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PPPP EDITORIAL

Luis Javier Lopez del Val

Otro paso hacia la derrota
de la enfermedad

Queridos amigos: Casi se agradece volver de nuevo a las acti-
vidades laborales después de las que creiamos iban a ser unas tranquilas y
relajantes vacaciones de verano, que posteriormente se convirtieron en un
continuo bullir entre miles de personas durante la celebracion de la Expo
2008, en un continuo sudar en todas partes con un calor insoportable y en
un continuo tréansito doméstico de familiares y amigos que te hacen el favor
de acompanarte unos dias durante el verano. Pero bueno, todo acabd y re-
anudamos nuestras actividades.

Este proximo trimestre se acerca lleno de actividad cientifica: la
reunién del grupo de expertos en cirugia de la EP (ACTIVA FORUM V°) en
Montbrié del Camp (Tarragona) los dias 24-25 de octubre de 2008. El XV°
Curso Nacional Anual de Trastornos del Movimiento, que se celebrara en
Zaragoza los dias 3y 4 de octubre, la reunién “Mariano Pastor” dirigida por
el Dr. Chacdn, los dias 6-8 de noviembre en Sevilla. Y finalmente, antes de
las proximas Navidades, de nuevo estaremos en Barcelona en la Reunidn
anual de la SEN.

Fijaros, casi sin quererlo ha pasado un nuevo afo y seguimos
manteniendo una constante actividad en el Grupo de Estudio de Trastornos
del Movimiento de la SEN.

iQue buena noticia! Ya se conocen los resultados del estudio
ADAGIO, confirmando que la Rasagilina puede retrasar la evolucién de la
enfermedad de Parkinson en los pacientes. Estos se presentaron oficial-
mente en la reunién de la EFNS en Madrid los dias 26 y 27 del pasado mes
de agosto. Cuando recibdis este ejemplar en vuestros domicilios, con toda
seguridad ya dispondremos todos de los datos definitivos del estudio, que
repercutirdn seguro en un mejor control y seguimiento de nuestros pacien-
tes. Otro pasito hacia la derrota de la enfermedad.

Y para finalizar, desde estas lineas os invito a participar desde
vuestras respectivas ciudades y contribuir al crecimiento de la Revista Espa-
fola de Trastornos del Movimiento, a través de vuestros articulos, comenta-
rios, casos clinicos, imagenes espectaculares, etc... Muchos de vosotros me
habéis comentado en privado que tenéis este o el otro caso, o tal imagen,
pero que no os atrevéis a enviarla porque os parece pobre. Nunca nada es
pobre en el &mbito cientifico, todo lo que mandéis seréa bienvenido y segu-
ro que servird para que otros miembros del GETM u otros neurdlogos en
general amplien su experiencia y conocimientos enriqueciéndose con vues-
tros comentarios. Adelante.

Un saludo.
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Sindrome de piernas inquietas

Juan Carlos Martinez Castrillo,
José Lopez-Senddén Moreno,
*Maria Diaz Sanchez,

Nuria Garcia Barragan

Servicio de Neurologia. Hospital Ramon y Cajal.

Madrid.

*Hospital Doce de Octubre.
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RESUMEN. El sindrome de piernas inquietas es
una entidad frecuente que puede producir una
merma en la calidad de vida de los pacientes.
Puede ser idiopatico o secundario a diversas
causas. Es importante reconocerlo para

evitar pruebas diagnoésticas innecesarias.
Cuando requiere tratamiento, los agentes
dopaminérgicos controlan la mayoria

de los sintomas.

Palabras clave: sindrome de piernas inquietas,
movimientos periodicos de las piernas durante
el sueiio, calidad de vida, trastornos del sueiio,
agonistas dopaminérgicos.

ABSTRACT. The restless legs syndrome is a
common disorder that can reduce the quality
of life in these patients. It may be idiopathic or
symptomatic, associated with many causes. It is
important to recognize it to avoid unnecessary
diagnostic tests. When therapy is needed,
dopaminergic agents control most of the
symptoms.

Key words: restless legs sindrome, periodic limb
movements during sleep, quality of life, sleep
disturbances, dopamine agonist.

Correspondencia
Juan Carlos Martinez Castrillo
Servicio de Neurologia — Hospital Ramon y Cajal
Carretera de Colmenar, Km 9,100 — 28034 Madrid
E-mail: jmartinez.hrc@salud.madrid.org

Los pacientes con sindrome de piernas inquie-
tas (SPI) presentan una necesidad perentoria
de mover las piernas, impulsados por un malestar
que les brota en lo mas profundo de las mismas,
habitualmente entre las rodillas y los tobillos. Este
malestar aparece en reposo y se mitiga con el
movimiento, el estiramiento o el masaje. El curso
clinico es variable: puede aparecer en rachas de
algun dia aislado, unos pocos dias al mes, con pe-
riodos de remision, o ser continuo. La prevalencia
de este sindrome es del 3 al 10% de la poblacién,
con predomino en las mujeres'™. Puede aparecer
a cualquier edad, sin embargo con la edad au-
menta la prevalencia, asi como la severidad de
los sintomas, y por tanto la necesidad de trata-
miento. Hay dos forma de SPI: una idiopatica, de
causa genética o desconocida, y otra secundaria;
pueden concurrir ambos tipos. Las causas secun-
darias mas comunes son el embarazo, el déficit
de hierro, la uremia, las polineuropatias, las mie-
lopatias, la fibromialgia, la hemocromatosis y la
artritis reumatoide.

. |
Epidemiologia

El SPI fue descrito en 1945 por el neurélogo sue-
co Karl-Axel Ekbom, quien ya entonces estimé la
prevalencia en el 5% de la poblacién, y resalto
su caracter familiar®. En la actualidad, la preva-
lencia se estima entre 3y 15%; algunos estudios
poblacionales de medicina primaria dan hasta
el 24%". Parece que el sindrome es dos veces
mas frecuente en mujeres que en hombres. El
diagnodstico de SPI suele hacerse en la edad me-
dia de la vida. En un estudio la edad media de
diagnodstico correcto fue 50 afos, mientras que
el inicio de los sintomas habia sido a los 34 + 20
afios”®.

|
Fisiopatologia

No es bien conocida, pero parece que la defi-
ciencia de hierro y el sistema dopaminérgico cen-
tral pueden jugar un papel en la aparicion de los
sintomas. Las formas primarias o idiopaticas de
SPI son heterogéneas, no parecen tener un sus-
trato fisiopatolégico comdn. Entre el 50 y el 92%
de los enfermos tienen antecedentes familiares,
con una alta concordancia entre gemelos univi-
telinos” °. Los antecedentes familiares son mas
frecuentes en aquellos enfermos en los que los
sintomas comienzan antes de los 40 afios. Para



las formas hereditarias, se han reportado al me-
nos tres loci, localizados en cromosomas 12, 14,
9,20y 2 hasta ahora''.

Los estudios que hacen pensar que haya una
disfuncién dopaminérgica han encontrado una
hipofuncion dopaminérgica presinaptica nigroes-
triatal con una reduccién de la unién a receptores
D2 en PET y SPECT™ ", Se postula una reduccién
en el nimero o en la afinidad de los receptores
dopaminérgicos D2". Otros autores, a la vista
de que los estudios de dopamina nigroestriatal
son normales™®, sugieren que el trastorno do-
paminérgico esta en el grupo celular A11, Unico
grupo celular desde el que parten axones dopa-
minérgicos a la médula espinal”. La respuesta al
tratamiento dopaminérgico avalaria y hace nece-
saria una mayor profundizacién en esta hipdtesis
dopaminérgica.

El otro argumento fisiopatoldgico es la de-
ficiencia de hierro. Diversos estudios han mos-
trado una relacién entre las concentraciones
bajas de ferritina y los sintomas del SPI, parti-
cularmente cuando se ha medido la ferritina
del LCR®%, En un estudio neuropatoldgico de
cuatro enfermos con SPI se ha encontrado una
reduccion de la ferritina y un transportador de
metales divalentes en las células melatoninérgi-
cas, con un incremento de la transferrina, com-
parado con los controles?. Conjugando ambos
mecanismos, parece que un almacenamiento in-
adecuado o un metabolismo anémalo del hierro
puede reducir la produccién de dopamina en el
cerebro, puesto que la dopamina necesita para
su sintesis de la ferritina como cofactor de la ti-
rosina hidroxilasa® . Las zonas del cerebro mas
deficitarias en hierro serian la sustancia negra y
el putamen. Los sintomas del SPI tienen una cla-
ra distribucién circadiana. Parece que hay cam-
bios en la secrecion de melatonina, un conocido
marcador del ritmo circadiano, que preceden a
la aparicion de los sintomas sensoriales y moto-
res del SPI%7,

En cuanto a las formas secundarias de SP,
suelen asociarse a situaciones deficitarias en
hierro, como el embarazo o la insuficiencia re-
nal. Aproximandamente, el 5% de los pacientes
con SPI tiene anemia ferropénica, y los sintomas
revierten al reponer el hierro. En otras enferme-
dades asociadas con el SPI como trastornos pri-
marios del suefio, enfermedad de Parkinson,
neuropatias, artritis reumatoide, enfermedades
metabdlicas, la causa fisiopatoldgica no esté cla-
ra. Diversos farmacos pueden empeoroar o pro-
vocar un SPIl: antidepresivos, antihistaminicos,
neurolépticos y bloqueantes dopaminérgicos,
antidepresivos riciclicos e inhibidores de la re-
captacion de serotonina.

REVISION €d(dd
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Clinica y diagnéstico

La principal caracteristica del SPI es la necesidad
imperiosa, irresistible, de mover lar piernas, habi-
tualmente precedida de una sensacién desagra-
dable, a veces dolorosa, que emerge de lo mas
profundo de las piernas. Esta sensacion la descri-
ben como una especie de tensién muscular, a ve-
ces tirones del musculo, incluso dolor muscular;
otras veces es como si tuvieran hormigas o ga-
seosa 0 como si quemaran o bulleran las piernas.
Esta sensacién acostumbra a ser bilateral, y sue-
le localizarse entre los tobillos y las rodillas, pero
puede afectar también la tronco y a los brazos.
La clinica aparece en reposo, sentado o tumba-
do; cuanto més cémoda sea la posicién més rapi-
do suele aparecer. El movimiento -también el es-
tiramiento o el masaje- alivia de forma inmediata
la sensacién desagradable, y no reaparece hasta

Criterios diagndsticos del Grupo Internacional de Estudio

del Sindrome de Piernas Inquietas® *'
Criterios esenciales, deben cumplirse los cuatro:
1.- Necesidad de de mover las piernas, habitualmente asociada
con una sensacion desagradable o de malestar en las piernas.
2.- Las sensaciones desagradables o la necesidad de moverse
comienzan 0 empeoran con el reposo o0 la inactividad como
estando tumbado o sentado
3.- Las sensaciones desagradables o la necesidad de moverse
revierten total o parcialmente con la actividad, como caminar,
retorcerse, estirarse, etc, al menos mientras dura esta actividad.
4.- Las sensaciones desagradables o la necesidad de moverse
empeoran o0 aparecen exclusivamente a tltima hora del dia y por
la noche, mas que durante el resto del dia.

Criterios de apoyo:
1.- Respuesta positiva al tratamiento dopaminérgico.
2.- Movimientos periodicos de las piernas (durante la vigilia o el suefo).
3.- Historia familiar de sindrome de pierna inquietas, sugerente de
una herencia autosomica dominante.

Rasgos clinicos adicionales:
Curso clinico de la enfermedad:
- Puede empezar a cualquier edad, pero la mayoria de los enfermos
que se ven el la practica clinica estan en la edad media de la vida
0 Mas mayores.
- La mayoria de los enfermos tiene un curso clinico progresivo,
si bien se pueden ver formas estables. Puede haber remisiones
de un mes 0 mas.
Trastornos el suefo:
- Las molestias en las piernas y la necesidad de moverse pueden
ocasionar insomnio.
Exploracion neurologica y exploraciones complementarias:
- La exploracion neurologica es normal en las formas idiopéticas
y familiares.
- A veces pueden encontrarse datos de polineuropatia o radiculopatia
en las formas no familiares.
- Pueden encontrarse niveles de ferritina bajos (< 50 microg/L)
en este sindrome.
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TABLA II Escala de Evaluacion del Sindrome de Piernas Inquietas®

Cada item se evaliia: (4) Muy severo. (3) Severo. (2) Moderado. (1) Leve. (0) Ausente

6.- ;Cual es la severidad del SPI en general?
7.- ¢Con qué frecuencia tiene sintomas de SPI?

