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Qué difícil es el regreso y cómo se va haciendo más y más 
cuesta arriba volver al trabajo diario tras las merecidas va-

caciones. Y sin quererlo hemos entrado ya en la última parte del 
año.

En un abrir y cerrar de ojos tendremos encima la re-
unión anual de la SEN y las próximas Navidades... Parece claro 
que quien así os escribe ya ha pasado la barrera de los …enta, 
porque dicen los sabios que a partir de esa década “los días no 
corren, sino que vuelan”.

Pero no es importante que el tiempo pase rápido sino 

por qué no, todo lo lúdico que pase a nuestro lado. 
A lo largo de estos meses tendremos: la reunión sobre 

“Avances en la Enfermedad de Parkinson”, que, dirigida por los 
Dres. M. Noya y A. Castro, se celebrará en La Toja los días 21 y 22 
de septiembre 2007; y será organizada por la Fundación Neuroló-
gica Compostelana y el Servicio de Neurología del Hospital Clíni-
co Universitario de Santiago de Compostela. Y ya, sin solución de 
continuidad, el XIV Curso Anual de Trastornos del Movimiento, a 
celebrar en San Sebastián los días 5 y 6 de octubre; y el I Congre-
so Iberoamericano sobre Enfermedad de Parkinson, dirigido por 
los Dres. Francisco Micheli y Charo Luquin, que se celebrará en 
Buenos Aires (Argentina) del 16 al 19 de octubre. Acabando las 
más importantes citas con la reunión y actividades ordinarias del 
GETM, a celebrar en Barcelona durante la Reunión Nacional de la 

¡Uff! Vaya calendario, pero sin ninguna duda tremenda-
mente atractivo y lleno de citas para poder aprender y crecer más 

Éste es el 8º número de la Revista Española de Trastor-
nos del Movimiento (siete más el número cero). Vio la luz en fe-
brero del 2006 y estamos acabando el 2007. Parece que los neu-
rólogos empiezan a despertar y ya se deciden a enviar a la Revista 
sus propias experiencias en forma de revisiones, de originales o 
de casos clínicos de interés. 

A través de estas líneas os animo a todos a seguir en-
viando vuestros trabajos, vuestros proyectos y vuestros resultados 
terapéuticos, para que el resto de los miembros del Grupo poda-
mos aprender de ellos y disfrutar con ellos. 

Vamos ya a por el número 8. Un abrazo a todos.

    

Luis Javier López del Val

EDITORIAL

Vuelta a empezar...
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Enfermedad de Wilson: actualización 
en genética, fisiopatología y tratamiento

La degeneración hepatolenticular fue descrita 
por Samuel Alexander Kinnier Wilson, neu-

rólogo británico que trabajaba en Nacional Hos-
pital del Londres, en 19121. Es una enfermedad 
monogénica que se hereda de forma autosómica 
recesiva. La alteración genética se encuentra en el 
brazo largo del cromosoma 13, en el gen ATP7B,

-
ce una alteración en la unión del cobre a la cerulo-
plasmina y en la excreción biliar de cobre, lo que 
provoca su acumulación en el hígado y, posterior-
mente, en otros órganos como el cerebro, riñón, 
esqueleto o córnea. La enfermedad afecta prefe-
rentemente al hígado y al sistema nervioso central. 
Es más frecuente en niños y adultos jóvenes y muy 
rara después de la sexta década.

Las manifestaciones clínicas son variables. 
Las más frecuentes son las hepáticas, neurológi-
cas, psiquiátricas y oftalmológicas. Con menos 
frecuencia se observan síntomas hematológicos, 
renales, reumatológicos, dermatológicos, cardía-
cos o endocrinológicos. En niños predominan las 
manifestaciones hepáticas, y en adolescentes y 
adultos las neurológicas y psiquiátricas. El diag-
nóstico debe hacerse lo antes posible, pues la 

-
dad con que se administre.

Las manifestaciones neurológicas pertenecen 
en su mayoría a la esfera de los trastornos del 
movimiento. Esto se debe a la afectación prefe-
rente de los ganglios de la base. Se ha observado 
temblor, disartria, distonía, coreatetosis, parkinso-
nismo, ataxia, deterioro intelectual y, con menor 
frecuencia, crisis convulsivas.

El cuadro clínico puede ser difícil diferenciar 
de otros procesos neurológicos frecuentes como 
la enfermedad de Parkinson, la esclerosis múltiple 
o la distonía, dada la similitud de los síntomas. Al-
gunas particularidades pueden hacer sospechar la 
enfermedad, tales como el temblor postural ale-
teante con brazos extendidos hacia los lados, la 
postura distónica con el brazo detrás de la espal-
da o la pseudosonrisa permanente, denominada 
risa sardónica. Casi la totalidad de los pacientes 
cursan con temblor y disartria. La distonía es muy 
frecuente e importante en la enfermedad. No hay 
que olvidar que manifestaciones menos frecuentes 
como la ataxia, o las convulsiones, pueden ser muy 
evidentes en unos pocos casos.

Algunos pacientes comienzan con manifes-

Unidad de Trastornos del Movimiento.
Servicio de Neurología. 
Hospital Clínico Universitario.
Santiago de Compostela (A Coruña).

RESUMEN. El conocimiento sobre la genética 
y la fisiopatología de la enfermedad de Wilson 
ha aumentado notablemente en los últimos años. 
Estos nuevos datos aún no se han traducido en la 
aparición de nuevos tratamientos, pero sí en un 
replanteamiento de las indicaciones de los 
actuales. El trasplante hepático aún no se 
considera de elección en pacientes con síntomas 
preferentemente neurológicos.
Palabras clave: enfermedad de Wilson, genética, 
metabolismo del cobre, tratamiento médico, 
fisiopatología, trasplante hepático.

ABSTRACT. Over the last few years new data 
about genetics and pathophysiology of Wilson’s 
disease have arisen. These data have not meant 
the availability of new therapies. Nevertheless, 
different indications of the current drugs have 
been considered. Liver transplant is still not an 
option when neurological manifestations are 
predominant.

metabolism, medical therapies, pathophysiology, 
liver transplant. 

Correspondencia
Ángel Sesar 

Servicio de Neurología – Hospital Clínico Universitario
Travesía da Choupana, s/n – 15706 Santiago de Compostela (A Coruña)

E-mail: asesari@medynet.com
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taciones psiquiátricas, en ocasiones psicosis simi-
lares a la esquizofrenia. Es muy importante tener 
en cuenta la enfermedad de Wilson en el diag-
nóstico diferencial de la esquizofrenia. El error 
puede prolongarse al atribuir al tratamiento de 
la presunta esquizofrenia los trastornos del movi-
miento que pueden aparecer en la enfermedad 
de Wilson.

Pese al avance en el conocimiento de los me-
canismos patogénicos de la enfermedad, sigue 
sin existir un marcador biológico, salvo el estudio 
genético, difícil de llevar a cabo por el enorme 
número de mutaciones causales. Por otra parte, 
las manifestaciones clínicas iniciales pueden ser 

-
rrecto diagnóstico, con el consiguiente retraso 
en la administración del tratamiento apropiado. 
Algunos datos2 que deben llevar a descartar la en-
fermedad de Wilson son: 

1.- Enfermedad hepática en menores de 40
años, sobre todo si la serología viral es negativa, 
hay cirrosis o fallo hepático agudo.

2.- Cualquier trastorno del movimiento, inclu-
yendo ataxia, en un paciente menor de 40 años, o 
incluso de 50.

3.- Alteraciones del comportamiento en me-
nores de 40 años.

El diagnóstico se realiza mediante un conjunto 
de datos clínicos y paraclínicos. Los procedimien-
tos empleados son: visualización del anillo de Kay-
ser-Fleischer, determinación de la concentración 
de la ceruloplasmina sérica y del cobre libre en 
plasma, excreción de cobre en orina, concentra-
ción de cobre en tejido hepático, determinación 
de la capacidad de incorporación de cobre radiac-
tivo a la ceruloplasmina y análisis de ADN (Tabla I).

El anillo de Kayser-Fleischer es el signo diag-
nóstico más importante de la enfermedad de Wil-
son. Está presente en casi el 100% de los pacien-
tes con manifestaciones clínicas extrahepáticas, 
aunque puede no aparecer si la enfermedad se 
limita al hígado3. Este anillo es habitualmente de 
color dorado o marrón verdoso y está localizado 
alrededor del limbo de la córnea. Consiste en un 
depósito granular de cobre en la membrana de 
Descemet4. Casi siempre es bilateral, pero ocasio-
nalmente puede ser unilateral5.

En los últimos años el conocimiento de los 

Wilson, de las alteraciones genéticas de la enfer-
medad y del metabolismo del cobre en condicio-

que ha permitido una mejor caracterización de la 
enfermedad. Por otra parte, aunque el tratamien-
to médico disponible no ha variado, hay una ten-
dencia al cambio en las indicaciones de cada uno 
de los fármacos. Finalmente, la generalización del 

trasplante hepático para el tratamiento de otras 
enfermedades que afectan al hígado, ha hecho 
que algunos autores se planteen la conveniencia 
de aplicarlo a la enfermedad de Wilson.

A continuación se exponen con más detalle 

y el tratamiento de la enfermedad.

Genética

El gen alterado, llamado ATP7B6, se encuentra 
en el brazo largo del cromosoma 137, próximo al 
gen de la esterasa D y al del retinoblastoma, en 
la región 13q14.38. Consta de 21 exones de entre 
77 y 2.355 pares de bases6.

El producto del gen es una ATPasa tipo P 
transportadora de cobre8, 9, perteneciente a una 
familia de proteínas que utilizan ATP para el 
transporte intracelular de cationes. Consta de 6 
a 10 dominios transmembrana y de 6 sitios de 
unión para el cobre10 (Figura 1). Esta proteína 

alterado en la enfermedad de Menkes (en la que 
también hay un trastorno del metabolismo del 
cobre). Ambas son las únicas ATPasas transporta-
doras de cobre en las células eucariotas. 

Se han descrito más de 300 mutaciones dis-
tintas del gen ATP7B3. La mayor parte de ellas 
son poco frecuentes. Un paciente que padezca la 
enfermedad puede ser homocigoto para la mis-
ma mutación o poseer un par de alelos con dos 

Enfermedad de Wilson. Pruebas diagnósticas

Exploración del anillo de Kayser-Fleischer con la lámpara de hendidura.
Concentración de ceruloplasmina menor de 200 mg/L.
Cobre libre en plasma mayor de 0,10 mg/L (1,6 µmol/L).
Excreción de cobre en orina de 24 horas mayor de 0,10 mg (1,6 µmol).
Concentración de cobre en tejido hepático mayor de 250 mcg/g tejido seco.
Disminución de la incorporación de cobre radiactivo a la ceruloplasmina.
Análisis de ADN.

