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PPPP EDITORIAL

"Veinte pobres, cuarenta
conversagciones...”

Creo que hoy me he levantado familiar, recordando mi juven-
S tud, cuando ofa en casa: “Veinte pobres, cuarenta conversa-

ciones...” Esa era la frase que frecuentemente decia mi abuela
cuando hace afios nos reuniamos en el domicilio familiar, padres, tios, hermanos, primos y abuelos,
con motivo de una celebracion, o simplemente para discutir algin tema de interés comin. Cuando lle-
vabamos un buen rato de animada discusién y veia que no nos poniamos de acuerdo, siempre decia:
"Vaya, veinte pobres, cuarenta conversaciones...”.

Algo parecido pensé los pasados 25 y 26 de mayo en Madrid,
cuando asistimos a la Reunién Anual del Grupo de Estudio de Trastornos del Movimiento de la SEN.
Fueron dos jornadas largas, intensas, llenas de ciencia y con un nivel envidiable, del que no tengo
reparos en decir que me parecié en muchos momentos superior a otras reuniones internacionales en
las que parece, segun cuentan los sabios "que se atan los perros con longanizas” (frase que también
repetia mi abuela para referirse a sitios inmejorables, con un nivel muy alto, y que generalmente se en-
contraban lejos del nivel familiar o del territorio espafol).

Pues bien, a lo largo de esas dos jornadas se revisaron diferentes
aspectos diagndsticos, etiopatogénicos, clinicos y terapéuticos de diferentes patologias que cursan
con trastornos del movimiento (su resumen aparece en este mismo nimero). Todas las revisiones o po-
nencias individuales aportaron nivel y un gran interés en los asistentes, pero cada vez que se presenta-
ba una mesa redonda de discusién en un intento de establecer estrategias comunes de diagndstico y
tratamiento surgian tantas opiniones como nimero de asistentes a la reunién.

Daba igual que se tratara de neurdlogos jévenes o de provectos
profesores de neurologia cargados con la experiencia de los afios de tratamiento o de préctica pro-
fesional; si lo que se decia no entraba dentro de su esquema mental, se ninguneaba desde la opinién
individual hasta las revisiones de expertos publicadas en revistas de prestigio basadas en las “normas
de buena préctica clinica”. Vamos, como decia mi abuela: “Vaya, veinte pobres... cuarenta conversa-
ciones”.

No es que los presentes no estuvieran de acuerdo, no; es que
desgraciadamente creo que nos falta aprender a escuchar a los demds un poco més y escucharnos
a nosotros mismos un poco menos. Si a veces nos olviddramos de los matices personales y escuché-
ramos el sentido general de lo que se esta tratando, podriamos trasmitir mas ciencia y experiencia y
sentido comun a los jévenes que vienen por detrés.

A pesar de ese matiz que realmente creo que tiene una importan-
cia no desdenable, el contenido de la Reunion del Grupo de Estudio de Trastornos del Movimiento de
la SEN demostré una vez més que el grupo esté vivo y muy vivo; la participacion multidisciplinaria de
neuropediatras, neurofisiélogos, bioquimicos, etc..., con el fin definitivo de curar las enfermedades,
sigue llenandonos de ilusion. Que un fin de semana, después del duro trabajo de la misma, se retnan
mas de 150 personas fuera de su ciudad, para aprender a mejorar y adquirir més conocimientos, da
gozo.

Estamos acabando el primer semestre del afio y las reuniones se
van sucediendo con un ritmo de vértigo; aiin nos queda, antes de comenzar las vacaciones de verano,
una cita en Estambul (Turquia), la reunién anual de la Movement Disorders Society, la primera semana
de junio; y la reunion de la EFN en Rodas (Grecia), de las que intentaremos dar un cumplido resumen
en los préximos numeros de la Revista Espafiola de Trastornos del Movimiento.
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DPPP REVISION

Uso de la triple combinacion levodopa
- carbidopa - entacapona en los
pacientes sin fluctuaciones motoras

Juan Carlos Martinez Castrillo

Servicio de Neurologia. Hospital Ramon y Cajal.

Madrid.

RESUMEN. La combinacién de levodopa con
inhibidores de la decarboxilasa de aminoacidos
aromaticos y la catecol-orto-metil transferasa
va a aumentar la biodisponibilidad de levodopa
en el estriado, va a permitir una estimulacién
dopaminérgica mas continua, y podria, por
tanto, prevenir las fluctuaciones motoras y las
discinesias consecuencia de la estimulacién
pulsatil. En este trabajo se revisan los estudios
en los que se ha empleado esta triple combinacién
en pacientes parkinsonianos no fluctuantes.
Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
levodopa, entacapona, benserazida,

estimulacion dopaminérgica continua,
fluctuaciones motoras, discinesias.

ABSTRACT. The combination of levodopa with
inhibitors of Aromatic L-amino acid decarboxylase
and the Catechol-O-methyl transferase (COMT)
increases levodopa biodisponibility in the striado,
is going to allow a more continuous dopaminergic
stimulation, and could therefore prevent motor
fluctuations and dyskinesias consequence of
pulsating stimulation. We have reviewed the
studies in which this triple combination has

been used in nonfluctuating Parkinson’s

disease patients.

Key words: Parkinson’s disease, levodopa,
entacapone, benserazide, continuous dopaminergic
stimulation, motor fluctuations, dyskinesias.
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La patogénesis de la enfermedad de Parkin-
son (EP) es un proceso complejo en el cual
la pérdida de neuronas y terminales estriatales
dopaminérgicas conlleva a una disminucién en la
capacidad de sintetizar, almacenar y regular la li-
beracién de dopamina. De forma conjunta, la ac-
tivacién de estos receptores estriatales dopami-
nérgicos se hace extremadamente dependiente
de la disponibilidad periférica de agentes dopa-
minérgicos administrados de manera exbgena; la
capacidad normal de equilibrar las fluctuaciones
de las concentraciones plasmaticas de la levodo-
pa se ve disminuida y los receptores quedan ex-
puestos a niveles oscilantes de activacién'.

Este tipo de estimulacién anormal altera la
transmision de estimulos nerviosos y tiene como
consecuencia la aparicion de complicaciones mo-
toras, de tal modo que las curvas dosis-respuesta
se van superponiendo a las fluctuaciones en los
niveles plasmaticos de dopamina®.

Hoy en dia se considera que es importante
mantener los receptores dopaminérgicos estria-
tales en un estado activado, con niveles de do-
pamina mantenidos, de forma que se ejerza una
estimulacidon continua sobre éstos, evitando la
estimulacion discontinua o pulsatil.

Dentro del amplio espectro de farmacos para
el tratamiento de la EP, la levodopa es la piedra
angular y el farmaco habitualmente mas utilizado
para el tratamiento de esta enfermedad, ya que
mejora la sintomatologia, tanto de los estadios
mas tempranos como de los mas avanzados de
la misma.

Levodopa tradicional

La levodopa tradicional combina levodopa con
un inhibidor periférico de la dopa-descarboxilasa
(carbidopa o benzerazida), y es eficaz para tratar
los signos y sintomas de la EP desde sus prime-
ras manifestaciones.

La respuesta terapéutica a la levodopa en
una etapa temprana de la EP es consistente y de
larga duracién, produciendo una mejora sintoma-
tica sostenida. Sin embargo, su corta vida media
y el uso a largo plazo esté asociado al desarrollo
de diversas complicaciones motoras, que pueden
aparecer desde el primer afio del tratamiento.



Las mas comunes de estas complicaciones son el
deterioro de fin de dosis y las discinesias produ-
cidas por las variaciones en la concentracion de
levodopa en un sistema dopaminérgico dener-
vado. La fisiopatolologia de la respuesta clinica
es probablemente multifactorial. Se cree que la
aparicién de estas complicaciones refleja la de-
generacién presinéptica de las neuronas dopami-
nérgicas y esta asociada tanto a la progresién de
la enfermedad como a la corta vida media de la
levodopa®.

Desde un punto de vista farmacocinético,
estas complicaciones emergen cuando la levo-
dopa deja de presentar una relacion lineal fren-
te a los cambios de dosis y su respuesta farma-
cocinética pasa a seguir los pardmetros de una
curva sigmoidea. Se genera un umbral critico de
respuesta, y solamente aquellas dosis que igua-
len o superen este umbral generaran respuestas
terapéuticas’®.

Resulta dificil controlar las fluctuaciones mo-
toras una vez que éstas se han manifestado. En la
practica clinica, con el fin de evitar las oscilacio-
nes de la respuesta motora generadas por la dis-
minucién en la concentracién de levodopa entre
las dosis se utilizan pautas terapéuticas diversas
entre las que se incluyen formulaciones de libera-
cién retardada, la utilizacién de dosis mayores en
una toma Unica o la prescripcion de dosis fraccio-
nadas con una pauta méas frecuente. Sin embar-
go, en la evolucion de los pacientes en los que
utilizan estas practicas, los resultados obtenidos
resultan generalmente decepcionantes®:

- El fraccionamiento en pequefias dosis ad-
ministradas frecuentemente conduce a efectos
impredecibles y la respuesta del paciente se tor-
na més fragil con repetidos periodos off durante
el dia* (Figura 1).

- El continuo incremento de la dosis de levo-
dopa conlleva habitualmente a un agravamiento
de las discinesias* (Figura 2).

- Las formulaciones de liberacién controla-
da han demostrado resultados contradictorios.
Algunos estudios muestran beneficios clinicos
comparados con las formulaciones estandar. En
otros, se informa de ausencia de respuesta a la
dosis como consecuencia de una inadecuada ab-
sorcion®? (Figura 3).

La utilizacién de la infusidn intrayeyunal de
levodopa ha permitido mantener una activacién
mas constante de los receptores dopaminérgicos
cerebrales, logrando una importante reduccion,
en comparacién con las formulaciones orales ha-
bituales, del tiempo off, de las complicaciones
motoras y de las discinesias"* (Figura 4).

Los estudios farmacocinéticos sugieren que
el beneficio asociado con la infusion continua de
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levodopa se relaciona con el mantenimiento de
la concentracién de levodopa sobre los umbrales
minimos y la ausencia de niveles por debajo de
esos umbrales®*. Pese a las mejoras que se alcan-
zan con este tipo de procedimiento, presenta la
desventaja de requerir un procedimiento invasi-
vo’®, la necesidad de llevar una sonda de gastros-
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tomia de forma permanente, que ademas puede
requerir frecuentes reposiciones del catéter?, lo
que es dificil de asumir por enfermos en estadios
iniciales de la EP.

La adicién de un inhibidor selectivo y reversi-
ble de la catecol-O-metil transferasa (COMT), la

FIGURA 4
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Farmacocinética de la levodopa.

FIGURA 5

-0~ Levodopa/carbidopa + entacapona
- Levodopa/carbidopa + placebo

segunda via de metabolizacion de la levodopa,
como la entacapona, administrado a intervalos
de 3 horas con un minimo de 4 dosis al dia, logra
reproducir el perfil farmacocinético obtenido con
la infusion intrayeyunal continua, presentdndose
como una mejor alternativa para el tratamiento
de la EP*>"(Figura 5).

La entacapona bloguea el metabolismo peri-
férico de la levodopa, duplica su vida media (de
90 minutos a 3 horas)®, lo que permite una dispo-
nibilidad de dopamina més continua en el estria-
do*¢. Cuando se administran 200 mg de entaca-

= A

£ 4 pona en combinacion con levodopa/carbidopa,
% o la vida media de la Ievoc!opa se incrementa/ un
:% 3000 85%, de 1,3 a 2,4 horas, incrementando el area
& 2500 bajo la curva (AUC) en un 35 a 40% y disminuyen-
L 0o do las variaciones entre los niveles diarios en un
5 e 30 a 50%*. Esta prolongacién de la vida media de
8 1000 la levodopa no altera su concentracion plasmati-
5 & ca méaxima ni el tiempo necesario hasta alcanzar
§ oLz > dicha concentracién® (Figura 6).

Con el objeto de evaluar los resultados al-
canzados utilizando la asociacion de levodopa,
carbidopa y entacapona (LCE) se han llevado a
cabo distintos estudios preclinicos en modelos
animales de EP, tanto en roedores como en pri-
mateSZ,B—H,M,W‘?.

En un estudio llevado a cabo en ratas parkin-
sonizadas con 6-OHDA, para evaluar el efecto de
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la adicién de entacapona al tratamiento con le-
vodopa, se observé que las ratas lesionadas que
fueron tratadas Unicamente con levodopa-carbi-

4000
3500

3000

2500 dopa desarrollaron complicaciones motoras y un
2000 acortamiento en la duracién de la respuesta simi-
1500 lar a la observada en los periodos “wearing off”
1222 de los pacientes con EP. La adicién de entacapo-

na al tratamiento con levodopa, prolongé signifi-
cativamente la duracion de la respuesta motora''.
Por otro lado, la administracién conjunta de LCE,
desde el inicio del tratamiento, previno el acorta-
miento de la respuesta motora.

Se han observado resultados similares en
estudios recientes® ' " ¥ realizados con monos
tratados con MPTP, que han demostrado que el
tratamiento con LCE induce menos discinesias y
fluctuaciones motoras que el tratamiento con la
levodopa-carbidopa solas. En los monos lesio-
nados con MPTP y que nunca habian sido trata-
dos con anterioridad, a los que se administraron
4 dosis diarias de LCE, las fluctuaciones motoras
fueron menos intensas que las observadas en los
animales a los que se administraron dosis menos
frecuentes de LCE o levodopa-carbidopa solas.

Es razonable pensar que estos resultados
evidencian las ventajas de la administracién de la
terapia combinada y que la estimulaciéon dopami-
nérgica mas continua de los receptores con dosis

o
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Farmacocinética de la levodopa.

FIGURA 6

Prolongacién en tiempo d
T (12 iz media do levodopa

Levodopa/DDCI S

Cmax le,\qupaIDDcl

Ventana
terapéutica

y

7. =
evodopa]
y.-.

1
I
SR P

Concentracién plasmatica

T, Stalevo Tiempo

TIR
levodopa/DDCI

Tmax
levodopa/DDCI

Optimizacién de la farmacocinética de levodopa.



frecuentes de LCE puede reducir la aparicion de
complicaciones motoras (Figuras 7 y 8).

El presente resultado sugiere también que
se puede reducir el riesgo de desarrollar compli-
caciones motoras si la terapia con LCE se utiliza
desde el primer momento, ya que puede man-
tener los niveles plasmaticos de levodopa més
estables, y proporcionar una estimulacién de los
receptores estriatales mas continua'.

Los resultados de los estudios realizados en
animales apoyan el concepto de que una libera-
cién mas sostenida de levodopa en el estriado
denervado puede ser capaz de evitar, reducir e
incluso revertir los cambios moleculares y fisiolo-
gicos anormales que derivan en la aparicién de
fluctuaciones motoras® ™.

Todos estos estudios llegan a conclusiones
muy similares®™ ":

- Un régimen terapéutico con LCE que pro-
porcione una estimulacién dopaminérgica mas
continua prolonga la duraciéon del periodo on.

- Una estimulacion de estas caracteristicas
desde etapas tempranas de la enfermedad, pre-
vias a la aparicion de fluctuaciones motoras, re-
trasa el desarrollo de estas complicaciones.

Esto podria ser clinicamente relevante, sugi-
riendo que el tratamiento inicial de pacientes con
EP con LCE puede reducir el riesgo de complica-
ciones motoras asociadas habitualmente con la
administracién de levodopa.

