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PPPP EDITORIAL

Nuevos retos

Luis Javier Lopez del Val Queridos amigos: finalizado el periodo estacional, comenzamos un
nuevo curso, y con él, nuestra actividad asistencial, docente y, en mu-

chos de vosotros, investigadora. Conforme pasan los afios, cada vez se ade-
lantan mas las reuniones cientificas de diferente tipo, ya que practicamente
sin acabar el verano hemos tenido oportunidad de asistir a la Reunion de la
EFNS celebrada en Florencia (Italia) los pasados dias 12-16 de septiembre,
y practicamente nada mas acabar ese evento, nos volvimos a reunir en Avi-
|és, con motivo de la IV Reunién Nacional sobre Enfermedad de Parkinson
y Trastornos del Movimiento - Memorial Luis Menéndez Guisasola, que se
celebré los pasados dias 18 y 19 de septiembre.

A esta reunion asistieron mas de 55 neurdlogos, que actuaron como
ponentes, y que no quisieron perder la oportunidad de honrar la memoria
y demostrar simultdneamente su amistad hacia el malogrado Luis. La confe-
rencia In memoriam leida por el Dr. Hugo Liafio fue excelente y conté con
la presencia de su viuda y de sus hijos, asi como representantes de las aso-
ciaciones de Parkinson locales.

Antes de que estas lineas vean la luz, habré tenido lugar en Pamplo-
na, durante los dias 25y 26 de septiembre, el Il simposio sobre deterioro
cognitivo en la enfermedad de Parkinson, que, dirigido por los Dres. Rodri-
guez-Oroz y Obeso, tiene un contenido muy atractivo y del que esperamos
salgan nuevas conclusiones para ser aprovechadas por nuestros pacientes.

Pero la vida sigue y debemos de seguir planteandonos retos a corto y
medio plazo. Asi que los proximos 2 y 3 de octubre tendra lugar en San Se-
bastian el 16° Curso Nacional Anual de Trastornos del Movimiento, y practi-
camente una semana después tendra lugar el 1I° Congreso iberoamericano
sobre enfermedad de Parkinson, que se celebrara en Cuzco (Pert) los dias
12 al 15 de octubre.

Y cambiando de tercio, desde estas lineas quiero recordaros que en
la pagina web del Grupo de Estudios de Trastornos del Movimiento de la
SEN, en su seccién de Bibliografia, aparece colgado el contenido integro
de todos los numeros de esta Revista Espafiola de Trastornos del Movi-
miento, desde su nacimiento (Vol 1, N° 0, Febrero del 2006) hasta el Nume-
ro 12 (Diciembre del 2008), para que todos podamos utilizarla y revisar los
temas en ella publicados cuando se desee.

Y con esto os dejo, animéndoos, una vez més, a participar y publicar
vuestros pacientes, trabajos, revisiones a través de estas paginas, que estan
a disposicién de los miembros del GETM y de los miembros de la SEN en
general.

Saludos.
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Tratamiento de los tics y trastornos

asociados

E. Muiioz Farjas, M. Garcés Redondo,
J.J. Baiges Octavio

Servicio de Neurologia.

Hospital Verge de la Cinta.

Tortosa (Tarragona).

RESUMEN. Los tics son movimientos
involuntarios, repetitivos y estereotipados,
precedidos por sensaciones premonitorias,
de tipo motor y/o fénico. Es frecuente que se
asocien trastorno por déficit de atencién con

hiperactividad, y al trastorno obsesivo compulsivo.

El tratamiento se basa en medidas farmacolégicas
y no farmacoldgicas. Los fadrmacos de que
disponemos pueden mejorar la severidad de los
tics, pero raramente eliminarlos.

Palabras clave: tics, sindrome Gilles de la Tourette,
trastorno obsesivo compulsivo, trastorno por déficit
de atencion con hiperactividad.

ABSTRACT. Tics are repetitive, stereotyped,
involuntary movements, preceded by premonitory
sensation; motor and/or phonic types are
described. Attention deficit hyperactivity disorder
and obsessive-compulsive disorder are frequently
associated with tics. Pharmacologic and
non-pharmacologic treatments are described.
Currently available drugs can reduced the severity
of tics, but rarely eliminate them.

Key words: tics, Tourette’s syndrome, attention
deficit hyperactivity disorder, AHHD,
obsessive-compulsive disorder, OCD.

Correspondencia
Elena Muhoz Farjas
Avda Esplanetes 35-45 — 43500 Tortosa (Tarragona)
E-mail: ELENAMUNOZ@ terra.es

Los tics son movimientos relativamente breves,
involuntarios, repetitivos, estereotipados, no
propositivos e irresistibles. Su caracter involuntario
no es total. Los pacientes pueden suprimirlos du-
rante un periodo de tiempo, lo que hace pensar
que existe algun tipo de control consciente. Sue-
len ir precedidos por sensaciones premonitorias,
descritas como sensacién de hormigueo, picor...
en la zona donde posteriormente aparece el tic'.

Hay 2 categorias principales, segtn los mus-
culos implicados y su expresividad clinica:

- Motores: involucran a musculos esqueléti-
cos, que a su vez pueden ser simples, implican un
solo musculo o un grupo muscular (por ejemplo:
cierre palpebral, giros cervicales, elevacién del
hombro ...) y complejos, que provocan un movi-
miento més elaborado y afectan a varios grupos
musculares

- Vocales o fénicos: afectan a musculos fa-
ringolaringeos, y se diferencian en simples, son
vocalizaciones o ruidos simples, y en complejos,
que se expresan como lenguaje articulado (eco-
lalia, palilalia, coprolalia...).

Se presentan habitualmente en la infancia,
predominio afectacién sexo masculino. En el nifio
los tics son polimorfos (adoptan muchas formas)
y proteomorfos (cambian de forma). La evolucion
sigue un curso fluctuante, la tendencia habitual
es hacia la mejoria o, al menos, la estabilizacion
a lo largo de los afos. Pueden variar tanto en su
localizacién como en su intensidad.

El diagndstico etioldgico (Tabla 1) conlleva
diferenciar los tics de otras manifestaciones clini-
cas con expresividad similar, algunas de ellas fi-
sioldgicas, y que tienen diferentes implicaciones
terapéuticas. No existe un Unico factor etioldgico
responsable de los tics y de las manifestaciones
asociadas. Su expresion es la consecuencia de
la carga genética —existen numerosas publica-
ciones que la avalan en el Sindrome de Gilles
de la Tourette?*~ muy influida por factores am-
bientales. En la actualidad, se considera que los
tics forman parte de un espectro clinico que se
puede presentar con diferentes fenotipos’, des-
de los tics motores simples hasta el sindrome de
Gilles de la Tourette (SGT), trastorno por déficit
de atencién e hiperactividad (TDAH), y trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC). Asi, en una misma
familia puede haber miembros afectados sélo de
tics, y otros sélo de TOC, o bien asociarse.



TABLA |

Criterios para el diagndstico del F95.2
Trastorno de la Tourette
(307.23)

Criterios para el diagndstico del F95.1
Trastorno de tics motores o vocales cronicos
(307.22)

REVISION ¢¢€d¢

Criterios diagndsticos de los Tics segin DSM-IV-TR

Criterios para el diagndstico del F95.0
Trastorno de tics transitorios
(307.21)

A) En algin momento, a lo largo de la
enfermedad ha habido tics motores miltiples
y uno o mas tics vocales, aunque no
necesariamente de modo simultaneo (una
vocalizacion o movimiento siibito, rapido,
recurrente, no ritmico y estereotipado).

B) Los tics aparecen varias veces al dia
(habitualmente en oleadas) casi cada dia o
intermitentemente a lo largo de un periodo
de mas de 1 afo, y durante este tiempo
nunca hay un periodo libre de tics superior
amas de 3 meses consecutivos.

C) El trastorno provoca un notable malestar
0 deterioro significativo social, laboral
o de otras areas importantes de la actividad
del individuo.

D) Elinicio es anterior a los 18 anos de edad.

E) La alteracion no se debe a los efectos
fisiologicos directos de un farmaco (p. ej.,
estimulante) o de una enfermedad médica
(p. €., enfermedad de Huntington
0 encefalitis postvirica).

A) En algin momento a lo largo de la
enfermedad ha habido tics vocales o motores
simples o miltiples (esto es, vocalizaciones
0 movimientos stibitos, rapidos,
recurrentes, no ritmicos ni estereotipados),
pero no amhos.

B) Los tics aparecen varias veces al dia casi cada
dia o intermitentemente a lo largo de un
periodo de mas de 1 aho, y durante este
tiempo nunca hay un periodo libre de tics
superior a 3 meses consecutivos.

() La alteracion causa un notable malestar o
deterioro significativo social, laboral o de otras
areas importantes de la actividad del individuo.

D) El inicio es anterior a los 18 anos de edad.

E) El trastorno no se debe a los efectos
fisiologicos directos de una sustancia (p. j.,
estimulantes) ni a una enfermedad médica
(p. €j., enfermedad de Huntington
0 encefalitis postvirica).

F) Nunca se han satisfecho criterios del trastorno
de la Tourette.

A) Tics motores y/o vocales simples o miltiples
(esto es, vocalizaciones 0 movimientos
stibitos, rapidos, recurrentes, no ritmicos
y estereotipados).

B) Los tics aparecen varias veces al dia, casi
cada dia durante por lo menos 4 semanas,
pero no mas de 12 meses consecutivos.

() La alteracion causa un notable malestar
0 un deterioro significativo social, laboral
o de otras areas importantes de la actividad
del individuo.

D) El inicio es anterior a los 18 anos de edad.

E) La alteracion no se debe a los efectos
fisiologicos directos de una sustancia (p. ej.,
estimulantes) ni a una enfermedad médica
(p. ej., enfermedad de Huntington
0 encefalitis postvirica).

F) Nunca se han cumplido criterios de trastorno
de la Tourette ni de trastorno de tics cronicos
motores 0 vocales.

En cuanto al diagnéstico, sigue siendo fun-
damentalmente clinico, basado en los criterios
del DSM-IV-TR (Tabla Il). Se suelen realizar estu-
dios de neuroimagen y/o analiticos para descar-
tar las causas de tics secundarios.

.|
Tratamiento de los tics

Consideraciones iniciales

Una vez que se decide iniciar el tratamiento, el
punto clave es seleccionar el sintoma que quere-
mos tratar. Serd aquel que provoca mas disfun-
cién o problemas en el dia a dia del paciente, de
ahi lo importante de una evaluacién de la reper-
cusion clinica de la patologia, incluyendo la valo-
racion psicoldgica. Sin esta adecuada valoracién
se podria pensar que los tics que estan confina-
dos a una sola area anatémica tienen poca reper-
cusién en el afectado y no se tratarian; no obs-
tante, también pueden ser fuente de frustracion,
ceguera funcional, dolor, aislamiento social... y,
por tanto, ser susceptibles de tratamiento. Una
vez decidida la necesidad de iniciar el tratamien-
to, el primer paso debiera ser plantearse objeti-
vos realistas para evitar la frustracion, por ejem-
plo: no es realista perseguir la supresién total
de los tics, sino la disminucién de su intensidad

y su frecuencia. En algunos casos, el objetivo del
tratamiento serd el control de los tics; en otros,
el de los sintomas concomitantes en el contexto
social del paciente (TDAH, TOC, alteraciones del
humor, ansiedad, problemas de control de impul-
sos, alteraciones de la personalidad...); y en otros,
una combinacién de ambos. La depresién?, muy
comun en el SGT, se correlaciona con la severi-
dad de los tics, y de los trastornos asociados. El
estrés’ puede empeorar los sintomas, pero no es
el desencadenante de los mismos; no estaria de
mas considerar intervenciones para minimizarlo,
tanto en la familia como en el individuo. En ge-
neral, las intervenciones psicosociales y la educa-
cién pueden ser suficientes en los casos leves; en
los otros casos, habra que plantearse la terapia
farmacoldgica.

Educacion/informacién al paciente/
familia/entorno social

El primer paso del tratamiento es una adecua-
da informacién a la familia/paciente y al entorno
en que se desenvuelven los afectados para evi-
tar errores conceptuales de la enfermedad y el
rechazo social. Es deseable una estrecha cola-
boracién entre padres y profesores para favore-
cer una buena adaptacion del afectado, dada su
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TABLA Il Diagndstico etioldgico de los tics

Tics fisiologicos
Manierismo

|. Primarios

A) Esporadicos:

1.- Tics motores o fonicos transitorios/cronicos.
2.- Tics inicio edad adulta (recurrentes).
3.- Sindrome Guilles de la Tourette.
4.- Distonia primaria.
B) Hereditarios:

1.- Sindrome Gilles de la Tourette.
2.- Corea Huntington.
3.- Distonia primaria.
4.- Neuroacantocitosis.
5.- Sindrome Hallervorden-Spatz.
6.- Esclerosis tuberosa.
7.- Enfermedad de Wilson.
8.- Distrofia muscular Duchenne.

II. Secundarios

A) Infecciosos: encefalitis, neurosifilis, corea Sydenham, enfermedades por
priones, infecciones por streptococos (PANDAS).

B) Farmacologicos: anfetaminas, metilfenidato, pemolina, levodopa, cocaina,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, lamotrigina, neurolépticos y otros
bloqueantes de los receptores de la dopamina.

() Toxicos: monoxido de carbono.

D) Trastornos cromosomicos: Sindrome Down, Sindrome Kleinfelter,
cariotipo XYY, Sindrome X fragil, triple X, mosaicismo 9p, trisomia 16
parcial, monosomia 9p, citrulinemia, Sindrome de Beckwith-Wiedemann.

E) Otros: traumatismos craneales, accidente cerebrovascular, enfermedades
neurodegenerativas, trastornos psiquiatricos.

Trastornos relacionados
1.- Estereotipias.
2.- Comportamientos con autolesiones.
3.- Inquietud psicomotora.
4.- Acatisia.
5.- Compulsiones.
6.- Sindrome del sobresalto o hiperplexia.

TABLA llI Tratamiento farmacoldgico de los Tics

Nombre genérico Dosis diaria inicio Dosis diaria maxima
(mg/d) (mg/d)
Agonistas-alfa2:
Clonidina 0,05-0,1 0,5
Guanfacina 0,5-1,0 4
Neurolépticos:
Haloperidol 0,5 20
Pimozide 0,5-2 10
Flufenazina 0,5-1 10
Risperidona 0,5 16
Quetiapina 25 300
Aripiprazol 5 30
Otros:
(Clonazepam 0,5 10
Tetrabenazina 25 200

presentacion en edad escolar, y porque muchos
de estos nifos presentan problemas de adapta-
cién, de aprendizaje. Se pueden sugerir periodos
de descanso, para permitir “la liberacion de los
tics”. No es raro que este mismo problema de
adaptacion se traslade, en la edad adulta, a la ac-

tividad laboral. Tanto afectados como familiares
deberian conocer la existencia de asociaciones,
como una fuente de informacion y tratamiento
(grupos de ayuda mutua, grupos de ayuda tera-
péutica...).

