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PPPP EDITORIAL

Luis Javier L del Val

Los actos del GETM se multiplican...

migos y compafieros: jCémo pasa el tiempo y a qué velocidad! Ain me pa-

rece que fue la semana pasada cuando os emplazaba a daros noticias de los
eventos siguientes que iban a tener lugar en el Grupo de Estudios de Trastornos
del Movimiento de la SEN y... de repente ya han pasado casi todos ellos y esta-
mos préximos al verano.

En primer lugar, el pasado 8 de abril, y dentro del marco del XXVI Seminario
Nacional Neurolégico de Invierno, el GETM presenté una sesidn cientifica titu-
lada “Trastornos del Movimiento, Conducta - Demencias y calidad de vida". En
ella intervinieron los Dres. J. Pagonabarraga (Enfermedad de Parkinson y demen-
cia), A. Alonso Cénovas (Trastornos del control de impulsos en E.P), R. Luquin
Puido (;El parkinsonismo vascular existe en realidad?), R. Ribosa (Enfermedad de
Huntington. Calidad de vida. Estudio Registry), y un servidor (;Realmente hace-
mos buen uso de la levodopa en nuestros pacientes?). Finalizando la sesién el Dr.
Valldeoriola con su tradicionales videos inusuales. La jornada resulté interesante
y el contenido cientifico adecuado.

Solo unos pocos dias después, y alguno después de haber cruzado el charco
para asistir a la Reunién de la Academia Americana de Neurologia en Hawai, vol-
vimos a encontrarnos en una apretada y maratoniana sesién dentro de la “Reu-
nién Anual de Videos del GETM”, que, esponsorizada por Laboratorios GSK y
magnificamente dirigida por la Dra. Renné Ribacoba, nos llevé en un viaje relam-
pago de fin de semana a Oviedo, donde se presentaron y discutieron numerosos
videos de distintos trastornos del movimiento. La jornada fue excelente y la pre-
sentacion e interés de los casos, notable.

El pasado 6 de mayo tuvo lugar, en Palma de Mallorca, una reunién ya con-
solidada y magnificamente dirigida por Eduardo Tolosa. El VII Simposium de
la Enfermedad de Parkinson y Trastornos del Movimiento. En ella se revisaron
temas como Update on the genetics of Parkinson’s Disease, a cargo del Dr. V.
Bonifati (Holanda), y otros aspectos clinicos de la enfermedad (dolor, alteracio-
nes visuales, caidas). También se revisaron el sindrome de piernas inquietas, los
trastornos del movimiento asociados a sintomas paraneoplésicos, las taupatias
asociadas a parkinsonismo y las formulaciones terapéuticas de agonistas dopa-
minérgicos de liberacion prolongada. En la segunda parte de la reunién se pre-
sentaron diferentes casos clinicos de interés, y coordinaron la reunién tanto la
neurdloga local Dra. Inés Legarda como el propio Eduardo Tolosa, que ejercid
sus dotes de director-coordinador-impulsor para llevar adelante una excelente
reunion cientifica.

Y finalmente, la esperada reunion de Neurofarmacologia y terapéutica de
Trastornos del Movimiento, en su sexta edicidn, tuvo lugar en el hotel Vincci
Soma de Madrid el pasado 13 de Mayo. Los temas desarrollados fueron: canna-
binoides y su relacién con las enfermedades neuroldgicas, controversias en neu-
roproteccidn (realidad o mito), controversias en Swedd (realidad o mito), diag-
nostico y tratamiento de las alteraciones de conducta en la EP, el diagnéstico y
tratamiento de los trastornos del movimiento psicdégenos, distonia del musico,
luces y sombras del tratamiento de la enfermedad de Parkinson y limites y futu-
ro de la estimulacién cerebral profunda en trastornos del movimiento. Toda la
reunién, organizada y coordinada por Pedro Garcia Ruiz y Juan Carlos Martinez
Castrillo, resultd un éxito de asistencia y cientifico, y por ello les damos las gra-
cias desde estas lineas.

Y aln ha habido més cosas: la reunidon de la ENS en Lisboa (Portugal), la reu-
nién de la Academia americana de Neurologia, pero... eso sera otro dia. Nos
acercamos a los meses de verano que nos van a dar una minima tregua, pero
seguiremos en septiembre con nuevas reuniones y encuentros de los que inten-
taremos daros puntual informacién.

Como siempre, os animo a enviar y publicar vuestras experiencias, casos cli-
nicos o trabajos en la revista del GETM.

Un saludo.
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Ultrasonografia de la sustancia
negra: ventana temporal en la
poblacion espanola’

Antonio Arjona-Padillo’2, Maria Teresa Garcia-Lopez'?,
Manuel Payan-Ortiz?

'Clinica Neurodem. *Unidad de Neurologia Clinica

y Diagnostica. Hospital Torrecdrdenas. Almeria.

La ultrasonografia de la sustancia negra es una
novedosa técnica diagndstica utilizada princi-
palmente en el diagndstico de la enfermedad de
Parkinson y otros parkinsonismos. Entre sus limi-
taciones, quiza la mas importante, es la ausencia
de ventana temporal adecuada para la visualiza-
cién del mesencéfalo y ganglios basales en por-
centaje de sujetos que varia entre un 5-20% en
los estudios realizados en paises occidentales'.
Sin embargo, se estima que en la poblacion asia-
tica este porcentaje se eleva hasta un 15-60%2 lo
que sin duda condiciona su aplicacion clinica. El
objetivo de nuestro trabajo es evaluar la idonei-
dad de ventana temporal en una muestra de po-
blacion espafiola

Entre enero de 2008 y enero de 2011 hemos
realizado, por un mismo explorador, 245 estudios
ultrasonogréficos de la sustancia negra y ganglios
basales de acuerdo a la técnica recomendada
por Berg et al.'. Los pacientes fueron evaluados
de manera consecutiva por sospecha de parkin-
sonismo y el estudio se realizé mediante un equi-
po Siemens Acuson. Se considerd ausencia de
ventana temporal cuando no pudo valorarse de
forma cuantitativa la ecogenicidad de la sustan-
cia negra ipsi ni contalateral por ninguna de las
dos ventanas temporales (derecha e izquierda).

Se establecieron tres puntos de corte tem-
porales para la valoracion de los sujetos con

"Parte de este trabajo fue presentado en la XXXI Reunion
Anual de la Sociedad Andaluza de Neurologia celebrada
en Malaga en octubre de 2008.
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Figura 1.- Evolucién de la ausencia de ventana
temporal (%) en 245 sujetos estudiados.

ausencia de ventana temporal, obteniendo los
siguientes resultados de acuerdo al total de estu-
dios realizados hasta la fecha indicada (Figura 1):
22,5% (diciembre 2008), 19,7 % (diciembre 2009) y
13, 87% (enero de 2011). De este modo, el Ultimo
porcentaje representa el total de sonografias rea-
lizadas, por lo que finalmente hubo 34 pacientes
sin ventana.

En Espafia solo hay un estudio publicado?
sobre ultrasonografia de la sustancia negra en el
cual se observd adecuadamente el mesencéfa-
lo en 40 de los 42 sujetos estudiados (95%). Sin
embargo, en un trabajo publicado en forma de
resumen?’, hasta un 21% de las ventanas estudia-
das no fueron adecuadas. Estas discrepancias
pueden explicarse por el tipo de equipo utiliza-
do (Toshiba y General Electric, respectivamente)
y por la experiencia del investigador. En nuestro
trabajo hemos observado una mejora de los re-
sultados cuando acumulamos un mayor nimero
de estudios.

En conclusién, la ultrasonografia de la sus-
tancia negra es una técnica diagndstica que
puede realizarse adecuadamente en un amplio
grupo de la poblacién espafiola y que ademas
aumenta de forma paralela a la experiencia del
explorador.
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Fisiopatologia de los trastornos de sueno
en la enfermedad de Parkinson

Carles Gaig

Unidad Multidisciplinar de Sueiio.

Servicio de Neurologia. Hospital Clinic de Barcelona.

Barcelona.

RESUMEN. La enfermedad de Parkinson (EP)

se asocia con frecuencia a somnolencia diurna
excesiva (SDE), insomnio y al trastorno de
conducta durante el suefio REM. La fisiopatologia
de estos trastornos de suefio en la EP esta atin

por esclarecer, si bien es probable que sea
multifactorial. El proceso neurodegenerativo de la
EP puede afectar a diversas estructura encefalicas
que regulan la vigilia y el suefio y causar estos
trastornos de suefio. Ademas, otros factores
podrian precipitar, incrementar o incluso causar
por si mismos algunos trastornos de suefio en la
EP, como los farmacos dopaminérgicos y la SDE,
0 como una depresién o un mal control de los
sintomas motores y no motores nocturnos en el
insomnio.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
trastornos de sueiio, somnolencia diurna excesiva,

insomnio, trastorno de conducta durante el sueiio
REM.

ABSTRACT. Sleep disturbances like excessive
daytime sleepiness (EDS), insomnia and REM
Sleep Behavior disorder, occur commonly in
Parkinson’s disease (PD). The physiopathology
of these sleep disturbances in PD is likely
multifactorial, although the exact pathogenic
mechanisms remain to be clarified. The
neurodegenerative process of PD could affect
brain structures involved in sleep-wake cycle

regulation and may cause these sleep disturbances.

In addition other factors could trigger, increase,
or even cause sleep disturbances in PD, as occurs
with dopaminergic treatments in EDS, or
depression or poor control of nocturnal motor
and non-motor symptoms in insomnia.

Key words: Parkinson’s disease, sleep disturbances,
excessive daytime sleepiness, insomnia,

REM sleep behavior disorder.

Correspondencia
Carles Gaig
Unidad Multidisciplinar de Suefio — Servicio de Neurologia
Hospital Clinic de Barcelona — G/ Villarroel, 170 — 08036 Barcelona
Teléfono: 93 227 5413 - E-mail: cgaig@clinic.ub.es

La enfermedad de Parkinson (EP) es una de la
pocas enfermedades que con frecuencia se
asocia a los tres principales trastornos de suefio:
la somnolencia diurna excesiva (SDE), el insom-
nio y una parasomnia como es el trastorno de
conducta durante el suefio REM (TCSR). Si bien
trabajos previos ya describian que las alteracio-
nes del suefio podian ser frecuentes en la EP™3,
fueron dos trabajos a finales de los afios 90 los
que despertaron el interés por los trastornos de
suefio en la EP*°. En uno de ellos, Schenck y co-
laboradores describieron que un porcentaje sig-
nificativo de pacientes con un TCSR idiopético
desarrollaban un parkinsonismo tras varios afios
de seguimiento®, lo que sugeria que el TCSR
podia ser un alteracion del suefio que podia an-
teceder a la EP. En el otro trabajo, Frucht y co-
laboradores describieron diversos pacientes con
EP que habian desarrollado una SDE en la forma
de "ataques de suefio” coincidiendo con el inicio
o incremento de la dosis de pramipexol o ropiri-
nol, dos agonistas dopaminérgicos no ergdticos
que habian sido introducidos recientemente en
el mercado®, lo que causd gran alarma y contro-
versia, sobre todo porque algunos de estos “ata-
ques de suefio” causaron diversos accidentes de
tréfico®. En este articulo vamos a revisar la SDE, el
insomnio y el TCSR en la EP, centréndonos sobre
todo en lo que hoy sabemos sobre la fisiopatolo-
gia de estos tres trastornos de suefio en el con-
texto de esta enfermedad.

|
Somnolencia diurna excesiva en la

enfermedad de Parkinson

La somnolencia es una sensacion fisioldgica sub-
jetiva que no es facil definir, pero que, como el
hambre o la sed, toda persona experimenta en
algin momento u otro. Muchas personas des-
criben la somnolencia como “ganas de dormir”,
pero quizés la forma més facil de definirla seria
como "aquella sensacién que a menudo prece-
de al suefio”’. La SDE puede definirse como una
tendencia a quedarse dormido en circunstancias
de la vida cotidiana en las que se requiere estar
en alerta-despierto. Existirian dos tipos de SDE,
una mas continua y perceptible, que se acompa-
fiaria de episodios de suefio en situaciones mo-
ndtonas y sedentarias, como por ejemplo senta-
do, mirando la television o leyendo, y otra SDE
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TABLA | Frecuencia de la somnolencia diurna excesiva (SDE) y los “ataques de suefio”
en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) y controles

SDE “Ataques de sueiio”
Autor (afio) EP Controles EP Controles
% (n) % (n) % (n) % (n)
Factor (1990) 49% (78) 26% (43)
Van Hilten (1993) 44,4% (90) 31% (71)
Tandberg (1999) 15,5% (239) 1% (100) / 4% (100%)*
Ondo (2001) 50% (303)
Montastruc (2001) 30,5% (236)
Hobson (2002) 3,8% (638)
Tan (2002) 19,9% (201) 9,8% (214) 13,9% (201) 1,9% (214)
Fabbrinni (2002) 84% (50) / 12% (25)** | 4% (25)
Higl (2003) 33% (99) 11,4% (44)
Brodsky (2003) 76% (101) 47% (100) 20,8% (48) 6,5% (61)
Kumar (2003) 21% (149) 3% (115)
Paus (2003) 4,6% (2952)
Schlesinger (2003) 34,7% (70)
Kdrner (2004) 1,7% (6620)
Wegelin (2005) 59% (22) 31% (16)
Ferreira (2006) 33,5% (176) 16,1% (174) 27,5% (176) 32% (174)
Monaca (2006) 28,4% (222)
Ghorayeb (2007) 29% (1625) 0,5% (1625)
Boddy (2007) 42% (31) 16% (37)
Verbaan (2008) 43% (420) 10% (150) 67% (420) 38% (150)

*Controles con una enfermedad cronica (diabetes mellitus). **Pacientes de “novo”, no tratados con farmacos antiparkinsonianos. Ver referen-

cias en el texto.

mas episddica, pero que con frecuencia seria
mas intensa e imprevisible y en la que el sujeto
se podria quedar dormido en situaciones menos
mondtonas y mas activas, como conduciendo,
comiendo o hablando. Este ultimo tipo de SDE
incluiria los "ataques de suefio”, que podrian
definirse como aquellos episodios de suefio in-
coercible e irresistible que ocurririan, o bien sin
aviso previo (es decir, sin somnolencia previa), o
bien con un prédromo lo suficientemente breve
o intenso para impedir que el sujeto tome las
medidas correctoras y protectoras apropiadas (p.
gj. si estd conduciendo, detener el coche y evitar
un accidente)®. La SDE se puede medir de forma
subjetiva, mediante diversos cuestionarios au-
toadministrados, siendo la escala de somnolencia
de Epworth el mas utilizado®, o bien con pruebas
mas objetivas, basadas en técnicas polisomno-
graficas, como el test de latencias multiples de
suefio (Multiple Sleep Latency Test: MSLT) o el
test de mantenimiento de la vigilia (Maintenance
of Weakfulness Test: MWT)’.

Diversos trabajos indican que la frecuen-
cia de la SDE en la EP varia entre el 12 y el 84%,
mientras que la de los “ataques de suefio” seria
del 0,5 hasta el 67% (Tabla 1)>31%%_ Estas frecuen-
cias de SDE y "ataques de suefio” dispares entre
los diferentes estudios se explicarian por diver-
sos factores, como por ejemplo qué poblacion

de pacientes es estudiada (pacientes con una EP
de “novo” versus pacientes con una enfermedad
mas avanzada), pero quizas el factor mas impor-
tante seria como se define o se evalta la SDE y
los “ataques de suefio” (cuestionarios no estan-
darizados versus escalas de somnolencia valida-
das como la de Epworth versus pruebas mas ob-
jetivas como el MSLT).

Las causas de SDE en la EP son multiples y va-
riadas (Tabla II)®. La SDE puede estar en relacién
a la propia medicacién antiparkinsoniana. Tras el
trabajo ya comentado anteriormente de Frucht
y colaboradores, algunos autores consideraron
que la SDE y los “ataques de suefio” podian ser
un efecto secundario especifico de los agonistas
dopaminérgicos no ergédticos®. Posteriormente
se observd que la SDE y los "ataques de suefio”
eran también un efecto adverso que ocurria con
frecuencia con los agonistas dopaminérgicos er-
géticos, como la pergolida o la bromocriptina, o
incluso con la levodopa en monoterapia®#*', por
lo que la SDE y los “ataques de suefio” serian un
efecto adverso comuin a todos aquellos farmacos
con un efecto dopaminomimético®.