Ademas, disponemos de estudios prelimi-
nares en humanos que indican que la adminis-
tracion de LCE mejora sustancialmente los picos
y las variaciones en los niveles plasmaticos que
caracterizan la farmacocinética de la levodopa, y
es probable que la combinacién asegure una li-
beracion méas estable de dopamina en el estria-
do, simulando el perfil obtenido con la infusion
continua de levodopa®*®(Figuras 4 y 5).

En los pacientes con fluctuaciones motoras
de fin de dosis esta estabilizacién en la concen-
tracion de la levodopa disminuye las fluctuacio-
nes y mejora su tratamiento. El tiempo on se ve
incrementado y en consecuencia el tiempo off
disminuido.

Se han realizado varios estudios multicéntri-
cos controlados con placebo que involucraron un
gran numero de individuos y que han demostra-
do el efecto beneficioso de este tratamiento so-
bre las complicaciones motoras del tipo deterio-
ro de fin de dosis™".

En todos ellos, coincidentemente, se eviden-
cié un aumento muy significativo del tiempo on,
en aproximadamente una hora y media, acompa-
fado de la correspondiente reduccién del tiem-
po off. Se observd también que la adicién de
entacapona generd una mejoria significativa de

REVISION ¢€d€d

FIGURA 7
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tuacién de la discapacidad total y prolonga el periodo on.
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Mejora en el tiempo on diario con entacapona segun los resul-
tados observados en el estudio Celomen.

las funciones motoras y permitié mantener dosis
estables de levodopa mientras el grupo de levo-
dopa/carbidopa mas placebo requirié aumentos
progresivos de dosis.

En los estudios mencionados, dos de ellos,
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FIGURA 10
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Variacién en las puntuaciones de evolucién del paciente sin
fluctuaciones motoras.
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Modificacién de la dosis requerida durante el estudio, en los
pacientes con fluctuaciones motoras.
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sultados observados en el estudio UK - IRISH.

fluctuaciones motoras con el objeto de evaluar
los efectos que una adicion temprana de enta-
capona produce en la calidad de vida de estos
pacientes y su eficacia en reducir el riesgo de
complicaciones motoras. En ambos estudios, los
pacientes mostraron una mejora significativa de
las puntuaciones de la subescala de las activida-
des de la vida diaria (AVD) de la escala unificada
de valoracion de la EP (UPDRS) al cabo de 6 me-
ses. Esta franca mejoria en el estado general del
paciente no fluctuante y en su condicién motora
también se vio confirmada por estudios realiza-
dos con posterioridad sobre esta poblacion.

El estudio Celomen™ tuvo como objetivo evaluar
la eficacia y seguridad de la adicién de entacapo-
na al tratamiento con levodopa en los pacientes
con EP. Dentro de los 301 pacientes con EP reclu-
tados en distintos centros de Alemania y Austria,
41 eran no fluctuantes. La duracién del estudio
fue de 6 meses, durante los cuales se registraron
la UPDRS, la variacion del tiempo on'y tiempo off
mediante un diario de paciente, la dosis diaria de
levodopa y la frecuencia de las dosis.

Los resultados de la evaluacion llevada a
cabo sobre pacientes con fluctuaciones motoras
se correspondieron con los observados en estu-
dios previos. Se verificd un aumento en el tiem-
po on (Figura 9) de aproximadamente 1,7 horas y
paralelamente una disminucion del tiempo off de
1,6 horas. Se redujo la dosis media diaria de le-
vodopa en 54 mg mientras que en los pacientes
tratados con placebo fue necesario el aumento
de la dosis de 27 mg (p <0,05).

Con entacapona se observd también una sig-
nificativa mejoria en las AVD de la UPDRS, con una
disminucién de 1,3 puntos (p <0,05), respecto a los
resultados observados en el grupo placebo.

Al evaluar los resultados obtenidos en la es-
cala UPDRS en los pacientes sin fluctuaciones se
observé una disminucién en la puntuacién en las
AVD de un punto y de 2,3 puntos en la evalua-
cién motora, mientras que en el grupo placebo
se observo un deterioro evidenciado por un au-
mento de 1,5 puntos en las AVD y de 2,1 puntos
en la evaluacion motora (Figura 10).

Estas diferencias no alcanzaron significacion
estadistica posiblemente porque la muestra era
pequefia, 25 pacientes en el grupo de entaca-
pone y 16 en el de placebo. También hubo una
disminucién en la dosis necesaria de levodopa
de 24 + 75 mg en el grupo de entacapona frente
a un aumento en el grupo placebo de 2 + 75 mg
(Figura 11).

En el estudio UK-Irish', realizado en 29 cen-



tros del Reino Unido e Irlanda, se evaluaron 300
enfermos con EP, de los cuales 172 eran fluctuan-
tes y 128 pacientes no presentaban fluctuaciones
motoras. Se evaluaron los efectos de la adminis-
tracién de LCE frente a placebo. El estudio tuvo
una duracién de 6 meses.

En este estudio se observd un aumento sig-
nificativo del tiempo on en los pacientes con
fluctuaciones motoras, con una diferencia de 1,2
horas entre el grupo con entacapona frente al
grupo tratado con placebo (p <0,01) (Figura 12),
coincidiendo con los resultados obtenidos en los
otros estudios. También se verificé una disminu-
cién en la dosis de levodopa requerida de 33 mg
frente a la necesidad de aumento de dosis en 26
mg en el grupo placebo (p <0,001) (Figura 13).

En los pacientes sin fluctuaciones motoras se
verificd una disminucion en las AVD de la esca-
la UPDRS de 0,6 puntos frente a 0,1 en el grupo
placebo (p <0,01) (Figura 14).

Practicamente no hubo necesidad de incre-
mentar la dosis de levodopa en el grupo de en-
tacapona, mientras que fue necesario un aumen-
to de 47 mg en el subgrupo tratado con placebo
(p <0,07).

En conclusién, en pacientes con EP y fluctuacio-
nes motoras, estos estudios confirman, al igual
que otros realizados con anterioridad, que la adi-
cién de entacapona al tratamiento con levodo-
pa/carbidopa en los pacientes con EP, induce un
aumento sustancial de la eficacia del tratamiento
y una importante mejora en las actividades de la
vida diaria de estos pacientes (Figura 15).

Por otra parte, si bien en la practica clinica
habitual se suele esperar hasta que el paciente
desarrolle fluctuaciones motoras antes de iniciar
el tratamiento con un inhibidor de la COMT, la
mejora observada en la escala AVD de los pa-
cientes que aun no presentan fluctuaciones mo-
toras evaluados en estos estudios evidencia una
mejora en la calidad de vida y en la condicion
general de estos pacientes al incorporar entaca-
pona a su tratamiento con levodopa/carbidopa,
lo que sugiere que estos pacientes también pue-
den verse beneficiados por la adicién de entaca-
pona en su régimen de tratamiento.

Estos resultados alentaron la realizacién de
un nuevo estudio llevado a cabo por Olanow et
al.V realizado sobre 750 pacientes no fluctuan-
tes que tuvo como objetivo evaluar el efecto de
la adicién de entacapona en pacientes estables
tratados con levodopa, donde la utilidad de un
inhibidor COMT estéd menos definida y no habia
sido estudiada especificamente.
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evaluados.

En este estudio, prospectivo, multicéntrico,
aleatorizado, a doble ciego y controlado con pla-
cebo, de 26 semanas de duracién, se selecciona-
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TABLA | Variacion media de las puntuaciones entre el periodo basal y la visita final

DPPPP REVISION

Con fluctuaciones motoras

Entacapona Placebo

Valor inicial Variacion Valor inicial Variacion
UPDRS total 29,9+/- 14,67 -0,9+/- 0,49 30,8+/-13,72 -0,4+/-0,48 0,42
PDQ - 39 total 30,2+/- 15,48 -0,7+/- 0,46 30,3+/-13,14 1,6+/-0,46 < 0,001
AVD 31,4+/- 21,60 -3,0+/- 0,67 31,6+/-20,09 0,8+/-0,66 < 0,001
PSI Frecuencia 24,0+/-12,19 -1,5+/- 0,44 24,4+/-11,28 0,2+/-0,45 0,007
PSI Distress 19,3+/- 13,19 -1,4+/-0,48 19,7+/-18,6 0,3+/-0,49 0,02
TABLA II Pacientes tratados con LCE™

Sin fluctuaciones motoras

I | Dosis de levodopa requerida.

I 1 Tiempo on.

I | Tiempo off.

I Significativa mejoria evidenciada por una disminucion de
las puntuaciones motoras y de actividades de la vida diaria
(ADV) de la UPDRS.

I Mejora de las puntuaciones de impresion clinica global.

I | Dosis de levodopa requerida.

I 1 Tiempo on.

2 | Tiempo off.

I Significativa mejoria evidenciada por una disminucion de las
puntuaciones de ADV de la UPDRS.

I Algunos estudios evidencian una mejora en las puntuaciones
motoras de la UPDRS.
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ron pacientes que no presentaban sintomas de
deterioro de final de dosis dentro de las 4 h pos-
teriores a la ingesta de levodopa.

El tratamiento con entacapona volvié a evi-
denciar una mejoria significativa del paciente no
fluctuante en su calidad de vida, en comparacion
con placebo (Tabla I). Se observé una importante
mejoria en la puntuacién total y en los dominios
de movilidad y AVD, del PDQ-39 (p <0,001), en
el componente de funcionamiento fisico y en los
dominios de vitalidad del SF-36 (p <0,05), en las
mediciones de frecuencia y estrés de la discapa-
cidad parkinsoniana en el PSl'y en los indices de
la evaluacién clinica global (Figura 16) realizada
tanto por el investigador como por el paciente a
pesar de la ausencia de cambios en las puntua-
ciones motoras de la UPDRS.

Este estudio sugiere que la administracion
de levodopa con un inhibidor de la COMT para
prolongar su semivida de eliminacion mejora no-
tablemente la calidad de vida del paciente y po-
dria reducir el riesgo de la estimulacién pulsétil,
origen de futuras complicaciones motoras.

Los beneficios que ofrece entacapona en es-
tos nuevos pacientes se atribuyen a que una tera-
pia que brinde una estimulacién dopaminérgica
continua desde el inicio del tratamiento puede
proteger contra los cambios postsinapticos en
las neuronas estriatales, previniendo de esta ma-
nera la aparicion de fluctuaciones motoras y dis-
cinesias. En pacientes mas avanzados, los cuales
ya estan sufriendo complicaciones motoras, una
estimulacion méas continua puede revertir el de-
sarrollo de las mismas™ permitiéndoles disfrutar
de beneficios mas estables a partir de su terapia
(Tabla I1).

La utilizacion conjunta de levodopa y un in-
hibidor de la COMT como entacapona, no sola-
mente aumenta la vida media y la biodisponibi-
lidad de la levodopa, también proporciona una
estimulacion de los receptores dopaminérgicos
mas continua: esto aumenta la posibilidad de
usar ambos farmacos combinados no solamente
para tratar las complicaciones motoras, sino tam-
bién para prevenir su desarrollo.

La combinacién LCE puede reducir la pro-
babilidad de desarrollo de estas fluctuaciones
motoras, presentandose como una alternativa
considerable para el tratamiento de la EP en pa-
cientes en los cuales ain no se han presentado
estas fluctuaciones® % 11417,
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Hiperhomocisteinemia y polimorfismo
C677T del gen MTHFR como factores

de riesgo de enfermedad cardiovascular
y deterioro cognitivo en la enfermedad

de Parkinson
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RESUMEN. La hiperhomocisteinemia (HHci)

es un factor de riesgo para enfermedad cardiovas-
cular y deterioro cognitivo. La levodopaterapia

y la presencia del alelo T en la posicion 677 del
gen MTHFR parecen contribuir a la HHci que

se puede presentar en pacientes parkinsonianos.
Revisamos los niveles de HHci y los polimorfismos
del gen MHTF en 137 parkinsonianos en levodo-
paterapia y encontramos que la HHci aumenta al
doble el riesgo de enfermedad cardiovascular, pero
no incrementa el riesgo de deterioro cognitivo.
Palabras clave: homocisteina, gen MTHFR,
levodopa, enfermedad de Parkinson, enfermedad
cardiovascular, deterioro cognitivo.

ABSTRACT. The hyperhomocysteinemia (HHci)
is a known risk factor for cardiovascular diseases
and cognitive impairment. It has been shown that
levodopa treatment and the presence of the allele
T raises the plasmatic level of homocysteine (Hci).
We analyzed the Hci levels and MTHFR polymor-
phism in 137 patients suffering from Parkinson’s
disease treated with levodopa. The HHci doubles
the risk of suffering cardiovascular diseases but it
does not raise the risk of cognitive impairment.
Key words: homocysteine, MTHFR gene, levodopa,
Parkinson’s disease, cardiovascular disease, cognitive
impairment.
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La homocisteina (Hci) es un aminoéacido sulfu-
rado que representa un producto intermedio
en la sintesis de metionina. Ambos aminoacidos
tienen una importancia clave en el metabolis-
mo monocarbonado: la metionina se transforma
principalmente en S-adenosilmetionina (SAM),
que es un donante importante de grupos metilo
en la produccién de ADN, ARN, hormonas, neu-
rotransmisores, lipidos de membrana y proteinas.

Su metabolismo'? se regula a través de la enzi-
ma 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR),
cuyo gen se localiza en la region 1p36.3 del cromo-
soma 1. Esta enzima cataliza la reduccion del 5,10
metilenotetrahidrofolato (THF) a 5-metilTHF (Fi-
gura 1), siendo la forma primaria de folato sérico
co-sustrato para la remetilacion de homocisteina
a metionina. Se ha descrito un polimorfismo pun-
tual que involucra un cambio de citosina por timi-
na en la posicion 677 (C677T) en el exdn 4 del gen
MTHFR, lo cual se traduce en un cambio alanina
por valina en el aminoacido 222 de la proteina. La
alteracion produce una version termolabil de la
enzima que presenta menor actividad, y conlleva
una elevacion media de los niveles de Hci sérica
del 20%. El polimorfismo CT es muy comin en la
poblacién general, mientras que el polimorfismo
TT aparece aproximadamente en el 10%.

Ademaés del origen genético, la hiperhomo-
cisteinemia (HHci) puede ser de origen ambiental
y metabdlico. Menos reconocido es el potencial
de provocar HHci a través del incremento de su
sintesis, observado en ratas sometidas a trata-
miento con L-dopa’®cuando se excede la capa-
cidad celular para metabolizar el sustrato en ex-
cedencia. El excedente de Hci se produce por la
metilacién de la L-dopa, por la enzima catecol-
O-metiltransferasa (COMT), que emplea la SAM
como un donador metilado, y produce S-adeno-
silhomocisteina (SAH), la cual se hidroliza rapida-
mente a homocisteina®.

En series de pacientes parkinsonianos se ha
demostrado una clara relacién de la HHci con la
exposicién a L-dopa®® e incluso Ozer y colab.’
determinaron el dintel de las dosis de L-dopa ca-



paces de provocar HHcien 300 mg. En algunos
estudios se ha correlacionado la HHci asociada
a levodopaterapia con toxicidad directa sobre el
sistema nervioso. La HHci incrementa la forma-
cién de radicales libres, realza la inflamacién y
puede ser neurotoxica.