Tratamiento no farmacolégico

Terapia conductual

No se dispone de estudios que confirmen una
evidencia cientifica de la eficacia de este trata-
miento. La mayoria de las publicaciones estan
realizadas en series cortas de pacientes, con eva-
luaciones poco fiables, tienen fallos metodologi-
cos... Sin embargo, si que estan descritas algunas
técnicas que al menos tienen algun efecto bene-
ficioso, por ejemplo: el tratamiento con técnicas
operativas o de contingencia, las técnicas de tra-
tamiento de la ansiedad, técnicas de exposicion,
aprendizaje de inversion de los hébitos...

Estimulacion magnética transcraneal

Recientes ensayos clinicos abiertos comentan la
reduccion de los tics usando esta técnica sobre
el area motora suplementaria'® ', Se ha iniciado
un estudio en los casos refractarios al tratamien-
to farmacolégico.

Tratamiento farmacoldgico (Tabla IlI)

El mejor conocimiento de los mecanismos fisio-
patoldgicos y de las alteraciones neuroquimicas
implicadas en esta patologia ha permitido un
cierto avance en su tratamiento, aunque, pro-
bablemente, no tan espectacular como en otros
tipos de movimientos anormales. Se acepta que
existe no sélo una disfuncion de las vias cortico-
estriado-tdlamo-corticales, sino también de las
vias dopaminérgicas estriatales, las vias prefron-
tales y del sistema serotoninérgico. A pesar de
los avances terapéuticos, existen pocas eviden-
cias cientificas que apoyen o descarten el uso
de unos u otros farmacos en el tratamiento de
los tics.

En cualquiera de los casos, la eleccion del far-
maco dependera de la severidad del tic, su reper-
cusion y los posible efectos adversos. Los pacien-
tes con tics leves, y bien adaptados a su entorno,
no precisaran farmacos. En los casos en los se
inicie este tratamiento es recomendable revisar la
eficacia del mismo cada 3 meses y ajustar las do-
sis. Los farmacos utilizados son los siguientes:

Agonistas alfa2

Han demostrado eficacia moderada para los tics,
pero son particularmente Utiles en el tratamiento
de los tics asociados ADHD, ya que ambas situa-



ciones responden a este grupo terapéutico. Aun-
que la clonidina es el alfa agonista més usado en
el pasado, en el momento actual se prefiere la
guanfacina, porque provoca menos sedacion, y
puede administrarse 1 6 2 veces al dia, compa-
rando con la 3-4 tomas de la clonidina. Los par-
ches de clonidina pueden ser Utiles en nifios que
no saben tragar las pastillas. Los efectos secun-
darios més frecuente de guanfacina son seda-
cién, cefalea, mareos, irritabilidad y boca seca, y
ocasionalmente sincopes™.

Blogueantes de la dopamina

Cuando los anteriores no son lo suficientemente
eficaces se afiaden o se sustituyen por éstos. Los
neurolépticos clasicos (haloperidol, pimozide, flu-
fenazina...) tienen una eficacia documentada en
ensayos clinicos controlados. No obstante, han
sido desplazados por los neurolépticos atipicos
por sus menores efectos secundarios (sedacion,
depresién, incremento de peso...). No todos los
neurolépticos atipicos han mostrado el mismo
poder en controlar los tics. La risperidona™ y la
olanzapina™ han mostrado eficacia en ensayos
controlados con placebo. Parece que su accion
se relaciona con el bloqueo de los receptores
5HT-2 y 5SHT-3 (en los tics se ha descrito un incre-
mento de la densidad de los mismos a nivel corti-
cal). El aripiprazol™ ' también ha mostrado bene-
ficio clinico, no confirmado por ensayos clinicos
controlados. La clozapina y la quetiapina" parece
que son menos eficaces en esta patologia, e in-
cluso se ha publicado que esta Ultima puede in-
ducir cuadros similares®. Lo mas habitual es pres-
cribirlos en dosis Unica nocturna, pero la dosis
puede dividirse si es necesario. Se ha observado
que las discinesias tardias son un efecto secun-
dario poco frecuente en este tipo de pacientes,
posiblemente debido a la alteracién de la neuro-
trasmisién de la dopamina.

Otros farmacos

De segunda eleccion en el tratamiento de los
tics, pero a tener en cuenta en casos de escasa
respuesta a los previos o intolerancia de los mis-
mos.

El clonazepan™?' tiene una eficacia modera-
da en suprimir los tics, especialmente eficaz en
los tics clénicos. Puede ser util en sujetos en los
que se asocia ansiedad. Sus efectos adversos
mas habituales son la sedacién y la inestabilidad.

En un estudio abierto de 2 afios de segui-
miento, se expone que la tetrabenazina® induce
una disminucién desde marcada a moderada de
los tics, aunque el 22% de los casos desarrollara
efectos adversos (los més frecuentes, sedacion,
depresion, insomnio y parkinsonismo). Los nifios®
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pueden tolerar dosis mas altas que los adultos.
Se suele administrar 2-3 veces al dia. Existe el
riesgo de sindrome neuroléptico maligno® en
tratamientos prolongados.

Esta reportada una discreta mejoria con ago-
nistas dopaminérgicos a dosis bajas, en concre-
to con pergolide y ropirinol® #. Se cree que esta
mediada por su accién en los autorreceptores
presinapticos D2 en el estriado?; estudios recien-
tes con RMN funcional han sugerido que la do-
pamina puede restaurar la funcién inhibitoria en
el cortex frontal en SGT#Z.

Con respecto a los antagonistas de los cana-
les del calcio, se ha descrito mejoria con nifedipi-
no, verapamil y flunarizina, pero no se han confir-
mado por ensayos clinicos®*.

El uso de los antiandrogenos se basa en que
el SGT tiene un predominio claramente masculi-
no, con un pico de presentacién en la pubertad,
de lo cual se deduce que bien puede existir una
influencia hormonal. Se ha obtenido una mode-
rada reduccién de los tics en un ensayo contro-
lado con placebo con flutamida® (bloqueante
androgenos). Sus efectos secundarios (diarrea y
necrosis hepética fulminante) son graves. El be-
neficio de su accidn es transitorio, probablemen-
te porque existe una compensacion fisioldgica
del bloqueo de los receptores androgénicos.
A pesar de su eficacia limitada, y de que por lo
citado sélo deberia usarse en casos selecciona-
dos que no respondan a otros tratamiento, nos
ayuda a comprender un poco mejor la fisiopato-
logia y etiopatogenia de los tics*. También se ha
descrito beneficio terapéutico con finasteride en
los casos de SGT refractarios con compulsiones y
tics autolesivos®.

El ondansetrom, antagonista selectivo de los
receptores 5HT-3, puede disminuir la intensidad
de los tics®.

En la literatura se ha publicado mejoria clini-
ca de los tics con farmacos como levetirazepan?,
baclofen, topiramato, tiagabina, vigabatrina, zo-
nisamida, zolpidem...

Existen publicaciones que hablan que la ma-
rihuana mejora algunos sintomas.

Mencionar que incluso se han realizado trata-
mientos experimentales con magnesio asociado
con vitamina B6%, y también se ha descrito que
el donepezilo puede mejorar los tics®.

Cirugia-estimulacion cerebral profunda

Es un tema en polémica, probablemente porque
la experiencia global no es demasiado alenta-
dora, pero puede ser una opcién terapéutica en
casos seleccionados de tics severos, invalidan-
tes y refractarios al tratamiento convencional.
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Los procedimientos ablativos estdn en desuso.
En el momento actual se prefiere, al igual que
en la cirugia de la enfermedad de Parkinson, Ia
estimulacién cerebral profunda. Se suele realizar
una estimulacion bilateral del complejo ventral
y parafascicular centromediano del talamo®*;
también se han descrito como puntos diana el
globo pélido interno**, y el nicleo accumbens
y el brazo anterior cépsula interna®. Las compli-
caciones mas frecuentes derivadas de la cirugia
son hematoma subdural, alteracién de la libido,
fatiga, alteraciones del humor, pérdida de peso,
psicosis... El beneficio se mantiene al menos
durante 17 meses, aunque muchos pacientes
siguen requiriendo tratamiento farmacoldgi-
co asociado para el control de los tics. Se pre-
cisan més estudios sobre la seguridad, eficacia
a corto y largo plazo, tolerabilidad, criterios de
seleccidn, efectos del tratamiento sobre la co-
morbilidad (TDAH, TOC) y puntos diana para la
estimulacién.

Toxina botulinica

Los tratamientos farmacoldgicos via oral a menu-
do producen efectos secundarios indeseables,
particularmente en pacientes con tics focales, ta-
les como cierre palpebral (similar al blefarospas-
mo), sacudidas cervicales... En ensayos abiertos
fase IV*, se ha descrito una mejoria de modera-
da a notable de la intensidad y frecuencia de los
tics, y también de la sensacion premonitoria y de
la necesidad/urgencia de realizarlos. En otro en-
sayo clinico fase II*? se habla de una reduccién de
un 39% en el nimero de tics por minuto en las
2 semanas posteriores a la inyeccién, comparado
con un incremento de un 6% en el grupo place-
bo. El inicio del beneficio se percibe entre el 4°-
10° dia post-infiltracion. El efecto maximo no se
obtiene hasta pasadas 2 semanas. La duracion
media del efecto es de unos 3,4 meses. La toxina
botulinica se perfila como tratamiento de elec-
cién en aquellos tics que tienen rasgos distoni-
cos, y provocan posturas sostenidas. El dolor si es
uno de los sintomas que mas mejora en los casos
en los que se asocia a los tics. Los efectos secun-
darios més frecuentes son la debilidad muscular
focal, el dolor en el punto de inyeccién y hemato-
mas en los puntos de puncién. En conclusién, la
toxina botulinica es posiblemente un tratamiento
eficaz y seguro para los tics motores. En cuanto al
beneficio de este tratamiento en los tics fonicos,
hay publicados articulos a favor™®* y otros que
comentan que no existen evidencias que avalen
su eficacia®. No hay estudios que comparen la
eficacia de la toxina botulinica con el tratamiento
farmacoldgico més convencional.

.|
Tratamiento de los tics secundarios

Tics asociados con infeccién estreptocécica

Se conoce en la literatura inglesa como PAN-
DAS. La hipétesis sugiere que la infeccién por el
estreptococo betahemolitoco grupo A% puede
ocasionar tics crénicos y recurrentes asociados a
un TOC. Algunos autores dudan de que la infec-
cién estreptocécica tenga un papel en la etiopa-
togenia de este cuadro clinico; especulan con la
posibilidad de que la infeccién pueda desenca-
denar y/o exacerbar un sindrome preexistente®.
La recomendacion general es el tratamiento con
antibioticos de las infecciones estreptocécicas en
nifios para prevenir su aparicién. No obstante,
puesto que la relacién causa-efecto no esta clara,
es posible que esta recomendacion favorezca un
abuso de antibidticos.

No existe evidencia cientifica para hacer tra-
tamiento crénico con antibidticos, o terapias in-
munomoduladoras (plasmaféresis, tratamiento
con inmunoglobulinas endovenosas), si bien se
ha descrito su eficacia®. Se han publicado arti-
culos en que empiezan a plantearse si es criterio
para hacer una tonsilectomia®.

Otros tics secundarios

En estos casos prevalece el tratamiento de la en-
fermedad causal. Si esté indicado iniciar un tra-
tamiento sintomatico de los tics, debe valorarse
si el beneficio a obtener compensa los posibles
efectos secundarios que podrian aparecer en el
contexto clinico del paciente. En los tics secun-
darios a lesiones del sistema nervioso central o
infecciones son Utiles los neurolépticos®®*'. Si son
una manifestacion tardia se puede plantear des-
de la suspension del agente causal a la introduc-
cién de clonazepam, alfa-2-agonistas, clozapina o
el uso de otros neurolépticos. Por el contrario, si
aparecen tras la retirada de un neuroléptico, ha-
bra que valorar la reintroduccién del mismo. Los
tics asociados a la Corea de Huntington suelen
ser bien tolerados; en éstos se recomienda pre-
caucion con el uso de neurolépticos ya que pue-
den empeorar la funciéon motora.

Trastornos asociados (Tabla 1V)

Tratamiento del trastorno por déficit
de atencidn con hiperactividad (TDAH)

El tratamiento conductual es recomentable y
puede ser Util en este trastorno; sin embargo,
cuando los sintomas alteran las relaciones inter-
personales y dificultan la adaptacion social se re-
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TABLA IV Tratamiento farmacoldgico de los trastornos asociados

TDAH
Nombre genérico Dosis diaria inicio (mg/d) Dosis diaria maxima (mg/d) | Efecto en los tics
Guanfacina 0,5 3-4 +++
Metilfenidato 25 20-60 =/-
Metilfenidato lib prolongada 18 90 =/~
Pemolina 18,75 112,5 =
Atomoxetine 10 100-120 ++
TOC
Nombre genérico Dosis diaria inicio (mg/d) Dosis diaria maxima (mg/d) | Efecto en los tics
Sertralina 25 200 =
Fluoxetina 10 60 =
Paroxetina 25 60 =
Citalopram 10 40 =
Escitalopram 10 20 =
Fluvoxamina 25 300 =
Venlafaxina 25 300 =
Clomipramina 25 250 =

+ mejoria minima; ++: mejoria moderada; +++mejoria importante; = sin cambios/no descrito; - empeoramiento.

quiere el uso de farmacos. El NIMH Collaborati-
ve Multimodal Treatment Study of Children with
ADHD indicaba que el tratamiento farmacolégi-
co era mas eficaz que el conductual®.

No existe acuerdo sobre qué grupo de far-
macos es de primera eleccion en el tratamien-
to de este trastorno. Unos hablan a favor de los
alfa-2-agonistas y otros abogan por estimulantes
del sistema nervioso central (SNC). Probable-
mente se debe a que esta publicado que los es-
timulantes pueden empeorar los tics incluso en
el 25% de los casos, y existe cierta reticencia a
prescribirlos, pero generalmente este efecto ne-
gativo es temporal, y los tics suelen volver a su
nivel basal al cabo de unas semanas del inicio
del tratamiento®.