Se ha propuesto que el efecto de los farma-
cos dopaminérgicos sobre la vigilia-suefio depen-
deria de la dosis y el tipo de receptores dopami-
nérgicos estimulados. A dosis bajas, los farmacos
dopaminérgicos promoverian el suefio actuando



a través de los autorreceptores presinapticos D2,
mientras que a dosis altas promoverian la vigilia
y suprimirian el suefio, probablemente mediante
los receptores D1 postsindpticos®. Sin embargo,
la SDE en la EP aparece con frecuencia a dosis
altas de farmacos dopaminérgicos, mejorando o
desapareciendo cuando esta se reduce. El me-
canismo exacto a través del cual los farmacos
dopaminérgicos causan somnolencia es desco-
nocido, y ademas hay que considerar que en la
EP estos mecanismos actlan en el contexto de
una degeneracién de las vias dopaminérgicas ni-
groestriatal y mesocorticolimbica, siendo esta ul-
tima via especialmente relevante en la fisiologia
del mantenimiento de la vigilia®.

En algunos pacientes con EP la relacién entre
la SDE y los farmacos dopaminérgicos es clara,
pues la SDE aparece al introducir o incrementar
la dosis del farmaco, y desparece o se reduce al
retirarlo o disminuir la dosis®. Sin embargo, en
muchos estudios con largos grupos de pacientes
con EP, y tras estratificar el anélisis estadistico por
edad, sexo y duracién de la enfermedad, la aso-
ciacion o la correlacion encontrada entre la SDE y
los farmacos dopaminérgicos (es decir, el uso de
agonistas dopaminérgicos, la dosis de levodopa
o la dosis equivalente de levodopa diaria) es en
muchos casos débil o incluso ausente’ '® %% Este
dato indicaria que la SDE en la EP no se explica
Unicamente por el efecto adverso de los farmacos
antiparkinsonianos y que otros factores jugarian
un papel (Tabla II).

En algunos casos, la SDE podria ser una con-
secuencia de una mala calidad del suefio noctur-
no. Si embargo, no parece existir una correlacién
entre la calidad de suefio nocturno y el grado de
SDE en la EP'2 %, En diversos estudios se ha ob-
servado que la eficiencia del suefio nocturno, es
decir, el nimero de horas dormidas en un poli-
somnograma nocturno, no se correlaciona con la
latencia media de suefio en el MSLT realizado al
dia siguiente®¥. Es més, en algunos de estos es-
tudios, incluso se ha observado una correlacién
positiva entre el tiempo total de suefio nocturno
y la latencia media de suefio en el MSLT, sugi-
riendo que aquellos pacientes con mayor som-
nolencia durante el dia son también los que mas
duermen por la noche®*, lo que indicaria que el
insomnio o la mala calidad del suefio nocturno
no es una causa importante o frecuente de SDE
enla EP.

La SDE en la EP también puede estar en re-
lacion a la presencia de una depresién, una cau-
sa frecuente de SDE en la poblacion general®® y
un sintoma no-motor frecuente en la EP, estando
presente en un 50% de los pacientes™®. Por otro
lado, en algunos pacientes con EP la SDE podria
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TABLA II Causas de somnolencia diurna excesiva

en la enfermedad de Parkinson

Factores asociados a la enfermedad

- Medicacion antiparkinsoniana: agonistas dopaminérgicos, levodopa.
- Mala calidad suefio nocturno (baja eficiencia y suefo fragmentado).

Factores comdrbidos y patologia de suefio

- Farmacos con efecto sedante: neurolépticos, hipnoticos, antidepresivos.

- Depresion.
- Sindrome de las apneas obstructivas del suefio (SAOS).

Hipersomnia central

- Degeneracion de los sistemas dopamin&rgicos (mesocorticolimbicos) y no

dopaminérgicos que ¢regulan el suefio (locus coeruleus, niicleo

pediinculo-pontino, niicleos del rafe, hipotalamo)?

ser causada por la administracién de farmacos no
dopaminérgicos con efecto sedante, como neuro-
lépticos, antidepresivos o hipndticos®. La coexis-
tencia de un sindrome de las apneas obstructivas
del suefio (SAQS), otra causa frecuente de SDE en
la poblacién general®, también puede ser la causa
de una SDE en un paciente con EP, siendo impor-
tante considerar y excluir su presencia, si bien es
un tema controvertido si las apneas obstructivas
ocurren con mas frecuencia en la EP (a consecuen-
cia de una supuesta disfuncién de la musculatura
de la via aérea superior causada por la propia en-
fermedad) que en la poblacién general, con diver-
sos estudios mostrando resultados dispares®*.

La SDE en la EP podria tener también un ori-
gen central. Es decir, ser un sintoma propio de la
enfermedad, causado por el proceso neurodege-
nerativo de la EP que afectaria a las estructuras
encefalicas que promueven la vigilia® *. Estas
estructuras incluyen el hiopatadlamo y estructuras
del tronco encefélico como el locus coeruleus,
la drea ventral-tegmental mesencefélica (que
corresponde al area de origen de la via dopa-
minérgica mesocorticolimbica), el nicleo pe-
dunculo-pontino o los nicleos del rafe. Un dato
que sugiere que el proceso neurodegenerativo
de la EP podria afectar a estas estructura ence-
falicas provocando o favoreciendo la aparicién
de una SDE serfa el hecho de que la SDE es mas
frecuente en los pacientes con una EP de mayor
duracién o con demencia que en aquellos con
una enfermedad inicial’®% % En una cohorte de
239 pacientes con EP de Noruega y con duracién
media de la enfermedad de 9,1 afos, se obser-
v6 que la frecuencia de SDE era del 15,5%, incre-
mentandose al 29% a los 4 afios de seguimiento,
y al 40,8% a los 8 afios™ ““. En este estudio, la
gran mayoria de pacientes que presentaban una
SDE en una evaluacion seguian presentandola en
la siguiente, indicando que una vez que la SDE
aparece, esta persiste y no desaparece.

Por otro lado, un estudio epidemioldgico ob-
servé que en sujetos de edad avanzada (mayores
de 70 afios), aquellos con SDE tenian un ries-
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go tres veces mayor de desarrollar una EP que
aquellos sujetos sin somnolencia®. Por lo tanto,
la SDE podria ser un sintoma premotor de la EP.
Segun la hipdtesis propuesta por Braak y colabo-
radores, el proceso neurodegenerativo de la EP
se iniciaria en el bulbo y seguiria un curso ascen-
dente hacia el puente hasta finalmente llegar al
mesencéfalo, afectando a la sustancia negra y
apareciendo entonces los sintomas motores de
la enfermedad®. La afectacién temprana del teg-
mento pontino, donde se localizan varios nicleos
importantes en promover la vigilia, podria expli-
car la SDE como sintoma premotor de la EP.

Otro dato a favor de la existencia de una hi-
persomnia central en la EP seria, tal y como ya
hemos comentado anteriormente, la observacion
de que aquellos pacientes con EP que més horas
duermen por la noche son también aquellos con
mas somnolencia diurna, una dato tipico de las
hipersomnias de origen central®*. Se ha sugeri-
do que algunos pacientes con EP y SDE podrian
presentar un fenotipo similar a la narcolepsia con
cataplejia, pues entre un 15y un 39% de los pa-
cientes con EP presenta dos o mas episodios de
inicio de suefio en REM en el MSLT*¥, tal y como
ocurre en la narcolepsia. Ademas, en un estudio
se observd que los pacientes con EP presentaban
unos niveles reducidos de hipocretina-1 en liquido
cefalorraquideo (LCR) ventricular en comparacion
con controles®. En este estudio, los niveles de hi-
pocretina-1 en LCR ventricular era mas reducidos
en aquellos pacientes con una mayor puntuacién
en la parte motora de la escala UPDRS, sugiriendo
que el déficit de hipocretina-1 estaria en relacion
con un proceso neurodegenerativo mas avanzado.

La hipocretrina es un neuropéptido sinteti-
zado en el hipotalamo lateral cuya funcion seria
regular la vigilia-suefio. La hipocretina actuaria
estimulando las éreas del tronco encefalico que
promueven la vigilia e inhibiendo los centros que
activan el suefio, en especial el suefio REM* La
narcolepsia con cataplejia es una enfermedad
neuroldgica caracterizada por una SDE junto con
otros sintomas relacionados con una disfuncion
del suefio REM, como serian la cataplejia, la pa-
ralisis de suefio y las alucinaciones hipnagdgicas
y hipnopdmpicas®. La fisiopatologia de estos sin-
tomas esté en relacion a un déficit de hipocreti-
na. Mas del 95% de los pacientes con narcolepsia
con cataplejia presentan unos niveles muy bajos
o indetectables de hipocretina-1 en LCR lumbar.
Este déficit de hipocretina esta en relacién a una
pérdida masiva, de mas del 90%, de las neuro-
nas productoras de hipocretina en el hipotdlamo
lateral®*. La causa de la pérdida de estas neu-
ronas hipocretinérgicas es desconocida, pero se
cree que puede ser inmunomediada, pues hasta

el 95% de los pacientes con narcolepsia con cata-
plejia presentan un haplotipo especifico del HLA,
el DQB1*0602%,

Dos estudios recientes han demostrando
una reduccion de hasta el 50-60% de las neuro-
nas hipocretinérgicas en el hipotédlamo lateral
de pacientes con EP* ¥, En estos dos estudios
con tejido cerebral postmortem se observé que
la perdida de estas neuronas era mayor cuanto
mas avanzado era el parkinsonismo, siendo del
23% en los pacientes en un estadio | de Hoehn
& Yahr y de un 62% en los pacientes en un esta-
dio V. Ademas, algunos pacientes presentaban
inclusiones positivas para alfa-sinucleina en el
hipotalamo, algunas de ellas en las neuronas hi-
pocretinérgicas. Sin embargo, y a diferencia de la
narcolepsia, en estos pacientes con EP, la pérdida
neuronal no afectaba Unicamente a las neuronas
hipocretinérgicas, sino también al resto de neuro-
nas del hipotalamo lateral, como por ejemplo las
neuronas MCH ("Melanin-concentrating hormo-
na")*¥. Si bien en estos dos estudios no existian
datos clinicos sobre las alteraciones del suefio de
los pacientes estudiados, sus resultados sugeri-
rian que el proceso neurodegenerativo de la EP
afectaria al hipotalamo, pudiendo causar una pér-
dida de neuronas hipocretinérgicas y quizas ser la
causa de una SDE en algunos pacientes con EP.

Diversos datos irian en contra de la exis-
tencia de un fenotipo narcoléptico en la EP con
SDE. Por un lado, no se ha descrito ningin pa-
ciente con EP que presente cataplejia, un sinto-
ma caracteristico del déficit de hipocretina. Por
otro lado, la EP no se asocia al haplotipo HLA
DQB1*0602 tipico de la narcolepsia con cataple-
jia. Finalmente, la gran mayoria de pacientes con
EP y somnolencia presentan unos niveles de hi-
pocretina-1 en LCR lumbar normales® %',

Aun asi, el papel de un posible déficit de hi-
pocretina en la SDE de la EP es controvertido y
estd aun por esclarecer. La SDE en la EP podria
estar en relacién a un déficit parcial de hipocre-
tina, tal y como parece ocurrir en la narcolepsia
sin cataplejia. En este tipo de narcolepsia, los
pacientes no presenta cataplejia, solo el 40% de
ellos son HLA DQB1*0602 positivos, y tan solo el
20% tienen unos niveles de hipocretina-1 en LCR
lumbar bajos®. En el Unico estudio postmortem
de un paciente con narcolepsia sin cataplejia se
ha objetivado una pérdida del 33% de las neuro-
nas hipocretinérgicas, siendo este déficit muy fo-
cal, afectando sobre todo a la parte posterior del
hipotdlamo lateral, donde la pérdida neuronal
llegaria hasta el 95%. Asi pues, en la narcolep-
sia sin cataplejia podria existir un déficit parcial
de hipocretina que seria suficiente para causar
una SDE, pero no para causar cataplejia ni unos



niveles reducidos de hipocretina-1 en LCR. En la
EP podria suceder lo mismo, un déficit de hasta
el 60% de las neuronas hipocretinérgicas podria
ser suficiente para causar una SDE, pero no para
reducir los niveles de este neuropéptido en LCR.
En este sentido, un estudio en modelos animales
de narcolepsia sugiere que seria necesaria una
pérdida del 70% de las neuronas hipocretinérgi-
cas para que los niveles de hipocretina-1 en LCR
se reduzcan en un 50%%.

|
Insomnio en la enfermedad de Parkinson

Entre un 27 y un 98% de los pacientes con EP
presentan alteraciones del suefio nocturno®# %,
Diversos estudios demuestran que el suefo frag-
mentado y el despertar precoz son los tipos de
insomnio que son mas frecuentes en los pacien-
tes con EP comparado con los controles, mien-
tras que el insomnio de inicio o conciliacion no
seria mas frecuente en la EP que en controles” %

El insomnio en la EP tiene un origen multifac-
torial, pudiendo estar en relacion con los sintomas
motores y no motores de la enfermedad u otros
factores (Tabla IlI)'> %% Un mal control de los
sintomas motores durante la noche, como la pre-
sencia de acinesia o rigidez, asi como de fluctua-
ciones o discinesias, podrian despertar al paciente
y causar un suefio fragmentado. Por otro lado, la
presencia de sintomas sensitivos nocturnos, como
dolor por la rigidez o la imposibilidad de poder
cambiar de postura, o dolor en relacién con los
periodos off, o bien un sindrome de las piernas
inquietas, también pueden fragmentar el suefio.
Una disfuncién autonémica como la nicturia’, o la
presencia de depresién o ansiedad? ¢, también
pueden ser la causa de una mala calidad y frag-
mentacion del suefio nocturno. Ademas, los far-
macos antiparkinsonianos, como los agonistas
dopaminérgicos o la levodopa, podrian promover
la vigilia al ser administrados por la noche, sobre
todo a dosis altas, y, por lo tanto, contribuir al in-
somnio de algunos pacientes con EP* %, Por otro
lado, en los pacientes con EP pueden coexistir
otros trastornos de suefio que son frecuentes en
las personas de edad avanzada y que pueden
fragmentar el suefio y causar insomnio, como se-
rian el SAQS o un trastorno del ritmo circadiano
como un adelanto de fase®. Un suefio diurno ex-
cesivo también podria causar un insomnio, pero
esta no parece ser una causa relevante de un mal
suefo nocturno en la EP, pues como ya hemos co-
mentados anteriormente, aquellos pacientes con
EP que més somnolencia tienen durante el dia
son también aquellos que méas duermen por la
noche® ¥,

El insomnio en la EP podria ser un sintoma
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TABLA Il Causas de insomnio en la enfermedad de Parkinson

Sintomas motores nocturnos
- Acinesia.
- Temblor.
- Rigidez.
- Fluctuaciones motoras: off, distonia-off.
- Discinesias.
Sintomas no motores nocturnos
- Sensitivos: dolor por la rigidez o la acinesia nocturna (imposibilidad de
realizar cambios posturales), dolor o sintomas sensitivos en off, Sindrome
de las piernas inquietas.
- Disautonomicos: nicturia.
- Neuropsiquiatricos: depresion, ansiedad.
Otros
- Farmacos antiparkinsonianos: levodopa, agonistas dopaminérgicos, selegilina.
- Patologia de suefio asociada: SAQS, trastornos del ritmo circadiano
(adelanto de fase).
- ¢Somnolencia diurna excesiva?

Insomnio central
- ¢ Degeneracion de los sistemas que regulan el ciclo vigilia-suefio?

