosémico
dominante. Actualmente se sabe que en una
gran proporcién de casos, especialmente los ca-
sos familiares, los ataques de discinesias noctur-
nas son debidos a crisis mesiales del I6bulo tem-
poral®. Scheffer y colaboradores describieron las
caracteristicas principales de esta patologia a raiz
del estudio de seis familias procedentes de Ca-
nada, Australia y Reino Unido. Estos autores sugi-
rieron el epdnimo de epilepsia del I6bulo frontal
nocturna autosémica dominante (ELFNAD) para
describir esta patologia®.

El locus de la ELFNAD fue inicialmente ma-
peado en el cromosoma 20q13.2%. Dicho gen co-
difica la subunidad 4 alfa del receptor nicotinico
de la acetilcolina (CHRNA4), un gen de canal i6-
nico dependiente de ligando. Han sido descritas
dos mutaciones en el gen. Las mutaciones encon-
tradas han sido sin sentido o insercién de tres pa-
res de bases®™. Posteriormente se describié otro
locus distinto localizado en el cromosoma 1524
proximo a los genes del receptor nicotinico de la
acetilcolina CHRNA3/CNRNAS/CHRNB4*. En re-
lacion con esto recientemente se han descrito ca-
sos de ELFNAD asociadas a mutaciones en el gen
de la subunidad beta del receptor nicotinico de la
acetilcolina® *. Ademas, han sido descritas siete
familias y siete casos esporédicos de ELFNAD no



relacionadas con ninguno de los locus anteriores
sugiriendo por tanto que deben existir al menos
tres locus distintos para esta enfermedad.

Torticolis paroxistica benigna de la infancia (TPB)

La TPB es una enfermedad relativamente rara
que debuta en la infancia y se caracteriza por
episodios de torticolis asociados o no a posturas
anormales del tronco”. La duracion varia entre 10
minutos y 14 dias, siendo la media de duracién
de 2 0 3 dias. Los episodios son infrecuentes ocu-
rriendo 1 0 2 veces en el dia. Se ha sugerido una
posible relacién entre la migrafia, concretamente
la tipo basilar, y este trastorno”. Esto es debido a
que con el tiempo los episodios de torticolis Ile-
gan a ser menos prominentes siendo remplaza-
dos por episodios de vértigo, vomitos y cefalea
tipo migrafosa.

Recientemente se han descrito dos casos con
TPB en familias con migrafia hemiplégica familiar,
la cual estd provocada por mutaciones en un gen
de canales de calcio denominados CACLNAT®,
Este constituye uno de los datos que hace suge-
rir que las discinesias paroxisticas puedan ser de-
bidas a anormalidades en los canales iénicos.

Discinesias paroxisticas secundarias
o sintomaticas

Las discinesias paroxisticas secundarias son pro-
bablemente mas frecuentes de lo que inicial-
mente se pensd. En una serie presentada por
Blakeley y Jankovic el 22% de los casos presen-
taron una causa identificable’. Las discinesias
paroxisticas secundarias se caracterizan por su
variabilidad en cuanto a la edad de comienzo, la
presencia tanto de sintomas cinesigénicos como
no cinesigénicos en algunos pacientes y el hecho
de que los sintomas pueden revertir en algunos
casos cuando la etiologia responsable del cuadro
es adecuadamente tratada®.

La asociacion de las DPC o de las DPNC
con la esclerosis miltiple es la mas frecuente
de todas”*®. Otras causas incluyen ictus”*, ac-
cidentes isquémicos transitorios®*, sindrome
antifosfolipido™, trauma periférico y central” "7,
hipoglucemia’™’, hiperglucemia”’®, hipoparatiroi-
dismo™ ¥, pseudohipoparatiroidismo®’, tirotoxi-
cosis®, calcificaciones de los ganglios basales®,
kernicterus’, sifilis meningovascular’, infeccion
VIH® y la encefalitis por citomegalovirus’.

Existen algunos datos clinicos que pueden
hacer sugerir determinadas etiologias, como el
hecho de que la hiperventilacién desencadena
ataques a menudo en la esclerosis multiple. Asi-
mismo, determinados signos en la exploracién
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también pueden ayudar a sospechar la causa
como por ejemplo la espasticidad que orientaria
hacia la esclerosis multiple o un acortamiento de
las falanges que lo haria hacia el pseudohipopa-
ratiroidismo. Dado que las causas de discinesias
paroxisticas secundarias son multiples, es preciso
realizar un estudio etiolégico amplio incluyendo
resonancia magnética asi como test sanguineos
adecuados.

|
Fisiopatologia

La fisiopatologia de estas enfermedades ha sido
ampliamente debatida. El principal punto de de-
bate es si estas enfermedades son una forma de
epilepsia o por el contrario constituyen un tras-
torno de los ganglios basales. Algunos autores
sugieren que el mecanismo fisiopatoldgico pri-
mario puede ser epiléptico, probablemente a
un nivel subcortical, lo cual explicaria el caracter
paroxistico de los ataques, los sintomas prodro-
micos similares al aura en algunos casos, la corta
duracién de los episodios y la respuesta a farma-
cos antieplilépticos®™®.

Esta hipdtesis se apoya en el hecho de que
se han descrito varias familias en las cuales va-
rios de sus miembros presentaban discinesias
paroxisticas y/o epilepsia con diferente presen-
tacion clinica en funcién de la edad®¥. Por otro
lado, la alta frecuencia de distonia (70-80%) en
los episodios de discinesias paroxisticas puede
indicar fisiopatoldgicamente un proceso similar
a la distonia primaria, donde estd implicado el
déficit de los mecanismos inhibitorios a nivel cor-
tical, troncoencefélico y espinal debido a anoma-
lias en la modulacion de las sefales de salida de
los ganglios basales hacia la corteza. Evidencias
que sustentan el papel de los ganglios basales
en la fisiopatologia de las discinesias paroxisticas
se basan en el hecho de que lesiones focales en
los ganglios basales se asocian con discinesias
paroxisticas secundarias’.

Franssen y colaboradores investigaron el
contingente de variacién negativa en un paciente
con DPC¥ observando que el componente de on-
das lentas negativas era més pronunciado en las
DPC que en los controles sanos, y que ademas
se normalizaba tras el tratamiento con fenitoina.
En la distonia primaria existe el patrén opuesto.
Por otro lado, Lee y colaboradores® estudiaron la
inhibicién reciproca en el brazo de 10 pacientes
con DPC encontrando una facilitacién paradégi-
ca del tamafio del reflejo H en la fase inicial de
la inhibicion reciproca, lo cual no se observa fre-
cuentemente en la distonia primaria.