1.- ¢Como evaluaria el malestar que le produce el RLS en sus piernas o brazos?

2.- ;Como evaluaria la necesidad de moverse como consecuencia del SPI?

3.- ¢ Cuénto alivio encuentra en el malestar de sus piernas o de sus brazos cuando se mueve?
4.- ;Cuél es el grado de severidad de los trastornos del suefio que le produce el SPI?

5.- ¢Cual es la severidad del cansancio o la somnolencia debidos a los sintomas del SPI?

8.- ;Cuando tiene sintomas de SPI, ¢cual es la severidad en un dia normal?

9.- ;Cual es el impacto de sus sintomas de SPI en su capacidad para llevar a cabo las tareas cotidianas, como por ejemplo hacer
una vida familiar, en la casa, escolar, social o laboral satisfactorias?

10.- ;Cual es la severidad de los trastornos del humor debidos al SPI, p.e. enfado, depresion, tristeza, ansiedad, o irritabilidad?

Muy severo = 31-40 puntos. Severo = 21-30 puntos. Moderado = 11-20 puntos. Leve = 1-10 puntos. Ninguno = 0 puntos.

que no se vuelve a estar en reposo. El tiempo
de reaparicién de los sintomas es variable. Si el
paciente ignora la necesidad de movimiento, los
sintomas se van magnificando progresivamente
hasta que se mueven las piernas de forma vo-
luntaria o aparecen sacudidas involuntarias de
las piernas. Hay una clara relacién de los sinto-
mas con el ritmo circadiano. Suelen aparecer al
caer la tarde, empeorar a medida que avanza la
noche, para en muchos casos desaparecer entre
las tres y las cuatro de la mafiana. Incluso en los
enfermos que tienen los sintomas durante todo
el dia hay un claro empeoramiento a medida que
el dia avanza. El SPI puede debutar desde la in-
fancia hasta la senectud. Los criterios diagnosti-
cos del SPI se establecieron en 1995 por el Res-
tless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG), y se
revisaron en 2003* %, En la Tabla | pueden verse
los criterios clinicos de esta enfermedad: deben
cumplirse los cuatro criterios para el diagndstico
de SPI.

Alrededor del 80% de los pacientes con SPI
tienen movimientos periddicos de las piernas
durante le suefio®. Estos movimientos son si-
milares al reflejo de triple flexién o al signo de
Babinski*. Se miden con EMG de superficie en
el musculo tibial anterior y se definen como se-
cuencias de al menos cuatro contracciones mus-
culares, de 0,5-5 s de duraciéon, de al menos el
25% de la amplitud del movimiento voluntario
del musculo, y que recurren cada 5-90 s*. Estos
movimientos periddicos durante el suefio pue-
den ir 0 no acompafiados de despertar. En este
segundo caso, el suefio suele ser fragmentado y
de mala calidad, siendo responsable de muchos
de los sintomas de falta de concentracién, irrita-
bilidad, pérdida de memoria, ansiedad, depre-
sion y bajo rendimiento que pueden presentar
estos enfermos. Habitualmente el paciente no
es consciente de estos movimientos, pero si su

pareja. Los movimientos periddicos durante el
suefio no son exclusivos del SPI; pueden verse
en la apnea del suefio, mielopatias, enfermeda-
des neurodegenerativas, ictus, narcolepsia, asi
como en pacientes tratados con antidepresivos
o neurolépticos, e incluso en personas sin ningu-
na otra patologia.

En el SPI puede haber también movimientos
durante la vigilia. Estos movimientos se han cla-
sificado como periddicos y aperiodicos®™ * y hay
quien prefiere clasificarlos como discinesias rela-
cionadas con el SPI. Tiene un caracter méas rapi-
do, incluso como una sacudida mioclénica. Sélo
el 15% de los enfermos se quejan de ellos®; sin
embargo, cuando se realiza un test de inmovi-
lizacién son mucho maés frecuentes. Este test
consiste en que el paciente permanezca como-
damente tumbado, sin moverse, durante 30-60
min con un electrodo de EMG de superficie en
el tibial anterior®. Dependiendo de la severidad
del cuadro, los enfermos tienen necesidad de
moverse entre los 15-30 min, y aparecen estos
movimientos periddicos durante la vigilia. Este
test de inmovilizacién sirve para el diagndstico,
cuantificar la severidad del cuadro y monitorizar
el tratamiento. Otra opcidn es emplear un acti-
grafo®,

Hay una escala de gravedad del SPI desa-
rrollada por el Restless Legs Syndrome Study
Group, que es Util para evaluar la necesidad y la
respuesta al tratamiento (Tabla II)*.

|
Exploraciones complementarias

Si la anamnesis sugiriera alguna causa secunda-
ria, habria que investigarla, particularmente las
neuropatias y radiculopatias®®. Por lo demas, la
Unica prueba que habria que solicitar a todos los
enfermos seria una determinacion de hierro y fe-
rritina.



. |
: Sstico dif ial
Diagnéstico diferencia

Incluye préacticamente todos los sindromes dolo-
rosos que puedan afectar a los miembros inferio-
res, desde los “dolores de crecimiento” en los ni-
fos a la patologia degenerativa osteoarticular del
anciano. Las parestesias y disestesias de diversas
etiologias son también diferentes, y falta esa ne-
cesidad de mover las piernas. A veces no es facil
distinguir del sindrome de dolor en las piernas y
movimientos de los dedos de los pies*®. Debe
distinguirse de la acatisia inducida por neurolép-
ticos, donde tienen la necesidad de moverse por
una sensacién de intranquilidad interior, de des-
asosiego, mas que una necesidad de mover es-
pecificamente las piernas®.Una entidad poco fre-
cuente es la acatisia por hipotensién, en la que el
enfermo refiere molestias en las piernas mientras
estad sentado, pero a diferencia del SPI, no cuan-
do esté acostado.

|
Tratamiento

Medidas no farmacoldgicas

Considerar en todos los casos la mejoria de nor-
mas de higiene del suefio, mantener ciclos de
suefio-vigilia regulares, evitar el alcohol y esti-
mulantes como el café, asi como realizar ejerci-
cio fisico moderado a diario**. El ejercicio fisico
intenso puede empeorar el SPI. Las técnicas de
relajacién, masajes con diversas modalidades,

Farmacos para el tratamiento del sindrome de piernas inquietas

REVISION ¢¢€d¢

biofeedback, acupuntura, bafos termales o de
barro, estan insuficientemente estudiadas o con
resultados anecddticos.

Tratamiento farmacoldgico (Tabla Ill)

Los pacientes con sintomas moderados o gra-
ves van a necesitar tratamiento farmacoldgico.
La terapia dopaminérgica es la de eleccion, bien
con levodopa, bien con agonistas. En segunda
linea estaria la gabapentina, y los opioides en
tercer escaldn. Las benzodiacepinas podrian ser
de utilidad en cualquier escalén. Normalmen-
te, la medicacion se pauta una vez al dia, por
la tarde-noche, cuando aparecen los sintomas.
Hay dos conceptos interesantes que hay que
discutir en este punto: la anticipacién de los sin-
tomas y el fendmeno de rebote. La anticipacion
aparece en los enfermos con SPI tratados con
terapia dopaminérgica. Consiste en una apari-
cién mas temprana del SPI en el dia, e incluso
la extension a otras partes del cuerpo®: los sin-
tomas que inicialmente eran sélo por la noche,
o tarde-noche, una vez iniciado el tratamiento
van apareciendo antes. Este fenémeno suele
observarse mas en los enfermos con un SPI mas
grave. El manejo es bien reducir o suspender
la medicacién, o en algunos casos mas severos
afadir mas dosis de medicacion. EL fendomeno
de rebote tiene que ver mas con la vida media
del farmaco, y seria equivalente al fenémeno de
fin de dosis de la enfermedad de Parkinson. Los

Férmacos Dosis inicial | Dosis maxima diaria | Vida media Efectos adversos de clase
., Nauseas, vomitos, ortostatismo, alucinaciones,
Agentes dopaminérgicos B :
anticipacion, rebote, tolerancia
Levodopa (con carbidopa o benserazide) |50 mg 200 mg, al acostarse 1,5-2h
Cabergolina* 0,5mg 2 mg, al acostarse 40-60 h
Pramipexol 0,125 mg 1,5 mg, en 2-3 dosis 8-10h
Ropinirol 0,25 mg 3,0 mg, en 2-3 dosis 6-8 h
Rotigotina 1mg 4,5 mg, en parche 5-7h
Benzodiacepinas Tolerancia, sedacion
Clonacepam 0,25 mg 2 mg, al acostarse 30-40 h
(Oxacepam 10 mg 40 mg, al acostarse 5-10h
Zolpidem 5mg 20 mg, al acostarse 1,6h
Triazolam 0,125 mg 0,5 mg, al acostarse 2-4h
Antiepilépticos Sedacion, mareo, somnolencia, ataxia
Gabapentina 1300 mg 13600 mg, en 3dosis | 5-7h
Opidceos S’eda‘lcibn, estrefiimiento, prurito, néusegs,
vomitos, sequedad de boca, dependencia
Dextropropoxifeno 100 mg 600 mg, en 2-3 dosis 6-12 h
Oxicodeina 5mg 20-30 mg, en 2-3 dosis |3 h
Codeina 30 mg 180 mg, en 2-3 dosis 2,5-3h
Tramadol 50 mg 300 mg, en 2-3 dosis 5-8 h

* Agonista dopaminérgico ergolinico.
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sintomas aparecen habitualmente por la mafa-
na, con una intensidad mayor a la que habia an-
tes de iniciar el tratamiento®.

Levodopa

Es eficaz para tratar SPI de aparicion nocturna, con
dosis entre 50 y 200 mg al acostarse. Su empleo
estd avalado en diversos ensayos clinicos**2. Su
principal limitacién son los fendmenos de anticipa-
cién, que aparecen hasta en el 80% de los enfer-
mos, y de rebote, en el 25%, asi como que desa-
rrollan tolerancia.

Agonistas dopaminérgicos

Son actualmente el tratamiento de eleccién.
Tanto los ergdticos (bromocriptina®, pergolide™
%, cabergolina®), como los no ergdticos (prami-
pexol” %, ropinirol”®, rotigotina®', han mostrado
su eficacia en ensayos clinicos. En términos ge-
nerales, una vida media larga es mas favorable
para el tratamiento; en este sentido, cabergolina
es superior al resto. No obstante, muchos neu-
rélogos prefieren emplear agonistas no ergolini-
cos como primera opcién. Se ha descrito fibrosis
de las vélvulas cardiacas en relacién con la dosis
acumulada de pergolide®, y una fibrosis valvular
severa en relacién idiosincrésica con cabergoli-
na®. Otros estudios de seguridad con cabergoli-
na a dosis altas parecen apoyar la seguridad de
este farmaco®. Ropinirol y pramipexol han mos-
trado una mejora en los parédmetros de gravedad
del SPI, en la mejora del suefio, y una reduccién
de los movimientos periddicos durante el suefio.
Los resultados con el parche de rotigotina son
prometedores. Los agonistas producen menos
sintomas de anticipacion que la levodopa, es raro
el fendbmeno de rebote, sin embargo pueden de-
sarrollar tolerancia antes.

Gabapentina

Es la siguiente opcidn terapéutica tras los agen-
tes dopaminérgicos. Su mecanismo de accion es
desconocido. Ha mostrado su utilidad en diver-
sos estudios abiertos y aleatorizados, incluso con
la misma eficacia que ropinirol cuando se les ha
comparado®*. Carbamacepina (100-300 mg/dia)
es eficaz, pero con peor perfil de efectos adver-
s0s®¥. Valproato de liberacién prolongada 600

mg/dia es tan eficaz como levodopa, incluso mas
en cuanto a control de los movimientos periédi-
cos en algun estudio abierto™.