Apoyando esta teoria, en estudios experi-
mentales’ se ha demostrado que la infusion de
Hci en la sustancia negra del ratén incrementa
la susceptibilidad a la muerte celular después de
administrar MPTP. Chandra y colab.""han demos-
trado que la toxicidad de la Hci es dosis depen-
diente al infundir unilateralmente dosis crecientes
en la sustancia negra y observar un incremento
significativo del descenso de los niveles de do-
pamina en el estriado ipsilateral. Ademas, la adi-
cién de Hci a cultivos de células dopaminérgicas
humanas incrementa la vulnerabilidad y la muer-
te celular a través de la inhibicion del complejo |
favoreciendo asi el estrés oxidativo'.

En ayunas, el rango normal de Hci oscila de
5 a 10 micromol/l; los niveles superiores a 14 mi-
cromol/| constituyen un factor de riesgo significa-
tivo e independiente para enfermedad vascular
(ictus y cardiopatia isquémica, arteriopatia peri-
férica y trombosis venosas profundas)®, asi como
para demencia tipo Alzheimer y dafio cognitivo
no definido en pacientes ancianos™. En el estu-
dio Framingham®, el nivel de Hcis fue un factor
de riesgo independiente para enfermedad vas-
cular cerebral. Diferentes grupos espafoles han
analizado la relacién de la Hci con la enfermedad
vascular cerebral y han demostrado HHci signifi-
cativa en la fase hiperaguda de diferentes tipos
de ictus' o su relacién con el indice de recurren-
cias”. Otro grupo brasilefio analizd recientemen-
te los factores determinantes de la HHci en la
fase cronica del ictus: edad, presencia del alelo T
en la posicion 677 del gen MTHFR, tabaquismo
y sexo masculino™.

Seria interesante conocer si la HHci presen-
te en pacientes con EP tratados con levodopa
constituye un factor de riesgo para enfermedad
cardiovascular y demencia asi como la influen-
cia del alelo T en la posicién 677 del gen de
la MTHFR sobre los niveles de Hci 'y, a su vez,
como factor de riesgo para enfermedad cardio-
vascular y deterioro cognitivo en los pacientes
parkinsonianos.

Los objetivos de este estudio fueron valorar:

- La influencia del polimorfismo en la posi-
cién 677 del gen MTHFR sobre los niveles de Hci
en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP)
tratados con levodopa.

FIGURA 1
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- El riesgo relativo de enfermedad cardiovas-
cular (incluyendo ictus, cardiopatia isquémica y
arteriopatia periférica) por hiperhomocisteinemia
en pacientes con EP tratados con levodopa.

- El riesgo relativo de deterioro cognitivo por
HHci en pacientes con EP tratados con levodopa.

- El riesgo relativo de enfermedad cardiovas-
cular (incluyendo ictus, cardiopatia isquémica vy
arteriopatia periférica) por el polimorfismo en la
posicién 677 del MTHFR en pacientes con EP tra-
tados con levodopa.

- El riesgo relativo de deterioro cogni-
tivo porel polimorfismo en la posicién 677
del MTHFR en pacientes con EP tratados con le-
vodopa.

Analizamos los datos de 137 pacientes diagnosti-
cados de EP segun los criterios del Brain Bank®.
Revisamos su historia clinica registrando la histo-
ria terapéutica y los eventos vasculares sufridos
previos a la extraccion de la muestra y en los dos
anos posteriores.

La presencia de deterioro cognitivo se defi-
ni6 en funcién de los resultados del test de Fols-
tein adaptado a edad y escolarizacién (version
espafiola de Manubens y cols.), el test de los 7
minutos, fluencia verbal alternante, el test de la
torre de Hanoiy el test del trazo.

A todos los pacientes se les extrajo una

‘ SAM

ATP

Pi + PPi
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FIGURA 2
Sitio Control Alteracion
de digestion CB77T
120 Alelo
25 Mutado
A
4 203 Alelo
25 f Normal

- |~225pb

Producto PCR
Producto Normal i3 203pb
Producto Mutado - BOph

A) Esquema de los alelos normal y mutado con los respecti-
vos puntos de clivaje durante la digestion enzimatica. B) Gel
de acrilamida al 6% mostrando los posibles resultados: 1: in-
dividuo heterocigoto mutado (el ADN control debe dar este
resultado tras la digestidn); 2: individuo normal. PM: muestra
el producto de amplificacién y los dos posibles productos de
digestion.

TABLA | Valores medios y desviacion tipica de los niveles

de homocisteina en funcion del polimorfismo

T en la posicion 677MTHFR

Polimorfismo Media Desviacion tipica
CC 14,21 5,27
CT 15,89 8,44
TT 16,84 7,65

muestra de sangre venosa en ayunas para deter-
minar niveles de Hci y genotipo del polimorfismo
en la posicion 677 del gen MHTFR. La Hci se de-
terminé por cromatografia liquida. Los niveles se
consideraron elevados (de riesgo vascular) si
eran iguales o superiores a 14 milimoles/L. Es-
tos valores de referencia fueron determinados
previamente por el laboratorio en un grupo de
pacietes de cardiopatia isquémica comparado
contra sujetos sanos.

Respecto al genotipado, para la identifica-
cién de individuos homocigotos normales, ho-
mocigotos mutados y heterocigotos mutados
se utilizd el Kit ATGen segln las intrucciones
del fabricante. El andlisis se realizdé mediante
la amplificacién por PCR de un fragmento del

gen MTHFR sobre el que se detectd la presen-
cia o ausencia de un cambio de base mediante
digestion con una enzima de restriccién. La enzi-
ma de restriccién reconoce 2 sitios de corte en el
fragmento amplificado de un individuo mutado.
Cuando se amplifica un alelo normal, un sitio cli-
vado desaparece y otro se mantiene. Esta estra-
tegia presenta como ventaja que en la secuencia
amplificada siempre existe un sitio control de
digestion. En el patron electroforético tras las di-
gestiones puede definir una "banda mutada” y
una “banda normal” (Figura 2).

Resultados

Descripcion de la muestra

Numero de pacientes: 137 (73 hombres y 60
mujeres); edad media: 72 afos. La distribucién
general por genotipos para el polimorfismo
C677T del MTHFR fue 59 CC, 59 CTy 19 TT.

Distribucion por niveles de homocisteina
y polimorfismo en la posicion 677
del gen MTHFR

- 70 pacientes presentaron Hci >14 micro-
mol/l. Los polimorfismos de estos pacientes fue-
ron 28 CC, 28 CTy 14 TT. El tiempo medio en tra-
tamiento con L-dopa fue de 103 meses y la dosis
media de L-dopa 535 mg/dia. No se constatd dé-
ficit de vitamina B12, ni de écido félico en ningu-
no de los pacientes con HHci.

- 67 pacientes presentaron Hci <14 milimol/I.
Los polimorfismos de estos pacientes fueron 31
CC, 31 CT y 5 TT. El tiempo medio en tratamien-
to con L-dopa fue de 89 meses y la dosis media
de L-dopa 435 mg/dia.

Comparacion de niveles de homocisteina
en funcion del polimorfismo en la posicion
677 del gen MTHFR

Los valores medios y desviacion tipica de los ni-
veles de homocisteina en funcién del polimorfis-
mo T en la posicion 677MTHFR pueden obser-
varse en la Tabla I. La ANOVA para comparacion
de medias arrojé una p de 0,35.

Presencia de enfermedad cardiovascular
y deterioro cognitivo

La distribucion del nimero de pacientes con pre-
sencia de episodios cardiovasculares y deterioro
cognitivo en funcién de los niveles de homocis-
teina y polimorfismos en el gen MTHFR se resu-
me en las Tablas Il y IIl.



Caélculo de riesgos relativos

- Riesgo relativo para enfermedad cardiovas-
cular por hiperhomocisteinemia = 2,23.

- Riesgo relativo para deterioro cognitivo por
hiperhomocisteinemia = 0,54.

- Riesgo relativo para enfermedad cardiovas-
cular por presencia del alelo T en la posicion 677
del MTHFR = 0,78.

- Riesgo relativo para deterioro cogniti-
vo por presencia del alelo T en la posicién 677
del MTHFR = 1.

En general, en los estudios europeos no hay di-
ferencias de prevalencia del polimorfismo para
la posicion 677 del gen MTHFR entre los parkin-
sonianos y la poblacién sana®, aunque, recien-
temente, un grupo de Belgrado encontrd una
incidencia de hasta el 17% de pacientes E.P. con
genotipo TT? Sin embargo, en la poblacién ja-
ponesa, la presentacién homocigoto del alelo
T es un factor de riesgo para desarrollar EPZ.
En nuestro estudio, para la posicion 677 del
gen MTHEFR, son igual de frecuentes los polimor-
fismos CC y CT (43%) mientras que el TT alcanza
al 14% de los pacientes con EP. Se ha sefialado
que los pacientes de EP con genotipo CT o TT
de la MTFHR tienen una Hci significativamente
mas elevada que los homocigotos CC?%; nosotros,
aunque también observamos esta tendencia, no
confirmamos el hallazgo ya que la comparacién
de medias no alcanza significacion estadistica.
Rogers y colab.® estudiaron la prevalencia
de cardiopatia isquémica en pacientes parkinso-
nianos tratados con L-dopa y objetivaron que la
HHci se asocié con un incremento del riesgo de
1,7. En otro estudio, Nakaso y colab.*, orientado
a determinar el riesgo de enfermedad vascular
en pacientes parkinsonianos con HHci secundaria
a levodopaterapia utilizando como marcador la
hipertrofia del complejo interna-media (CIM) de
la arteria carétida, demostraron que los parkinso-
nianos con exposicidon més prologada presenta-
ban un CIM hipertréfico al compararlo con el pa-
trén normal de los que no recibieron L-dopa. En
este ensayo los portadores del genotipo TT se
relacionaron con el incremento del CIM. También
Yasui y colab.?’ demostraron mayor incidencia de
patologia vascular entre los parkinsonianos con
genotipo CT y TT. Efectivamente, en nuestro es-
tudio el riesgo relativo de presentar enfermedad
cardiovascular es mas que el doble en pacientes
con HHci que en pacientes con valores normales,
Sin embargo, respecto al polimorfismo en la po-
sicién 677 del MTFHR nuestros resultados no se

ORIGINAL ¢<€dd

TABLA Il

en funcion del nivel de la Hei

Distribucion de pacientes por presencia de
episodios cardiovasculares y deterioro cognitivo

Hei =14 (70) = Hci <14 (67)
Ictus 9 5
Cardiopatia isquémica 9 3
Ictus + cardiopatia isquémica 0 1
Arteriopatia periférica 2 0
Total de enfermedad cardiovascular 20 9
Deterioro cognitivo 8 15

TABLA I

Distribucion de pacientes por presencia de

episodios cardiovasculares y deterioro cognitivo en funcién

de la presencia del alelo T en la posicidn del alelo T
en la posicion 677 del gen MTHFR

GC (59) CT/TT (78)
Ictus 6 8
Cardiopatia isquémica 3 9
Ictus + cardiopatia isquémica 0 1
Arteriopatia periférica 2 0
Total de enfermedad cardiovascular 11 18
Deterioro cognitivo 10 13

corresponden con los obtenidos en la poblacion
japonesa. Recientemente un grupo israelita®
tampoco ha podido reproducir estos hallazgos
en su serie.

Respecto a la posible influencia de la HHci
sobre el deterioro cognitivo de pacientes con
EP tratados con levodopa, un estudio de casos
y controles encontrd niveles de Hcis significati-
vamente mas elevados en los pacientes con EP
y deterioro cognitivo que en los pacientes con
EP sin deterioro cognitivo®. También se ha visto
que existe una correlacion positiva entre los nive-
les de homocisteina y los niveles plasméticos de
Amiloide-beta?, y que tanto en pacientes con EP
como en pacientes con EA se encuentra elevada
la homocisteina en el LCR%.

Otro estudio con seguimiento durante dos
afos de un grupo de pacientes diagnosticados
de EP de inicio temprano, aquellos con HHci
presentaron peor puntuacién en las exploracio-
nes neuropsicolégicas que aquellos sin HHci®.
Sin embargo, en el estudio israelita®, no se ob-
servo relacion de la HHci con los trastornos neu-
ropsicologicos. Nuestro estudio tampoco hall6
evidencia de mayor riesgo de deterioro cognitivo
por la HHci ni por la presencia del alelo T en la
posicion 677 del gen MTHFR.

Las estrategias orientadas a controlar el efec-
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to nocivo de la levodopa se han centrado en el
uso simultaneo de los inhibidores de la catecol-
O-metiltransferasa (ICOMT) y en el aporte vita-
minico extra. En estudios animales®, los ICOMT,
al reducir la metilacion de la L-dopa, evitan la
HHci. Sin embargo, el mismo planteamiento en
humanos diagnosticados de E.P. ha mostrado re-
sultados variables. En dos estudios independien-
tes®™ ®, tolcapone y entacapona fueron eficaces
para reducir el efecto yatrégeno de la L-dopa;
por el contrario, en un ensayo clinico, multicén-
trico, randomizado y doble ciego® comparan-
do tres grupos de pacientes parkinsonianos en
levodopaterapia asociandoles placebo, suple-
mento de écido félico-vitamina B12 y entacapo-
na, sélo se beneficié el grupo con suplemento
vitaminico.

Chen y colab.* siguieron 415 pacientes
parkinsonianos durante 12 afios y demostraron
que los niveles altos de folato o vitamina B12
no les protegian del riesgo de padecer EP, por
lo que asumieron que tampoco les protegia del
exceso de Hci inducida por levodopaterapia.
Rogers® tampoco encontré déficit de folato o
cobalamina en una cohorte de pacientes par-
kinsonianos con HHci y enfermedad coronaria,
pero otros autores®*han objetivado que los re-
querimientos de vitamina B12 son mas altos en
los pacientes en tratamiento con L-dopa. Por el
contrario, en la serie de Lamberti®, los niveles
de vitamina B12 no se modificaron por el uso
simultaneo de ICOMT, pero los niveles de aci-
do félico si fueron significativamente mas bajos.

Ante esta avalancha de hechos contrapuestos
y considerando que la HHci no se observa sis-
tematicamente en todos los pacientes tratados
con levodopa, entendemos que el uso de su-
plemento vitaminico debe restringirse a aque-
llos que presenten niveles de Hci en rango de
riesgo vascular.

Conclusiones

- Nuestro anélisis confirma la tendencia des-
crita de que la exposicién a dosis méas elevadas
de levodopa se asocian a niveles de Hci por enci-
ma del rango de riesgo vascular, pero no se trata
de un hecho constante.

- La HHci presente en pacientes con EP tra-
tados con levodopa aumenta el riesgo de enfer-
medad cardiovascular en méas del doble, pero no
incrementa el riesgo de deterioro cognitivo.

- Para la posicién 677 del gen MTHFR, en
nuestro medio, son igual de frecuentes los poli-
morfismos CC y CT (43%), mientras que el TT al-
canza al 14% de los pacientes con EP.

- La presencia del alelo T no parece contri-
buir significativamente a la hiperhomocisteinemia
hallada en pacientes con EP tratados con levodo-
pa; por lo tanto, en estos pacientes, la HHci debe
tener otro origen.

- En los pacientes con EP, el hecho de
ser portadores de un alelo T (CT o TT) no aumen-
ta el riesgo de enfermedad cardiovascular ni de
deterioro cognitivo.
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Fluctuaciones no motoras
en la enfermedad de Parkinson

C. Leiva Santana, J. A. Monge Argilés,

L. Turpin Fenoll, S. Marti Martinez

Hospital General Universitario.

Alicante.

