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PPPP EDITORIAL

Escuchar, aprender, aportar...

Luis Javier Lopez del Val Queridos amigos y colegas: otro numero de la revista, otro trimes-
tre, nuevas reuniones y congresos en los que poder escuchar y

aprender, o en los que poder aportar nuestro quehacer diario.

No hace ni un mes se celebré en Madrid, esponsorizado por La-
boratorios GSK, la XII* Reuniéon Nacional de Controversias en Tras-
tornos del Movimiento, en la que, magnificamente dirigida por el Dr.
Obeso, se revisaron temas de actualidad (basicos y clinicos), asi como
la controversia anual, que este afio estuvo destinada a los “Trastornos
del Movimiento de tipo Psicogeno”. El resultado fue el esperado, y
todos volvimos a nuestras casas con un montén de cosas aprendidas,
que, sin duda, contribuirdn posteriormente a que podamos ayudar a
nuestros pacientes.

En el proximo mes de abril, Candanchd acogera el XXV° Semina-
rio Nacional Neuroldgico de Invierno, y dentro de las ponencias pre-
sentadas en el mismo, el Dr. Balaguer dirigira la de Trastornos del Mo-
vimiento, con una ponencia de plena actualidad en la que se revisaran
los conceptos y las posibilidades reales que tenemos de realizar una
"estimulacion dopaminérgica continua” Gtil y eficaz en nuestros enfer-
mos con Parkinson.

Y practicamente un mes después, ya habra tenido lugar la reunion
de videos del Grupo de TM y la reuniéon de primavera del mismo, de
la que os daremos cumplida informacién en el siguiente nimero de
esta revista.

Simplemente animaros una vez mas a utilizar las paginas de la Re-
vista Espafola de Trastornos del Movimiento como una plataforma
a través de la que podais difundir vuestro trabajo, vuestras dudas o
vuestros casos raros al resto de la neurologia y podamos disfrutar con
ello.

Un saludo.
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Investigadores asociados: ver relacion al final

del articulo.

RESUMEN. En este estudio descriptivo se
analizan datos preliminares de sintomas en
relacién con el sindrome de piernas inquietas en
una amplia muestra (mas del 14% del total de los
trabajadores) del colectivo laboral de las empresas
El Corte Inglés e Hipercor en las provincias

de Cadiz, Mélaga, Granada y Jaén. Se

sugiere que el sexo femenino y la prolongada
bipedestacion soportada en algunas actividades
laborales pudieran tener relacién con la aparicién
del sindrome, y que la hipersomnia y las
consecuencias de ella derivadas son moderadas
en este colectivo.

Palabras clave: sindrome de piernas inquietas,
sueiio, bipedestacion.

ABSTRACT. This study analyzes preliminary
facts of the symptoms in relation with restless legs
Syndrome in a wide sampling (more than 14% of
the total workers) of the gathered laboral workers
from EI Corte Inglés and Hipercor in the provinces
of Cadiz, Malaga, Granada y Jaén. It is

indicated that females and leg long standing
position in other laboral activities can be related
with the manifestation of the syndrome and that
hypersomnia and its derived consequencies are
moderate in this collective.

Key words: restless legs syndrome, sleep, standing.

Correspondencia
Victor M. Gampos Arillo
Area de Neurociencias — Hospital Quiron Malaga
Avda. Imperio Argentina, 1 - 29004 Malaga
E-mail: victor@camposarillo.org

Denominamos sindrome de piernas inquietas
(SPI) a un trastorno sensitivo-motor caracte-
rizado por una necesidad imperiosa de movilizar
las piernas, especialmente por la tarde-noche,
con lo que la sensacion se alivia. Se trata de un
problema frecuente, pero infradiagnosticado, qui-
z4s porque su aparicion intermitente sugiere una
causa psicdgena, con una prevalencia estimada
de un 4 a un 10% de la poblacion general (hasta
15% en Europa occidental), con preponderancia
femenina, y puede producir un importante im-
pacto en la calidad de vida. Se ha asociado a un
descenso en pardmetros de salud fisica y mental’,
asi como de los de suefo de la persona que lo
sufre?. Su curso es el de una enfermedad cronica
incurable que evoluciona hacia el empeoramien-
to con la edad, pudiendo presentar remisiones
temporales espontaneas en estadios precoces.

El International Restless Legs Syndrome Stu-
dy Group (IRLSSG) publicé sus criterios diagnos-
ticos definitivos en el afio 1995°, y gracias a una
escala de medicién validada basada en ellos?,
hemos ido conociendo mejor su incidencia y re-
percusiones en la calidad de vida de las personas
que lo sufren.

De los mdltiples estudios epidemiolégicos
comunicados a la literatura médica hasta la fecha
se concluye que frecuencia del SPI es mucho ma-
yor de la que parece. Su prevalencia, en un meta-
analisis de 23.052 pacientes®, fue de 9,6% de SPI
de cualquier intensidad, 7,1% al menos semanal,
y 3,4% clinicamente relevante.

En general es estimada en un 4-10% (hasta
15% en Europa occidental) con ligero predomi-
nio del sexo femenino (1'5/1) sin clara edad de
debut.

Seria razonable pensar que en la poblacion
laboralmente activa la aparicion del SPI secunda-
rio es menor que en el conjunto de la poblacién
general, pero no asi el primario, que dependeria
de factores genéticos. En la actualidad se consi-
dera que aproximadamente un 50% los pacientes
diagnosticados de SPI posee un origen heredi-
tario con patrén de herencia autonémica domi-
nante, incompleta y alta penetrancia, predominio

*Este estudio ha sido posible gracias a la colabo-
racién de Boehringer-Ingelheim.



de la herencia via materna, y expresividad varia-
ble en el 50-60% de los casos, en tres loci de los
cromosomas 12g, 14qy 9o (RSL-1, RLS-2 y RSL-3,
respectivamente)®’.

En otro sentido, las causas que alteran la ar-
quitectura de suefio nocturno (en el dmbito la-
boral, los trabajadores que trabajan a turnos, por
ejemplo) producen una excesiva somnolencia
diurna (con probables intrusiones de suefio du-
rante la vigilia) que se traduce en una alerta redu-
cida que algunos estudios estiman en alrededor
del 50%®, y tiene especial responsabilidad en la
exacerbacion de los sintomas del SPI’. EL SPI gra-
ve repercute en la calidad de suefio de quien lo
sufre. Eso puede influir en su rendimiento laboral
y en actividades personales y emocionales desde
el punto de vista subjetivo y objetivo medido con
instrumentos especificos de calidad de vida'™.
Esta reduccion en la calidad de vida se ha encon-
trado similar al de otras enfermedades cronicas,
con sus consiguientes repercusiones econémicas,
calificados como “sustanciales” en un reciente
metaanalisis'’.

No cabe duda de que la fatiga que producen
largas jornadas laborales justifica el aumento de
la siniestrabilidad laboral (errores médicos, acci-
dentes de automdviles, errores industriales y con-
taminacion y dafios al entorno™). Sin embargo, y
aunque légico, el SPI como causa de hipersomnia
diurna y mal rendimiento laboral no aparece en
revisiones tan extensas y clasicas en la medicina
laboral como las publicadas en la C.E. Europea’,
o en E.E.U.U™ En ellos tampoco se menciona la
relacion entre la aparicion de SPly el desempefio
de puestos de trabajo en los que el esfuerzo en
bipedestacién es predominante.

Las reflexiones anteriores han conducido a
la necesidad de plantear un estudio dirigido es-
pecificamente al ambito laboral, intentando co-
nocer datos epidemiolégicos y repercusiones de
este sindrome en una poblacién profesionalmen-
te muy activa, asi como la influencia de su, por
otra parte efectiva, terapéutica, con el objetivo
de mejorar calidad de vida y rendimiento labo-
ral del colectivo estudiado (personal de El Corte
Inglés e Hipercor, entidades con un desarrollado
servicio de medicina del trabajo y un reconocido
interés en la prevencién de riesgos laborales) y
reducir el riesgo laboral inherente a la hipersom-
nia que el SPI pudiera condicionar.

|
Material y métodos

Para conseguir esta informacion se contactd con
el servicio de Medicina del trabajo de las empre-
sas El Corte Inglés e Hipercor y se implicd a 14
especialistas de éste de 11 centros diferentes

ORIGINAL ¢(€dC€

repartidos por las provincias de Cédiz, Mélaga,
Granada y Jaén.

Material (poblacién estudiada)

Se disend la obtencién de un muestra represen-
tativa de la totalidad del personal laboral de los
centros de El Corte Inglés e Hipercor en estas
provincias (un total de 7.718 trabajadores) sin te-
ner en cuenta el estamento, con el objetivo de
obtener datos de, al menos, el 10% de toda la
masa laboral (unos 100 sujetos por médico, con
un total estimado entre 1.000 y 1.400 cuestiona-
rios). La inclusién de los sujetos fue aleatoria, ba-
sada en los listados de personal y comenzando
por el nimero 1 cada 10 (1, 11, 21, y asi sucesiva-
mente). Si se completaba la lista en un centro, se
proseguiria, comenzando esta vez por el n® 2 (2,
12, 22, etc.) y asi sucesivamente hasta completar
los 100 por profesional sanitario. Fueron anonimi-
zados y ordenados por un nimero de cuenta Uni-
co (el n® de registro de personal en la empresa).
Los pacientes autorizaron especificamente el uso
de estos datos para el estudio, y el periodo de
inclusion fue el necesario hasta la obtencién de
la muestra minima considerada necesaria. Se si-
guié un flujo de decisiones del que extraer datos
para tres subestudios: epidemioldgico, clinico
y terapéutico (Figura 1), aunque en el presente
trabajo solo se recogen datos preliminares de los
dos primeros; se siguieron los siguientes:

A) Criterios de inclusién:

- Personas mayores de 18 afios.

- Pertenecer al colectivo laboral de El Corte
Inglés o Hipercor.

- Querer participar en un estudio epide-
mioldgico para conocer la prevalencia y repercu-
siones del SPI en este medio laboral.

B) Criterios de exclusion:
- No aceptacion de la realizacién de la en-
cuesta epidemioldgica.

Métodos

En una Unica entrevista, el profesional responsa-
ble obtuvo los datos siguientes:

1.- Medicién de caracteristicas sociodemo-
gréficas (edad, sexo, puesto laboral y relacién de
dicho puesto con la bipedestacién, segin estu-
viera mas de 4 horas al dia, menos de 4 horas o
permanentemente sentados).

2.- Escala de screening, publicada por Wal-
ters®y validada posteriormente para poblacién
hispana por Garcia-Borreguero®.

3.- En los sujetos con escala de screening (+):
los 5 items contestados positivamente se le ofre-
cia continuar el cuestionario con:

Vol. I - N° 5 - Marzo de 2010 U
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FIGURA 1
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'
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CONTABILIZAR

Entrada II: screening ‘

'

(Quiere participar?
Firma del consentimiento

y

‘ Entrada II (Clinico) ‘

f e l

‘ (Toma tratamiento para el SPI? ‘

‘ (Quiere participar? ‘

:

‘ Estudio III (Terapéutico) ‘

Flujo de decisiones.

- Escala ILRSSG".

- Escala de Epworth de somnolencia diurna'®.

Medicién de variables médicas dependien-
tes: diabetes, enfermedad neuroldgica previa,
anemia, embarazo reciente, uso de psicofarma-
cos, enfermedad de columna y diagndstico pre-
vio de SPI con o sin antecedentes familiares de
este padecimiento.

4.- Por Ultimo, se les solicité su voluntad para
ser tratados en caso de repercusiones personales
y laborales en directa relacion con sus sintomas, y
en ese caso se planted una visita de seguimiento
para comprobar el efecto terapéutico cuyos re-
sultados no se incluyen en el presente anélisis.

|
Resultados

La cifra total de cuestionarios finalizados fue de
1.098 (un 14,1% de la masa laboral). La media de
edad de 1.098 sujetos incluidos fue de 35,50 afios
(= 10,02 DE), siendo el valor minimo de 18,63
anos y el maximo de 63,61 afios.

Grupo total

De los sujetos evaluados, 669 eran mujeres
(60,9% de la muestra) y 429 hombres (39,1%). La
mayoria ocupaban un puesto de trabajo en el
que toda su jornada laboral permanecian en bi-
pedestacion (773 sujetos, 67,1% de la muestra).

Correspondian a la muestra de un colectivo de
7.718 trabajadores, de los que 4.908 (63,6%) eran
mujeres y 2.810 hombres (36,4%).

Los resultados de test de screening fueron
los siguientes: 0: 524 personas (47,7%); 1: 114
personas (10,4%); 2: 113 personas (10,3%); 3: 111
personas (10,1%); 4: 137 personas (12,5%); y final-
mente, como grupo positivo (5 respuestas “Si")
se clasificaron 99 personas (9% de la muestra)
(Tabla ).

Grupo con test de screening (+)

99 de los 1.098 iniciales (el 9%) contestaron posi-
tivamente al test de screening. La media de edad
de este grupo fue algo mayor que la del global:
38,33 anos (DE + 10,30), siendo el valor minimo
de 20,37 afios y el méximo de 59,01 afios. 9 de-
cidieron no continuar respondiendo al estudio
(8,8% de los casos positivos).