Maés recientemente, en un estudio electro-
fisiolégico empleando estimulacién magnética
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transcraneal por Mir y colaboradores®, y realizado
en pacientes con DPC tanto con como sin medi-
cacién, se observd en los sujetos con DPC una
reduccién de la inhibicién intracortical, una reduc-
cién de la fase inicial de la inhibicion transcallosa
y una reduccién de la fase inicial de la inhibicién
reciproca espinal, mientras que el periodo de si-
lencio, la respuesta al sobresalto y la segunda y
tercera fases de la inhibicién reciproca espinal
fueron normales. El tratamiento con carbamacepi-
na normalizaba los valores de la inhibicién trans-
callosa pero no el resto de pardmetros alterados.
La monitarizacion invasiva con electrodos en
un paciente con DPC mostrd una descarga ictal
en el nicleo caudado ipsilateral junto con una
descarga sincrona en el drea motora suplementa-
ria sin extension significativa a otras areas™. Asi-
mismo, en otro paciente con DPNC severa se re-
gistré empleando también electrodos profundos
una descarga ictal en el caudado pero sin afecta-
cién cortical. En este mismo paciente el PET con
18FDOPA y el PET con 11Craclopride mostraron
una marcada reduccion de la dopa-decarboxi-
lasa en la via nigroestriatal a nivel presinaptico y
un aumento de la densidad de receptores D2 de
dopamina a nivel postsinaptico respectivamente.
Estudios con SPECT ictales y postictales en
pacientes con discinesias paroxisticas muestran
una hiperactividad en los ganglios basales aso-
ciada a los episodios discinéticos™ % Sin embar-
go, un estudio con SPECT con “mTc-HMPAO ha
puesto de manifiesto una disminucién del flujo
sanguineo en los ganglios basales contralaterales
al lado de los movimientos coreoatetdsicos™. Asi-
mismo, se ha mostrado un aumento del flujo san-
guineo en el tdlamo medial izquierdo durante un
ataque de DPC empleando SPECT con '%I-IMP*.
Es posible que un mecanismo fisiopatoldgi-
co comln y genéticamente determinado mues-
tre una expresividad variable en la corteza y en
los ganglios basales”. Existe la hipdtesis segin la
cual dicho mecanismo pudiera estar en los cana-
les idnicos. Las discinesias paroxisticas presentan
similitudes con otros trastornos episédicos del
sistema nervioso como las ataxias y las parélisis
periddicas™, algunos de los cuales estan produci-
dos por mutaciones en los genes reguladores de
los canales idnicos, denominandose este tipo de
patologias canalopatias”'®. La ataxia episddica
tipo 1 (AE1), como sucede con las DPC, presenta
episodios breves de segundos a pocos minutos
de duracién a menudo provocados por estimulos
cinesigénicos, pudiendo ocurrir varias veces al
dia". Ambos trastornos debutan a edades tem-
pranas y mejoran en la vida adulta.
La AE1 responde a la acetazolamida asi como
a farmacos antiepilépticos'. Ademas las DPC

también muestran similitudes con la hiperplexia
hereditaria, un trastorno hereditario debido a
mutaciones en el gen del receptor de la glicina,
caracterizado clinicamente por rigidez muscular
continua en el primer afio de vida, y posterior-
mente una respuesta exagerada al sobresalto'®.
En las DPC se han descrito anomalias en la fase
inicial de la inhibicién reciproca que asemeja el
patron observado en pacientes con hiperplexia
hereditaria® %7,

Se han descrito familias con enfermedades
episddicas multiples, como por ejemplo una
familia con ataxia episddica que presentaba
ademas discinesias paroxisticas o familias con
trastornos episodicos como la migrafa o la epi-
lepsia que asociaban ataxia o discinesias paroxis-
ticas'® # 1% Ademds, se han descrito discine-
sias paroxisticas en ratones con mutaciones en
los canales de calcio tipo P/Q™.

Todo esto hace pensar que las discinesias
paroxisticas pudieran estar producidas por mu-
taciones en los genes de los canales i6nicos. Sin
embargo sélo se han descrito mutaciones en ge-
nes de los canales idnicos en la ELFNAD y en la
TPB. La primera estad producida por mutaciones
en el gen de un canal iénico dependiente de li-
gando, mientras que en la TPB se han descrito
casos con mutaciones en genes de canales de
calcio. Por otro lado, las DPNC estan provocadas
por mutaciones en el gen MR-1, el cual codifica
una enzima que interviene en una via de respues-
ta al estrés, y no por mutaciones en genes de los
canales idnicos®™. El mecanismo fisiopatoldgico
implicado en los ataques paroxisticos de disci-
nesias en las DPNC no se sabe, aunque pudiera
existir una interaccién con los canales i6nicos.
Los genes responsables de las DPE y las DPC se
desconocen actualmente.

. |
Tratamiento de las discinesias paroxisticas

Las DPC responden espectacularmente a distin-
tos farmacos antiepilépticos, aunque existe es-
pecialmente muy buena respuesta al tratamiento
con carbamacepina incluso a dosis bajas'® """ "2,
Los nuevos antiepilépticos también han mostra-
do ser eficaces en las DPC incluyendo la lamotri-
gina'™ ", la gabapentina'®, el levetiracetam' y
el topiramato'”, aunque el farmaco de eleccion
de las DPC sigue siendo la carbamacepina. Por
el contrario, las DPNC no suelen responder a far-
macos antiepilépticos aunque si lo hacen al clo-
nazepam. Se ha descrito un caso de DPNC con
buena respuesta al clobazan®.

Las DPNC son mas dificiles de tratar con far-
macos que las DPC, aunque los pacientes apren-
den a evitar los factores desencadenantes. Los



farmacos antiepilépticos pueden ser Utiles en al-
gunos casos de DPE®. Otras drogas que pueden
ser utilizadas en estos casos son la levodopa, la
acetazolamida y el trihexifenidil. En general las
DPE son mas dificiles de tratar que las DPC. En
aquellos casos en los que exista refractariedad a
los farmacos puede plantearse cirugia estereo-
taxica, especialmente si los ataques son predo-
minantemente unilaterales. Se ha publicado un
caso de palidotomia unilateral con buena res-
puesta en un caso de DPE®,

En cuanto al tratamiento de las DPH, los far-
macos antiepilépticos, especialmente la carba-
macepina, son muy efectivos en la mayoria de
los casos”. Respecto a las discinesias paroxisticas
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secundarias o sintomaticas, como sucede en las
formas idiopaticas, son mas dificiles de tratar las
DPNC vy los cuadros mixtos que las DPC". Los
tratamientos utilizados en las formas secundarias
muestran una eficacia variable, aunque en térmi-
nos generales los mas efectivos son los antiepi-
lépticos y el clonacepam’. En algunos casos el
tratamiento de la causa subyacente puede tam-
bién mejorar los sintomas.

La toxina botulinica se ha empleado también
en casos de distonia paroxistica focal®. Como se
coment6 previamente, la acetazolamida puede
ser efectiva en las discinesias paroxisticas®, como
sucede con otras canalopatias como la paralisis
periddica y la ataxia episddica'™.
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RESUMEN. El espasmo hemifacial consiste

en la contraccion involuntaria de los muisculos
inervados por uno de los nervios faciales. Se trata
de un trastorno crénico y progresivo. La causa
més frecuente es la compresién del nervio por
una arteria del sistema vertebrobasilar. Suele
manifestarse entre la 5% y 6* décadas de la vida

y es mas frecuente en mujeres. El diagnéstico
diferencial debe realizarse con otros procesos

que causen movimientos involuntarios faciales.
El tratamiento de eleccién en la actualidad es la
toxina botulinica, por su eficacia a largo plazo

y su seguridad.

Palabras clave: espasmo hemifacial, espasmo
hemifacial secundario, espasmo hemifacial
bilateral, tic doloroso convulsivo, toxina botulinica,
espasmo hemifacial.