RESUMEN. Las fluctuaciones de sintomas

no motores en la enfermedad de Parkinson
constituyen una complicacién frecuente del
tratamiento con levodopa. Los sintomas pueden
ser muy variados y, en una proporcién
considerable de los casos, producen una
incapacidad al paciente similar o superior a la
de las complicaciones motoras. Son dificiles de
tratar y su falta de reconocimiento, ademas de
las molestias para el paciente, puede propiciar
la realizacién de estudios o consultas innecesarios.
Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
fluctuaciones no motoras, levodopa, agonistas
dopaminérgicos, sintomas sensitivos, sintomas
autonomicos, sintomas psiquidtricos.

ABSTRACT. Non-motor symptoms fluctuations
in Parkinson’s disease may occur as a frequent
complication of levodopa therapy. Several of them
have been described, sometimes equally or more
incapacitating than motor symptoms. They are
difficult to manage, and its misdiagnosis may
lead to unnecessary diagnostic tests and
discomfort to the patients.

Key words: Parkinson’s disease, non-motor
fluctuations, levodopa, dopamine agonists,
sensorial symptoms, autonomic dysfunction,
psychiatric symptoms.
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Los sintomas no motores forman parte inte-
gral del cuadro clinico de la enfermedad de
Parkinson, apareciendo frecuentemente antes
del diagnéstico clinico vy, casi invariablemente,
con la progresién de la enfermedad. En las fases
avanzadas de la enfermedad, los sintomas no
motores pueden dominar el cuadro clinico, con-
tribuyendo, de forma importante, a la incapaci-
dad, merma de la calidad de vida y disminucién
de las expectativas de vida que presentan estos
pacientes'.

Las variaciones o fluctuaciones en la severi-
dad de los sintomas son un fendmeno caracte-
ristico de la enfermedad de Parkinson. Algunas
de estas variaciones son debidas a la propia
enfermedad y fueron descritas antes de la in-
troduccién de la levodopa. Tras la introduccion
de la misma, las fluctuaciones han aumentado
en frecuencia, severidad y complejidad, cons-
tituyendo uno de los principales problemas en
los pacientes en tratamiento crénico con levo-
dopa?’.

Fluctuaciones no motoras

La practica totalidad de los pacientes con enfer-
medad de Parkinson presentan sintomas y sig-
nos no motores en el curso de su enfermedad.
Algunos de estos sintomas estan presentes de
forma constante, sin una clara relaciéon con el
estado motor del paciente e incluso precedien-
do la apariciéon de los sintomas cardinales. Pero,
con frecuencia, los fendmenos no motores varian
con un patrén relacionado con las fluctuaciones
motoras®. Estas fluctuaciones no motoras estan
generalmente eclipsadas por las motoras, pero
se estd reconociendo cada vez mas su importan-
cia por su considerable frecuencia, los proble-
mas diagndsticos y terapéuticos que plantean
y por la incapacidad que producen, que puede
ser igual o mayor que la de las fluctuaciones
motoras’? 1",

En la que fue la primera revision especifica
sobre este tema, Riley y Lang™ presentaron seis
pacientes con una variedad de fluctuaciones no
motoras y propusieron clasificarlas en autonémi-
cas, sensoriales y cognitivas o psiquiatricas. Esta
clasificacién ha sido seguida en publicaciones
posteriores y es la que utilizaremos en este tra-
bajo.
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Prevalencia de las fluctuaciones no motoras

La prevalencia de fluctuaciones no motoras en-
tre los pacientes con fluctuaciones motoras os-
cila entre el 17 y el 100%. Estas diferencias son
debidas, principalmente, a la metodologia em-

TABLA |

% On Off  Bifasico Independiente
Sudoracion profusa | 41 16 59 3 22
Sensacion de calor 33 18 50 18 14
Enrojecimiento facial 19 8 59 6 27
Sequedad de boca 19 70 5 25
Disfagia 19 10 80 10
Salivacion excesiva 18 6 72 5 17
Urgencia urinaria 16 6 82 12
Estrenimiento 15 90 10
Distension abdominal = 13 33 42 25
Palpitaciones 11 7 66 7 20
Disuria 10 86 14
Polaquiuria 10 16 52 16 16
Estridor 7 100
Palidez facial 7 70 10 20
Hambre paroxistica 7 45 44 11
Eructos 7 40 20 40
Edema en las piernas | 7 80 20
Nauseas 6 66 17 17
Pirosis 4 40 20 40
Tos 4 40 20 40
TABLA Il

% On Off  Bifasico Independiente
Dolor difuso 31 6 89 6
Acatisia 28 11 63 22 14
Parestesias 27 95 5
Disnea sensorial 24 B 90 5
Sensacion de presion | 16 10 76 14
Alteracion visual 12 6 47 12 35
Dolor abdominal 10 70 20 10
Dolor neuralgico 10 11 78 11
Dolor precordial 9 92 8
Inquietud 8 73 9 8
Piernas inquietas 4 100
Temblor interno 1 100

pleada. En el estudio de Hillen y Sage', que
mostro la prevalencia més baja, a 130 pacientes
que presentaban fluctuaciones motoras y acu-
dian a una revisién de rutina se les pedia que
contasen cualquier sintoma que asociasen al es-
tado off.

En contraste, tanto Witjas et al® como Gu-
nal et al."® usaron como método de cribaje de la
presencia de fluctuaciones no motoras un cues-
tionario con una lista exhaustiva de sintomas no
motores. En ambos estudios, todos los pacientes
con fluctuaciones motoras presentaban también
fluctuaciones no motoras. Por su parte, Raudino®,
usando una entrevista semiestructurada encontré
que el 58% de sus pacientes con fluctuaciones
motoras presentaban fluctuaciones no motoras.
También hay que sefialar que en los dos estudios
con mas prevalencia se valoraban los sintomas no
motores en cualquier fase del ciclo de fluctuacio-
nes motoras (on, off, discinesias, pre y post-on),
mientras que en los otros dos trabajos menciona-
dos sélo se estudiaron los sintomas no motores
asociados al estadio off.

Aunque la discrepancia en las cifras de pre-
valencia parece muy elevada, no lo es tanto si
consideramos que en el estudio de Witjas et al?,
en el que el 100% de los pacientes con fluctua-
ciones motoras tenian fluctuaciones no motoras,
habia 14 pacientes (20%) que consideraban las
fluctuaciones no motoras como incapacitantes.
Este porcentaje es similar al de fluctuaciones no
motoras encontrado por Hillen et al.” en el que
presumiblemente, por su metodologia, se reco-
gian los casos més severos.

Las fluctuaciones no motoras mas frecuentes
son las autondmicas que afectan alrededor del
80% de los pacientes, mientras que las sensoria-
les y psiquidtricas afectan a proporciones simila-
res de alrededor del 55% de los pacientes® "™,

Relacién con las fluctuaciones motoras

En general, las fluctuaciones no motoras apare-
cen o son més severas durante el off motor. Por
eso, como se ha mencionado anteriormente,
algunos estudios sélo han valorado los fenéme-
nos que aparecen durante el off. Sin embargo,
hay muchas excepciones y algunas de las fluc-
tuaciones no motoras son caracteristicas del
periodo on, otras aparecen de forma bifasica en
las transiciones del on al off y viceversa, y otras
parecen fluctuar de forma independiente del ci-
clo motor.

En las Tablas | a lll se recogen las fluctuacio-
nes autondmicas, sensoriales y cognitivas mas
frecuentes y su relacion con el ciclo de fluctuacio-
nes motoras.



Las referencias utilizadas para elaborar este arti-
culo se han localizado mediante la blsqueda en
PubMed de los articulos y revisiones publicados
desde enero 1997 hasta abril 2007, que contuvie-
ran entre sus palabras clave “Parkinson’s disease”
y “non-motor symptom fluctuations”. Algunos
articulos se localizaron a través de la bibliografia
citada en esos articulos. Ademas, se emplearon
diversos libros sobre trastornos del movimiento.

Termorregulacion y cambios cuténeos

La hipersudoracion episédica y los cambios en el
color y la temperatura cutdneos son los sintomas
autondmicos mas frecuentes en los pacientes
con enfermedad de Parkinson y fluctuaciones no
motoras® ",

Aunque la aparicion paroxistica de sudora-
cién profusa puede preceder al diagnéstico de
la enfermedad de Parkinson®™, es mucho mas
comUn que aparezca en pacientes con respues-
ta fluctuante a la levodopa. Estos episodios son
mas frecuentes en los periodos off', aun en los
pacientes que presentan discinesias’ . Es fre-
cuente su aparicion nocturna, obligando al cam-
bio de ropa de cama. Sage y Mark' describieron
episodios de sudoracién copiosa en cuatro pa-
cientes con enfermedad de Parkinson avanzaday
fluctuaciones motoras. Los episodios se iniciaban
coincidiendo con el descenso de los niveles plas-
maticos de levodopa y se prolongaban durante
una hora en el periodo off. Lo habitual es que la
sudoracion sea generalizada, pero se han descri-
to también episodios de hipersudoracion en el
off restringidos a las manos™.

El tratamiento de la hipersudoracion fluc-
tuante se basa en optimizar el tratamiento dopa-
minérgico para conseguir una respuesta lo mas
estable posible y la disminucién del tiempo en
off. Se ha postulado que el propranolol puede
ser Util para la hipersudoracién episddica®.

Alteraciones cardiovasculares

Usando métodos instrumentales y comparando
con controles normales, en la enfermedad de
Parkinson se han descrito numerosas alteraciones
cardiovasculares, aunque rara vez tienen repercu-
sion clinica® ™,

En las series de pacientes con fluctuaciones
no motoras, los sintomas cardiovasculares son
raros, siendo los mas frecuentes las palpitacio-
nes con una prevalencia del 30% y que se pre-

TABLA I

% On  Off Bifasico
Lentitud del pensamiento 58 14 83
Dificultad en memorizar 42 95
Vacio mental 20 20 70

Hiperactividad mental 18 56 33

sentan durante el periodo off. En su patogénesis
se postulan las alteraciones de la inervacion sim-
patica cardiaca y la variabilidad del ritmo cardia-
COZA'ZS.

La hipotension ortostética es frecuente en
la enfermedad de Parkinson. Generalmente es
leve y asintomatica o se manifiesta como mareo
al cambiar de posicién. Puede contribuir al em-
peoramiento postpandrial que aquejan muchos
pacientes®. En aquellos con fluctuaciones moto-
ras la tensién arterial es mas baja durante el on,
lo que podria explicar la sensacion de mareo o
inestabilidad que aquejan algunos pacientes in-
cluso con buen estado de movilidad®%.

Disfuncion uroldgica

Los pacientes con enfermedad de Parkinson se
quejan con frecuencia de molestias urinarias. Los
sintomas irritativos son mas frecuentes que los
obstructivos y, estos Gltimos, mucho mas frecuen-
tes en varones. Aunque las alteraciones urologi-
cas pueden ser reflejo de la disfuncion de estruc-
turas del sistema nervioso autonomo implicadas
en el control del detrusor, también las uropatias
obstructivas, muy frecuentes en varones en el
grupo de edad de la enfermedad de Parkinson,
pueden producir un espectro de sintomas urolo-
gicos similares, por lo que es esencial una eva-
luacion uroldgica completa en todos los pacien-
tes con enfermedad de Parkinson que presenten
sintomatologia urinaria® *.

El sintoma uroldgico fluctuante més frecuen-
te es la urgencia urinaria, seguido de la disuria
y la polaquiuria”*. Estos sintomas predominan
durante las fases off, pudiendo ser muy incapa-
citantes para el paciente, que se ve obligado, en
una situacién de mala movilidad, a orinar cada
pocos minutos. Son la causa principal de inconti-
nencia en los pacientes con enfermedad de Par-
kinson.

Los farmacos dopaminérgicos tienen un efec-
to variable, mas frecuentemente negativo, sobre
la hiperreflexia del detrusor por lo que los sinto-
mas urinarios durante el off son més atribuibles
a una alteracién del vaciamiento vesical. La levo-
dopa y la apomorfina mejoran el vaciamiento por
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un efecto combinado sobre el esfinter estriado y
la contractilidad de la vejiga®.

Alteraciones respiratorias

Ademés de la disnea sensorial durante el off, en
la que la sensacion de no poder respirar no se
acompana de ninguna anomalia ventilatoria ob-
servable, los pacientes con enfermedad de Par-
kinson y fluctuaciones motoras pueden presentar
anomalias objetivas de la respiracion.

En los periodos de buena movilidad con dis-
cinesias, los pacientes se pueden quejar de difi-
cultades para respirar e incluso de dolor toracico.
En estos pacientes las discinesias se asocian con
una respiracion mas superficial y répida con alte-
racion de la funcién respiratoria®* *. Durante los
periodos off puede presentarse estridor®* vy, en
casos de supresion brusca de la medicacién, in-
suficiencia respiratoria® *. En raras ocasiones, los
pacientes pueden presentar tos como un sinto-
ma fluctuante, durante el on o con presentacion
bifasica®.

Alteraciones del aparato digestivo

Constituyen las alteraciones autondmicas mas
frecuentes en los pacientes con enfermedad de
Parkinson, ya que practicamente todos los pa-
cientes las sufren en algin momento de la enfer-
medad. Se han descrito alteraciones en la saliva-
cién, disfagia, gastroparesis, flatulencia, pirosis,
nauseas y estrefiimiento. Estos sintomas son mas
prevalentes cuanto mayor es la duracién vy la se-
veridad de la enfermedad® ®y todos ellos pue-
den presentarse de forma fluctuante'™™.

Alteraciones en la salivacién: sialorrea

y sequedad de boca

La caida de saliva, atribuida a exceso de produc-
cién de saliva por los pacientes, es una queja
habitual y uno de los signos caracteristicos clasi-
cos de la enfermedad de Parkinson. Cuando se
manifiesta de forma fluctuante aparece en los
periodos off. Suele iniciarse como un fenémeno
nocturno notando el paciente por la mafiana que
ha manchado la almohada, aun cuando durante
el dia pueda tragar normalmente la saliva.

Los mecanismos patogénicos mas importan-
tes en la sialorrea son la disminucion de la de-
glucién automética de saliva y la alteracion de la
deglucion, unidos a la caida del cuello y apertu-
ra de la boca caracteristicos de las fases off**
Sin embargo, algunos pacientes presentan epi-
sodios durante las fases off en los que, en poco
tiempo, dejan caer grandes cantidades de saliva,
dando la impresién de que, al menos en algu-

nos casos, pueda existir realmente un exceso de
produccién salivar junto a los mecanismos antes
citados™.

Paradéjicamente, junto a la sialorrea, los pa-
cientes con fluctuaciones se quejan de sequedad
de boca, también con mayor frecuencia durante
el off’. Una posible explicacion, aparte de la sen-
sacion de falta de lubricacion de la mucosa bucal
posterior por la pérdida de saliva y falta de de-
glucién, seria la coexistencia frecuente de sinto-
mas de ansiedad con hiperventilacién durante
los periodos off.

Disfagia

La dificultad en la deglucion es otro sintoma
muy comun en la enfermedad de Parkinson. De-
pendiendo de los métodos de valoracién y de la
muestra de pacientes su prevalencia oscila entre
el 30 y el 100%. Esta aumenta progresivamente
con la duracién y severidad de la enfermedad,
siendo un sintoma permanente en la mayor parte
de los pacientes con enfermedad avanzada. En
los pacientes con fluctuaciones predomina en las
fases off.