De ellos, 73 eran mujeres (73,3% de la mues-
tra) y 26 hombres (26,3%). La mayoria ocupaban un
puesto de trabajo con muchas horas de bipedes-
tacion (78 sujetos, 78,8% de la muestra) (Tabla Il).

No todos completaron el cuestionario IRLS-
SG. De los 99, 91 pacientes (91,92%) completa-
ron como minimo 7 variables de las 10 que se es-
tudiaban, y la mayor parte de sujetos (87,9%, 80
sujetos) completaron un minimo de 9 preguntas
(Tabla Il).



La mayoria de los sujetos positivos en el test
de screening no tenian antecedentes familiares
de piernas inquietas (81,3%), y buena parte de los
evaluados no refirié antecedentes patoldgicos
de interés, aunque el antecedente mas comun
detectado fueron enfermedades de columna en
un 35,3% de los sujetos. Otros antecedentes,
como diabetes (3,3%), enfermedades neurologi-
cas (4,4%) y anemia (8,8%), se presentaron de una
manera relevante. Ninguno refirié un diagndstico
previo de sindrome de piernas inquietas, ni trata-
mientos previos para este sindrome. Sin embar-
go, se observé un elevado porcentaje de pacien-
tes que deseaban ser tratados para el SPI (67%
de los personas) una vez descubierto (Tabla IV).

Si nos centramos en aspectos de gravedad
del SPI medidos por la escala IRLSSG, de los 91
pacientes con datos validos, la media de la pun-
tuacién global fue de 21 puntos (DE+7), siendo
el valor minimo de 0y el maximo de 40. Los re-
sultados referentes a la escala Epworth de som-
nolencia, de los 91 casos validos, la media de la
puntuacién global fue de 10 puntos (DE+7), sien-
do el valor minimo 1y el méximo 24 (Tabla V).

|

Discusion

De este estudio preliminar surgen algunas ideas
interesantes. Su correcto analisis debe partir de
que algunos resultados pueden estar en relacion
con la especial naturaleza tanto del colectivo a
estudiar como de los autores del trabajo (médi-
cos de la empresa en la que ellos trabajan). En
nuestra opinién, el grado de colaboracién de los
sujetos es bastante elevado.

La frecuencia de aparicién es del 9%, simi-
lar a los estudios de prevalencia comunicados
previamente y en muy diferentes comunidades
(10,6% en una reciente serie” en la que si se se-
leccionaba la poblacién con sensaciones moles-
tas en las piernas, la frecuencia de SPI se elevaba
a un 22,7%). Esto esta en consonancia con estu-
dios recientes realizados en Corea, en el que no
se encuentran diferencias en ninguno de los pa-
rametros anteriores con respecto a la poblacién
caucésica y se comenzaba a hacer hincapié en
las repercusiones animicas®. La distribucion por
sexos en nuestro estudio es favorable al femeni-
no por més margen del esperado (2,7 veces mas,
por 1,5 en el estudio de Hennig?).

El colectivo analizado es joven con respecto
a otros estudios poblacionales generales y llama
la atencién que el grupo con test de screening
(+) tenga una edad media mayor que los demas
(38,3 anos frente a 35,5 afios). Como otros estu-
dios también demuestran, existe una escasa con-
ciencia del problema entre la poblacién general

ORIGINAL ¢¢d€d€

TABLA | Resultados globales

Resultado % del n° total
Género Mujer 669 60,9%
Hombre 429 39,1%
Total 1.098
Puesto de trabajo Todalajornada | 737 67,1%
(geg[m tiefﬂDO de +de 4 horas 221 20,1%
bipedestacion) - de 4 horas 140 12,8%
Total 1.098
Test de screening | 0 524 47,7%
1 114 10,4%
2 113 10,3%
3 111 10,1%
4 137 12,5%
Positivo 99 9,0%
Total 1.098
TABLAII SPly grado de hipedestacion en el puesto de trabajo
Recuento % del n° total
Género Mujer 73 73,7%
Hombre 26 26,3%
Total 99
Puesto de trabajo Toda lajornada |78 78,8%
(segun tiempo de +de 4 horas 13 13,1%
bipedestacibn) - de 4 horas 8 8,1%
Total 99
TABLA III Grados de respuesta del ILRSSG
Variables Frecuencia % % valido % acumulado
contestadas
7 3 3,0 3,3 )
8 8 8,1 8.8 12,1
9 79 79,8 86,8 98,9
10 1 1,0 1,1 100,0
Total 91 91,9 100,0
Perdidos 8 8,1
Total 99 100,0

(laboral en este caso), y debe recordarse que
ninguno se sabia sufridor del sindrome antes de
contestar el cuestionario de screening.

Es de destacar que casi un 10% de los pa-
cientes con diagndstico de SPI segun el test de
screening no completaron adecuadamente el
cuestionario IRLSSG.

Asimismo, los datos en relacién con antece-
dentes familiares positivos frente a SPI son muy
bajos en comparacion con otras series. Quiza una
explicacion coherente sea que el cuestionario era
completado en una Unica visita, con lo que el su-
jeto no podia corroborar su afirmacién entre sus
familiares con un interrogatorio dirigido especifi-
camente hacia el problema.

Las repercusiones del trastorno de suefio asi
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TABLA IV Antecedentes médicos de la muestra de SPI

Recuento % del n° total % del n° valido | Perdidos

Antecedentes familiares Si 17 17,2% 18,7%

No 74 74,7% 81,3%

Total 91 8
Diabetes Si 3 3,0% 3,3%

No 87 87,9% 96,7%

Total 90 9
Enfermedad neurologica Si 4 4,0% 4,4%
diagnosticada No 87 87,9% 95.6%

Total 91 8
Anemia en los {ltimos Si 8 8,1% 8,8%
12 meses No 83 83,8% 91,2%

Total 91 8
Embarazo en los {ltimos Si 1 1,4% 1,5%
12 meses No 67 91,8% 98,5%

Total 68 5
Toma psicofarmaco en Si 25 25,3% 27,5%
los (ltimos 12 meses No 66 66,7% 72.5%

Total 91 8
Enfermedad de columna Si 32 32,3% 35,2%
ya diagnosticada No 59 59,6% 64,8%

Total 91 8
Diagnostico previo de SPI Si 0 ,0% 0%

No 91 91,9% 100,0%

Total 91 8
Tratamiento previo de SPI Si 0 ,0% 0%

No 81 81,8% 100,0%

Total 81 18
“Quiere ser tratado” Si 59 59,6% 67,0%

No 29 29,3% 33,0%

Total 88 11

TABLA Y Resultado de las escalas de medicion en la muestra de SPI
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N° Perdidos Media | Desviacion | Mediana | Percentil | Percentil | Minimo Maximo
vélido tipica 25 75
IRLSSG 91 8 21 7 22 17 26 0 40
EPWORTH 91 8 10 5 10 6 14 1 24

analizado infiriendo que todas fueran motivadas
por el SPl son, en cualquier caso, moderadas, con
una puntuacién media en la escalas de Epwor-
th justo en el punto de corte del diagndstico de
hipersomnia. Esto, pensamos, supone repercu-
siones relativamente importantes en puestos de
trabajo con riesgo fisico.

Este estudio, con sus evidentes limitaciones,
sugiere una relativa influencia en la aparicién de
SPI en sujetos con un puesto de trabajo en el
que los M.M. inferiores tengan una sobrecarga.
La relacién sugerida entre la aparicién de sinto-
mas del SPI y la carga laboral en bipedestacion
continua estaria a favor de las teorfas que atri-

buyen un origen medular del sindrome como su
aparicién en lesiones medulares a niveles altos
(liberacion de un generador lumbosacro)’' o el
aumento de la respuesta flexora espinal en pa-
cientes diagnosticados de SPI% Quizé la eleva-
da incidencia de problemas de columna (y raices
lumbosacras) (el 35,2% de los sujetos tenian este
tipo de patologia ya diagnosticada, sin duda el
antecedente médico mas frecuente) pueden
estar en la base de estos resultados. La posibi-
lidad de padecer otro tipo de problemas perifé-
ricos no esta contemplada en este estudio, pero
pudiera tener importancia. En la anteriormente
citada serie de Mdller, los diagndsticos diferen-
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ciales mas comunes eran osteoartritis, lesiones
discales, varicosidades venosas y calambres
musculares”.

Dados los optimos resultados de farmacos
agonistas dopaminérgicos y su evidente implica-
cién, el sistema dopaminérgico medular podria
tener un papel muy significativo.

|
Conclusiones

Es evidente que las conclusiones de un estudio
preliminar de este tipo son muy limitadas. Sin
embargo, y en base a los datos analizados, una
mujer de edad algo superior a la media de este

colectivo que trabaje toda la jornada de pie tiene
mayor probabilidad de tener un SPI leve-mode-
rado, sobre todo si previamente estd diagnosti-
cada de problemas de columna lumbar. Por dlti-
mo, las repercusiones de la hipersomnia diurna
relacionada con el SPI durante su jornada laboral
son moderadas.

Del més profundo anélisis de los datos aun
pendientes y de la valoracién de los datos de la
terapéutica podrén inferirse mas y mejores con-
clusiones. Estos resultados han animado a nues-
tro grupo a poner en marcha un anélisis en pro-
fundidad considerando otros factores como la
respuesta terapéutica.
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Hablando de problemas asociados en la E.P. y de estimulacion dopaminérgica continua

Trastornos no motores y wearing off.

¢Como mejorarlos?
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RESUMEN. En la enfermedad de Parkinson,
ademas de los trastornos motores, aparecen una
serie de anomalias de cardcter NO motor que
afectan la calidad de vida del paciente. Por otra
parte, las fluctuaciones en la movilidad como el
“deterioro de fin de dosis” o wearing off, también
se comportan como otro problema a solucionar.

A través de estas lineas revisamos cudles son

los principales trastornos no motores y cémo es

el fendmeno de wearing off;, y describimos los
resultados derivados de dos estudios para mejorar
estos sintomas: por un lado, el estudio RECOVER,
utilizando un AD (rotigotina) para mejorar los
trastornos NO motores, y por otro el estudio
DERBI (utilizando 1-dopa/carbidopa/entacapona)
para mejorar el wearing off.

Palabras clave: trastornos no motores: wearing-off,
rotigotina, entacapona.
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escribiremos a continuacién algunos de

los principales trastornos no motores que
acompanan a los pacientes con enfermedad de
Parkinson a lo largo de su evolucién. Estos, junto
a los sintomas de deterioro de fin de dosis (wea-
ring-off), estan considerados como los principales
inconvenientes contra los que luchamos en la en-
fermedad. Y en esta lucha, nos aportan su ayuda
diferentes estudios encaminados a mejorar los
sintomas no motores (Ej: Estudio RECOVER) y el
wearing-off (Ej: estudio DERBY) (Ver algoritmo y
Figura 1).

|
Sintomas no motores en la enfermedad
de Parkinson

Se trata de sintomas no motores muy comunes y
poco valorados

1.- Trastornos emocionales y cognitivos
o del comportamiento®?

- Deterioro cognitivo en un 84% y demencia
un 48% de los pacientes, que se inicia con altera-
ciones cognitivas: cualquier trastorno de las fun-
ciones mentales superiores.

Puede ser focal de inicio y tiende a progresar
haciéndose global.

Implica importantes alteraciones sociales vy
compromete las actividades sociales, laborales y
domeésticas. Y como factores de riesgo: la edad
(a mayor edad, mayor riesgo), la edad de co-
mienzo de la enfermedad (sobre todo > 70 afios),
y finalmente, la gravedad y caracteristicas clinicas
de la enfermedad de Parkinson.

- Asociacion con un gran nimero de enfer-
medades neuropsiquiatricas como depresién
(afecta a més del 50% de los enfermos de Par-
kinson), apatia, ansiedad, alucinaciones, y son
frecuentes los comportamientos obsesivo-com-
pulsivos (por ejemplo, ansiedad por dulces, co-
medores compulsivos, busqueda compulsiva,
hipersexualidad, juego patoldgico, compras vy
"jugueteo” o pudding, compulsivos...

Caracterizados por una intensa fascinacion
junto con la realizaciéon de movimientos repetitivos,
examinando, clasificando y organizando objetos.
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FIGURA 1
_| Complicaciones | Problemas Auton6micos Caidas Trastornos
motoras neuropsiquiatricos del sueflo
[ s Insomnio
Fluctuaciones | | Discinesias || Trastornos — Estrefiimiento | | Inestabilidad | fragmentacion
cognitivos postural agm
— Sin respuesta | | Pico de || Alucinaciones/ |_| Problemas Freezing » Pesadillas y
dosis delirio urinarios y festinacion ™ parasomnias
Respuesta T T
- clin?ca | | Desequilibrios de | | | Problemas Dldscn_lgsms Trastornos )
subéptima comportamiento sexuales m ufldas — del comportamiento
. por L.-dopa del suefio REM
| | De fin dﬁ: d051‘$ _ = Hlpotqns1on HIPOt?“_S“’“ Sindrome de piernas
O wearing-off ortostatica — ortostatica || inquietas +
sintomatica movimientos
Tiempo hasta on || Termorregglaoién periddicos de
L retrasado o y sudoracion Otros las extremidades
No respuesta on — problemgs
ccodi Dolor/disestesia neurolégicos Hipersomnolencia
— Episodios off — diurna y ataques
impredecibles - - | | Causas de suefio
médicas
| Freezing
| | Seborrea/ Causas del
blefaritis | entorno

Problemas asociados a la enfermedad de Parkinson (estadios avanzados).