Esquema de la proteína ATPasa tipo P transportadora de co-
bre. Obsérvense los 6 lugares de unión al cobre y los dominios 
transmembrana.

TABLA I 

FIGURA 1 
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mutaciones diferentes (heterocigotos compues-
tos).

Una mutación puede anular la función del 
gen o permitirle sintetizar una proteína defec-
tuosa que conserve parte de su actividad11, 12.
Existe una cierta relación entre la función resi-
dual de la proteína sintetizada y el fenotipo de 
la enfermedad (edad de comienzo, gravedad 
de las manifestaciones, predominio neurológi-
co o hepático). Por ejemplo, los pacientes ho-
mocigotos para la mutación H714Q desarrollan 
la enfermedad hacia los 20 años, con síntomas 
predominantemente neurológicos; los heteroci-
gotos para el gen lo hacen a los 17 años, con 
síntomas neurológicos o hepáticos13. Los pacien-
tes homocigotos para la mutación His1069Gln 

-
rológicos, a los 24 años12.

Los portadores heterocigotos del gen no de-
sarrollan la enfermedad ni requieren tratamiento 

-
nes en el metabolismo del cobre14, 15.

Metabolismo del cobre. Patogenia 
de la enfermedad

El cobre es un oligoelemento esencial. Forma 
parte de numerosas proteínas (ceruloplasmina, 
dopamina -hidroxilasa, monoaminooxidasa, ci-
tocromo c oxidasa, superóxido dismutasa). Actúa 

en procesos como la oxidación mitocondrial, for-
mación de melanina, neutralización de radicales 
de oxígeno y unión de colágeno y elastina16.

En condiciones normales la ingesta diaria es 
de 1 a 2 mg, de los que aproximadamente 0,6 
mg se absorben en la parte alta del tracto intes-
tinal. El cobre entra en el enterocito mediante la 
proteína CTR1 (transportador de cobre 1)17. Una 
vez dentro, parte se une a la metalotioneína, pro-
teína cuya síntesis estimula18. A su vez, la metalo-
tioneína bloquea la absorción del cobre. 

La metalotioneína se encuentra también en 
el hígado, riñón y células de la glía (ver más ade-
lante). Establece uniones fuertes con el cobre y 
desempeña un papel clave en su almacenamien-

10, 18.
La ATPasa defectuosa en la enfermedad de 

ATP7A, también 
interviene en el almacenamiento del cobre en el 
aparato del Golgi del enterocito3, 19.

Del enterocito, el cobre se libera al plas-
ma, lugar en que es captado por la albúmina e 
histidina, con las que forma uniones débiles. La 
mayor parte del cobre así transportado pasa al 
hepatocito, donde entra mediante la CTR1, pro-
teína situada en la parte sinusoidal del hepato-
cito. Dentro de la célula, la proteína ATP7B se 
encuentra en la membrana del aparato de Golgi. 
El cobre se une a esta proteína con la ayuda de 

La ATP7B facilita la introducción del cobre en 
el aparato de Golgi, donde se une a la apo-
ceruloplasmina, transformándola en holoceru-
loplasmina, que es la forma activa que pasa a la 
circulación, donde constituye el 95% del cobre 
circulante. Cada molécula de ceruloplasmina se 
une a seis átomos de cobre20. La ceruloplasmi-
na interviene en la movilización de los depósi-
tos de hierro y en la protección celular contra la 
oxidación3. El exceso de cobre se almacena en 
el citoplasma unido a la metalotioneína, cuya ca-
pacidad es limitada. Si el cobre supera la capa-
cidad de la metalotioneína, el metal sobrante se 
elimina por la bilis. Mediante vesículas formadas 
en el aparato de Golgi, unidas a ATPA7B, el co-
bre alcanza el canalículo biliar y se incorpora a la 
bilis. Para este proceso es necesario el concurso 

3, 11.
Aproximadamente, el 40% del cobre absorbi-

do se excreta por la vía biliar. El resto del cobre 
se pierde por la piel y el sudor22. Una mínima frac-

muestra un esquema del metabolismo del cobre.
A la ceruloplasmina se le atribuía el papel de 

proteína transportadora de cobre del hígado a 
los tejidos. Esta idea quedó invalidada cuando se 
demostró que los pacientes afectos de acerulo-

Transporte y metabolismo del cobre (explicación en el texto).
MT: metalotioneína. ALB: albúmina. CO: eruloplasmina.

FIGURA 2 
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plasminemia, un trastorno en que se altera la sín-
tesis de ceruloplasmina, mostraban en los tejidos 

-
cado una proteína sérica cuyo papel primario sea 
el transporte del cobre. Es probable que el cobre 
unido a la albúmina o a la histidina sea el que lle-
gue a todos los tejidos, además de al hígado23.

Además de formar parte de enzimas como 
la citocromo oxidasa, la superóxido dismutasa 
o la dopa -descarboxilasa, el cobre desempe-
ña otros papeles en la función del sistema ner-
vioso, que aún no se conocen con exactitud. Se 
ha relacionado con los mecanismos excitatorios 
dependientes de los receptores glutamatérgi-
cos NMDA24. También se han descrito lugares de 
unión para el cobre en las proteínas priónica (PrP) 
y precursora del amiloide (APP)25.

En la enfermedad de Wilson hay una altera-

la excreción biliar del cobre y de la formación de 
ceruloplasmina.

El mecanismo de absorción del cobre en el 
-

plasmina y de excreción biliar provocan que el 
cobre se almacene en el hígado y pase al plasma, 
donde se une a la albúmina de forma débil. Parte 
del cobre circulante en exceso se elimina por el 

-
-

liar. El resto permanece en el plasma, donde pue-
de provocar crisis hemolíticas26, o se incorpora a 
diversos tejidos (sistema nervioso, riñón, córnea, 
piel, huesos), en los que resulta tóxico.

El exceso de cobre en los tejidos hace que 
aumenten los radicales libres (hidroxilo y supe-
róxido), lo que da lugar a muerte celular, hemó-
lisis y hepatotoxicidad16, 26. Los grupos sulfhidrilo 
de las proteínas de membrana reducen el ion 
cobre a su forma cuprosa (Cu+), muy inestable. 
Rápidamente reacciona con el oxígeno para dar 
ion cúprico (Cu++) y radicales superóxido. Estos, 
mediante una reacción de peroxidación, se unen 
a los fosfolípidos de la membrana plasmática ce-
lular, mitocondria, peroxisomas y lisosomas, pro-
vocando destrucción celular.

Para explicar las alteraciones tisulares en el 
sistema nervioso central, Hoogenraad16 propone 
que el exceso de cobre da lugar a un aumento 
de la síntesis de metalotioneína por parte de los 
astrocitos protoplásmicos, tras lo que estas cé-
lulas degeneran. La acumulación de cobre en el 
SNC también provoca la autooxidación de la do-
pamina. Finalmente el aumento de cobre dentro 
de la célula hace que se inhiba la síntesis de pro-
teínas16.

En las enfermedades degenerativas del siste-
ma nervioso se han descrito dos proteínas que se 

unen al cobre: la proteína precursora del amiloi-
de (APP) y la proteína priónica (PrP). En el primer 
caso, la APP presenta un dominio que se une al 
cobre (CuBD), similar al de las chaperonas del 
cobre27.

Los trastornos celulares consecuencia del ex-
ceso de cobre son reversibles siempre que la en-
fermedad se diagnostique en estadios iniciales. 
La administración temprana de la terapia permite 
que se pongan en marcha los mecanismos de re-
paración para recuperar la función celular. 

Tratamiento

Tanto los pacientes sintomáticos como los asin-
tomáticos requieren tratamiento durante toda su 
vida. Con la terapia adecuada los enfermos asin-
tomáticos permanecen sin síntomas y la mayoría 
de los sintomáticos tienen una mejoría parcial o 
total de su enfermedad.

El tratamiento de la enfermedad de Wilson 
puede hacerse de varias formas, con agentes far-

del tratamiento consiste en prevenir o disminuir 
los efectos tóxicos del exceso de cobre, mediante 
la excreción y bloqueo de la absorción del cobre 
y normalización del exceso del cobre no ligado.

Existen algunos problemas a la hora de re-
comendar uno u otro tratamiento. Por un lado, 
la mayoría de los tratamientos se han ensayado 
de forma empírica y no mediante estudios alea-
torizados doble ciego3, por otra parte, cualquiera 
de los tratamientos disponibles en la actualidad 
puede dar lugar a un deterioro de la función neu-
rológica (ver más adelante).

Agentes que bloquean la absorción del cobre

Cinc
En la actualidad se recomienda como tratamien-
to a largo plazo tras la utilización de un agente 
quelante y en pacientes presintomáticos26. El 
cinc actúa directamente inhibiendo la absorción 
del cobre intestinal o mediante la inducción de 
la síntesis de metalotioneína en los enterocitos, 

-
bre (ver patogenia). Posteriormente, de 3 a 6 días 
después, el cobre es eliminado por las heces al 
desprenderse la mucosa intestinal28.

El acetato de cinc se administra por vía oral 
en tabletas o en forma líquida, una hora antes o 
una hora después de las comidas, en tres o cinco 
tomas al día. La dosis total oscila entre 150 a 250
mg/día. Se sugiere administrar cuatro dosis de 25

práctica de administrarlo es con tomas de 50 mg 
tres vedes al día. La dosis de sulfato de cinc reco-
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mendada es de 200 a 300 mg tres veces al día, y 
se administra siempre fuera de las comidas. 

Una de las ventajas del tratamiento con cinc 
es su menor toxicidad. Las reacciones adversas 
más frecuentes son las gastrointestinales, sobre 
todo ardor intestinal, menos intenso con el ace-

microcítica, debido a la interferencia con el meta-
bolismo del hierro29. Raramente produce empeo-
ramiento de la sintomatología neurológica. Pue-
de utilizarse en mujeres embarazadas, aunque 
debe considerarse la disminución de la dosis. 