Benzodiacepinas

Clonacepam mejora la calidad del suefio en el
SPI"", posiblemente en relacién con su efecto se-
dante, sin reducir los movimientos periédicos’ .

Opiaceos
El dextropropoxifeno® y la oxicodeina’ han mos-
trado eficacia en estudios cerrados.

Formas de SPI sintomaticas
El tratamiento debe ir dirigido a la causa cuando
sea posible.

Hierro

Cuando la ferritina sea inferior a 50 microg/| debe
tratarse con sulfato ferroso (200-300 mg al dia)””.
No estaria indicado tratar a los enfermos con ferri-
tina normal”.

En los casos de SPI relacionado con la in-
suficiencia renal la prevalencia es alta, afecta
casi al 60% de los enfermos®. En estos casos la
respuesta a la terapia dopaminérgica es algo
peor® 5 & Gabapentina 200-300 mg tras cada
sesion de hemodidlisis o clonacepam 2 mg al
acostarse son Utiles en estos enfermos.

Recomendaciones de clase A%

Levodopa, ropinirol, pramipexol, pergolida,
cabergolina, rotigotina y gabapentina son Gti-
les para el tratamiento del SPI. Los parches de
estradiol son ineficaes para el tratamiento del
SPI.

Recomendaciones de clase B

Clonacepam, triazolam, valproato, carbamace-
pina, oxicodona, clonidina son probablemente
eficaces en el tratamiento del SPI. Gabapentina,
levodopa y ropinirol pueden ser Utiles en el tra-
tamiento del SPI en paciente en hemodilisis.
Levodopa y clonacepam son probablemente
eficaces para el tratamiento de los movimientos
periddicos de piernas durante el suefio, mientras
que triazolam, propoxifeno, modafinil son proba-
blemente ineficaces.
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Hemicorea-hemibalismo

de origen vascular

I. Navas Vinagre, O. Duran Forteza

Servicio de Neurologia. Hospital Miitua de Terrassa.

Terrassa (Barcelona).

RESUMEN. Los trastornos motores hipercinéticos
son una manifestacion clinica poco frecuente de la
patologia vascular cerebral. Dentro de ellos, uno
de los sindromes m4s tipicos es la hemicorea-he-
mibalismo, causado generalmente por pequefias
lesiones de los ganglios basales (nicleos taldmico
y subtalamico). Excepcionalmente, la presencia
de hemorragias profundas ligadas a enfermedad
de vaso pequefio y/o hipertension arterial pueden
reproducir esta sintomatologia. Presentamos un
caso clinico a propdésito del tema y revisamos la
literatura al respecto.

Palabras clave: hemicorea-hemibalismo, patologia
vascular cerebral, ictus, infarto cerebral,
hemorragia cerebral, trastorno motor
hipercinético, hipertension arterial.

ABSTRACT. Hiperkinetic motor disorders are an
unusual clinical manifestation of cerebro-vascular
pathology. Among them, one of the most typical
syndromes is the hemichorea-hemiballism,
generally caused by little lesions in the basal
ganglia (thalamic and subthalamic nuclei).
Exceptionally, the presence of deep bleedings
related to small vessel disease and/or

arterial hypertension, can reproduce this
symptomatology. We present a clinical case

about the topic and review the related literature.
Key words: hemichorea-hemiballism,
cerebro-vascular pathology, stroke,

cerebral infarct, cerebral haemorrhage,
hyperkinetic motor disorder, arterial hypertension.
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os trastornos motores hipercinéticos son una

manifestacion clinica inusual de la patolo-
gia vascular cerebral. No obstante, desde hace
ya méas de un siglo, se reconoce la existencia
de este tipo de sintomatologia como expresion
ocasional de la presencia de ictus, sobre todo
cuando éste sucede en los ganglios basales del
cerebro, en especial en los nucleos taldmicos y
subtaldmicos'.

En 1906, Dejerine describié la presencia de
movimientos coreoatetdsicos en un contexto
sindrémico atribuible a la existencia de lesiones
afectando el nicleo externo, interno y medio tala-
mico, asi como a las fibras de la parte posterior de
la capsula interna®. Posteriormente, en 1923, Foix
y Masson indicaban como causa més frecuente
los sindromes de arteria cerebral posterior®. Con
el desarrollo posterior de las técnicas de neuro-
imagen, hemos podido comprobar cémo muchos
trastornos motores de inicio agudo o subagudo
son atribuibles a lesiones vasculares del sistema
nervioso central (fundamentalmente ganglios ba-
sales, pero también nicleo estriado o incluso sus-
tancia blanca supratentorial), y en este sentido han
sido frecuentes las aportaciones individuales*™, asi
como la existencia de registros o series que sitlan
esta expresion clinica dentro del contexto de la
patologia vascular cerebral aguda™".

Gracias a los estudios sefialados, podemos
inferir que la frecuencia del trastorno motor hi-
percinético después de un ictus se sitla entre el
1,2% vy el 3,7%, dependiendo fundamentalmente
del periodo de seguimiento, de tal modo que en
estudios con periodo de seguimiento mayor se
incluyen pacientes que empiezan con trastornos
motores de inicio mas tardio después del evento
cerebro-vascular agudo™". La hemicorea-hemiba-
lismo se sitla dentro de los sindromes hipercinéti-
cos mas frecuentes atribuibles a un ictus. La causa
mas habitual es la presencia de pequefias lesio-
nes isquémicas de los ganglios basales, funda-
mentalmente del talamo-subtalamo, por patolo-
gia de vaso pequefio cerebral™ """, No obstante,
también se han descrito casos ocasionados por
hemorragias, de tal modo que incluso se ha rela-
cionado la presencia de pequefias hemorragias
profundas con aumento de riesgo de padecer un
trastorno motor hipercinético, en vez de un tipico
sindrome deficitario” . Comparando pacientes
con ictus taldmico y trastorno motor involuntario



con un grupo control formado por pacientes con
ictus taldmico sin trastorno motor involuntario,
sélo se ha encontrado como factor predisponen-
te la presencia de mayor afectacion sensitiva, de
ataxia y la naturaleza hemorrégica de la lesién™.

Describimos el caso de un paciente de 73
aflos que tras una pequefa hemorragia afectan-
do al tdlamo-subtadlamo derecho debutd con un
sindrome de hemicorea-hemibalismo de inicio
agudo en extremidades izquierdas. Revisamos la
literatura al respecto, especialmente las distintas
opciones terapéuticas.

Caso clinico

Hombre de 73 afos, hipertenso, con arritmia
cardiaca por fibrilacion auricular y valvulopatia
adrtica y mitral en tratamiento crénico con anti-
hipertensivos y warfarina como anticoagulacion
oral. Desde hacia un afio, presentaba un sindro-
me parkinsoniano ligeramente asimétrico (predo-
minio izquierdo), en el que destacaba la rigidez
e hipocinesia, atribuible a patologia vascular ce-
rebral crénica (infarto lacunar en corona radiata
derecha y leucoaraiosis vascular moderada) (Fi-
gura 1). Recibia tratamiento con 100 miligramos
de levo-dopa diarios. De forma subita empez6 a
presentar movimientos involuntarios coreo-balis-
ticos de gran amplitud en extremidades izquier-
das, de claro predominio braquial. No asoci6
cefalea, afectacién del estado general, alteracion
de la motdrica ocular, déficit sensitivos o moto-
res u otros sintomas neuroldgicos focales. Ante
la persistencia de la sintomatologia al cabo de
unas horas consultan en nuestro centro, objeti-
vandose cifras de presion arterial elevadas (sisto-
lica: 150, diastdlica: 87 mmHg), preservacién del
estado general, movimientos coreo-balisticos en
extremidades izquierdas que se exageraban con
la contraccién muscular activa sin intencionalidad
y con la distraccién. No presentaba claros signos
piramidales. En una TAC cerebral convencional
(Figura 2) se comprobé la existencia de una he-
morragia intraparenquimatosa de 14 mm de dié-
metro con afectacién medial y postero-inferior
del tdlamo derecho, subtélamo y parte superior
del hemimesencéfalo derecho. El INR de pro-
trombina era de 3,75 y el fibrinégeno de 4,4 gr/l.
El resto de estudio analitico basico no mostraba
alteraciones significativas.

Dada la presencia de una hemorragia intra-
cerebral atribuible a hipertension arterial, patolo-
gia vascular cerebral de vaso pequefio y exceso
de anticoagulacion (INR >2,5), se procedid a la
correccién de las cifras de anticoagulacion con
vitamina K'y a control estricto de la presién arte-
rial, con resolucion del contenido hemorréagico
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Figura 1.- TAC cerebral basal del paciente en el que se apre-
cian signos de leucoencefalopatia vascular moderada, asi
como pequenas lesiones isquémicas en corona radiata de-
recha.
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Figura 2.- TAC cerebral convencional tras el ictus en el que
se aprecia imagen hiperdensa nodular afectando a nicleo ta-
ldmico, subtdlamo y hemimesencéfalo derecho, compatible
con pequefa hemorragia profunda.

objetivado por neuroimagen al cabo de 9 dias.
Para controlar el trastorno motor, se administra-
ron farmacos antidopaminérgicos (haloperidol 2
mgr/d y posteriormente risperidona 1 mgr/d) y
gabaérgicos (amantadina 100 mgr/d y clonaze-
pam 1,5 mgr/d). Alas 72 horas del inicio de trata-
miento con haloperidol se agravé notablemente
el sindrome parkinsoniano que ya presentaba el
paciente, con afectacion sobre todo de extremi-
dades derechas, persistiendo parcialmente los
movimientos coreo-balisticos en las izquierdas.
Se hizo una sustitucién progresiva de este far-
maco por risperidona, con resolucién progresi-
va pero parcial del parkinsonismo a los 2 meses.
Dada la clara predisposicion al desarrollo de
parkinsonismo y la persistencia de movimientos
coreo-balisticos discapacitantes en extremidad
superior izquierda, se procedié a la infiltracion
selectiva de toxina botulinica en musculatura ab-
ductora y elevadora del brazo, infiltrandose un
total de 130 Ul de toxina de tipo A (Botox) en 6
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puntos. El tratamiento fue bien tolerado, hubo
una reduccién de la amplitud y de la frecuencia
de los movimientos del 60% a los 15 dias y no
se produjeron efectos secundarios ni precoces
ni tardios. A las 10 semanas del inicio del cuadro
persiste sindrome parkinsoniano de predominio
hipocinético, bilateral pero con afectacién pre-
ferentemente en extremidades derechas. En las
extremidades izquierdas persisten movimientos
coreo-balisticos de moderada amplitud, de cla-
ro predominio braquial. La limitacién funcional
y de calidad de vida subjetiva percibida por el
paciente es atribuible a la presencia de sintomas
parkinsonianos, mas que al sindrome hemicorei-
co (alteracion de la marcha, hipofonesis, lentitud
generalizada).

Discusion

No es infrecuente el hallazgo de lesiones isqué-
micas crénicas de vaso pequefio en pacientes
mayores hipertensos, ni que éstas se manifiesten
clinicamente como un trastorno motor parkinso-
niano crénico. La patologia de vaso pequefio ce-
rebral se ha asociado también a la presencia de
microhemorragias, y la presencia de pequenas le-
siones hemorrégicas en los ganglios basales se ha
asociado a la aparicion de trastornos motores hi-
percinéticos, sobre todo en personas mayores'” .
En este sentido, el caso que presentamos pone
de manifiesto con claridad cémo la patologia
vascular cerebral puede manifestarse de forma
exclusiva con la afectacién del control motor, ya
sea a través de un parkinsonismo crénico, de un
trastorno motor hipercinético agudo, o una com-
binacién de ambos agravado por el efecto farma-
colégico de los farmacos antidopaminérgicos.