2.- Disfuncién auténoma

Aproximadamente el 50% de los pacientes. In-
cluyen: hipotensién ortostética, hipersudoracion,
rubor, seborrea, taquicardia, sialorrea, pérdida
de peso, disfuncidn eréctil, estrefiimiento y otros
trastornos digestivos y finalmente; trastornos ge-
nitourinarios y esfinterianos. Muy importantes
por su alta frecuencia de presentacién y por su
dificultad de tratamiento. Todos ellos los descri-
biremos en lineas posteriores:

Trastornos gastrointestinales

- La sialorrea es muy frecuente, sobre todo
en fases tardias de la enfermedad (el 70% de los
enfermos).

- La disfagia: puede afectar a mas del 50% de
los pacientes durante la evolucién de la enferme-
dad y es importante porque puede producir as-
piraciones neumonicas.

- El estrefimiento: lo sufren mas del 60% de
los pacientes que puede preceder a la aparicién
de los primeros sintomas motores y puede ser
causado por la propia enfermedad o por la me-
dicacién.

- El vaciado géstrico: se hace més lento y lo
padecen méas del 50% de los pacientes.

Trastornos cardiovasculares
- El edema: sobre todo en el lado afecto al

despertar, causado probablemente por la falta
de contraccién muscular.

- La hipotension ortostética: es el sintoma
cardiovascular méas incapacitante. Se cree que se
debe a la afectacién medular.

- Otros: existe un alto nimero de trastornos
cardiovasculares debidos a los efectos secunda-
rios de la medicacién.

Trastornos genitourinarios y esfinterianos

- Excesiva frecuencia y urgencia miccional: es
més frecuente en varones, y cuando aparece se
debe descartar problemas de la edad y de la prés-
tata. También puede ser inducido por farmacos
antiparkinsonianos con accién antimuscarinica.

3.- Anormalidades sensitivas

- Incluyen disfuncién olfatoria, calambres,
dolores, parestesias y disestesias, acatisia, do-
lor bucal y genital. Son muy frecuentes, pero no
siempre reconocidas como sintomas parkinso-
nianos.

- La acatisia: es un trastorno caracterizado
por inquietud y agitacion. Muy frecuente, sobre
todo en estadios avanzados de la enfermedad.

- El dolor puede aparecer asociado a depre-
sion o con parestesias y disestesias o calambres.

- Otras anomalias como la disfuncion olfato-
ria (anosmia).



4.- Trastornos del suefio: al inicio aumenta
la intensidad de los suefios

- Trastornos del suefio REM (aumento del
contenido violento del suefio, que normalmente
se acompana de habla, gritos, insultos, “agarrar
al cdyuge o compafero de cama”, pufetazos,
patadas, saltos y otras actividades motoras vio-
lentas y potencialmente dafinas). Se trata de
suefos vividos, pesadillas y parasomnias o inclu-
so sonambulismo.

- Insomnio (idiopatico o secundario a medi-
cacién, depresion, demencia), y especialmente
fragmentacion del suefio con despertares noctur-
nos e interrupciones frecuentes. Duermen y des-
piertan cada 2-3 horas.

- Hipersomnolencia diurna que contribuye a
un incremento en la fatiga diaria.

Las alteraciones empiezan en los estadios pre-
coces pero van aumentando con la enfermedad.

- Alucinaciones y confusién nocturna: desde
alucinaciones benignas orgénicas hasta trastor-
nos del pensamiento de tipo ilusorio, paranoico
con confusién o delirio verdadero.

5- Sintomas no motores: mencionados
y no mencionados en la consulta’®

En este estudio se menciona que un total de
un 42,8% de los sintomas no motores no fueron
mencionados al doctor en la consulta. Esto con-
lleva complicaciones en el tratamiento y calidad
de vida. De estos sintomas los menos menciona-
dos son: apatia, suefios vividos, intensos y som-
nolencia diurna. Y los mas mencionados fueron:
incontinencia y sudoracion.

Las consecuencias de un mal manejo en con-
sulta serén las siguientes:

- Un tratamiento inadecuado.

- Errores en el diagndstico.

- Pobre y parcial manejo de la enfermedad.

- Gran impacto sobre el estrés del cuidador.

- Gran impacto en la calidad de vida del pa-
ciente.

La valoracion de los sintomas no motores en
la consulta pueden verse en la Figura 2.

Tratamiento general de estos trastornos

Deberiamos tratar las alteraciones autondémicas,
gastrointestinales y genitourinarias, ademas de los
trastornos del suefio, el déficit cognitivo y la de-
presién, recomendando los siguientes farmacos*:

- Para la depresién: antidepresivos triciclicos
o ISRS.

- Para la ansiedad y ataques de pénico que
pueden estar relacionados con los wearing off:

REVISION (d{dd{

FIGURA 2
60- - - % pacientes
o detectados
con herramienta
w0 —m- % pacientes
detectados
301 por médico
201 B — —a— % pacientes
____________ - que lo declaran
o] ellos mismos
0 ‘ ‘ ‘

Depresion  Ansiedad Fatiga  Trastornos
suefio

Valoracidon de los sintomas no motores en la consulta. A no ser
que no se utilice una herramienta especifica, la gran mayoria
de ellos no se evalda en la consulta diaria®.

intentar reajustar la terapia dopaminérgica o utili-
zar ansioliticos.

- Para las alucinaciones: modificacién de la
terapia dopaminérgica o utilizar antipsicéticos no
parkinsonizantes: clozapina o quetiapina a dosis
bajas.

- Para el deterioro cognitivo y/o la demencia:
anticolinesterésicos tipo rivastigmina.

- Para los trastornos del suefio: buscar la mejo-
ra en la higiene del suefio y realizar tratamiento de
los sintomas motores durante la noche, control de
la nicturia (amitriptilina, tolterodina, oxibutinina),
de la somnolencia diurna (modafinilo), y de la sia-
lorrea (toxina botulinica, anticolinérgicos...).

——
Estudio RECOVER

Para un mejor conocimiento y diagndstico de los
Trastornos no Motores se disefid el estudio RE-
COVER (Randomized Evaluation of the 24-hour-
COVerage: Efficacy of Rotigotine) SP8%9.

- Disefo: Fase lllb, doble ciego, randomiza-
do, de grupos paralelos, multicéntrico, multina-
cional.

- Sujetos: pacientes con enfermedad de Par-
kinson (todos los estadios) con un control no sa-
tisfactorio de los trastornos motores al despertar.

- Tratamiento: rotigotina hasta 16 mg/24 h.
Titulacion semanal en incrementos de 2 mg/24 h
hasta dosis éptima/méaxima.

- Duracion: hasta 12 semanas.

- Paises participantes: US, Alemania y Austria,
UK, Espafia, ltalia, Finlandia, Polonia, Hungria,
Sudéfrica, Australia y Nueva Zelanda.

- Variables: variables primarias (Motora UP-
DRS Parte lll examen motor -al despertar-) y Es-
cala de suefo de la Enfermedad de Parkinson
PDSS (co-primaria).
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TABLA | Severidad de Ia EP en situacidn basal

DPPPD REVISION

Placebo | Rotigotina Total
n=96 n=191 n=287

Anos desde el primer 49 46 47
diagnostico
Puntuacion total PDSS 20,5 19,3 19,7
Puntuacion total subescala 30.2 29,6 30,4
11l de la UPDRS
Categorias parte |l UPDRS n % |n % n %

0-9 |2 2 5 3 7 2
1019 |12 |13 |38 |20 |50 |17
20-29 132 33 60 (31 92 32
30-39 122 23 49 |26 71 2%
240 |28 |29 |38 20 |66 |23

RECOVER (Randomized Evaluation of the 24-hour-CQVerage: Efficacy of Rotigotine)

- Otras: Escala no motora de la enferme-
dad de Parkinson (PDNMS), puntuacién de aci-
nesia nocturna, distonia y calambres nocturnos
(NADCS), Cuestionario abreviado de la PDQ
(Parkinson's Disease Questionnaire ) PDQ-8, n°
nicturias, cuestionario de Depresion de Beck
(BDI), Escala de dolor de Likert, UPDRS Il (Activi-
dades de la vida diaria) y IV (Complicaciones de
la terapia).

Criterios de inclusidn

- Enfermedad de Parkinson idiopatica inicial
y avanzada (estadios I-IV Hoehn & Yahr).

- Sintomas cardinales de bradicinesia, mas, al
menos, uno de los siguientes sintomas: temblor
de reposo, rigidez o alteracién de los reflejos
posturales.

- Funcién motora insatisfactoria al despertar
segun criterio del investigador.

- Hombres y mujeres > 18 afos. Interesados
y capaces de cumplir con todos los requerimien-
tos del estudio.

- Dosis estable > 28 dias previos a la basal
(Visita 2) de: levodopa, anticolinérgicos, inhibi-
dor de la monoamino oxidasa B y antagonista
NMDA.

Criterios de exclusidn

- Paciente que haya participado anteriormen-
te en algun ensayo con rotigotina.

- Participacién en otro ensayo en los ultimos
28 dias.

- Discontinuacién de la terapia dopaminérgi-
ca debido a falta de eficacia.

- Medicacién concomitante no permitida:

m Tratamiento previo con un agonista do-

paminérgico durante los 28 dias anteriores a la
visita basal.

m Terapia con L-Dopa de liberacion contro-
lada durante los 28 dias anteriores a la visita ba-
sal (Visita 2) o tratamiento con tolcapona.

m Tratamiento con uno de los siguientes
farmacos o bien simultdneamente o bien duran-
te los 28 dias anteriores a la visita basal (Visita
2): alfa-metildopa, metoclopramida, reserpina,
neurolépticos (excepto especificos neurolépti-
cos atipicos: olanzapina, ziprasidona, aripipra-
zol, clozapina, quetiapina), inhibidores de la mo-
noamino oxidasa A (IMAO-A), metilfenidato o
anfetaminas.

m Estar recibiendo farmacos que actdan
sobre el sistema nerviso central (SNC), como por
ejemplo sedantes, hipndticos, inhibidores selec-
tivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), an-
sioliticos, otras medicaciones que puedan afectar
al suefo; excepto cuando hayan permanecido
en dosis diarias estables al menos durante los 28
dias previos a la visita basal.

- Historia de hipotensién ortostatica en los
Ultimos 6 meses.

- Sindrome parkinsoniano atipico.

- Historia de eczema atdpico o enfermedad
activa de la piel.

- Demencia, psicosis activa, alucinaciones.

- Convulsiones o ataque en los Ultimos 12
meses.

- Infarto de miocardio en los Ultimos 6 meses.

Objetivo

Evaluar los efectos de la rotigotina en el control
de la funcién motora al despertar y los trastornos
del suefio en pacientes con enfermedad de Par-
kinson idiopatica. N° total = 287 pacientes.

El brazo de rotigotina: n = 190 (un paciente
fue asignado a placebo pero se le dio una dosis
de rotigotina por error, por lo que se le consideré
como tratado con rotigotina).

El brazo de placebo: n = 97.

Completan el ensayo un 82,5% en el brazo
placebo y 87'4% en brazo rotigotina. Causas mas
comunes de discontinuacién:

- Acontecimientos adversos: 6,2% en brazo
placebo, 5,8% en brazo rotigotina.

- Retirada del consentimiento: 7,2% en brazo
placebo, 5,8% en brazo rotigotina.

Medicacién concomitante: llevaba el 86,5%
pacientes en brazo placebo y el 86'4% pacientes
en brazo rotigotina (Tabla | y Figura 3).

Resultados
Las puntuaciones en situacion basal de la subes-

cala lll de la UPDRS para placebo (31,8) y rotigo-
tina (29,7) redujeron una media de 3,9 y 7 puntos
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respectivamente al final de la fase de manteni-
miento (Figura 4).

El porcentaje de pacientes con una reduccién
de > 30% en la subescala lll de la UPDRS al final
de la fase de mantenimiento fue de 19"1% para el
brazo placebo y 38,2% para el brazo de rotigotina.

Las puntuaciones en la escala PDSS en situa-
cién basal de placebo (20'3) y rotigotina (19'3) re-
dujeron una media de 1,9 y 5,9 puntos, respecti-
vamente (Figura 5).

Acontecimientos adversos mas comunes
aparecidos durante el periodo de tratamiento tu-
vieron una incidencia >5%. Reacciones en el lu-
gar de aplicacién (placebo 4% - rotigotina 15%).
Néusea (plac 9% - rotigo 22%). Mareo (placebo
6% - rotigo 11%). Dolor de cabeza (placebo 5% -
rotigo 7%) y Discinesias (placebo 4% - rotigo 8%).

Conclusiones

Rotigotina demuestra una mejoria estadistica-
mente significativa y clinicamente relevante tan-
to en la disfuncion motora del Parkinson al des-
pertar (medida mediante la subescala UPDRS
[ll) como en suefo (evaluado mediante la escala

PDSS).

|
Calidad del sueno. Estudio SP 826

Derivado del estudio anterior se realizd otro so-
bre "Efecto del parche de 24 horas de rotigoti-
na sobre las alteraciones motoras del despertar,
la calidad del suefio y la somnolencia durante el
dia, en enfermos de Parkinson”®°. Con el siguien-
te disefio:

Diseno

Una fase de pretratamiento de 4 semanas de du-
racion. Una fase de titulacién: 2 a 8 semanas de
titulacién hasta alcanzar la dosis optima en incre-
mentos semanales de 2 mg/24 h; dosis méx.: 16
mg/24 h. Una fase de mantenimiento de 4 sema-
nas con una dosis dptima y una fase de escalado
(si fuera necesario) de hasta 2 semanas.