Agentes que bloquean la absorción de cobre 
y lo eliminan de los tejidos

Tetratiomolibdato
El tetratiomolibdato de amonio se descubrió 
como resultado de ciertas observaciones en ru-
miantes. Cuando éstos ingieren pastos con mo-

cobre. Su mecanismo de acción es doble: cuan-
do se ingiere con las comidas, en la luz intestinal 
disminuye la absorción del cobre uniéndose al 
cobre y a las proteínas de la dieta; dado fuera de 
las comidas, forma en el plasma complejos con el 
cobre y la albúmina en la sangre, movilizando el 
cobre de los tejidos30. Estos complejos, no tóxi-
cos, entran en el hepatocito y se eliminan por la 
bilis31.

Este tratamiento se ha propuesto como te-
rapia inicial de la enfermedad de Wilson y en 

-
do2, 32 debido a su rapidez de acción. En un ensa-
yo clínico aleatorizado contra trientine, en ambos 
grupos en combinación con cinc, se observó que 
de los 23 pacientes tratados con tetratiomolibda-
to, sólo uno sufrió deterioro neurológico, frente a 

pacientes del primer grupo sufrieron anemia o 
leucopenia, reversibles33.

La dosis recomendada es de 2 a 3 mg/kg/día 
en seis dosis, tres con las comidas para obtener 
un efecto bloqueante en la luz intestinal. Presen-
ta pocos efectos secundarios. Se han descrito en 
dos casos depresión de la médula ósea32. Tam-
bién se ha visto en ratas que puede interferir en 
el crecimiento óseo, por lo que se recomienda 
precaución en niños y adolescentes34.

Agentes quelantes

Trientine
El dihidrocloruro de trietilentetramina moviliza el 
cobre y aumenta su eliminación por la orina. Asi-
mismo, puede disminuir la absorción intestinal 
del cobre35.

El trientine se administra por vía oral, entre 
750 y 2.000 mg por día, divididos en tres dosis. 

por lo que se debe tomar con el estómago vacío. 
El trientine es menos tóxico que la penicilamina; 
sin embargo se ha descrito lupus eritematoso20 y
anemia sideroblástica en un paciente tratado a 
largo plazo36. En dos casos se ha observado un 
empeoramiento de los síntomas neurológicos 
cuando se ha iniciado tratamiento con trientine37.
En animales se ha observado que el trientine es 
teratogénico38.

Penicilamina
Es un derivado del aminoácido dimetilcisteína 
hallado inicialmente en la orina de los pacientes 
que están tomando penicilina. Moviliza el cobre 
formando complejos penicilamina-cobre que 

de acción es la posible inducción de la síntesis 
de metalotioneína en el hígado (ver patogenia), 
proteína que liga el cobre formando un complejo 
no tóxico39

pero en algunos casos se produce entre los tres 
o seis meses40.

La dosis inicial de penicilamina es de 1 gr 
diario dividido en cuatro dosis (250 mg cada 6 h) 
o en 2 dosis de 0,5 g. Debe administrarse 30 ó 
45 minutos antes o dos horas después de cada 
comida. Si se produce un empeoramiento de los 
síntomas neurológicos debe reducirse la dosis a 
250 mg por día con aumento gradual a razón de 
250 mg cada cuatro días o incluso semanas, hasta 
llegar a una eliminación de 2 mg de cobre en ori-
na en 24 horas. A los pacientes sin síntomas neu-
rológicos se les pueden dar dosis de 3-4 gr por 
día durante breves períodos de tiempo. Debido 
al efecto antipiridoxina de la penicilamina debe 
administrarse piridoxina oral entre 25 y 50 mg al 
día41. En niños la dosis diaria de penicilamina es 
de 20 mg/kg de peso día20.

Los efectos secundarios de la administración 
de penicilamina son frecuentes. Entre la primera 
y tercera semana de tratamiento, aproximada-
mente el 20% de los pacientes desarrollan una 
reacción de hipersensibilidad, que se caracteriza 

y linfadenopatía. Es necesario el tratamiento con 
corticoesteroides y la supresión temporal del fár-
maco42. Posteriormente puede introducirse la pe-
nicilamina a dosis bajas a razón de 250 mg/día e 
incrementarla gradualmente hasta 1gramo diario 
en un período de un mes, con reducción paulati-
na de los corticoesteroides. Con menos frecuen-
cia se puede producir aplasia de la médula ósea 

efecto secundario precoz es el empeoramien-
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to de los síntomas neurológicos, como son la 
anartria, afonía, distonía, temblor, incontinencia 

-
rológicos en pacientes asintomáticos. Este dete-
rioro paradójico es atribuido a la movilización y 
redistribución del cobre, que da lugar a niveles 
elevados de cobre en sangre y en SNC. Su fre-
cuencia es aproximadamente del 10% en pacien-
tes con manifestaciones neurológicas20. Algunos 
autores recomiendan comenzar el tratamiento 
con dosis menores de 250 mg e ir aumentando 
250 mg cada dos semanas hasta alcanzar la dosis 
deseada. Con esta pauta disminuyen los efectos 
secundarios, pero no se consiguen los efectos 
terapéuticos hasta pasado un tiempo43.

Las reacciones adversas tardías al tratamien-
to con penicilamina ocurren entre el 3 y el 7% de 
casos20, 14, generalmente después del primer año 
de tratamiento. Debido a que pueden ser graves, 
y comprometer la vida del paciente, es necesaria 
la revisión periódica del paciente durante toda su 
vida. Las más frecuentes son las reacciones dér-
micas como la dermatopatía hemorrágica, elas-

-
20

penicilamina son el síndrome nefrótico, lupus eri-
tematoso sistémico, síndrome de Goodpasture, 
miastenia gravis, depresión de los niveles de IgA, 
neuritis óptica, polineuropatía, epilepsia, aplasia 
de la médula ósea y artropatía16. Sólo el 2% inte-
rrumpen el tratamiento con penicilamina debido 
a reacciones adversas intolerables, una frecuen-
cia menor que en el uso del fármaco para otros 
procesos como la cirrosis biliar primaria o la artri-
tis reumatoide.

-
neralmente se aprecian durante los primeros 
tres meses, pero pueden tardar hasta seis meses 
e incluso un año. Generalmente se observa una 
disminución o desaparición del anillo de Kayser-
Fleischer, pero no es un indicador terapéutico 

a que, a veces, no disminuye a pesar de una bue-
na evolución clínica. Sin embargo, la disminución 
después del tratamiento es buen signo evolutivo. 
De igual forma que su reaparición es un dato de 
un inadecuado tratamiento.

La mejoría clínica con penicilamina es global-
mente del 70%; es del 60% en los pacientes con 
enfermedad hepática, del 80% en los que pre-
sentan síntomas neurológicos y del 95% en los 
pacientes asintomáticos16. La supervivencia des-
pués de 15 años de tratamiento con penicilamina 
fue del 74%, menor que la esperada para un gru-
po similar en edad, sexo y distribución, que era 
del 99%44.

Situaciones especiales. El embarazo

El embarazo no produce empeoramiento de 
la enfermedad de Wilson, exceptuando las 
pacientes que presentan varices esofágicas, 
por el riesgo de hemorragia45. En pacientes 
sin tratamiento es raro un embarazo a término, 
mientras que las tratadas pueden tener un em-
barazo sin complicaciones46. Algunos autores16

-
barazadas. 

Recomendaciones terapéuticas

Como se ha indicado, la falta de ensayos clínicos 
aleatorizados hace que sea complicado esta-
blecer pautas y recomendaciones terapéuticas. 
Aunque la penicilamina sigue siendo el fárma-

tratamiento inicial con trientine3

recomiendan desterrar el uso de penicilamina2,
ya que consideran que hay alternativas igual de 
efectivas y menos tóxicas.

El cinc se recomienda en sujetos homoci-
gotos asintomáticos, como terapia de manteni-
miento, una vez corregido el exceso de cobre, 
como terapia añadida al agente quelante y en el 
embarazo2, 3.

Pese a que no está comercializado, el tetra-
tiomolibdato de amonio puede ser una buena 
opción, incluso como fármaco de elección en las 
formas neurológicas2. En España puede conse-
guirse como fármaco de uso compasivo.

En la Tabla II se exponen las recomendacio-
nes de Brewer2 para el tratamiento de la enfer-
medad de Wilson. Aunque no considera en nin-
gún caso el tratamiento con penicilamina, este 
fármaco puede aplicarse como una segunda op-
ción.

Si el tratamiento médico no es efectivo, es-
pecialmente en las formas de predominio neuro-
lógico, habitualmente por mala tolerabilidad, las 

Propuesta de Brewer de tratamiento 
de la enfermedad de Wilson

Síntomas de presentación Tratamiento
Neurológicos Tetratiomolibdato

Psiquiátricos Tetratiomolibdato

Hepáticos Tientrine y cinc

Terapia de mantenimiento Tratamiento
Tras terapia de choque Cinc

Presintomáticos Cinc

Embarazo Cinc

Niños Cinc

TABLA II 
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opciones terapéuticas se reducen notablemente. 
A continuación se trata la alternativa del trasplan-
te hepático.

Trasplante hepático

El trasplante hepático representa un tratamiento 
curativo para la enfermedad de Wilson, si bien 
obliga a la toma continuada de inmunosupre-
sores. El trasplante hepático está indicado en 
aquellos pacientes con fallo hepático fulminante 
y cirrosis hepática descompensada con hiperten-
sión portal refractaria, coagulopatía, encefalopa-
tía e ictericia, que no responden al tratamiento 
convencional3. Este grupo de pacientes puede 
incluir aquellos que tienen manifestaciones he-
páticas y neurológicas, pero en los que predomi-
na el primer grupo. El anillo de Kayser-Fleischer 
puede desaparecer completamente después de 
la realización de un trasplante hepático con éxi-

to y constituye un buen marcador del éxito de la 
cirugía.

Respecto al tratamiento de la enfermedad de 
Wilson con manifestaciones predominantemente 
neurológicas y mala respuesta al tratamiento mé-
dico, hay algunos casos a los que se le ha hecho 
transplante hepático con buenos resultados47, 48.
En otros casos los síntomas neurológicos no han 
mejorado49. Probablemente si los síntomas neu-
rológicos son de larga evolución dejen de ser 
reversibles. Es difícil determinar el momento en 
el que considerar que el tratamiento médico es 
inefectivo, pues la mejoría puede tardar hasta 4
años en manifestarse3.