De entre los agonistas-alfa-2, la guanfacina®
es una buena eleccién en los casos con tics aso-
ciados a TADH porque mejora ambas condicio-
nes, a dosis de inicio de 0,5 mg/d incrementos
lentos de 0,5 mg/semana hasta un méaximo de 3-
4 mg/d administrado en 1 6 2 dosis.

En lo que si estdn de acuerdo la mayoria
de los autores es que los farmacos mas eficaces
y potentes para controlar el TDAH son los esti-
mulantes del SNC, como metilfenidato, metilfe-
nidato de liberacidon lenta, dexmetilfenidato, la
d-anfetamina, una mezcla de sales de anfetami-
nas con una proporcion de 75:25 de dy l-anfeta-
mina y pemolina®. La eficacia y buena tolerancia
del metilfenidato en nifios con tics y TDAH se ha
confirmado por ensayos controlados con place-
bo%¢. Con la formulacién de liberacion prolon-
gada parece que se obtienen tan buenos resul-
tado como la formulacion clasica, pero puede ser
util en los estudiantes con horas de estudio im-
predecibles, y que, por tanto, precisan un control

las 24 horas del dia, en sujetos en donde se duda
del cumplimiento terapéutico. En contra del uso
de esta formulacién es que existe mas riesgo de
desarrollo de tolerancia (aunque no se ha descri-
to en casos con TDAH). La dosis de d-anfetamina
es la mitad que las de metilfenidato. Pemolina se
administra en una sola dosis matutina, equivale
a 6 veces la dosis diaria de metilfenidato. Su uso
esta limitado por la gravedad de los efectos ad-
versos que pueden aparecer (hepatitis toxicas e
insuficiencia hepética fulminante). Hasta un 30%
de los pacientes presenta una respuesta insufi-
ciente o efectos adversos que obligan a suspen-
der/usar dosis infraterapéuticas. Los efectos se-
cundarios mas frecuentes son anorexia, pérdida
de peso, dispepsia géstrica, cefalea e insomnio.

En los casos de respuesta inadecuada pue-
de probarse un inhibidor de la recaptacion de
norepinefirna (atomoxetine)®® que ha conseguido
mejorar los sintomas generales del TDAH vy la re-
duccién de los tics a dosis de entre 1,2 mgy 1,8
mg/kg/dia. La reduccién global fue mayor en los
metabolizadores lentos que entre los metaboliza-
dores rapidos.

Con respecto al modafinilo, no existen resul-
tados concluyentes, pero parece que puede ser
eficaz, hay casos publicados de su utilidad en los
adultos con TADH que han creado dependencia
a anfetaminas®, hecho muy frecuente.

Tratamiento del trastorno obsesivo-compulsivo
(TOC)

Esta sintomatologia puede ser incluso més inva-
lidante que los tics, y crear un estado de ansie-
dad que incremente la intensidad/frecuencia de
éstos.

Vol. I - N° 3 - Septiembre de 2009 U

Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO I

L




PPPPD REVISION

Terapia cognitivo-conductual

Se trata de una buena opcion en manos de te-
rapeutas expertos y entrenados. Estan descritas
diferentes técnicas (exposicién y prevencion de
respuesta, identificacion y neutralizacién de pro-
cedimientos contraproducentes, terapias cogniti-
vas, técnicas para el control de la atencién...). Ge-
neralmente su mayor beneficio se obtiene cuando
se asocian con el tratamiento farmacolégico™.

Tratamiento farmacolégico

Los farmacos de primera eleccion son los inhibi-
dores selectivos de la recaptacién de la seroto-
nina’’; responden aproximadamente el 75% de
los afectados’®, se recomienda probarlos unos 3
meses, y en caso de escasa eficacia, plantearse
la asociacién con neurolépticos atipicos. El mas
eficaz parece ser la sertralina. Se puede plantear
su suspension tras 12-18 meses de control ade-
cuado de los sintomas. Una alternativa puede ser
imipramina y clorimipramina’. En los pacientes
sin conciencia de que presentan rasgos psicoti-
cos asociados se recomienda probar con dosis
altas de inhibidores selectivos de la recaptacion

de la serotonina y soélo en casos excepcionales
asociar neurolépticos; de primera eleccién, rispe-
ridona; y de segunda, olanzapina o quetiapina’.
No estan claros los predictores de respuesta al
tratamiento farmacoldgico. Cuando se emplee
la polifarmacia es conveniente comentar a los
pacientes las posibles reacciones adversas (sinto-
mas extrapiramidales, confusion, hipomania, agi-
tacién..., sintomas del sindrome serotoninérgico).
Muchos autores especulan que existen diferentes
tipos de este trastorno, y el tratamiento de elec-
cién estaria en funcidn de la alteracién de neuro-
trasmisores.

Tratamiento quirtrgico

Consideraciones éticas aparte, se trata de una
opcidn a tener en cuenta en los casos refractarios
a los tratamientos previos, respaldada en parte
porque en los casos de enfermedad de Parkinson
sometidos a este tratamiento se ha apreciado
una mejoria de los sintomas obsesivo-compulsi-
vos que presentaban’. Se estén investigando la
estimulacion cerebral profunda sobre subtéla-
mo’, la capsula interna/nlcleo accumbens.
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Enfermedad de Parkinson y depresion

Ernest Balaguer Martinez

Capio Hospital General de Catalunya.

Sant Cugat del Vallés (Barcelona).

RESUMEN. La depresion es el trastorno
psicolégico mas habitual en pacientes con
enfermedad de Parkinson. Produce un gran
impacto sobre la calidad de vida del paciente

y sus familiares. A pesar de la gran cantidad de
datos acumulados en los tltimos tiempos, a dia
de hoy todavia desconocemos con certeza su
epidemiologia y factores de riesgo, su diagndstico
y su tratamiento 6ptimo. Se revisan las
caracteristicas clinicas de la depresion en la
enfermedad de Parkinson y el tratamiento
farmacolégico que puede ser recomendado.
Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
depresion, farmacos antidepresivos, inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina,
nortriptilina, reboxetina.

ABSTRACT. Depression is the most usual
psychological disorder in patients who suffer
Parkinson’s disease. It produces a great impact in
the quality of life of the patient and also his family.
In spite of the amount of information

collected during the last years, it is difficult to
know certainly its epidemiology and risk factors,
its optimum diagnosis and treatment. The
procedure is to check the clinical characteristics of
the depression in Parkinson’s disease and

what could be the most advisable and optimum
pharmacological treatment.

Key words: Parkinson’s disease, depression,
antidepressive drugs, serotonin and noradrenergic
reuptake inhibitors, nortriptiline, reboxetine.
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La actual importancia de los trastornos no mo-
tores en la enfermedad de Parkinson (EP), y
en especial de la depresién, por su frecuencia e
impacto funcional, merecen una mejor concep-
tualizacién, una evaluacion mas definida median-
te escalas especificas y nuevas aproximaciones
farmacoldgicas'”. Estos sintomas no motores han
modificado nuestra perspectiva clinica y condi-
cionaran un cambio en las estrategias terapéuti-
cas habituales hoy en dia. A pesar de la ingente
aportacién de nuevos datos, siguen existiendo
luces y sombras en el conocimiento de la depre-
sion en la EP.

|
Prevalencia

Su prevalencia depende de la poblacion estudia-
da y del método empleado, pero las cifras apor-
tadas oscilan entre el 40 y el 50% de los pacien-
tes parkinsonianos. Casi la mitad de estos casos
pueden considerarse como trastorno depresivo
mayor; y el resto, como depresion menor o dis-
timia, segun criterios DSM-IV. Dichas cifras son
mas elevadas en estudios basados en una aten-
cién especializada, en aquellos casos de inicio
precoz, si coexiste un deterioro cognitivo y, sobre
todo, si el paciente sufre un curso evolutivo répi-
do y progresivo.

En un estudio clésico, publicado en 1996, se
pudo demostrar la presencia de un 7,7% de de-
presion en pacientes de una comunidad general
utilizando los criterios DSM-Ill. Cuando se em-
pled la escala MADRS, se detectd en un 5% de
los pacientes una depresion en grado moderado
a severo, mientras que en un 45% sélo existian
sintomas leves. Ademas, se demostrd una rela-
cién directa con el deterioro cognitivo coexis-
tente (mediante el MMSE), es decir, cuanto mas
deteriorados estaban los pacientes parkinsonia-
nos, mas se incrementaba el riesgo de depre-
sion. Otros autores han sugerido una distribucién
bimodal de la frecuencia de depresién en la EP:
aparece un pico en el momento del diagndstico
inicial, disminuye mas tarde su incidencia y pos-
teriormente vuelve a incrementarse en épocas
tardias de la enfermedad. El deterioro cognitivo
(asociado a una mayor incidencia de cuadros de-
presivos) se incrementa con el paso del tiempo,
y este hecho, a su vez, implica un mayor riesgo
de depresién. Por Ultimo, se ha sugerido que la
depresién es mas comin en pacientes jovenes,
en mujeres y en cuadros clinicos rigido-acinéticos
que no se acompanan de temblor.



|

Diagnéstico

Las técnicas diagndsticas empleadas en la eva-
luacién de la depresién en la EP tienen sus limi-
taciones. Cuando se aplican los criterios de DSM-
IV, los sintomas somaticos (de gran importancia
diagnéstica), tales como el cambio psicomotor,
o el trastorno del suefio, del apetito o del peso,
pueden crear confusién por ser debidos al tras-
torno motor de la propia EP.

Se ha analizado la sensibilidad de los diferen-
tes sintomas depresivos en la EP® evaluados me-
diante las escalas HAM-D (Hamilton rating scale
for Depression) y MADRS (Montgomery-Asberg
Depression rating scale). Los sintomas no soma-
ticos fueron los mas discriminativos, claro est3,
pero los somaticos, tales como anorexia o des-
pertar precoz matutino, contribuyeron de forma
relevante al diagnostico de depresion, aunque
su frecuencia fuera baja. También la depresion es
mas frecuente en pacientes parkinsonianos que
en pacientes afectos de otros trastornos créni-
cos, tales como diabetes y osteoartritis.

La depresién ha sido sefialada como un sin-
toma premonitorio o preliminar de EP. Diversos
estudios han demostrado que las visitas a los mé-
dicos generales en los dos afos previos al diag-
néstico de EP fueron relacionadas con cuadros o
sintomas de tipo depresivo, con una incidencia
de casi el doble a cuando se compara con un
grupo control de pacientes con otras patologias
crénicas y progresivas, como la osteoartritis.

Un trabajo publicado en fecha reciente por
Alonso et al® ha sefalado que los sintomas de-
presivos son un signo temprano de EP y que pre-
ceden a los sintomas motores. Los autores com-
pararon 999 pacientes con EP diagnosticados
durante 6 afos consecutivos con 6.261 pacientes
control. Aquellos que habian iniciado algun tra-
tamiento antidepresivo tuvieron un riesgo de de-
sarrollar EP del 85%. Y esta situacién se mantenia
a los dos afios de seguimiento. Por todo ello, los
autores recomiendan una evaluacién precoz en
todos los pacientes depresivos que desarrollen
trastornos del movimiento.

Fisiopatologia

Existen factores psicolégicos que contribuyen a
la depresion en la EP y que pueden estar relacio-
nados con el momento evolutivo de la enferme-
dad y su impacto personal y funcional: edad pre-
coz al comienzo de la enfermedad, etapas mas
iniciales de la enfermedad, estados mas avanza-
dos en etapas finales y deterioro progresivo mas
répido. Curiosamente sélo existe una débil aso-
ciacién entre la depresion en la EP y la severidad
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de esta enfermedad. En cambio, seria crucial el
indice de progresion de la discapacidad: cuanto
mas rapido, mas depresion.

Desde la aportacion del caso de una pacien-
te de 65 afios con una historia de 30 afios de EP
que desarrollé un cuadro de depresion aguda
durante una estimulacién cerebral profunda, se
han intentado sefalar diversos circuitos y co-
nexiones neuronales que puedan estar relaciona-
das con la producciéon de la depresién, como la
actividad GABAérgica a nivel tAlamo-cortical. Los
hallazgos neuropatoldgicos observados incluyen
pérdida neuronal en los nicleos del tronco cere-
bral, ya sean dopaminérgicos, serotoninérgicos,
noradrenérgicos o colinérgicos; asi como la alte-
racion de la via limbica mesocortical. Se ha des-
tacado que la pérdida neuronal puede ser méas
severa en el locus ceruleus (noradrenérgico) que
en la propia sustancia negra.

Es interesante destacar el estudio de Ba-
rrero et al’, por sus implicaciones diagndsticas
y terapéuticas, publicado recientemente sobre
el receptor del gen (CNR1). Si consideramos la
depresién en la EP asociada a un trastorno de la
neurotransmision monoaminérgica por una par-
te, y el sistema endbgeno cannabinoide como
mediador en procesos cerebrales implicados en
el control de la conducta y las emociones, por
otra parte, podemos asumir que existe un riesgo
genético de sufrir depresion en la EP ligada a po-
limorfismos en el gen del receptor CB que modi-
fiquen su transcripcidn. En su trabajo se analiza la
secuencia del triplete polimérfico (AAT)n del gen
que codifica el receptor CB1 (CNR1) en 89 suje-
tos (48 pacientes con EP y 41 controles). En los
pacientes con EP, la presencia de 2 alelos largos,
con mas de 16 repeticiones de trinucledtidos
AAT en el gen CNRT se asocié a una reducida
prevalencia de depresién. Estos datos sugieren
que la manipulacién farmacolégica de la neuro-
transmisién cannabinoide puede abrir nuevas
aproximaciones terapéuticas en el tratamiento
de la depresion en la EP.

. ___________ |
Relacién entre estado de animo y funcién
cognitiva en la EP

Los pacientes depresivos suelen obtener puntua-
ciones més bajas en los tests neuropsicoldgicos,
por falta de interés o disminucion de la atencién.
Con frecuencia, mejoran sus rendimientos si el
explorador anima a responder o repite los items
solicitados.

En la EP, algunos pacientes pueden presen-
tar una demencia tipica y, en cambio, otros sélo
pueden sufrir una disfuncién leve. No obstante,
es caracteristica la afectacion especifica de la

—
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funcion cognitiva con déficits en determinadas
dreas: memoria reciente, atencién y concentra-
cién, funciones ejecutivas y visuoespaciales. Las
areas relacionadas con el lenguaje se mantienen
relativamente preservadas, o afectan sélo a la
fluencia verbal.