Los datos recogidos en la BL y fin de fase de
mantenimiento se hicieron como pacientes in-
gresados. Los pacientes fueron hospitalizados el
dia anterior a que se realizaran las valoraciones y
fueron evaluados en su estado off matutino.

Cambio en la UPDRS parte lll (en la valora-
cién del off del despertar) bajé de 35,7 a 24,3
puntos.

La Parkinson's Disease Sleep Scale. Pun-
tuacion total (0-150) pasd de 95,3 a 1059 (p <
0,0001). Mejorando todos los items contempla-
dos en la misma.

FIGURA 3

Efficacy of Rotigotine)

RECOVER (Randomized Evaluation of the 24-hour-COVerage:
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Cambio medio desde la situacién basal en la PDSS (+ SD).

p<0,0001.

La Nocturnal Akinesia, Dystonia, and Cramps
(calambres) Score (NADCS*) mejord de 3,38 a
1,25 puntos. Mejorando el nimero de nicturias.

Mejoré también la somnolencia durante el
dia medida mediante la Epworth Sleepiness Sca-
le (ESS*), pasando de 7,3 puntos a 6,1.

Conclusiones
En pacientes con enfermedad de Parkinson con

un control insatisfactorio de las funciones moto-
ras, rotigotina en parches transdérmicos a do-
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TABLA Il Diseifio del Estudio Derby

Periodo . .
Sereening Periodo tratamiento
Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
Sem -4/0 Dia 0 Mes 1; Mes 2; Mes 3;
+ 4 dias +4 dias + 4 dias
Seleccion Visita basal 1¢ control 2° control Visita final
Tratamiento | Sinemet® Stalevo® o Stalevo® o Stalevo® o
: Sinemet® Sinemet® Sinemet®
Sinemet® enmascarado  enmascarado | enmascarado

sis entre 2-16 mg/24 h consigue: mejoria de las
funciones motoras al despertar. Disminucion de
la acinesia, distonia y calambres nocturnos. Me-
joria de la calidad del suefio. Disminucion de la
nicturia y no empeora la somnolencia durante el

dia.

——
Estudio DERBY

Y para valorar si se produce mejoria en el wea-
ring-off, mediante una estimulacion dopaminér-
gica més continua, se disefid el Estudio DER-
BY10,11‘

Estudio multicéntrico, Doble ciego, alea-
torizado y de tres meses de seguimiento para
Evaluar la eficacia de levodopa/caRBldopa/enta-
capona frente a levodopa/carbidopa en pacien-
tes con enfermedad de Parkinson y wearing-off
(WO).

Objetivos del estudio

- Principal: comparar la eficacia de levodopa/
carbidopa/entacapona frente a levodopa/carbi-
dopa respecto a las AVD determinadas mediante
la parte Il de la UPDRS en pacientes con EP que
presentan WO identificado con el cuestionario
QuICK.

- Objetivos secundarios: el estudio evalla
los efectos de levodopa/carbidopa/entacapona
en: las puntuaciones total y parciales de las par-
tes |, lll y IV de la UPDRS, en la calidad de vida
mediante el cuestionario PDQ-39. En la impre-
sion global del investigador y del paciente.

Disefo global del estudio

Se trata de un estudio en fase IV multicéntri-
co, doble ciego y aleatorizado controlado con
Sinemet®, con 3 meses de seguimiento de los
pacientes. Se incluirdn hombres y mujeres con
EP idiopatica y WO con levodopa. El estudio se

realiza en condiciones de doble ciego mediante
el enmascaramiento de los farmacos del estudio
(comprimidos de Stalevo® y Sinemet® encapsula-
dos) (Tabla II).

Criterios de inclusién

Hombres o mujeres > 30 afos, con el diag-
néstico clinico de EP idiopatico (Criterios UKBB).
Dosis estable de Sinemet® durante al menos el
mes previo a la visita basal (dosis total de levodo-
pa 2 300 mgy <600 mg al dia).

Podian utilizar alguna de las siguientes pre-
sentaciones de Sinemet® (Sinemet® plus (levodo-
pa/carbidopa 100/25 mg) 1 comp y/o 1% comp.
Sinemet® Retard (levodopa/carbidopa 200/25
mg) 1 comp. Sinemet® plus Retard (levodopa/car-
bidopa 100/25 mg) 1 comp).

Los pacientes deben presentar WO definido
como 2 2 y <7 respuestas positivas al cuestiona-
rio QUICK. Y deben mostrar un deterioro de las
AVD definido por una puntuacién 29y <16 enla
parte Il de la UPDRS en fase on.

Pueden no presentar discinesias o bien dis-
cinesias leves (puntuacion de “1" a las preguntas
35y “0" en las preguntas 36, 37 y 38 de la escala
UPDRS).

Criterios de exclusidn

- Pacientes que tomen o hayan tomado en-
tacapona.

- Pacientes que presenten sintomas, signos o
historia de Parkinsonismo atipico o secundario.

- Pacientes que estén tomando las siguien-
tes dosis/presentaciones de levodopa/carbido-
pa durante los 30 dias previos a la visita basal: ¥
Sinemet® plus 0 2 o0 més Sinemet® plus (200 mg
levodopa, 0 més, en alguna toma del dia). O pre-
sentaciones de 100/10 o 250/25 mg de levodopa/
carbidopa (< 300 mgy > 600 mg al dia).

- Pacientes con alucinaciones o alteraciones
psiquidtricas relacionadas con la administracion
de levodopa o agonistas dopaminérgicos. Pa-
cientes con depresién mayor. O que estén en
tratamiento con IMAO (excepto selegilina hasta
10 mg al dia o rasagilina), o neurolépticos, dentro
de los 60 dias previos a la visita de seleccién.

- Pacientes con historia previa de sindrome
neuroléptico maligno y/o rabdomiolisis no trau-
mética... O que participen en otro ensayo clini-
co... que presenten valores de laboratorio fuera
de rango normal con relevancia clinica o hallaz-
gos electrocardiogréficos no relacionados con
una enfermedad crénica estable.

Se designard un investigador ciego para
evaluar la escala UPDRS desde la visita basal y
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durante todo el desarrollo del estudio. Este in-
vestigador no podra realizar ningun otro procedi-
miento del estudio. Evita hablar de cualquier otro
aspecto del estudio: instrucciones para el pacien-
te (Tabla IlI).

Variables de eficacia

Variable principal: UPDRS parte Il (AVD). Variables
secundarias: UPDRS (Partes |, Ill, IV y puntuaciéon
total), PDQ-39, Evaluacién global del paciente y
del investigador y nimero de respuestas positi-
vas al QUICK.

Tamafio de la muestra

Para dicho célculo se utiliza la parte Il de la UP-
DRS como variable principal. El tamafo de la
muestra se calculd bajo el supuesto de obte-
ner un intervalo de confianza del 95% para un
test bilateral con una diferencia (delta) de 1,6
puntos en la parte Il de la UPDRS entre grupos
de tratamiento, una desviacion estandar de 3,7
puntos (Reichmann, 2005), y para una potencia
del 80%.

Segun estas premisas, se estimé que el ta-
mario de la muestra es de 85 pacientes por gru-
po de tratamiento (170 pacientes evaluables en
total). Previendo un 15% de pérdidas, seria ne-
cesario aleatorizar 100 pacientes por grupo (200
pacientes en total).

Finalmente se aleatorizaron 95 pacientes que
recibieron LCE (levodopa-carbidopa-entacapona)
46y LC (levodopa-carbidopa) 49.

Del grupo LCE discontinuaron 11 pacientes
(por incumplimiento terapéutico 5, por efectos
adversos 3y por falta de eficacia otros 3 casos).
Finalizan 35 casos.

Del grupo LC discontinuaron 10 pacientes
(por incumplimiento de criterios de seleccion 2,
por insuficiente efecto terapéutico 4, otras causas
4 pacientes). Finalizan 39 casos (Tabla V).

Resultados

- Variable principal: UPDRS Il (AVD) (Tabla V).
m Valores absolutos (Figura 6).

- Variable secundaria: UPDRS global (Tabla V).
m Valores absolutos (Figura 7).

Variables secundarias

También se observd una mejoria en la subescala
| de la UPDRS y en la subescala lll, y para la PDQ
39 los cambios fueron los que aparecen en la Ta-
bla VII.

PDQ 39: cambios desde la basal (Figura 8).

TABLA Il Escala de Evaluacion de Wearing-0ff o Quick

Sintomas que Suele mejorar tras
la siguiente dosis

experimenta

1.- Temblor

2.- Dificultad para hablar

3.- Ansiedad

4.- Sudores

5.- Cambios de humor

6.- Debilidad

7.- Problemas de equilibrio

8.- Lentitud de movimiento

8.- Reduccion de la habilidad y destreza

10.- Entumecimiento, hormigueos

11.- Rigidez general

12.- Ataques de panico (angustia o temor)

13.- Mente nublada o embotada

14.- Molestias abdominales

15.- Calambres musculares

16.- Dificultad para levantarse de la silla

17.- Sensaciones de frio y calor

18.- Dolor

00000 0ooooooooooeo o

19.- Molestias dolorosas

00000 ooooooooooooo:o

TABLA IV

Vol. I - N° 5 - Marzo de 2010 U

Medida del cumplimiento del tratamiento

Levodopa/Carhidopa/ | Levodopa/ Total

Entacapona (N=45) | Carbidopa (N=49)  (N=94)
¢Ha cumplido el |Si 38 (84,44%) 43 (87,76%) 81(86,17%)
paciente con el 0 ) )
{ratamiento? No |6 (13,33%) 5(10,20%) 11 (11,70%)

TABLAV UPDRS II: ADV

Niimero casos Grupo LCE : 35 Grupo LC: 36
Visita seleccion 11,14 11,47
Visita basal 11,17 11,50
Visita 3 9,37 11,20
Visita 4 8,69 11,08
Visita final 8,71 11,00

Y finalmente como Variable secundaria:
QUICK. NUmero de respuestas positivas (Tabla
VIII).

No hubo grandes anomalias en cuestiones
de seguridad ni efectos adversos diferentes de
los descritos en otras ocasiones. Por lo que se
pueden elaborar las siguientes conclusiones.
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Valores absolutos parte II escala UPDRS
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UPDRS II: AVD Valores absolutos.
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PDQ 39: Cambios desde la basal.

TABLA VI UPDRS Global

Niimero de casos | Grupo LCE: 35 Grupo LC: 36
Visita basal 33,54 34,92
Visita 3 28,03 33,77
Visita 4 26,29 33,61
Visita final 25,89 32,72

TABLA VI PDQ 39

Niimero de casos | Grupo LCE: 35 Grupo LC: 36
Visita basal 139,26 138,89
Visita 3 147,31 140,06
Visita 4 146,20 140,31
Visita final 145,51 139,69

TABLA VIl QUICK Respuestas positivas

Nimero de casos | Grupo LCE: 35 Grupo LC: 36
Visita basal 4,57 4,72
Visita 3 3,74 4.47
Visita 4 3,83 4,44
Visita final 3,94 411

|
Conclusiones

- Comparado con LC, Stalevo® reduce signifi-
cativamente las puntuaciones de la UPDRS parte
Il (AVD) en pacientes con WO precoz (pacientes
QUICK +) y deterioro de las actividades de la
vida diaria.

- En los objetivos secundarios, UPDRS total,
UPDRS Il e impresiéon clinica global del investi-
gador y del paciente, también mostraron dife-
rencias estadisticamente significativas a favor de
Stalevo® con respecto a LC

- Esta mayor eficacia de Stalevo® frente a LC,
al igual que en otros estudios con entacapona,
puede deberse a la mayor biodisponibilidad ce-
rebral de levodopa (30%) proporcionada por Sta-
levo®.

- El perfil de seguridad fue comparable en-
tre Stalevo®y LC, presentando ambos un nimero
semejante de EAs, aunque aparecieron un mayor
nimero de EA dopaminérgicos con Stalevo®.
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Plasticidad y neuromodulacion
en trastornos del movimiento

Gurutz Linazasoro"?, Nadége Van Blercom'

!Centro de Investigacion Parkinson. Policlinica Gipuzkoa.

’Fundacion Inbiomed.

San Sebastidn.

RESUMEN. El origen de algunos trastornos
del movimiento podria estar relacionado con
anomalias en la plasticidad sinaptica. Diversas
técnicas de estimulacion transcranial han
mostrado anomalias en los mecanismos de
plasticidad en el cortex motor de pacientes con
enfermedad de Parkinson, discinesias inducidas
por levodopa y distonia. No esta claro si estas
alteraciones son primarias o secundarias a las
anomalias neurofisiolégicas presentes en los
ganglios basales. Los tratamientos dirigidos

a modificar estas alteraciones en la plasticidad
pueden ser eficaces por ejercer un efecto
neuromodulador.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
distonia, plasticidad, neuromodulacion.