Debido a esta circunstancia, a la mortalidad 
-

supresores en caso de trasplante, de momento 
no se recomienda aplicar esta técnica de rutina, 
al menos mientras no se descubra un marcador 
pronóstico de respuesta al tratamiento médico.
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La enfermedad de Huntington (EH) es un tras-
torno neurodegenerativo progresivo carac-

terizado clínicamente por alteraciones motoras, 
cognitivas y psiquiátricas (Tabla I). Tiene una pre-
valencia aproximada de 8/100.000 habitantes y se 
hereda de forma autosómica dominante con una 
penetrancia completa. Suele iniciarse en la edad 
adulta y el tiempo medio de supervivencia es de 
unos 15 años en los que se alcanza un estado de 
gran dependencia1.

El diagnóstico de sospecha se establece 
ante la presencia de un cuadro clínico bastante 
característico y la presencia de historia familiar, 

expansión en un gen denominado ITT15, locali-
zado en el cromosoma 4 (4p16.3) que condiciona 
la síntesis de una proteína denominada hunting-
tina.

En condiciones normales existe en esa zona 
un número de repeticiones de tres nucleótidos 
(CAG) que oscila entre 9 y 29. Cuando ese nú-
mero de repeticiones es mayor de 36 se produ-

(contiene secuencias de poliglutamina en el 
extremo amino terminal), se agrega y consti-
tuye el principal componente de los depósitos 
proteínaceos anormales que se encuentran las 
neuronas de estos pacientes. Se produce una 
degeneración predominante de las neuronas 
estriatales espinosas GABA-érgicas y frontales 

-
gico. 

Los datos macroscópicos más relevantes 

que pueden observarse en el TAC y la RMI cra-
neales. La expresión fenotípica es variable. La 
carga mutacional condiciona sobre todo la edad 
de inicio de la enfermedad (hasta un 50% de la 
varianza).

No existe un tratamiento que haya demos-
trado frenar la evolución de esta enfermedad. 
Como tratamiento sintomático del corea, pro-
blema que muchas veces es poco invalidante, 
se emplean frecuentemente neurolépticos, fár-
macos que pueden empeorar la bradicinesia y la 
marcha. 

Aspectos clínicos, mecanismos 
etiopatogénicos y estrategias 
terapéuticas en enfermedad 
de Huntington

Ana Rojo
Servicio de Neurología. 
Hospital Mútua de Terrassa.
Terrassa (Barcelona).

RESUMEN. La enfermedad de Huntington (EH) 
es un trastorno neurodegenerativo progresivo 
causado por una expansión de CAG en el gen que 
codifica la proteína huntingtina. En la actualidad 
no existe una cura para esta enfermedad y los 
tratamientos sintomáticos de los que se disponen 
tienen una eficacia limitada. En esta revisión 
se actualizan conceptos sobre enfermedades 
por repetición de DNA, sobre mecanismos 
etiopatogénicos implicados en la EH, se 
analizan resultados de recientes ensayos 
clínicos farmacológicos y se revisan nuevas 
estrategias terapéuticas en investigación.
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ABSTRACT. Huntington’s disease is a progressive 
neurodegenerative disorder caused by a CAG 
expansion on huntingtin gene. At present a 
neuroprotective therapies does not exist for this 
disease and the symptomatic treatments have a 
limited efficiency. This review describes updates on 
DNA repeat sequences diseases, the Huntington´s 
disease etiology and pathology and addresses 
many of the past and emerging therapeutic 
strategies.
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Otras enfermedades por repetición de 
secuencias de DNA. Conceptos genéticos

La EH pertenece al grupo cada vez más nume-
roso de enfermedades denominadas enferme-
dades por repetición de secuencias de DNA. La 
alternancia de las denominadas bases o nucleó-

la información genética. Cuando esa información 
almacenada ha de expresarse se crea una hebra 
complementaria de RNA mensajero. El ribosoma 
lee el RNA mensajero y, con los aminoácidos su-
ministrados por los RNA de transferencia, va en-
samblando la cadena proteica. Cada aminoácido 

triple-
tes). Por ejemplo, la lectura del triplete CAG (ci-
tosina, adenina, guanosina) condiciona la síntesis 
del aminoácido glutamina. Aunque en la mayoría 
de zonas del DNA la secuencia de esos nucleóti-
dos no parece seguir ningún orden, existen zonas 
en condiciones normales en las que determinada 
secuencia comienza a aparecer de manera repe-
titiva (por ejemplo zonas Alu). 

Normalmente, la extensión de esas zonas re-
petitivas no es igual en todas las personas, es de-

Las enfermedades denominadas por repetición 
de las secuencias de DNA se caracterizan por-
que esas zonas repetitivas son más extensas de 
lo normal1, 2, 3. En la mayoría de ellas la secuencia 
repetitiva es de tres nucleótidos pero pueden ser 
más (por ejemplo, en la ataxia espinocerebelosa 
dominante (SCA) tipo 10 es un pentanucleótido y 
en el mioclonus báltico 12 nucleótidos).

Las repeticiones pueden encontrarse en las 
zonas exónicas del gen (las que se traducen en 
proteínas) o en zonas intrónicas. En este último 

es mucho mayor y las repeticiones en el estado 
de enfermedad son mucho más extensas. Ade-
más suelen provocar enfermedades donde la 
afectación extra neuronal es también marcada 
(como por ejemplo la alteración cardiaca y endo-
crinológica en la ataxia de Friedreich) (Tabla II). 
Cuando la mutación se sitúa en un exón se pro-
duce una proteína anormal que muchas veces se 
deposita dentro de determinadas neuronas for-
mando cuerpos de inclusión.

En ambas situaciones, entre el rango consi-
derado normal y el rango claramente patológico, 
existen unos estados intermedios que pueden 
provocar una enfermedad de menor penetran-
cia y/o severidad y que puede predisponer a que 
los hijos desarrollen un cuadro clínico completo 
porque se expansionan en generaciones poste-
riores. Esta capacidad de cambiar en el paso de 
una generación a otra es uno de los motivos que 

condicionó el nombre de mutaciones inestables 
o dinámicas.

Son constantes los avances en la caracteriza-
ción de estas enfermedades; por ejemplo, algu-
nas formas de esquizofrenia, de autismo o de in-
fertilidad masculina, se han asociado a repetición 
de tripletes. También algunas malformaciones 

Rasgos clínicos en la enfermedad de Huntington
Presencia de movimientos 
anormales

– Corea.
– Distonía.
– Tics...

Alteración movimientos 
normales

– Movimientos oculares.
– Bradicinesia.
– Impersistencia.
– Perseverancia.
– Marcha y equilibrio...

Trastornos anímicos 
y conductuales

– Depresión, apatía y abulia.
– Impulsividad, desinhibición, suspicacia, poca 

perseverancia, alteración del juicio, pérdida 
del auto-cuidado.

– Embotamiento afectivo, agitación, irritabili-
dad, obsesiones.

– Agresividad, trastornos psicóticos o suicidio...
Trastornos cognitivos -

tualización, secuenciación, organización.
– Flexibilidad mental.
– Inhibición respuestas automáticas.
– Tareas visuoconstructivas.
– Memoria...

Otros – Pérdida de peso.
– Alteraciones musculares.
– Espasticidad.
– Crisis epilépticas.
– Mioclonías.
– Ataxia...

Clasificación de las enfermedades por repetición 
de tripletes en función de si la alteración afecta 

o no a la síntesis de una proteína
Repetición afecta a la síntesis de una proteína

Sí No

Zona del gen afecta Exón Intrón

Inestabilidad Moderada Alta

Tamaño de la 
mutación

<100 100-2000

Afectación Neuronal Multisistémica

Ejemplos
(Enf. de Kennedy).

– Paraparesia espástica 
dominante SPG4.

pálido luysiana.
– Huntington 1 & 2.
– SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17.

– Mioclonus báltico.
– Ataxia, temblor y 

deterioro cognitivo. 
– Ataxia Friedreich.

– SCA 8, 10 y 12.

TABLA I 

TABLA II 
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congénitas esqueléticas y del sistema nervioso 
se han relacionado con expansiones de DNA (Ta-
bla III)4. Cada vez son más los locus y genes im-
plicados en formas familiares de ataxias espino-
cerebelosas y se intentan caracterizar mejor los 
rasgos fenotípicos de cada subtipo. Por ejemplo, 

se ha localizado en la región pericentromérica 
del cromososma 11 y que entre sus rasgos feno-
típicos incluye la presencia de temblor palatino y 

5.

Etiopatogenia y cuerpos de inclusión 

Las más recientes hipótesis en cuanto a los even-
tos etiopatogénicos incluyen el hecho de que la 
proteína con exceso de poliglutaminas no puede 
cumplir con su función normal. La huntingtina es 
vital en el desarrollo, modula la trascripción de 
muchos genes y tiene funciones antiapoptóti-
cas. Además, el exceso de glutaminas hace que 
cambie su estado conformacional y que sea más 
susceptible a la rotura por caspasas. Se forman 
fragmentos que son transportados al núcleo me-
diante mecanismos no claramente establecidos y 
es allí donde se forman agregados mediante re-
acciones transglutaminasa.

La huntingtina puede ser fragmentada y agre-
gada de diversas formas y así pueden encontrar-
se monómeros, dímeros, oligómeros, agregados 

-
dos cuerpos de inclusión nucleares. Estos cúmu-
los pueden que también secuestren proteína nor-
mal y provoquen que se alteren el plegamiento y 
aclarado de otras proteínas a través de alteración 
del sistema ubiquitina/proteasoma. En el núcleo 
se produce una disregulación transcripcional y no 
se sintetizan adecuadamente otras proteínas.

Hay datos de que muchas otras proteínas 
están alteradas en la EH: proteínas sinápticas y 
de transporte vesicular (p. ej. de glutamato, de 
BDNF), proteínas implicadas en rutas metabó-
licas energéticas (p. ej. PGC-1a) e implicadas en 
envejecimiento y apoptosis. Así se llega a provo-
car el inicio de una serie de mecanismos celulares 
de stress muchas veces interrealacionados que 

pueden conducir a alteraciones bioenergéticas, 
a provocar una mayor susceptibilidad neuronal, 

muerte neuronal6.
Inicialmente se hipotetizó que las inclusiones 

intranucleares provocaban la muerte neuronal 
dado que se localizan sobre todo en las regiones 
más alteradas y de las que dependen las altera-
ciones clínicas. También porque se observaban 
en los modelos antes del desarrollo del fenotipo 
clínico y de manera más numerosa en aquellos 
modelos con mayor carga mutacional y clínica 
más severa. Pero cada vez son más los datos que 
apoyan que la presencia de los cuerpos de inclu-
sión son un epifenómeno e incluso que pueden 
ejercer un papel protector, como por ejemplo, el 
hecho de que sean más numerosos en subtipos 
de neuronas resistentes en la EH o que no haya 
correlación entre abundancia de inclusiones y 
muerte neuronal7.