Una leve distimia afectara en escasa medida
la funcion cognitiva de un paciente con EP, aun-
que se ha observado, en general, una mayor pér-
dida de memoria en pacientes depresivos con EP
que en pacientes con EP sin depresién. En cual-
quiera de los casos, un trastorno animico com-
portara un empeoramiento cognitivo.

Por Ultimo, conviene remarcar la importancia
de la apatia y su diferencia con la depresion de |a
EP. Dicha apatia puede ir asociada a los sintomas
depresivos en un 22%, pero puede presentarse
de manera aislada en un 29%°.

|
Tratamiento de la depresiéon en la EP

Consideraciones previas

Es evidente que, en primer lugar, deberfa optimi-
zarse la eficacia de la terapia antiparkinsoniana,
tanto por la mejoria directa de los sintomas mo-
tores como por los posibles efectos de la medi-
cacion.

Asi mismo conviene resaltar los efectos sobre
el estado del animo que pueden producir los far-
macos empleados en el tratamiento de la EP, ya
sean de tipo depresivo como maniaco. Muchos
farmacos antiparkinsonianos (y también terapias
como la estimulacion cerebral profunda) pueden
provocar sintomas depresivos (sefialados en tra-
tamientos con levodopa, agonistas de la dopa-
mina y rasagilina) o cuadros maniacos (también
observados con levodopa y agonistas de la do-
pamina, ademas de la selegilina y rasagilina).

Por tanto, la eleccion del farmaco antide-
presivo deberia tener en cuenta su eficacia y sus
efectos secundarios, en especial aquellos que
pudieran agravar los sintomas motores o menta-
les de la propia EP.

Un Ultimo aspecto es la importancia del efec-
to placebo en la depresién y en la EP, probable-
mente mediado por un mecanismo dopaminér-
gico, que puede mejorar, ademas del estado de
animo, la funcién motora de los pacientes. Estas
consideraciones deberian ser fundamentales en
la valoracién de los resultados de multitud de en-
sayos clinicos’.

Situacion actual

La Biblioteca Cochrane evalu6¢ diversos trata-
mientos antidepresivos indicados en la depresion

asociada a la EP en diversos ensayos clinicos®.
Otras terapias, como la conductual o la electro-
convulsiva, fueron descartadas por no estar ava-
ladas por ensayos clinicos. La eficacia de los me-
dicamentos fue relativa y se reportaron algunos
efectos adversos.

La revision detectd tres ensayos controlados
aleatorios de farmacos antidepresivos orales en la
enfermedad de Parkinson en un total de 106 pa-
cientes. En ensayo cruzado de Andersen, publica-
do en 1980", los pacientes del grupo tratado con
nortriptilina mostraron una mejoria respecto al
grupo de placebo, con una n=22, después de 16
semanas de tratamiento, seglin una escala elabo-
rada por los autores. Otro ensayo de grupos pa-
ralelos, realizado por Wermuth en 1998, no de-
mostré diferencias estadisticamente significativas
en 37 pacientes, tratados con citalopram versus
placebo en la escala de depresién de Hamilton,
después de 52 semanas de tratamiento. El tercer
estudio, publicado por Rabey en 1996%, era un en-
sayo aleatorio abierto que comparé fluvoxamina
versus amitriptilina en 47 pacientes. En ambos gru-
pos se observo una reduccion del 50% en la escala
de Hamilton después de 16 meses de tratamiento.
Como efectos adversos graves se reportaron alu-
cinaciones visuales o confusién, sin otros efectos
secundarios graves en los otros dos ensayos.

A la luz de las consideraciones previas, de los
conocimientos actuales y de los datos aportados
en estos ensayos, se deberian reconsiderar, por
excesiva e inadecuada, la conclusion de que no
puede recomendarse el uso de ningdn tratamien-
to antidepresivo en la EP™.

Debe destacarse que en estos ensayos se
comparaban antidepresivos triciclicos con inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS). Es una practica habitual emplear dichos
ISRS en el tratamiento de la depresion asociada
a EP, para evitar los efectos secundarios descritos
en los triciclicos por su accién anticolinérgica. Y
ello a pesar de los efectos negativos de algunos
ISRS, como la paroxetina o la fluoxetina senala-
dos en la EP™.

Nuevas pautas terapéuticas

Curiosamente, se intuye en la actualidad un nue-
vo enfoque respecto a los antidepresivos tricicli-
cos. Recientemente se ha publicado un articu-
lo en Neurology®, financiado por los Institutos
Nacionales de Salud de Estados Unidos, que
sugiere que la nortriptilina es més eficaz que la
paroxetina en pacientes con EP y depresién. En
este ensayo clinico controlado, doble ciego vy
aleatorizado, que valora la eficacia y seguridad
de ambos, se comparan dos farmacos de distin-



tos mecanismos de accion: un inhibidor de la re-
captacién de serotonina y noradrenalina (nortrip-
tilina) y un inhibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina (paroxetina). 52 pacientes fueron
tratados de forma aleatoria con nortriptilina, pa-
roxetina o placebo. La duracién fue de 8 sema-
nas. Las variables principales fueron el cambio en
la escala de Depresién de Hamilton (HAM-D) a
las 2, 4 y 8 semanas, y el porcentaje de pacientes
respondedores a las 8 semanas. Variables secun-
darias: calidad de vida medida y tests cognitivos.

Respecto a los cambios en la escala HAM-
D, la nortriptilina fue superior a placebo a las 2y
8 semanas. La paroxetina no fue superior a pla-
cebo ni alas 2, 4 u 8 semanas de tratamiento. Por
dltimo, la nortriptilina fue superior a paroxetina a
las 2 y 4 semanas, pero no a las 8 semanas. Con
respecto al porcentaje de pacientes que respon-
dieron adecuadamente, fueron un 53% en el gru-
po tratado con nortriptilina, un 11% en el grupo
con paroxetina y un 24% en el grupo con place-
bo. Los cuestionarios de calidad de vida no mos-
traron diferencias entre los 3 grupos. Los pacien-
tes con nortriptilina mejoraron significativamente
en ansiedad y trastorno del suefio, respecto a
paroxetina y placebo. No hubo diferencias en las
tasas de retirada entre los tres grupos, pero,
comparada con placebo, paroxetina produjo mas
efectos adversos que nortriptilina. En particular,
no hubo cambios significativos que afectasen a la
conduccion cardiaca en el grupo de nortriptilina.

Debe insistirse en la repercusion de estos
datos, si se confirman en posteriores trabajos,
puesto que la gran mayoria de pacientes son
tratados actualmente con ISRS. Este estudio, en
cambio, sugiere que la nortriptilina es eficaz y se-
gura, mientras que la paroxetina no fue superior
al placebo. Quizas un farmaco que inhibe la re-
captacion de serotonina y noradrenalina puede
ser mejor que otro selectivo de serotonina.

En el editorial simultaneo™ se advierte de
algunas carencias del estudio: nimero reducido
de pacientes, breve duracién y elevada tasa de
abandono. Ademas, se destacan los problemas
de seguridad derivados del uso de triciclicos
en personas de edad avanzada, como trastorno
mental, arritmias o hipotension postural.
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Otro enfoque terapéutico seria el uso, no de
triciclicos, ni de ISRS, sino de inhibidores de la
recaptacion de noradrenalina, como la reboxeti-
na. Este farmaco es eficaz en la depresién ma-
yor (con efecto especifico sobre la motivacion) y
carece de efectos indeseables destacados a nivel
psicomotor o cognitivo. En un estudio abierto y
prospectivo se evaluaron 16 pacientes depresivos
con EP, no controlados con otra medicacion an-
tidepresiva por falta de eficacia o efectos intole-
rables. Se utilizaron diversas escalas, incluyendo
la de Hamilton y otras de tipo autoevaluable. Se
observd una mejoria significativa a las 4 semanas
en dichas escalas. En un paciente aparecieron
sintomas psicoticos que obligaron a suspender la
medicacién. En 7 pacientes se observan sintomas
transitorios, del tipo de inquietud, insomnio o su-
doracién. No empeoraron los sintomas motores
ni debieron modificarse las dosis de levodopa.

Otros farmacos de nueva generacion son la
venlafaxina y su metabolito principal, la O-des-
metilvenlafaxina, potentes inhibidores de la re-
captacién de serotonina y noradrenalina, ademas
de inhibir débilmente la recaptacién de dopami-
na. La duloxetina muestra un perfil similar: poten-
te inhibicién de la recaptacién neuronal de sero-
tonina y noradrenalina, y una menor inhibicién de
la recaptacién de la dopamina. La mirtazapina es
también serotoninérgica y noradrenérgica, con
un efecto sedante e inductor de sobrepeso. La
mianserina bloquea los alfa adrenorreceptores
periféricos, incrementando el recambio de nora-
drenalina en el cerebro, con una ligera actividad
sedante, antihistaminica H, y escasa anticolinér-
gica. El bupropion es un inhibidor selectivo de la
recaptacion neuronal de catecolaminas, dopami-
na y noradrenalina, con un minimo efecto sobre
la recaptacion de indolaminas, sin inhibir la ac-
cion de la MAQ y posee una funcién activadora.

Autores de prestigio como Okun'™ han des-
crito casos de EP en hombres con sintomas no
motores, del tipo de fatiga, depresién, ansiedad
y disfuncién sexual, que fueron debidos a niveles
bajos de testosterona libre y que respondieron
de forma adecuada a la terapia hormonal sustitu-
tiva. Se ha postulado que puede tratarse de una
situacion frecuente aunque no diagnosticada.
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Trastornos de la marcha y del equilibrio

Ifiaki Fernandez Manchola
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RESUMEN. Definir que una marcha esta alterada
no es siempre facil, sobre todo en los pacientes
afiosos, ya que el estandar de la marcha en estos
grupos de edad no esta bien definido. Hay formas
de caminar que si bien por su lentitud,

asimetria o asincronia en el movimiento podrian
considerarse andmalas, permiten, no obstante, al
anciano una marcha segura e independiente.

En el otro extremo, pacientes con una marcha

en apariencia normal refieren caidas, sensacién

de falta de equilibrio y/o miedo a caerse. En este
articulo se revisan el concepto de estabilidad o
equilibrio, los trastornos de la marcha y las causas,
factores de riesgo y manifestaciones clinicas.
Palabras clave: trastornos de la marcha, trastornos
del equilibrio, caidas.

ABSTRACT. Determining that a gait is
“disordered” is difficult because no clearly
accepted standards are generally seen for
“normal” gait in older adults. Smoothness,
asymmetry or asynchrony in movement patterns
could be consider a gait disorder, but in many
cases can provide the older adult with a safe,
independent gait pattern. On the other hand,
persons with an apparently normal gait complain
of walking or balance limitations, falls and fear of
falling. In this article we review concepts, causes,
risk factors and clinical manifestations of balance
and gait disorders.

Key words: gait disorders, balance disorders, falls.
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Equilibrio

La estabilidad o equilibrio es un concepto dificil
de precisar o definir (incluso mas que la propia
marcha). De hecho, seria mas propio, cientifica-
mente hablando, referirse a sistemas de equi-
librio (Figura 1) que a equilibrio en si, pues son
varios los sistemas que tienen que ver con nues-
tra capacidad para un ortostatismo estable y una
marcha correcta:

1.- Sistema biomecénico: la situacion muscu-
lo esquelética y osteoarticular, la estabilidad de
los miembros inferiores.

2.- Sistemas sensoriales: la orientacion sen-
sorial, la capacidad de adaptacién a condiciones
variables del entorno precisan de una correcta
interrelacion de la vista, el sistema vestibular y
el sistema de sensibilidad propioceptiva. La vi-
sion nos permite medir la posicion relativa de los
ojos y la cabeza respecto del entorno, el sistema
vestibular mide la posicion cefélica respecto de
si misma y de la gravedad, y la sensibilidad pro-
pioceptiva es basica para conocer la posicién ar-
ticular, el tono muscular y los cambios posturales
durante los movimientos.

3.- Estrategias de movimientos-sistema anti-
cipatorio: el sistema de ajuste postural anticipa-
torio a la marcha, las respuestas posturales auto-
maticas y la estabilidad dindmica en la marcha.

4.- El estado cognitivo del paciente determi-
na de manera primordial la capacidad para una
marcha correcta y un equilibrio apropiado. Es
preciso que el paciente sea capaz de compren-
der el entorno y adaptarse a él de forma preci-
sa. Para mejorar el trastorno una vez presente,
es igualmente basico que pueda comprender el
proceso y mantener la atencion apropiada®’.

5.- El estado psicosocial del individuo es
otra variable a considerar a la hora de evaluar el
equilibrio y la marcha. La depresién puede te-
ner una implicacién directa e indirecta: puede
afectar directamente al control postural por la
presencia de un exceso de tono de la muscula-
tura extensora, e indirectamente a través de una
menor motivacién del paciente. Los pacientes
con fibromialgia presentan més frecuentes tras-
tornos de la marcha e incluso caidas que la po-
blacion general®.

6.- El estado general de salud del paciente:
sistema cardiovascular en particular.
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Modelo de “sistemas” adaptado de Gait and balance im-
pairment in movement disorders: new patthophysiological
insights from unexpected techniques. Fay B. Horak. 13th In-
ternational Congress of Parkinson’s Disease and Movement
Disorders; 2009.

La tabla de clasificacién de trastornos de la mar-
cha elaborada por Alexander® segin el esquema
ya clasico de Nutt, Marsden y Thomson* sigue
siendo una guia muy Gtil para la aproximacion
anatomo-fisiolégica de los distintos tipos de
afectacién, desde la fenomenologia hasta la lo-
calizacién del trastono (Tabla ).

Un trastorno de la marcha, sin causa aparente
y tan leve como una disminucién en la velocidad
de la misma puede ser, de hecho, factor de pre-
diccién de eventos adversos en sujetos afiosos,
tales como hospitalizaciones por razones diver-
sas, necesidad de cuidador o residencia asistida,
caidas, fracturas y muerte subita®.

]
Caidas

Una caida es un cambio brusco, no intencionado
de la posicién como consecuencia del cual el suje-
to desciende a un nivel inferior al previo, sobre un
objeto o al suelo. Como, en principio, la mayoria
de caidas no se asocian a sincope®, la mayoria de

autores excluyen las caidas asociadas a pérdida
de consciencia cuando se refieren a las caidas en
el seno de trastorno de la marcha; pero comienza
a cuestionarse esta particular vision® ya que, por
un lado, sélo la anamnesis resulta finalmente ser el
utensilio disponible para la distincién entre caida
por pérdida de conciencia o caida sin mediar tal®,
y, por otro lado, esta misma anamnesis, de suyo
muchas veces dificil, en particular en personas
afosas, pone en evidencia que aun reconociendo
una pérdida de conciencia, el propio paciente no
la ha tomado en consideracion por su brevedad y,
ademas, en el mismo paciente se solapan frecuen-
temente las de unay otra causa®**.