SUMMARY. Hemifacial spasm consists of
involuntary contractions of muscles supplied by
facial nerve. It’s a chronic and progressive disease.
The most frequent cause is the compression of the
nerve by an artery of the vertebrobasilar system. It
usually occurs between the ages of 50-60 and more
frequently in women. The differential diagnosis
includes other diseases that produce involuntary
facial movements. The primary treatment

is botulinum toxin because of its long term
effectiveness and safety.

Key words: hemifacial spasm, secondary hemifa-
cial spasm, painful tic convulsif, botulinum toxin,
hemifacial spasm.
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Caridad Valero Merino
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a primera descripcién médica de un espasmo

hemifacial (EHF) en relacién con un aneurisma
de la arteria vertebral la realizd Schultze' en 1875.
No obstante seria Gowers? quien en 1888 des-
cribié el sindrome y lo diferencié de otros movi-
mientos faciales. Fue este autor quien sefial6 su
origen organico, su naturaleza clénica, el inicio
adulto y el predominio en mujeres. Poco después
Babinski completd su descripcion sefialando la
existencia de sincinesias paraddjicas en el EHF
hoy conocidas como “el otro signo de Babinski”?,
consistente en la contraccién simultanea del orbi-
cular y el frontal, lo que provoca la elevacién de
la ceja coincidiendo con el cierre palpebral. Este
signo no aparece en el blefaroespasmo.

La primera revision clinica completa fue reali-
zada por Ehni y Woltman en 1945, quienes publi-
caron una serie de 106 pacientes*. La asociacion
hoy ampliamente aceptada entre EHF y compre-
sion del nervio facial por estructuras vasculares fue
propuesta por Campbell y Keedy®. La primera pu-
blicacion de un autor espafiol en relacién con esta
patologia la realizé Luis Barraquer-Bordas® en 1958,
describiendo un espasmo hemifacial secundario a
compresion de la arteria basilar por una malforma-
cion de Arnold-Chiari, que se resolvié tras cirugia.

En la literatura y en el arte podemos encon-
trar, no obstante, descripciones mucho mas an-
tiguas del EHF. En el museo egipcio de Berlin
puede encontrarse una escultura del periodo
ptolemaico tardio que representa un sacerdote
con un EHF probablemente postparalitico’. En
ceramicas de culturas precolombinas, halladas en
el norte de Per(, se encuentran representaciones
de personas con EHF entre otras patologias®. Hay
descripciones de personajes con EHF en novelas
de Dostoevsky’ y Benito Pérez Galdés™.

Manifestaciones clinicas

El EHF se caracteriza por movimientos breves,
clénicos, que pueden aumentar periédicamente
en frecuencia e intensidad hasta convertirse en
contracciones tonicas mantenidas de segundos o
minutos de duracion. Afecta a la musculatura de
la cara suplida por uno de los nervios faciales. En
mas del 90% de los casos se inicia en la muscu-
latura del orbicular, generalmente en el parpado
inferior* ', posteriormente se extiende al resto
de musculos inervados por el nervio facial como
el corrugador, frontal, zigomético, platisma, y, en



ocasiones, el estapedio, lo que puede provocar
acufenos ipsilaterales'.

El inicio en la musculatura peribucal con
extension posterior a la zona periorbitaria es
excepcional. Con frecuencia se observan sinci-
nesias entre los musculos suplidos por el nervio
facial, como por ejemplo la contraccion del mis-
culo frontal (“el otro signo de babinski”), mento-
niano o del depresor del dngulo de la boca con
el parpadeo. Los espasmos pueden exacerbarse
por movimientos faciales o cefélicos voluntarios,
estrés, ansiedad o fatiga, y suelen persistir du-
rante el suefio. Pese a la naturaleza benigna del
trastorno la repercusién funcional puede ser im-
portante. Asi, mas del 75% de los pacientes re-
fieren interferencia social, a un 60% les provoca
dificultades visuales y un 35% tienen repercusion
laboral™®;, ademas, la prevalencia de ansiedad y
depresién es mayor que en controles' ™.

El EHF es mas frecuente en las mujeres con
una proporcion 3:2 respecto a los hombres y sue-
le presentarse entre la 5% y 6° década de la vida,
aunque aproximadamente un 6,5% de los casos
se inician antes de los 30 afios. Los estudios
epidemioldgicos estiman su prevalencia en 10
casos /100.000 habitantes, con una incidencia
anual de 1/100.000"'. Las series clinicas muestran
afectacion predominante del lado izquierdo™ ™.

La mayoria de los casos son esporéadicos, si
bien se han descrito casos familiares cuyas mani-
festaciones clinicas no difieren de las formas es-
poradicas®?.

Varios estudios han encontrado una correla-
cién entre EHF e HTA, particularmente entre in-
dividuos menores de 60 afos?. Entre el grupo de
pacientes HTA parece ser mas frecuente la com-
presion del nervio facial a nivel del bulbo rostral
ventrolateral®.

EHF bilateral

El EHF bilateral es un trastorno raro® %, con una
prevalencia estimada en torno al 1%. Las carac-
teristicas clinicas y diagndsticas son similares a
los casos limitados a una hemicara. El inicio del
espasmo es unilateral con una afectacion con-
tralateral tras un periodo de latencia variable. La
afectacién es asincrona, tanto clinica como neu-
rofisiolégicamente.

En una serie de 8 pacientes el tiempo medio
de afectacion del lado contralateral fue de 4,37
afos (6 meses — 15 afios), 5 casos fueron postpa-
raliticos y 3 idiopéticos, 4 se iniciaron en el lado
derecho y 4 en el izquierdo. Todos los casos fue-
ron mujeres y todas respondieron al tratamiento
con toxina botulinica®. A diferencia de los casos
unilaterales donde la etiologia mas frecuente es la
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vascular, en las dos series mas largas de la literatura
sélo 1 de los casos fue secundario a este origen®?.

Tic doloroso convulsivo

En ocasiones puede coexistir afectacion de otros
nervios craneales con el EHF. En concreto la com-
binacién de neuralgia del trigémino y EHF se co-
noce como “tic doloroso convulsivo”, término
acufiado por Cushing, aunque realmente el dolor
en los casos descritos por este autor era debido
a una neuralgia del geniculado®. La combinacion
de los sindromes de disfuncién por hiperactivi-
dad de los nervios craneales es muy infrecuente
representando del 0,56 al 6,6% de las series de
neuralgia del trigémino y EHF?. Generalmente
estd causado por la compresion de estos ner-
vios craneales por vasos adyacentes, usualmente
ramas de las arterias cerebelosas o vertebrales.
Tanto el espasmo como la neuralgia responden
al tratamiento con toxina botulinica®.

Se han descrito también casos de EHF con
blefaroespasmo. En concreto, en una serie de
665 pacientes con EHF, 9 (5,5%) tenian blefaroes-
pasmo. Los autores hipotetizan que estos enfer-
mos tendrian una disfuncién en los circuitos del
troncoencéfalo responsables del reflejo de par-
padeo®.

El espasmo hemifacial suele ser una patolo-
gia crénica en la que la progresion es la norma.
La resolucion espontanea se produce en menos
del 10% de los casos.