El manejo terapéutico de los trastornos mo-
tores hipercinéticos de origen vascular es com-
plejo, siempre que no se produzca una resolucion
espontanea de los sintomas. En las descripciones
de casos aislados, y en las distintas series de ca-
sos” 157 se ha objetivado una tendencia a la
mejoria total o parcial en una alta proporcién de
pacientes (85-89% segun las series revisadas), de
tal modo que sélo en alrededor de un 11-15% de
los casos existe la necesidad de establecer un
tratamiento especifico prolongado. Clésicamente
se han indicado los mismos farmacos que se in-
dican para los trastornos motores hipercinéticos
de otro origen, como son los farmacos antago-
nistas dopaminérgicos, agentes deplectores de
dopamina o los agentes gabaérgicos. El proble-
ma fundamental del uso de estos farmacos es la
induccion de parkinsonismo secundario, discine-
sias u otras complicaciones tardias, sobre todo
con el uso de los dos primeros grupos farmaco-

l6gicos. De este modo, se impone la valoracién
objetiva de la afectacion funcional y de calidad
de vida del paciente atribuible a los sintomas hi-
percinéticos frente a la afectacién que puede ser
secundaria a los efectos indeseables farmacold-
gicos. La intencién final, por lo tanto, debe ser
optimizar el tratamiento en funcién del bienestar
del paciente aunque esto suponga la no elimina-
cién total del exceso de movimiento.

En el contexto que se acaba de describir,
se situa el papel de la toxina botulinica, potente
neurotoxina que actda inhibiendo la liberacion de
acetilcolina en la placa neuromuscular y, por tan-
to, genera un bloqueo de la transmisién nerviosa
y la parélisis del musculo, evitando el exceso de
movimiento. En el afio 2000, Dressler publicé el
caso de un paciente con hemibalismo persistente
que fue tratado con dicho tratamiento, obtenien-
do una reduccién de los movimientos involunta-
rios a los 5 dias y un efecto terapéutico completo
a las dos semanas, sin efectos secundarios sisté-
micos significativos®. A pesar de no estar todavia
establecida la indicacion de dicho tratamiento
para esta sintomatologia y aunque no abunda
la literatura al respecto, cada vez mas se asume
la utilidad de la toxina en los distintos tipos de
trastornos motores hipercinéticos por sus pocos
efectos adversos y sus buenos resultados? %
En nuestro caso concreto, consideramos que ha
sido un tratamiento de clara utilidad, por permi-
tir parcialmente el control del trastorno motor sin
agravar significativamente el parkinsonismo que
ya presentaba el paciente.

Por Ultimo, destacar las recientes aportacio-
nes sobre el beneficio de la cirugia estereotéxica
mediante ablacién cerebral o estimulacién cere-
bral profunda en pacientes con trastorno motor
hipercinético persistente (mas de 6 meses) des-
pués de un ictus. En general, el resultado de es-
tas técnicas estd siendo positivo, con un perfil
aceptable de efectos secundarios y mejoria del
trastorno motor y de la discapacidad funcional
que se prolonga a largo plazo®?®.

En resumen, los trastornos motores hiper-
cinéticos tras un ictus son una sintomatologia
inusual pero que puede ser muy discapacitante,
sobre todo en el contexto de personas mayores
con otras patologias asociadas. En general, el
prondstico es favorable con un alto porcentaje
de pacientes que mejora espontaneamente a los
6 meses. No obstante, en una minoria no despre-
ciable de casos el trastorno motor es persisten-
te, siendo necesario identificar un tratamiento
sintomatico éptimo, evaluando cuidadosamente
el balance riesgo-beneficio de cada opcidn tera-
péutica para mejorar la funcionalidad y la calidad
de vida de los pacientes.
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Estimulacion del globo pdlido interno

en la distonia
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Murcia.

RESUMEN. La estimulacién del globo palido
interno es una opcién terapéutica eficaz en algunos
casos de distonia incapacitante refractaria a
tratamiento medico. Debido a su gran
heterogeneidad, los resultados son variables,
siendo més consistentes y homogéneos en las
distonias primarias que en las secundarias. En esta
revision se pretende tener una vision global de esta
terapia aplicada a la distonia, con enfoque especial
a los resultados mas relevantes obtenidos hasta el
momento.

Palabras clave: estimulacion cerebral profunda,
globo padlido, resultados, distonia primaria, distonia
secundaria.

ABSTRACT. Internal globus pallidus stimulation
is an efficacious therapeutic option in some cases
of disabling dystonia refractory to medical
treatment. Due to its high heterogeneity,

results are variable, being more consistent and
homogeneous in primary than in secondary
dystonia. In this review, we aim to a global vision
of this therapy applied to dystonia, with special
interest in the most important results available

to date.

Key words: deep brain stimulation, globus pallidus,
outcome, primary dystonia, secondary dystonia.
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a estimulacion cerebral profunda del glo-

bo pélido interno (ECP-GPi) es una opcidn
terapéutica establecida en algunos pacientes
con distonia refractaria a tratamiento medico.
El mecanismo por el cual esta terapia mejora la
distonia todavia no esta totalmente comprendi-
do. En la distonia primaria generalizada (DPG) la
respuesta es variable, pero suele ser satisfacto-
ria, aunque todavia faltan por identificar factores
predictivos. En algunos subgrupos de pacientes
con otras distonias primarias como la distonia
cervical o segmentaria, refractarias a toxina bo-
tulinica, asi como algunas distonias secundarias
(DS), como la distonia tardia y otras, se han en-
contrado resultados, a menudo positivos, pero
en su mayoria no muy bien documentados. Las
principales complicaciones de esta terapia son la
hemorragia cerebral, la infeccion del sistemay la
migracion y/o fractura de los electrodos. Todos
tienen una tasa relativamente baja en manos de
equipos con experiencia en la ECP. En un futuro,
se espera comprender mejor el mecanismo de
actuaciéon de la ECP sobre la distonia, encontrar
factores predictivos que ayuden a establecer me-
jor las indicaciones en los distintos subgrupos de
pacientes distonicos y explorar otras dianas qui-
rdrgicas que podrian resultar beneficiosas. Aqui,
presentamos una revision de la situacion actual
en la literatura de la ECP-GPi, principalmente de
los resultados obtenidos.

Introduccion

La distonia es un término fenomenoldgicamente
polivalente en la literatura de los trastornos del
movimiento. Fue utilizado por primera vez por
Oppenheim en 1911 para describir un caso de un
trastorno del movimiento de inicio en la infancia’.
Actualmente se denomina distonia a un sindro-
me caracterizado por contracciones musculares
involuntarias, mantenidas, sujetas a un patrén
determinado y habitualmente repetitivas de mus-
culos antagonistas, que originan movimientos de
torsion o posturas anormales?.

El manejo de la distonia a menudo es un reto
para el neurdlogo y habitualmente requiere una
experiencia especifica en el campo de los tras-
tornos del movimiento.

Una primera aproximacién requiere una filia-
cién de la distonia, que podria resultar en ocasio-



nes complicada. A lo largo del siglo XX han sur-
gido multitudes de clasificaciones de la distonia.
Habitualmente se requiere el uso de més de una
de estas clasificaciones para designar la distonia
de un paciente en concreto. La distonia debe al
menos clasificarse segun la edad de inicio, la dis-
tribucion y la etiologia.

A grandes rasgos y de cara al tema que nos
ocupa, abordaremos las distonias segun una cla-
sificacién basica y simplificada de distonias pri-
marias y un segundo grupo més heterogéneo
que incluye las distonias secundarias.

La distonia primaria (DP), o también llamada
distonia primaria de torsién, se divide fundamen-
talmente en generalizada (DPG), focal (DPF) o
segmentaria (DPS), segln la/s zona/s corporal/
es implicada/s. En estos casos, la distonia es el
Unico rasgo clinico, no se encuentran anomalias
analiticas o de neuroimagen, no se halla respues-
ta a la levodopa y no existe historia de posible
causa de la distonia.

La distonia secundaria (DS), también llama-
da sintomética, se origina por un factor estruc-
tural o metabdlico especifico y suele cursar con
sintomas neuroldgicos adicionales. Los origenes
pueden ser muy variados; puede aparecer tras
un evento especifico como encefalitis, trauma-
tismo craneoencefélico, exposicion a farmacos o
toxinas; en otros casos la DS forma parte de tras-
tornos sistémicos o neurodegenerativos.

|
Tratamientos en la distonia

En algunos casos de distonia el tratamiento es
especifico y suele ser eficaz para su control, como
en la distonia sensible a la dopa, la enfermedad
de Wilson, la discinesia cinesigénica paroxistica y
otras distonias poco comunes. Exceptuando es-
tos pocos casos, el tratamiento en la distonia en
su gran mayoria es sintomatico.

A grandes rasgos, la terapia farmacoldgica
oral (anticolinérgicos, tetrabenazina, algunos an-
tiepilépticos, benzodiacepinas y otros) represen-
ta el tratamiento principal en la gran mayoria de
pacientes con DPG o DPS de inicio en la infancia,
mientras en las DPF o DPS de inicio en la edad
adulta, el tratamiento de eleccion suele ser la
toxina botulinica.

Un tratamiento eficaz de la distonia no siem-
pre es facil. Muchos pacientes precisan multiples
cambios y/o combinaciones de estrategias tera-
péuticas para el control de sus sintomas. Algunos
no tienen respuesta satisfactoria tras agotar estas
posibilidades. La discapacidad ocasionada por la
distonia puede llegar a mermar de forma signi-
ficativa la calidad de vida de los pacientes, cau-
sando limitaciones fisicas y/o sociales variables,

REVISION (d(dd{

incluso en algunos casos una dependencia sub-
total o total de terceras personas. En este grupo
de pacientes y dependiendo de las caracteristi-
cas clinicas y posibles etiologias de la distonia y
tras el fracaso de las terapias conservadoras, se
puede considerar otras alternativas terapéuticas,
entre ellas la cirugia cerebral funcional.

¢(En qué paciente con distonia se puede
plantear la ECP?

Actualmente un paciente podria considerarse
como posible candidato a ECP-GPi si cumple los
siguientes criterios:

1.- Diagnéstico inequivoco de distonia pri-
maria o secundaria, realizado por un neurdlogo
experto en trastornos del movimiento.

2.- Fracaso de controlar la distonia con trata-
miento farmacoldgico oral (anticolinérgicos, an-
tiepilépticos, benzodiacepinas, baclofeno, etc.);
en caso de distonia focal o segmentaria fracaso
de infiltracion con toxina botulinica en musculos
adecuados y a dosis correctas.

3.- Discapacidad significativa por alteracién
del movimiento, dolor o aislamiento social o una
combinacién de todos, ésta debe ser causado
fundamentalmente por la distonia objetivo del
tratamiento®*.

. |
Diana y técnica quirirgica

La historia de las intervenciones neuroquirdrgicas
en la distonia es amplia e interesante desde los
primeros experimentos sobre animales de Hess
y Hassler a mediados del siglo XX. En la practica
clinica, el tratamiento quirdrgico de la distonia se
limitd a las talamotomias durante varias décadas®.
En la década de los 90, el interés en el globo pa-
lido interno (GPi) para el tratamiento de la disto-
nia fue debido basicamente al éxito que tuvo la
palidotomia en mejorar las discinesias y la disto-
nia en pacientes con enfermedad de Parkinson
avanzada. La observacién de frecuentes proble-
mas permanentes del lenguaje, de la deglucion
y ocasionalmente de la cognicién en pacientes
con palidotomia bilateral® causé un abandono
gradual de esta técnica. En los Ultimos afios la
cirugia ablativa ha sido sustituida paulatina-
mente por la estimulacién cerebral profunda en
la mayoria de los centros, debido a las ventajas
principales de esta Ultima, al ser no-destructiva,
reversible y ajustable. Esto es de especial interés
en el caso de la distonia, ya que una proporcién
importante de pacientes candidatos a ECP son
nifios y adolescentes.

Desde finales de los afios noventa se han
multiplicado las publicaciones acerca de la ECP

—_
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en la distonia, siendo la mayoria del GPi, aunque
una pequefa parte de esta literatura es de la es-
timulacion taladmica y subtaldmica. En la actuali-
dad, la ECP-GPi, habitualmente bilateral, pero en
algunos casos unilateral, es la técnica quirirgica
mas utilizada para los pacientes con distonia can-
didatos a tratamiento con neurocirugia funcional.
El tdlamo es otra diana que fue ensayada en al-
gunos pacientes con distonia, pero los resultados
no han sido lo suficientemente esperanzadores
en la mayoria de los casos, exceptuando la dis-
tonia ocupacional que si parece responder sola-
mente a la cirugia taldmica’®. Pero existen otras
dianas que no han sido lo suficientemente ex-
plorados, como el nicleo subtaldmico, del que
todavia no se dispone de suficientes datos en la
cirugia de la distonia®™™.