Dependiendo de las series publicadas, has-
ta un 2% de las caidas conllevarian una fractura
de cadera y hasta un 5% otras fracturas; pero aun
mas importante que esto es que las personas
que se caen, y particularmente las que se caen
repetidamente, desarrollan miedo a caerse, res-
tringen en consecuencia su actividad cotidiana y
acaban presentando alteracién en las actividades
de la vida cotidiana y aumentan su riesgo de ins-
titucionalizacion y empeoramiento cognitivo.

|
Causas y factores de riesgo

Factores muy variados contribuyen a las caidas y
a los trastornos de la marcha®®*. En las caidas,
lo habitual es que exista una relacién entre los
trastornos que el paciente tiene (factores intrin-
secos: Tabla ) y la situacién en su entorno o el
tipo de tarea que debe afrontar en su cotidiano
(factores extrinsecos: Tabla lll). Junto a esto, las
medicaciones suponen otro de los grandes facto-
res de riesgo de caidas y trastorno de la marcha®.

Las caidas, por tanto, ocurren, en general,
cuando se conjuga la alteracion de varios siste-
mas de equilibrio y la capacidad compensatoria
normal del individuo se ve afectada, como es el
caso en multiples situaciones geriatricas. Son fac-
tores de riesgo de caidas: velocidad de la mar-
cha disminuida, historia previa de alguna caida,
utilizacion de farmacos psicotropos, funcion car-
diovascular alterada, hipersensibilidad de seno
carotideo, hipotensién ortostatica, debilidad en
extremidades inferiores, artrosis, neuropatia peri-
férica, mareos, trastorno auditivo, falta de agude-
za visual, ictus previos, alteracion cognitiva, ane-
mia e hiponatremia crénicas'®¥.

. |
Procesamiento superior de la marcha:

trastornos de la marcha de nivel superior

El procesamiento superior de la marcha tendria
su base anatdémico-fisioldgica en el bucle cor-
tex-ganglios basales-tdlamo-cortex, de manera



TABLA| Trastornos de la marcha segiin el nivel sensitivo-motor
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Nivel sensitivomotor | Clasificacion Tipo de marcha (por la Aspectos de la marcha
segin el nivel patologia y los signos
y sintomas)
Bajo Periférica sensorial | Ataxia sensitiva (columna - Insegura, descoordinada.
posterior, nervio periférico)
Ataxia vestibular - Insegura, ebria.
Ataxia visual - A tientas.
Periférica motora Artritica (antialgica, por - Evita cargar el peso hacia el lado afecto.
deformidad articular) - Una cadera dolorosa puede producir una marcha con el tronco
girado hacia el lado afecto.
- Una rodilla dolorosa esta en flexion.
- El dolor de columna produce marcha lenta con pasos cortos
y disminucion de la lordosis lumbar.
Miopatica y neuropatica - La debilidad de la cintura pélvica produce exagerada lordosis
(debilidad) lumbar y flexion lateral del tronco.
- La neuropatia motora distal produce debilidad distal,
especialmente en la dorsiflexion con marcha en steppage
y “pie caido”.
Medio Espastica Hemiplejia/paresia - Marcha en segador con genu recurvatumy equinovarus.
Paraplejia/paresia - Marcha “en tijeras”.
Parkinsoniana - Paso corto y arrastrando los pies. Bloqueos y aceleraciones
(marcha festinante). Caida hacia delante (propulsion). Caida
hacia atras (retropulsion). Giros torpes, en bloque. Ausencia
de braceo.
Ataxia cerebelosa - Aumento de la base, pasos irregulares, especialmente
en los giros.
Alto Marcha precavida - Miedo a caerse con respuestas posturales correctas, aumento
de base, paso corto, disminucion de la velocidad, giro en blogue.
Trastornos de la Leucoencefalopatia vascular, - El espectro es variado: desde
marcha en relacion | hidrocefalia a presion normal a) fallo en la “ignicion” de la marcha: blogueo en el inicio con
con afectacion marcha a pasos cortos. ..
frontal hasta...
b) marcha frontal: similar a la parkinsoniana, pero con aumento
de la base, postura erguida y braceo preservado, y
c)desequilibrio frontal: no ortostatismo sin ayuda.
- Puede haber trastorno cognitivo, piramidal y esfinteriano
asociados.

que los pacientes con deterioro cognitivo, con
independencia de la etiologia del mismo: dege-
nerativo® ®, vascular®®, o los pacientes con en-
cefalopatia vascular sin demencia® o aquellos con
hidrocefalia normotensiva® suelen presentar pato-
logia en una o mas de una de dichas estructuras,
y en consecuencia muestran trastornos de la mar-
cha, que ha solido denominarse “apraxia” de la
marcha. Este término es ambiguo y seria mas apro-
piado utilizar una descripcién precisa de la marcha,
ya que en ella se dan uno o mas de los siguientes
fenébmenos: 1) movimientos inapropiados o biza-
rros de los miembros; 2) variabilidad cualitativa de
la marcha en relacién con el entorno y las emocio-
nes; 3) bloqueos y marcha festinante; 4) ausencia
de reacciones apropiadas de recuperacion.

El estado cognitivo del sujeto influye en la
marcha y el equilibrio, y esto es especialmente

notorio en la gente mayor; pero no exclusiva-
mente en esta franja de edad. Las funciones eje-
cutivas juegan un rol clave en su mecanismo. Es
un hecho que si se ejecuta ademas de la accién
de caminar, otra tarea ejecutiva, tanto la marcha
como el equilibrio empeoran en ancianos®*®', en
pacientes con patologia de los ganglios basales,
como la enfermedad de Parkinson, y en nifios
hiperactivos con déficit de atencién®. De igual
manera que unas condiciones adversas en el en-
torno generan aun mayor trastorno en la marcha
del sujeto con deterioro cognitivo®. El concepto
de “aprendizaje motor” es importante, y asi, por
ejemplo, pacientes con ictus en rehabilitacion
conseguiran mejores o peores resultados a me-
dio y largo plazo dependiendo de si su capaci-
dad de "aprendizaje motor” estd o no preserva-
da*. Esta capacidad de aprendizaje motor est
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Factores intrinsecos que contribuyen a caidas

y/o trastorno de la marcha

Factor Enfermedades en las que se presenta

Procesamiento superior | Demencia.

de la marcha

Neuromotricidad Enfermedad de parkinson, ictus, mielopatia cervical
y canal estrecho, degeneracion cerebelosa,
hipersensibilidad de seno carotideo,
neuropatia periférica.

Vision (Cataratas, glaucoma, degeneracion macular.

Vestibular Laberintitis aguda, Menigre, vértigo posicional

paroxistico.

Propiocepcion

Neuropatia periférica (por ej.. diabgtica), deficiencia
de B12.

Musculoesquelético

Artritis, trastornos de los pies.

Sistémico

Hipotension ortostatica, enfermedades metabolicas
(por ej.: del tiroides), enfermedades
cardiopulmonares, hiponatremia cronica,

otras enfermedades agudas (por €j.. infecciones).

TABLA I

Factor

Factores extrinsecos que contribuyen a caidas

y/o trastorno de la marcha
Ejemplos

Entorno problematico

Suelo reshaladizo, superficie muy irregular del suelo,
poca iluminacion.

Aumento de la demanda
medioambiental

Presencia de peldanos, escaleras, pasar de
sedestacion a bipedestacion desde un asiento bajo.

Situaciones especiales

Cambios posicionales bruscos, conductas posiciona-
les arriesgadas, cambios de ubicacion recientes.

N

también muy probablemente afectada en pa-
cientes con enfermedad de Parkinson, alterando
la planificacion de la marcha, que acaba siendo
mas segmentada y con menor modulacién de la
musculatura agonista-antagonista® .

|
Neuromotricidad

Ademés del bucle cortico basal tdlamo corti-
cal implicado en los trastornos de marcha de
nivel superior, la neuromotricidad incluye la re-
lacion que los ganglios basales establecen con
el tronco cerebral en el control interactivo del
tono muscular y la locomocién. En efecto, un
tono muscular apropiado en el cuello y tronco,
asi como un correcto registro y utilizacién de la
informacion sensorial, son esenciales para dispo-
ner de la necesaria adaptabilidad de los sistemas
corporales en orden a una correcta ejecucion de
la marcha en bipedestacion. Se describe cada
vez por mas autores que un aumento del tono
muscular y rigidez en el cuello, tronco y pelvis
son cruciales en la fisiopatologia del trastorno

de la marcha y del equilibrio en pacientes con
ataxia cerebelosa® o con enfermedad de Parkin-
son'?#. En el fendmeno de freezing de la marcha
observado en la enfermedad de Parkinson, algu-
nos autores han puesto de manifiesto un temblor
lateral en las rodillas, que seria la expresion de
multiples (y por tanto no fructiferos) ajustes pos-
turales anticipatorios del paso, en lugar de un
solo y solvente ajuste anticipatorio’™. No debe-
mos olvidar, no obstante, que los bloqueos de la
marcha (freezing) observables en los trastornos
de la marcha de nivel superior y seguramente
también en los de la propia enfermedad de Par-
kinson tienen sin duda una relacion muy directa
con el drea motora suplementaria y con las afe-
rencias que a ésta llegan de los ganglios basales.
Por ello, emplear vias alternativas menos auto-
méticas, por ejemplo marcha con pistas visuales
u otro tipo de pistas sensoriales, mas relaciona-
das con el cortex premotor lateral, que no recibe
tantas aferencias de los ganglios basales, puede
mejorar la marcha en los pacientes con enferme-
dad de Parkinson; aunque es muy probable que
esta mejoria no se consiga en aquellos con tras-
tornos de nivel superior.

En resumen, en la neuromotricidad estan im-
plicados los siguientes sistemas anatémicos: 1) el
bucle cértico basal y las conexiones de ganglios
basales con tronco cerebral; 2) el entramado
musculo-esquelético con capacidad desarrollada
para un correcto mantenimiento del tono mus-
cular preciso; 3) el correcto procesamiento de la
informacion sensorial®.

Entorno e informacién sensorial

El entorno puede ser variable (ver factores ex-
trinsecos en Tabla lll) y en ocasiones requerir una
mayor capacidad de los sistemas de equilibrio
del individuo. Si alguno o més de uno de estos
sistemas estd alterado, el reconocimiento de
un entorno no habitual puede verse seriamente
comprometido y, como consecuencia, derivarse
un desequilibrio y/o una caida que si es repetida
o frecuente generard miedo a caminar, lo cual in-
troduce al paciente en un circulo vicioso cada vez
més invalidante. No se ha demostrado, sin em-
bargo, que el hecho de mejorar ese miedo consi-
ga mejorar sustancialmente la marcha®.

Si la informacion sensorial esta alterada, el
equilibrio se ve afectado. EI movimiento normal
entre la parte alta del tronco y la cadera que nos
permite un correcto equilibrio estd relacionado
con la superficie que pisamos a través de la pro-
piocepcion'. Pacientes con pérdida de sensibili-
dad propioceptiva descompensan el movimiento
a favor de mayor movilidad de los hombros con



disminucién de la de las caderas, a diferencia de
los pacientes con trastorno vestibular, que no se
diferenciarian de los controles.

|
Factores sistémicos y medicaciones

De los factores sistémicos que pueden alterar
la marcha y el equilibrio o que incluso pueden
presentarse de inicio con caidas o sensacion mal
definida de mareo y marcha inestable, es preciso
enfatizar todo lo concerniente al sistema cardio-
vascular, tanto las enfermedades cardiacas como
los sincopes o presincopes neurogénicamente
mediados, la hipersensibilidad de seno caro-
tideo y la hipotensién ortostatica (esta dltima
muchas veces potenciada por medicaciones de
uso frecuente). Los pacientes con enfermedad
de Parkinson presentan a menudo un trastor-
no concomitante del sistema nervioso autéono-
mo; pero no se ha puesto en evidencia que la
variabilidad de la frecuencia cardiaca tenga que
ver directamente en estos casos con el trastor-
no de la marcha’. Sin embargo en la demencia
con cuerpos de Lewy es frecuente la asociacion
de sindrome de hipersensibilidad de seno caro-
tideo con caidas de presidn sistdlica que se co-
rrelaciona con cambios vasculares en sustancia
blanca y empeoramiento del estado cognitivo y,
en consecuencia, de la marcha®. El origen car-
diovascular o vestibular del mareo o malestar ce-
falico mal definido de predominio posicional es
dificil de diferenciar. Basicamente la anamnesis
debe orientar, ya que en esos casos las pruebas
complementarias son en general poco o nada
especificas. En este sentido, son mucho mas
rentables la toma de TA, tanto en supino como
en bipedestacion, asi como la maniobra de Dix-
Hallpike.

Un trastorno tiroideo, asi como una diabetes
con afectacion de nervio periférico son otras cau-
sas de afectacion sistémica que pueden influir en
el trastorno de la marcha, al igual que un sindro-
me de secrecion inapropiada de hormona anti-
diurética, que condiciona hiponatremia crénica
asintomatica®.

Por otra parte, la lista de farmacos con efec-
tos que pueden trastornar el equilibrio y la mar-
chaes largay en la Tabla IV se resumen por tipos,
en funcion del trastorno que pueden causar.

Finalmente no debemos olvidar que algunos
tratamientos dirigidos especificamente a la en-
fermedad origen del trastorno del equilibrio y de
la marcha, como en el caso de la enfermedad de
Parkinson, pueden contribuir al deterioro de am-
bas funciones, equilibrio y marcha, y esto es vali-
do para la farmacoterapia, la cirugia y la propia
fisioterapia” .

REVISION ¢¢€d¢

TABLA IV Medicacidn que contribuye a riesgo de caida

y/o trastorno de la marcha

Tipo de medicacidn

Medicaciones més habituales

Reduce nivel de vigilancia o
aminora el procesamiento central
del equilibrio y de la marcha

- Analgésicos (especialmente derivados
0opiaceos).

- Psicotropos (especialmente triciclicos,
benzodiacepinas, fenotiacinicos).

Alteran la perfusion cerebral

- Antihipertensores (especialmente
vasodilatadores).

- Antiarritmicos.

- Diuréticos (especialmente si se deriva
deshidratacion).