Las consecuencias de la disfagia son mul-
tiples. Por un lado, son la base para otros sinto-
mas, como la sialorrea o la aerofagia. Por otro,
producen inconvenientes sociales y merma de
calidad de vida por la necesidad de cambiar la
dieta, lentitud en las comidas y caida de alimen-
tos de la boca. De mayor gravedad son la pre-
sencia de atragantamiento y de broncoaspiracio-
nes, silentes o masivas® .

También relacionados con la disfagia, y su
agravamiento durante los periodos off, estan los
episodios de pirosis y de eructos. Se piensa que
se producen por alteracion del peristaltismo del
tercio inferior del eséfago, con la consiguiente
aparicién de reflujo y aerofagia involuntaria® .

El tratamiento de los sintomas fluctuantes
asociados a la disfagia se basa especificamen-
te en optimizar el tratamiento para disminuir el
tiempo en off. Sin embargo, la respuesta de la
disfagia a la medicacion dopaminérgica es im-
predecible, y solamente una minoria de pacien-
tes se beneficia de una manera clara y predecible
con estos tratamientos®.

Hipomovilidad intestinal

La hipomovilidad intestinal es una alteracién co-
mun en la enfermedad de Parkinson y es el re-
sultado final de la patologia autonémica central,
de los cambios anatomopatoldgicos en el plexo
mientérico y de otros factores como la medica-
cion antiparkinsoniana y el cambio en los habitos

de vida®.
Este mecanismo subyace en sintomas como



el estrefiimiento, dolor e hinchazén abdominal y
nauseas. Todos estos sintomas son muy prevalen-
tes en los pacientes con enfermedad de Parkin-
son y todos ellos pueden presentarse de forma

fluctuante, asociados generalmente a las fases
Of 11-14, 39,40

Acatisia

La acatisia (literalmente “no sentado”) tiene la
peculiaridad de definirse por un doble compo-
nente sintomatico. El primero, subjetivo, esta
caracterizado por una sensacion desagradable
de inquietud o disconfort interior que urge al
paciente, de forma compulsiva, a moverse. Estas
sensaciones desagradables son descritas por los
pacientes como ansiedad, tension interior, sen-
sacion de presidén o empuje en las piernas, inca-
pacidad para tolerar la inactividad. Puede haber
componentes afectivos de miedo, terror, angus-
tia o ira. El componente motor, objetivo, consiste
en una incapacidad para estar sentado con mo-
vimientos incesantes de piernas, tronco o brazos
y, estando de pie, de balanceo del tronco, mo-
vimientos de marcar el paso sin andar o marcha
incesante.

La acatisia fue descrita inicialmente en pa-
cientes con parkinsonismo postencefalitico y
primario, considerdndose una reaccién a la ri-
gidez y bradicinesia. En la década de 1950, con
la introduccién de la clorpromazina, la acatisia
aparecio en gran nimero de pacientes tratados
con este farmaco y, posteriormente, con los dis-
tintos bloqueantes de los receptores dopami-
nérgicos®.

En la enfermedad de Parkinson es un sinto-
ma bastante comin, afectando a alrededor del
40% de los pacientes, siendo clinicamente signi-
ficativa en un 25%%. Afecta con mas frecuencia
a los pacientes con menor edad de comienzo y
con enfermedad més severa. Es un sintoma que
predomina en el off, pudiendo ser especialmen-
te severo en las transiciones del on al off, acom-
pafando o no a discinesias bifasicas y como sin-
toma nocturno. En las fases off, con el paciente
incapaz de moverse, se puede manifestar como
una intensa ansiedad, con quejidos o gritos vy
ruegos de que se le muevan o sacudan pasiva-
mente las piernas. Puede ser hemicorporal, en
el lado mas afectado por la enfermedad. En un
80% de los casos puede ser controlado volun-
tariamente, aunque sea parcialmente. Se asocia
frecuentemente con dolor o sensacion de que-
mazén y hormigueo® 44,

En un 10-16% de pacientes puede presen-

tarse en el on, incluso con discinesias, siendo
también mas severo en el hemicuerpo mas afec-
tado.

La fisiopatologia de la acatisia no esté total-
mente aclarada, aunque es obvia la relacién con
un estado hipo-dopaminérgico por la frecuente
aparicion en pacientes tratados con neurolépti-
cos y el predominio en el off*

La acatisia es un sintoma que puede ser
extraordinariamente molesto para el paciente,
hasta el extremo de llevarle al suicidio o la agre-
sion® . En los casos en los que la acatisia esté
claramente asociada con las fluctuaciones moto-
ras, la estrategia terapéutica més adecuada seré
la del tratamiento de estas fluctuaciones, espe-
cialmente la reduccion del tiempo en off. Se han
comunicado buenos resultados en la acatisia
nocturna con clozapina®, aunque es un farmaco
restringido por la posibilidad de efectos adver-
sos graves. Otras alternativas terapéuticas son
las usadas en la acatisia por neurolépticos como
los anticolinérgicos, betabloqueantes, amantadi-
na o benzodiazepinas®, aunque no hay estudios
controlados de su eficacia en la enfermedad de
Parkinson.

Dolor

El dolor es un sintoma muy comin en la enferme-
dad de Parkinson con una prevalencia estimada
en varios estudios entre el 40 y el 50%, aunque
probablemente esté presente en la gran mayoria
de los pacientes con esta patologia®*®. El dolor
de la enfermedad de Parkinson ha sido clasifica-
do, seglin sus caracteristicas clinicas, en muasculo-
esquelético, distdnico, articular, radicular, neuriti-
co y taldmico o central®.

Aunque el dolor puede ser un sintoma per-
manente y aparecer antes del diagnéstico de la
enfermedad y del inicio del tratamiento, en mu-
chos pacientes tiende a ser intermitente, fluc-
tuando en relacion a los cambios motores, sien-
do maés frecuente durante los periodos off. Asi,
en la serie de Goetz et al.*, el dolor estaba re-
lacionado con las fluctuaciones motoras en dos
tercios de los pacientes, siendo méximo durante
el off en el 89% de los pacientes, mientras que
en el 11% restante aparecia como un fenémeno
de pico de dosis, acompanando a las discinesias.

Witjas et al.® encuentran que entre el 86 y el
100% de sus pacientes el dolor fluctuaba en re-
lacién con los cambios motores. El dolor difuso
y el precordial se presentaban durante el off en
el 90% de los casos. También las parestesias y
disestesias aparecian casi exclusivamente en el
periodo off. Los pacientes con dolor abdominal
lo presentaban durante el off en el 70% de los
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casos, en un 20% de forma bifasica y en el 10%
sin relacion con las fluctuaciones motoras. Por su
parte, el dolor neuritico y la sensacién de que-
mazén eran algo mas habituales durante el on,
con frecuencias relativas de entre el 11y el 25%.
En otra serie, el 32% de los pacientes con fluc-
tuaciones motoras presentaba dolor, en todos
los casos durante el periodo off"®. Por otra parte,
es comln que cualquier dolor de otra etiologia
que tenga el paciente se agrave durante el pe-
riodo off.

Basédndose en esta relacion del dolor con
las fluctuaciones, Quinn et al.* clasificaron el do-
lor en la enfermedad de Parkinson en: a) dolor
previo al diagndstico de la enfermedad de Par-
kinson; b) dolor en el periodo off, sin distonia; ¢)
espasmos disténicos dolorosos; y d) dolor en el
pico de dosis.

En cuanto a la fenomenologia del dolor es
muy variada. El cuadro clinico mas estereotipado
es el que acompanfa a la distonia matutina con
dolor uni o bilateral de tipo calambre en los pies
y gemelos. En algunos pacientes con discinesias
bifasicas, ademas de los movimientos casi ritmi-
cos, estereotipados de las piernas, aparecen es-
pasmos muy intensos de toda la musculatura de
los miembros inferiores, con grandes dolores en
rodillas, gemelos y pies y, mas raramente en los
miembros superiores. Es muy frecuente que se
acomparnien de ansiedad o pénico y de acatisia,
pidiendo el paciente que se le movilicen los pies.
Los dolores asociados al off sin distonia son mas
variados y bizarros.

Se han descrito dolores en casi todas las lo-
calizaciones incluyendo dolor facial, abdominal,
toracico, genital, periareolar, en cinturas y pier-
nas o dolor generalizado. En cuanto a su cuali-
dad, el dolor puede ser disestésico, quemante o
profundo de tension, peso, estiramiento o arran-
camiento®. Frecuentemente, el dolor es unilate-
ral, localizado en el lado més afectado. Ford et
al.” describieron a 8 pacientes con dolores orales
y genitales. El dolor oral era de tipo quemante y
exclusivamente unilateral en tres casos. El dolor
genital, que se describia en tres mujeres, tenia
una cualidad quemante o de vibracion y respon-
dia a la levodopa, a diferencia del dolor oral que,
aunque fluctuante, no mejoraba con levodopa.

Durante el periodo on el dolor es menos
frecuente. Se asocia con la presencia de disci-
nesias y distonia y se localiza en la cara, cuello o
musculos paraespinales de la parte superior del
tronco.

La fisiopatologia del dolor en la enfermedad
de Parkinson no se conoce con exactitud. La ma-
yor frecuencia de intensidad del dolor durante
los periodos off en los pacientes con enfermedad

de Parkinson, la aparicién de dolor en pacientes
tratados con neurolépticos y estudios farmacolé-
gicos en modelos animales de parkinsonismo su-
gieren la participacion de los ganglios basales y
de los receptores de dopamina en la regulacion
del dolor. Esto parece especialmente claro en el
dolor asociado a la distonia, donde la evolucion
y respuesta al tratamiento del dolor sigue fiel-
mente la del fenémeno distonico. Sin embargo,
el dolor central puede mejorar, no responder
0 empeorar tras el tratamiento con levodopa lo
que sugiere una regulacion compleja con la par-
ticipacion de otros sistemas de neurotransmiso-
res, especialmente el peptidérgico y noradrenér-
giCOSZ, 53,60,&'

El tratamiento del dolor fluctuante en la en-
fermedad de Parkinson requiere una evaluacion
detallada del mismo, incluyendo su relacion con
las fluctuaciones motoras. No hay estudios siste-
méaticos de los tratamientos usados convencio-
nalmente en el dolor en la enfermedad de Par-
kinson aunque no parecen ser muy Utiles para el
dolor asociado a las fluctuaciones. Para el trata-
miento de los dolores musculo-esqueléticos y
del dolor tanto distonico como no disténico aso-
ciado al off, la mejor estrategia es la de optimizar
el tratamiento antiparkinsoniano para reducir las
fluctuaciones y disminuir dichos periodos™ *-¢,

En ocasiones, sin embargo, el dolor no res-
ponde al tratamiento dopaminérgico e incluso
empeora, habiendo requerido, alguno de estos
pacientes, la supresion de la levodopa® . En es-
tos casos refractarios puede ser Util la apomorfi-
na®, el litio”, el metilfenidato®, la clozapina®, los
blogueantes de la recaptacién de noradrenalina
o la clonidina®'.

Parestesias y alteraciones subjetivas
de la sensibilidad

Las parestesias, con sensaciones de acorcha-
miento u hormigueo, son un sintoma fluctuante
frecuente. En el estudio de Snider et al.** estaban
presentes en el 34% de los casos y en el de Ko-
ller et al.*® en el 38%. En estudios especificos so-
bre fluctuaciones no motoras se han encontrado
cifras similares de prevalencia, apareciendo siem-
pre coincidiendo con el off*",

La exploracion clinica de la sensibilidad, las
velocidades de conduccién nerviosa y los poten-
ciales evocados somatosensoriales son normales
en los pacientes con enfermedad de Parkinson,
aun en los que se quejan de sintomas sensoria-
les®. Sin embargo, usando sistemas sofisticados
de exploracién de la sensibilidad se han encon-
trado cambios en los umbrales de tolerancia al
dolor y a la percepcién térmica. Estas alteracio-



nes objetivas en la sensibilidad pueden, o no, re-
vertir con levodopa® .

Disnea sensorial

La disnea sensorial consiste en una sensacién
desagradable de dificultad para respirar que apa-
rece en ausencia de una alteracién observable en
la ventilacidn, que presenta un ritmo y frecuencia
normales. La disnea puede ser severa y llevar al
paciente a urgencias e incluso a ingresar en una
Unidad de Cuidados Intensivos® . Es un sintoma
frecuente que aparece invariablemente durante
los periodos off y desaparece répidamente en
cuanto hace efecto la siguiente dosis de levodo-
pa o apomorfina® ™,

En un estudio sobre los patrones ventilatorios
en la enfermedad de Parkinson, Vercueil et al.¥
encontraron que todos los pacientes tenian un
cierto grado de incomodidad respiratoria duran-
te el off que se atenuaba tras la administracion
de levodopa. La mejoria se producia pese a que,
como también habian sefialado otros autores® ¢,
la administracién de levodopa producia anoma-
lias en el patron ventilatorio de los pacientes.

Temblor interno

La sensacidn de un temblor interno, no visible o
independiente en el tiempo del temblor obser-
vable, es una queja escuchada frecuentemente
en la préactica clinica diaria, en ocasiones como
sintoma muy precoz de la enfermedad. En una
serie de 100 pacientes consecutivos, Shulman et
al’® encontraron temblor interno en 44. La sensa-
cidon se localizaba con maés frecuencia en el ab-
domen, térax o cuello o como sensacion interna
generalizada. Esta localizacién contrasta con la
del temblor parkinsoniano que aparece con mas
frecuencia en manos o pies.

Sindrome de piernas inquietas

Existe controversia sobre si existe un aumento
del riesgo de padecer sindrome de piernas in-
quietas en la enfermedad de Parkinson’ 2. Algu-
nos pacientes cuentan sintomas compatibles du-
rante el off"%. La dificultad estriba en diferenciar
los sintomas de piernas inquietas de otros fené-
menos que ocurren durante las fases off como la
acatisia, dolor, parestesias, ansiedad o trastorno
del suefio NREM.

Alteraciones visuales

Es muy frecuente escuchar a los pacientes con
enfermedad de Parkinson quejarse de mala vi-

sidn, pese a tener examenes oftalmoldgicos ruti-
narios normales. La patogenia de estas quejas es
multifactorial incluyendo alteraciones en la movi-
lidad ocular, en la sensibilidad al contraste y en
los procesos visuocognitivos. Estas alteraciones
pueden presentarse de forma fluctuante durante
el off, mejorando con la administracién de levo-
dopa73—75.

La enfermedad de Parkinson se asocia a una ele-
vada prevalencia de sintomas mentales incluidos
en los epigrafes diagndsticos de alteraciones
del humor, trastornos de ansiedad y psicosis. La
mayoria de estos sintomas estd presentes con
independencia de la aparicién de fluctuaciones
motoras y algunos, como la depresién, alteracion
en la personalidad o ansiedad, pueden incluso
preceder a la aparicion de los sintomas motores
cardinales y al inicio del tratamiento dopaminér-
gico’®. Sin embargo, los sintomas psiquiatricos
son también una manifestacion muy frecuente
de las fluctuaciones asociadas al tratamiento do-
paminérgico con una prevalencia, en los pacien-
tes con fluctuaciones motoras, de entre el 20 al
’IOO%B, 1144'

Cambios del humor y ansiedad

Los sintomas depresivos como la tristeza, apatia,
abulia o mutismo constituyen los sintomas fluc-
tuantes psiquiatricos mas frecuentes, con preva-
lencias entre el 7 y el 90%. La cifra mas baja co-
rresponde al estudio de Racette et al.% en el que
solo se valoraban las fluctuaciones del humor
consideradas clinicamente significativas y las mas
elevadas a los estudios que valoraban cualquier
cambio significativo en el humor en el ciclo on-
O-H7,9,90—94.