Usualmente, el EHF se produce por compresién
del nervio facial a su salida del troncoencéfalo,
siendo excepcional que la compresién se produz-
ca una vez el nervio facial ha salido del craneo.
En la mayoria de los casos es comprimido por es-
tructuras vasculares. Asi, en la serie de Digre', de
1.688 casos, se identifico la etiologia en 539, de
los cuales el 94% eran debidas a causas vascula-
res, el 4% a tumores y el 2% a anomalias dseas
o de otro tipo. Las arterias mas frecuentemente
implicadas son las arterias cerebelosas inferiores
anterior y posterior (AICA y PICA), seguidas de
la vertebral y la basilar®. Sin embargo, debido a
que no todos los pacientes con dolicoectasias
vertebrobasilares presentan EHF se ha sugerido
que la coexistencia de un dngulo pontocerebelo-
so mas estrecho predispondria a este trastorno®.

Otras causas compresivas incluyen tumores®*
y alteraciones dseas, como la impresién basilar,
malformacién craneo-occipital o la enfermedad
de Paget”, aunque también se han descrito de
forma anecdética compresiones del nervio a nivel
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mas distal por tumores parotideos®, a nivel intra-
temporal¥ o del IV ventriculo® *. Otras causas
poco frecuentes son la malformacién de Arnold-
Chiari®*, el sindrome de Marfan® o la neurocis-
ticercosis cerebral®. Entre las causas no com-
presivas se incluyen la enfermedad de Lyme®,
la enfermedad de Parkinson®, los traumatismos
créneo-faciales” y la esclerosis multiple®.

Espasmo hemifacial postparalitico

El espasmo hemifacial postparalitico se produce
tras una paralisis facial con dafo axonal del ner-
vio¥. En estos casos se produce una regenera-
cién axonal aberrante, aproximadamente a los 3
meses de la paralisis, que conduce a un cuadro
de mioquimias, contractura hemifacial y cierre
sincinético del péarpado afectado, con movi-
mientos de la mitad inferior de la cara. Ocasio-
nalmente asocian el fendmeno de “lagrimas de
cocodrilo” consistente en lagrimeo involuntario
asociado a determinadas sensaciones gusta-
tivas. El porcentaje de EHF postparalitico varia
segun las series entre el 5,7%'"" y el 22%". A dife-
rencia de los casos primarios, donde los espas-
mos suelen iniciarse en el orbicularis oculiy se
extienden posteriormente a la musculatura infe-
rior, en los espasmos postparaliticos se afectan
desde el inicio las porciones superior e inferior
de la cara.

La causa exacta del EHF es incierta. Una de las
hipétesis es que la compresion de la porcion in-
tracraneal del nervio, generalmente por un vaso
andémalo, causaria una desmielinizacion focal o
dafio axonal que llevarian a una regeneracion
aberrante, similar a la que se produce tras una
parélisis facial periférica. La biopsia de las raices
del nervio muestra desmielinizacién o degenera-
cién axonal®. Pero esta teoria no explica por qué
se producen espasmos en musculos suplidos por
diferentes ramas del nervio.

Como teoria alternativa se ha sugerido que
la irritacion y subsiguiente desmielinizacion del
nervio produciria una transmisién efaptica®’. En
apoyo a esta hipotesis hay estudios electromio-
gréficos que demuestran que al estimular la rama
zigomética del nervio se produce contraccion del
orbicular tanto en pacientes como en controles;
sin embargo, en pacientes con EHF también apa-
rece una respuesta en el musculo mentoniano,
suplido por la rama mandibular del nervio que no
se evoca en el lado sano ni en controles®.

Por Ultimo se ha sugerido que el punto de
generacién de la actividad anémala seria central

a la zona de compresion, probablemente a nivel
del nicleo facial. La hiperexcitabilidad del blink
reflex® y de la onda F* en estos pacientes apo-
yaria esta teoria. Se hipotetiza que la actividad
aferente aberrante generada en el sitio de com-
presion provocaria una reorganizacion del nicleo
facial similar al fenémeno “Kindling” descrito en
el hipocampo®.

|
Diagnéstico diferencial

El EHF debe ser diferenciado de otros procesos
que producen movimientos involuntarios faciales,
como:

Mioquimia del orbicularis oculi

Movimiento caracterizado por pequefas contrac-
ciones del parpado inferior que ocasionan ligeras
molestias a la persona afecta, pero que nunca
producen una contraccién mantenida capaz de
provocar el cierre del ojo. No tiene significacion
patoldgica y generalmente se resuelve de forma
espontanea.

Mioquimia facial

Entidad poco frecuente que se caracteriza por
contracciones de baja amplitud vy fibrilaciones
de todos los musculos de un lado de la cara. No
provoca cierre palpebral. Generalmente se ob-
serva en pacientes con esclerosis miltiple o tu-
mores de tronco proximos al nicleo facial.

Contractura facial parética-espastica

El lado de la cara afecto esta débil y contraido de
forma continua. No hay historia de paralisis facial
y puede coexistir con mioquimia. Se asocia a le-
sion focal troncoencefélica.

Espasmo facial postparalitico

Hay historia previa de pardlisis facial, cierto gra-
do de contractura hemifacial y cierre sincinético
del parpado afecto.

Blefaroespasmo y sindrome de Meige

Ambas consideradas formas de distonia focal.
En el befaroespasmo los movimientos disténi-
cos implican ambos orbiculares, y en el sindrome
de Meige existe también afectacién de la parte
inferior de la cara; en estos casos los movimien-
tos de la parte superior e inferior son bilaterales,
asincronos, mejoran con el suefio y hay musculos
implicados no inervados por el facial.



Tics

Movimientos répidos y estereotipados que reme-
dan movimientos normales. Varian en intensidad
y pueden ser suprimidos transitoriamente de for-
ma voluntaria. Aunque con frecuencia afectan a
la musculatura orbicular y facial la mayoria de los
pacientes tienen tics en otros musculos no supli-
dos por el nervio facial.

Discinesia tardia

Secundarios al tratamiento crénico con antago-
nistas dopaminérgicos. Puede ser de tipo disto-
nico o coreico. Suelen ser bilaterales y afectan
a la musculatura superior e inferior, afectando a
musculos no inervados por el facial.

Crisis motoras focales

Pueden asemejarse a un espasmo hemifacial pero
se inician de forma aguda, son mas ritmicas y epi-
sodicas y pueden extenderse fuera de la cara.

EHF psicégeno

Una serie estimé que hasta un 2,4% de los pa-
cientes con EHF eran de origen psicogeno, todas
las pacientes fueron mujeres y tenian anteceden-
tes de depresion. Suele asemejarse mas a un tic*.

La evaluacién del EHF debe incluir siempre
la realizacion de neuroimagen, si es posible an-
giorresonancia cerebral, que nos permite excluir
masas en fosa posterior y en base del craneo y
que en la mayoria de los casos nos mostrara un
vaso aberrante que contacta con el nervio. En
caso de sospecha de crisis focales se completara
el estudio con un electroencefalograma.

|
Tratamiento

El tratamiento del EHF incluye: farmacos orales,
inyecciones locales de toxina botulinica y cirugia
descompresiva microvascular.

El tratamiento con farmacos orales general-
mente es poco satisfactorio y su eficacia sélo se
ha documentado en series pequefias, no contro-
ladas o en comunicaciones anecddticas. Entre los
farmacos que han mostrado beneficio ocasional
se incluyen carbamacepina, baclofeno, clonaze-
pam, amitriptilina, fenitoina, gabapentina®, pre-
gabalina®, levetiracetam® y levodopa®. Pueden
ensayarse en casos leves, en pacientes que re-
chazan terapias mas invasivas o como tratamiento
adyuvante de la toxina botulinica o de la cirugia.