Toxicidad vestibular - Aminoglucosidos.
- Dosis altas de diuréticos de asa
glomerular.
Cuadros extrapiramidales - Antipsicbticos, amiodarona, derivados

benzamidicos (usados para las nauseas,
la migrana, el sindrome menopausico),
calcioantagonistas, algunos

antihistaminicos, ISRS.

. |
Diagnéstico preciso del trastorno

de la marcha

La exploracion del sujeto permite en muchas oca-
siones observar la fenomenologia del trastorno de
la marcha y del equilibrio que presenta, y aproxi-
marnos, por tanto, al diagndstico sindrémico o to-
pogréfico del mismo. Es el caso de muchos trastor-
nos de nivel bajo o medio (Tabla I). Sin embargo,
no en todos ellos observamos una fenomenologia
precisa durante la exploracion, y sélo gracias a la
anamnesis intuimos qué tipo de trastorno estamos
encarando, de modo que con una exploracién
mas orientada podemos ponerlo en evidencia:
presidn arterial en supino y en bipedestacién, ex-
ploracién cardiovascular, agudeza visual, maniobra
de Dix-hallpike y siempre, por supuesto, explora-
cién neuroldgica que incluya sensibilidad propio-
ceptiva, pruebas cerebelosas, fuerza, reflejos, tono
muscular y presencia o no de rigidez axial.

Aun asi, y en el caso, sobre todo, del trastor-
no de la marcha de nivel superior, y méas si es en
el inicio, podemos no tener mas que la anamne-
sis de caidas, miedo a las mismas y marcha pre-
cavida como toda sefial objetiva. Se hace nece-
sario aqui una exploracion del estado cognitivo
y un seguimiento del paciente. Por otra parte,
y con independencia del origen del trastorno
del equilibrio y de la marcha, seria bueno poder
evaluar tanto uno como otra mediante test ob-
jetivos, cuantificables y sencillos, lo cual no es el
caso habitual en nuestras consultas. Existen, sin
embargo, tests bien disefiados (Balance Evalua-
tion Systems Tests: BESTest) que requieren quizé
un tiempo no siempre disponible y de los cuales
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TABLAV Mejorar la marcha y prevenir caidas

Factores intrinsecos Tratar la enfermedad de base

Eliminar farmacos o reducir dosis

Iniciar un programa de fisioterapia

- Entrenamiento de la marcha incluyendo si s necesario
aprendizaje de marcha con soporte.
- Rehabilitacion vestibular.

Iniciar un programa de ejercicios

- Tai-chi.
- Estiramientos.
- Otros ejercicios para el equilibrio.

Factores extrinsecos

Reducir impedimentos del entorno

Evitar entornos de riesgo

Mejorar la vigilancia de las caidas

- |dentificar los individuos con riesgo.
- Incrementar el nimero y la proximidad
de los cuidadores.

Disminuir la fuerza del impacto

- Barras de proteccion y calidad de los suelos.

habria que comprobar si versiones més breves
pudieran ser validadas'.

La neuroimagen funcional ha contribuido con
sus recientes avances a un mejor conocimiento del
control cerebral de la marcha, tanto en sujetos sa-
nos como en sujetos afectos de alguna patologia,
como por ejemplo la enfermedad de Parkinson?,
observandose incluso en los sujetos sanos el pa-
pel que juegan distintas regiones cerebrales se-
gun que la marcha fuera corriente o de precision,
es decir, requiriendo un emplazamiento preciso de
los pies y un mayor control postural. En la marcha
de precision entran en juego estructuras corticales
de fuera del drea motora primaria’.

|
Tratamiento de los trastornos de la
marcha y prevencion de caidas

Las actuaciones médicas para mejorar los tras-
tornos de la marcha y prevenir caidas pueden di-
vidirse en cuatro tipos (Tabla V) de actuaciones,
que tienen que ver directamente con los factores
intrinsecos, tratando las enfermedades de base
en su etiologia: déficit de B12, hiponatremia cro-
nica>¥, sindrome de seno carotideo?, mielopatia
por cervicoartrosis, neuropatia diabética, hidro-

cefalia normotensiva o los sintomas que contri-
buyen al trastorno de la marcha (enfermedad de
Parkinson, hipotension ortostatica, hipoacusia,
trastornos visuales), evitando los farmacos que
pueden deteriorar la marcha y potenciar las cai-
das, o al menos disminuyendo en lo posible las
dosis de los mismos®. Iniciar un programa de re-
habilitacién apropiado e iniciar igualmente activi-
dades fisicas que mejoran el equilibrio y la con-
fianza del paciente en si mismo? 3505,

En cuanto a los factores extrinsecos (Tabla
V), deben tenerse en consideracién una serie de
medidas fisico-arquitectonicas, particularmente
en centros asistidos, pero también, siempre que
ello sea posible, en los domicilios: correcta ilu-
minacién, barras de seguridad en el bafio, plato
de ducha de material no deslizante en lugar de
bafera, taza de retrete alta, altura apropiada de
la cama, etc.

En definitiva, se trataria de un abordaje mul-
tifactorial e individualizado que combinara el tra-
tamiento médico (incluido el menor uso posible
de psicotropos), el tratamiento rehabilitador vy
la oportuna atencién al entorno y las estrategias
mas apropiadas para mejorar la relacién de cada
individuo con dicho entorno.
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D Cambios neuropsicolégicos y psiquiatricos
tras estimulaciéon cerebral profunda en
la enfermedad de Parkinson: un estudio
randomizado y multicéntrico
Witt K, Daniels C, Reiff J, et al.
Lancet Neurol 2008; 7: 605-614.

Introduccién

Los autores realizan un estudio prospectivo vy
controlado multicéntrico realizado en siete hospi-
tales de Alemania, cuyo objetivo fue examinar en
pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) los
cambios cognitivos, psiquidtricos y de calidad de
vida tras la estimulacién cerebral profunda del nd-
cleo subtaldmico (ECP-NST). La duracidn fue de seis
meses y compard dos grandes grupos de pacientes
operados y de pacientes con el mejor tratamiento
médico (MTM) posible para su EP.

Material y métodos

Se estudiaron 156 pacientes con EP avanzada y
menores de 75 afios, de los cuales 78 se asignaron
de modo aleatorio a ECP-NST (60 con evaluacién
completa neuropsicolégica y psiquiatrica), y 78 al
mejor tratamiento médico (63 con evaluacion com-
pleta neuropsicoldgica y psiquidtrica). Las evaluacio-
nes (basales y a los seis meses, on-medicacién/on-
estimulacion) fueron:

Como objetivo primario:

- Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) para eva-
luar la funcién cognitiva global.

Como objetivos secundarios:

- Aspectos cognitivos: prueba de Rey-RAVLT
(memoria verbal), digit span, test de retencién visual
de Benton, test de Stroop con y sin interferencia,
fluencia verbal semantica y fonética (funciones eje-
cutivas).

- Aspectos psiquiatricos: breve escala psiquia-
trica (BPRS), inventario de depresion de Beck (BDI) y
escala de Montgomery-Asberg (depresion), inventa-
rio de ansiedad de Beck (ansiedad), escala de pla-
cer de Snaith-Hamilton (tono heddnico), escala de
Bech-Rafaelsen (mania), item de apatia de la UPDRS
| (apatia).

- Calidad de vida: escalas PDQ-39 y SF-36.

Se analizaron los cambios en las puntuaciones
de los diferentes tests entre la evaluacién basal y la
de los seis meses.

Resultados

En el objetivo primario:

- Funcién cognitiva global: ausencia de diferen-
cias entre los dos grupos de pacientes (ECP-NST vs

MTM) en el cambio basal-seis meses en la MDRS (-1,8
vs-0,7, p = 0,25).

En los objetivos secundarios:

- Resto de aspectos cognitivos: cambios nega-
tivos en el grupo ECP-NST en la subescala de ini-
ciacién/perseveracion de la MDRS a expensas del
item de fluencia verbal (-1,6 vs -0,4, p = 0,02) y en las
fluencias verbales seméntica (-5,6 vs -1,1, p = 0,03) y
fonética (-3,3 vs -0,2, p = 0,02). También mayor em-
peoramiento en el grupo ECP-NST en la denomina-
cién de colores en el Stroop simple y en el tiempo
de lectura del Stroop con interferencia. No hubo di-
ferencias significativas entre grupos en los cambios
de los tests de RAVLT, digit span, y test de retencion
visual de Benton.

- Aspectos psiquiatricos: la ansiedad se redujo
significativamente en el grupo ECP-NST respecto al
grupo MTM (9 vs 0,6, p <0,0001). No hubo diferen-
cias significativas entre los dos grupos en el resto de
escalas psiquiatricas, aunque en el grupo ECP-DBS
se observd una leve mejoria de la depresion a los
seis meses.

- Calidad de vida: significativa mejoria en el gru-
po ECP-NST vs MTM en los cambios de las escalas
PDQ-39 (9,89 vs -0,27, p <0,0001) y SF-36 en sus as-
pectos de bienestar fisico (14,1 vs -2,5, p<0,0001) y
psicolégico (8,6 vs-1,1, p = 0,021).

Conclusiones

Los autores concluyen que la ECP-NST es segura
en pacientes seleccionados, y al menos durante seis
meses, en los aspectos cognitivos y psiquiatricos. La
ECP-NST no modifico en conjunto la cognicién ni la
afectividad, aunque tras la cirugia hubo un empeora-
miento selectivo en las funciones cognitivas frontales
y una mejoria de la ansiedad.

D Is REM Sleep Behaviour Disorder (RBD) a risk
factor of dementia in idiopathic
Parkinson’s disease?
Marion MH, Qurashi M, Marshall G, Foster O.
J Neurol (2008) 255: 192-196.

Introduccion

El trastorno de la conducta del suefio REM (RBD)
se caracteriza por la aparicion de suefios vividos, ge-
neralmente de contenido violento y actividad moto-
ra vigorosa relacionada con el contenido del suefio
(patadas, pufetazos, etc. ). Aparece durante la fase
REM, y los registros polisomnogréficos (PSG) mues-
tran caracteristicamente pérdida de la atonia muscu-
lar, presente en esta fase de suefo.

Varios estudios han afirmado que el RBD puede
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ser una manifestacion temprana de sinucleinopatias,
ocurriendo en el 47% de pacientes de EPI y en el
80% de la demencia de cuerpos de Lewy (DCL).

El objetivo de este trabajo es conocer la secuen-
cia de presentacién del RBD y la demencia, asi como
su frecuencia, en un grupo de pacientes de enferme-
dad de Parkinson idiopética (EPI) y comprobar si el
RBD podria ser un predictor de la aparicion de de-
mencia en estos pacientes.

Material y métodos

Participaron 65 pacientes con EPI (41 varones y
24 mujeres), con un rango de edad de 68,06 + 11,18
afos y una duracién de enfermedad de 7,44 + 6,64
anos, atendidos en la clinica de movimientos anor-
males del hospital St. George de Londres.

La EP se diagnosticé segun criterios de la Uni-
ted Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank,
y la demencia en base a criterios de DSM-IV y pun-
tuacion del MMSE < de 25 puntos. El comienzo del
deterioro cognitivo debia ocurrir un afio después del
comienzo del parkinsonismo, para excluir DCL. El
inicio de sintomas (demencia y RBD) se tomé de los
datos de historia clinica, del MMSE realizado regu-
larmente y de la consulta al paciente y su pareja o
compafiero. Se realizd entrevista a informador (pare-
ja o compafiero) para valorar la presencia de aluci-
naciones y completar el cuestionario de suefio de la
Clinica Mayo Validado (MSQ).

El diagndstico de RBD se realizd siguiendo los
criterios de la International Classification of Sleep Di-
sorders. Se aplicaron tambien test de fluencia verbal,
capacidad visuoespacial, concentracién, funciones
ejecutivas y capacidad visuo-constructiva. Se realiza
analisis estadistico de los datos.

Resultados

1° Frecuencia del RBD y de la demencia:

Veinticuatro pacientes presentan RBD (17 hom-
bres y 7 mujeres) con una edad media de 67,54 + 6,66
afos; una duracién de EP de 7,04 = 5,95 afios y un
estadio de Hoehn and Yahr de 3 + 1,02. La edad de
comienzo y la duracién de la enfermedad no fueron
diferentes entre el grupo con RBD y el grupo sin RBD.

Trece pacientes tenian demencia asociada a EP
(EPD). La edad de comienzo no fue diferente en los
pacientes con demencia y sin demencia, pero la du-
racion de la enfermedad fue mayor en EPD (11,15
afios vs 8,2 afios p <0,05).

2° Frecuencia de la demencia en pacientes con
RBD vs sin RBD:

Presentaron demencia 10 de los 24 pacientes
con RBD; el resto no (n 14), pero la duracion de la EP
eramés corta (5 +4,15 vs 9 + 7,06 anos).

La frecuencia del RBD fue significativamente mas
alta en el grupo EPD.

Los pacientes sin RBD tienen una baja frecuen-

DPPPP COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS

cia de demencia (7,3%, 3 de 41), comparados con los
que presentan RBD (42%, 10 de 24).

Los pacientes que presentaban demencia y RBD
alcanzaron la demencia con una media de 8,5 anos
(rango 1-18) desde el comienzo de la EP, mientras
que los 3 pacientes sin RBD que la presentaron, la
presentaron mas tardiamente, media 12 afos (rango:
2-23) desde el comienzo de los sintomas motores.

3° Curso evolutivo del RBD:

En los pacientes sin demencia, el RBD precedié
a los sintomas motores en 4 casos, coincidié en 3y
apareci6 tras el comienzo de ellos en 7 pacientes.

En los pacientes con EPD y RBD, los 10 casos lo
presentaron después de los sintomas motores. Siete
pacientes desarrollaron demencia después del RBD
y tres antes del comienzo del RBD.

4° Otros datos:

En los pacientes con RBD, las alucinaciones noc-
turnas fueron mas frecuentes (9/24; 37,5 % vs 2/41;
4,9%; p = 0,001) y la frecuencia del sindrome de pier-
nas inquietas también fue significativamente mayor
(37,5 %), sin-RBD (7,07%) p <0,05.

Los pacientes con RBD alcanzaron puntuaciones
mas bajas en tests de fluencia verbal y simbolos y di-
gitos, pero las diferencias no fueron significativas.

Discusién

La ausencia de polisomnografia es una limita-
cién de este estudio, aunque la escala de suefio
de la Clinica Mayo tiene una alta sensibilidad y una
adecuada especificidad diagndstica. Se comprobd,
ademés, que los pacientes e informadores referian
caracteristicas tipicas de RBD segun criterios diag-
nésticos (1997), y el porcentaje diagndstico de RBD
fue hecho en el 37% de los pacientes, porcentaje si-
milar a estudio previo basado en polisomnografia.