Los sintomas relacionados con la ansiedad,
como el nerviosismo, inquietud, sintomas fébicos
o crisis de pénico, guardan una estrecha relacion
con los depresivos. En algunos estudios los sin-
tomas se confunden de modo que, incluso los
pacientes y los observadores, tienen dificultades
para cualificar como depresivos o ansiosos los
cambios emocionales observados durantes los
periodos off. Por este motivo, se han sugerido
para esos sintomas fluctuantes, términos como
disforia, estado mixto depresivo-ansioso, depre-
sion ansiosa o el término méas amplio de fluctua-
ciones emocionales® ' 138929,

La mayoria de los pacientes muestran cam-
bios bidireccionales, con depresion y ansie-
dad en el off y euforia y tranquilidad en el on.
Cuando los cambios son unidireccionales son,
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casi siempre, durante el off y de perfil depresi-
VOB, 13,89, 93, 94.

Como factores de riesgo para padecer fluc-
tuaciones emocionales se describen la historia
previa de trastorno emocional, la presencia de
sintomas permanentes de ansiedad, depresién o
psicosis, el inicio de la enfermedad a una edad
precoz, la mayor duracion de la enfermedad vy
del tratamiento y el uso de una dosis mayor de
medicacion® 3871,

En la mayoria de los casos las fluctuacio-
nes emocionales son leves y no incapacitantes.
Sin embargo, algunos pacientes presentan,
coincidiendo con el inicio del off, sintomas de
profunda depresidn, apatia, mutismo, lloros,
chillidos, alucinosis y crisis de panico muy inca-
pacitantes para el paciente y sus acompafian-
tesB, 11, 89,91, 96400'

Lo habitual durante los periodos on es la euti-
mia, pero algunos pacientes pueden presentar hi-
pomania e hiperactividad® ", trastorno del control
de los impulsos como hipersexualidad™ ', con-
ducta sexual aberrante'®, juego patoldgico'™ '™ o
conducta repetitiva estereotipada'®. Se ha descri-
to también depresion durante el on con discine-

sias'”.

Psicosis

Las psicosis en la enfermedad de Parkinson se
consideran una complicacién tardia del trata-
miento dopaminérgico asociada a ciertos fac-
tores de riesgo como una mayor edad de co-
mienzo, presencia de depresién o alteracion
cognitiva®®, La sintomatologia psicética puede
presentarse como un sintoma fluctuante. En es-
tos casos, en contra de lo esperable, la mayoria
de los pacientes presentan las alucinaciones du-
rante los periodos de empeoramiento, acompa-
fiados a otros sintomas como dolor o crisis de
gritos o pénico® ™7,

Fluctuaciones cognitivas

La enfermedad de Parkinson se asocia a un es-
pectro de alteraciones cognitivas que abarca
desde la demencia florida hasta la presencia de

déficits leves en multiples aspectos de la cogni-
cién. Cuando se estudia a los pacientes con en-
fermedad de Parkinson con baterias de pruebas
neuropsicoldgicas la mayoria obtiene puntuacio-
nes inferiores a las de los controles normales en
algunos de los tests, aun en fases precoces de la
enfermedad'®'. Estos déficits, leves pero ubi-
cuos, recuerdan a los encontrados en pacientes
con lesiones de los I6bulos frontales, por lo que
se ha usado el nombre de “sindrome subcértico-
frontal” para referirse a ellos" "2,

Existen abundantes datos anatémicos, fisio-
l6gicos, experimentales y clinicos que indican
que los ganglios basales con sus conexiones reci-
procas con la corteza prefrontal y la estimulacion
dopaminérgica, juegan un importante papel en la
regulacion de las funciones cognitivas''?. Segun
estos datos, cabria anticipar que en los pacientes
con fluctuaciones motoras, que reflejan fluctua-
ciones del nivel de estimulacién dopaminérgica
en los ganglios basales, se produciran también
fluctuaciones cognitivas.

En efecto, cerca del 60% de los pacientes
con fluctuaciones motoras refieren algin sintoma
cognitivo fluctuante durante las fases de empeo-
ramiento, siendo los mas frecuentes el enlenteci-
miento del pensamiento, la dificultad en memori-
zar, la sensacion de confusion o embotamiento y
el vacio mental. Durante los periodos on, ocasio-
nalmente, se describe hiperactividad mental con
pérdida del control del pensamiento e ideas en
tropel, normalmente en asociaciéon con mania o
hipomania’ 112,

Desde otro punto de vista mas experimen-
tal, hay una vasta literatura sobre la influencia
de la levodopa en la cognicidn. Estos estudios
han usado metodologia y grupos de pacientes
muy variados por lo que los resultados son con-
trovertidos, con conclusiones a veces opuestas
en pruebas o pacientes aparentemente simila-
res y sin una correlacion patente entre las alte-
raciones evidentes y su significado clinico''%.
Sin embargo, es evidente que el tratamiento
con levodopa influye en las funciones cogniti-
vas mejorando algunas y empeorando otras y
que este efecto varia en el curso de la enferme-
dad™.
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Comentarios sobre los temas presentados
en la Reunion Anual de Trastornos del
Movimiento (GETM de la SEN)

Madrid, 25 y 26 de Mayo de 2007

Viernes, 25 de mayo de 2007

b Neurofarmacologia de la L-dopa
y de los ICOMT
Dr. P. Jenner

No hay ningin AD que tenga la misma poten-
cia que la dopa, pero ésta tiene una respuesta muy
impredecible (vaciado géastrico, metabolismo répido,
vida media cortisima, etc...

Pacientes que reciben por error 10, 15, 20 afios
L-dopa, no desarrollan discinesias; por lo tanto, si en
no parkinsonianos no se producen discinesias por su
estimulo ténico jpor qué si en la enfermedad?

El Sinemet CR da una absorcién muy errética el
paciente, y no es un farmaco adecuado en este sen-
tido. No hay diferencias entre la aparicién de disci-
nesias entre las formas standard y las CR...; por lo
tanto, el CR también es pulsatil.

Con tratamiento de infusién intraduodenal se re-
ducen las discinesias (intensidad y frecuencia).

b Agonistas dopaminérgicos orales.

asociados a: hipomania con AD, blsqueda de nove-
dades, irritabilidad, o una historia personal o familiar
de abuso de alcohol.

Se cree que estos trastornos pueden ser debi-
dos a una alteracion de los sistemas de recompensa
(estriado ventral y corteza prefrontal), a una excesiva
activacion del sistema DA meso-cortico-limbico, a la
activacion de receptores D3 en el estriado ventral,
o incluso a una sensibilizacién previa de los mismos
(3 "priming”?).

Hizo mencién de las posibles interacciones far-
macoldgicas:

- Pramipexol: los farmacos con excrecion renal
(transporte cationico tubular), como: amantadine, ci-
metidina, ranitidina, diltiazem, verapamil, quinidina,
quinina; y su necesidad de reduccién de dosis en in-
suficiencia renal.

- Ropinirol: por su relacion con el citocromo
P450, vigilar farmacos como: ciprofloxacino, estroge-
nos..., y evitarlos en pacientes con insuficiencia he-
patica.

P Puesta al dia de rotigotina
Dr. N. Quin

Diferencias farmacoldgicas

b Puesta al dia de rasagilina

Dr. Francisco Grandas

Dr. G. Linazasoro

Los AD atraviesan la BHE por simple difusion, a
excepcién de pramipexol que tiene un sistema de
transmisidn en relacion con cationes organicos.

La histologia de los hallazgos con ergéticos es
semejante a la hallada en el sind. carcinoide y casos
inducidos por fenfluramina, ergotamina, metisergida:
una fibrosis no inflamatoria por... jmitogénesis de fi-
broblastos por estimulacion de receptores 5-HT2B?

Pueden producir trastornos en el control de im-
pulsos: ludopatia, hipersexualidad, compras com-
pulsivas, comida compulsiva, conductas repetitivas
(punding), y un uso compulsivo de la medicacion
dopaminérgica (Sindrome de disregulacion dopami-
nérgica).

Los trastornos en el control de impulsos pueden
aparecer hasta en el 9% (Pontone, 2006), mas fre-
cuente en jovenes. Mas frecuentes en varones (co-
mida compulsiva en mujeres) y jovenes, y suelen ir

No mencionamos en este apartado aspectos
farmacoldgicos y estudios clinicos porque ya se ha
hecho referencia a ellos en nimeros previos de esta
misma Revista. Por lo que destacaremos simplemen-
te algunos datos ofrecidos por los ponentes:

Rotigotina

Tolerancia cuténea: dejan tratamiento hasta el
54% de los pacientes pero esta cifra tiende a bajar
conforme lo vamos conociendo mejor y cuanto més
cambiamos de sitio cada 14 dias (efectos transito-
rios, hay que rotarlos, evitar la sudoracién y el pelo,
asi como mantener la presién durante unos 30 seg.).

Rasagilina

Tras confirmar sus resultados como neuroprotec-
tor in vivo e in vitro, hace una importante referencia
a los problemas de neuroproteccién actualmente:



illegamos demasiado tarde a ella?, hay que atajar
multiples mecanismos y, por lo tanto, multiples dro-
gas. Lo que conocemos sélo tiene un efecto neuro-
protector parcial. Un farmaco neuroprotector debe-
ria tener selectividad para evitar efectos adversos. Y
seguimos teniendo dificultades en demostrar neuro-
proteccion.

Con respecto a los cuidados o precauciones
ante su utilizacidon, menciond: evitar uso concomitan-
te de fluoxetina o fluvoxamina. No se recomienda el
uso concomitante de productos que contengan dex-
trometorfano o simpaticomiméticos. Asimismo, cual-
quier lesién sospechosa de la piel debe ser valorada
por un especialista. Precaucion en los pacientes con
insuficiencia hepatica.

Mesa redonda: estrategia en parkinson
inicial. Neuroproteccién

Dr. P. Mir, Dra. T. Herrero, Dr. F. Alonso,
Dra. J. Vaamonde, Dr. P. Martinez,

Dr. J. Duarte, Dr. |. Posada

A la pregunta planteada: jcuando debemos ini-
ciar el tratamiento?:

- iSi desde el momento del diagnéstico o mas
tarde?: todos los intervinientes indicaron que lo ha-
rian desde el inicio si se tuviera la certeza de que
existe un farmaco neuroprotector. Unos creen que
existe y otros no. Indicando que se deberia de tratar
lo no motor, y puede esperar el tratamiento de los
sintomas motores si no hay interferencia en la vida
del paciente.

- iSi existe incapacidad funcional/motora o psi-
coldgica?: la respuesta fue si, pero se recordd el cos-
te econémico: 60.000.000 euros afio. 1/3 de dicha
cantidad se lo lleva el tratamiento de la EP inicial.
¢Valorando también qué complicaciones le vamos a
generar al paciente? Una opinién mayoritaria fue la
de que se debe llegar a un acuerdo con el paciente
valorando todos estos condicionantes.

- §Qué tipo de tratamiento?: neuroprotectores...
sintomético...: debemos proteger no sélo las neuro-
nas dopaminérgicas sino actuar en todos los niveles
en los que se han descrito anomalias. Vuelve a repe-
tirse la pregunta de jtenemos farmacos neuropro-
tectores?: hoy hay sélo evidencias.

- ;Con los métodos que tenemos ahora pode-
mos saber si un farmaco es neuroprotector?... Nos
sirve de muy poco lo clinico, poco lo radioldgico,
otros... jtest olfatorio?

- ¢Qué farmacos al inicio?:

A) IMAO B al inicio: tal vez si... por todo lo que
se dijo a lo largo de la tarde.

B) L-dopa al inicio: sélo si el déficit motor lo re-
quiere (;> o <de 70 afios?).

C) AD al inicio: mas en los sujetos més jovenes...
con todo lo dicho previamente.

El paciente complicado: apomorfina
Dr. A. Lees

Apomorfina fue sintetizada, procedente del
opio, en Inglaterra por Samuel GEE. Fue Weil quien
ya la recomendd en 1884 para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson. Y en tiempos mas moder-
nos fue J. Cotizas quien trabajé con apomorfina en
1969-1972.

Indicaciones

Periodos off refractarios, sobre todo antes de las
comidas (para que puedan disfrutar de la misma),
para evitar el dolor de los off, mejorar el suefio noc-
turno, trastornos miccionales en off, puede mejorar
las discinesias, etc.

Los efectos positivos pueden mantenerse tanto
subcutdnea como en bomba durante més de 5 anos.
Como efectos secundarios locales: eritema, panicu-
litis, etc.

El paciente complicado: duodopa
Dra. R. Yéiez

Comenzé su presentacion justificando la utiliza-
cién de duodopa por la necesidad de evitar compli-
caciones derivadas de absorcién en tubo digestivo/
piloro. Por la existencia de un transporte competitivo
en la absorcién intestinal y por las propias modifica-
ciones inducidas por la barrera hematoencefélica.

La infusion enteral de dopamina viene avalada
por los trabajos de: Sage (1988), Kurt (1993), Nutt
(1997) y Stocchi (2005). En el afio 1990, en Uppsala
(Suecia), comienza a utilizarse por Bredbereg (1993)
y Nilsson (2001). Apareciendo los primeros trabajos
sobre infusién duodenal de dopa en los que se ob-
serva: disminucion de la variabilidad de los niveles,
disminucién de las fluctuaciones, aumento del tiem-
po on, etc.

Aplicada en cassettes de 2 gramos de dopa/500
mg carbidopa. Nos explicé la prueba inicial con son-
da PEG hasta el estomago; dentro de esa sonda
PEG va el catéter que llega hasta duodeno, y a su
través se infunde.

Indicada en pacientes incapacitados totalmente
y que no se pueda arreglar de otra forma terapéu-
tica.

Estimulacion cerebral profunda:
12 afios de experiencia
Dra. E. Moro

En la década de los 60, 70, 80 la diana fue el ta-
lamo (Vim); en la década de los 90, el pélido; y fina-
lizando esa década, y al comienzo de los 2000..., el
nucleo subtaldmico.

Actualmente buscamos nuevas dianas de ECP
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en el Nucleo Pedinculo Pontino (PPN), mejorando
los pacientes su freezing, la UPDRS, la marcha, etc.

Realizd posteriormente una amplia revision de
diferentes patologias en las que se ha practicado
ECP, como en las distonias (diana: palido) o en los
tics (diana: tlamo y globo pélido interno) o en otras
enfermedades degenerativas, como la PSP,

Y finalmente hablé del futuro, preguntandose:
icuando hay que comenzar con ECP, pronto o tarde?
¢Hay que hacer en el futuro ECP PPN o STN o am-
bos? jEn la distonia: STN y GPl o GPly STN?

Enfermedades por tripletes
Dra. A. Rojo

Los tripletes GAC o poliglutaminas representan
zonas de nucledtidos que se repiten de forma nor-
mal o fisiolégica o de forma patoldgica (pueden re-
petirse tripletes o quintupletes (Ej: SCA 10 o mioclo-
nus béltico). También puede producirse la repeticion
de otros nucledtidos como las repeticiones AAG
(ataxia de Friedreich), o asociadas al CrX (ataxia con
temblor y deterioro cognitivo).

Los tripletes GAC o poliglutaminas tipo enfer-
medad de Huntington (EH) producen una alteracion
transcripcional o alteracion del plegamiento y aclara-
do de determinadas proteinas. La huntingtina, cuan-
do muta, produce fragmentos téxicos que al llegar al
nlcleo producen cuerpos de inclusién y lo destruye,
.0 protege?