Influencias ambientales y genéticas. 
Objetivos terapéuticos sintomáticos

La EH es una enfermedad monogénica pero tan-
to la edad de inicio como la severidad y las ca-
racterísticas fenotípicas son muy variables, po-
siblemente fruto de interacción de factores de 
riesgo y protectores tanto genéticos como am-
bientales. Muchos estudios aislados han descrito 

-
mente, el grupo cooperativo venezolano ha pu-
blicado la replicación de muchos de éstos en una 
gran cohorte de 443 pacientes y los únicos que 

-
-

ta a una subunidad de un receptor del glutamato 
(GRIN2A) y otro que implica un activador trans-
cripcional denominado CA1508

como por ejemplo, los relativos a la implicación 
9-11.

Como ya ha sido mencionado la EH se ca-
racteriza por la presencia de diferentes combi-
naciones de alteraciones motoras, cognitivas y 
conductuales. El corea es uno de los signos más 
evidentes y característicos de la enfermedad y ha 
constituido el objetivo primario de tratamiento 
en la mayoría de ensayos farmacológicos pero 
muchas veces es poco invalidante y no debe ser 
tratado, sobre todo porque muchos de los fár-
macos empleados como anticoreicos empeoran 
la lentitud. 

Estudios de seguimiento cooperativos que 
agrupan datos de muchos pacientes han inten-
tado valorar cuáles son los problemas que mayor 
repercusión aportan a la discapacidad y depen-

Malformaciones congénitas asociadas 
a repeticiones de DNA

Síndrome hipoventilación congénita.
Holoprosencefalia.
Síndrome de espasmos infantiles.

Displasia cleido craneal.
Síndrome mano-pie-genital.

TABLA III 
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dencia que sufren estas personas. La depresión 
es el factor más condicionante de la pérdida de 
independencia y la distonía es, junto a la bradi-
cinesia, uno de los problemas que provoca más 
incapacidad en estas personas12. El trastorno de 
la marcha y la bradicinesia son los mayores pre-
dictores de institucionalización13. Parece pues 
evidente que los esfuerzos terapéuticos deben 
encaminarse al tratamiento de estos síntomas 
y signos mientras no se establezcan claramente 
cuáles son los principales condicionantes de la 
calidad de vida en estas personas14.

La intensidad de los trastornos conductua-
les no guarda relación ni con la carga mutacio-
nal ni con la severidad motora o cognitiva por 
lo que se postula que dependan más del estrés 
ambiental provocado por la gran disrupción fa-
miliar y social que produce la enfermedad. Me-
jorando el entorno social podríamos entonces 
prevenir y mejorar las alteraciones conductua-
les. El condicionamiento genético determina en 
gran medida cuándo se va a iniciar la enferme-
dad pero el principal determinante de la evolu-
ción es la calidad del cuidado, factor ambiental 

menor importancia.

Selectividad del daño neuronal 
y progresión

Si la alteración genética es heredada por igual 
en todas las células del organismo ¿por qué de-
generan selectivamente las neuronas estriales y 
corticales en la EH? Se postuló que quizás eran 
neuronas más vulnerables o sometidas a un ma-
yor estrés como, por ejemplo, un exceso de glu-
tamato. Recientemente se está detallando más 
la hipótesis de que la selectividad lesional es de-
bida a que no todas las células en el organismo 
adulto portan la misma carga mutacional, es de-
cir, que existe una inestabilidad somática de los 
tripletes CAG. Mediante estudios con small pool
PCR se puede determinar el número de tripletes 
en pocas moléculas de DNA. Se ha comprobado 
que el tamaño del alelo constitucional (el más 
frecuente) es similar entre los diferentes tejidos 
pero también existen tanto contracciones como 
expansiones en determinados grupos celulares15.
Es decir, que el tamaño de los tripletes CAG 
cambia entre y dentro de los diferentes tejidos, 
apareciendo mayor variabilidad en las zonas de 
mayor afectación. Además, esta variabilidad es 
muy precoz y dependiente de la edad. No sólo 
se ha observado en modelos sino en cerebro de 
humanos. En una persona presintomática se ob-
servó mayor inestabilidad en estriado, donde en 
un 10% de las células existía un incremento ma-

yor de 20CAG, e incluso en algunas más de mil. 
En una persona fallecida 10 años tras el diagnós-
tico se observó una mayor variabilidad en el cór-
tex16. Esta inestabilidad se produce en neuronas 
más que en glía, y sobre todo en los subtipos 
que selectivamente degeneran en la EH (inter-

de esta variabilidad es el tamaño de la mutación 
heredada17.

Este fenómeno de inestabilidad somática del 
tamaño de las repeticiones se ha observado tam-
bién en otras enfermedades por repetición de 
secuencias de DNA, como en la Ataxia de Frie-
dreich donde igualmente se ha comprobado que 
el porcentaje de grandes expansiones es mayor 
en individuos de mayor edad18. En este caso es 
en el ganglio dorsal, área de mayor lesión, don-
de se encuentran una mayor frecuencia de gran-
des expansiones y menor de contracciones que 
en otros tejidos. 

Dianas terapéuticas neuroprotectoras 
en investigación

El principal objetivo en la investigación en EH 
es encontrar un tratamiento que cambie el per-

mejor los mecanismos etiopatogénicos, se están 
diseñando estrategias que intentan frenar esta 
cascada de eventos deletéreos de la forma más 
inicial posible. Estas estrategias se evalúan ini-
cialmente en modelos experimentales, por ejem-
plo en levaduras, moscas y ratones transgénicos, 
que cada vez están siendo mejor caracterizados.

Un problema para la extrapolación a huma-
nos es, al igual que en otras enfermedades neu-
rodegenerativas, la inexistencia de un biomar-

cambio evolutivo con determinado tratamiento. 
Por ello es crucial también la búsqueda de estos 
marcadores, bien periféricos (por ejemplo, nive-
les de 8 hidroxi 2 deoxiguanosina en suero...), 
bien centrales (técnicas de neuroimagen funcio-
nal analizando consumo de glucosa o unión a re-
ceptores dopaminérgicos, técnicas de neuroima-
gen estructural que evalúan el adelgazamiento 
progresivo córtex...) para poder después evaluar 

El evento más inicial que podría plantearse es 
el evitar la síntesis de la huntingtina mutada (Ta-
bla IV). Esto se ha conseguido mediante empleo 
de RNAs de interferencia, y así se ha observado 
que introduciendo estas moléculas (anti huntign-
tin small hairpin RNA) mediante adenovirus en 
ratones trangénicos se consigue una disminu-
ción del RNAm de huntingtina y se previenen las 
alteraciones comportamentales y anatomo pa-
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tológicas. Pero es difícil disminuir la síntesis de 
huntingtina mutante sin afectar a la normal (que 
posiblemente tiene funciones vitales no sólo en 
el desarrollo) y se puede producir también una 
inhibición de otros RNAm no deseados19.

Si la huntingtina mutada ya ha sido sinteti-
zada otro planteamiento terapéutico podría ser 
intentar bloquearla y facilitar su destrucción me-
diante el empleo de anticuerpos intracelulares 
(intrabodies). Pero el uso de intrabodies VL12.3
exacerbó la toxicidad y no variaban la cantidad 
de fragmentos. Esto concuerda con la hipótesis 
mencionada de que la formación de inclusiones 
es más un mecanismo celular de defensa, y que 
lo verdaderamente tóxico para la célula es la 

anticuerpos contra la región prolina (Happ Intra-
bodies) sí que diminuyen la toxicidad en cultivos 
celulares, en moscas y en slice models. Se están 
desarrollando anticuerpos selectivos contra los 
fragmentos más tóxicos de huntingtina.

evitar la fragmentación de huntingtina evitando 
la acción de las proteasas. En ratón se ha logra-
do evitar el desarrollo de clínica mediante la su-
presión de la fragmentacion por caspasa 620.

Existe una molécula (5-4-4-clorobenzoil-1-pi-
-

ción muy interesante: ha demostrado en modelos 
gran efectividad neuroprotectora mediada por un 
incremento de los niveles poliQ y la promoción 
de formación de inclusiones. Esta molécula tam-
bién protege de neurotoxicidad por sinucleína e 
incrementa los agregados de esta proteina21.

-
tamiento en los mecanismos celulares de estrés. 
Por ejemplo, regulando heat shock proteins que 
actúan como chaperonas implicadas en el ple-
gado y oligomerización de proteínas. En este 
sentido, por ejemplo, se ha observado que la so-

breexpresión de CCT chaperonina evita la agre-
gación y la muerte celular en cultivos22.

EH son la regulación por las histonas de la con-
formación de la cromatina y la alteración de regu-
ladores de transcripción. Moléculas que actúan 
como inhibidores de las deacetilasas de histonas 

23.
En cuanto a la posible terapia con factores 

puede jugar el BDNF (brain derived neurotrophic 
factor). La reducción en la expresión cortical de 
BDNF está muy asociada con la patología carac-
terística de la EH. Los cambios patológicos en el 
ratón en el que se ha suprimido la expresión de 
BDNF son muy similares a los apreciados en los 
knock in de EH, y en los dobles transgénicos (ra-
tones con alteración de huntingtina y sin expre-
sión de BDNF) se acelera la patología. La infusión 
de BDNF o su aporte mediante vectores virales 
ha mejorado cambios patológicos en modelos. 
Algunas moléculas activas vía oral como cistea-
mina incrementan los niveles de BDNF y mejoran 
alteraciones en modelos de EH24.

Mientras estas moléculas están siendo estu-
diadas en modelos, en humanos se han realiza-
do distintos ensayos, por ejemplo con moléculas 
con efecto antiglutamatérgico que pueden tener 
tanto un efecto sintomático anticoreico como un 
papel neuroprotector como amantadine, meman-
tine25 y riluzole. Resultados iniciales alentadores 

-
cos (minociclina), moduladores de la función mi-
tocondrial y potenciadores energéticos (coenzima 

y en pequeños estudios pero que no demostra-

También a largo plazo se han mostrado resulta-
dos desalentadores de transplantes celulares26.