ABSTRACT. Abnormalities in the mechanisms
regulating synaptic plasticity might be on the
origin of movement disorders. Transcranial
stimulation methods that probe mechanisms

of synaptic plasticity in the motor cortex show
different disturbances in patients with
Parkinson’s disease, levodopa-induced
dyskinesias and dystonia. Whether these
changes are a primary or secondary phenomenon
to abnormal neurophysiology of basal ganglia
circuits remain to be understood. Treatments
directed at modifying these abnormalities could
be useful by exerting a neuromodulaory effect.
Key words: Parkinson’s disease, dystonia, plasticity,
neuromodulation.
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. _ |
Alteraciones de la plasticidad en
los trastornos del movimiento

Los sintomas mas relevantes de los procesos que
cursan con trastornos del movimiento derivan de
la disfuncion de los circuitos que unen la corteza
cerebral y los ganglios basales y el tdlamo. Esta
red de nucleos estd ordenada e interconectada
con multiples mecanismos regulatorios y en ella
existen subcircuitos con sus propias propiedades
intrinsecas y sistemas de regulacién’. Esta organi-
zacién anatémica redundante explica la enorme
plasticidad de los mismos. Dos ejemplos ilustran
esta idea: la EP tiene un periodo presintomatico
muy largo, cercano a los 6 afos, y la mayoria de
lesiones focales agudas de los ganglios basales
pasan desapercibidas, o si originan algin sinto-
ma, la recuperacién es rapida (p. ej. hemibalismo
tras lesién vascular del NST).

La plasticidad se refiere a la capacidad de
adaptacién y reorganizacién del sistema nervio-
so ante nuevas condiciones por su capacidad de
cambiar la eficacia en la transmision en circuitos
neurales®®. La plasticidad es considerada como
un fenémeno muy util e importante en la fisio-
logia normal del SNC (est4 implicada en la me-
moria y el aprendizaje) y en la recuperacion de
lesiones (mecanismos de compensacién). Sin em-
bargo, también puede ser la base de diversas pa-
tologias, como la adiccidn, la epilepsia, el dolory
los trastornos del movimiento?®. En estos casos
la plasticidad es un fendmeno anémalo, negativo
y aberrante.

La plasticidad cerebral puede ser neuronal
o no neuronal (p. ej. mediada por los astrocitos).
La plasticidad neuronal puede ser sindptica o no
sindptica (p. ej. cambios en la excitabilidad intrin-
seca). Teniendo en cuenta la importancia funda-
mental de la transmision sindptica en la funcién
cerebral, la sinapsis es el lugar que incorpora el
mayor nimero de elementos y mecanismos de
accion necesarios para que sucedan fenémenos
de plasticidad.

Los mecanismos celulares implicados en los
fendmenos de plasticidad pueden ser muy va-
riados. Pueden estar implicados cambios funcio-
nales en las propiedades de membrana (reduc-
cién en el umbral de inicio de un potencial de
accién, cambios en la efectividad de la transmi-
sion sindptica por un aumento en la liberacion



del neurotransmisor o por cambios en el estado
de afinidad de los receptores). También pueden
ocurrir cambios anatémicos (regeneracién axo-
nal, sprouting, sinaptogénesis o neurogénesis).
La sinapsis es un lugar fundamental donde suce-
den los cambios propios del fenémeno de plasti-
cidad. Los principales sustratos a nivel bioquimi-
co y molecular de la plasticidad sindptica son la
potenciacion a largo plazo (Long-term synaptic
potentiation o LTP) y la depresion a largo plazo
(Long-term depression (LTD)*¢. La LTP resulta de
la actividad coincidente de elementos pre y post-
sindpticos que facilitan la transmisén quimica du-
rante horas in vitro y durante semanas o meses
in vivo. La LTD provoca una reduccién duradera
de la eficiencia sindptica. Ambos fenémenos si-
napticos se relacionan, sobre todo, con la libe-
racion de &cido glutédmico y la estimulacion de
los recptores NMDA (N-metilo-D-aspartato) que
provocan una activacion de cinasas intracelulares
que aumentan la fosforilacion de proteinas y la
produccién de factores de transcripcion, resul-
tando al final en la sintesis de nuevas proteinas®.
La neurotransmisién glutamatérgica que conduce
a la induccidn de estos factores media la adapta-
cién del cerebro a largo plazo, tal y como se ha
observado en modelos animales de memoria y
aprendizaje y discinesias inducidas por levodopa
(DIL)®°. Estas modificaciones, y su correlato fisio-
l6gico o patoldgico, son muy duraderas'™® .

La LTP y LTD pueden ser estudiadas en pa-
cientes con diversos problemas en la clinica me-
diante técnicas neurofisiologicas> ™. Estas técnicas
evallan, sobre todo, la actividad de diferentes
4reas de la corteza cerebral (en el caso concreto
que nos ocupa, son areas relacionadas con la fun-
cién motora). Aunque la EP, el temblor, las DIL o
la distonia son trastornos que resultan de una dis-
funcion de los ganglios basales, también provocan
alteraciones en la fisiologia de areas corticales co-
nectadas con los ganglios basales™ e interconec-
tadas entre si. La estimulacién magnética transcra-
neal (EMT) y la estimulacion eléctrica directa de la
corteza cerebral pueden estimular la corteza de
un modo indoloro y evocar cambios plésticos con
un riesgo relativamente bajo®* .

La EMT del &rea motora produce la activa-
cién de las neuronas piramidales, la conduccion
de los impulsos a la médula espinal y la contrac-
cién de los musculos contralaterales. Los pulsos
de la EMT no activan las neuronas piramidales de
salida directamente, sino que estimulan los axo-
nes de las neuronas que establecen sinapsis en
ellas. Por lo tanto, el tamafio de la respuesta a
un estimulo determinado es sensible a la excita-
bilidad de las conexiones sindpticas en la propia
corteza, lo que origina una medida muy Gtil de
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TABLA | Plasticidad en la EP

Natural Variabilidad y heterogeneidad evolutiva.

Util Fases presintomaticas de la EP.

Aberrante Discinesias, sindrome de disregulacion
dopaminérgica, dolor.

cualquier cambio producido por un fenémeno de
plasticidad neural a nivel de la corteza motora.

La EMT puede producir cambios de lar-
ga duracion en la excitabilidad si los pulsos son
aplicados de un modo repetitivo, como ocurre
en la EMT repetitiva (EMTr), la estimulacién en
salvas theta y la estimulacion pareada asociativa
(PAS). Cada una de estas modalidades de EMT
tiene sus ventajas e inconvenientes. La PAS tie-
ne un menor riesgo de inducir convulsiones que
la EMTr y es més realista desde el punto de vis-
ta fisioldgico, con un efecto potenciador limita-
do a pocos musculos'™. El protocolo estandar
para inducir una LTP consiste en la aplicacion de
trenes e impulsos de baja frecuencia (1Hz) du-
rante largo tiempo o en la desincronizacién de
potenciales de accién pre y postsinapticos. Los
cambios inducidos exceden al protocolo de es-
timulacion durante unos 30 minutos y pueden ser
reducidos por farmacos antiglutamatérgicos® .
Por lo tanto, se piensa que afectan a la efectivi-
dad sindptica en la corteza estimulada que son
analogos a la LTP y LTD observada en preparacio-
nes celulares in vitro. Todavia no estéa claro si los
cambios observados se deben a modificaciones
en la transmision sindptica o en la excitabilidad
de la neurona o en el balance excitacién-inhibi-
cion de la red neuronal.

Alteraciones de la plasticidad en la EP y las DIL

La Tabla | muestra los diferentes papeles de la
plasticidad en la EP. Los fenomenos de plastici-
dad tienen mucho que ver con los mecanismos
de compensacion que resultan en una evolucion
clinica mas o menos agresiva®.

Cambios en la EP: de la compensacion a las
complicaciones (19 y refs. ahi contenidas)
Como ocurre en cualquier estructura del sistema
nervioso, la desnervacion de la via nigroestriada
se sigue de unos cambios compensatorios. Inicial-
mente, la pérdida neuronal y, por lo tanto, la de-
ficiencia en la sintesis de dopamina se compensa
con la hiperactividad de las neuronas indemnes y
por cambios en la liberacién vesicular y en la re-
captacién de dopamina desde el espacio sinap-
tico. También existe una proliferacién de nuevos
terminales nigroestriados (sprouting). El nicleo

Vol. I - N° 5 - Marzo de 2010 U

Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO |

N
w




Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO 0l Vol. II - N° 5 - Marzo de 2010 §

N

DPPPD REVISION

subtaldmico se hace hiperactivo en fases inicia-
les y trata de estimular la liberacién de dopami-
na desde la sustancia nigra pars compacta (SNc).
Cuando este proceso se agota o es insuficiente,
los receptores dopaminérgicos aumentan su sen-
sibilidad por el neurotransmisor deficitario en un
intento final por maximizar la eficacia de la escasa
dopamina disponible. Estos mecanismos tratan de
mantener el equilibrio de todo el sistema y que no
se desarrollen los sintomas y signos parkinsonia-
nos. Existen otros mecanismos de compensacion
que van mas allé de la via nigroestriada y los re-
ceptores estriatales y que entran en accion cuan-
do estos se agotan (mecanismos corticales, etc.).

Una vez que aparecen los sintomas, se pro-
ducen una serie de cambios que son esenciales
para comprender la accién de los farmacos, el
fenémeno del priming y el desarrollo de discine-
sias. En modelos animales de parkinsonismo se
ha observado que la desnervacion intensa pro-
duce cambios en la expresion del RNA mensaje-
ro de los neuropéptidos que se colocalizan en las
neuronas estriatales gabaérgicas de proyeccién.
El tratamiento sustitutivo con los farmacos dopa-
minérgicos modifica estos cambios compensa-
torios. Asi, tras unos meses de tratamiento con
levodopa, desaparece la hipersensibilidad de los
receptores dopaminérgicos estriatales. Por otra
parte, el tratamiento crénico con un farmaco de
vida media corta puede inducir fenémenos de
hipersensibilidad que se traducen en la diferente
expresion de genes que puede ser la base de Ia
aparicion de las discinesias. En condiciones nor-
males, las neuronas dopaminérgicas descargan
de un modo ténico y lento, sélo interrumpido
por salvas de actividad en situaciones muy es-
peciales que supongan algun tipo de excitacion
(peligro, placer, atencién...). Esto implica que la
dopamina es liberada de un modo continuo. En
la EP, la fisiologia de la via nigroestriada y del res-
to de estructuras de los ganglios basales cambia
radicalmente como consecuencia de la pérdida
neuronal, de los mecanismos compensatorios
y del tratamiento crénico con farmacos muchas
veces de vida media corta, como la levodopa,
que continla siendo el farmaco antiparkinsonia-
no mas potente y eficaz, pero el més relacionado
con el desarrollo de discinesias.

Pero los farmacos dopaminérgicos también
pueden actuar en otros lugares. Existen proyec-
ciones dopaminérgicas desde la SNc hasta el
NST y existen receptores dopaminérgicos en el
NST. Es probable que esta via esté sujeta a los
mismos mecanismos compensatorios que la via
nigroestriada. Asi, se ha descrito que los recep-
tores dopaminérgicos del NST se hacen hiper-
sensibles tras |a lesion dopaminérgica. De hecho,

el estriado y el NST son estructuras especialmen-
te dotadas para que en ellas tengan lugar estos
fenémenos de plasticidad: existen sinapsis do-
paminérgicas y glutamatérgicas sobre las mismas
terminaciones dendriticas en neuronas de pro-
yeccion gabérgicas (estriado) o glutamatérgicas
(NST).

Plasticidad y situacion motora

En la EP se han descrito anomalias en la excita-
bilidad cortical. Por ejemplo, las interacciones
entre la corteza motora y premotora estan alte-
radas porque el déficit de dopamina en los gan-
glios basales altera la conectividad entre areas
motoras y premotoras®. La capacidad de estas
conexiones de aumentar la excitabilidad de la
corteza motora es defectuosa, pero se normaliza
tras la administracién de medicacion antiparkin-
soniana. Del mismo modo, la plasticidad de la
corteza motora de pacientes con EP determinada
con PAS es defectuosa®"? (ver més abajo).

Un fendmeno constatado en modelos ani-
males de parkinsonismo es el denominado fe-
némeno de primera exposicion, sensibilizacion o
efecto priming® . Este efecto precede al desarro-
llo de discinesias, y parece ser el responsable de
la aparicion (y de la persistencia) de las DIL. Este
fenémeno conduce al bien conocido hecho de
que tras la induccion de discinesias por la admi-
nistracion pulsétil de agentes antiparkinsonianos
de vida media corta, éstas reaparecen cuando se
vuelve a administrar cualquier farmaco antipar-
kinsoniano incluso tras meses sin aplicar ningin
tratamiento. Su base fisiopatoldgica se descono-
ce, pero por la necesidad de varias dosis del far-
maco inductor para su aparicidén y por su persis-
tencia en el tiempo, se podria considerar como
una forma patoldgica de aprendizaje. El conoci-
miento de los mecanismos moleculares intimos
responsables de estos fenémenos de plasticidad
neuronal es clave para comprender la fisiopatolo-
gfa de las DIL y del fendmeno de priming. La do-
pamina, el 4cido glutamico y los ganglios basales
han sido implicados en estas respuestas plasti-
cas®®. El estriado ocupa un lugar preponderante
en todos estos fendmenos de sensibilizacién do-
paminérgica®".