En las modificaciones proteicas influye: geno-
tipo, fenotipo y ambiente. Y factores epigenéticos
(factores propios celulares que permiten que se ex-
prese un gen).

Revision de la enfermedad de Huntington

- Con trastornos cognitivos: bradifrenia, altera-
cién de la planificacion, de la conceptuacién, defec-
to de la planificacién, etc... no depende del n° de
tripletes.

- Porque hay una selectividad lesional cértico
estriatal: por la vulnerabilidad neuronal del territo-
rio al glutamato. El nimero de tripletes puede estar
expandido méas en unas muestras que en otras (mas
en mucosa lingual, menos en sangre, etc. (en el la-
boratorio se intenta frenar la expansién con doxici-

clina). Se intentan frenar las expansiones inyectando
autoanticuerpos (virus, etc.) que intenten unirse a los
fragmentos proteicos y evitar su expansion; o actuar
contra las chaperonas, incrementar los mecanismos
de defensa (déficit de BDNF).

- Los nuevos tratamientos: los resultados de los
trasplantes estriatales de células fetales han sido un
desastre. El levetiracetan para mejorar la corea, pero
puede empeorar el parkinsonismo. En la rigidez: L-
dopa y pramipexole. Antiepilépticos gabaérgicos,
anticolinesterasicos. Otros farmacos mencionados
son: CoQ, creatina, minociclina, cisteamina, etc.

Actualizacién en distonia
Dr. P. Garcia Ruiz

De las distonias ocupacionales cada vez hay més
tipos: distonia del cantante, o de la plegaria (rezador
mahometano). Existe la distonia aislada de la pierna
como forma idiopatica que puede no progresar.

Hay gran heterogeneidad genética de la disto-
nia parkinsonismo de comienzo rapido, que ademas
puede fluctuar algo clinicamente a lo largo de la
evolucién, al contrario de esa forma estatica que se
describié al inicio.

Curiosidades

- La distonia que responde a la dopa (DRD) o
enfermedad de Segawa (ciclohidrolasa deficiencia)
produce distonia fluctuante + ataxia + alteraciones
del suefio + trastorno obsesivo compulsivo.

- Las neuroferritinopatias producen corea o dis-
tonia que comienza en la edad adulta (4* o 5% deca-
da).

- Ojo a los aparentemente nuevos neurolépticos:
aripiprazol, ziprasiona, escitalopran... que pueden
producir distonias paroxisticas o tardias.

Neurofisiologia en trastornos del movimiento
Dr. Valls

El temblor de un hemicuerpo sélo se inhibe al
realizar un movimiento con la otra mano cuando se
trata de un temblor psicégeno. En la EP el temblor
aumenta al realizar un movimiento. Contralateral, lo
mismo ocurre en el temblor esencial.

La estimulacién cortical magnética se utiliza para
la EP, y distonia principalmente... en AMS hay mayor
retraso de trasmision que en la enfermedad de Par-
kinson.



Multidisciplinary care in Parkinson'’s disease
and parkinsonism from science to practice

- the 12th National Conference

Ciudad: Londres (Reino Unido).

Fecha: 4 julio 2007.

Mas informacion: http://www.mepltd.co.uk/con-
ference_pd_2007.html

5th Annual Young-Onset Parkinson Network
Conference

Ciudad: Chicago, lllinois (USA).

Fecha: 5-7 julio 2007.

Més informacion: http://www.parkinson.org/NET-
COMMUNITY/Page.aspx?&pid=238&srcid=179

| Reunién Anual de Neuroepidemiologia
Ciudad: Pedraza, Segovia (Espafia).

Fecha: 7 julio 2007.

Mas informacién: http://www.sen.es/noticias/in-
dex.htm

New Frontiers in Basic and Clinical research
in Parkinson’s Disease and Other
Synucleinopathies

Ciudad: Queensland (Australia).

Fecha: 8-9 julio 2007.

Mas informacién: http://www.movementdisor-
ders.org/meetings

Movement Disorders: Focus on the Thalamus
and Basal Ganglia

Ciudad: Sydney (Australia).

Fecha: 10-11 julio 2007.

Mas informacién: http://www.ibrosatellite.com

1 congreso Psicogeriatria, demencias
y enfermedad de Alzheimer de la
Republica Dominicana

Ciudad: Santo Domingo (Republica Dominicana).

Fecha: 11-13 julio 2007.
Mas informacién: http://www.1congresopsicoger
iatriard.com

Third Congress of the International Society for
Vascular and Cogpnitive Disorders (VAS-COG)
Ciudad: San Antonio, Texas (USA).

Fecha: 11-15 julio 2007.

Mas informacién: http://vas-cog.org/vas-
c0g2007 /vas-cog-2007-link.html

Impulse Control Disorders in Parkinson’s Disease
Ciudad: Toronto (Canada).

Fecha: 12-13 julio 2007.

Mas informacién: www.movementdisorders.org/
meetings/impulsecontrol07

IBRO World Congress of Neuroscience
Ciudad: Melbourne (Australia).

Fecha: 12-17 julio 2007.

Mas informacién: http://www.ibro2007.org

International Society for Posture and Gait
Research. 18th International Conference
Ciudad: Burlington, VT (USA).

Fecha: 14-18 julio 2007.

Mas informacién: http://ispgr.org/conferences/
vermont-2007

Motor Control

Ciudad: Darwin (Australia).

Fecha: 18-20 julio 2007.

Mas informacion: http://www.movementdisor-
ders.org/meetings

First “Ramon y Cajal" French-Spanish Summer
Course on Neurodegenerative Diseases. Topic:
Basal Ganglia and Parkinson'’s disease

Ciudad: Paris (Francia).

Fecha: 23-27 julio 2007.

Més informacion: http://www.sen.es/agenda07.htm

A Comprehensive Review of Movement
Disorders for the Clinical Practitioner

Ciudad: Aspen, CO (USA).

Fecha: 30 julio - 2 agosto 2007.

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

21st Biennial Meeting of the International
Society of Neurochemistry (ISN). American
Society Neurochemistry Joint Meeting

Ciudad: Cancun (México).

Fecha: 19-25 agosto 2007.

Mas informacién: http://www.isn-asn2007cancun.
org.mx/index.htm|

11th Congress of the European Federation

of Neurological Societies

Ciudad: Bruselas (Bélgica).

Fecha: 25-28 agosto 2007.

Mas informacién: http://www.efns.org/efns2007
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1.- Los trabajos deberan ser enviados para su publi-
cacion a Revista Espafiola de Trastornos del Movimiento.
Editorial Linea de Comunicacién, calle Concha Espina,
8°, 1° derecha, 28036 Madrid. Los trabajos se remitiran
por correo electrénico (informacion@lineadecomunica-
cion.com) o en soporte digital junto con una copia im-
presa, indicando el procesador de textos utilizado.

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

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

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

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

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLINICAS): trabajos originales
de experiencias o estudios clinicos, ensayos terapéu-
ticos o casos clinicos de particular interés, cuya exten-
sion no debe superar 5 folios y 4 figuras y/o tablas.

CARTAS AL DIRECTOR: comentarios relativos a articulos
recientes de la revista, asi como observaciones o ex-
periencias que, por su extension o caracteristicas, pue-
dan ser resumidas en un texto breve; se admite una ta-
bla y/o figura y un méaximo de 10 citas bibliogréficas.

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

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.

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

PRIMERA PAGINA: en la primera péagina figuraran en el
orden que se citan:

1.- Titulo: debe ser conciso e informativo.

2.- Nombre completo - sin abreviaturas - y apellidos
del autor o autores.

3.- Centro y Departamento en que se realizo el
trabajo.

4.- Nombre del autor y direccion postal

5.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

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

BIBLIOGRAFiA: las citas se presentardn segun el orden
de aparicién en el texto, con numeracion correlativa
en superindices, vaya o no acompafada del nombre
de los autores en el texto.

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

ILUSTRACIONES: se podran publicar en blanco y negro,
0 a dos colores; si se utilizan fotografias de personas
identificables, es necesario tener la autorizacion para
su publicacién. Las microfotografias deben incluir es-
cala de medidas.

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

ILUSTRACIONES DIGITALES: si puede aportar las ilustracio-
nes en formato digital, es recomendable utilizar forma-
to bmp, jpg o tiff, con un minimo de 300 puntos por
pulgada.