Mecanismos implicados en la etiopatogenia de la enfermedad 
de Huntington y terapéuticas en investigación

Mecanismos etiopatogénicos Estrategias terapéuticas
Evitar síntesis de huntingtina RNA interferencia...

Bloqueo de huntingtina Anticuerpos intracelulares...

Evitar fragmentación de huntingtina Inhibidores de caspasas...

Promover agregación de fragmentos tóxicos B2

Regular mecanismos celulares de estrés Moduladotes de heat shock proteínas y chaperonas...

Mejorar la transcripción de otras proteínas Inhibidores de las deacetilasas de histonas, adenovirus REST...

Reponer otras proteínas alteradas Infusión, adenovirus o moléculas que incremeten BDNF, inyección de PGC-1ª...

Evitar neurotoxicidad por glutamato Riluzole, amantadine, memantine...

Mejorar función mitocondrial y evitar apoptosis Ethyl-EPA, minociclina...

Suplementos bionergéticos Coenzima Q, creatina...

TABLA IV 
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Un metanálisis de los estudios farmacoló-
gicos realizados en afectos de EH (revisando 20 
ensayos de nivel I, 55 de nivel II, 54 de nivel III y 
89 case reports)27 concluye que son posiblemente 

-
cine y olanzapina, mientras que amantadine, rilu-
zole y tetrabenazina sólo pueden ser considera-

contra la rigidez levodopa y pramipexole; como 
tratamiento de la depresión, amitriptilina y mirta-
zapina; risperidona, para la psicosis; y olanzapi-
na, haloperidol y buspirona, para las alteraciones 
conductuales.

en la EH son los antiepilépticos, empleados fre-
cuentemente en la inestabilidad emocional, im-
pulsividad o como euforizantes. Además, el ácido 
valproico es también un inhibidor de deacetilasas 

-
jorar la hiperkinesia en estas personas28. También 
se han comunicado recientemente datos de un 
ensayo abierto con rivastigmina a dos años en 
el que se apreciaba una mejoría motora global y 
una tendencia a la mejoría cognitiva y funcional 
en la EH29.

-
brana mitocondrial e inhibidor de mecanismos 
proapoptóticos y con pocos efectos secundarios 
que parecía tener un papel prometedor en la EH 
es el ETHYL-EPA30. Es la prodgroga de EPA (áci-
do eicosapentanoico) perteneciente a la familia 
de los ácidos grasos insaturados omega 3 y que 
se metaboliza a DPA (docosapentanoico) y DHA 
(docohexosanoico). Un pequeño ensayo en EH 

-

tivo en el subgrupo de personas con un núme-
ro de repeticiones de tripletes menor a 44 por lo 
que se diseñó un nuevo estudio centrado sólo en 
población no muy afectada pero que desgracia-

-
cacia anticoreica.

Actualmente se encuentran en activo ensayos 
con coenzima Q 10 (cofactor de la cadena trans-
porte electrones) a dosis altas, creatina (regula 
niveles de ATP por su transformación a fosfocrea-
tina, disminuye la liberación de glutamato y es-
tabiliza el poro mitocondrial), minociclina (inhibe 
caspasas y otras moléculas proapoptóticas; inhi-
be activación microglial), cysteamine (incrementa 
niveles de BDNF e inhibe reacciones transgluta-
minasa), vorinostat (SAHA; ácido suberoylanilide) 
(inhibidor de deacetilasas de histonas aprobado 

en ratones) y con Dimebon (antihistamínico que 
-

medad de Alzheimer).
En resumen, la cooperación entre grandes 

grupos de investigadores de América y Europa 
(US-Venezuela Collaborative Research Project 
Huntington Study Group y European Huntington 
Disease Network) se encuentra en fase de gran 
actividad. Se están aportando continuamente 

-
dad de Huntington como en otras enfermedades 
por repetición de DNA o caracterizadas por otros 
depósitos proteínicos anormales (sinucleinopa-

compartidos para poder plantear en un futuro, 
que esperamos no muy lejano, terapias enfoca-
das a frenar los eventos etiopatogénicos iniciales 
en las enfermedades neurodegenerativas.
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REVISIÓN

Desde que Cotzias y colaboradores1 comuni-
can en 1967 la espectacular mejoría de los 

síntomas parkinsonianos en sus pacientes utili-
zando grandes dosis de levodopa oral (LD), la 

control de los síntomas parkinsonianos y el pa-
trón de referencia farmacológica1-7.

La LD administrada por vía oral alcanza su 
máxima concentración después de 45-120 minu-
tos, dependiendo de varios factores como la for-
mulación de la tableta y el vaciado gástrico. Se 
absorbe en el duodeno y yeyuno proximal; sien-
do la biodisponibilidad muy baja, al metabolizar-
se por acción de la enzima dopadecarboxilasa 
(DC) presente en la mucosa intestinal que se inhi-

un inhibidor de la DC (carbidopa o benzeracina). 
Un porcentaje menor se metaboliza por acción 

mucosa intestinal y barrera hemato-encefálica 
(BHE) compartiendo un sistema de transporte 
con otros aminoácidos de cadena larga, siendo 
por lo tanto muy variable la cantidad de LD que 
alcanza el SNC. 

Inicialmente, estos factores no repercuten en 
la respuesta terapéutica observada tras cada dosis 
de LD, pero a medida que avanza la enfermedad 
y la degeneración neuronal es mayor, disminuye 
la capacidad de síntesis y el almacenamiento de 
dopamina en las vesículas de las terminales pre-
sinápticas, teniendo entonces una gran impor-
tancia los factores farmacocinéticos periféricos, 

-
nadas con oscilaciones de las concentraciones 
plasmáticas. En esta situación, la administración 
de fármacos dopaminérgicos de corta vida media 
(CVM) va a producir una estimulación pulsátil de 
receptores postsinápticos, induciendo cambios 
moleculares con expresión de genes y proteínas 

descarga neuronal a nivel de los circuitos motores 
de salida de los ganglios basales. 

Todos estos factores se relacionan con la apa-
8-11. La medica-

ción antiparkinsoniana debería mantenerse, por 

estables para garantizar niveles adecuados en el 
SNC, permitiendo la estimulación dopaminérgica 
continua (EDC) de receptores dopaminérgicos, 
reproduciendo lo más posible el funcionamien-
to normal de los ganglios basales para evitar los 

Infusión de Duodopa® en la enfermedad 
de Parkinson
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RESUMEN. En la enfermedad de Parkinson, 
la aparición de fluctuaciones en la respuesta 
a la medicación dopaminérgica altera de forma 
sustancial la calidad de vida de los pacientes 
y la de su entorno familiar. En esta situación, 
las estrategias terapéuticas habituales se hacen 
generalmente insuficientes, teniendo que recurrir 
a opciones invasivas como la DBS del núcleo 
subtalámico o la infusión continua de apomorfina 
o duodopa. La infusión intraduodenal de duodopa 
reduce substancialmente las fluctuaciones, 
disminuyendo el tiempo off y aumentando 
el tiempo on sin discinesias.

ABSTRACT. The appearance of fluctuations 
in dopaminérgic therapy response strikes 
sustantially the quality of life of our patients and 
their familiar enviroment in Parkinson´s disease. 
In this context ordinary therapeutic strategies 
often turn out not to be enough, therefore invasive 
options should be needed, as DBS of the STN or 
duodopa infusion. Intraduodenal duodopa 
infusion reduce substantially the fluctuations, 
reduces off time and increase on time without 
dyskinesias.
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cambios moleculares inducidos por la estimula-
ción pulsátil12, 13.

Infusión de levodopa en la enfermedad 
de Parkinson

Los primeros estudios con infusión de LD fueron 
realizados por I. Shulson en 197514. Se determina-
ron los niveles plasmáticos de LD en 7 pacientes 
tras la administración de varias dosis por vía oral 
y durante la infusión intravenosa, demostrando 
que los niveles de LD estaban claramente rela-
cionados con la situación clínica de paciente. 
Durante la infusión los niveles se mantuvieron 

-
tuaciones, lo que pone en evidencia la importan-
cia de mecanismos fármacocinéticos periféricos 

Posteriores trabajos reprodujeron también 
estos datos15-20 -
aparecen prácticamente al inicio de la infusión de 
LD iv pero es más prolongada en el tiempo la me-

on-off, más relacio-
nadas con alteración de mecanismos centrales17, 19.
Mouradian y col.21 observan en un estudio de 12 

de levodopa durante 7-12 días reduce gradual-

discinesias, persistiendo esta situación varios días 
después de retirar la infusión y volver al tratamien-
to con LD oral. La infusión continua de levodopa 
podría revertir los cambios inducidos por la esti-
mulación pulsátil a nivel de los receptores post-
sinápticos manteniéndose el efecto terapéutico 
transitoriamente tras la retirada de la infusión.

Kurlan y col. en 198622 publican las primeras 
experiencias con infusión enteral de LD en una 
solución de ácido ascórbico al 2% en 3 pacientes 
a través de una sonda nasoduodenal conectada 
a sistema de infusión portátil, durante 18 horas 
al día. Todos los pacientes mejoraron espectacu-

entonces, otros autores publican sus experien-
cias con infusión enteral de LD y los datos de 
seguimiento a más largo plazo23-28. De todos los 
estudios, sólo uno de ellos es doble ciego con-
trolado con placebo24. En este estudio, Kurt y col. 
comparan en 10 pacientes el tratamiento oral y la 
infusión intraduodenal de LD. La infusión mejoró 
el tiempo on y la variabilidad de niveles plasmáti-
cos en un 47% (p = 0,01). 

Infusión de duodopa en la enfermedad 
de Parkinson avanzada

En el Hospital Universitario de Uppsala (Suecia) 
se desarrolló una nueva fórmula galénica de LD 

(Duodopa®) para la infusión enteral en los pa-
cientes con enfermedad de Parkinson avanzada; 
publicándose los resultados de los primeros pa-
cientes en 199329.