En el estudio se muestra por primera vez una
relacion de la presencia de RBD con la demencia en
pacientes con EP. Los pacientes con RBD tenfan un
porcentaje mayor (hasta 6 veces méas) de demencia
que aquellos sin RBD, y el intervalo entre inicio de
sintomas motores y demencia es més corto. Esto su-
giere que los pacientes de EP que presenten RBD
tienen mayor riesgo de desarrollar demencia y més
tempranamente en el curso de la enfermedad.

En un alto porcentaje (71%) el RBD aparecié tras
el inicio de los sintomas motores y en todos los que
tenian demencia, en 3 de ellos el RBD aparecié tras
la demencia, y se objetivd que el intervalo de tiem-
po entre la demencia e inicio de RBD era més corto,
y los pacientes iniciaron a edades més avanzadas la
EP (media: 70 afos, rango: 63-75 afos).

La patogenia del RBD sigue siendo desconoci-
da, pero se plantea como hipdtesis que la degene-
racion de uno o varios nicleos del tronco (SN, locus
coeruleus, complejo subcoeruleus, nicleos del rafe y
PPN) serian los responsables del cuadro clinico.



La diferente cronologia en la aparicién del RBD
con respecto a la demencia hace que el patrén de
progresion propuesto por Braak para la EP sea difi-
cil de mantener y no podria explicar esta evolucién.
Segun estudios realizados en animales, la degene-
racion neuronal comenzaria en cualquier parte del
tronco ventral y se extenderia progresivamente de
forma constante a la parte rostral o caudal del tron-
CO O viceversa.

También podria haber un enlace anatémico entre
la demencia y el RBD con afectacion de vias colinér-
gicas y dopaminérgicas. El déficit colinérgico produ-
cido por degeneracién de vias ascendentes contribui-
ria a la aparicion de deterioro cognitivo y demencia.

La frecuencia de PDD alcanzo el 20%. Esta fre-
cuencia, algo més baja de la reportada, podria rela-
cionarse con un fallo en la deteccién de la demencia
en las fases iniciales donde el MMSE seria > de 25.
Esto explica que algunos pacientes del estudio, sin
criterios de demencia, obtuvieran puntuaciones ba-
jas en tests de fluencia y SDM verbales, pruebas muy
sensibles para la EPD.

Finalmente, el estudio muestra que el Trastorno
de la conducta del suefio REM y la demencia coinci-
den significativamente en el curso de la EP. El RBD
no sélo precede o coincide con la aparicion de los
signos motores, sino que también puede ocurrir du-
rante la progresién de la enfermedad. Este hecho,
segun los autores del trabajo, podria deberse a que
el proceso degenerativo de las neuronas colinérgicas
y dopaminérgicas de los nucleos del tronco progresa
de forma diferente en cada paciente.

D Bilateral DBS of the pedunculopontine
and subthalamic nuclei in severe
Parkinson’s disease
Stefani et al.

Brain 2007; 130: 1596-1607.

Introduccion

La estimulacion cerebral profunda del nucleo
subtaldmico (ECP NST) es un tratamiento eficaz en
pacientes seleccionados con EP. Como regla gene-
ral, los sintomas axiales que no mejoran con la le-
vodopa no son susceptibles de mejorar con la ECP
NST, e incluso pueden empeorar.

El nicleo pedunculopontino (NPP) tiene un pa-
pel importante en la iniciacién y mantenimiento de
la marcha, y su activacion aumenta la actividad mo-
tora en primates parkinsonianos. En base a esto, se
propuso la estimulacion del NPP en pacientes con
EP y sintomas axiales (marcha y estabilidad postural)
resistentes a levodopa.

COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS (<€d€d¢

Material y métodos

Este articulo describe los resultados de la ECP
bilateral del NST y NPP en 6 pacientes a los 2-6 me-
ses tras la cirugia. La edad media fue de 64,5 afios,
con una evolucion media de la EP de 12 afios y con
unas puntuaciones medias en la UPDRS Il de 74,1
(off-medicacion) y 37,5 (on-medicacién).

Los parametros de estimulacion éptimos para la
ECP del NPP fueron: estimulacién bipolar (0-1, 4-5),
60 psec, 25 Hz, 1,5-2 V. Los efectos secundarios deri-
vados de la estimulacion del NPP consistieron basi-
camente en parestesias transitorias, excepto en dos
pacientes.

Resultados

La estimulacion del NPP produjo una mejoria del
33% en la UPDRS I, mientras que con la ECP NST
fue de 54% y estimulacién del NST+NPP del 56%.

Los items axiales de la UPDRS Ill mejoraron con
la ECP del NPP, STN o ambos, sin diferencias signifi-
cativas entre ellos, aunque la estimulacion de ambos
nucleos parecia ligeramente superior. La combina-
cién de levodopa y ECP de ambas dianas produjo
una mejoria adicional y superior a la ECP de cual-
quiera de las dos dianas de forma independiente,
especialmente en los items axiales. La estimulacion
combinada de las dos dianas también tuvo mayor
impacto que la ECP NST en las actividades de la
vida diaria.

Conclusiones

Los autores concluyen que la ECP NST+NPP
puede ser una opcién terapéutica en la EP con tras-
tornos de la marcha resistentes a levodopa. La ECP
NST+PPN permite optimizar el estado on-medica-
cién, asi como mejorar las AVD. La ECP NPP por si
sola tiene menor impacto que la estimulacién NST,
lo que sugiere que no es una alternativa como diana
Unica.

El contenido del articulo encendié una gran po-
lémica en la comunidad cientifica cuando Zrinzo et
al. confirmaron que la diana utilizada por el grupo
italiano no era el NPP, sino el nicleo peripeduncu-
lar, situado més rostral y lateral que el NPP, y que
se ha relacionado con comportamientos de indole
sexual en estudios en animales. Esto hecho cuestio-
na, ademas, la utilidad del registro con microelec-
trodos en la localizacién anatémica de una diana.
Por otra parte, este trabajo presenta otras debilida-
des, como son el escaso nimero de pacientes, sus
caracteristicas, un seguimiento corto a 6 meses y las
escalas para la medicién sobre los sintomas axiales
evaluados.
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Agenda

OCTUBRE

® The Third World Congress on Controversies
in Neurology (CONy)
Ciudad: Praga (Republica Checa).
Fecha: 8-11 octubre 2009.
Mas informacién: www.comtecmed.com/cony

® EANM'09 Annual Congress of the European
Association of Nuclear Medicine
Ciudad: Barcelona (Espana).
Fecha: 10-14 octubre 2009.
Mas informacién: www.touchneurology.com/
events/european-association-nuclear-medicine

® PSG Symposium on PD and Other Movement
Disorders
Ciudad: Baltimore (USA).
Fecha: 11 octubre 2009.
Mas informacién: www.Parkinson-Study-Group.org

® American Neurological Association
Annual Meeting
Ciudad: Baltimore (USA).
Fecha: 11-14 octubre 2009.
Mas informacion: www.aneuroa.org

® 38th Annual Meeting of the Child
Neurology Society
Ciudad: Louisville (USA).
Fecha: 14-17 octubre 2009.
Mas informacién: www.childneurologysociety.org

® Staging Neuropsychiatric Disorders:
Implications for Etiopathogenesis
and Treatment
Ciudad: Mojéacar, Almeria (Espafa).
Fecha: 14-18 octubre 2009.
Més informacion: www.cermente.com/es/index.php

® |nternational Symposium on
Neurorehabilitation. From basics
to future. Catedra Santiago Grisolia
Ciudad: Valencia (Espafia).
Fecha: 15-16 octubre 2009.
Més informacién: www.fundacioncac.es/eng/fun-
dacion/actividades/actividadsympos.jsp?idActivi
dad=86&tipo=2

® 41st Danube Neurology Symposium
Ciudad: Linz (Austria).
Fecha: 15-17 octubre 2009.
Mas informacién: www.danube2009.at/

® Reunidn Internacional sobre los Aspectos
Funcionales en el Manejo
de Tumores Gliales
Ciudad: Santander (Espana).
Fecha: 15-17 octubre 2009.
Mas informacién: www.aforocongresos.com/glio-
mas/

® XI Congreso Sociedad Latinoamericana
de Neuropsicologia
Ciudad: Puebla (México).
Fecha: 20-23 octubre 2009.
Mas informacién: http://www.neuropsicologia.
buap.mx/cartel%20slan%202009.pdf

® 19th World Congress of Neurology
Ciudad: Bangkok (Tailandia).
Fecha: 24-30 octubre 2009.
Mas informacién: www.wen2009bangkok.com/

NOVIEMBRE

® XVII Reunién de la Sociedad Espafiola
de Psicogeriatria
Ciudad: Pamplona (Espanfa).
Fecha: 12-14 noviembre 2009.
Mas informacion: http://www.sepg.es/congresos
/2009/nov/reunion.php

® LXI Reunién Anual de la Sociedad Espaiiola
de Neurologia
Ciudad: Barcelona (Espania).
Fecha: 17-21 noviembre 2009.
Mas informacién: www.sen.es/reunion2009/index.
htm

® The Sixth International Congress
on Vascular Dementia
Ciudad: Barcelona (Esparia).
Fecha: 19-22 noviembre 2009.
Mas informacién: http://www2 kenes.com/Vascu-
lar/Pages/Home.aspx

DICIEMBRE

® XVIIl WFN World Congress on Parkinson’s
Disease and Related Disorders
Ciudad: Miami Beach (USA).
Fecha: 13-16 diciembre 2009.
Mas informacién: http://www2.kenes.com/parkin-
son/pages/home.aspx
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materiales que hayan estado en contacto con él, se realizaré 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: Octubre 2008.

PRESENTACIGN Y PRECIO: Nitoman 25 mg Envase con 112 comprimidos: PVP: 177,81 €y PVP IVA: 184,92 €.