SAQS: Sindrome de las apneas obstructivas del suefio.

propio de la enfermedad causado por la neuro-
degeneracion de la estructura encefalica que re-
gula la vigilia-suefio™ %% % La evolucion del in-
somnio a lo largo de la enfermedad también fue
estudiada en la cohorte de pacientes con EP de
Noruega que ya hemos comentado anteriormen-
te en el apartado de la SDE. En esta cohorte se
observé que, en la evaluacién inicial, un 58,9%
de los pacientes presentaban insomnio, mientras
que a los 4 afos de seguimiento lo presentaban
un 53,5%, y a los 8 un 56,2%* ¢, Durante los 8
afos de estudio, un 83% de los pacientes ha-
bia presentado insomnio en alguna evaluacién,
pero tan solo un 33% de ellos habia presentado
insomnio en las tres evaluaciones. Una propor-
cién significativa de los pacientes que habian
presentado insomnio en alguna evaluacién no lo
presentaban en evaluaciones posteriores. La de-
presién era el factor que mas se correlacionaba
con el insomnio®. Asi pues, y segun los datos de
este estudio, la frecuencia del insomnio en la EP
no se incrementaria a medida que la enfermedad
avanza, siendo un problema frecuente que esta-
ria presente en algunos momentos a lo largo de
la enfermedad, pero no en otros, lo que sugiere
que factores intercurrentes, como una depresion
o un mal control de los sintomas motores o no
motores en un momento dado, podrian ser los
responsables del insomnio, y que una vez contro-
lados estos factores intercurrentes, el insomnio
mejoraria o se resolveria.

Estos datos podrian ir en contra de que el
insomnio en la EP pueda tener un origen cen-
tral. Sin embargo, diversos estudios polisomno-
gréficos en pacientes con EP han observado la
presencia de un suefo fragmentado sin causa
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aparente, con un incremento del suefio superfi-
cial No-REM (NREM) N1 y una disminucién del
suefio profundo NREM N3 y del suefio REM® ¢,
Ademés, en la EP existe una desestructuracidn
progresiva del suefio, sobre todo en pacientes
con una EP avanzada con una demencia asocia-
da, con la pérdida de los husos de suefio y los
complejos K caracteristicos de la fase de suefio
NREM N2, y la presencia de una actividad delta
de amplitud moderada y continua en el polisom-
nograma, lo que hace cada vez mas dificil dife-
renciar las fases de suefio NREM y REM en estos
pacientes®. Estos datos sugeririan una posible
alteracion de los centros que regulan el suefio a
medida que la enfermedad avanza.

|
Trastorno de conducta durante el sueio
REM y enfermedad de Parkinson

El TCSR es una parasomnia, es decir, una alte-
racion de la conducta durante el suefio, que se
caracteriza por la presencia de pesadillas y con-
ductas anormales durante un suefio REM que
ha perdido la atonia muscular caracteristica”. El
paciente habitualmente suefia que se discute,
le atacan o lo agraden, y sus conductas repre-
sentan lo que estd sofiando. Existen dos formas
de TCSR, una idiopatica y otra secundaria. En la
forma secundaria el TCSR se asocia a enferme-
dades neurodegenerativas, principalmente la
EP, la demencia por cuerpos de Lewy (DCL) o la
atrofia multisistémica (AMS), o bien a otras en-
fermedades neurolégicas como la narcolepsia,
la encefalitis limbica asociada a anticuerpos LGI1
(lo que antes era la encefalitis limbica asociada
a anticuerpos anti-canales de potasio), o a lesio-
nes focales de tronco cerebral. El TCSR también
puede ser secundario a farmacos, como beta-blo-
queantes, y sobre todo los antidepresivos (todos
ellos, los triciclicos y los inhibidores de la recap-
tacién de la serotonina y/o noradrenalina)®”. La
forma idiopética seria aquel TCSR que no estaria
asociado a ninguna enfermedad neurolégica ni a
ningun farmaco. Sin embargo, en los Gltimos afios
se ha observado que el TCSR idiopatico podria
ser el sintoma inicial, premotor o “pre-clinico”, de
una enfermedad neurodegenerativa, pues entre
el 28 y el 45% de los pacientes desarrollan en los
4-5 afios posteriores al diagndstico del TCSR una
enfermedad neurodegenerativa, principalmente
una EP, pero también una DCL o una AMS*7 7,y
este porcentaje se incrementaria hasta el 65-70%
tras un seguimiento mas largo, de 8-10 afios™”.
Dentro de las enfermedades neurodegene-
rativas, el TCSR seria especialmente frecuente en
la sinucleinopatias™. El TCSR esta presente en el
30-60% de los pacientes con EP, en mas del 90%

de los pacientes con AMS y en un 75-85% de los
pacientes con DCL™ "7 En contraste, el TCSR
seria infrecuente o excepcional en las taupatias,
estando presente en un 0,5-2% de los pacientes
con un diagnéstico clinico de enfermedad de
Alzheimer, si bien hay que sefialar que en los ca-
sos con enfermedad de Alzheimer y TCSR en los
que se ha realizado el estudio neuropatoldgico,
este ha demostrado la coexistencia de abundan-
tes cuerpos de Lewy asociados a la patologia al-
zheimer®”. En la degeneracién corticobasal o |a
degeneracion lobar frontotemporal no se ha des-
crito ningln caso con clinica de TCSR que haya
sido confirmado polisomnogréficamente. Quizés
la Unica excepcidn seria la parélisis supranuclear
progresiva (PSP), en la que un 15-30% de los pa-
cientes podrian presentar un TCSR”®®, Estos ca-
sos de PSP con TCSR demostrarian que esta pa-
rasomnia no es exclusiva de la sinucleinopatias
y que también puede aparecer en otras enfer-
medades neurodegenerativas, como ocurre en
la enfermedad de Huntington o la enfermedad
de Machado-Joseph® & Ademas, en un estudio
se observo la presencia de un TCSR en 6 de 10
pacientes con un parkinsonismo asociado a mu-
taciones en el gen de la Parkina, cuyo sustrato
neuropatoldégico mas frecuente es una degene-
racién de la sustancia negra sin cuerpos de Lewy
ni otras inclusiones distintivas®.

El suefio REM estéa regulado por diversos nu-
cleos del tronco-encefélico. El nicleo precoeru-
leus, el locus coeruleus, el nicleo sublaterodor-
sal y el nucleo pedinculo-pontino serian areas
que promoverian la fase REM durante el suefio,
mientras que otras areas como la sustancia gris
ventral-lateral periacueductal, la sustancia gris
periacueductal y el tegmento pontino lateral inhi-
birian el suefio REM™. La fisiopatologia del TCSR
se cree que estaria en relacién a una disfuncion
y/o lesion de estas areas o nlcleos del tronco en-
cefélico que modulan el suefio REM7 7%,

En modelos animales con gatos o ratas, lesio-
nes bilaterales del tegmento pontino que afec-
tan al complejo coeruleus / subcoeruleus causan
una pérdida de la atonia durante el suefio REM,
siendo las conductas anormales asociadas mas o
menos marcadas en funcion de la extension de la
lesién a otras zonas del tegmento pontino & 8,
En humanos, los casos descritos de TCSR secun-
dario a lesiones focales (tumorales, vasculares o
desmielinizantes, por ejemplo) afectan al tegmen-
to mesencefélico y pontino™ 7 7% %, Estudios re-
cientes con técnicas de resonancia magnética DTI
("diffusion-tensor imaging”) en pacientes con un
TCSR idiopético han demostrado alteraciones en
el tegmento mesencefélico y pontino® #, justo en
la zona donde se localizan las lesiones focales que



causan un TCSR secundario, sugiriendo una lesion
estructural de estas aéreas en el TCSR idiopatico.

El hecho de que el TCSR sea frecuente en la
EP, la AMS y la DCL, podrian sugerir que la pa-
togénesis de esta parasomnia podria estar en
relacién con la agregacién de alfa-sinucleina y/o
a un déficit de dopamina. Sin embargo, la pre-
sencia de un TCSR en otras enfermedades neu-
rodegenerativas en las que no existe un depdsito
de alfa-sinucleina, como la enfermedad de Hun-
tington, la PSP o la enfermedad de Machado-Jo-
seph, indicarian que esta parasomnia, mas que
estar causada por la agregacion de alfa-sinuclei-
na, estaria en relacién a la lesién de determina-
das estructuras encefélicas, probablemente del
tegmento mesencefalico y pontino, y que estas
estructuras serian mas proclives a verse afectadas
por el proceso degenerativo en las sinucleinopa-
tias que no en otras enfermedades neurodegene-
rativas’ %, Por otro lado, un déficit de dopamina
es improbable que juegue un papel relevante en
la fisiopatologia del TCSR, dado que casi la mi-
tad de los pacientes con EP no presenta esta pa-
rasomnia, que ademas no mejora ni empeora de
forma significativa con el incremento o reduccién
de la dosis de levodopa o agonistas dopaminér-
gicos™® . Ademés, en algunos pacientes con EP,
el TCSR es un sintoma premotor*’ 7, lo que po-
dria explicarse segun la hipotesis de Braak® por
la afectacion precoz por la patologia de alfa-sinu-
cleina de las estructuras pontinas que modulan el
suefio REM antes de afectar al mesencéfalo y la
sustancia negra.

Aparte de las areas y nlcleos del tegmento
mesencefalico y pontino que modulan el sue-
fio REM, otros circuitos neuronales podrian es-
tar también implicados en la fisiopatologia del
TCSR. Estudios en modelos animales, y también
los casos de TCSR asociados a encefalitis limbica
por anticuerpos LGI1, sugieren que la amigdala
podria jugar un papel®®. La amigdala estd co-
nectada a diversos nucleos del tronco encefélico
que regulan el tono muscular y podria estar im-
plicada con el contenido emocional tan especial
de las pesadillas caracteristicas del TCSR (agre-
siones, peleas, etc.). Por otro lado, el TCSR me-
jora o se reduce en intensidad o frecuencia con
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Afectacion exira-SNC en la enfermedad

de Parkinson
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RESUMEN. Aunque los sintomas que definen

la enfermedad de Parkinson (EP) dependen del
déficit dopaminérgico en la via nigroestriada,
datos recientes destacan la importancia de

los sintomas no motores (relacionados con la
alteracion de otros circuitos) y en especial la
afectacion neuronal fuera del sistema nervioso
central (SNC). Los diversos sintomas provocados
por esta topografia lesional impactan en la calidad
de vida de los pacientes y son un desafio para la
comprension etiopatogénica de la EP.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, sintomas
no motores, hipotension ortostdtica.

ABSTRACT. Although the defining symptoms

of Parkinson disease (PD) depend on the
dopaminergic deficit in the nigrostriatal pathway,
recent data highlight the importance of non-motor
symptoms related to disruption of other circuits,
specially the involvement outside the nervous
system neuronal (CNS). Symptoms caused by this
pathological topography impact on quality of life
of patients. These findings represent a challenge
for understanding etiopathogenic mechanisms in
Parkinson’s disease

Key words: Parkinson’s disease, non-motor symptoms,
orthostatic hypotension.
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La enfermedad de Parkinson (EP) ha sido carac-
terizada desde un punto de vista fisiopatolé-
gico y clinico como una enfermedad del sistema
nervioso central (SNC). Este concepto incluye no
solo sintomas motores, como rigidez en rueda
dentada, bradicinesia, temblor de reposo asimé-
trico y alteracion de reflejos posturales, sino tam-
bién sintomas no motores caracterizados por su
gran impacto en la calidad de vida de los pacien-
tes'. Estos incluyen demencia, depresién, hipos-
mia o alteracién motora del suefio en fase REM??
y podrian ser evaluados mediante un cuestionario
especifico’. Todos estos sintomas motores y no
motores estarian relacionados con la afectacion
"intra” SNC (Tabla I).

El tema que nos ocupa se refiere a otros sin-
tomas que no dependen de esta topografia le-
sional, es decir, no afectan al encéfalo, ganglios
basales, tronco del encéfalo, cerebelo o médula
espinal. Son un conjunto de sintomas muy diver-
SOS y con gran repercusion sobre la calidad de
vida de los pacientes que dependen de la lesion
de estructuras del sistema nervioso periférico e
incluyen hipotensidn ortostética, sialorrea, estre-
fiimiento, urgencia miccional, disfuncién sexual y
dolor. Estos sintomas son frecuentes, molestos y
rebeldes a la medicacion empleada. Todos ellos
dependen de la degeneracién neuronal a nivel
de sistema nervioso auténomo, simpético o pa-
rasimpatico, y constituyen un revulsivo intelectual
en la etiopatogenia de la EP (Tabla Il).

Aqui radica el interés conceptual: jcomien-
za la EP como una neuronopatia periférica que
posteriormente se disemina?, ;implica una etio-
logia toxica o infecciosa?, jcémo se articulan
estos datos con la concepcién clasica de la EP?
Cabe recordar que la poblacién de neuronas
que controlan la motilidad intestinal es superior
a la de la médula espinal. Y los hallazgos pato-
l6gicos se observan en las neuronas afectadas,
independientemente de su localizacion. Asi se
han encontrado cuerpos de Lewy a nivel de las
neuronas parasimpaticas de los plexos nerviosos
mioentéricos de Meissner y Auerbach®®.

Por otra parte, estas consideraciones podrian
ser consideradas como un elogio de la locura o
una moda pasajera, pero no se trata de un tema
baladi. En los Ultimos afios, el neurdlogo intere-
sado en los trastornos del movimiento ha sufri-
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TABLA |

- Hiposmia.
- Trastorno del suefio.

- Demencia.

- Depresion.

- Trastorno de la marcha.

TABLA Il Afectacion extra SNC

Cardiovascular

- Hipotension ortostatica.

- Denervacion simpética cardiaca.
Digestiva

- Sialorrea.

- Disfagia.

- Estrefiimiento.
Génito-urinaria

- Estrefimiento.

- Disfuncion eréctil.
Otras alteraciones

- Dolor.

- Diplopia.

- Alteracion de la termo-regulacion.

LN Las modas en la enfermedad de Parkinson

- Causa genética versus aparicion esporadica.

- Etiologia toxica o infecciosa.

- Levodopa de inicio precoz o tardio.

- Posible toxicidad de la levodopa.

- El control de las fluctuaciones motoras y discinesias.

- La supuesta neuroproteccion de los iMAO.

- La indicacion precoz de la cirugia funcional.

- La aparicion inexorable de demencia en todos los pacientes.
- La sobrevaloracion de los sintomas no motores.

- El concepto de estimulacion dopaminérgica continua.

Afectacion intra SNC

do una serie de vaivenes conceptuales debidos
a tendencias clinicas, a intereses de la industria
farmacéutica o al propio desconocimiento de la
etiologia de la EP. La moda del origen genético
ante el descubrimiento del gen de la parkina, la
del posible origen infeccioso en estudios epide-
mioldgicos sobre pandemias viricas o la del ori-
gen tdxico tras la adulteracién de la meperidina
y la obtencién del MPTP, tan util en modelos
experimentales. La moda de la levodopa de ini-
cio precoz para conseguir una eficacia clinica in-
mediata y consistente, o la del inicio tardio para
evitar fluctuaciones motoras y discinesias, o para
evitar una posible toxicidad de la levodopa. La
moda de los inhibidores de la monoaminooxi-
dasa (MAO) por su posible neuroproteccién, o la
del uso precoz de los agonistas de la dopamina,
a pesar de sus efectos secundarios. La moda de
la indicacién precoz de la cirugia funcional, o la
de considerar como inexorable la aparicion de
demencia en todos los pacientes. La moda de
otorgar la méaxima importancia a los sintomas no
motores, o la de la estimulacion dopaminérgica

continua y los farmacos de liberacién retardada
por via oral o transdérmica (Tabla ll).

iEstas modas son debidas a la ciclotimia
emocional que puede afectar a cualquier colec-
tivo, en este caso los neurdlogos, o responden
a pulsiones de la industria farmacéutica o de las
preocupaciones sociales? Nunca lo sabremos,
pero el manejo clinico de la enfermedad del Par-
kinson en los Ultimos 20 afios ha producido un
sinfin de vaivenes, dignos de destacar en cual-
quier historia de la teoria pendular.

|
Datos anatéomicos

Antes de caracterizar los cuadros clinicos deri-
vados de su alteracién, es necesaria una breve
descripcién anatémica del sistema nervioso auté-
nomo (SNA) y de sus 2 componentes, simpético
y parasimpatico’. El SNA simpético se origina en
las neuronas del asta lateral de la médula espi-
nal a nivel toracico. Su rama preganglionar emer-
ge por la raiz anterior para alcanzar los ganglios
esplacnicos prevertebrales y los ganglios para-
vertebrales de la cadena simpaética toracica. Su
porcién postganglionar formard los nervios es-
placnicos que inervaran el corazén, el tracto di-
gestivo y la vejiga urinaria.