La localizacion més éptima recomendada
por la mayoria de los autores en la distonia es la
parte méas ventral de la porcion poéstero-lateral
del GPi. La zona de estimulacién del GPi que ha
mostrado los mejores resultados clinicos hasta el
momento ha sido en la parte posterior del GPi, a
3-5 mm del borde céapsulo-palidal y 2-5 mm dor-
sal al tracto optico® ™.

.|
Mecanismo de ECP en la distonia

Los mecanismos mediante los cuales la ECP me-
jora la distonia siguen sin ser completamente des-
cubiertos. La base sobre la cual se ha desarrolla-
do la ECP-GPi en el tratamiento de la distonia se
puede considerar empirica, basada sobre los tra-
bajos antiguos de la palidotomia en la distonia y
los efectos positivos observados en los pacientes
parkinsonianos sometidos a palidotomia y ECP-
GPi. Existe una evidencia de que la actividad neu-
ronal del GP es anormal en la distonia™?. Por otro
lado, se ha demostrado mediante un estudio de
PET que la ECP-GPi corrige un hipermetabolismo
anormal en las &reas motoras suplementarias®.
Esto podria ser posible mediante una mejoria de
la influencia anormal del GPi sobre las vias talamo-
corticales. No se sabe con exactitud si estos cam-
bios que transcurren bajo una influencia directa de
la corriente eléctrica son debidos a una inhibicidn
de los cuerpos neuronales, una estimulacion de
las axonas, a ambos, o tienen algun otro mecanis-
mo todavia no revelado.

|
Resultados

Existe una evidencia creciente y sélida acerca de
la eficacia a corto y largo plazo de la ECP del GPi
en la distonia primaria. En cambio, todavia mas
controvertidos son los resultados en las multiples
entidades de la distonia secundaria.

A. Distonia Primaria (DP)

En la Tabla | se muestran los resultados de la
ECP-GPi en distintos estudios con diferentes
subtipos de distonia primaria, en series con 10
pacientes 0 mas y un seguimiento minimo de un
afno.

1.- Distonia Primaria Generalizada (DPG)

y Segmentaria (DPS)

Los pacientes con DPG refractarios a tratamiento
medico es el grupo de distonia mas ampliamente
tratado con ECP-GPi. Desde finales de la década
de los noventa hasta la actualidad se han reali-
zado multiples comunicaciones y estudios para
DPG, sin y con mutaciones genéticas, especifica-
mente pacientes portadores de una mutacion en
el locus TOR1A (antiguamente DYT1) del cromo-
soma 9, también conocida como distonia DYT1
postiva (DYT1%). Esta mutacién es responsable de
aproximadamente el 30% de la DPG de inicio ju-
venil®. Los pacientes con DPG en los que no se
halla mutacién se han llamado distonia DYT 1 ne-
gativa (DYT).

La escala mas utilizada para estudiar es-
tos pacientes es la de Burke-Fahn-Marsden
(BFMDRS), compuesta por una primera parte de
una escala de movimiento (o motora), a través de
un examen clinico que valora la distonia seguin
la distribucion, factor provocativo y severidad
de los movimientos; la puntuacién es de 0 a 120,
siendo mas severa la distonia cuanto mas alto se
puntia® %, La segunda parte es una escala de
discapacidad basada sobre una entrevista del pa-
ciente, valorando sus actividades de |a vida diaria
(AVDs); la puntuacién es de 0 a 30.

El grupo de Montpellier fue el primero en
describir resultados de ECP-GPi, con 90% de me-
joria al afio en la escala motora de BFMDRS, en
7 pacientes con DGP DYT1+, con una media de
edad de 14 afios”. Posteriormente, y en un gru-
PO mMés numeroso, se vio una mejoria del 71% en
15 pacientes con DYT1* y del 74% en 17 pacien-
tes con DGP DYT1-*.

Mas recientemente, las primeras evidencias
de clase | parea el uso de ECP-GPi bilateral en
la distonia primaria fueron encontradas con dos
estudios europeos prospectivos, randomizados,
multicéntricos, a doble ciego. El primero de Vi-
dailhet et al” demostrd la eficacia de esta te-
rapia al afo de la intervencién, en 22 pacientes
con DGP, con una mejoria en ambas escalas de
BFMDRS, de 54% en la motora y de 44% en la de
discapacidad. El segundo de Kupsch et al*' des-
cribié los resultados de la ECP-GPi bilateral en 40
pacientes con DPG y DPS. Durante los primeros
3 meses los pacientes fueron randomizados a



Tipo de

Escala

Puntuacion

Seguimiento

REVISION ¢{€d¢

Puntuacion

Resultados ECP-GPi en distonia primaria en series con 10 pacientes o mas y seguimiento minimo de un afio

Porcentaje

distonia (subescala) basal meses) seguimiento de mejoria

Yianni, et al.™

DYT1* 2 BFMDRS (m) ND 12 ND 85

DYT1 11 BFMDRS (m) ND ND 46

Cervical 7 TWSTRS (s/dis/d) 21.3/21.7/15.1 10/14/8.3 50/38/43
Gif et al®

DYT1* 15 BFMDRS (m/dis) 60.8/16.7 24-36> 14.2/5.7 71/63

DYTT 17 BFMDRS (m/dis) 56.5/16.4 24-36 15.1/9.5 74/49
Coubes et al*

DTY1* 17 BFMDRS (m) 62.6 24 12.4 83

DYT1 14 BFMDRS (m) 56.3 24 13.4 75
Krause et al.*

DYT1* 4 BFMDRS (m) 72 12-66 34 53

DYTT 6 BFMDRS (m) 739 50 32

Cervical 1 BFMDRS (m) 6 6 0
Vidailhet et al."”

DYT1* 7 BFMDRS (m/dis) 55.1/14.72 12 26.1/85 53/45.6

DYT1" 15 BFMDRS (m/dis) 41.96/10.2 18.7/5.5 55.4/45
Bittar ef al.*

DYT1* 2 BMFDRS (t) 103.8 24 55.8 46

DYTT 4

Cervical 6 TWSTRS (1) 57.8 24 23.7 59
Diamond et al. ®

DYT1* 5 UDRS 44.6 275 438 15.3

DYTT 5
Starr et al.®

DYT1* 6 BFMDRS (m) 59.6 13.2 24.2 59

DYT1 1 BFMDRS (m) 94 ND ND ND

Segmentaria 3 BFMDRS (m) 22.6 21.7 12 47

Créaneo-cervical (SM) | 1 BFMDRS (m) 30.0 9 3 ¢}

Generalizada ™ 2 BFMDRS (m) 83 10.5 72.8 12
Hung et al.®

Cervical 10 TWSTRS (s/dis/d) 21.9118/11.7 12-67 9.9/7.4/5.8 54.8/52.1/50.5
Alterman et al.*®

DYT1* 12 BFMDRS (m/dis) 35/8 12 472 89/75

DYTT 3
Kiss et al*®

Cervical 10 TWSTRS (s/dis/d) 14.7/14.9/26.6 12 8.4/5.4/9.2 43/64/65
Vidailhet ef al.®

DTY1* 7

DYT1 15 BFMDRS (m/dis) 46.3/11.6 36 19.3/6.3 58/46

Series con evidencia Clase | estan en negrita. BFMDRS = Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale; DYT1* = positivo para mutacion en TOR1A (DYT1); DYT1™ = Negativo para mu-
tacion TOR1A; GDS = Global Dystonia Scale; ND = no disponible; TWSTRS = Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale; UDRS = Unified Dystonia Rating Scale. Subsescalas

y puntuacion: dis = discapacidad; m = movimiento; d = dolor; SM: Sindrome de Meige; s = severidad; t = puntuacion total.
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neuroestimulados (grupo 1) o falsamente estimu-
lados (grupo 2). Cuando se compararon los dos
grupos al cabo de 3 meses, la mejoria en la es-
cala motora fue del 39,9% para el grupo 1y del
4,9% para el grupo 2y en la de discapacidad del
38% y del 11% respectivamente. A los 6 meses,
con todos los pacientes estimulados, hubo una
mejoria media del 45% en la escala motora y del
41% en la de discapacidad.

En un estudio a més largo plazo de Coubes
et al.*?, en 31 pacientes, se encontrd una mejoria
media mantenida del 79% en la escala motora de
BFMDRS al cabo de 2 afios tras la cirugia; siendo
la duracién media de seguimiento de este gru-
po de pacientes de 42 + 14,8 meses. En otro a 3
afos hubo una mejoria del 58% y del 46% en la
escala motora y de discapacidad respectivamen-
te en 22 pacientes®.

La eficacia de la ECP-GPi suele continuar mas
allé del 1° afio en la mayoria de las series publica-
das, aunque en pocos casos de encontré perdida
de eficacia®. Algunos subgrupos de pacientes no
presentan mejoria significativa o solamente una
modesta mejoria. Esto, supuestamente, podria
ser debido a una colocacién subdptima de los
electrodos, una estimulacién post-operatoria in-
adecuada o un diagnostico pre-operatorio inco-
rrecto”. Pero estos posibles motivos podrian no
justificar el poco éxito de algunas intervenciones,
que puede ser debido a razones no descubiertas
todavia.

Algunos estudios describen especificamente
una mejoria significativa en la calidad de vida de
los pacientes que obtuvieron una mejoria motora
y de discapacidad. Esto se mantuvo hasta 3 afos
tras la intervencion'® 3 %%,

Factores predictivos

De capital importancia seria poder identificar fac-
tores predictivos de la ECP-GPi en la DPG. Des-
afortunadamente, no se han podido determinar
de forma clara hasta el momento. Aunque se
pensd tras los primeros resultados descritos que
los pacientes DYT1" podrian tener mejor res-
puesta que los DYT1 ¥, esto ha sido puesto en
duda con los Ultimos estudios mejor disefiados
que demuestran una eficacia similar en ambos
grupos' ", La edad de inicio de la enfermedad
no parece influir el resultado final; por otro lado,
los pacientes con una duracion més larga de la
enfermedad podrian no beneficiarse tanto como
otros con menor duracién sobre todo en el as-
pecto mas funcional, debido fundamentalmente
al riesgo mas elevado de desarrollar contracturas
y malformaciones fijas secundarias®. Por ello, se
recomienda un tratamiento precoz, antes de de-
sarrollar esta clase de complicaciones®.

En definitiva, para este grupo de pacientes,
la ECP-GPi es una terapia de gran importancia
que, hasta el momento, ha demostrado su efica-
cia, con mejorias aunque leves en algunos casos,
suele oscilar de moderadas a draméticas en la
mayoria. Por lo tanto deberia valorarse en los pa-
cientes con DGP, con una discapacidad relevan-
te y en los que han fracasado otras terapias mas
conservadoras.

2.- Distonia Primaria Cervical (DPC)

Es el trastorno del movimiento disténico més fre-
cuente. El tratamiento de eleccién es la infiltra-
cién con toxina botulinica (TB), que suele tener
una respuesta favorable. En algunos pacientes
que no se benefician de entrada o que pierden
esta respuesta de la TB se podria plantear un tra-
tamiento quirdrgico funcional® ®. La practica qui-
rdrgica mas utilizada es la cirugia periférica selec-
tiva seriada®. Pero en algunos de estos pacientes
esta clase de cirugia no esta indicada: los que
asocian temblor cefalico, mioclonia, movimientos
fasicos severos, anterocolis, desplazamiento late-
ral y sagital y algunas otras formas complejas de
DC. Una opcion valida en algunos casos con gran
discapacidad podria ser la ECP.

La escala mas utilizada en estos pacientes es
la de Toronto Western Spasmodic Torticollis Ra-
ting Scale (TWSTRS), con 3 subescalas de seve-
ridad, discapacidad funcional y dolor y una pun-
tuacion total de 0 a 85; con una puntuacién mas
alta reflejando una mayor severidad®.