La Duodopa® es una suspensión de LD mi-
cronizada en un gel espesante (carmelosa só-
dica) que se presenta en contenedores de 100 
ml (LD 2000 mg/carbidopa 500 mg) que se ajus-
tan a un sistema portátil para la infusión intra-
duodenal (Bomba CADD-Legacy Duodopa) a 
través de un tubo de gastrostomía endoscó-
pica percutánea. La infusión generalmente se 
mantiene durante 16 horas (tiempo de vigilia), 
pero en pacientes especialmente incapacitados, 
que no toleran la retirada del tratamiento du-
rante la noche, se puede mantener durante las 
24 horas30. Aunque el desarrollo de tolerancia, 

largo del tiempo, es un fenómeno reconocido 
en los casos de infusión enteral de LD de for-
ma ininterrumpida31, en los pacientes tratados 
por Nyholm y col. no se objetivó este efecto en 
el tiempo de seguimiento, y a pesar de utilizar-
se dosis altas de LD (entre 2002 mg/día a 4.320 
mg/día) ninguno de los pacientes presentó 
complicaciones importantes32.

Estudios con Duodopa®

Desde los 5 primeros casos publicados por Bred-
berg E. en 199329 se han presentado varias series 
con pequeño número de casos. Se destacan los 
3 estudios que aportan el mayor número de pa-
cientes:

Estudio comparativo farmacocinético 
(Estudio NPP-001-99)33

Es un estudio abierto, cruzado de tres semanas 
de duración, donde se compara la variabilidad en 
las concentraciones plasmáticas de LD con com-
primidos de LD de liberación sostenida y Duodo-
pa®

y discinesias incapacitantes. La variabilidad en los 
niveles LD alcanzó el 14% durante la infusión y el 
34% con LD oral (p <0,01). Los pacientes, durante 
la infusión, presentaron mayor tiempo on sin dis-
cinesias y menor tiempo off.

(Estudio DIREQT)34

Estudio multicentrico, cruzado, abierto, de tres 
-

cacia del tratamiento con Duodopa® y el trata-
miento combinado oral convencional (se incluyó 

-
pa® -
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tamiento oral optimizado. Se objetivó aumento 
del tiempo on entre 2-8 horas (ganancia media 
4,5 horas), desapareciendo prácticamente las si-
tuaciones de parkinsonismo moderado-severo. El 
tiempo off
infusión (1,8 ± 5%) con respecto a la terapia oral 
(19,2 ± 17,9%) p <0,01. También mejoró de forma 

PDQ-39.

35

Seguimiento de 28 pacientes tratados con duo-
dopa durante 4-7 años. La infusión continua si-

-
talmente en cuanto al aumento del tiempo on.
No se presentaron complicaciones graves y 6 
pacientes abandonaron la infusión volviendo a la 
terapia oral (2 desarrollaron síntomas de AMS, 3
desarrollaron demencia y 1 lo suspendió por falta 

Aprobación en España

En España se aprobó el tratamiento con Duo-
dopa® en septiembre del año 2006 para pacien-
tes con enfermedad de Parkinson avanzada con 

medicación oral. La Duodopa® representa una 
importante alternativa terapéutica para los pa-
cientes que no son candidatos o no asumen los 
potenciales riesgos de la cirugía funcional (esti-
mulación de núcleo subtalámico -DBS-NST-).

Como ocurre en otras modalidades de trata-
miento, la buena selección del paciente garantiza 

-
tación en la UPDRS mostraron una mayor mejo-
ría, según los datos analizados por Westin y col.36.

a la infusión, pero se necesita la realización de 
estudios comparativos entre la infusión de duo-

dopa y DBS-NST que permitan determinar los 
criterios más adecuados para la selección de los 

-
neo para cada uno de los tratamientos. Mientras 
tanto, se debería informar ampliamente a los pa-

-
convenientes de las distintas opciones terapéuti-
cas disponibles (Tablas I y II).

Ventajas de la infusión de Duodopa®

No existe mortalidad asociada (1% con la DBS-NST).
Carece de efectos secundarios irreversibles (vs hemorragia intracraneal DBS-NST).
Monoterapia (la mayoría de las veces).
Tolerabilidad similar a la LD. 

del tiempo on sin aumento de discinesias, reducción de la UPDRS, mejoría de 
calidad de vida (PDQ-39).
Menores criterios de exclusión que con DBS-NST (ej. posible en >70 años).

Acciones terapéuticas limitadas no sólo a los aspectos motores sino también 
a los no motores. Se ha evidenciado respuesta en el humor en estudios de 
infusión37. La dopamina regula también las emociones (ej. sentimientos de 
placer), controla sistema retiniano, regula secreciones hormonales y conecta 

liberación de otros neurotrasmisores.
Cálculo optimizado y regulación individual de ritmo de infusión y posibilidad 
de autoadministración de dosis adicionales (extradosis) si lo precisa.

Inconvenientes de la infusión de Duodopa®

Necesidad de PEG y cuidados diarios de estoma (limpieza con suero 

Necesidad de soporte familiar o cuidador.
Inconveniencia de llevar bomba externa para la infusión (posible estigma para 
los pacientes jóvenes).
Efectos adversos relacionados con sistema de infusión (ej. dislocación u 
oclusión de catéter). 
Aumento del número de exploraciones radiológicas (radiografía simple, 
radioscopia...).

emociones, stress, etc.
Coste económico.
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Distonía del trompetista
Esther Cancho García, José Chacón Peña, Yolanda Morgado Linares, 

Violeta Sánchez Sánchez, María Fernández Recio
Servicio de Neurología. Hospital Virgen Macarena. Sevilla.

Correspondencia
Esther Cancho García

C/ Luis de Morales Nº 1, Blq 1, 3º D – 41005 Sevilla
E-Mail : dresthercg@hotmail.com

El trastorno progresó rápidamente y en unos 15
días ya no podía ejecutar ninguna pieza musical, co-

la concentración.
En otro orden de cosas, es capaz de hacer su 

vida normal (hablar, silbar, comer, etc…).
- Exploración física general: tensión arterial: 

160/120.
- Exploración neurológica: sin hallazgos patoló-

gicos.
- Pruebas complementarias: analítica completa 

-
pático, renal, hormonas tiroideas, lípidos, estudio del 
hierro, cobre y ceruloplasmina que resultaron norma-
les a excepción de una discreta hipercolesterolemia. 
RMN cerebral: se aprecian lagunas isquémicas en 
cápsula interna y varias subcorticales.

- Tratamiento: se aconseja control estricto de 
factores de riesgo vascular (tensión arterial e hiper-
lipemia) empezando a tomar captopril 25 mg al día. 
Comienza el tratamiento con anticolinérgicos, Arta-
ne®, 2 mg en pauta ascendente. Los efectos secun-
darios durante los tres años de seguimiento consis-

comienzo de la micción.

Resultados
Respuesta satisfactoria en cuanto a tocar el ins-

trumento con el mismo nivel que lo hacía antes de 
enfermar. Muy buena tolerabilidad del fármaco sin 
apenas efectos adversos. Los efectos inherentes a 
este tratamiento, de expresión mínima en nuestro 
paciente, no han supuesto un inconveniente.

Discusión
-

tes evidencias para poder determinar con exactitud 
las causas concretas de la distonía.

ABSTRACT. The case we present illustrates a focal 
distonia in a wind musician. It begins presenting 
an inability in the adjustment from the lips to 
mouthpiece of the instrument and the uncoordi-
nated movement of the language. Our patient’s 
evolution was satisfactory with the use of anticoli-
nergicos without registering secondary effects in a 
significant way. 
Key words: movement disorders, focal distonía, wind 

RESUMEN. El caso que presentamos ilustra una 
distonía focal en un músico de viento. Comienza 
presentando una incapacidad en el ajuste de los 
labios a boquilla del instrumento y el movimiento 
incoordinado de la lengua. La evolución de nuestro 
paciente fue satisfactoria con el uso de anticolinér-
gicos, sin registrarse efectos secundarios de forma 
significativa.
Palabras clave: trastorno del movimiento, distonía focal, 

Entre los profesionales de la música no es infre-
cuente la aparición de las distonías, afección que se 

-
tario de alguno de los patrones de movimientos en 
el instrumento, con lo cual la interpretación resulta 
más difícil.

Suele aparecer en el profesional con muchos años 
de experiencia. Esto implica que el músico, en un mo-
mento determinado de su carrera, no es capaz de re-

alguno de los gestos técnicos propios de su actividad 
y que, hasta ese momento, ejecutaba sin ningún tipo 

No sólo afecta a la mano o al brazo, sino tam-
bién a los músculos de la lengua y boca en los instru-

llegar a algunas notas o cambiar con rapidez. 
Una de las características más curiosas de esta 

afección es su selectividad: suelen verse afectados 
gestos técnicos que realizados fuera del instrumento 

(comer, beber, silbar, deglutir, cantar…). 

Material y método
Acude a consulta en octubre de 2002 un varón 

de 42 años, músico profesional, primer trompetista 
de una importante banda de música municipal, que 

-
tad para golpear la boquilla del instrumento con los 
labios (“ligar”) y mover la lengua con la velocidad 
que debiera (“picar”), saliendo por tanto un sonido 
deformado “como si fuera un principiante”.

CASO CLÍNICO
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no se halla un claro origen o, por el contrario, secun-
darias, si subyace una alteración etopatogénica que 

-
bólicos en sitios anatómicos clave.

existe un cambio en la rutina de trabajo en el con-
texto de estrés psíquico más o menos importante.

El reto es hallar una explicación de cómo un 
profesional de la música puede perder una habilidad 
conseguida con tantos años de dedicación.

Conclusiones
-

tonías de acción conduce, como tantas veces ocurre, a 
tratamientos meramente sintomáticos o empíricos.

Creemos que en pacientes jóvenes con similar 
patología debe ensayarse con anticolinérgicos, par-
tiendo de que sabemos que se trata de un trastorno 
neurológico que afecta, básicamente, a la organiza-
ción y conexiones somatosensoriales dentro del pro-
ceso de aprendizaje.

Bibliografía
- Rosset-Llobert J, Fábregas I, Molas S. Análisis 

clínico de la distonía focal en los músicos. Revisión 
de 86 casos. Neurología 2005; 20: 108-115.