El SNA parasimpatico comprende el X par
craneal (neumogastrico o vago) y las neuronas de
asta lateral sacra. Su porcién preganglionar al-
canza los ganglios parasimpéticos localizados en
las paredes de las visceras digestivas, del corazédn
y de la vejiga. Sus prolongaciones postsinapticas
constituyen las fibras postganglionares que iner-
van la musculatura lisa visceral.

En resumen, la longitud de las fibras post-
ganglionares simpéticas, desde la pared visceral
hasta los ganglios simpaticos es considerable, a
diferencia de la corta longitud de las fibras pos-
ganglionares parasimpaticas. Estas alcanzan répi-
damente los ganglios parasimpaticos localizados
en la propia pared de las visceras inervadas. La
cuestion es considerar si esta disposicion favore-
ce su vulnerabilidad, volviéndolas mas expuestas
a agentes exdgenos (téxicos, infecciosos) conte-
nidos en el tubo digestivo. Es esta una especu-
lacion que intenta explicar por qué una enferme-
dad neurodegenerativa del SNC puede iniciarse
en el tracto digestivo. Cémo puede aparecer una
alteracion inicial de la via simpaética cardiaca su-
pera la capacidad especulativa mas audaz.

|
Cuadros clinicos

El sintoma de mayor relevancia clinica es la hipo-
tensidon ortostatica, definida como una caida de
20 mmHg o més en la tensidn sistdlica o de 10



mmHg o més en la tensién diastdlica después
de 15 min. de reposo en decubito y 5 min. en
bipedestacién. Se relaciona con la denervacién
parasimpatica que provoca una vasodilatacién
esplacnica y una caida de la tension arterial en
ortostatismo. Se diagnostica obteniendo de ma-
nera protocolizada las cifras de tensién arterial
y puede ser cuantificado mediante un test de
basculacién. Puede observarse hasta en el 10%
de los pacientes de novo y su frecuencia se in-
crementa con la progresion de la EP. También se
han sefialado cambios en la frecuencia cardiaca.
Se ha relacionado con la presencia de alfa-sinu-
cleina en las terminaciones nerviosas simpéticas
cardiacas, situacion anterior a la alteracion de
los ganglios simpéticos dependientes de dichas
terminaciones. La gammagrafia cardiaca con
meta-yodo-bencil-guanidina (MIBG) permite ob-
servar una caracteristica ausencia de captacion
del trazador, en la EP, a diferencia de la parélisis
supranuclear progresiva o la atrofia multisistema®.
Es un test diagnéstico sensible y precoz, aunque
con posibles falsos positivos si existe diabetes
mellitus o cardiopatia isquémica. Se trata evi-
tando factores agravantes, tales como el consu-
mo de tdxicos o farmacos, o bien con medidas
posturales. Si es necesario, puede utilizarse clo-
ruro sédico o fludrocortisona. La indometacina y
la domperidona han sido sefialadas por un po-
sible efecto beneficioso sobre este sintoma. La
droxidopa es un profarmaco de la adrenalina y
la noradrenalina, metabolizado por la dopa de-
carboxilasa, que se ha empleado en hipotension
ortostética neurogénica asociada a la atrofia mul-
tisistémica, la polineuropatia amiloide familiar, la
insuficiencia autonémica pura y la propia EP?. Su
eficacia dependeria de su capacidad para inducir
taquicardia o hipertension arterial, evitando el re-
flejo hipotensor ortostatico.

El sintoma mas frecuente es el estrefiimiento,
definido como un ndmero de deposiciones dia-
rias inferior a uno. Hasta el 80% de los pacientes
lo sufriran en algin momento del curso evolutivo
de la EP, en especial en fases avanzadas. Diversos
estudios han demostrado que un nimero inferior
a una deposicién diaria provoca un incremento
de casi tres veces el riesgo de desarrollar la en-
fermedad de Parkinson™. Se recomienda una
dieta sana de tipo mediterraneo y, si son nece-
sarios, laxantes de volumen o enemas en caso de
fecalomas. Si coexisten fisura o fistula anal con
espasmo del esfinter anal puede ser Gtil (y menos
agresiva que la esfinterotomia quirdrgica) la infil-
tracion de toxina botulinica anal'.

No se ha definido la fisiopatologia de la sia-
lorrea, aunque parece demostrado que los pa-
cientes parkinsonianos segregan menos saliva
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por parte de la glandula parétida (responsable
del mayor volumen de salivacién) las glandulas
submaxilar y sublingual secretan algo mas de sa-
liva de la habitual. El babeo tan caracteristico de-
pende més de un déficit de la deglucién. La toxi-
na botulinica infiltrada en la glandula parétida de
cada lado es Util en la reduccién de la sialorrea™.
También la administraciéon de domperidona, a
dosis de 10 mg cada 8 horas, no solo facilita el
vaciamiento gastrico, sino que, ademas, podria
reducir la sialorrea. Curiosamente este farma-
co ya ha sido mencionado como Util en el trata-
miento de la hipotensidn ortostatica. En caso de
disfagia intensa deberian evitarse las grageas de
gran volumen, o el nimero excesivo de compri-
midos, y podria considerarse el uso de farmacos
a través de una sonda entérica, como la duodo-
pa, o por via transdérmica, como la rotigotina. Si
la disfagia es severa, podria plantearse, aunque
no es habitual, la colocacién de una gastrostomia
percutanea.

La urgencia miccional y la incontinencia uri-
naria son frecuentes y perturban el descanso
nocturno o la calidad de vida de los pacientes. La
vejiga urinaria esta inervada por el sistema para-
simpético. La acetilcolina contrae el musculo liso
detrusor de la vejiga mediante receptores mus-
carinicos, principalmente el subtipo M3. Como
primera medida terapéutica deberia facilitarse la
educacién respecto de la funcion de la vejiga, los
efectos nocivos de algunos farmacos, de la cafei-
na o del alcohol, asi como recomendar ejercicios
de reeducacion de la funcién alterada. Pueden
ser Utiles los farmacos empleados en el sindrome
prostatico, de tipo anticolinérgicos (tolterodina,
oxibutinina) o bien alfaadrenérgicos (tamsulosina,
terazosina). Solifenacina es un antagonista com-
petitivo especifico de los receptores muscarinicos
subtipo M3, con lo que inhibe la contraccion del
detrusor'. Se esté evaluando la eficacia de nue-
vos farmacos sobre variables como el nimero de
episodios de incontinencia durante una semana
o el denominado “tiempo de advertencia” (tiem-
po transcurrido desde la primera sensacién de
urgencia miccional hasta la miccion propiamen-
te dicha). Sus posibles efectos adversos incluyen
xerostomia, estrefiimiento o dispepsia, gastritis y
cefalea, sin olvidar una posible repercusion a ni-
vel del SNC o cardiovascular.

Respecto a la disfuncién sexual podemos
detectar una disminucién de la libido o bien un
aumento en caso de tratamiento concomitante
con agonistas de la dopamina. En caso de dis-
funcién eréctil pueden ser Utiles los farmacos del
tipo de sildenafilo o similares. No puede obviarse
que en nuestro pais existe una formulacién oral
de apomorfina, indicada en disfuncién eréctil™.
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Su efecto es rapido, en 10-20 minutos. Aunque
es menos potente que sildenafilo, en particular
en pacientes diabéticos, podria ser de utilidad
y bien tolerada en los pacientes con EP. Puede
que sea anecddtico, pero no es comun el clasico
efecto emetizante de este farmaco a las dosis re-
comendadas en su ficha técnica: 2-3 mg hasta 3
veces al dia.

El dolor es un sintoma extremadamente fre-
cuente en la EP. Sorprende que no sea explicita-
do por los pacientes o que no sea valorado por
los profesionales que les atienden. Todo pacien-
te parkinsoniano ha sufrido, sufre o sufrird dolor,
ya sea en etapas tempranas, medias o finales de
la enfermedad. Es evidente que variables como
la propia rigidez o las caidas por alteracion pos-
tural pueden provocar dolor, pero otros factores
como la percepcion nociceptiva pueden estar re-
lacionados con el déficit dopaminérgico.

|
Conclusiones

En resumen, la EP era una entidad bien definida
cuando la estudiamos hace unos afios en la Fa-
cultad de Medicina y ahora es algo bien distinto.
Era un déficit dopaminérgico y ahora se destaca,
ademas, un trastorno colinérgico, serotoninérgico
o noradrenérgico. Era una anatomia patoldgica
definida como despigmentacién de la pars com-
pacta de la substancia negra, y ahora se insiste
en una degeneracion neuronal de topografia
multiple incluyendo nicleo ceruleus, accumbens,
area motora suplementaria, rinencéfalo, tronco
cerebral y neuronas ubicadas fuera del SNC. Era
una clinica definida por tres sintomas cardinales

(bradicinesia, rigidez en rueda dentada y temblor
de reposo) y la alteracién de reflejos posturales,
y ahora es un trastorno definido, en su inicio y en
su etapa final, por sintomas no motores de la es-
fera neuropsiquidtrica o vegetativa. Era un déficit
dopaminérgico que se podia corregir con terapia
sustitutiva y ahora es un trastorno que precisa el
concurso de multiples terapias farmacoldgicas.

Los datos recientes sobre un sindrome pre-
Parkinson caracterizado por sintomas no motores
(hiposmia, estrefiimiento, depresion, alteracion
de conducta motora en fase REM) no tienen ca-
bida en una concepcién clasica. Si ademés nos
referimos a trastornos del sistema nervioso peri-
férico, en su componente autondmico, con lesio-
nes patoldgicas tipicas (cuerpos de Lewy) en gan-
glios y plexos nerviosos distantes del encéfalo,
deberiamos ser capaces de elaborar una nueva
etiopatogenia que incluya y explique todos estos
elementos.

Se trata de una moda pasajera o bien indi-
ca un cambio radical en nuestra concepcion de la
enfermedad? Solo el tiempo lo dird. Recordemos
que, después de comentar un articulo publicado
en The New England Journal of Medicine sobre
demencia asociada a enfermedad de Parkinson,
el mismo editor consideraba este trabajo como
un primer paso en el conocimiento de la enfer-
medad, considerada hasta ese momento como
un trastorno motor exclusivamente'™. En cualquier
caso, es apasionante abrir nuestra mente a nue-
vas concepciones que implican un giro radical.
De hecho, con las antiguas no hemos llegado a
conocer la etiologia o la patogenia, ni a disponer
de un tratamiento curativo en la EP.
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Evolucion de la estimulacion cerebral
profunda en enfermedad de Parkinson

a largo plazo

Esther Suarez', Sonia Gonzalez',
Renée Ribacoba', Jorge Mier',
Raul Merino?, Fernando Seijo’

!Servicio de Neurologia. Unidad de Trastornos del

Movimiento. Hospital Universitario de Asturias.

’Facultad de Psicologia.

Servicio de Neurocirugia. Unidad de Cirugia

Funcional. Hospital Universitario de Asturias.

Oviedo.

RESUMEN. La estimulacién cerebral profunda
(ECP) del niicleo subtaldmico (NST) a largo plazo
(5-10 afios) produce una mejoria significativa de
la escala motora UPDRS-III (Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale, part III) tras 8 afios de la
cirugia, mientras que las funciones cognitivas no
parecen ser afectadas por la ECP. Probablemente,
el declinar cognitivo de algunos pacientes con EP
(enfermedad de Parkinson) avanzada corresponda
a la evolucién de la propia enfermedad.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
estimulacion cerebral profunda, niicleo
subtaldmico bilateral, deterioro cognitivo.

ABSTRACT. Deep brain stimulation (DBS) of
subthalamic nucleus (STN) long-term (5-10 years)
produces a significant improvement in UPDRS
motor scale-III (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale, part III) 8 years after surgery, while
cognitive functions appear to be not affected by
the DBS. Probably the cognitive decline in some
patients with advanced PD (Parkinson’s Disease)
corresponds to the evolution of the disease.

Key words: Parkinson’s disease, deep brain
stimulation, subthalamic nucleus, cognitive
impairment.
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La estimulacion cerebral profunda (ECP) del
nucleo subtaldmico (NST) se considera el tra-
tamiento més efectivo para la enfermedad de
Parkinson (EP) avanzada si se compara con la me-
jor terapia médica en lo que se refiere a funcién
motora, reduccién de las discinesias y calidad de
vida'®. Los trabajos evolutivos a este respecto
con seguimiento mas prolongado hasta la fecha
alcanzan cinco afios de seguimiento con mante-
nimiento de la eficacia*®.

Sin embargo, la evolucién de la funcién cog-
nitiva ha sido poco valorada a largo plazo. Algu-
nos autores han demostrado en los primeros seis
meses una caida en la memoria verbal, en la velo-
cidad de procesamiento y de coordinacién moto-
ray bimanual, ademas de una caida de la fluencia
verbal que es méas evidente en los pacientes méas
afosos’, que se recupera posteriormente®, pero
no existen estudios que demuestren si el riesgo
de demencia se mantiene acorde con los afios
de evolucién o empeora por la aplicacion de ECP
enlaEP.

El objetivo de nuestro estudio, cuyos datos
preliminares se presentan en este articulo, es
valorar la eficacia de la ECP tanto en el ambito
motor como cognitivo y determinar si nuestros
criterios de seleccién son adecuados.

|
Pacientes y método

Se han recopilado al azar 42 pacientes de la base
de datos del Hospital Universitario Central de
Asturias, que fueron intervenidos con ECP entre
2000 y 2006 en la consulta de seguimiento reali-
zando en ella las escalas motoras UPDRS Il y una
nueva evaluacién neuropsicoldgica similar a la
que se realizd en el periodo de seleccion prequi-
rigica (ya repetida a los 6 y 12 meses). Se inclu-
yeron pacientes en estadio Il de Hoehn y Yahr o
mayor que tenian una respuesta a L-dopa en off
de 24 horas de 30% o mayor, presentaban fluctua-
ciones motoras (discinesias y periodos off diarios
de 3 horas 0 mas) y no tenian deterioro cognitivo
mayor de GDS 3 (Global Deterioration Scale) de
Reisberg, ni alteraciones psiquidtricas relevantes.
El grupo de pacientes estaba constituido por 18
hombres y 24 mujeres. El tiempo de evolucién de
la EP antes de la cirugia era de media 11,27 afios



en hombres y 15,08 en mujeres. La edad media
en el momento de la intervencién era de 60,11
afios (45-71) en hombres y de 62,65 afios (47-73)
en mujeres. La seleccion de pacientes se realizd
por un grupo experto de neurdlogos y neuropsi-
cblogos y la intervencion fue realizada asimismo
por un neurocirujano con amplia experiencia en
neurocirugia funcional y especialmente dedicado
a las dianas de ganglios basales y NST.

Los criterios de exclusion para entrar en
protocolo quirirgico empleados en esas fechas
fueron: a) paciente portador de marcapasos car-
diaco o que necesita hacerse RNM de nuevo por
otro problema médico; b) parkinsonismo debido
a causa distinta de la idiopatica; c) paciente afec-
to de depresidn severa y persistente con inten-
tos de suicidio en los 3 meses previos a cirugia;
d) paciente con historia previa de adiccién a dro-
gas; e) paciente con problemas médicos o psi-
coldgicos que puedan interferir en el prondstico
vital y en la investigacion de la funcién motora; f)
paciente en situacion médica que torne peligro-
sa la intervencion neuroquirdrgica, por ejemplo,
malformacién vascular o tumor presente en RNM;
g) paciente que toma farmacos que interfieren la
coagulacion como anticoagulantes, antiagregan-
tes un mes antes de la cirugia; h) enfermedades
que favorezcan hemorragias y anomalias de las
pruebas de coagulacion o trombocitopenia; i)
paciente no colaborador o incapaz de rellenar
los autoinformes; j) paciente que retira el consen-
timiento informado.