Aunque la DPC podria tratarse con ECP-GPi
unilateral, tal como se describe en uno de los
primeros estudios, en todos los demas traba-
jos acerca de esta terapia se aplica una implan-
tacion bilateral. Desde 1999, se han publicado
multiples estudios, la mayoria de ellos son pe-
quefias series y casos aislados, con resultados
variables de mejorias entre el 43% al 76% en la
escala TWSTRS'™ ¥ 434451,

Uno de los ultimos trabajos y con mejor dise-
Ao, con evaluador ciego en 10 pacientes describe
una mejoria del 44, 64 y 65% en la subescala de
severidad, discapacidad y dolor de la TWSTRS
respectivamente, al cabo de un afio de la inter-
vencion®. Un estudio a més largo plazo describe
una mejoria mantenida hasta 3 afios de la ciru-
gia®.

Anecddticamente, en dos casos, uno en un
paciente con DPC y otro de distonia craneal, la
mejoria continuaba después de una interrupcion
de la estimulacion durante 6 meses® *. Esto podria
suscitar la posibilidad de una correccién prolonga-
da de los circuitos motores anormales. Aun asi, la
regla en estos pacientes, como en los de la DPG
es una dependencia continua de la estimulacion.



En este grupo de pacientes, a falta de datos
que ayuden a una mejor definicién de la selec-
cién de candidatos y de la programacion més op-
tima y unos estudios a mas largo plazo, la ECP-
GPi representa una opcidn terapéutica valida en
algunos casos individuales bien seleccionados.

3.- Distonia Primaria Craneo-cervical (DPC)

o sindrome de Meige

El conjunto de trabajos de ECP-GPi en pacien-
tes con sindrome de Meige es pequefio. Los
resultados descritos son a corto plazo, la mayo-
ria de 6 meses 0 menos, pero con mejorias del
45% al 80% en la escala BFMDRS™ % %% |3 se-
rie mas grande publicada de 6 pacientes descri-
be una mejoria del 71% en la escala motora de
BFMDRS*.

Distonia Secundaria

1.- Distonia Tardia (DT)

Un estudio multicéntrico, doble ciego sobre 10
pacientes con DT refractaria a tratamiento me-
dico describe una mejoria media del 50% en la
escala de evaluacién de los sintomas extrapirami-
dales® a los 6 meses post-operatoriamente®'. Los
demas casos publicados en los ultimos 8 afios
muestran mejorias variables del 35% al 73% en la
escala motora de BFMDRS? 3 ¥:%:¢ | a mayoria
de estos estudios mencionan una mejorfa relati-
vamente répida, a los pocos dias, tras la estimu-
lacion.

2.- Sindromes heredodegenerativos

Pocos pacientes con distonia severa en el con-
texto de neurodegeneracién asociada a pantote-
nato kinasa, previamente conocida como sindro-
me de Hallervorden-Spatz tratados con ECP-GPi
fueron documentados en pequenas series o ca-
sos aislados. La mejoria obtenida en la serie méas
grande conocida (6 pacientes) fue de 75% en la
escala motora de BFMDRS, con un seguimiento
variable de 6 a 42 meses®. En los demés casos,
los resultados fueron similares®. En estos pa-
cientes, con condiciones neuroldgicas complejas,
altamente incapacitados, con poca respuesta a
farmacos, se puede considerar esta terapia para
mejorar la distonia y el dolor; secundariamente
pueden experimentar mejorias funcionales varia-
bles, aunque habitualmente algo menores que
en la distonia primaria, pero no por ello menos
impactantes en la calidad de vida del paciente y
sus familiares.

En un caso publicado de sindrome de Lesch-
Nyhan, se vio una mejoria moderada de las pos-
turas disténicas e inesperadamente de la con-
ducta de auto-mutilacién®.

REVISION ¢{€d¢

3.- Sindromes distonia-plus

Ambos componentes de la distonia-mioclonia
mejoraron en los pocos pacientes publicados
que recibieron ECP-GPi* % ¢ Otro caso de dis-
tonia y parkinsonismo ligado a cromosoma X
también hallé mejoria”. Sin embargo, un caso de
distonia-parkinsonismo de inicio répido no res-
pondié a la cirugia”.

4.- Otras distonias secundarias

En este grupo se puede incluir gran nimero de
entidades como la distonia post-traumatica,
post-encefalitica, post-ictus, post-andxica o aso-
ciada a parélisis cerebral, asociada a esclerosis
multiple, a enfermedad de Huntington o a calci-
ficacion de ganglios béasales y otras entidades. La
gran heterogeneidad etioldgica y fenotipica in-
trinseca en estas entidades, el pequefio nimero
de estudios publicados, junto con la importante
variabilidad en los resultados de la ECP en estos
pacientes y la dificultad para valorarlos debido
a la coexistencia de otros deficits neuroldgicos,
todo ello impide en gran medida tener una vision
lo suficientemente analitica y clara del conjunto
de resultados.

Un punto relevante en la valoraciéon de los
resultados de la cirugia en algunos pacientes dis-
tonicos, quizas més en los pacientes con DS, es la
poca concordancia que se encuentra en algunos
casos en los que minimas o leves mejorias fueron
descritas desde el punto de vista medico que con-
trastaban con una mejoria subjetiva més significa-
tiva por parte del paciente’”’. La interpretacion es
dificil. Esto podria ser debido, al menos en parte,
a factores emocionales y de motivacién; pero cabe
la posibilidad de que una mejoria leve desde el
punto de vista medico puede significar mucho més
para un paciente profundamente incapacitado.

En un trabajo comparativo entre el efecto
de la ECP-GPi o la palidotomia sobre la distonia
primaria vs. secundaria, se concluye que un ce-
rebro sin lesiones en ganglios bésales en la RM
es un indicador de buena respuesta a la ciru-
gia”¥. Esta afirmacién debe ser interpretada con
cautela, en el contexto individualizado de cada
paciente.

|
Manejo post-operatorio

La mejoria obtenida con la estimulacion en la dis-
tonia difiere de la obtenida en el caso del tem-
blor o de los sintomas parkinsonianos clasicos en
que a menudo es més lenta. Aunque se pueden
observar efectos terapéuticos tras minutos u ho-
ras de iniciar la estimulacion, se suele tardar de
dias a varias semanas en obtener mejorias signi-
ficativas. La mayorfa de los pacientes experimen-
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tan una progresién lenta de estas mejorias a lo
largo de varios meses. Esta lentitud de respues-
ta dificulta la toma de decisiones en la tarea de
programacién del neuroestimulador, sea esto eli-
giendo otro contacto o haciendo otros cambios
de parametros eléctricos.

En general, los pardmetros eléctricos (voltaje,
anchura de pulso y frecuencia) de estimulacion
del GPi utilizados en la distonia suelen ser algo
mayores que los que se emplean en el GPi en pa-
cientes parkinsonianos y sensiblemente mas altos
que en la estimulacién subtaldmica. La anchura
de pulso (AP) que se ha empleado habitualmente
por los centros mas pioneros y que clasicamen-
te se ha recomendado solia ser mayor de 180 ps.
Pero esto se esta poniendo en duda actualmente,
ya que se han encontrado resultados excelentes
empleando APs maés reducidas™ . Ademas, en
un estudio comparando APs de rangos amplio,
intermedio y corto se encontraron resultados si-
milares en pacientes con DPG™. Igualmente, las
frecuencias mas utilizadas suelen ser entre 130
y 185 Hz, con buenos resultados. Tras mostrar-
se eficaz un uso de 60 Hz en DPG®* y de 50-60
Hz en DPC®, se puede cuestionar la necesidad
de frecuencias mas altas. Estas consideraciones
son de especial importancia en distonia, ya que
en su mayoria son pacientes mucho mas jévenes
que los parkinsonianos y tienen una esperanza
de vida mas larga. Un ahorro de energia y por lo
tanto una reduccion de la frecuencia de recambio
del generador de impulsos podria ser de cierta
importancia de cara a una relacién coste-eficacia
mas favorable a medio y largo plazo. A esto tam-
bién pueden contribuir en un futuro innovaciones
técnicas del sistema, como un generador de im-
pulsos con bateria recargable.

|
Efectos adversos

Relacionados con la cirugia

Debido al relativo pequefio nimero de pacien-
tes distonicos que recibieron ECP-GPi, muchas
de los porcentajes de las complicaciones descri-
tas procede de poblaciones mixtas de pacientes
(con enfermedad de Parkinson idiopética, tem-
blor esencial y distonia) que recibieron ECP. Se
puede decir, en general, que en los pacientes
que se someten a ECP el riesgo de hemorragia,
el mas temido, es del 1% por cada hemisferio,
el de infeccion relacionada con el sistema que
requiera una cirugia de retirada o recambio de
parte del sistema es de 5% y el de migracion y/o
fractura de electrodo es del 1%.

Si nos limitamos a algunos estudios® * ciegos,
exclusivos de la distonia primaria generalizada y

segmentaria, junto con el estudio de la serie de
mayor seguimiento publicada de pacientes®, nos
encontramos con 93 pacientes distdnicos, con un
seguimiento de 6 a 36 meses. En ellos no se des-
cribié hemorragia, seis pacientes (6,4%) tuvieron
infeccién de al menos parte del sistema, por lo que
se retird en 4 de ellos. Otros 4 pacientes (4,3%) tu-
vieron una migracion y/o fractura del electrodo.

En una serie de 70 pacientes disténicos inter-
venidos en el mismo centro’, tres (4,3%) tuvieron
hemorragia cerebral (2 con pequefios sangrados
asintomaticos y un paciente presentd una hemo-
rragia venosa sintomatica), a 2 pacientes (3%) se
les retird parcial o completamente el sistema de-
bido a una infeccion y otros 2 (3%) tuvieron una
fractura del electrodo.

Una excepcion de estas cifras fue lo publica-
do en un estudio de Yianni et al,, en el que se
encontrd un riesgo significativamente mayor de
migracién y/o fractura del electrodo en la subpo-
blacién de disténicos intervenidos con ECP
(18,4%) comparada con la totalidad de la pobla-
cién que recibié ECP (5,3%)". Este porcentaje
alto de esta precisa complicacién del sistema en
disténicos podria explicarse por los movimientos
cervicales fasicos severos en algunos pacientes,
que podria aumentar la tension sobre el sistema
implantado subcutdneamente.

En general se considera que, en manos de
equipos multidisciplinares con experiencia en
este tipo de intervenciones, el riesgo de compli-
caciones graves es relativamente bajo.

Otros efectos adversos

1.- Relacionados con la estimulacidn

Disartria, disfagia, contracciones tonicas, diseste-
sias y otros pueden encontrarse durante el pro-
ceso de programacién del neuroestimulador. La
mayoria de los efectos adversos secundarios a
estimulacion son evitables con cambios de para-
metros eléctricos.

2.- Cognicidn

No se han encontrado alteraciones relevantes
en las funciones cognitivas en general' 3% %
pero en algln estudio se encontré una mejoria
leve, aunque significativa de las funciones eje-
cutivas’. Esto podria ser debido, al menos en
parte, a un efecto de la retirada de la medica-
cién anticolinérgica.

3.- Aspectos neuropsiquiatricos

La mayorfa de los estudios no revela cambios en
el humor ni el comportamiento de los pacien-
tes” # 7. Sin embargo, en algunos se encontré
una leve mejoria del estado de animo® *. Esto



podria atribuirse a la mejoria de los sintomas
disténicos.