En la actualidad la toxina botulinica consti-
tuye el tratamiento de eleccion en la mayoria de
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TABLA | Puntos clave del espasmo hemifacial

I El EHF se caracteriza por contracciones de naturaleza clonica o tonica que
afectan a la musculatura de una hemicara suplida por el nervio facial.

I El EHF es un trastorno cronico de caracter progresivo y de naturaleza
generalmente benigna pero que puede provocar grave interferencia
socio-laboral.

M La causa mas frecuente del EHF es la compresion del nervio facial a su salida
del troncoenceéfalo por una arteria del sistema vertebro-basilar.

W Como caracteristicas atipicas del EHF que nos obligan a realizar el diagnostico
diferencial con otras patologias se incluyen: afectacion bilateral, supresion
voluntaria, contracciones regulares y ritmicas, espasmo inicial o predominante
en musculatura inferior, afectacion de misculos por debajo de platisma y
debilidad facial ipsilateral.

I El EHF postparalitico suele iniciarse a los 3 meses de una paralisis de Bell con
dano axonal. Desde el inicio se afectan las porciones superior e inferior de la
cara y suele observarse cierto grado de debilidad facial.

M La evaluacion de todo paciente son un EHF incluye la realizacion de una prueba
de neuroimagen, en especial angiorresonancia cerebral, que nos permita
descartar patologia de fosa posterior y en muchos casos identificar un vaso
con trayecto anomalo.

M El tratamiento de eleccion del EHF es la infiltracion con toxina botulinica tipo A.
En la mayoria de los casos solo es necesario infiltrar el miisculo orbicular ya
que su difusion suele mejorar también los espasmos de la parte inferior
de la cara.

los pacientes por su eficacia, seguridad y porque
puede aplicarse de forma ambulatoria sin com-
plicaciones importantes®” ¢ La medicina basada
en la evidencia considera toxina botulinica tipo A
como recomendacién de clase A en el tratamien-
to del EHF®. Los estudios a largo plazo indican
que la eficacia se mantiene con el tiempo, que la
tasa de efectos secundarios es baja, y en general
éstos son bien tolerados, y que los pacientes que
abandonan el tratamiento son pocos especial-
mente a partir de los 5 afios®.

En una serie de 106 pacientes con EHF tra-
tados en el Hospital La Fe de Valencia® desde
el afo 1990, un 53,77% de ellos continuaban en
tratamiento después de 10 afios, aquellos que
abandonaron el mismo lo hicieron antes de los
4 afos y sélo el 10% no continuaron tras la pri-
mera infiltracién. La dosis media por afo se in-
crementd especialmente en los 4 primeros afios,
y entre el 7° y el 8°, posteriormente se estabili-
z6 utilizdndose una media de 20-25 U de Botox®
por paciente. La media de visitas anual fue entre
2-3/afo. Los efectos secundarios se recogieron
principalmente durante los primeros afios de uti-
lizacion de la técnica siendo los més frecuentes:
ptosis (18 pacientes), hematoma (12 pacientes),
debilidad facial (12 pacientes) y sequedad ocular
(4 pacientes). Como efectos infrecuentes se reco-
gieron diplopia, lagrimeo y eritema.

Los musculos a infiltrar deben ser selecciona-
dos por la observacién clinica. En principio es re-
comendable inyectar sélo los orbiculares, ya que
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muchos pacientes se controlan sin necesidad de
infiltrar la musculatura inferior y porque la tasa de
efectos secundarios, principalmente debilidad, al
infiltrar estos musculos es mayor. Por ello se re-
comienda no infiltrarlos en las primeras sesiones,
y en caso de hacerlo utilizar dosis muy bajas (1,25
a 2,5 U por punto de Botox®).

Los musculos més habituales de infiltracion
son: orbicular superior, aconsejandose infiltra-
cién pretarsal ya que la eficacia y la duracién del
efecto es mayor y la tasa de ptosis es menor que
la infiltracion en la zona preseptal®; debe evitar-
se la porcion medial del parpado para impedir
la difusion al elevador del parpado superior. En
orbicular inferior se evitara infiltrar a nivel del an-
gulo inferior medial para impedir la diplopia o la
sequedad ocular por difusién al oblicuo inferior o
a la gléndula lagrimal.

Entre los musculos inferiores suelen infiltrarse
los zigoméatico mayor y menor, risorio, depresor
del labio inferior, mentoniano y platisma (Figura
1). En los pacientes con EHF postparalitico las
dosis totales de Botox® empleadas son menores.
La anticoagulacién con acenocumarol no supone
una contraindicacion absoluta para los enfermos
con EHF. Como indica nuestra propia experien-
cia no es necesaria la retirada de la medicacién
anticoagulante para la infiltracién subcutanea,
si se toma la precaucién de aplicar hielo antes y
después y realizar compresién prolongada tras la
inyeccion. En estos casos Unicamente se observo
un ligero aumento en la incidencia de hemato-
mas sin repercusion clinica®’.

Por otro lado, ya que un porcentaje elevado
de pacientes con EHF y tratamiento prolongado
con Botox® presentan sequedad ocular, se reco-
mienda la aplicacién sistemética de lagrimas ar-
tificiales post-infiltracién para evitar la queratosis
secundaria que puede empeorar la clinica®.

Una alternativa al Botox® es el Dysport®. En
estos casos los puntos de infiltracion son diferen-
tes (Figura 1) dada su mayor capacidad de difu-
sion. Se aplican entre 20 y 40 U por punto.

La experiencia con toxina tipo B (Myobloc®)
en EHF resistentes a toxina tipo A es escasa, si
bien algunos estudios indican que puede ser efi-
caz y bien tolerada®.

Estudios preliminares con la nueva formula-

FIGURA 1

Parte derecha de la cara: puntos de aplica-
cién de Dysport®. 20 - 40 U por punto. Parte
izquierda de la cara: puntos de aplicacién de
Botox®. 2,5-5 U en orbiculares, 1,25-2,5 U en
parte inferior de la cara.

cién de toxina tipo A (Xeomin®) libre de protei-
nas indican que su eficacia y perfil de seguridad
son similares a los otros tipos de toxina botuli-
nica tipo A, con la ventaja tedrica de ser menos
inmunogénica y, por tanto, presentar menor tasa
de resistencias, si bien aliin no estd comercializa-
da en nuestro pais”.