Los criterios de inclusion exigieron en ese
momento: a) edad entre 35y 70 afios; b) EP idio-
patica como se define en Parkinson Disease So-
ciety Brain Bank; c) otras enfermedades médicas
estabilizadas o que no interfieren con la cirugia
propuesta, ausencia de enfermedad hepética o
renal significativa, fallo respiratorio o cardiaco;
d) la EP debe cumplir los siguientes criterios:
respuesta franca a terapia con levodopa recogi-
da en la anamnesis; al menos una respuesta del
30% en el estudio de inclusion (UPDRS Il parte
1), estadio 3 o superior en las fases off de la es-
cala de Hohen y Yahr, complicaciones motoras in-
ducidas por levodopa, incluyendo fluctuaciones
motoras y discinesias; e) persistencia de incapa-
cidad severa varias veces al dia, como imposibili-
dad para caminar o necesidad de ayuda para las
actividades de la vida diaria a pesar de todas las
estrategias terapéuticas; f) tratamiento antipar-
kinsoniano estabilizado a dos meses antes de la
cirugia; g) ausencia de demencia; h) ausencia de
psicosis debida a tratamiento antiparkinsoniano
en los Ultimos 6 meses previos a cirugia; i) ausen-
cia de depresion severa con intentos de autolisis;
j) paciente colaborador, motivado para la cirugia
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y capaz de rellenar los autoinformes; k) paciente
de acuerdo en dar su consentimiento informado;
) neuroimagen realizada en los dos afios previos
a cirugia en limites normales, sin atrofia severa
o anomalias multiples de la sefial. Todos los pa-
cientes firmaron consentimiento informado para
la videofilmacién en on y en off medicacién pre-
via y posterior a la ECP de NST.

Los pacientes parkinsonianos que se some-
tieron a ECP realizaron un estudio analitico com-
pleto que incluyé hemograma, VSG, estudio de
coagulacién, bioguimica sistematica, TSH, cobre,
ceruloplasmina, serologia de lues, espirometria,
radiografia de térax, EKG, RM craneal, escalas UP-
DRS Iy lll en off medicacién de 18 a 24 horas y on
medicacion videofilmadas y escala de discinesias.

El estudio neuropsicoldgico prequirirgico se
realizd en on medicacién, y para ello 25 pacien-
tes con EP (10 mujeres y 15 hombres) de esos 42
pacientes fueron seleccionados al azar con una
edad media de 65 anos (45-72), de 11,5 anos de
evolucion de enfermedad (5-23) y una media de
seguimiento postcirugia de 8 afos (5-10). Estos
pacientes fueron evaluados segun el Core Asses-
sment Program for Surgical Interventional Thera-
pies in Parkinson's Disease (CAPSIT-PD) en situa-
cién basal precirugia, al afio y en la actualidad,
de manera que contamos con evoluciones que
oscilan entre 5y 10 afios. Las funciones cogniti-
vas estudiadas fueron: lenguaje (fluencia fonolé-
gica y semantica), memoria verbal (test de apren-
dizaje verbal auditivo de Rey), memoria visual
(test visual de Benton), funciones frontales (Torre
de Hanoi, test Stroop y test de letras y nimeros),
percepcion visoespacial (juicio de orientacion de
lienas de Benton), funciones cognitivas globales
(Escala de Demencia Mattis) y estadio de dete-
rioro cognitivo (GDS).

Las variables continuas (tiempo, edad y sexo)
se describen mediante medias y desviaciones ti-
picas. Las frecuencias absolutas y relativas fueron
utilizadas para describir las variables categoricas.
El test chi-2 fue utilizado para contrastar la rela-
cién entre variables categoricas; y el test de Stu-
dent, para contrastar la influencia de los factores
(sexo) y el efecto del tiempo (prueba pareada)
sobre la media de las variables continuas.

|
Resultados

Analizando los aspectos motores, la UPDRS OFF
pre ECP puntuaba una media de 43,35y la UP-
DRS ON pre ECP era de 18,24. Al afio de la ci-
rugia, la UPDRS Il ON estimulacién y ON medi-
cacién puntuaba 13,50 (p=0,001). Entre 5-10 afios
después de la intervencién, la UPDRS Il ON-ON
era de 24,38, observandose un empeoramiento
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con el ON pre ECP de 6,14 puntos, pero mante-
niendo una mejorfa con respecto al OFF pre ECP
de 18,97 puntos.

En tres pacientes se violé el criterio de edad
de inclusién. El andlisis de la influencia de la
edad en los resultados de la cirugia mostré que
la media de la UPDRS Ill pre ECP en OFF en pa-
cientes de hasta 70 afios era de 42,90, mientras
que los pacientes mayores de 71 afios puntuaban
en la UPDRS Il pre ECP en OFF 43,81 (p=0,809).
La media de la UPDRS Il en ON pre ECP en los
pacientes mas jévenes fue de 17,52; y en los ma-
yores de 70 afios, de 18,95 (p=0,514). Al afio, en
pacientes con edad inferior o igual a 70, la pun-
tuacién de la UPDRS Ill en ON fue de 13,43; y en
los mayores de 70 afios, de 13,57 (p=0,948). A los
5-10 afios la UPDRS Il ON-ON era de 22,52 en
menores de 70 afios y de 26,24 en los mayores
(p=0,206).

En cuanto al género, la media de la UPDRS |l
OFF pre ECP en mujeres fue de 43,33 y en varo-
nes de 43,39 (p=0,988). La UPDRS Ill pre ECP en
ON puntud 18,38 en mujeres y 18,06 en hombres
(p=0,885). Al afo la UPDRS Il ON-ON era de
13,50 en mujeres y 13,50 en varones (p=1,00). A
los 5-10 afnos, la UPDRS Il ON-ON puntué 24,79
en mujeres y 23,83 en hombres (p=0,749).

Si valoramos la duracion de la enfermedad
previa a la cirugia, observamos que la UPDRS llI
OFF pre ECP en pacientes que llevaban 12 afios
o menos de evolucién de la enfermedad era de
40,86; y en pacientes que llevaban mas de 12
afos de enfermedad, 46,10 (p=0,158). El ON pre
ECP en los pacientes que llevaban mas tiempo
de evolucion antes de la cirugia (<12 afios) pun-
tuaban en la parte Ill de la UPDRS 17,09, y los de
mas evolucién (>13) puntdan 19,50 (p=0,26). Al
ano, la UPDRS Ill de los pacientes con menos de
13 afios de evolucion era 11,73, y en los de mas
de 13 afos de evolucidn era de 15,45 (p=0,84). A
los 5-10 afos, las puntuaciones motoras en pa-
cientes con menos de 13 afos de evolucién pre
cirugia era 21,86, y en mas de 12 afios de evolu-
cién era de 27,15 (p=0,6).

En cuanto al estudio neuropsicolégico, el ané-
lisis estadistico de la muestra antes de la cirugia
indica que la Torre de Hanoi esta claramente de-
teriorada desde el principio sin alcanzar diferen-
cias estadisticamente significativas a largo plazo
tras la ECP del NST. En cuanto al resto de las fun-
ciones cognitivas, seran el lenguaje y la memoria
verbal las que sufran un moderado empeoramien-
to estadisticamente significativo (p<0,05) a largo
plazo. La tendencia del estadio de deterioro cog-
nitivo es a empeorar progresivamente sin llegar a
alcanzar el estadio de demencia (GDS 4) tras una
media de seguimiento postcirugia de 8 afios®™.

|

Discusion

La cirugia funcional en la EPes un procedi-
miento terapéutico de conocida eficacia para el
control de los sintomas motores, mejorando el
temblor, la bradicinesia y la rigidez. Asimismo,
cuando la diana elegida es el nicleo subtala-
mico (NST) bilateral se consigue una reduccién
sustancial de la medicacion mejorando las dis-
cinesias y las fluctuaciones, con reduccion del
tiempo OFF vy, por lo tanto, mejorando la cali-
dad de vida de los pacientes®’. A pesar de las
obvias ventajas que segin estudios lo sitdan
como superior al mejor tratamiento médico po-
sible, existen dudas sobre la duracién del efecto
beneficioso de la cirugia, el momento mas ade-
cuado para intervenir a los pacientes y los posi-
bles efectos secundarios cognitivos. En nuestro
centro se emplea la ECP de NST bilateral para
el tratamiento de la EP desde el afio 1998. Se
han intervenido mas de 200 pacientes, que se-
guimos, en su mayoria, en nuestra consulta. Ac-
tualmente nos hemos planteado la realizacion
de un estudio prospectivo a largo plazo para
verificar la eficacia motora y los efectos secun-
dario cognitivos de esta técnica después de 5-
10 afos desde la intervencidn. Por el momento,
presentamos nuestros resultados preliminares
con una muestra de 42 pacientes elegidos de
forma secuencial en nuestra consulta. El tamafno
de la muestra no permite conseguir significacion
estadistica en algunos items estudiados, pero si
se muestra una tendencia que apoya los resulta-
dos conseguidos en estudios previos. Nuestros
pacientes, desde el punto de vista motor, pre-
sentan mayor puntuacién en la UPDRS Ill en ON
medicacion-ON estimulacién a los 5 -10 afios de
la intervencion que la UPDRS Il on medicacién
precirugfa, y la UPDRS Il ON-ON al afio de la
intervencidn, pero siguen puntuando menos
que cuando se compara con la UPDRS Il OFF
precirugia. Estos resultados indican que hay
un declinar en la funcién motora a largo plazo,
aunque las puntuaciones que parecen empeo-
rar se relacionan con sintomas axiales como el
deterioro del habla, la inestabilidad y la marcha.
Dichos sintomas aparecen con la progresion de
la enfermedad.

En nuestro estudio no hemos encontrado di-
ferencias estadisticamente significativas entre los
resultados motores relacionados con la diferen-
cia de género, la edad precirugia o la duracién
previa de la enfermedad. Aunque el nimero de
pacientes que se incluyeron violando el criterio
de edad de inclusién es pequeno, los resultados
sugieren que la mejorfa al afo de la intervencion
es similar en ambos grupos. Sin embargo, cuan-



do analizamos los resultados del grupo més afio-
so a largo plazo, nuestros datos apuntan que a
mayor edad en el momento de la intervencién las
puntuaciones empeoran de forma llamativa a los
5-10 afios de la intervencién con respecto a los
pacientes mas jovenes. Por tanto, consideramos
que la edad para elegir el tratamiento con ECP
debe ser respetado o advertido en el consenti-
miento al paciente y a sus cuidadores.

Existen numerosos trabajos que evalian de
qué manera la ECP puede influir en la funcion
cognitiva, y un problema que se ha podido de-
tectar en los pacientes con ECP del NST bilate-
ral es el deterioro cognitivo en las evaluaciones
a largo plazo. En un estudio a 5 afios® describen
un deterioro general de las funciones cognitivas
evaluado con la escala de demencia de Mattis
registrado entre el tercer y quinto afio tras la ci-
rugia. Nosotros también observamos cémo al
transcurso de ocho afios los EP con ECP del NST
bilateral van evolucionando hacia lo que parece
un grado deterioro cognitivo (GDS: 3.5/7) que
aun no es considerado demencia y que queda
objetivado en el empeoramiento de las puntua-
ciones de la escala de demencia de Mattis a par-
tir del afio de cirugia. Otros autores®®con mues-
tras de pacientes relativamente pequefas apenas
encuentran deterioro cognitivo a excepcién de la
fluencia verbal o los test frontales ejecutivos. Pa-
rece evidente que las conclusiones son variadas e
incluso contradictorias, pero se trata de estudios
con muestras pequefias y con afios de evolucion
postcirugia no superiores a 5 anos.

Por otra parte, Ostergaard y Sunde’, en un
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estudio multicéntrico que incluyd 49 pacientes
con un seguimiento postestimulacién de 4 afios,
describié una pérdida de memoria que cursé
con demencia en pacientes intervenidos con 22
anos de enfermedad. En nuestro caso, la me-
moria verbal sufre un empeoramiento, tanto en
lo diferido como al reconocimiento a partir del
primer afio tras la cirugia. Nosotros entendemos
que el deterioro de esta funcién, junto con la
de fluidez verbal, por su relacién con el lengua-
je, puedan ser las dos funciones cognitivas que
marquen el inicio de una demencia asociada a la
EP. Es mas, consideramos que el estudio neurop-
sicolégico incluido en el CAPSIT deberia afadir
una prueba de denominacion para el lenguaje
que junto con la prueba de memoria verbal pu-
dieran constituir indicadores cognitivos de avan-
ce de enfermedad.

Por dltimo, a diferencia de autores como
Aybeck et al.’®, no registramos un empeoramien-
to de las funciones del l6bulo frontal tras la ciru-
gia, sino que esa disfuncién ejecutiva ya esta cla-
ramente presente en la mayoria de los pacientes
prequirdrgicos y no parece sufrir cambios impor-
tantes tras 8 aflos de ECP del NST. De hecho, la
Torre de Hanoi, una prueba de solucién de pro-
blemas, es especialmente compleja para los pa-
cientes con EP y, por lo tanto, posee un potencial
discriminatorio importante de disfuncién frontal
en esta poblacion'. Nuevamente, esa disfuncion
ejecutiva podria ser el primer indicador de de-
terioro cognitivo, pero no el de demencia, que
pensamos que podria estar en las funciones de
lenguaje y memoria verbal.
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Comentarios bibliograficos

D  Estimulacién cerebral subtalamica bilateral
precoz o retardada en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson. Analisis descriptivo
Espay AJ, Vaughan JE, Bphil, Marras C,

Fowler R, Eckman MH.
Mov Disord 2010; 25: 1456-63.

Relatan los autores que los beneficios de la apli-
cacién precoz, en la enfermedad de Parkinson (EP),
de la Estimulacién Cerebral Profunda (ECP) del Nu-
cleo Subtaldmico (NST) no estdn aun bien determi-
nados. La ECP del NST es eficaz para el tratamiento
de la funciéon motora de la EP. El intervalo de reduc-
cién del tiempo off varia del 33 al 87%. Pero sélo el
5% de los pacientes son seleccionados segun los cri-
terios actualmente establecidos. Con un tiempo me-
dio de evolucidon de la enfermedad de 14 afios. En
un reciente estudio se demuestra una mejoria de la
calidad de vida con la cirugia méas precoz. Se preci-
sa de la valoracion de riesgos, efectos secundarios,
consecuencias negativas, inconvenientes practicos,
costes-beneficios de acuerdo con la expectativa de
vida ajustada a la edad.

Material y métodos

Nos presentan una forma de tomar decisiones
quirdrgicas basada en un procedimiento de anélisis
para su futura aplicacién en préximos estudios. Para
el desarrollo del mismo, revisan la literatura disponi-
ble (MEDLINE) para obtener los rangos y parametros
de probabilidades de acontecimientos, velocidad de
progresion de enfermedad, la utilidad en los pacien-
tes para el estado de salud ajustado a la edad. Se va-
loran segun estadios del modelo de Markov en doce
estadios, con la combinacién de tiempo off <10%, 10-
20%, 21-39% y >40%, deterioro cognitivo leve, mode-
rado y grave y tratamiento farmacoldgico o quirdr-
gico. Para la incertidumbre se realizan méas de 5.000
simulaciones aplicando Monte Carlo Simulations.

Resultados

Se comparan los resultados de su aplicacién a 22
pacientes con cirugia precoz con 21 con cirugia retra-
sada, con mas del 40% tiempo vigil en estado offy en
la mejor situacién de tratamiento farmacoldgico.

La practica de la cirugia precoz es mejor valo-
rada en cuanto calidad de vida ajustada a la edad,
22.3 QALYs frente a 19.8 en el retraso de la cirugia
con una ganancia de 2.5. También la progresién del
declinar cognitivo y motor es mejor, salvo en hipoté-
tico declinar motor mayor al 25% anual que el retraso

de la misma saldria favorecido. En el sistema Monte
Carlo Simulations, la estrategia de la cirugia precoz
fue preferida en el 69% de las 5.000 simulaciones.

Conclusiones

El modelo se muestra util y sensible para la in-
dicacién de la cirugia precoz. Con dos limitaciones:
una, que no sustituye a los métodos experimentales;
y otra, que la velocidad de progresion de la enferme-
dady el desarrollo de complicaciones son inciertas en
las fases iniciales y se requiere considerar otros facto-
res ademés del tiempo off. Pero apoya la evaluacion
de la cirugia precoz en ensayos clinicos controlados.