Muchas de las moléculas implicadas en la LTP
y en la memoria a largo plazo en otros sistemas
participan también en esta respuesta estriatal. La
plasticidad sinaptica estriatal podria verse como
el resultado de la estimulacién de los receptores
dopaminérgicos que produciria cambios intrace-
lulares en el estado de fosforilacién de proteinas
clave implicadas en la liberacién o en la respues-
ta postsindptica a ciertos neurotransmisores, so-
bre todo écido glutdmico (ver més adelante).



Picconi y cols. estudiaron las diferencias en la
respuesta a la estimulacion de alta y baja frecuen-
cia de las aferencias corticoestriatales en rodajas
de estriado de ratas con hemiparkinsonismo por
6-OHDA?*. Algunas desarrollaron discinesias tras
la administracién de levodopa y otras no. La es-
timulacién de alta frecuencia indujo una LTP de
las sinapsis corticoestriatales en ambos grupos.
Sin embargo, sélo el grupo control y los animales
que no desarrollaron discinesias mostraron una
depotenciacion sinaptica tras la estimulacién de
baja frecuencia, hecho que no sucedié en las ra-
tas discinéticas.

Por lo tanto, las DIL podrian ser vistas como
la consecuencia de la usurpacion de los mecanis-
mos fisioldgicos normales que median el control
motor debido a la administracién pulsatil y no fi-
siolégica de la levodopa®. Algunos datos neurofi-
sioldgicos apuntan a que las DIL pueden resultar
de fendmenos aberrantes de plasticidad. Mor-
gante y cols. estudiaron la plasticidad de la cor-
teza motora mediante PAS en 16 pacientes con
EP, 9 de ellos con DIL?. PAS produjo un potencial
evocado motor de tamafio aumentado durante
una hora en el grupo control, mientras que esta
respuesta caracteristica de una LTP estaba ausen-
te en los pacientes. La situacion se normalizé tras
la administracién de levodopa, pero sélo en los
pacientes sin DIL. Esto sugiere que la plasticidad
de la corteza motora es deficiente en pacientes
con EP y que se corrige tras la administracién de
levodopa cuando no existen DIL. Ueki y cols. ob-
tuvieron un resultado similar®?. Més recientemen-
te, Balmer et al.? han observado unos efectos
diferentes de la EMTr del cértex premotor, la le-
vodopa y la estimulacion del NST en 10 pacien-
tes con EP avanzada. La EMTr normaliza la excita-
bilidad cortical, pero no induce mejoria clinica en
la UPDRS, la levodopa mejora la funcién motora
y normaliza la excitabilidad cortical (periodo si-
lente), mientras que la estimulacion del NST so-
lamente mejora la funcién motora. Esto sugiere
que la levodopa ejerce un efecto més difuso so-
bre la actividad de las redes neurales implicadas
en el control motor, mientras que el efecto de la
EMTr y la estimulacién del NST es més parcial y
focalizado. La dopamina incrementa la plastici-
dad en la corteza motora relacionada con la co-
incidencia temporal de estimulos nerviosos®. Por
altimo, un estudio realizado en 15 pacientes con
EP intervenidos quirdrgicamente mostré que la
estimulacion subtaldmica regula la excitabilidad
de la corteza motora modificando el balance en-
tre excitacion e inhibicion?.

La plasticidad de la corteza motora huma-
na esta controlada por la dopamina (entre otros
transmisores), que también desempefa un papel
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importante en el aprendizaje motor®. La dopami-
na es esencial al permitir el cambio en la fuerza
de las conexiones sinapticas cuando se aplica
una estimulacién repetitiva. Esto se ha compro-
bado en el estriado denervado donde la dopa-
mina modula la actividad glutamatérgica corti-
coestriatal potenciando la transmisién a través
de sinapsis activas y suprimiéndola en sinapsis
inactivas, asi como regulando la LTP y la LTD**".
Los estudios recién mencionados?" #?indican que
algo comparable ocurre en la corteza motora.
Es importante resaltar que la EMTr de la corteza
motora produce una liberacién de dopamina en
un area del estriado que se corresponde topo-
gréficamente: en este caso se trata del putamen
dorsolateral®®®. En el caso de la EP, la reduccién
de la plasticidad sinéptica cortical podria relacio-
narse con el déficit de dopamina cortical, la defi-
ciencia en la integracion sensitivomotora y la lle-
gada de una actividad oscilatoria anémala desde
los ganglios basales (la disfuncion de los ganglios
basales resulta en una actividad sincronizada en
la corteza motora).

Se desconoce por qué las anomalias en la
LTP no son corregidas en los pacientes con DIL.
Como ya se ha mencionado, los estudios in vitro
indican que las DIL se asocian con una afectacion
selectiva de la LTD y la depotenciacion®. La de-
pontenciacién es un mecanismo regulatorio de
la LTP que podria ser la base de la capacidad de
ignorar u olvidar asociaciones irrelevantes para
conseguir un aprendizaje adaptativo y eficaz. En
el caso del control motor, la depontenciacion
podria ser responsable de ignorar patrones mo-
tores andmalos que podrian contaminar una ac-
cién motora precisa. Por lo tanto, un fallo en la
deponteciacién podria explicar la existencia de
discinesias.

La alteracién de la plasticidad relacionada
con la LTP en la corteza motora de pacientes
con DIL podria ser un fendmeno secundario a la
propia discinesia y, por lo tanto, independiente
de la concentracion de dopamina. Sin embargo,
pacientes con distonia de la mano presentan un
patrén de anormalidades en respuesta al PAS
muy diferente*. Una explicacién alternativa es
que pueda estar relacionado con los patrones de
descarga neuronal alterados en los circuitos en-
tre los ganglios basales y la corteza que reflejan
actividades sincronicas anémalas entre los gan-
glios basales y la corteza motora, un hecho bien
conocido en la EP* y en las DIL**. Los estudios
de potencial de campo local muestran que las
DIL se asocian con una actividad oscilatoria en
el globo pélido medial (GPm) a frecuencias infe-
riores a 30 Hz*, con un 80% de incremento en la
banda entre 4y 10 Hz en el NST y con un des-
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Etiopatogenia de las complicaciones en la EP.

censo de la sincronizacién en frecuencias entrte 8
y 30 Hz entre el NST y el GPm*®. Se desconoce si
estas anomalias son un fenémeno primario o un
epifendmeno. Lo cierto es que la cancelacién de
estos ritmos andémalos conduce a una mejoria del
parkinsonismo y las DIL.

En definitiva, estos resultados indican que las
DIL estan asociadas con una hiperactividad in-
apropiada de las proyecciones estriado-frontales
tanto en reposo como durante la realizacién de
movimientos. Los estudios de neuroimagen fun-
cional indican que la corteza motora esta hipe-
ractiva en la EP¥. Esta hiperactividad es parcial-
mente revertida con farmacos dopaminérgicos,
palidotomia® y estimulacion del NST®. En el caso
de las DIL hay una mayor hiperactividad que se
extiende a areas premotoras, corteza prefrontal
dorsolateral y ganglios basales”'. Esto indica que
hay un incremento anémalo de la actividad sinap-
tica y neuronal en dichas areas. No obstante, no
puede precisarse si la hiperactividad obedece a
un aumento de actividad excitatoria o inhibitoria,
local o mediada por aferencias. Podria ser que
fuera el resultado de una reorganizacién com-
pensatoria cortical consecuencia de la deficiencia
en la inhibicién intracortical o de las aferencias
desde los ganglios basales.

Es interesante que la hiperactividad de la
corteza motora y las anomalias en la plasticidad
mediada por la LTP estén presentes en pacientes
con EP y DIL. La normalizacién de la conducta
motora por levodopa se asocia con una rever-
sion de estas anomalias; pero si el efecto de la
levodopa es excesivo y resulta en DIL, las altera-
ciones contintan presentes. Esto sugiere que el

parkinsonismo y las DIL resultan de una forma
comun de anomalia en la plasticidad de la cor-
teza motora, a pesar de ser la consecuencia de
influencias talamocorticales opuestas. Esta idea
apoyaria que el origen de todas estas alteracio-
nes son las anomalias en la actividad neural en
los ganglios basales (sobre todo en el patrén de
actividad neuronal y sincronizacién) y explicaria
que la estimulacién del NST ejerza efectos posi-
tivos sobre el parkinsonismo y las DIL. Ademas,
si se asume que el parkinsonismo y las DIL son
la expresion clinica de niveles bajos y altos de
dopamina en el cerebro, estos hallazgos podrian
estar indicando que los niveles altos y bajos de
dopamina ejercen un efecto deletéreo sobre los
mecanismos que regulan la plasticidad relaciona-
da con la LTP. En consecuencia, el mantenimiento
de niveles cerebrales de dopamina estables res-
tauraria la LTP en la corteza motora y explicaria la
accion beneficiosa simultdnea de las estategias
que proporcionan una estimulacion dopaminér-
gica continua‘. En resumen, la LTP es anormal en
la corteza motora de pacientes con EP y DIL, lo
que sugiere que la fisiopatologia de ambos tras-
tornos puede ser una alteracién de la plasticidad
sinaptica. En este contexto, las DIL pueden ver-
se como un fenémeno de aprendizaje aberrante
asociado a cambios adaptativos y muy duraderos
en los ganglios basales y la corteza cerebral.

La aparicién de discinesias es mucho mas
frecuente en pacientes con EP de inicio antes de
los 50 afos®*®. La intensidad de la denervacién
nigroestriatal también parece ser un factor crucial
para la aparicion de las discinesias. En personas
con EP, las discinesias aparecen antes en el lado
més parkinsoniano y, en modelos animales, se ha
visto que a mayor denervaciéon, mayor facilidad
para sufrir discinesias. Respecto a la influencia
genética, se ha asociado la aparicion de discine-
sias con ciertos polimorfismos en el gen del re-
ceptor dopaminérgico D2* y se conoce que los
pacientes con EP debida a mutaciones en el gen
de la parkina, en el DJ-1y el PINK1 son especial-
mente susceptibles a padecer complicaciones
motoras.

La plasticidad sindptica podria constituir el
nexo de union de estos factores (Figura 1). La
plasticidad depende de la edad y estd bajo el
control de ciertos genes®. El envejecimiento se
asocia con una disminucién en la expresion de
genes relacionados con la plasticidad neuronal
al menos en el cortex prefrontal humano®. El
patrén de expresion en personas menores de
40 y mayores de 70 afios es muy homogéneo.
Sin embargo, existe mucha heterogeneidad en
personas de entre 41 y 70 anos. Cada paciente
tendria un determinado umbral para la aparicién



de discinesias que condicionaria el momento de
aparicién, su intensidad y las dosis de levodopa
necesarias. jQué factor determina ese umbral?
La edad de inicio de los sintomas podria ser un
factor clave. No en vano, las discinesias son mu-
cho mas frecuentes en pacientes jévenes. Ade-
mas, los pacientes jovenes tienen una plasticidad
sinaptica mas poderosa que les hace poseer una
mayor capacidad compensatoria (la enfermedad
evoluciona mas lentamente en personas jove-
nes), pero un mayor riesgo de desarrollar formas
aberrantes de plasticidad que serian responsa-
bles de las discinesias. Esto explicaria por qué las
discinesias en los pacientes jévenes son mas fre-
cuentes, mas tempranas y relacionadas con dosis
bajas de dopa y menor severidad de la EP.

Alteraciones de la plasticidad como base de los
efectos adveros psiquiatricos de los farmacos
dopaminérgicos en la EP

Muchos de los cambios descritos méas arriba se
han observado en ratas tratadas con cocaina y
adictos a la cocaina®”. En este sentido es intere-
sante comentar la posible relacién entre las adic-
ciones y las DIL en pacientes con EP®*. Ambos
son procesos relacionados con el sistema dopa-
minérgico. El grupo de Lees describid el “sin-
drome de disregulacién dopaminérgica”®. La
mayoria eran varones (80%) y sufrian una EP de
comienzo a una edad temprana (edad media de
43 afos con sélo un caso de inicio después de
los 70 afios). Establecieron una serie de criterios
clinicos para el diagnéstico del sindrome: ne-
cesidad de incrementar las dosis de antiparkin-
sonianos a pesar de sufrir violentas discinesias,
ausencia de distonia dolorosa, trastornos afecti-
vos (mania en on y depresion intensa en off), de-
sarrollo de sindrome de abstinencia y duracién
superior a 6 meses. Podian, ademas, sufrir una
variedad de sintomas como estereotipias (actos
motores sin objetivo como el punding que afecta
a los adictos a la cocaina o las anfetaminas), hi-
persexualidad, vagabundeo, ludopatia, compras
compulsivas, anorexia con pérdida de peso, au-
toadministracion de dosis extra de medicacion,
conductas agresivas, problemas sociales, etc.
Otra similitud interesante es que tanto los
adictos como las personas con EP pueden expe-
rimentar un efecto placebo muy intenso. El efec-
to placebo se ha asociado casi exclusivamente
con la liberacién de dopamina en el accumbens®.
La base del efecto placebo es la expectativa de
recibir la recompensa (en este caso, levodopa o
distintas drogas). Un estudio con tomografia por
emision de positrones (PET) ha comprobado que,
tanto en sujetos parkinsonianos como controles,
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la expectativa a recibir una inyeccién de apomor-
fina se acompania de una liberacion de dopamina
en el nucleo accumbens, pero también en puta-
men y caudado, lo que en algunos sujetos par-
kinsonianos provocaba una respuesta motora an-
tiparkinsoniana.