Se describieron 2 casos de suicidio en un gru-
po de 16 pacientes con distonia que recibieron
ECP-GPi bilateral”. Uno tenia DPG y el otro DPC.
En otro estudio se describen 6 casos de suicidio en
un grupo mixto de 140 pacientes (parkinsonianos,
distonicos y treméricos) que recibieron ECP en dis-
tintas dianas (subtalamo, GPi y talamo)’®; sélo uno
de los que se suicidaron tenia distonia, que era
generalizada post-andxica. Estos casos llamaron
la atencién sobre el posible aumento de riesgo de
suicidio en pacientes con ECP en general. Dada
la heterogeneidad de la poblacion de los pacien-
tes estudiados y de las distintas metodologias, es
dificil llegar a conclusiones definitivas. Pero es de
suma importancia una evaluacién neuropsicoldgi-
ca y psiquiatrita exhaustiva en la valoracién previa
a la ECP. Los pacientes con historia de depresion,
de intentos de suicidio previos y los que tienen
expectativas no realisticas de la cirugia deben ser
considerados un subgrupo de riesgo més elevado.

|
Conclusiones

En definitiva, se puede concluir que la ECP del
GPi, habitualmente bilateral, es una alternativa

REVISION ¢{€d¢

terapéutica vélida en algunos casos de distonia
refractaria a tratamiento médico. Se piensa que
la colocacién méas optima de cara al resultado
final podria ser la parte méas ventral de la zona
péstero-lateral del GPi. Los resultados son va-
riables, dependiendo de multiples factores. En
la DPG y la DPS, la mayoria de los pacientes
tienen algin grado de mejoria, de leve a dra-
matica. Todavia no se han encontrado factores
predictivos claros. Quedan mdltiples aspectos
por aclarar en la ECP aplicada a la distonia.
Uno de los més interesantes es una mejor com-
prension de los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes en las distintas entidades de dis-
tonfa. Posibles nuevas indicaciones para la ECP
estan emergiendo. En la DPC se han descrito
resultados variables, pero en general positivos,
aunque todavia faltan datos mas sélidos para
llegar a conclusiones més definitivas. En mu-
chas subentidades de la DS la situacién esta to-
davia por definir. Los resultados obtenidos en la
DT y la distonia asociada a Hallervorden-Spatz
son esperanzadores. Todavia existe un debate
acerca de los parametros mas adecuados de la
estimulacién en estos pacientes. Otras dianas
como el subtalamo podrian ofrecer alternativas
al GPi en un futuro.
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D Sarizotan en el tratamiento de las discinesias

en la enfermedad de Parkinson. Ensayo a

doble ciego controlado con placebo

Goetz CG, Damier P, Hicking C, et al.

Mov Disord 2007: 22 (2): 179-186.

En este articulo se comunican los resultados
de un ensayo Fase IIB realizado con sarizotan en
pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) para
evaluar su seguridad y eficacia en el tratamiento de
las discinesias. Esta es una molécula con actividad
agonista S5HT1A y agonista D3 -D4 que en un ensa-
yo previo de tipo A habia demostrado eficacia en
incrementar el tiempo on sin discinesias entre 3,7 y
6 horas.

En este nuevo ensayo, multicéntrico, randomiza-
do, paralelo, se evaluaron finalmente por intencion
de tratamiento 381 pacientes repartidos en 4 grupos
que recibieron 2 mg/dia, 4 mg/dia, 10 mg/dia o pla-
cebo en dos dosis diarias durante 12 semanas. Eran
personas con una EP de una duracién media de 13
afos y que presentaban discinesias de media desde
hacia 5 afos. Todos recibian levodopa a una dosis
media de 791 mg/dia, un 76% estaban en tratamien-
to con agonistas y un 33% recibian amantadine. Se
encontraban en un estado éptimo de tratamiento,
pero presentaban discinesias moderadamente inca-
pacitantes como minimo un 25% del dia.

Durante el estudio no se podia modificar la do-
sis de levodopa. Como objetivo primario se evalud
el tiempo on sin discinesias a través de diarios. No
se encontraron diferencias significativas entre los
grupos. Como objetivos secundarios se analizaron
el cambio en la escala AIMS (escala de movimien-
tos anormales), el sumatorio de los items 32 y 33
de la UPDRS (discinesias y su incapacidad) y la UP-
DRS total. Sarizotan, a dosis de 2 mg/dia, mostré
eficacia significativa Unicamente en disminuir el su-
matorio de los items 32 y 33 de la UPDRS. No se
obtuvieron cambios significativos en ninguna de las
medidas obtenidas a través del diario ni en la esca-
la AIMS.

Hubo pocos abandonos del tratamiento y los
efectos adversos no fueron estadisticamente dife-
rentes entre pacientes tratados con sarizotan o con
placebo salvo que con la dosis de 10 mg/dia (y tam-
bién con 4 mg, aunque no alcanzando la significa-
cién estadistica) hubo un empeoramiento en el tiem-
po off. Con la dosis de 4 mg emporé la puntuacion
en la parte Il de la UPDRS. Otros efectos secunda-
rios fueron: empeoramiento en discinesias, nduseas,

caidas... No hubo efectos secundarios graves atri-
buidos a la mediacion ni cambios en los parametros
de seguridad. Se realizé un test de estimulacién con
ACTH antes y después de la fase de tratamiento
para evaluar la posible toxicidad adrenal de sarizo-
tan descrita en ratas y no hubo alteraciones.

Se aportan datos no conocidos previamente
sobre el efecto placebo en discinesias: las personas
bajo efecto placebo mejoraron de media 1,6 horas
en tiempo on sin discinesias. Este efecto placebo
fue mayor en paises del este europeo que en EEUU,
Sudafrica o paises de Europa occidental.

Plantean que el mejor objetivo primario a eva-
luar en ensayos centrados en eficacia en discinesias
es el sumatorio de los items 32 y 33 de la UPDRS
porque opinan que tiene relevancia clinica, es facil
de obtener y no encuentran que existan diferencias
entre los diferentes paises participantes. Aventuran
que se desarrollaran dos estudios fase Ill testando la
dosis de 2 mg y planteando como objetivo primario
los cambios en este sumatorio.

D Controlled study of decision-making
and cognitive impairment in PD
Pagonabarraga J, Garcia Sanchez C, Llebaria G,
Pascual Sedano B, Gironell A, Kulisevski J.
Movement Disorders 2007; 22 (10):; 1430-1435.

La EP asocia al cuadro motor, con frecuencia
precozmente, sintomas cognitivos o psiquidtricos,
como apatia, depresioén o psicosis. Se dan también
alteraciones conductuales menos conocidas (ludo-
patia, adiccién a levodopa, punding o hipersexua-
lidad), que son trastornos por alteracion del control
de impulsos (ICD) intimamente relacionados con la
disfuncién del procesamiento de los mecanismos de
recompensa por desregulacién de los circuitos fron-
to-limbico-ganglios basales (FLBGC). Esta disfuncién
podria ser causada por desequilibrio dopaminérgico
en dicho circuito, alteracion intrinseca del sistema
limbico secundaria al proceso neuropatolégico o a
causa de cambios plasticos postsinapticos secunda-
rios a la estimulacién dopaminérgica pulsatil, como
sucede con la adiccién. Estos aspectos han sido
poco estudiados y se conoce poco sobre la altera-
cién limbica en estos pacientes y la influencia que la
medicacién ejerce.

El objetivo de este trabajo es determinar la re-
lacion existente entre las posibles alteraciones Iim-
bicas (estadios de Braak) y el estado cognitivo en
pacientes con EP sin demencia ni antecedente de
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ICD mediante una completa bateria neuropsicolégi-
ca y un test de riesgo asumido en toma de decisio-
nes (lowa Gambling Task, IGT), que mide la capaci-
dad de sopesar recompensa a corto plazo frente a
riesgos a mayor plazo basado en el aprendizaje por
reforzamiento. Un IGT patoldgico se ha relacionado
con disfuncion del cortex prefrontal ventromedial y
sistema limbico.

Se estudiaron 35 casos de EP sin demencia y
31 controles sanos mediante el IGT, la escala Mattis
y fluencia verbal para demencia, el test de Stroop y
el de digitos para funcién ejecutiva y el test auditivo
verbal de Rey para memoria.

Los EP hicieron significativamente peor el IGT.
No se encontrd relacion alguna con aspectos de-
mogréficos, tratamiento farmacolégico o respuesta
motora a la levodopa (fluctuantes y no fluctuantes).
Tampoco con funcién ejecutiva. Sin embargo, se
observé una relacién inversa con memoria, fluencia
verbal y estado cognitivo global. Aquellos con mejor
memoria y mejor puntuacion en la escala Mattis pun-
tuaron peor en el IGT.

Estos hallazgos confirman una disfuncion limbica
subclinica sin relacion con algunos aspectos de fun-
cién ejecutiva y si con otros (fluencia verbal, circun-
volucién frontal inferior), lo que sugiere que existen
diferentes areas prefrontales para diferentes funcio-
nes atencionales y control inhibitorio afectivo.

Se descarta una relacion causal entre la ICD y las
dosis o tipo de farmaco, y el trastorno limbico tam-
poco parece progresar en paralelo con los trastornos
motores dada la falta de correlacién con edad de ini-
cio o duracién-gravedad de la enfermedad.

La disfuncién del FLBGC (pruebas de imagen)
o cambios plésticos postsinapticos secundarios a la
pulsatilidad del tratamiento o la combinacion pon-
dria a estos enfermos en situacion de presentar una
ICD. El disefio del estudio no permite establecer la
relacion de la pulsatilidad del tratamiento con este
trastorno.

La curva en “U" invertida del efecto de la do-
pamina en la funcién cognitiva y conducta de los EP
podria explicar la relacion inversa observada entre
estado cognitivo y resultados IGT, no presente en el
grupo control.

D  The effect of age of onset of PD
on risk of dementia
Aarsland D, Kvaloy J, Andersen K, Larsen J, et al.
J Neurol 2007; 254: 38-45.

El inicio tardio de la EP se ha asociado, en algu-
nos estudios, a un mayor riesgo de padecer demen-
cia. Sin embargo, la edad basal y la edad de inicio
de los sintomas en los pacientes con EP general-
mente estan correlacionadas.

El objetivo del estudio fue valorar si la edad de

DPPPP COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS

inicio de los sintomas de la EP era un factor de ries-
go de padecer demencia independientemente del
efecto de la edad en si misma.

Se estudiaron 2 grupos comunitarios de pacien-
tes con EP en Nueva York (n: 260) y en el Condado
de Rogaland (Noruega) (n: 227) frente a dos grupos
control de pacientes sanos de Nueva York (n: 180)
y Odense (Dinamarca) (n: 2414), que fueron segui-
dos prospectivamente durante 3-4 afios, y se valoro
si padecian demencia de acuerdo con los criterios
de la DSM-IIIR. A todos los pacientes con EP y con-
troles se les realizd una exploracién neuroldgica y
fueron seguidos neuropsicolégicamente. Se usé la
regresion Cox basada en 3 escalas diferentes de
tiempo para explorar el efecto de la edad de inicio
en la EP y el riesgo de padecer demencia, ajustado
por la edad y otras variables demogréficas y clini-
cas.

Resultados

Se estudio el tiempo de desarrollo de demencia
en 2 grupos prospectivos de pacientes con EP y 2
grupos controles, usando 3 escalas de tiempo distin-
tas:

1.- A partir de la escala de tiempo de inclusién
de los pacientes se observé que era la edad basal, la
UPDRS-Ill'y el sexo, las que se asociaban a un riesgo
significativo de demencia y no la edad de inicio de
los sintomas.

2.- Usando la duracién de la enfermedad como
escala de tiempo, y comparando los pacientes con
EP y controles, se aprecié que habia 3,4 (2,7-4,2) ve-
ces mas demencia en los controles respecto a los
pacientes con EP. Esto indicaba que el efecto rela-
tivo de la edad de inicio de los sintomas era menor
que la edad en si misma como factor de riesgo para
demencia.

3.- Y el Ultimo analisis estudié el desarrollo de
demencia a partir de una cierta edad, viéndose que
en ningln rango de edad habia un efecto significa-
tivo de la edad de inicio de los sintomas. Ademéas,
se observé que el riesgo de demencia era mayor
en los pacientes varones entre 65y 70 afios y no en
edades mayores o menores, lo que nos indicd que la
demencia en EP no estd asociada al sexo.

Conclusiones

Este estudio prospectivo de dos grandes cohor-
tes comunitarias demuestra que es la edad de base
més que la edad de inicio de los sintomas la que de-
termina el riesgo de desarrollar demencia en los pa-
cientes con EP.

Por tanto, se concluyé que el incremento del
riesgo de demencia en los pacientes con EP con
edad de inicio mayor esta relacionado con la edad
en si misma, mas que el efecto especifico de la edad
de inicio de los sintomas.