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



NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Neupro® 2 mg/24 h. 4 mg/24 h. 6 mg/24 h, 8 mg/24 h Parche transdérmico, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico: Cada parche libera
2 mg de rotigotina en 24 horas. Cada parche de 10 cm’ contiene 4,5 mg de rotigotina. Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico: Cada parche libera 4 mg de rotigotina en 24 horas, Cada parche de 20 cm? contiene 9,0 mg de rotigotina.
Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico: Cada parche libera 6 mg de rotigotina en 24 horas. Cada parche de 30 cm’ contiene 13.5 mg de rotigotina. Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico: Cada parche libera 8 mg de rotigotina en 24
horas. Cada parche de 40 cm’ contiene 8.0 mg de rotigotina. Para la lista completa de excipientes, ver seccion “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA. Parche transdérmico, Parche fino de tipo matriz con forma cuadrada
y esquinas redondeadas, compuesto por tres capas. La parte exterior de la capa cobertora es de color tostado y lleva impreso Ne upro 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h u 8 mg/24 h. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas.
Neupro estd indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial de la enfermedad de Parkinson idiopdtica como monoterapia (es decir. sin L-dopa) 0 en combinacién con levodopa, es decir. a lo largo de la
enfermedad, durante los estadios finales, cuando se reduce. el efecto de la levodopa o se vuelve incoherente y se producen fluctuaciones de su efecto terapéutico (fin de dosis o fluctuaciones "on-off”). Posologfa y forma de
administracién. Neupro se aplica una vez al dfa. El parche se debe aplicar aproximadamente a la misma hora todos los dfas y se deja sobre la piel durante 24 horas, para ser sustituido después por otro nuevo en otro lugar de aplicacién
diferente. Si el paciente se olvida de aplicarse el parche a su hora habitual. o si se desprende el parche, se debe aplicar otro parche nuevo para el resto del dfa. Posologfa. Las recomendaciones posoldgicas se basan en las dosis nominales.
Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson en etapas iniciales: La administracién debe comenzar con una dnica dosis diaria de 2 mg/24 h, con incrementos semanales de 2 mg/24 h, pudiéndose alcanzar una dosis efectiva
méxima de 8 mg/24 h. La dosis de 4 mg/24 h puede ser efectiva en algunos pacientes. En la mayoria de los casos la dosis efectiva se alcanza en 3 6 4 semanas, con dosis de 6 mg/24 hu 8 mg/24 h, respectivamente. La dosis méxima
es de 8 mg/24 h. Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada con fluctuaciones: La administracién debe comenzar con una dosis dnica diaria de 4 mg/24 h'y después aumentarse en incrementos semanales de 2
mg/24 h hasta una dosis efectiva no superior a la dosis méxima de 16 mg/24 h. Una dosis de 4 mg/24 h 6 6 mg/24 h puede ser eficaz en algunos pacientes. Para la mayoria de los pacientes. la dosis efectiva se alcanza de 3 a 7 semanas,
con dosis de 8 mg/24 h hasta una dosis méxima de 16 mg/24 h. En el caso de dosis mayores de 8 mg/24 h pueden usarse varios parches para alcanzar la dosis tinal, por ejemplo. se puede alcanzar la dosis de 10 mg/24 h combinando
un parche de 6 mg/24 hy otro de 4 mg/24 h. El envase de inicio del tratamiento de Neupro contiene 4 envases diferentes (uno de cada concentracién). cada uno con 7 parches, para las primeras cuatro semanas de tratamiento. En
algunos casos no es necesario seguir todos los pasos siguientes, dependiendo de la respuesta del paciente, o pueden ser necesarias dosis mayores después de la semana 4, que no estdn incluidas en este envase. En el primer dia de
tratamiento el paciente comienza con Neupro 2 mg/24 h, Durante la segunda semana utiliza Neupro 4 mg/24 h. Durante la tercera semana utiliza Neupro 6 mg/24 h y durante la cuarta semana utiliza Neupro 8 mg/24 h. Los envases
se presentan marcados con “Semana 1 (2, 3 0 4)”. Insuficiencia hepdtica v renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada ni en pacientes con insuficiencia renal leve o grave, incluso
cuando precisa didlisis (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Nifios v adolescentes: Neupro no estd recomendado para uso en nifios y adolescentes debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.
Interrupcin del tratamiento, El tratamiento con Neupro debe retirarse gradualmente. La dosis diaria debe reducirse en 2 mg/24 h, preferentemente en dias alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver seccion “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). Forma de administracién. El parche debe aplicarse sobre la piel limpia. seca. intacta y sana en el abdomen, la zona del estomago. muslo. cadera. costado, hombro o parte superior del brazo. Se
debe evitar la aplicacidn en la misma zona antes de [4 dfas. Neupro no debe aplicarse sobre piel enrojecida, irritada o dafiada (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Uso v manipulacion: Cada parche se
presenta envasado en un sobre y debe aplicarse directamente despugs de abrirlo. Se debe retirar la mitad de la cubierta protect ora y aplicar el lado adherente sobre la piel, presionando firmemente. A continuacin, se dobla el parche
y se retira la segunda parte de la cubierta protectora. evitando tocar el lado adherente del parche. Después, se presionaré fir memente el parche sobre Ia piel con la palma de la mano durante unos 20-30 segundos. para que se adhiera
bien. Si el parche se desprende, aplique un parche nuevo para el resto del periodo de administracidn de 24 horas, No se debe cortar el parche en trozos. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los
excipientes. Estudios de imagen por resonancia magnética o cardioversién (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Advertencias y precauciones especiales de empleo, Si un paciente no estd suficientemente
controlado durante el tratamiento con rotigotina. el cambio a otro agonista dopaminérgico puede proporcionar beneficios adicionales. La capa de acondicionamiento de Neupro contiene aluminio, por lo que se debe retirar el parche
de Neupro para evitar quemaduras en la piel cuando el paciente se someta a un estudio de imagen por resonancia magnética (RM) o cardioversion. Los agonistas de la dopamina alteran la regulacién sistémica de la presion arterial.
por lo que pueden provocar hipotensién postural u ortostética. Estos episodios también han aparecido durante el tratamiento con Neupro, si bien con una incidencia similar a la de los pacientes tratados con placebo. Asimismo, se
han descrito sincopes asociados a Neupro, aunque con una tasa similar a la de los pacientes tratados con placebo. Se recomienda vigilar la presién arterial, en especial al comienzo del tratamiento, debido al riesgo general de hipotensién
ortostética relacionado con el tratamiento dopaminérgico. El tratamiento con Neupro se ha asociado a somnolencia y episodios de inicio repentino del suefio. en particular en pacientes con enfermedad de Parkinson. El inicio repentino
del suefio puede aparecer durante las actividades cotidianas, a veces sin signos previos de aviso. El médico responsable deberfareevaluar continuamente la aparicién de somnolencia o adormecimiento, yaque los pacientes no reconocen
su presencia hasta que se les interroga directamente. En este caso, se podria plantear disminuir la dosis o terminar el tratami ento. Asimismo, en los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos para la enfermedad de Parkinson.
incluyendo Neupro se han descrito juego patoldgico. aumento de la libido ¢ hipersexualidad. Aunque no en el tratamiento con Neupro, tras la retirada brusca del tratamiento dopaminérgico se han descrito sintomas indicativos de un
sindrome neuroléptico maligno. Por 1o tanto, se recomienda ir disminuyendo gradualmente el tratamiento (ver seccidn “Posologia y forma de administracidn”). Se ha descrito la aparicion de alucinaciones, por lo que los pacientes
deben ser informados al respecto. Complicaciones fibréticas: En algunos pacientes tratados con frmacos dopaminérgicos derivados de la ergotamina se han descrito casos de fibrosis retroperitoneal. infiltrados pulmonares, derrame
pleural, engrosamiento pleural. pericarditis y valvulopatfa cardiaca. Aunque estas complicaciones pueden desaparecer cuando se interrumpe la administracion del farmaco. la resolucién no siempre es completa. Si bien parece que
estas reacciones adversas estdn relacionadas con la estructura ergolina de estos compuestos, se desconoce si hay otros agonistas dopaminérgicos no derivados de la ergotamina que también los produzcan, No se debe administrar
neurolépticos como antieméticos a pacientes tratados con agonistas de la dopamina (ver también seccin “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién”). Se recomienda la monitorizacién oftalmoldgica a intervalos
periddicos o si aparecen problemas de visién. No debe aplicarse calor externo (luz solar excesiva, compresas calientes y otras fuentes de calor. como la sauna o un baiio caliente) en la zona del parche. Pueden producirse reacciones
cutdneas en el lugar de aplicacion, habitualmente leves o moderadas. Se recomienda rotar el lugar de aplicacion cada dfa (p. ej., desde el lado derecho al lado izquierdo y desde la parte superior del cuerpo a la inferior). Se debe
evitar usar la misma zona antes de 14 dias. Se debe realizar un estudio del balance riesgo-beneficio si aparecen reacciones en el lugar de aplicaci6n que duren mds de algunos dias o que sean persistentes, si aumenta su intensidad o si
la reaccién cutdnea se extiende fuera del lugar de aplicacién. Si se produce un exantema cuténeo o irritacién debido al sistema transdérmico. se debe evitar la exposicion a la luz solar directa hasta que cure la piel. La exposicién
podria provocar cambios de coloracién cutdnea. Se debe interrumpir el uso de Neupro si se observa una reaccion cutdnea generalizada (p. ej., exantema alérgico de tipo eritematoso, macular o papular o prurito) asociada al uso de
este medicamento. Se aconseja precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia hepdtica severa, ya que puede disminuir el aclaramiento de rotigotina. No se ha investigado el uso de Neupro en este grupo de pacientes. En caso de
empeoramiento de la insuficiencia heptica se debe disminuir la dosis. Durante el empeoramiento agudo de la funcién renal también s puede producir una acumulacién inesperada de las concentraciones de rotigotina (ver seccion
“Posologia y forma de administracion”). La incidencia de algunas reacciones adversas dopaminérgicas, como alucinaciones, discinesia y edema periférico es, generalmente, mayor cuando se administra en combinacién con L-dopa,
lo que debe ser tenido en cuenta cuando se prescriba rotigotina. En estudios clinicos. las tasas especificas de 6 meses de edema periférico permanecieron alrededor del 4% durante todo el periodo de observacién de hasta 36 meses.
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién. Como rotigotina es un agonista dopaminérgico. se supone que los antagonistas dopaminérgicos como los neurolépticos (p. ej.. las fenotiazinas. butirofenonas o
tioxantenos) o metoclopramida disminuyen la eficacia de Neupro, por lo que deberfa evitarse su administracion simulténea. Debido a los posibles efectos aditivos, se deben tomar precauciones durante el tratamiento con sedantes u
otros depresores del SNC (sistema nervioso central) (p. ¢j., benzodiazepinas. antipsicdticos o antidepresivos) o al tomar alcohol junto a rotigotina, No se ha investigado la administracién simultdnea de principios activos inductores
enziméticos (como rifampicina. fenobarbital. carbamazepina. fenitoina o hipérico). La administracién simultdnea de L-dopa y carbidopa con rotigotina no afecté a la farmacocinética de rotigotina. y la administracién de rotigotina no
afect a la farmacocinética de L-dopa y carbidopa. La administracién de Neupro puede potenciar la reaccién adversa dopaminérgica de L-dopa ¥ provocar o exacerbar una discinesia preexistente, como se describe con otros agonistas
dopaminérgicos. Embarazo y lactancia. No hdy datos suficientes en relacién con la administracién de Neupro a embarazadas. Los estudios realizados en animales no indican efectos teratbgenos en ratas y conejos, pero se ha observado
toxicidad embrionaria en ratas y ratones a dosis téxicas en la madre. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Rotigotina no se debe usar durante el embarazo. Como rotigotina disminuye la secrecidn de prolactina en el
ser humano, se espera la inhibicion de la lactancia. En los estudios con ratas se ha demostrado que rotigotina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a la ausencia de datos en el ser humano, se debe interrumpir la
lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Rotigotina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante. Se debe informar a los pacientes en tratamiento con rotigotina
que presenten somnolencia y/o episodios de inicio repentino del suefio que se abstengan de conducir o participar en actividades (p. ej.. manejo de mdquinas) en las que la reduccion del estado de alerta pueda suponer un riesgo de
lesion grave o muerte para ellos o para los demds, hasta que tales episodios recurrentes y la somnolencia hayan desaparecido (v er tambign las secciones “Advertencias ¥ precauciones especiales de empleo” e “Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”). Reacciones adversas. A partir del andlisis de los estudios clinicos controlados con placebo, en los que se incluyeron 1083 pacientes tratados con Neupro y 508 tratados con placebo. se
calculd que el 73.0% de los pacientes tratados con Neupro y el 56.3% de los tratados con placebo presentaron al menos una reaccién adversa. Al comienzo del tratamiento pueden p se reacciones adversas dopaminérgicas
como nduseas y vomitos, que suelen ser leves o moderadas y transitorias aunque continde el tratamiento. Las reacciones adversas (RA) descritas en mas del 10% de los pacientes tratados con Neupro parche transdérmico son niuseas,
mareos, sopor y reacciones en el lugar de aplicacién. En los estudios en los que se rot6 el lugar de aplicacién como est4 indicado en las instrucciones incluidas en el RCPy en el prospecto del envase. el 35.7% de los 830 pacientes
que usaron Neupro parche transdérmico presentd reacciones en el lugar de aplicacion. la mayoria de las cuales fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aplicacion, y en sélo el 4.3% de todos los casos se tuvo que interrumpr
el tratamiento con Neupro. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia. A continuacion se incluyen las reacciones adversas de todos los estudios realizados en pacientes con
enfermedad de Parkinson. Las reacciones adversas se presentan por érganos y sistemas segin MedDRA y las frecuencias se definen como: muy frecuentes: (21/10), frecuentes (21/100, <1/10). poco frecuentes (21/1000. <1/100) y
raras (21/10000. <1/1000). Trastornos del sistema inmunolgico. Poco frecuente: hipersensibilidad. Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Poco frecuentes: anorexia, pérdida del apetito. Trastornos psiquidtricos. Frecuentes:
trastornos de la percepcion (alucinaciones®, alucinaciones visuales*, alucinaciones auditivas, ilusiones) estado confusional, suefios anormales’, insomnio®, Poco frecuentes: crisis de suefiv®, trastorno psicdtico (incluyendo psicosis
paranoide). trastornos compulsivos (incluyendo el juego patoldgico, actos compulsivos), aumento de la libido (incluyendo hipersexualidad). ansiedad. trastorno del suefio®, pesadillas. desorientacion. Trastornos del sistema nervioso.
Muy frecuentes: somnolencia’, mareos®. Frecuentes: discinesia®, mareos posturales. cefalea’. Poco frecuentes: sincope, sincope vasovagal. distonfa. hipersomnia. letargo. trastorno de la atencién, pérdida de memoria. parestesia. disgeusia,
trastorno del equilibrio, temblor. Raras: convulsiones, pérdida de conciencia, Trastornos oculares (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Poco frecuentes: trastornos visuales, fotopsia, vision borrosa.
Trastornos del oido y del laberinto. Poco frecuentes: vértigo (incluyendo posicional). Trastornos cardiacos. Poco frecuentes: fibrilacion auricular. aumento de la frecuencia cardiaca, palpitaciones. Raras: taquicardia supraventricular,
Trastornos vasculares. Frecuentes: hipotensién ortostética (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Poco frecuentes: hipertension®. hipotensidn. Trastornos respiratorios. toracicos y mediastinicos. Poco
trecuentes: tos, hipv, disnea. Trastornos gastrointestinales. Muy frecuentes: nduseas, Frecuentes: vémitos®. diarrea®, estreflimiento’, dispepsia®. sequedad de boca®, Poco trecuentes: dolor abdominal (incluyendo dolor abdominal alto),
molestias géstricas. Trastornos hepatobiliares. Frecuentes: aumento de enzimas hepiticas (GGT, GPT y GOT). Trastomnos de la piel y del tejido subcuténeo. Frecuentes: exantema (incluyendo exantema alérgico. exantemamacular,
erupcidn) (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales de empleo”) eritema?. prurito. hiperhidrosis®. Poco frecuentes: prurito generalizado, dermatitis de contacto, irritacién cutdnea, Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo. Poco frecuente: tumetaccién articular. Trastornos del aparato reproductor y de la mama, Poco frecuente: distuncion eréctil, Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracién. Muy frecuentes: reacciones
en el lugar de aplicacién® (incluyendo eritema. prurito*, irritacién’. sensacion de quemazon®. dermatitis', inflamacién, pépulas. vesiculas. ampollas, dolor. hipersensibilidad) (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”). Frecuentes: edema periférico®, problemas de astenia® (incluyendo cansancic®, astenia. malestar). descenso de peso. Poco frecuentes: anomalfas de la march’, sensacién de anormalidad, aumento de peso”. Lesiones traumdticas.
intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos. Frecuentes; caidas. “En estudios controlados con placebo combinados estas reacciones adversas han sido al menos un 1% més trecuentes que en los pacientes tratados
con placebo. ¥ Término de alto nivel. El uso de Neupro se ha asociado a somnolencia. incluyendo somnolencia diurna excesiva y episodios de inicio siibito de suefio. En casos aislados, el “inicio sibito del suefio” se produjo mientras
se conducia un vehiculo. provocandose accidentes de trfico. Ver también secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas”. En los pacientes tratados
con agonistas dopaminérgicos para la enfermedad de Parkinson, incluyendo Neupro se han descrito signos de juego patoldgico, aumento de la libido e hipersexualidad, generalmente reversible tras una reduccin de la dosis o la
interrupcién del tratamiento. Sobredosis. Las reacciones adversas mas probables serfan las relacionadas con el perfil farmacodindmico de un agonista dopaminérgico. como nAuseas, vémitos. hipotensidn. movimientos involuntarios.
alucinaciones. confusién, convulsiones y otros signos de estimulacion dopaminérgica central. No hay antidoto conocido para la sobredosis de los agonistas dopaminérgicos. Si se sospecha sobredosis, se deben retirar inmediatamente
los parches del paciente, después de lo cual disminuyen las concentraciones de rotigotina. Antes de interrumpir completamente el tratamiento con rotigotina ver seccidn “Posologfa y forma de administracién”. Se debe vigilar
estrechamente la frecuencia y el ritmo cardiacos y la presion arterial. Como la rotigotina se une a proteinas en més del 90%. la dilisis no parece ser ttil. El tratamiento de la sobredosis puede requerir medidas de soporte general
para mantener las constantes vitales. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Capa cobertora: Ldmina de poliéster, siliconizada, aluminizada y coloreada con una capa de pigmento (dioxido de titanio (E171). pigmento
amarillo 95 y pigmento rojo red 166) e impresa (pigmento rojo 144, pigmento amarillo 95 y pigmento negro 7). Matriz autoadhesiva: Poli (dimetilsiloxano. trimetilsilil silicato) copolimerizado, Povidona K90, Metabisulfito sédico
(E223). Palmitato de ascorbilo (E304) y DL-o-tocoferol (E307). Recubrimiento protector: Lamina de poliéster transparente recubierta de fluoropolimero. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 afios. Precauciones
especiales de conservacidn. No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el embalaje original. Naturaleza y contenido del envase, Sobre rasgable en un embalaje: Un lado estd compuesto por un copolimero de etileno
(capa mds interna), una ldmina de aluminio, una pelicula de polietileno de baja densidad y papel; el otro lado esté compuesto por polietileno (capa mds interna), aluminio. copolimero de etileno y papel. El embalaje contiene 7, 20,
28, 30. 56. 60, 84, 90 6 100 parches transdérmicos sellados individualmente en sobres. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de envases. En envase de inicio del tratamiento contiene 28 parches transdérmicos
en 4 embalajes, cada uno de ellos con 7 parches de 2 mg. 4 mg. 6 mg u 8 mg. sellados en sobres individuales, Precauci pecial liminacidn. Una vez utilizado. el parche atn contiene principio activo. Después de retirarlo
se debe plegar por la mitad, con los lados adhesivos hacia dentro de forma que la capa de la matriz no quede expuesta, introduciéndolo en el sobre original y después desechdndolo tuera del alcance de los nifios. La eliminacion de
los parches. tanto los utilizados como los no utilizados. se establecer de acuerdo con las normativas locales o serdn devueltos a la farmacia. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. SCHWARZ
PHARMA Ltd. Shannon. Industrial Estate. Co. Clare. Irlanda. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. De EU/L/05/33 1/001 a EU/1/05/331/037. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION.
15/02/2006. P.V.P. IVA. Neupro 2 mg/24 h, 7 parches: 40,21 &, Neupro 4 mg/24 h, 28 parches; 105,19 1; Neupro 6 mg/24 h, 28 parches: 136,74 11, Neupro 8 mg/24 h, 28 parches: 158,81 &, Neupro 2 mg/24 h +4 mg/24 h + 6 mg/24
h + 8 mg/24 h, 7+7+7+7 parches: 128,87 % CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta médica. CONDICIONES DE PRESTA CION FARMACEUTICA DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Neupro 4 mg/24 h.
6 mg/24 hy 8 mg/24 h. 28 parches. y Neupro 2 mg/24 h+ 4 mg/24 h + 6 mg/24 h + 8 mg/24 h. 7+7+7+7 parches, incluidos en la pre stacién farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. aportacién reducida del beneficiario. Neupro
2 mg/24 b, 7 parches, no incluido en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Enero/2007.

Bibliografia: 1.- Ficha técnica de Neupro. 2. Olivier Rascol, MD, PhD. Administracién transdérmica de férmacos Dopaminérgicos. Neurology 2005:65 (Suppl 1): $1-S2. 3.- Ronald F Pfeiffer, MD. Una nueva tecnologia prometedora
para la enfermedad de Parkinson. Neurology 2005:65 (Suppl 1): $6-S10. 4.- Braun M et al.; “Steady-state Pharmacokinetics of Rotigotine in patients with Early-Stage Parkinson’s Disease”’; 9th Congress of the European Federation
of neurological Societies. Athens. Greece. September 17-20 (2005).



Un nuevo tratamiento para la enfermedad

de Parkinson ha tomado forma
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Neupro®

Proporciona estimulacion dopaminérgica continua durante 24 h o
Niveles plasmaticos constantes y predecibles sin picos ni valles .
Reduce la incidencia de periodos OFF

Aumenta los periodos ON sin discinesias @

Mejora la acinesia del despertar ¢
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Seguro y bien toleradoe

Comodo vy facil de usare Neu prDb
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Aplicacion Unica diaria o El parche del Parkinson
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