REGIMEN DE PRESCRIPCIGN Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcién 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, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h, 8 mg/24 h Parche transdérmico. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Neupro 2 mg/24 h parche fransdérmico: Cada parche libera
2 mg de rotigotina en 24 horas. Cada parche de 10 cm? contiene 4,5 mg de rotigotina. Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico: Cada parche libera 4 mg de rotigotina en 24 horas. Cada parche de 20 cm2contiene 9,0 mg
de rotigotina. Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico: Cada parche libera 6 mg de rotigotina en 24 horas. Cada parche de 30 cm? contiene 13,5 mg de rotigotina. Neupro 8 ma/24 h parche transdérmico: Cada parche
libera 8 mg de rotigotina en 24 horas. Cada parche de 40 cm? contiene 18,0 mg de rotigotina. Para la lista completa de excipientes, ver seccion “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA. Parche transdérmico.
Parche fino de ipo matriz con forma cuadrada y esquinas redondeadas, compuesto por fres capas. La parte exterior de la capa cobertora es de color tostado y lleva impreso Neupro 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24hu 8
mg/24 h. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Neupro esta indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial de la enfermedad de Parkinson idiopatica como monoterapla (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. Neupro se aplica una vez al dia. El parche se debe aplicar aproximadamente a la misma hora todos los dias y se deja sobre la
piel durante 24 horas, para ser sustituido después por ofro nuevo en ofro lugar de aplicacion diferente. Si el paciente se olvida de aplicarse el parche a su hora habitual, o si se desprende el parche, se debe aplicar ofro
parche nuevo para el resto del dia. Posologia. Las recomendaciones posoldgicas se basan en las dosis nominales. Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson en etapas iniciales: La administracion debe comenzar
con una (inica dosis diaria de 2 mg/24 h, con incrementos semanales de 2 mg/24 h, pudiéndose alcanzar una dosis efectiva maxima de 8 mg/24 h. La dosis de 4 mg/24 h puede ser efectiva en algunos pacientes. En la
mayorfa 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 méxima 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 méxima de
16 mg/24 h. Una dosis de 4 mg/24 h 6 6 mg/24 h puede ser eficaz en algunos pacientes. Para la mayoria de los pacientes, la dosis efectiva se alcanza de 3 a 7 semanas, con dosis de 8 mg/24 h hasta una dosis méaxima
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 hy otro
de 4 mg/24 h. El envase de inicio del tratamiento de Neupro contiene 4 envases diferentes (uno de cada concentracion), cada uno con 7 parches, para las primeras cuatro semanas de tratamiento. En algunos casos no
es necesario seguir todos los pasos siguientes, dependiendo de la respuesta del paciente, o pueden ser necesarias dosis mayores después de la semana 4, que no estan incluidas en este envase. En el primer dia de
tratamiento el paciente comienza con Neupro 2 mg/24 h. Durante la segunda semana utiliza Neupro 4 mg/24 h. Durante la tercera semana utiliza Neupro 6 mg/24 h y durante la cuarta semana utiliza Neupro 8 mg/24 h.
Los envases se presentan marcados con “Semana 1 (2, 3 6 4)". Insuficiencia hepdtica y renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada ni en pacientes con insuficiencia
renal leve o grave, incluso cuando precisa didlisis (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Nifios y adolescentes: Neupro no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes debido a la
ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Interrupcion del fratamiento. El tratamiento con Neupro debe retirarse gradualmente. La dosis diaria debe reducirse en 2 mg/24 h, preferentemente en dias alternos, hasta la
retirada completa de Neupro (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Forma de administracion. El parche debe aplicarse sobre la piel limpia, seca, intacta y sana en el abdomen, la zona del
estdmago, muslo, cadera, costado, hombro o parte superior del brazo. Se debe evitar la aplicacion en la misma zona antes de 14 dias. Neupro no debe aplicarse sobre piel enrojecida, irritada o dafiada (ver seccién
“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 retirar la mitad de la cubierta
protectoray aplicar el lado adherente sobre la piel, presionando firmemente. A continuacion, se dobla el parche y se refira la segunda parte de la cubierta protectora, evitando tocar el lado adherente del parche. Después,
se presionara firmemente el parche sobre Ia piel con la palma de la mano durante unos 20-30 segundos, para que se adhiera bien. Si el parche se desprende, aplique un parche nuevo para el resto del periodo de
administracion de 24 horas. No se debe cortar el parche en trozos. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Estudios de imagen por resonancia magnética o cardioversion
(ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Advertencias y precauciones especiales de empleo. Si un paciente no esta suficientemente controlado durante el tratamiento con rotigotina, el cambio
a ofro agonista dopaminérgico puede proporcionar beneficios adicionales. La capa de acondicionamiento de Neupro contiene aluminio, por lo que se debe refirar el parche de Neupro para evitar quemaduras en la piel
cuando el paciente se someta a un estudio de imagen por resonancia magnética (RM) o cardioversion. Los agonistas de la dopamina alteran la regulacion sistémica de la presion arterial, por lo que pueden provocar
hipotension postural u ortostatica. Estos episodios también han aparecido durante el tratamiento con Neupro, si bien con una incidencia similar a la de los pacientes tratados con placebo. Asimismo, se han descrito sincopes
asociados a Neupro, aungue con una tasa similar a la de los pacientes tratados con placebo. Se recomienda vigilar la presion arterial, en especial al comienzo del fratamiento, debido al riesgo general de hipotension
ortostatica relacionado con el fratamiento dopaminérgico. El tratamiento con Neupro se ha asociado a somnolencia y episodios de inicio repentino del suefio, en particular en pacientes con enfermedad de Parkinson. El
inicio repentino del suefio puede aparecer durante las actividades cotidianas, a veces sin signos previos de aviso. El médico responsable deberia reevaluar continuamente la aparicion de somnolencia o adormecimiento,
ya que los pacientes no reconocen su presencia hasta que se les interroga directamente. En este caso, se podria plantear disminuir la dosis o terminar el tratamiento. Asimismo, en los pacientes tratados con agonistas
dopaminérgicos para la enfermedad de Parkinson, incluyendo Neupro se han descrito juego patoldgico, aumento de la libido e hipersexualidad. Aunque no en el tratamiento con Neupro, tras Ia refirada brusca del tratamiento
dopaminérgico se han descrito sintomas indicativos de un sindrome neuroléptico maligno. Por lo tanto, se recomienda ir disminuyendo gradualmente el tratamiento (ver seccion “Posologia y forma de administracion”). 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
laadministracion del farmaco, la resolucién no siempre es completa. Si bien parece que estas reacciones adversas estan relacionadas con la estructura ergolinica de estos compuestos, se desconoce si hay ofros agonistas
dopaminérgicos no derivados de la ergotamina que también los produzcan. No se debe administrar neurolépticos como antieméticos a pacientes tratados con agonistas de la dopamina (ver también seccion “Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Se recomienda la monitorizacion oftalmoldgica a intervalos periddicos o si aparecen problemas de vision. No debe aplicarse calor externo (luz solar excesiva,
compresas calientes y ofras fuentes de calor, como la sauna o un bafio caliente) en la zona del parche. Pueden producirse reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion, habitualmente leves 0 moderadas. Se recomienda
rotar el lugar de aplicacion cada dia (p. €., desde el lado derecho al lado izquierdo y desde la parte superior del cuerpo a la inferior). Se debe evitar usar la misma zona antes de 14 dias. Se debe realizar un estudio del
halance riesgo-beneficio si aparecen reacciones en el lugar de aplicacion que duren mas de algunos dias o que sean persistentes, si aumenta su intensidad o si la reaccion cutanea se extiende fuera del lugar de aplicacion.
Si se produce un exantema cutaneo o irritacion debido al sistema transdérmico, se debe evitar la exposicion a la Iuz solar directa hasta que cure la piel. La exposicién podria provocar cambios de coloracion cutanea. Se
debe interrumpir el uso de Neupro si se observa una reaccién cutanea generalizada (p. )., exantema alérgico de tipo eritematoso, macular o papular o prurito) asociada al uso de este medicamento. Se aconseja precaucion
al tratar a pacientes con insuficiencia hepatica severa, ya que puede disminuir el aclaramiento de rotigotina. No se ha investigado el uso de Neupro en este grupo de pacientes. En caso de empeoramiento de la insuficiencia
hepética se debe disminuir la dosis. Durante el empeoramiento agudo de la funcion renal también se puede producir una acumulacion inesperada de las concentraciones de rotigotina (ver seccion “Posologia y forma de
administracion”). La incidencia de algunas reacciones adversas dopaminérgicas, como alucinaciones, discinesiay edema periférico es, generalmente, mayor cuando se administra en combinacion con L-dopa, lo que debe
ser tenido en cuenta cuando se prescriba rotigotina. En estudios clinicos, las tasas especificas de 6 meses de edema periferico permanecieron alrededor del 4% durante todo el periodo de observacion de hasta 36 meses.
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 deberia evitarse su administracion simultanea. Debido a los posibles efectos aditivos, se deben tomar precauciones durante el
fratamiento con sedantes u otros depresores del SNC (sistema nervioso central) (p. €j., benzodiazepinas, antipsicéticos o antidepresivos) o al tomar alcohol junto a rotigotina. No se ha investigado la administracion
simultanea de principios activos inductores enzimaticos (como rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina o hipérico). La administracion simultanea de L-dopa y carbidopa con rotigotina no afecto a la farmacocinética
de rotigotina, y la administracion de rotigotina no afect6 a la farmacocinética de L-dopa y carbidopa. La administracion de Neupro puede potenciar la reaccion adversa dopaminérgica de L-dopa y provocar o exacerbar una
discinesia preexistente, como se describe con otros agonistas dopaminérgices. Embarazo y lactancia. No hay datos suficientes en relacion con la administracion de Neupro a embarazadas. Los estudios realizados en
animales no indican efectos teratogenos en ratas y conejos, pero se ha observado toxicidad embrionaria en ratas y ratones a dosis toxicas en la madre. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Rofigotina no
se debe usar durante el embarazo. Como rotigotina disminuye la secrecion de prolactina en el ser humano, se espera lainhibicion de la lactancia. En los estudios con ratas se ha demostrado que rotigotina o sus metabolitos
se excretan en la leche materna. Debido a la ausencia de datos en el ser humano, se debe interrumpir Ia lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqumas La influencia de rotigotina sobre la
capacidad para conducir y utilizar maqumas es importante. Se debe informar a los pacientes en tratamiento con rofigotina que presenten somnolencia y/o episodios de inicio repentino del suefio que se abstengan de
conducir o participar en actividades (p. €j., manejo de maquinas) en las que la reduccion del estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesion grave o muerte para ellos o para los demas, hasta que tales episodios
recurrentes y la somnolencia hayan desaparec1d0 (ver también las secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” e “Interaccion con ofros medicamentos y ofras formas de interaccion”). Reacciones
adversas. A partir del andlisis de los estudios clinicos controlados con placebo, en los que se incluyeron 1083 pacientes tratados con Neupro'y 508 tratados con placebo, se calculé que el 73,0% de los pacientes tratados
con Neuproy el 56,3% de los tratados con placebo presentaron al menos una reaccion adversa. Al comienzo del tratamiento pueden presentarse reacciones adversas dopaminérgicas como nauseas y vomitos, que suelen
ser leves 0 moderadas y fransitorias aunque contintie el fratamiento. Las reacciones adversas (RA) descritas en mas del 10% de los pacientes tratados con Neupro parche transdérmico son nduseas, mareos, sopor y
reacciones en el lugar de aplicacion. En los estudios en los que se rotd el lugar de aplicacion como esta indicado en las instrucciones incluidas en el RCP y en el prospecto del envase, el 35,7% de los 830 pacientes que
usaron Neupro parche transdérmico presentd reacciones en el lugar de aplicacion, la mayoria de las cuales fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aplicacién, y en sélo el 4,3% de todos los casos se tuvo que
interrumpir el tratamiento con Neupro. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia. A continuacion se incluyen las reacciones adversas de todos los estudios
realizados en pacientes con enfermedad de Parkinson. Las reacciones adversas se presentan por érganos y sistemas segtin MedDRA y las frecuencias se definen como: muy frecuentes: (>1/10), frecuentes (>1/100,
<1/10), poco frecuentes (>1/1000, <1/100) y raras (>1/10000, <1/1000). Trastornos del sistema inmunolégico. Poco frecuente: hipersensibilidad. Trastomos del metabolismo y de la nutricion. Poco frecuentes: anorexia,
pérdida del apetito. Trastornos psiquidtricos. Frecuentes: trastornos de la percepcion® (alucinaciones®, alucinaciones visuales?, alucinaciones auditivas, ilusiones) estado confusional, suefios anormales?, insomnio?. Poco
frecuentes: crisis de suefio?, trastorno psicético (incluyendo psicosis paranoide), rastornos compulsivos (incluyendo el juego patoldgico, actos compulsivos), aumento de Ia libido (incluyendo hipersexualidad), ansiedad,
frastorno del suefic?, pesadillas, desorientacion. Trastornos del sistema nervioso. Muy frecuentes: somnolencia?, mareos®, Frecuentes: discinesia®, mareos posturales, cefalea?. Poco frecuentes: sincope, sincope vasovagal,
distonia, hipersomnia, letargo, trastorno de la atencion, pérdida de memoria, parestesia, disgeusia, trastorno del equilibrio, temblor. Raras: convulsiones, pérdida de conciencia. Trastornos oculares (ver seccion “Advertencias
y precauciones especiales de empleo”). Poco frecuentes: trastornos visuales, fotopsia, visién borrosa. Trastornos del oido y del laberinto. Poco frecuentes: vértigo (incluyendo posicional). Trastornos cardiacos. Poco
frecuentes: fibrilacién auricular, aumento de la frecuencia cardiaca, palpitaciones. Raras: taquicardia supraventricular. Trastornos vasculares. Frecuentes: hipotension ortostatica (ver seccion “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Poco frecuentes: hipertension?, hipotension. Trastornos respiratorios, foracicos y mediastinicos. Poco frecuentes: tos, hipo?, disnea. Trastornos gastrointestinales. Muy frecuentes: nauseas®.
Frecuentes: vomitos®, diarrea?, estrefimiento?, dispepsia®, sequedad de boca®. Poco frecuentes: dolor abdominal (incluyendo dolor abdominal alto), molestias gastricas. Trastornos hepatobiliares. Frecuentes: aumento de
enzimas hepaticas (GGT, GPT y GOT). Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo. Frecuentes: exantema (incluyendo exantema alérgico, exantema macular, erupcion) (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales
de empleo”) eritema?, prurito, hiperhidrosis®. Poco frecuentes: prurito generalizado, dermatitis de contacto, irritacion cutanea. Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Poco frecuente: tumefaccion articular.
Trastomos del aparato reproductor y de la mama. Poco frecuente: disfuncion eréctil. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Muy frecuentes: reacciones en el lugar de aplicacion® (incluyendo
eritema?, prurito?, irritacién?, sensacion de quemazon?, dermatitis?, inflamacion, papulas, vesiculas, ampollas, dolor, hipersensibilidad) (ver seccion “Advertencias y precaviciones especiales de empleo”). Frecuentes: edema
periférico®, problemas de astenia® (incluyendo cansancio® astenia, malestar), descenso de peso. Poco frecuentes: anomalias de la marcha®, sensacion de anormalidad, aumento de peso®. Lesiones traumaticas, intoxicaciones
y complicaciones de procedimientos terapéuticos. Frecuentes: caidas. ® En estudios controlados con placebo combinados estas reacciones adversas han sido al menos un 1% mas frecuentes que en los pacientes tratados
con placebo. " Término de alto nivel. El uso de Neupro se ha asociado a somnolencia, incluyendo somnolencia diurna excesiva y episodios de inicio stibito de suefio. En casos aislados, el “inicio stibito del suefio” se produjo
mientras se conducia un vehiculo, provocandose accidentes de trafico. Ver también secciones “Advertencias y precaticiones especiales de empleo™ y “Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas”. En los
pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos para la enfermedad de Parkinson, incluyendo Neupro se han descrito signos de juego patolégico, aumento de la libido e hipersexualidad, generalmente reversible tras una
reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento. Sobredosis. Las reacciones adversas mas probables serian las relacionadas con el perfil farmacodinamico de un agonista dopaminérgico, como nauseas, vomitos,
hipotension, movimientos involuntarios, alucinaciones, confusion, convulsiones y ofros signos de estimulacion dopaminérgica central. No hay antidoto conocido para la sobredosis de los agonistas dopaminérgicos. Si se
sospecha sobredosis, se deben retirar inmediatamente los parches del paciente, después de lo cual disminuyen las concentraciones de rotigotina. Antes de interrumpir completamente el tratamiento con rotigotina ver
seccion “Posologia y forma de administracion”. Se debe vigilar estrechamente la frecuencia y el ritmo cardiacos y la presion arterial. Como [a rotigotina se une a proteinas en mas del 90%, la didlisis no parece ser (il. El
tratamiento de la sobredosis puede requerir medidas de soporte general para mantener las constantes vitales. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Capa cobertora: Lamina de poliéster, siliconizada,
aluminizada y coloreada con una capa de pigmento (di6xido de titanio (E171), pigmento amarillo 95 y pigmento rojo red 166) e impresa (pigmento rojo 144, pigmento amarillo 95 y pigmento negro 7). Matriz autoadhesiva:
Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, Povidona K90, Metabisulfito sédico (E223), Palmitato de ascorbilo (E304) y DL-o-tocoferol (E307). Recubrimiento protector: Lamina de poliéster transparente
recubierta de fluoropolimero. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 12 meses. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Conservar en el embalaje original.
Naturaleza y contenido del envase. Sobre rasgable en un embalaje: Un lado esta compuesto por un copolimero de etileno (capa mas interna), una lamina de aluminio, una pelicula de polietileno de baja densidad y papel;
el ofro lado esta compuesto por polietileno (capa mas interna), aluminio, copolimero de etileno y papel. El embalaje contiene 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 6 100 parches transdérmicos sellados individualmente en sobres.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. El envase de inicio del tratamiento contiene 28 parches: fransdérmicos en 4 embalajes, cada uno de ellos con 7 parches de 2 mg, 4 mg, 6 mg u
8 mg, sellados en sobres individuales. Precauciones especiales de eliminacion. Una vez utilizado, el parche atin 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, infroduciéndolo 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, se establecera de acuerdo con las normativas locales o seran devueltos a la farmacia. TITULAR DE LA AUT( ORIZACION DE COMEHCIALIZACION SCHWARZ PHARMA Ltd. Shannon, Industrial Estate, Co. Clare,
Inanda. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. De EU/1/05/331/001 a EU/1/05/331/037. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION. 15/02/2006. PV.P. IVA. Neupro 2 ma/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. Neupro 4 mg/24 h, 6 mg/24 hy 8 mg/24 h, 28 parches, y Neupro 2 mg/24
h+4mg/24 h + 6 mg/24 h + 8 mg/24 h, 7+7+7+7 parches, incluidos en |a 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. FECHA DE REVISION DEL TEXTO Mayo/2009 (rev08).
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