D Atrofia de sustancia gris en demencia
asociada a enfermedad de Parkinson
y demencia con cuerpos de Lewy
Beyer MK, Larsen JP, Aarsland D, et al.
Neurology 2007; 747-754.

Estudio de resonancia magnética nuclear (RMN)
cerebral con morfometria basada en Voxel (MBV),
comparando entre cuatro grupos de pacientes. Gru-
po 1 (N 15): pacientes con demencia asociada a enfer-
medad de Parkinson (DEP). Se aplicaron los criterios
DSM-IV de demencia en pacientes con enfermedad
de Parkinson (EP). Se excluyeron pacientes con de-
terioro cognitivo en el afio siguiente al inicio de la
enfermedad de Parkinson. Grupo 2 (N 21): pacientes
con enfermedad de Alzheimer (EA). Grupo 3 (N 18):
pacientes con demencia con cuerpos de Lewy (DCL),
segun criterios sugeridos por el 3° informe del consor-
cio DCL. Grupo 4 (N 20): control, con MMSE de 28.

Se excluyeron pacientes con trastorno neurolé-
gico o psiquidtrico diferente a EP, EA o DCL; tam-
bién pacientes cuyos RM presentaban anomalias
estructurales afectando sustancia gris, y aguellos con
un temblor importante por interferir con la RM.

Clinicamente, los pacientes fueron valorados
motor, cognitiva y psiquidtricamente.

Se estudia el patrén de atrofia en sustancia gris
en los 4 grupos. Se realiza estudio RM cerebral T1,
con RM de 1,5 T, cuyas imagenes fueron la base del
analisis. Se utilizé FLAIR para excluir pacientes con
lesiones focales.

Resultados principales

1.- El hallazgo principal del estudio fue eviden-
ciar una mayor atrofia de sustancia gris del |6bulo
temporal, parietal y occipital en pacientes DCL que
en los DEP. Algunas diferencias fueron encontradas
bilateralmente, otras sélo en hemisferio derecho, y
otras sélo en el izquierdo. No se encontraron zonas
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donde los pacientes con DEP tuvieran mas atrofia
que los de DCL.

2.- Se hallé mayor atrofia de sustancia gris bila-
teralmente de amigdalas y circunvolucién tempo-
ral media en pacientes EA que en los DEP. Algunas
otras diferencias sélo en hemisferio derecho, y otras
so6lo en el izquierdo. No se encontraron zonas don-
de los pacientes con DEP tuvieran mas atrofia que
los de EA.

3.- Se hallé més atrofia de sustancia gris en pa-
cientes EA que en los DCL. Algunas diferencias fue-
ron encontradas bilateralmente, en hemisferio dere-
cho, y otras sélo en el izquierdo.

4.- Se encontraron otros hallazgos de menor re-
levancia.

Discusion

El hallazgo nimero 1 fue el mas relevante de
este estudio, ya que contrasta con el Unico estudio
de RMN con MBV disponible hasta la actualidad,
que compara la atrofia cortical entre DEP y DCL. Es-
tudios clinicos y patolégicos recientes informan de
diferencias entre estos 2 tipos de demencia: DEP y
DCL. En la DCL, los sintomas psicéticos son mas fre-
cuentes; la disfuncion ejecutiva, visual y espacial son
mas evidentes. Algunos estudios patoldgicos descri-
ben mas cambios tipo Alzheimer y mayor densidad
de cuerpos de Lewy en DCL que en DEP, y alguno
no halla diferencia. Todo ello, junto con los hallazgos
del presente estudio, resucitan la teoria de vias fisio-
patoldgicas diferentes para DEP y DCL.

Limitaciones

El pequefio nimero de pacientes de cada gru-
po, junto a la gran heterogeneidad clinica en la DEP
y DCL, hace dificil generalizar los resultados a la to-
talidad de la poblacién de pacientes. La principal
herramienta para medir la demencia fue MMSE, en
ausencia de otra mas aceptada.

N° 11 - Septiembre de 2008 N

Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO I

v




Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO 0 N° 11 - Septiembre de 2008 Nl

»

Agenda

@® National Parkinson’s Conference 2008

Ciudad: Sydney (Australia).
Fecha: 16-17 octubre 2008.
Mas informacion: www.epda.eu.com/events

6th International Congress on

Mental Dysfunction & Other Non-Motor
features in Parkinson's Disease.

Ciudad: Dresden (Alemania).

Fecha: 16-19 octubre 2008.

Mas informacion: www2.kenes.com/pdment/Pa-
ges/Home.aspx

Dystonia Europe

Ciudad: Hamburg (Alemania).

Fecha: 17-19 octubre 2008.

Mas informacién: www.mdvu.org/meetings

® The Science and Practice of LOUD for People

with Parkinson'’s

Ciudad: Melboure (Australia).

Fecha: 18 octubre 2008.

Mas informacion: www.epda.eu.com/events

2nd Marburg Symposium on REM Sleep
Behavior Disorder: From Early Diagnosis

to Therapeutic Intervention

Ciudad: Marburg (Alemania).

Fecha: 19-20 octubre 2008.

Més informacién: neurologie.med.uni-marburg.de

Second International Symposium on
Neuroimaging in Parkinson’s Disease

and Related Disorders

Ciudad: Chatham (USA).

Fecha: 21-22 octubre 2008.

Mas informacién: http://www.neuroimagingsym-
posium.com/scientific.htm

® The 2nd World Congress on Controversies

in Neurology (CONy)

Ciudad: Atenas (Grecia).

Fecha: 23-26 octubre 2008.

Mas informacién: comtecmed.com/cony/2008

Curso de Formacién Anual de Neuro-Oftalmo-
logia para residentes

Ciudad: Madrid (Espania).

Fecha: 24-25 octubre 2008.

Mas informacién: www.sen.es/pdf/2008/neuroof-
talmologia_2008.pdf

® The 19th International Symposium

on the Autonomic Nervous System

Ciudad: Kauai, Hawaii (USA).

Fecha: 29 octubre - 1 noviembre 2008.

Mas informacién: www.americanautonomicsocie-

ty.org.

Reunién de la Sociedad Espaiiola
de Neurorradiologia

Ciudad: Oviedo (Espafia).

Fecha: 30 octubre - 1 noviembre 2008.
Mas informacion: www.senr.org

13® Reunién Anual Europea

de Neurofibromatosis.

La Neurofibromatosis en el siglo 21
Ciudad: Killarney (Irlanda).

Fecha: 30 octubre - 2 noviembre 2008.
Mas informacidn: www.nfaireland.ie

Master de Electrodiagnéstico Neurolégico
de la Universidad de Barcelona

Ciudad: Barcelona (Espania).

Fecha: 30 octubre - 8 noviembre 2008.

Mas informacion: www.sen.es/pdf/2008/mas-
ter_ub_2008.pdf

® Workshop sobre “Dopamine Transporter Ima-

ging in Neurological Practice”

Ciudad: Madrid (Espafia).

Fecha: 31 octubre 2008.

Mas informacion: www.movementdisorders.org/
education/dti/madrid

NOVIEMBRE

® The World of Health IT 2008

Ciudad: Copenhague (Dinamarca).

Fecha: 4-6 noviembre 2008.

Mas informacién: www.touchneurology.com/
events.cfm?level=2&event_id=5253

® 5° Congreso Latinoamericano de Epilepsia

Ciudad: Montevideo (Uruguay).
Fecha: 5-8 noviembre 2008.
Mas informacién: www.epilepsymontevideo2008.

org

37th Annual Meeting of the Child

Neurology Society

Ciudad: Santa Clara (USA).

Fecha: 5-8 noviembre 2008.

Mas informacién: www.childneurologysociety.org



@® VIl Reunién Dr. Mariano Pastor sobre
Actualizacién en Trastornos del Movimiento
Ciudad: Sevilla (Espana).

Fecha: 7-8 noviembre 2008.
Més informacion: www.getm.info/inicio.html

® | Semana de las Enfermedades
Neuromusculares
XXV Congreso ASEM
Ciudad: Barcelona (Esparia).
Fecha: 10-16 noviembre 2008.
Mas informacién: www.xxvcongresodeasem.org

® LSVT LOUD Workshops
Voice treatment for adults and children with
neurological disorders, with a specialty in
Parkinson's
Ciudad: Sheffield (Reino Unido).
Fecha: 13-14 noviembre 2008.
Mas informacién: www.epda.eu.com/events

® European Charcot Foundation Symposium
2008. Multiple Sclerosis and Gender
Ciudad: Sicilia (Italia).
Fecha: 13-15 noviembre 2008.
Mas informacién: www.charcot-ms.eu/Sympo-
sium_2008-pages-id-197-sid-128.htm

® |nternational Symposium on Rare Diseases.
Inherited Neuromuscular Diseases: Translation
from Pathomechanism to Therapies”
Ciudad: Valencia (Espafia).
Fecha: 16-18 noviembre 2008.
Mas informacion: www.fundacioncac.es/
eng/fundacion/actividades/actividadesficha.
jsp?idActividad=77

® American Academy of Physical Medicine and
Rehabilitation (AAPM&R) Annual Assembly
Ciudad: San Diego (USA).
Fecha: 20-23 noviembre 2008.
Mas informacion: www.aapmr.org

® |X Reunién Anual de la Sociedad
Espafiola de Neurologia
Ciudad: Barcelona (Esparia).

AGENDA (<¢d€4€

Fecha: 25-29 noviembre 2008.
Mas informacidn: www.sen.es/reunion2008/index.
htm

® Segundo Simposio Internacional sobre

Biotecnologia: nuevas herramientas para una
nueva era. Fundacién Ramén Areces

Ciudad: Santiago de Compostela (Espafa).
Fecha: 27-28 noviembre 2008.

Mas informacion: www.fundacionareces.es/fun-
dacionareces/portal.do?IDM=35&NM=1

® Treatment of Parkinson’s Disease.

Ciudad: Rio de Janeiro (Brasil).
Fecha: 29 noviembre 2008.
Mas informacién: www.movementdisorders.org

® 8th World Drug Discovery & Development

Summit 2008

Ciudad: Praga (Republica Checa).

Fecha: 2-3 diciembre 2008.

Mas informacién: www.touchneurology.com/
events.cfm?level=2&event_id=5398

® 7th International Congres of Neuropsychiatry

Ciudad: Cancun (México).

Fecha: 2-6 diciembre 2008.

Més informacién: www.btcamericas.com/
inacongress2008/#main%20page

ICCA 2008. International Course
on Carotid Angioplasty and other
Cerebrovascular Intervention
Ciudad: Frankfurt (Alemania).

Fecha: 3-6 diciembre 2008.

Mas informacién: www.iccaonline.org

Dopamine Transporter Imaging

in Neurological Practice

Ciudad: Toulouse (Francia).

Fecha: 5 diciembre 2008.

Mas informacién: www.movementdisorders.org/
education/dti/toulouse/
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ENvio DE MANUSCRITOS

SECCIONES DE LA REVISTA

DPPPP NORMAS DE PUBLICACION

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

1.- Los trabajos deberén ser enviados para su publicacién a
Revista Espafiola de Trastornos del Movimiento. Editorial Linea
de Comunicacion, calle Concha Espina, 8°, 1° derecha, 28036
Madrid. Los trabajos se remitirdn 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 publicacion siempre
en el supuesto de no haber sido ya publicados, aceptados para
publicacién o simultdneamente sometidos para su evaluacion en
otra revista. Los originales aceptados quedaran en propiedad de
la revista y no podran ser reimpresos sin permiso de Revista Espa-
fola de Trastornos del Movimiento.

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

REVISIONES:

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

ORIGINALES:

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

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLINICAS):

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

CARTAS AL DIRECTOR:

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

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

Y ESTRUCTURA

DE LOS TRABAJOS

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

ESTRUCTURA:

El trabajo, en general, deberé estar estructurado en diversos
apartados: Introduccion, Material y métodos, Resultados y Dis-
cusion. En trabajos especialmente complejos podran existir
subapartados que ayuden a la comprension 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 direccién para correspondencia.
5.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

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

BIBLIOGRAFIA:

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

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

je.org

ILUSTRACIONES:

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

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

ILUSTRACIONES DIGITALES:

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

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

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

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

www.ucb-group.com
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