El tratamiento cronico con psicoestimulantes
induce cambios en el patrén de respuesta a una
dosis que se hace mas temprana, intensa y cor-
ta. Estos cambios en el patrén de respuesta son
superponibles a los cambios en la respuesta mo-
tora a una dosis de levodopa que se observan en
los pacientes con EP a lo largo de la progresién
de la enfermedad: la latencia al pico del efecto
se acorta, la magnitud de la respuesta motora
es mayor, la duracién del efecto motor se acor-
ta y aparecen discinesias porque el umbral para
su aparicion se reduce®. Ademas, con las DIL en
animales parkinsonianos y en sujetos con EP ocu-
rre lo mismo que con las drogas tras un periodo
de abstinencia: tras mantener unas vacaciones de
farmacos, las discinesias reaparecen al poco tiem-
po de reintroducir el tratamiento dopaminérgico.

Es probable que la mayor diferencia entre
la adiccion y las DIL estribe en la topografia de
los cambios moleculares que predominarian en
el putamen en el caso de las DIL y en el nicleo
accumbens en el caso de la adiccién en virtud
de una afectacion predominante de la via dopa-
minérgica mesoestriada o mesolimbica, respec-
tivamente®. Recientes estudios con PET apoyan
estas ideas®. Es decir, podria tratarse del mismo
fenémeno con diferente topografia.

El trastorno del control de impulsos (TCI)
también puede aparecer como una complica-
cién del tratamiento dopaminérgico en la EP%.
Adopta la forma de adicciones al sexo, compras,
comida, punding, etc. Comparte muchos de los
factores de riesgo existentes en las DIL y en el
sindrome de disregulacion homeostética, como
la afectacién de sujetos jévenes o la presencia de
psicopatologia previa. No obstante, también hay
importantes diferencias ya que el TCl fundamen-
talmente se asocia con el uso de agonistas do-
paminérgicos de vida mas o menos largo y con
accién preferente sobre el receptor dopaminér-
gico D3 (las areas limibicas son muy ricas en este
subtipo de receptor). Desde esta perspectiva, el
TCl se ve mas como un efecto toxico directo de
los farmacos que como una consecuencia de fe-
némenos de plasticidad aberrante.

Alteraciones de la plasticidad como base
del dolor en la EP

El dolor es un sintoma y sindrome de gran inte-
rés para el concepto de neuromodulacién. La
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hiperalgesia parece guardar alguna relacién con
la LTP*. La neurotransmisién peptidérgica es
afectada por cambios tipo LTP*. La estimulacién
nerviosa transcutanea con trenes de impulsos a
alta y baja frecuencia modifican la percepcion del
dolor en respuesta a la estimulacién mecanica
de la piel*. Por estas razones, el dolor podria ser
visto como una forma de plasticidad aberrante.
El dolor es frecuente en la EP. Puede obedecer
a diferentes causas que condicionan diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos. En cualquier caso,
los ganglios basales estan implicados en la per-
cepcion del dolor®.

Tinazzi y cols. estudiaron la sociacién de do-
lor y complicaciones motoras en 117 pacientes
con EP*. Un 40% de ellos (n = 47) sufrian dolo-
res. Los pacientes con dolor tenian una enferme-
dad de maés larga duracién y mayor frecuencia
de complicaciones motoras. Existia una corre-
lacion entre severidad del dolor y severidad de
las complicaciones. La transmisién opioide en
los ganglios basales esté alterada en pacientes
con EP y DIL. Tal y como sucede con los efec-
tos adversos psiquiatricos, es posible que am-
bos sintomas deriven de un fenémeno comun
de plasticidad aberrante con una topografia de
afectacion diferente: en el caso del dolor, serian
los nlcleos ventrales del tdlamo; en las adiccio-
nes, el estriado ventral (accumbens); mientras
que en las DIL, se trataria del estriado dorsal
(putamen).

Alteraciones de la plasticidad en la distonia

La distonia es una enfermedad heterogénea
desde el punto de vista etioldgico, sintomatico
y evolutivo”, si bien es probable que en Ultima
instancia existan mecanismos patogénicos comu-
nes. Podrian existir, al menos, cuatro niveles de
posible asiento patoldgico: la sensibilidad perifé-
rica, los ganglios de la base, la corteza motora y
la corteza sensitiva.

La distonia representa un trastorno de la fun-
cién de los ganglios basales. Hay muchos casos
de distonia sintomética debidas a lesiones de
diferentes nucleos de los ganglios basales, por
la mejoria tras la estimulacion palidal o por la
presencia de sintomas y signos distdnicos en pa-
cientes con enfermedades en las que existe una
afectacion de estas estructuras (enfermedad de
Wilson, Hallevorden-Spatz, Parkinson, Hunting-
ton, etc.)”. Investigaciones en modelos animales
y en pacientes con distonia sometidos a cirugia
funcional, han mostrado de modo consistente la
existencia de una disminucién en la frecuencia
de descarga de las neuronas del GPi asociada
a cambios en el patron de descarga con salvas,

neuronas oscilatorias, disminucién de la especifi-
cidad con incremento de los campos receptivos
y un grado de sincronizaciéon mayor con estruc-
turas relacionadas®™ ¥. Los cambios cualitativos
son muy similares a los observados en la EP,
aunque en este caso estan sobreimpuestos a un
incremento de la frecuencia de descarga, mien-
tras que en la distonia lo harian sobre una hipo-
actividad® ¥. La interrupcién de esas anomalias
mediante una palidotomia o la implantacién de
un estimulador proporcionan una mejoria de los
sintomas y signos distonicos. Los estudios de
neuroimagen funcional sugieren que la distonia
se asocia a una inhibicién anémala a nivel corti-
cal y subcortical®®*', con cambios en la actividad
neuronal de dreas motoras y premotoras que se
normalizan tras la realizacién de una palidoto-
mia o tras la implantacién de estimuladores en
el GPi¢% El punto final del fenémeno disténico es
una coactivacion de grupos musculares agonistas
y antagonistas debido a una reduccién de la inhi-
bicion a multiples niveles del SNC*.

Cada vez hay més datos que sugieren que
todos estos hallazgos resulten o sean la conse-
cuencia de una anomalia en la integracion sen-
sitivomotora por la existencia de una plasticidad
neural aberrante?. Por ejemplo, la distonia pue-
de aliviarse mediante trucos sensitivos, existe un
fenémeno de difusién u overflow a otros mus-
culos, y las distonfas ocupacionales aparecen al
realizar actividades caracterizadas por movimien-
to repetitivos y que requieren un buen control
motor. Esta plasticidad podria desencadenar-
se por el uso repetitivo de un grupo muscular,
pero deberia existir una cierta vulnerabilidad o
predisposicion. Al dia de hoy puede estudiarse
el estado de la plasticidad sindptica en areas ce-
rebrales basdndose en los postulados de Hebb
mediante estudios con PET o con técnicas neu-
rofisiolégicas” 2. De hecho, estos estudios po-
nen de manifiesto la existencia de anomalias en
la excitabilidad del cértex sensitivomotor y en la
organizaciéon somatotdpica del estriado en pa-
cientes con distonia de la mano?® Estas anoma-
lias también se ven en el cortex y en el estriado
contralaterales a la mano no afectada, lo que
sugiere que estos pacientes son portadores de
un endofenotipo que les hace més vulnerables.
Esta conclusion estd apoyada por observaciones
idénticas en portadores sanos de la mutacién
DYT1.

La importancia de esta hipétesis radica en
sus consecuencias en la seleccion de las estrate-
gias rehabilitadoras mas adecuadas puesto que
apoya la idea de mantener el grupo muscular
afecto en reposo y no forzar la actividad de gru-
pos musculares sanos®. Esto es muy relevante en



la distonia ocupacional, en especial tras los datos
sobre la plasticidad obtenidos en musicos pro-
fesionales con y sin distonia. Se eligié este gru-
po de personas por la razén de que ejecutan de
manera repetitiva un movimiento superespeciali-
zado; y en ellos, la frecuencia de distonia espe-
cifica de tarea u ocupacional es mas alta que en
la poblacién normal. Los musicos presentan un
incremento en la plasticidad de areas corticales
implicadas en el control motor y en la integracién
sensitivomotora respecto a sujetos control. El
incremento se correlaciona con el grado de en-
trenamiento. Este fendmeno se va incrementado
aun mas en musicos con distonia (Rothwell J, co-
municacion personal).

|
Estrategias neuromoduladoras como
terapia en los tratornos del movimiento

Enfermedad de Parkinson y sus complicaciones

Los conceptos sobre la fisiologia de la via ni-
groestriada indican que la mejor manera de
conseguir un efecto clinico positivo (mejoria
del parkinsonismo sin induccién de complica-
ciones motoras) es mediante una estimulacién
continua de los receptores dopaminérgicos,
bien por farmacos, estrategias que produzcan
una liberacién continuada (y fisiolégica) de do-
pamina, estrategias que cancelen los patrones
neurofisioldégicos andémalos o estrategias que
reviertan las anomalias descritas en la plastici-
dad neuronal. Ademas, cabe la posibilidad de
que estas estrategias sean capaces de revertir
los cambios funcionales que la progresion de
la EP y el tratamiento pulsétil con levodopa han
provocado en el cerebro de estas personas. Po-
dria considerarse que todas ellas estan modu-
lando la funcién de todo el sistema de conexio-
nes internucleares que conforman la red neural
en la que estan inmersos los ganglios basales y
que se encarga del control motor. Existen cinco
lineas de actuacion:

1.- Estimulacién dopaminérgica continua
(EDC) o liberacién dopaminérgica continua (LDC).
2.- Estimulacion cerebral profunda (ECP).

3.- Implantes celulares.

4.- Farmacos antiepilépticos.

5.- Estimulacion magnética transcraneal.

Estas estrategias podrian estar consiguiendo
un efecto neuromodulador a través de diferentes
mecanismos (quimico, eléctrico...) y actuando a
diversos niveles (estriado, NST, corteza motora y
premotora...), pero podrian estar ejerciendo su
accion sobre un mecanismo comin, que es la
plasticidad aberrante y las alteraciones molecula-
res que la sustentan (Figura 2).
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FIGURA 2
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Neuromodulacién quimica y eléctrica.

1.- Estimulacién dopaminérgica continua (EDC)

o liberacién dopaminérgica continua (LDC)

El riesgo de sufrir complicaciones motoras es sig-
nificativamente menor si los agonistas dopaminér-
gicos se utilizan en lugar de la levodopa desde el
inicio®*. Cuando ya aparecen las complicaciones
motoras puede recurrirse a estrategias que in-
tentan complementar a la levodopa y reducir la
estimulacion pulsétil de los receptores dopami-
nérgicos. Entre ellas destacan la optimizacion de
la cinética periférica de levodopa, la adicion de
otros farmacos (inhibidores de la MAO-B o de la
COMT, amantadine, agonistas, etc.). Con el paso
del tiempo, muchos de estos pacientes necesita-
rén opciones mas agresivas y definitivas, como las
infusiones de farmacos®”. Es interesante que es-
tas estrategias mejoren los periodos off y las DIL.
En este sentido, los nuevos conceptos sobre EDC
o LDC propugnan que el elemento bésico para
conseguir una estimulacién continua de los recep-
tores dopaminérgicos es la ausencia de niveles
bajos de dopamina en el terminal sindptico ni-
groestriatal. Parece una paradoja que las DIL pue-
dan mejorar manteniendo niveles muy altos de le-
vodopa en plasma o dopamina en estriado ya que
tradicionalmente se han considerado como una
expresion de una situacion de hiperestimulacion
dopaminérgica. Sin embargo, es méas probable
que las DIL no sean sélo la expresién de un pro-
blema cuantitativo (cantidad total de dopamina
y de estimulacion de receptores), sino cualitativo
(modo en el que los receptores son estimulados).

2.- Estimulaciéon cerebral profunda (ECP)

La hiperactividad neuronal a nivel del NST y del
GPi es considerada como el marcador neurofi-
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siolégico fundamental del parkinsonismo’". Tanto
en ratas como en monos parkinsonizados se ha
observado que la frecuencia de descarga de las
neuronas del NST se incrementa desde las fases
iniciales de la EP”?. No obstante, ademas de este
aumento en la frecuencia de descarga neuronal,
también se producen una serie de alteraciones
en el patron de descarga de estas neuronas. Asi,
se ha observado un aumento del porcentaje de
neuronas disparando en salvas, un aumento de
porcentaje de neuronas disparando con patron
irregular, un aumento de neuronas oscilatorias
y un aumento del grado de sincronizacion en
frecuencias no gamma (ver mas abajo). Estos
cambios son normalizados tras la administra-
cion de farmacos antiparkinsonianos y tras la im-
plantacién de estimuladores en el NST. Los me-
canismos de accién de la ECP no son del todo
conocidos. Se han implicado el bloqueo por des-
polarizacién, neural jamming o interferencia con
actividad anémala, la generacién de potenciales
de accidn, la estimulacién de axones inhibitorios,
la liberacién de neurotransmisores, los cambios
plasticos en circuitos o la modificacion de pa-
trones de frecuencia de sincronizaciéon”. Por lo
tanto, las técnicas de ECP pueden producir una
mejoria sintomatica por cancelar estos patrones
andémalos de sincronizacion y modular el funcio-
namiento de todo el sistema compuesto por los
ganglios basales y sus conexiones corticales y
con estructuras troncoencefélicas.