D Estudio randomizado a doble ciego y
multicéntrico de evaluacién del pramipexol
retardado administrado una vez al dia en E.
Parkinson precoz
Hauser RA, Schapira AHV, Rascol O, Barone P,
Mizuno Y, Salin L, et al.

Mov Disord 2010; 25: 2542-9.

El pramipexol de liberacién inmediata (LI) es un
tratamiento eficaz en pacientes con enfermedad de
Parkinson inicial y avanzada. Recientemente se ha
desarrollado una forma de pramipexol de liberacion
prologada (LP) que puede administrarse una vez al
dia.

En este trabajo se comunican los resultados de
un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo y un comparador activo (pramipexol de
LI), multicéntrico, de 18 semanas de duracion, con el
objetivo de determinar la eficacia, seguridad y tole-
rabilidad del pramipexol de LP administrado una vez
al dia en comparacién con el placebo.

Material y métodos

Los criterios de inclusién eran: diagnéstico de
enfermedad de Parkinson idiopatica de menos de 5
afios de evolucion, en estadio de Hoehn y Yahr de
I-1ll que necesitasen medicacion dopaminérgica. No
podran haber recibido agonistas dopaminérgicos
en las 4 semanas previas o L-dopa en las 8 semanas
previas. El tratamiento con IMAQ B, anticolinérgicos
o amantadina tenia que ser estable en las 4 sema-
nas previas. Los pacientes con Mini Mental <24 o
enfermedad relevante médica o psiquiatrica estaban
excluidos. Se hizo una fase de titulacién de 7 sema-
nas con dosis de pramipexol o placebo de 0,375 a
4,5 mg, con incrementos semanales si el paciente no
estaba al menos “algo mejor” en la escala de impre-
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sion global de mejoria del paciente (PGI-I). En la fase
mantenimiento, de 18 semanas, al paciente se le po-
dia administrar L-dopa de forma abierta.

Se seleccionaron 296 pacientes, de los que se
aleatorizaron vy trataron 259 con pramipexol de LP,
de Li o placebo en proporcién 2:2:1. El objetivo de
eficacia primario era el cambio desde la situacion
basal a la semana 18 en la suma de las subescalas
de la UPDRS Il + Ill. Los objetivos secundarios fue-
ron el cambio en CGl-l y la PGI-l, el cambio en las
subescalas |, Il y Ill de la UPDRS y en las escalas de
calidad de vida PDQ-39 y EQ-5D a las 18 semanas,
tanto antes como después de la introduccién de la
L-dopa. La seguridad se evalud por la proporcion de
sujetos que completaron el estudio, proporcién de
abandonos por efectos adversos (AE), frecuencia de
EAy por las puntuaciones de la escala de Epwoth de
somnolencia y el cuestionario modificado de Minne-
sota de trastornos de impulsos (mMIDI).

Resultados

La dosis media de pramipexol fue de 3,05 mg
en el grupo de LP, 3,03 en el de LIy 3,25 en el de PI.
Necesitaron L-dopa de rescate el 14% del grupo P,
el 2,9% del grupo de LP y el 1% del grupo de LI.

A las 18 semanas habia una diferencia significa-
tiva entre los grupos de pramipexol de LP y place-
bo en la UPDRS lI+lll, UPDRS Iy Il, PDQ-39, PG,
CGl-l y tasa de respondedores. Al censurar los datos
de los pacientes con levodopa, las diferencias eran
mayores y se alcanzaba significacién estadistica en la
UPDRS 1l

En cuanto a la seguridad, abandonaron el tra-
tamiento el 4% de los pacientes con Pl, el 19,8%
de pramipexol de LP y el 14,6% de LI. El abandono
por EA fue de 4%, 10,4% vy 7,8%, respectivamente.
Los EA més frecuentes que en grupo placebo fue-
ron somnolencia (32,1% en LP y 33% en LI), nduseas
(20,8% en LP y 21,4% en Ll), estrenimiento (12,3%
y 15,5%) y fatiga (6,6% y 6,8%). Dos pacientes en
el grupo de pramipexol LP (1,8%) y dos en el de LI
(1,8%) desarrollaron conductas compulsivas (juego,
compras y conducta sexual).

Conclusiones

Este estudio demuestra que el pramipexol de
LP. administrado en dosis Unica, ha demostrado ser
un farmaco de eficacia antiparkinsoniana superior al
placebo y similar a la forma de LI tomada tres veces
al dia. Sin embargo, presenta efectos adversos seve-
ros o serios en un porcentaje significativo de los ca-
sos, y los pacientes deben ser alertados especifica-
mente de la posibilidad de somnolencia y conductas
compulsivas. Cerca del 20% de los pacientes con LP
abandonaron el estudio, lo que, ademas, es la prin-
cipal limitacién de la validez de este estudio. Como
contrapartida, los EA fueron similares en magnitud y

cualidad a los del pramipexol LI, un farmaco con am-
plia experiencia de uso.

D Aspiration and swallowing in Parkinson
disease and rehabilitation with EMST
Troche MS, Okun MS, Rosenbek JC, et al.
Neurology 2010; 75: 1912-9.

La degluciéon es un proceso sensitivo-motor
acoplado dentro de una red neuronal compleja que
involucra sistemas automaticos y voluntarios suscep-
tibles de modificacién y adaptacién. Por tanto, las
técnicas de rehabilitacién de la deglucion dirigidas
al restablecimiento de la funcién interesan sobre
todo a pacientes con enfermedad de Parkinson (EP)
donde la neumonia por aspiracién puede ser causa
de muerte.

El articulo presenta el resultado del primer es-
tudio ciego, randomizado y controlado con placebo
que prueba los efectos de un tratamiento restaurati-
vo llamado entrenamiento de la fuerza del musculo
espiratorio para la disfuncion de la deglucion en EP
(Expiratory muscle strength training, EMST).

Método

Se seleccionaron 72 paciente con EP segun los
criterios de banco de cerebros de UK, estadio de
H&Y entre Il y IV, que tenian algin grado de altera-
cién de la deglucion, permanecieron con la misma
medicacién durante el estudio, y no tenian demen-
cia. Fueron excluidos todos los que tenian alteracio-
nes gastroesofagicas, respiratorias, cardiacas o psi-
quidtricas.

Estudio prospectivo, ciego y controlado con
placebo (aparato falso) de cuatro semanas de du-
racion. El grupo tratado con EMST usa una vélvula
de resorte calibrada, de una via para sobrecargar los
musculos espiratorios y submentonianos. En el gru-
po placebo, el aparato era igual, pero la vélvula no
funcionaba.

Todos los pacientes fueron entrenados en dos
visitas basales en el uso del aparato. Durante las vi-
sitas semanales se les recordd el uso adecuado del
aparato.

Se les realizd una video-fluoroscopia para valo-
racion de la deglucion en la segunda visita basal y
al final, una hora después de haber tomado la me-
dicacién dopaminérgica. La medida de la presion
espiratoria méxima se realizd con un manémetro de
presién acoplado a la pieza bucal del aparato.

Variable principal de eficacia fue la seguridad de
la deglucién, medida por la escala de penetracién-
aspiracion (PA). Variable secundaria: medidas fisiolo-
gicas del mecanismo de deglucion. Otra variable fue
la medida de la calidad de vida en relacién con la
deglucién. Se realizaron estudios estadisticos pre y
postratamiento de todos los datos.



Resultados

Completaron el estudio treinta pacientes en
cada grupo. La fiabilidad interevaluador fue excelen-
te (95% IC).

En la variable principal de eficacia, seguridad de
la deglucién, no habia diferencias al inicio entre los
dos grupos. La de la escala PA mejord en el grupo
tratado con EMST, pero no en el grupo control. La
edad, sexo y severidad de la enfermedad no tuvo in-
fluencias significativas en el efecto del tratamiento.

Variables secundarias: medida fisiolégica de los
mecanismos de deglucion. No habia variacion estadis-
ticamente significativa en la duracion del movimiento
del hioides en el grupo tratado, pero disminuyo signi-
ficativamente en el grupo control. El desplazamiento
del hioides se incrementé para todos los eventos es-
pecificos de la deglucién en el grupo tratado y dismi-
nuyd en el grupo control, en ambos casos, no siempre
en niveles significativos.

La deglucién entendida como, una medida de la
calidad de vida, habia mejoria en los dos grupos.

Discusion

Los datos apoyan la hipétesis de la mejoria de la
deglucién del grupo tratado con EMST comparado
con el grupo control. Los autores destacan la reduc-
cién de la escala PA pre y postratamiento. El meca-
nismo que contribuye a la mejoria en la escala PA
tras tratamiento puede ser explicado por el examen
de la funcién hipolaringea. Muestran también que la
deglucién mas rapida no es méas funcional o segura.

COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS €€d€d¢

Antes bien, puede ser que exista un tiempo minimo
requerido para la coordinacion de la proteccién de
la via aérea y la propulsion del bolo alimenticio y el
flujo a través de la oro-faringe y laringofaringe. Ma-
yor desplazamiento del hioides durante los eventos
de la deglucién, relacionados con el esfinter esofé-
gico superior (EES), capacitaran al bolo alimenticio a
fluir dentro del eséfago superior de una forma relati-
vamente desobstruida, por permitir una apertura del
EES mas ancha y mas larga, en tiempo, resultando
una evacuacion mejor del bolo desde la laringofa-
ringe. La reduccién de residuos en la laringofaringe,
a su vez, disminuye el riesgo de aspiracién. En el
grupo control habia una disminucién de los despla-
zamientos del hioides para todos los eventos de la
deglucién. Ambos grupos mejoraron en la escala de
calidad de vida relacionada con la deglucion.

Estos resultados, junto con los anteriormente
publicados, de mejora de la tos en pacientes con es-
clerosis multiple y EP, refuerzan el uso de este pro-
grama de entrenamiento para reducir el riesgo de
aspiraciones.

La generalizacién de los resultados es limitada
por el hecho de que todos los participantes tenian
un deterioro leve o moderado de la deglucién. Se
necesitan estudios en pacientes con mas disfagia
para valorar la utilidad clinica de este tratamiento.
Ademés, el disefio de tratamientos longitudinales
puede ayudar a definir la durabilidad del efecto del
tratamiento y la necesidad de reentrenamiento o
mantenimiento de la terapia.
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Agenda

® 3rd Parkinson’s Disease Summer School
Ciudad: Warsaw (Polonia).
Fecha: 11-20 julio 2011.
Mas informacién: http://www.parkinsonsummers-
chool.com

® Dopamine Transporter Imaging
in Neurological Practice
Ciudad: Connecticut (USA).
Fecha: 23 julio 2011.
Mas informacién: www.movementdisorders.
org/education

® A Comprehensive Review of Movement
Disorders for the Clinical Practitioner
Ciudad: Aspen (USA).
Fecha: 25-28 julio 2011.
Mas informacién: http://ColumbiaCME.org

® John H. Menkes Children & Family Dystonia
Symposium
Ciudad: Chicago (USA).
Fecha: 19-21 agosto 2011.
Mas informacion: http://dystanceddystonia.org/
joomla/index.php?option=com_jevents&view=ca
t&task=cat.listevents&ltemid=89

® Fourth Congress of the Pan-Asian Committee
for Treatment and Research in
Multiple Sclerosis
Ciudad: Singapur (Singapur).
Fecha: 28-30 agosto 2011.
Mas informacidn: www.pactrims.org

® 29th International Epilepsy Congress
Ciudad: Roma (ltalia).
Fecha: 28 agosto -1 septiembre 2011.
Més informacién: http://www.epilepsyrome2011.
org

SEPTIEMBRE

® 43 Congreso General de la European Brain
and Behaviour Society Meeting (EBBS)
Ciudad: Sevilla (Espania).
Fecha: 9 - 12 septiembre 2011.
Mas informacién: http://ebbs-seville2011.com/in-
dex.php/welcome

® 15th EFNS Congress
Ciudad: Budapest (Hungria).
Fecha: 10-13 septiembre 2011.
Mas informacién: http://www.kenes.com/
efns2011

® 15th World Congress of Psychiatry - World
Psychiatric Association (WPA)
Ciudad: Buenos Aires (Argentina).
Fecha: 18-22 septiembre 2011
Mas informacidn: http://www.wpanet.org

® 7th Congress of the European Federation
of IASP® Chapters (EFIC®)
Ciudad: Hamburgo (Alemania).
Fecha: 21-24 septiembre 2011.
Mas informacidn: http://www.kenes.com/efic

® Young Neuroscientist Forum Ljubljana 2011
(YNFL11)
Ciudad: Ljubljana (Eslovenia).
Fecha: 22 - 25 septiembre 2011.
Mas informacidn: http://www.sinapsa.org/
SINCT1/YNFL11

® 136th Annual Meeting - American
Neurological Association
Ciudad: San Diego (USA).
Fecha: 25-27 septiembre 2011.
Mas informacién: http://www.aneuroa.org

® Xl International Conference on Cognitive
Neuroscience (ICON11)
Ciudad: Palma de Mallorca (Espafia).
Fecha: 25-29 septiembre 2011.
Mas informacién: http://www.icon11mallorca.org



PPPP NORMAS DE PUBLICACION

ENvViO DE MANUSCRITOS

SECCIONES DE LA REVISTA

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

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

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

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

REVISIONES:

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

ORIGINALES:

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

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLINICAS):

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

CARTAS AL DIRECTOR:

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

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

PRESENTACION
Y ESTRUCTURA
DE LOS TRABAJOS

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

ESTRUCTURA:

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

PRIMERA PAGINA:

En la primera pégina figurarén en el orden que se citan:
1.- Titulo: debe ser conciso e informativo.
2.- Nombre completo - sin abreviaturas- y apellidos del
autor o autores.
3.- Centro y Departamento en que se realizé el trabajo.
4.- Nombre del autor y direcciéon para correspondencia.
5.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

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

BIBLIOGRAFIA:

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

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

ILUSTRACIONES:

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

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

ILUSTRACIONES DIGITALES:

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

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



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Nitoman 25 mg comprimidos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene 25 mg de tetrabenazina. Excipientes: Lactosa monohidrato (64 mg), almidén
de maiz (33 mg). Para consultar |a lista completa de excipientes, ver seccién 6.1 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimidos de color beige-amarillento, cilindricos, biplanos, con borde biselado, ranurados y con la marca
“CL25”. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Trastornos del movimiento asociados a Corea de Huntington. 4.2. Posologia y forma de administracion. Los comprimidos se administran por via oral.
Adultos. Las dosis y forma de administracién pueden ser variables por lo que se facilitan pautas orientativas. Se recomienda una dosis inicial de 25 mg tres veces al dia. Esta dosis puede aumentarse cada 3 6 4 dias,
arazon de 25 mg al dia hasta un maximo de 200 mg/dia o bien si se alcanza el limite de tolerancia marcado por efectos no deseados, cualquiera que sea la dosis. Si no se observa mejoria a la dosis méxima dentro de
los siete dias siguientes, es poco probable que el tratamiento sea beneficioso para el paciente, ni aumentando la dosis ni prolongando la duracion del tratamiento. Pacientes de edad avanzada. No se han realizado
estudios especificos en pacientes de edad avanzada, si bien, se ha administrado Nitoman a pacientes de edad avanzada a dosis normales, sin efecto dafiino aparente. Pacientes con insuficiencia renal. Si se administra
tetrabenazina a pacientes con una funcién renal disminuida, se recomienda que el aumento gradual de la dosis de tetrabenazina sea lento. Ademas, puede ser necesaria una dosis diaria mas baja. Pacientes con
insuficiencia hepética. Si se administra tetrabenazina a pacientes con insuficiencia hepatica, se recomienda que el aumento gradual de la dosis de tetrabenazina sea lento. Ademds, puede ser necesaria una dosis
diaria mas baja. Nifios. Nitoman no esta recomendado para su uso en nifios. 4.3. Contraindicaciones. Este medicamento esta contraindicado en los siguientes casos: - Hipersensibilidad al principio activo (tetrabenazina)
0 alguno de los excipientes, - durante la lactancia, - pacientes con depresién clinica mal controlada. Tetrabenazina no debe administrarse en las dos semanas posteriores al tratamiento con inhibidores de la
monoamino oxidasa (IMAO) (ver secciones 4.4, 4.5y 4.8), - en asociacién con levodopa o medicamentos dopaminérgicos anti-Parkinson (ver secciones 4.4y 4.5), - pacientes tratados con reserpina (ver seccion 4.5), - en
pacientes con parkinsonismo y sindrome hipocinético rigido (parkinsonismo). - uso en nifios. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Se debe ajustar |a dosis para determinar la dosis més adecuada
a cada paciente. El tratamiento se debe reevaluar periddicamente en el contexto de la condicion subyacente del paciente. Este medicamento debe emplearse con precaucion en los siguientes casos: Depresion: Nitoman
puede causar depresién o empeorar la depresion preexistente. Se han notificado casos de pensamientos y comportamiento suicidas en pacientes que toman este medicamento. Se debe tener especial precaucién en el
tratamiento de pacientes con un historial de depresion o intentos previos de suicidio o pensamientos suicidas. Si la depresion o los pensamientos suicidas se producen, se pueden controlar reduciendo la dosis de
tetrabenazina y/o iniciando el tratamiento con antidepresivos. Si la depresién o los pensamientos suicidas son profundos, o persisten, se debe considerar la interrupcién del tratamiento con Nitoman y el comienzo del
tratamiento con antidepresivos. No se deben utilizar los antidepresivos inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) hasta que hayan transcurrido dos semanas desde la Gltima dosis de tetrabenazina, para evitar
interacciones potencialmente graves entre medicamentos (ver secciones 4.3, 4.5y 4.8). Parkinsonismo: Nitoman puede inducir parkinsonismo y agravar los sintomas preexistentes del la enfermedad de Parkinson. Se
debe ajustar clinicamente la dosis de Nitoman para minimizar los efectos secundarios. Sindrome Neuroléptico Maligno: El tratamiento con Nitoman debe retirarse gradualmente. La interrupcion brusca del mismo podria
inducir un sindrome neuroléptico maligno (SNM). Este sindrome también puede aparecer inmediatamente después de comenzar el tratamiento, tras aumentar la dosis o0 en caso de tratamientos prolongados. Las
caracteristicas clinicas, por lo general, incluyen hipertermia, sintomas extrapiramidales graves con rigidez muscular, disfuncién auténoma y niveles de conciencia alterados. También pueden aparecer dafios a nivel de
musculo esquelético. Si se sospechase la existencia de SNM debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Nitoman e instaurar las medidas de soporte adecuadas. Insuficiencia hepética: En caso de
insuficiencia hepética, se puede reducir sustancialmente el metabolismo de primer paso de la tetrabenazina. QTc: Tetrabenazina produce una ligera prolongacién del QTc (8 msg). Se debe tener precaucion cuando se
administre tetrabenazina con otros medicamentos que incrementen el intervalo QTc, y en pacientes con sindrome congénito de alargamiento del QT y un historial de arritmias cardiacas (ver seccién 4.5). La
tetrabenazina aumenta las concentraciones séricas de prolactina en humanos. Aunque la amenorrea, galactorrea, ginecomastia y la impotencia pueden ser causadas por un aumento de las concentraciones de
prolactina en suero, se desconoce la importancia clinica de las concentraciones de prolactina en suero para la mayoria de los pacientes. Informacion importante sobre alguno de los componentes del medicamento.
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa
o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Nitoman inhibe la accion de la levodopa y puede reducir sus efectos. Nitoman bloquea la
accion de la reserpina (ver seccion 4.3). No se debe administrar tetrabenazina con IMAOs debido al riesgo de posibles interacciones graves que resultan en crisis hipertensiva (ver secciones 4.3 y 4.8). Deben transcurrir
al menos 14 dias entre la interrupcion del tratamiento con IMAO y el inicio del tratamiento con tetrabenazina. La tetrabenazina puede potenciar los efectos sedantes del alcohol. Los ensayos in vitro e in vivo indican
que los metaholitos de |a tetrabenazina, a-DTBZ y 3-DTBZ son sustratos del CYP2D6. Se debe tener precaucién cuando se administre un inhibidor de CYP2D6 a un paciente que ya esta recibiendo una dosis estable de
tetrabenazina y se debe considerar la reduccién de la dosis de tetrabenazina. Se debe tener precaucion si se administra tetrabenazina concomitantemente con otros medicamentos que incrementan el intervalo QTc,
incluyendo farmacos antipsicéticos (por ejemplo, clorpromazina, tioridazina), antibioticos (por ejemplo, gatifloxacino, moxifloxacino) y farmacos antiarritmicos clase |y Il (por ejemplo, quinidina, procainamida,
amiodarona, sotalol). 4.6. Embarazo y lactancia. No existen datos suficientes sobre la utilizacion de tetrabenazina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se
desconoce el riesgo en seres humanos (ver seccion 5.3). Nitoman no debe utilizarse durante el embarazo. Se desconoce si la tetrabenazina se elimina por la lecha materna. No se puede excluir el riesgo para los lactantes.
Nitoman esta contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Nitoman sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es importante. Se debe informar a los pacientes que Nitoman puede causar somnolencia y por tanto, afectar a su capacidad de realizar tareas especificas (conducir, utilizar maquinaria, etc) en un grado que dependera
de la dosis y de la susceptibilidad de cada individuo. 4.8. Reacciones adversas. En un 45 % de los casos, las reacciones adversas que ocurren estan relacionadas con la dosis. Las reacciones adversas incluyen
somnolencia, depresion (la cual esta asociada con pensamientos y comportamientos suicidas) y parkinsonismo. Estas reacciones adversas generalmente desaparecen tan pronto como el tratamiento se interrumpe.
Las reacciones adversas notificadas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia (muy frecuentes: = 1/10; frecuentes: = 1/100 a < 1/10; poco frecuente: = 1/1.000 a < 1/100;
raras: = 1/10.000 a < 1/1.000; muy raras: < 1/10.000; frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)). Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Muy rara: leucopenia. Trastornos
psiquidtricos: Muy frecuente: depresion. Frecuente: agitacion, ansiedad, confusion, insomnio. Frecuencia no conocida: desorientacion, trastornos del suefio, inquietud nerviosa, nerviosismo. Trastornos del sistema
nervioso: Muy frecuentes: somnolencia, parkinsonismo (puede incluir problemas del equilibrio), temblor o exceso de salivacion. Muy rara: sindrome neuroléptico maligno (SNM). Frecuencia no conocida: ataxia, acatisia,
distonfa, pérdida de memoria, mareo. Trastornos oculares: Muy raras: crisis oculogiras, fotofobia. Trastornos cardiacos: Frecuencia no conocida: bradicardia. Trastornos vasculares: Frecuencia no conocida: hipotension
postural, crisis hipertensivas. Trastornos gastrointestinales: Frecuencia no conocida: problemas con la deglucion, nausea, vomito, dolor epigastrico, diarrea, estrefiimiento, sequedad de boca. Trastornos de la piel y del
tejido conjuntivo: Frecuencia no conocida: sudoracion. Trastornos del aparato reproductory de la mama: Frecuencia no conocida: ciclo menstrual irregular. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuencia no conocida: fatiga, debilidad, hipotermia. En raras ocasiones, se ha descrito un sindrome neuroléptico maligno (SNM) asociado al tratamiento con tetrabenazina (ver seccién 4.4). Este se puede producir
después de que se inicie el tratamiento, tras cambios en la dosis o después de un tratamiento prolongado. Los sintomas principales son trastornos mentales, rigidez, hipertermia, disfuncion autondmica elevados niveles
de creatinina fosfoquinasa. Si se sospecha de la existencia de SNM, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con Nitoman y se debe instaurar el tratamiento de soporte adecuado (ver seccién 4.4). Para evitar
el riesgo de interacciones potencialmente graves que aparecen en forma de crisis hipertensiva, deben transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcion del tratamiento con un IMAO y la iniciacién del tratamiento con
tetrabenazina, asi como entre la interrupcion del tratamiento con tetrabenazina y el inicio del tratamiento con el IMAQ. Durante el tratamiento con neurolépticos se han notificado alteraciones cardiacas incluyendo
prolongacion del QT y arritmias ventriculares (incluyendo taquicardia ventricular y fibrilacién ventricular) que conllevan a una parada cardiaca o muerte sibita no explicada. 4.9. Sobredosis. Los sintomas asociados
a una sobredosis incluyen: nauseas, vémitos, diarrea, sudoracion, somnolencia, hipotensién e hipotermia, confusion y alucinacion. Se debe interrumpir el tratamiento con Nitoman y se debe iniciar el tratamiento
sintomético. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos que acttian sobre el sistema nervioso, cédigo ATC: NO7XX06. La tetrabenazina es un
derivado sintético de la bencilquinolizina que produce la deplecién de la dopamina y otras monoaminas a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC). Se diferencia de la reserpina por su accion especifica sobre el SNC,
por una menor actividad periférica y por una menor duracion de accion. Los estudios in vitro han mostrado que la tetrabenazina es un inhibidor selectivo del transporte de monoaminas hacia el interior de las vesiculas
neuronales presinapticas debido a la union reversible y de corta duracion a la proteina VMAT (Transportador Vesicular de monoaminas). La tetrabenazina tiene una mayor afinidad por VMAT2, que se localiza
principalmente a nivel del SNC, que por el VMATL. Los estudios han mostrado que la dihidrotetrabenazina, el principal metabolito de la tetrabenazina, tiene una afinidad similar y una selectividad mas importante por
la proteina VMAT2. Es probable que este metabolito sea el principal agente terapéutico. Atraviesa la barrera hematoencefélica y acttia, preferentemente, a nivel del niicleo estriado. 5.2. Propiedades farmacocinéticas.
Absorcion: Tetrabenazina se absorbe rapida y casi completamente a través del tracto gastrointestinal. Su biodisponiblidad oral es baja y muy variable, porque sufre mayoritariamente efecto primer paso hepético. La
biodisponibilidad de su principal metabolito, dihidrotetrabenazina, es del 80 %. Tras la administracion de dosis Gnicas de 12,5, a 50 mg de tetrabenazina, la concentracion plasmatica maxima aumenta de forma
proporcional a la dosis, indicando una cinética lineal. La concentracion plasmatica méaxima se alcanza aproximadamente a la hora y media. Distribucion: Se une a proteinas entre el 83-85 %. El volumen de distribucién
es alto. Tras la administracion normal no se ha observado que se produzca acumulacion significativa. Metabolismo: Los metabolitos de tetrabenazina se forman a nivel hepatico. Los datos in vitro han mostrado que la
tetrabenazina se metaboliza principalmente via CYP2D6. Se han encontrado nueve metabolitos en orina, 4 de ellos conjugados con 4cido glucurénico. Los principales metabolitos de la tetrabenazina son o y
{3-dihidrotetrabenazina, ambos son activos. EI AUC de a-dihidrotetrabenazina es 0,8-4,2 veces mayor (media de 2,9) que el AUC de (3-dihidrotetrabenazina. Eliminacién: La eliminacion de |a tetrabenazina se realiza,
mayoritariamente, a través de la orina, en forma de metabolitos (menos del 2 % de la tetrabenazina administrada se elimina de forma inalterada). La semivida de eliminacion de la a-dihidrotetrabenazina es,
aproximadamente, 4-5 horas y de la B-dihidrotetrabenazina 2-4 horas. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Toxicidad: En animales se han observado efectos neuronales y hormonales relacionados con la actividad
farmacologica de la tetrabenazina. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion. Los efectos observados a los niveles plasmaticos de los principales metabolitos en ratones, los cuales fueron varias veces mayores a
los esperados a la dosis maxima recomendada en humanos, fueron un aumento en el peso del higado y una disminucién en el peso del timo, bazo, glandulas adrenales y corazon. Tras la administracion de tetrabenazina
a ratas embarazadas, se observé un mayor nimero de crias nacidas muertas y crias con bajo peso al nacer a las dosis maternas toxicas. Durante la lactancia hubo un porcentaje bajo de supervivencia, se observé un
retardo en el crecimiento de las crias jovenes y un niimero de crias mostrd rasgos de desarrollo retardado. Parte de estos datos pueden justificarse por un cuidado materno insuficiente. En cultivos de células de hdmster
solo se observo genotoxicidad a concentraciones citotdxicas. En vista de la concentracion y la ausencia de cualquier efecto observable in vivo, estos hallazgos probablemente no son significativos para el uso de
tetrabenazina en humanos. No se han realizado estudios de carcinogenicidad con tetrabenazina. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Lactosa monohidrato. Almidon de maiz. Talco. Estearato de
magnesio. Oxido de hierro amarillo (E 172). 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 3 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 30°C. 6.5.
Naturaleza y contenido del envase. Frasco y tapdn a prueba de nifios, de HDPE blanco, que contiene 112 comprimidos. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. La eliminacion del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con é1, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. UCB Pharma, S.A. P° de la Castellana
141, Planta 15 - 28046 Madrid. 8. NOMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 70.142. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Octubre 2008. 10. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO. Diciembre 2010. PRESENTACION Y PRECIO. Nitoman 25 mg Envase con 112 comprimidos: PVP: 177,81€ y PVP IVA: 184,92€. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a
prescripcion médica. Incluido en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. Aportacién Normal.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Neupro 2 mg/24 h parche fransdérmico. Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico. Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico. Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico. COMPOSICION
CUALITATIVA' Y CUANTITATIVA: Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico: Un parche libera 2 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 10 cm? contiene 4,5 mg de rotigotina. Neupro 4 mg/24 h parche
fransdérmico. Un parche libera 4 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 20 cm? contiene 9,0 mg de rotigotina. Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico. Un parche libera 6 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 30 cm? contiene 13,5 mg de rotigotina. Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico: Un parche libera 8 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 40 cm2 contiene 18,0 mg de rotigotina. Para
consultar 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 impresa la leyenda Neupro 2 mg/24 h Neupro 4 mg/24 h, Neupro 6 mg/24 h o Neupro 8 mg/24 h. DATOS CLINICOS. Indicaciones
terapéuticas. Enfermedad de Parkinson. Neupro 2 mg/24 h parche transdermico, Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico.
Neupro esta indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial de la enfermedad de Parkinson idiopatica como monoterapia (es decir sin L-dopa) 0 en combinacion con levodopa, es decir, a lo
largo de la enfermedad, durante los estadios finales, cuando se reduce el efecto de la levodopa o se vuelve incoherente y se producen fluctuaciones de su efecto terapéutico (fin de dosis o fluctuaciones “on-off”).
Posologia y forma de administracion. Posologia: Neupro se aplica una vez al dia. El parche se debe aplicar aproximadamente a la misma hora todos los dias. Debe dejarse sobre la piel durante 24 horas y después
de ese tiempo, sustituirlo por otro nuevo que debe colocarse en un lugar de aplicacion diferente. Si el paciente olvida ponerse el parche a su hora habitual, o si se desprende el parche que se ha puesto, se debe aplicar
ofro parche nuevo para el resto del dia. Dosis: Las recomendaciones posologicas se basan en las dosis nominales. Enfermedad de Parkinson. Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 4 mg/24 h parche
fransdérmico, Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico. Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson en etapas iniciales: La administracion debe comenzar con una
(nica dosis diarla 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 h u 8 mg/24 h, respectivamente. La dosis maxima es de 8 mg/24 h. Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson
avanzada con fluctuaciones: La administracion debe comenzar con una dosis Unica diaria de 4 mg/24 h y después aumentarse en incrementos semanales de 2 mg/24 h hasta una dosis efectiva no superior a la dosis
maxima de 16 mg/24 h. Una dosis de 4 mg/24 h 6 6 mg/24 h puede ser eficaz en algunos pacientes. Para la mayoria de los pacientes, la dosis efectiva se alcanza en 3 a 7 semanas, con dosis de 8 mg/24 h hasta
una dosis maxima de 16 mg/24 h. En el caso de dosis mayores de 8 mg/24 h pueden usarse varios parches para alcanzar la dosis final, por ejemplo, se puede alcanzar la dosis de 10 mg/24 h combinando un
parche de 6 mg/24 h'y otro de 4 mg/24 h. Interrupcion del tratamiento: Enfermedad de Parkinson. Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 6 mg/24 h parche
fransdérmico, Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico. 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’). Poblaciones especiales: Insuficiencia hepdtica y renal: No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
de leve a moderada ni en pacientes con insuficiencia renal leve o grave, incluso en aquellos que requieren didlisis. Se aconseja precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia hepatica grave, ya que puede disminuir
el aclaramiento de rotigotina. No se ha estudiado el uso de Rotigotina en este grupo de pacientes. Se debe disminuir la dosis de Rotigotina en el caso de que se produzca un empeoramiento de la insuficiencia hepatica
del paciente. Un empeoramiento agudo de la funcion renal del paciente puede producir la acumulacion inesperada de las concentraciones de rotigotina, Poblacién pediatrica: No se ha establecido todavia la seguridad
y eficacia de rotigotina en la poblacion pediatrica. No hay datos disponibles. Método de administracion: El parche debe aplicarse sobre piel limpia, seca, intacta y sana en el abdomen, muslo, cadera, costado, hombro
0 en la parte superior del brazo. No se debe aplicar un parche en la misma zona antes de que hayan pasado 14 dias desde la anterior aplicacion. Neupro no debe aplicarse sobre piel enrojecida, irritada o dafiada (ver
seccion ‘Advertencias y precauciones especiales de empleo’). Uso y manipulacion: Cada parche se presenta envasado en un sobre y debe aplicarse directamente después de abrirlo. Se debe refirar la mitad de la
cubierta protectora y aplicar el lado adherente sobre la piel, presionando firmemente. A continuacion, se dobla el parche y se retira la segunda parte de la cubierta protectora, evitando tocar el lado adherente del parche.
Después, se presionara firmemente el parche sobre la 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 administracion de 24 horas. No se debe cortar el parche en trozos. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes. Pacientes que vayan a someterse a estudios
de imagen por resonancia magneética o cardioversion (ver seccion ‘Advertencias y precauciones especiales de empleo’). Advertencias y precauciones especiales de empleo. Neupro 2 mg/24 h parche
fransdérmico, Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico. Si un paciente con la enfermedad de Parkinson no esté suficientemente
controlado durante el tratamiento con rotigotina, el cambio a otro agonista dopaminérgico puede proporcionar beneficios adicionales. Imagen por resonancia magnética (RM) y cardioversion: La capa de acondicionamiento
de Neupro contiene aluminio, por 1o 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.
Hipotension ortostatica: Los agonistas de la dopamina alteran la regulacion sistémica de la presion arterial, por lo que pueden provocar hipotension postural u ortostatica. Estos episodios también han aparecido durante
el tratamiento con rotigotina, si bien con una incidencia similar a la de los pacientes tratados con placebo. Asimismo, se han descrito sincopes asociados a rotigoting, aunque también con una tasa similar a la de los
pacientes tratados con placebo. Se recomienda monitorizar la presion arterial, especialmente al inicio del tratamiento, debido al riesgo general de hipotension ortostatica relacionado con el tratamiento dopaminérgico.
Inicio repentino del suefio y somnolencia: El tratamiento con rotigotina se ha asociado a somnolencia y episodios de inicio repentino del suefio. El inicio repentino del sueno puede aparecer durante las actividades
cotidianas, a veces sin signos previos de aviso. El médico responsable deberfa evaluar continuamente la aparicion de somnolencia o adormecimiento, ya que los pacientes no reconocen su presencia hasta que se les
interroga directamente. En caso de que se produzca, debe considerarse la posibilidad de disminuir la dosis o suspender el tratamiento. Trastornos compulsivos: Asimismo, en los pacientes tratados con agonistas
dopaminérgicos, incluyendo rotigotina, se han notificado casos de ludopatia, aumento de la libido e hipersexualidad. Sindrome neuroléptico maligno: Tras la retirada brusca del tratamiento dopaminérgico se han descrito
sintomas indicativos de sindrome neuroléptico maligno. Por lo tanto, se recomienda interrumpir gradualmente el tratamiento (ver seccion “Posologia y forma de administracion”). Alucinaciones: Se ha descrito la aparicion
de alucinaciones, por lo que los pacientes deben ser informados al respecto. Complicaciones fibréticas: En algunos pacientes tratados con farmacos dopaminérgicos derivados de la ergotamina se han descrito casos
de fibrosis retroperitoneal, infiltrados pulmonares, derrame pleural, engrosamiento pleural, pericarditis y valvulopatia cardiaca. Aunque estas complicaciones pueden desaparecer cuando se interrumpe el fratamiento,
no siempre se produce la desaparicion completa. Aunque parece que estas reacciones adversas estan relacionadas con la estructura ergolinica de estos compuestos, se desconoce Si otros agonistas dopaminérgicos
no derivados de la ergotamina también pueden producirlos. Neurolépticos: No se debe administrar neuroléptico como antiemético a pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos (ver también seccion ‘Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion’). Monitorizacion oftalmoldgica: Se recomienda realizar una monitorizacion oftaimoldgica a intervalos periddicos, especialmente si aparecen problemas de vision.
Aplicacion de calor: No se debe aplicar calor externo en la zona del parche (por ejemplo, luz solar excesiva, compresas calientes y otras fuentes de calor, como la sauna o un bafio caliente). Reacciones en el lugar de
aplicacién: Pueden producirse reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion y normalmente son leves 0 moderadas. Se recomienda rotar el lugar de aplicacion diariamente (p. €j., cambiar del lado derecho al lado
izquierdo y de la parte superior del cuerpo a la inferior). Se debe evitar aplicar el parche en el mismo sitio antes de que hayan pasado 14 dias desde la Gltima aplicacion en dicha zona. Se debe realizar un estudio del
balance riesgo-beneficio de la administracion de Neupro al paciente en los siguientes casos: si aparecen reacciones en el lugar de aplicacion que duren mas de varios dfas o que sean persistentes; si aumenta la
intensidad de las reacciones o si la reaccion cutanea se extiende fuera del lugar de aplicacion. Si se produce un exantema cutaneo o irritacion debido al parche transdérmico, se debe evitar la exposicion a la luz solar
directa hasta que desaparezca completamente. La exposicion podrfa provocar cambios en la coloracion cutanea. Se debe interrumpir el tratamiento con Neupro si se observa una reaccion cutanea generalizada
asociada al uso de este medicamento (p. g)., exantema alérgico de tipo eritematoso, macular o papular o prurito). Reacciones adversas dopaminérgicas: La incidencia de algunas reacciones adversas dopaminérgicas,
como alucinaciones, discinesia y edema periférico es, generalmente, mayor cuando se administra en combinacion con L-dopa en pacientes con Parkinson, lo que debe ser tenido en cuenta cuando se prescriba
rotigotina. Edema periférico: En estudios clinicos en pacientes con Parkinson, las tasas especfficas de 6 meses de edema periférico permanecieron alrededor del 4% durante todo el periodo de observacion de hasta
36 meses. Hipersensibilidad a sulfito: Neupro contiene metabisulfito de sodio, un sulfito que puede producir reacciones alérgicas incluyendo sintomas anafilacticos y, en algunas personas susceptibles, episodios
asmaticos que pueden poner en peligro la vida o no ser tan graves. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Como rotigotina es un agonista dopaminérgico, se supone que los
antagonistas dopaminérgicos como los neurolépticos (p. €., las fenotiazinas, butirofenonas o tioxantenos) o metoclopramida disminuyen la eficacia de Neupro, por lo que deberfa evitarse su administracion conjunta.
Debido a los posibles efectos aditivos, se recomienda precaucion durante el fratamiento concomitante de rotigotina junto con sedantes u otros depresores del SNC (sistema nervioso central) (p. gj., benzodiazepinas,
antipsicaticos o antidepresivos) o junto con alcohol. La administracion concomitante de L dopa y carbidopa con rotigotina no afecto a la farmacocinética de rotigotina, y la administracion de rotigotina tampoco afectd
a la farmacocinética de L dopa y carbidopa. La administracion concomitante de domperidona con rotigotina no afecto a la farmacocinética de rotigotina. La administracion concomitante de omeprazol (inhibidor del
CYP2C19), a dosis de 40 mg/dia, no afect6 a la farmacocinética ni al metabolismo de rotigotina en voluntarios sanos. La administracion de Neupro puede potenciar la reaccion adversa dopaminérgica de L-dopa y
provocar 0 exacerbar una discinesia preexistente, como e describe con otros agonistas dopaminérgicos. La administracion concomitante de rotigotina (3 mg/24 h) con anticonceptivos orales, no afecto ni a la
farmacodinamia ni a la farmacocinética de los anticonceptivos orales (0,03 mg etinilestradiol, 0,15 mg levonorgestrel). No se han estudiado las interacciones con otras formas hormonales anticonceptivas. Fertilidad,
embarazo y lactancia. Embarazo: No hay datos adecuados acerca de la administracion de rotigotina a embarazadas. Los estudios realizados en animales no indican efectos teratdgenos ni en ratas ni en conejos,
pero se ha observado toxicidad embrionaria en ratas y ratones a dosis toxicas para la madre. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No se debe utilizar rotigotina durante el embarazo. Lactancia: Como
rotigotina disminuye la secrecion de prolactina en el ser humano, se espera que se produzca una inhibicion de la lactancia. En los estudios con ratas se ha demostrado que rotigotina o sus metabolitos se excretan en
la leche materna. Se debe interrumpir la lactancia debido a la ausencia de datos en el ser humano. Fertilidad: Para informacion sobre estudios de fertilidad. 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. €j., manejo de maguinas) en las que la reduccion del estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesion grave o muerte para
ellos 0 para los demds, hasta que tales episodios de suefio recurrentes y la somnolencia hayan desaparecido (ver también secciones ‘Advertencias y precauciones especiales de empleo’e “Interaccion con ofros
medicamentos y otras formas de interaccion’). Reacciones adversas. Enfermedad de Parkinson. Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 4 mg/24 h parche transdermico, Neupro 6 mg/24 h parche