En los casos sin respuesta, o con respuesta
incompleta a toxina botulinica, la técnica de elec-
cién es la descompresién microvascular. La téc-
nica consiste en craneotomia de fosa posterior
para separar el vaso en contacto con el nervio fa-
cial, generalmente mediante una almohadilla de
material sintético. En casos bien seleccionados
y en centros con experiencia se obtienen mejo-
rias en el 90% de los pacientes con escasa mor-
bilidad, siendo los efectos secundarios méas fre-
cuentes la sordera ipsilateral (2,6%) y la debilidad
facial (0,9%)". La meningitis y el ictus troncoence-
falico ocurren muy infrecuentemente y la mortali-
dad quirdrgica es casi nula.
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Agenda

® American Academy of Neurology
Winter Conference
Ciudad: Miami (USA).
Fecha: 18-20 enero 2008.
Mas informacién: http://www.aan.com/winter08

® 3rd Biennial Conference of the
International Society for
Bipolar Disorders
Ciudad: Delhi (India).
Fecha: 27-28 enero 2008.
Mas informacion: http://www.kenes.com/isbd

® The Second International Congress
on Gait & Mental Function
Ciudad: Amsterdam (Holanda).
Fecha: 1-3 febrero 2008.
Mas informacién: http://www.kenes.com/gait

@ |Il Curso-Seminario de Neurohistoria:
Neurociencia en la Cultura
Clasica Helenistico-Romana
y en el Renacimiento Italiano
Ciudad: Roma, Florencia y Venecia (Italia).
Fecha: 2-8 febrero 2008.
Mas informacién: http://www.sen.es/profesiona-
les/historia.htm

® International Symposium on
Learning, Memory and Cognitive
Function. Mechanisms, Pathology
and Therapeutics
Ciudad: Valencia (Espafia).
Fecha: 10-12 febrero 2008.
Mas informacion: http://www.fundacioncac.es

® Reunién Anual del Consorcio
de Neuropsicologia Clinica
Ciudad: Sevilla (Espana).
Fecha: 14-16 febrero 2008.
Mas informacién: http://80.24.224.190/neuroin-
vest/consorcio

® 4th Annual Update Symposium Series on
Clinical Neurology and Neurophysiology
Ciudad: Tel Aviv (Israel).
Fecha: 18-19 febrero 2008.
Mas informacién: http://www.neurophysiology-
symposium.com

® 1st European Brain Policy Forum: A Focus on
Parkinson’s Disease & the European Society
Ciudad: Bruselas (Bélgica).
Fecha: 27-28 febrero 2008.
Mas informacion: http://www.kenes.com/
ebpf2008/Preliminary_scientific_program.pdf

® VIIl Congreso de la Sociedad Espafola
de Neuroraquis
Ciudad: Bayona la Real, Pontevedra (Espafa).
Fecha: 5-7 marzo 2008.
Mas informacion: http://www.8neuro-raquisbayo-
na.com/main.htm

® ASENT 10th Annual Meeting
Ciudad: Arlington (USA).
Fecha: 6-8 marzo 2008.
Mas informacién: http://www.asent.org/mee-
tings/index.shtml

@® Encuentro Internacional de Neurorrehabilitacién
Ciudad: La Habana (Cuba).
Fecha: 10-14 marzo 2008.
Mas informacion: http://www.sanchattour.com.
br/p_mar08_ev2.html

® 5th Latin-American Congress of Clinical
Neurophysiology
Ciudad: Varadero (Cuba).
Fecha: 11-14 marzo 2008.
Mas informacion: http://embacu.cubaminrex.
cu/Portals/6/5thCongress.doc

® National Ataxia Foundation. 51st Annual
Membership Meeting “Blazing a trail in research”
Ciudad: Las Vegas (USA).
Fecha: 28-30 marzo 2008.
Mas informacién: http://www.ataxia.org
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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 preparaciéon de los trabajos, a fin de
evitar retrasos en la aparicion de los articulos.

1.- Los trabajos deberén 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 electrénico (informa-
cion@lineadecomunicacion.com) o en soporte digital junto con
una copia impresa, indicando el procesador de textos utilizado.

2.- Los trabajos seran evaluados para su publicacién siempre
en el supuesto de no haber sido ya publicados, aceptados para
publicacién o simultdneamente sometidos para su evaluacion en
otra revista. Los originales aceptados quedaran en propiedad de
la revista y no podran ser reimpresos sin permiso de Revista Espa-
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, serdn propuestas modificaciones, debiendo los au-
tores remitir el original corregido en un plazo de 15 dias a partir
de la recepcion del citado informe.

REVISIONES:

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

ORIGINALES:

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

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLINICAS):

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

CARTAS AL DIRECTOR:

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

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

PRESENTACION
Y ESTRUCTURA
DE LOS TRABAJOS

Los originales deberédn 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, debera estar estructurado en diversos
apartados: Introduccion, Material y métodos, Resultados y Dis-
cusion. En trabajos especialmente complejos podrén existir
subapartados que ayuden a la comprensién del estudio.

PRIMERA PAGINA:

En la primera pégina figurarén 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 acompanaré 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 comprobarén sobre los originales y se ordenaran
segun las normas de Vancouver disponibles en http://www.icm-
je.org

ILUSTRACIONES:

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

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

ILUSTRACIONES DIGITALES:

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

Si las figuras no son originales, aun cuando cite la proceden-
cia o las modifique, debe obtener permiso de reproduccién del
autor o de la editorial donde se publicé originalmente.
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preferentemente en dias alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver seccidn “Advertencias v pmca‘uc.ones especiales de empleo”). Forma de administracion. El parche debe aplicarse sobre la piel limpia, seca, intacta v sana en el
abdomen, la zona del estomago, muslo, cadera, costado, hombro o parte superior del brazo. Se debe evitar la aplicacion en la misma zona antes de 14 dias. Neupro no debe aplicarse sobre piel enrojecida, imitada o dafiada {ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo™). Uso y manipulaciion: 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 ¢l lado
adherente sobre la piel, presionando firmemente. A continuacion, se dobla el parche v se retira la segunda parte de la cubierta protectors, evitando tocar ¢l lado adherente del parche. Después, se presionand firmemente el parche sobre la piel
con la palma de la mano durante unos 20-30 segundos, para que se adhiera bien. 8i el parche se desprende, aplique un parche nuevo para el resto del periodo de administracion de 24 horas. No se debe cortar el parche en trozos.
Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Fstudios de imagen por resonancia magnética o cardioversion (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 agonista dopaminéico puede proporcionar beneficios adicionales. La capa de acondicionamiento
de Neupro contiene aluminio, por lo que se debe retirar el parche de Neupro para evitar quemaduras en la piel cuando el paciente se someta a un estudio de imagen por resonancia magnética (RM) o cardioversion. Los agonistas de la dopamina
alteran la regulacion sistémica de la presion arterial, por lo que pueden provocar hipotension postural u ortostatica. Estos episodios también han aparecido durante el tratamiento con Neupro, si bien con una incidencia similar a la de los
pacientes tratados con placebo. Asimismo, se han descrito sincopes asociados a Ncup'o 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 ortostitica relacionado con el iento de 0. El iento con Neupro se ha asociado a somnolencia y episodios de inicio repentino del suefio, en particular en pacientes con enfermedad
de Parkinson. El inicio repentino del suefio puede aparecer durante las actividades cotidianas, a veces sin signos previos de aviso. El médico responsable deberia reevaluar continuamente la aparicion de somnolencia o adormecimiento, ya
que los pacientes no reconocen su presencia hasta que se les interroga directamente. En este caso, se podria ptnntear disminuir la dosis o terminar el tratamiento. Asimismo, en los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos para la
enfermedad de Parkinson, incluyendo Neupro se han descrito juego patologico, dela libido e b . 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 gradualmeme el tratamiento (ver seccidn “Posologia y forma de administracion™). Se ha descrito la apanicidn de alucinaciones, por lo que los
pacientes deben ser informados al respecto, Complicaciones fibroticas: En algunos pacientes tratados con finmacas dopaminérgicos derivados de laergommina se han descrito casos de fibrosis retroperitoneal, infiltrados pulmonares, demame
pleural, engrosamiento pleural, pericarditis y valvulopatia cardiaca. Aungue estas complicaciones pueden desaparecer cuando se interrumpe la administracion del finmaco, la resolucion no siempre es completa, Si bien parece que estas
reacciones adversas estin relacionadas con la estructura ergolinica de estos compuestos, se desconoce si hay otros agonistas dopaminérgicos no derivados de la ergotamina que también los produzcan. No se debe administrar neurolépticos
como antieméticos a pacientes tratados con agonistas de la dopamina (ver también seccién “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Se recomienda la monitorizacion oftalmolégica a intervalos periodicos o si
aparecen problemas de visidn. No debe aplicarse calor extemno (luz solar excesiva, compresas calientes y otras fuentes de calor, como la sauna o un bafio caliente) en la zona del parche. Pueden producirse reacciones cutineas en el lugar de
aplicacion, habitualmente leves o moderadas. Se recomienda rotar el lugar de aplicacion cada dia (p. ¢j., desde el lado derecho al lado izquierdo y desde la parte superior del cuerpo a la inferior). Se debe evitar usar la misma zona antes de
14 dias. Se debe realizar un estudio del balance riesgo-beneficio si aparecen reacciones en el lugar de aplicacion que duren mas de algunos dias o que sean persistentes, si aumenta su intensidad o si la reaccion cutinea se extiende fuera del
lugar de aplicacion. Si se produce un exantema cutineo o imitacion 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 coloracion cutinea. Se
debe interrumpir el uso de Neupro si se observa una reaccion cutinea 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 investigado el uso de Neupro en este grupo de pacientes. En caso de empeoramiento de ln insuficiencia hepdtica se debe disminuir la dosis.
Durante el empeoramiento agudo de la funcion renal también se puede producir una acumulacion inesperada de las concentraciones de rotigoting (ver seceion “Posologia v forma de administracion”). La incidencia de algunas reacciones
adversas dopaminérgicas, como alucinaciones, discinesia v edema periférico es, generalmente, mayor cuando se administra en combinacion con L-dopa, lo que debe ser tenido en cuenta cuando se prescriba rotigotina. En estudios clinicos,
las tasas especificas de & meses de edema periférico permanecieron alrededor del 4% durante todo el periodo de observacion de hasta 36 meses. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccién, Como rotigotin es un
aganista dopaminérgico, se supone que los antagonistas dopaminérgicos como los nem'o]epucos (p. e_'| las fenotiazinas, butirofenonas o tioxantenos) o metoclopramida disminuyen la eficacia de Neupro, por lo que deberia evitarse su
administracion simultinea. Debido a los posibles efectos aditivos, se deben tomar precaucic nte el » con sedantes u otros depresores del SNC (sistema nervioso central) (p. ej.. benzodiazepinas, antipsicoticos o antidepresivos)
o al tomar alcohol junto a rotigotina. No se ha investigado la administracion simultinea de principios activos inductores enzimiticos (coma rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenncm o hipérico). La administracion simultanea de L-
dopa y carbidopa con rotigotina no afectd a la farmacocinética de rotigotina, v la administracion de mugnum no afecm a la farmacocinética de L-dopa v curbmopa. La administracion de Neupro puede potenciar la reaccion adversa
dopaminérgica de L-dopay pm\mrncmrharmadlscmcsm preexistente, como se describe 1 érgicos. Embarazo y lactancia. No ha}, ficientes en relacion con la administracidn de Neupro a embarazadas.
Los estudios realizados en animales no indican efectos tcmmgenos en ratas y conejos, pero se ha observado toxicidad embrionaria en ratas ¥ ratones a dosis toxicas en la madre Sc desconoce el riesgo potencial en seres humanos, Rotigotina
no se debe usar durante el emb Como inuye la secrecion de prolactina en el ser humano, se espera la inhibicion de la lactancia. En los estudios con raias se ha demostrado que rofigotina o sus metabolitos se excretan en
la leche matema. Debido a la ausencia de datos en el ser humano, se debe i interrumpir Iz lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de rotigotina sobre la capacidad para conducir y wilizar
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
miquinas) en las que la reduccion del estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesion grave o muerte para ellos o para los demds, hasta que tales episodios recurrentes v la somnolencia hayan desaparecido (ver también las secciones
“Advertencias y precauciones especiales de empleo™ e “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”), Reacciones adversas. A partir del andlisis de los estudios clinicos controlados con placebo, en los que se incluyeron
1083 pacientes tratados con Neupro y 508 tratados con placebo, se caleuld 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 iratamiento
pueden presentarse reacciones adversas dopaminérgicas como nduseas y vomitos, que suelen ser leves o moderadas y transitorias aunque continte el tratamiento, Las reacciones adversas (RA) descritas en mas del 10% de los pacientes
tratados con Neupro parche transdérmico son niduseas, mareos, sopor y reacciones en el lugar de aplicacion. En los estudios enlos que se roto el lugar de aplicacion como esti indicado en las instrucciones incluidas en el RCPy en el prospecto
del envase, el 35,7% de los 830 pacientes que usaron Neupro parche transdémmico presentd reacciones en el lugar de aplicacion, la mayoria de las cuales fieron leves 0 moderadas v limitadas a las zonas de aplicacion, y en solo 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 continuacion se incluyen las reacciones adversas de todos los estudios
realizados en pacientes con enfermedad de Parkinson. Las reacciones adversas se presentan por drganos y sistemas segin MedDRA y las frecuencias se definen como: muy frecuentes: (=1/10), frecuentes (>1a'100 <1/10), poco frecuentes
(= 11000, <1/100) v raras (>1/10000, <1/1000). Trastomos del sistema inmunologico. Poco frecuente: hipersensibilidad. Immmhmm Poco frecuentes: anorexia, perdida del apeti
Frecuentes: trastomnos de la percepeion’ (alucinaciones', alucinaciones visuales', alucinaciones auditivas, ilusiones) estado confusional, suefios anormales', insomnio’, Poco frecuentes: erisis de suefio’, trastomo psn:uuco (incluyendo psicosis
paranoide), trastomos compulsivos (incluyendo el j Juego patoldgico, actos compulsivios), aumento de la libido (incluyendo hipersexualidad), ansiedad, trastomo del suefio, pesadllia.x desorientacion. ]_mmﬁ_;m_mmm Muy
frecuentes: somnolencia’, mareos”, Frecuentes: discinesia’, mareos posturales, cefalea’. Poco frecuentes: sincope, sincope vasovagal, distonia, hipersomnia, letargo, trastomo de la atencion, pérdida de rm.mon.:, parestesia, disgeusia, trastomo
del equilibrio, lemblor. Raras: convulsiones, pérdida de conciencia. Trastomos oculares (ver seceion “Advertencias v precauciones especiales de empleo”). Poco frecuentes: trastomos visuales, fotopsia, visian borrosa. Trastomos del oido v
del laberinto, Poco frecuentes: wmgo {1mlmendu posicional), Mm Poco frecuentes: fibrilacion auricular, aumento de la frecuencia uirdlaca. pta.lp]tmones Rams taqulcm'dla supraventricular. Trastomos vasculares,
Frecuentes: hipotension ortostilica (ver seccion “Advertencias ¥ precauciones especiales de emplea”). Poco frecuentes: hipertension’, hipotension. Trastomos respimtor s, Poco frecuentes: tos, hipo’, disnea.
Muy frecuentes: nduseas’. Frecuentes: vomitos', diarea’, estrefiimiento’, dispepsia’, sequedad de boca'. Poco frecuentes: do!or a.bdommal {im]uyend.o dolor abdommal alto), molestias gaslncas Trastomos