- Steven J, Frucht, MD. The natural history of 
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21st Annual Symposium on the Etiology, 
Pathogenesis and Treatment of Parkinson’s 
Disease and Other Movement Disorders 
Ciudad: Washington (USA).
Fecha: 7 octubre 2007.
Más información: www.parkinsons.org.uk/pdf/
ParkinsonsNewsIssue28Summer2007.pdf

132nd Annual Meeting of the American 
Neurological Association
Ciudad: Washington (USA).
Fecha: 7-10 octubre 2007.
Más información: www.aneuroa.org

XII Congreso Panamericano de Neurología
Ciudad: Santo Domingo (República Dominicana).
Fecha: 7-11 octubre 2007.
Más información: www.kenes.com/neuro-congresos

Multiple Sclerosis Advanced Course 2007
Ciudad: Praga (República Checa).
Fecha: 10 octubre 2007.
Más información: www.seronosymposia.org/en/
Neurology/Symposia/MSAcademia07/content.pdf

23ª Conferencia Internacional de Alzheimer
Ciudad: Caracas (Venezuela).
Fecha: 10-13 octubre 2007.
Más información: www.asocius.net/Alzhei-
mer2007_es/index.cfm

Second Joint Meeting of the European 
Federation of Autonomic Societies & 
American Autonomic Society Meeting 
Ciudad: Viena (Austria).
Fecha: 10-13 octubre 2007.
Más información: www.efasweb.com/2007

Frontiers of Science and Clinical Advances 
in Quality of Life
Ciudad: New York (USA).
Fecha: 11-12 octubre 2007.
Más información: www.pdf.org/50th

Abnormal Plasticity in Basal Gangila: From 
Dyskinesia to Deviant Behavior
Ciudad: Quebec (Canadá).
Fecha: 11-13 octubre 2007.
Más información: www.pdf.org/News/eventcal.cfm 

Parkinson’s Disease Foundation’s 50th 
Anniversary Educational Symposium: 
Frontiers of Science and Clinical 
Advances in Quality of Life
Ciudad: New York (USA).
Fecha: 11-12 octubre 2007.
Más información: www.pdf.org/50th

23rd Congress of the European Committee 
for Treatment and Research of Multiple 
Sclerosis (ECTRIMS) and the 12th 
Conference of Rehabilitation in Multiple 
Sclerosis (RIMS)
Ciudad: Praga (República Checa).
Fecha: 11-14 octubre 2007.
Más información: www.akm.ch/ectrims2007

4th International Meeting of the Brain 
Stem Society
Ciudad: Mainz (Alemania).
Fecha: 12-13 octubre 2007.
Más información: www-klinik.uni-mainz.de/Neu-
rologie/aktuelles/VorprogrammBrainStemMee-
ting.pdf

National Spasmodic Torticollis Association 
Symposium

Fecha: 13-14 octubre 2007.
Más información: www.torticollis.org/
Symposium%20advertisment.html

20th European College of 
Neuropsychopharmacology Congress
Ciudad: Viena (Austria).
Fecha: 13-17 octubre 2007.
Más información: www.ecnp.eu/emc.asp

American Association of Neuromuscular 
& Electrodiagnostic Medicine (AANEM)
Ciudad: Phoenix, Arizona (USA).
Fecha: 17-20 octubre 2007.
Más información: www.aanem.org/mee-
tings/2007/2007.cfm

American Association of Neuromuscular 
& Electrodiagnostic Medicine (AANEM) 
Annual Meeting
Ciudad: Phoenix, Arizona (USA).
Fecha: 17-20 octubre 2007.
Más información: www.aanem.org

OCTUBRE

Agenda
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AGENDA

XXX Reunión anual de la Sociedad Andaluza 
de Neurología
Ciudad: Roquetas de Mar, Almería (España).
Fecha: 18-20 octubre 2007.
Más información: www.neurologia.com/img/
eventos/100_XXX_Reunion_Anual_SAN_Progra-
ma.pdf

1st Asian and Oceanian Parkinson’s Disease 
and Movement Disorders Congress (AOPMC)
Ciudad: Singapur (Singapur).
Fecha: 20-22 octubre 2007.
Más información: www.aopmc.com.sg

5th International Course on the Hand 
Ciudad: Bodrum (Turquía).
Fecha: 21-25 octubre 2007.
Más información: www.rheumatology.org.uk/edu-
cation/event/ich

VIII Curso de Neurocirugía para personal 
de enfermería
Ciudad: Barcelona (España).
Fecha: 25-26 octubre 2007.
Más información: www.suportserveis.es/pdf/co-
municacions07.pdf

VII Congreso de la Sociedad Española 
de Médicos de Residencias (SEMER)
Ciudad: Bilbao (España).
Fecha: 26-27 octubre 2007.
Más información: www.sen.es/pdf/2007/semer_
2007.pdf

21 Congreso Peruano de Neurología
Ciudad: Cuzco (Perú) 
Fecha: 1-4 noviembre 2007.
Más información: www.spneurologia.org.pe/con-
greso

Dopamine Transporter Imaging 
in Neurological Practice
Ciudad: University of Marburg (Alemania).
Fecha: 2 noviembre 2007.
Más información: www.movementdisorders.org

Annual PSP Research Symposium. American 
Academy of Neurology Dystonia/Spactiticy 
Workshop (in conjunction with the Fall 
Conference) 
Ciudad: Las Vegas (USA).
Fecha: 2 noviembre 2007.
Más información: www.aan.com

American Academy of Neurology Fall Conference
Ciudad: Las Vegas (USA).
Fecha: 2-4 noviembre 2007.
Más información: www.aan.com/fall07

37th annual meeting of the Society 
for Neuroscience
Ciudad: San Diego, CA (USA).
Fecha: 3-7 noviembre 2007.
Más información: www.sfn.org/am2007

Annual PSP Research Symposium
Ciudad: San Diego, CA (USA).
Fecha: 8 noviembre 2007.
Más información: www.curepsp.org

Mayo Clinic 2007 Parkinson’s Disease & Other 
Movement Disorders for the Practitioner
Ciudad: Hawaii (USA).
Fecha: 8-10 noviembre 2007.
Más información: www.mayo.edu/cme

5th International Congress on Vascular 
Dementia
Ciudad: Budapest (Hungría).
Fecha: 8-11 noviembre 2007.
Más información: www.kenes.com/vascular

Society for Neuro-Oncology 12th Annual 
Scientifc Meeting
Ciudad: Dallas, Texas (USA).
Fecha: 15-18 noviembre 2007.
Más información: www.soc-neuro-onc.org/spps/
ahpg.cfm?spgid=6

IV Reunión Anual de la Sociedad Española 
de Neuromodulación
Ciudad: Madrid (España).
Fecha: 16 noviembre 2007.
Más información: www.sen.es/pdf/2007/neuro-
modulacion_2007.pdf

The 12th Asian-Australasian Society of 
Neurological Surgeons / World Federation of 
Neurosurgical Societies, 13th Interim Meeting
Ciudad: Nagoya (Japón).
Fecha: 18-21 noviembre 2007.
Más información: www.aacns07.umin.ne.jp/index.
htm

LIX Reunión Anual de la Sociedad Española 
de Neurología
Ciudad: Barcelona (España).
Fecha: 20-24 noviembre 2007.
Más información: www.sen.es/reunion2007/index.
htm

NOVIEMBRE
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NORMAS DE PUBLICACIÓN

ENVÍO DE MANUSCRITOS

1.- Los trabajos deberán ser enviados para su publi-
cación a Revista Española de Trastornos del Movimiento. 
Editorial Línea de Comunicación, calle Concha Espina, 
8º, 1º derecha, 28036 Madrid. Los trabajos se remitirán 
por correo electrónico (informacion@lineadecomunica-
cion.com) o en soporte digital junto con una copia im-
presa, indicando el procesador de textos utilizado.

2.- Los trabajos serán evaluados para su publica-
ción siempre en el supuesto de no haber sido ya publi-
cados, aceptados para publicación o simultáneamente 
sometidos para su evaluación en otra revista. Los ori-
ginales aceptados quedarán en propiedad de la revis-
ta y no podrán ser reimpresos sin permiso de Revista 
Española de Trastornos del Movimiento.

3.- La Secretaría acusará recibo de los originales e 
informará de su aceptación. Asimismo, y cuando lo es-
time oportuno el Consejo Editorial, serán propuestas 

-
nal corregido en un plazo de 15 días a partir de la re-
cepción del citado informe.

SECCIONES DE LA REVISTA

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

ORIGINALES: trabajos de tipo prospectivo, de investiga-
ción clínica, farmacológica o microbiológica, y las con-

anatomía patológica, epidemiología, diagnóstico y 
tratamiento de las enfermedades. La extensión máxi-

y/o tablas, equivalente a 6 páginas de revista incluyen-

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLÍNICAS): trabajos originales 
de experiencias o estudios clínicos, ensayos terapéu-
ticos o casos clínicos de particular interés, cuya exten-

CARTAS AL DIRECTOR: comentarios relativos a artículos 
recientes de la revista, así como observaciones o ex-
periencias que, por su extensión o características, pue-
dan ser resumidas en un texto breve; se admite una ta-

OTRAS SECCIONES: crítica de libros: textos breves (una 
página de 2.000 espacios) de críticas de libros para 
su publicación. Asimismo, se publicarán en la sección 
agenda los congresos, cursos y reuniones relacionados 
que se remitan.

PRESENTACIÓN Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

espacio (30 líneas, 60 pulsaciones), en DIN-A4 por una 
sola cara, con un margen no inferior a 25 mm, y con las 
páginas numeradas correlativamente.

ESTRUCTURA: el trabajo, en general, deberá estar es-
tructurado en diversos apartados: Introducción, Ma-
terial y métodos, Resultados y Discusión. En trabajos 
especialmente complejos podrán existir subapartados 
que ayuden a la comprensión del estudio.

PRIMERA PÁGINA:
orden que se citan:

1.- Título: debe ser conciso e informativo.
2.- Nombre completo - sin abreviaturas - y apellidos 

del autor o autores.
3.- Centro y Departamento en que se realizó el  

trabajo.
4.- Nombre del autor y dirección postal
5.- Título corto, inferior a 40 caracteres.

RESUMEN CON PALABRAS CLAVE: se acompañará un resu-
men en castellano de unas cuatro líneas y el mismo 
traducido al inglés, con palabras clave (10 máximo) 
también en ambos idiomas.

BIBLIOGRAFÍA: las citas se presentarán según el orden 
de aparición en el texto, con numeración correlativa 
en superíndices, vaya o no acompañada del nombre 
de los autores en el texto.

Las citas se comprobarán sobre los originales y se 
ordenarán según las normas de Vancouver disponibles 
en http://www.icmje.org

ILUSTRACIONES: se podrán publicar en blanco y negro, 
o a dos colores; si se utilizan fotografías de personas 

su publicación. Las microfotografías 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 mínimo de 300 puntos por 
pulgada.

de reproducción del autor o de la editorial donde se 
publicó originalmente.
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