transdérmico, Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico. A partir del andlisis conjunto de los ensayos clinicos controlados con placebo, en los que se incluyeron 1.307 pacientes tratados con Neupro y 607 tratados
con placebo, se calculd que el 72,3% de los pacientes tratados con Neupro y el 57,8% de los tratados con placebo presentaron al menos una reaccion adversa. Al inicio del tratamiento pueden presentarse reacciones
adversas dopaminérgicas como nauseas y vomitos, que suelen ser leves o moderadas y transitorias aunque continde el fratamiento. Las reacciones adversas (RA) descritas en mas del 10% de los pacientes tratados
con Neupro parche transdérmico son nauseas, vomitos, reacciones en el lugar de aplicacion, somnolencia, mareos y cefalea. En los ensayos en los que se rotd el lugar de aplicacion como se indica en las instrucciones
incluidas en la ficha técnica y en el prospecto del envase, el 35,7% de los 830 pacientes que usaron Neupro parche transdérmico presento reacciones en el lugar de aplicacion. La mayorfa de las cuales fueron leves
0 moderadas y limitadas a las zonas de aplicacion. Las reacciones en el lugar de aplicacion produjeron la interrupcion del tratamiento en el 4,3% de los pacientes. En la Tabla siguiente se incluyen las reacciones
adversas notificadas en todos los estudios realizados en pacientes con enfermedad de Parkinson. En la clasificacion por organos y sistemas, las reacciones adversas se presentan listadas por frecuencias (nimero de
pacientes que se espera padezcan la reaccion) de acuerdo con las siguientes categorfas: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia.

Organos y sistemas seguin el MedDRA Muy frecuentes >1/10 Frecuentes =1/100, < 1/10 Poco frecuentes =1/1.000, <1/100 Raras =1/10.000, <1/1.000
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Estado de confusion
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Trastornos del sistema nervioso Somnolencia, mareos, Cefalea concienci), Discinesia, Mareos posturales, Convulsion
Letargo

Trastornos oculares Vision borrosa, Trastornos visuales, Fotopsia

Trastornos del oido y del laberinto Vértigo

Trastornos cardiacos Palpitaciones Fibrilacion auricular Taquicardia supraventricular

Trastornos vasculares Hipotension ortostatica, Hipertension Hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y Hipo

mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Nauseas, Vomitos Estrefimiento, Sequedad de boca, Dispepsia Dolor abdominal
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aTérmino de Alto Nivel (HLT segun diccionario MedDRA). Descripcion de algunas reacciones adversas: Inicio repentino del suefio y somnolencia. El uso de rotigotina se ha asociado a somnolencia, incluyendo excesiva
somnolencia diurna y episodios de suefio repentino. En casos aislados, los “episodios de suefio repentinos” se produjeron mientras se conducfa un vehiculo, provocando accidentes de trafico. Ver también secciones
"Advertencias y precauciones especiales de empleo”y “Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas”. Trastornos compulsivos: En los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos, incluyendo
rotigotina, se han descrito sintomas de ludopatia, aumento de la libido e hipersexualidad, generalmente reversibles tras una reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento. Sobredosis. Las reacciones adversas
que pueden producirse con mayor probabilidad en caso de sobredosis, son las relacionadas con el perfil farmacodinamico de un agonista dopaminérgico, como nauseas, vomitos, hipotension, movimientos involuntarios,
alucinaciones, confusion, convulsiones Y otros signos de estimulacion dopaminérgica central. No se conoce ningdn antidoto para la sobredosis de los agonistas dopaminérgicos. Si se sospecha que se ha producido
una sobredosis, se deben refirar inmediatamente el/los parche/s del paciente. Tras la retirada del parche disminuyen las concentraciones de rotigotina. Antes de interrumpir completamente el tratamiento con rotigotina
ver seccion “Posologia y forma de administracion”. Se debe monitorizar cuidadosamente la frecuencia cardiaca, el ritmo cardiaco v la presion arterial. Como la rotigotina presenta un porcentaje de union a proteinas
superior al 90%, la realizacion de didlisis no parece tener utilidad. El tratamiento de la sobredosis puede requerir medidas de soporte generales para mantener las constantes vitales. DATOS FARMACEUTICOS. Lista
de excipientes: Capa cobertora: Lamina de poliéster, siliconizada, aluminizada y coloreada con una capa de pigmento (dioxido de titanio (E171), pigmento amarilo 95 y pigmento rojo 166) e impresa (pigmento rojo
144, pigmento amarillo 95y pigmento negro 7). Matriz autoadhesiva; Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, metabisulfito sodico (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. 18 meses. Precauciones especiales de conservacion.
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Naturaleza y contenido del envase. Cada envase contiene sobres que pueden abrirse despegando los bordes: Un lado del sobre esta compuesto por un copolimero de etileno
(capa mas interna), una lamina de aluminio, una pelicula de polietileno de baja densidad y papel; el otro lado esta compuesto por polietileno (capa més interna), aluminio, copolimero de etileno y papel. Cada envase
contiene 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84 (2x42), 90 6 100 (2x50) parches transdérmicos sellados individualmente en sobres. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarfios de envases. Precauciones
especiales de eliminacion. Una vez utilizado, el parche todavia 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 desechandolo fuera del alcance de los nifios. La eliminacion de los parches, tanto los utilizados como los no utilizados y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local o serén devueltos a la farmacia. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. SCHWARZ PHARMA Ltd.
Shannon, Industrial Estate, Co. Clare, Ianda. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. De EU/1/05/331/001 a EU/1/05/331/037. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION
DE LA AUTORIZACION. 15.02.2006/29.11.2010. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Febrero/2011. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PV.P. IVA. Neupro 2 mg/24 h, 28 parches: 65,74 €; Neupro 2 mg/24 h, 7 parches: 40,21 €; Neupro 4 mg/24 h, 28 parches: 105,19 €; Neupro 6 mg/24 h, 28
parches: 136,74 €; Neupro 8 mg/24 h, 28 parches: 159,86 € Neupro 2 ma/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 PRESTACION FARMACEUTICA DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. 2mg/24h 28 parches, 4 mg/24 h 28 parches, 6 mg/24 h 28 parches y 8 mg/24 h 28 parches, y Neupro 2
mg/24 h + 4 mg/24 h + 6 mg/24 h + 8 mg/24 h, 7+7+7+7 parches, incluidos en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, aportacion reducida del beneficiario. Neupro 2 mg/24 h, 7 parches,
no incluido en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud.
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En todos los estadios de la Enfermedad de Parkinson!
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Mejores dias, mejores noches

24 horas de eficacia con
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