hgmmb_mgg Frecuentes: aumento de enzimas hepancas (GGT, GPT y GOT). Tmomos de la piel v del tejido subcutineo. Frecuentes: exantema (incluvendo exantema alergmo. exnmenm macular, erupcwn} {ver seccion “Advertencias v
precauciones especiales de empleo”) eritema?, prurito, hiperhidrosis', Poco frecuentes: prurito generalizado, dermatitis de contacto, irritacion cutdnes. Trastomos muse ido conjuntivo, Poco frecuente: tumefacion
articular. Trastomos del aparato reproductor y de la mama. Poco frecuente: disfuncidn eréetil. Trastomos senerales v alterciones en el lugar de adninisiracién. Muy frecuentes: reacciones en el lugar de aplicaciort (incluyendo erfema’,
pruritoy, imitacion’, sensacion de quemazdn’, dermatitis®, inflamacion, pipulas, vesiculas, ampollas, dolor, Iupem.nmblhdad} (ver seccion “Advertencias y precauciones Esptc;alcs de cmplw ). chucnles, L'dmm pcnfenm‘ pmb]cmas de
asu:ma (incluyendo cansancio’, astenia, malestar), descenso de peso. Poco frecuentes: anomalias de la marcha', sensacion de anormalidad, aumento de peso’. Lesic il I

icos. Frecuentes: caidas. * En estudios controlados con placebo combinados estas reacciones adversas han sido al menos un 1% mas frecuentes queen los pamemfs u-mdns con placebo Tenmnn de ahn mwzl El w0 de \teupm =
ha asociado a somnolencia, incluyendo somnolencia diuma excesiva y Cp!SUiIOﬁdf inicio sibito de sueiio. En casos aislados, el “inicio sibito del suefio” se produjo mientras se conducia un vehiculo, provocindose accidentes de trifico. Ver
también secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo™ y Ef‘ctos sobax Ia capacudad para conducn' ¥ utilizar méq uinas”, En los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos para Ia enfermedad de Parkinson, incluyendo
Neupro se han descrito signos de uego patologico, aumento de la libido e hi tras una reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento. Sobredosis, Las reacciones adversas mis probables serian
las relacionadas con el pu'l' il fannaondlnmmm de un agonista dopanurh.mco, como nduseas, vomitos, hipotension, movimientos involuntarios, alucinaciones, confusion, convulsiones y otros signos de estimulacian dopaminérgica central.
No hay antidoto conocido para la sobredosis de los agonmas dnpammcqgoox Si se sospecha sobredosis, se deben retirar inmediatamente los parches del pacncnlr después de lo cual dJsmmu\en las concentraciones de rotigotina. Antes de

interrumpir completamente el tratamiento con rotigotina ver seceion “Posologia y forma de administracion”. Se debe vigilar estrechamente la frecuencia y el ritmo cardiacos y la presion arterial. Como la rotigotina se une a proteinas en més
del 90%, la dilisis no parece ser i, El tratamiento de la sobredosis pwdc requerir medidas de soporte gm.ra! para mantener las cunmntcsulales I}ATOS FARMACEU‘I"!COE:. Lista de excipientes. Capa cabertora: Limina de poliéster,
siliconizada, aluminizada v coloreada con una capa de pigmento (dioxido de titanio (E171), 1 y 9y y ojo red 166) e 1 o 144 amarillo 93 y p ynegro 7). Matriz autoadhesiva:

Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, Povidona K90, Metabisulfito sidico (E223), Pallnltato de ascorbilo lF?ﬂ-l} y DL~ f\ locofeml IESO?] Ram‘mmmu protector: Lamina de poliéster transparente recubieria de
fluoropolimero. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 afios. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el embalaje original. Naturaleza y contenido del envase,
Sobre rasgable en un embalaje: Un lado estd compuesto por un copolimero de etileno (capa mas intema), una limina de aluminio, una pelicula de policu' leno de baja densidad y papel; ¢l otro lado esti compuesto por polietileno (capa mas
interna), aluminio, copolimero de etileno y papel. E embalaje contiene 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, %0 6 100 parches transdémmicos sellados individualmente en sobres. Puede que solamente estén comercializados algunos tamadios de envases.
El envase de inicio del tratamiento contiene 28 parches transdérmicos en 4 embalajes, cada uno de ellos con 7 parches de 2 mg,4 mg, 6 mg u 8 mg, sellados en sobres individuales. Precauciones especiales de eliminacion, Una vez wilizado,
el parche alm contiene pnnclpin activo. Después de retirarlo se debe plegar por la mitad, con los lados adhesivas hacia dentro de forma que la capa de la matriz no quede expuesta, introduciéndolo en el sobre oniginal y después desechindol o
fusera del alcance de los nifivs. La eliminacion de los parches, tanto los wtilizados como los no utilizados, se establecerd de acuerdo con las normativas locales o serin devueltos a la famacia. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. SCHWARZ PHARMA Ltd. Shannon, Industrial Estate, Co. Clare, Ifanda. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. De EU//05/331/001 a EU/1/05/331/037, FECHA DE LA

PRIMERA AUTORIZACION. 15/02/2006. P.V.P. IVA. Nepro 2 mg/24 h, 7 parches: 40.21 €; Nﬂmﬂgﬂﬂih_ﬂ.mmhﬁ. 105,19 € N:umu.ﬁ.mﬁ:l.h..&lmhgh 136,74 € Neypro 8 mg/24 h, 28 parches: 158,81 €; Neupro 2 mg/24
ht+4mg24h+6mg24h+ 8 mg24h 7+7+7+7 parches: 128.87 €. CONDICIONES DE DISPENSACION, Con receta medica. CONDICIONES DE PRESTACION FARMACEUTICA DEL SISTEMANACIONAL DE SALUD.
Neupro 4 mg/24 h, 6 mg/24 hy 8 m/24 h, 28 parches, y Neupro 2 mg/24 h+ 4 mg24 h+ 6 mg/24 h+ § mg/24 b, 7+7+7+7 parches, incluidos en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, aportacion reducida del beneficiario.

Neupro 2 mg/24 b, 7 pamhcs 1o incluido en la prestacion farmacéutica del Sisterma Nacional de Salud. FECHA DE REVISION DEL TEXTO Enero/2007 (rev03).

Bibliografia: 1.- Ficha técnica de Neupro. 2.- Olivier Rascol, MD, PhD. Administracion transdérmica de farmacos Dopaminérgicos. Neurology 2005:65 (Suppl 1): S1-S2. 3.- Ronald F.Pfeiffer, MD. Una nueva tecnologia prometedora
para la enfermedad de Parkinson. Neurology 2005:65 (Suppl 1): S6-S10. 4.- Braun M et al.; “Steady-state Pharmacokinetics of Rotigotine in patients with Early-Stage Parkinson’s Disease”; 9th Congress of the European Federation
of neurological Societies, Athens, Greece, September 17-20 (2005).



Neupro® el primer y unico parche transdérmico para
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson

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

* Niveles plasmaticos constantes y predecibles sin picos ni valles s
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