3.- Implantes celulares

Los implantes celulares se realizan con el objeti-
vo de reinervar el estriado y restaurar la conec-
tividad sinaptica. Por lo tanto, se supone que
producirian una liberacién continuada y sujeta
al control fisiolégico de dopamina. Los datos ex-
perimentales sugerian que los implantes celula-
res podrian mejorar el parkinsonismo y las DIL e
incluso revertir los mecanismos fisiopatolégicos
responsables. Resultados de pequefios estudios
piloto en pacientes con EP corroboraban estos
resultados experimentales. Sin embargo, en los
dos estudios doble-ciego llevados a cabo en
EEUU con implantes celulares de sustancia ne-
gra fetal en pacientes con EP avanzada se han
observado discinesias que se han asociado a
una situacion de hipoestimulacion dopaminérgi-
ca global asociado a un patrén anémalo de rei-
nervacion por una supervivencia irregular y no
homogénea de las células implantadas quizas
por diferencias metodoldgicas (seleccion de pa-
cientes, manipulacion del tejido fetal a implantar,
técnica de implante, inmunosupresién, etc.) .
Estos resultados sugieren que debe incrementar-
se la eficiencia de los implantes, implantando cé-

lulas que reestablezcan la conectividad sinaptica
estriatal de un modo fisiolégico y homogéneo.
Para ello es necesario que sobreviva durante lar-
go tiempo un nimero suficiente de células, para
lo cual se requieren fuentes celulares alternativas
y estrategias combinadas (células mas moléculas
que incrementen la viabilidad celular).

4.- Fdrmacos antiepilépticos (FAES) (Revisado
en cita 76)

Los farmacos antiepilépticos ejercen diversas
acciones sobre el control motor por actuar mo-
dificando la actividad de sistemas de neurotrans-
misores. Esta influencia puede ser directa o indi-
recta, y en la mayoria de los casos intervienen el
acido glutédmico o el GABA. En la epilepsia hay
un hiperexcitabilidad neuronal y, por esta razén,
las estrategias farmacoldgicas se orientan a dis-
minuirla, bien incrementando el tono gabaérgico
(inhibitorio), bien disminuyendo el glutamatérgi-
co (excitatorio). Por otra parte, los FAES acttan
también sobre los canales idnicos ejerciendo una
accién mas difusa sobre la actividad sinaptica.
Por ultimo, en la epilepsia tiene lugar una hiper-
sincronizacion de la descarga de ciertos grupos
neuronales que es cancelada por los farmacos.

Desde hace muchos afios se conoce que los
FAES son Utiles en los trastornos del movimien-
to. El clonazepan es un farmaco de primera elec-
cion en muchos situaciones urgentes causadas
por enfermedades que cursan con trastornos del
movimiento (distonia aguda, tormenta distonica,
discinesias por levodopa, acatisia, etc.). En estas
circunstancias, su eficacia podria deberse a su ac-
cién sedante. Los FAES son también excelentes
farmacos antimioclénicos y una buena opcién en
pacientes con tics, corea, discinesia tardia y dis-
tonia. Finalmente, primidona es eficaz en el tem-
blor esencial con un nivel de evidencia de tipo |
que le convierte en la primera eleccién junto al
propranolol (AAN)”. Aunque parezca paraddjico,
los trastornos del movimiento se cuentan entre
los efectos adversos de algunos FAES.

Se han ensayado diversos FAES en diferen-
tes situaciones propias de la EP, sobre todo en
pacientes con complicaciones motoras refracta-
rias a otras terapias farmacoldgicas. Los farmacos
mejor estudiados son zonisamida (con resultados
prometedores)® y levetiracetam (con muchos
efectos adversos). Topiramato estd comenzando
a ser empleado en pacientes con EP y trastornos
del control de impulsos”.

5.- Estimulaciéon magnética transcraneal

En los ultimos afios se han descrito las posibili-
dades terapéuticas de las técnicas de estimula-
cién transcraneal’®®. Se trata de procedimientos



menos agresivos que la estimulacién cerebral
profunda porque estimulan areas corticales su-
perficiales y no requieren cirugia. Su seguridad
parece clara (las convulsiones constituyen la prin-
cipal preocupacién) incluso con frecuencias de
estimulacion muy altas. El efecto neuromodula-
dor depende de varios factores (area estimula-
da, frecuencia, intensidad, duracion, nimero de
sesiones...)”®. Asi, la eficacia de la EMTr depende
de si la estimulacion se centra en la corteza pre-
motora, el drea motora suplementaria, la corteza
motora o la corteza dorsolateral prefrontal.

Una revisidn sistemética de todas las publi-
caciones realizadas indica que la EMTr a alta fre-
cuencia provoca una mejoria clinica moderada y
transitoria, superior a placebo, pero que existen
varios problemas metodoldgicos, como la estan-
darizacién del protocolo de EMTr y la eliminacién
definitiva del potencial efecto placebo®®'. La efi-
cacia de la EMTr a baja frecuencia es menos evi-
dente. El mecanismo de accién podria ser mul-
tiple, desde la normalizacién de la excitabilidad
cortical?, el reequilibrio de la actividad neuronal
en redes neurales involucradas en el control de la
funcién motora hasta la induccién de liberacién
de dopamina en el estriado®®'. La estimulacion
repetitiva a baja frecuencia sobre el drea moto-
ra suplementaria y cerebelo pueden reducir las
discinesias inducidas por levodopa en la enfer-
medad de Parkinson, pero tan sélo por un breve
periodo de tiempo®.

En el temblor

La definicion mas simple del temblor es la de
"una oscilacién ritmica de una parte del cuerpo”.
Es la discinesia més frecuente. La fisiopatologia
del temblor sigue sin ser del todo conocida®. Los
recientes datos de PET indican que los hemisfe-
rios cerebelosos, los nucleos olivares inferiores
y la via dentato-taldmica son las principales es-
tructuras involucradas en el origen del temblor
esencial®. Las neuronas de todas ellas tienen la
capacidad de generar actividad oscilatoria vy rit-
mica. Todos estos hallazgos hacen pensar que el
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oscilador central puede ser clave en el origen del
temblor y que las estructuras periféricas pueden
simplemente modificar alguna de sus caracteris-
ticas clinicas.

Las estrategias terapéuticas que podrian ejer-
cer su efecto contra el temblor por una accion
neuromoduladora son los FAES vy la estimulacion
cerebral profunda taldmica. Ademas de la primi-
dona y el clonazepén, que se utilizan desde hace
muchos afos, los farmacos que han recibido una
mayor atencién en los Ultimos afios son gabapen-
tina, topiramato, levetiracetam y zonisamida. La
experiencia con gabapentina es bastante contra-
dictoria (ver cita 77). Topiramato ha demostrado
su utilidad en estudios doble ciego controlados
con placebo en pacientes con diversos tipos de
temblor refractario a otras terapias. Recientemen-
te se ha publicado una revision sisteméatica de
su eficacia®. Finalmente, la lesion o estimulacion
crénica del nicleo ventral intermedio del talamo
es eficaz en el alivio del cualquier tipo de temblor,
aunque la cirugia sobre el ntcleo subtaldmico ha
mostrado ser muy eficaz (tanto como la cirugia ta-
lamica) en el temblor parkinsoniano.

En la distonia

Los FAES se vienen utilizando en distonia desde
hace afios, aunque no exista mucha evidencia
cientifica y los resultados sean muy variables. Res-
pecto a la ECP, la ECP palidal es el procedimien-
to de eleccion®™ ®. Mejora de modo duradero la
distonia (méas de un 50% de mejoria como media),
sobre todo en pacientes con distonia DYT-1. Los
movimientos disténicos mejoran mas y de modo
mas precoz que las posturas distdnicas. El dolor
mejora de modo importante. Los trastornos del
habla y deglucién secundarios a la distonia no
mejoran de manera significativa. El impacto en
la capacidad funcional y calidad de vida de los
pacientes es muy positivo y continuado. La ex-
periencia es mas limitada en la distonia cervical
y otras formas focales. El posible mecanismo de
accion se ha comentado mas arriba y acaba mo-
dulando la actividad de la corteza motora®.
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® American Academy of Neurology 62nd

Annual Meeting

Ciudad: Toronto (Canada).

Fecha: 10-17 abril 2010.

Mas informacién: www.aan.com/go/am10

XXV® Seminario Nacional Neurolégico

de Invierno

Ciudad: Candanchu. Huesca (Espania).

Fecha: 13-16 abril 2010.

Mas informacion: www.sen.es/pdf/2010/candan-
chu_2010.pdf

EFNS Regional Teaching Course Odessa
Ciudad: Odessa (Ucrania).

Fecha: 22-24 abril 2010.

Mas informacion: www.efns.org/EFNS-Regional-
Teaching-Course-in-Odessa-Ukraine.308.0.html

6th European Conference on Comparative
Neurobiology (ECCNé)

Ciudad: Valencia (Espafia).

Fecha: 22-24 abril 2010.

Mas informacion: www.fundacioncac.es/
eng/fundacion/actividades/actividadesficha.
jsp?idActividad=102

De Novo Parkinson’s Disease: Diagnosis
& Treatment

Ciudad: Lisboa (Portugal).

Fecha: 24 abril 2010.

Mas informacién: www.movementdisorders.
org/education

Synaptic Plasticity: From Bench

to Bed Side

Ciudad: Taormina (Italia).

Fecha: 28 abril - 1 mayo 2010.

Mas informacion: www.synapticplasticity.org

® V Congreso de la Sociedad Catalano Balear

de Psicologia

Ciudad: Sant Cugat del Vallés (Barcelona).
Fecha: 7 mayo 2010.

Mas informacién: www.academia.cat/psicologia

® Academia de Semiologia. Una aproximacion al

arte de hacer Neurologia

Ciudad: Madrid (Espania).

Fecha: 7-8 mayo 2010

Mas informacion: www.sen.es/pdf/2010/semiolo-
gia_2010.pdf

® George Karpati Symposium on Neuromuscular

Diseases
Ciudad: Montreal (Canada).
Fecha: 10 mayo 2010.

Mas informacion: http://neuroevents.mcegill.ca/in-

dex.php?page=g-karpati-symposium

® ABN Annual Meeting

Ciudad: Bournemouth (Reino Unido).
Fecha: 11-14 mayo 2010.

Mas informacién: www.theabn.org/Meeting.
aspx?type=1

® VIl Conferencia Bienal Barcelona-Pittsburgh

“La demencia hoy por hoy”

Ciudad: Barcelona (Espana).

Fecha: 12-14 mayo 2010.

Mas informacién: http://benpit2010.familialzhei-
mer.org

24th Annual PSG Symposium on Etiology,
Pathogenesis, and Treatment of Parkinson’s
Disease and Other Movement Disorders
Ciudad: Irving (USA).

Fecha: 15 mayo 2010.

Mas informacién: www.parkinson-study-group.org

® Simposio Internacional de Cirugia de la

Epilepsia del Hospital del Mar

Ciudad: Barcelona (Espana).

Fecha: 20 mayo 2010.

Mas informacion: www.sen.es/pdf/2010/epilep-
sia_mar_2010.pdf
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® Tercer Curso de Patologia Neuromuscular
en la Infancia
Ciudad: Barcelona (Espana).
Fecha: 20-21 mayo 2010.
Mas informacion: www.sen.es/pdf/2010/neuro-
muscular_infancia_2010.pdf

® st International Congress on Treatment
of Dystonia
Ciudad: Hannover (Alemania).
Fecha: 6-8 mayo 2010.
Mas informacion: www.treatment-of-dystonia.org
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® XV European Society of Neurosonology
and Cerebral Hemodynamics Congress
Ciudad: Madrid (Espania).
Fecha: 22-25 mayo 2010.
Més informacién: www.neurosonology-
2010madrid.org

® XIX European Stroke Conference
Ciudad: Barcelona (Espana).
Fecha: 25-28 mayo 2010.
Mas informacién: www.eurostroke.eu

® |nternational Symposium on Usher Syndrome
and Related Diseases
Ciudad: Valencia (Espafia).
Fecha: 27-29 mayo 2010.
Mas informacién: www.fundacioncac.es/
eng/fundacion/actividades/actividadesficha.
jsp?idActividad=103

® Third International Congress on
Neuropathic Pain
Ciudad: Atenas (Grecia).
Fecha: 27-30 mayo 2010.
Mas informacion: www2.kenes.com/neuropathic/
Pages/home.aspx

® Second International Conference “Advances
in Clinical Neuroimmunology”
Ciudad: Gdask (Polonia).
Fecha: 31 mayo - 1 junio 2010.
Mas informacion: www.bokiz.pl/neuroim2010/te-
ksty_eng.php?plik=neuroim2007.php

® 3rd European Workshop on Lipid Mediators

Ciudad: Paris (Francia).
Fecha: 3-4 junio 2010.
Mas informacion: http://workshop-lipid.eu

® The 14th International Congress of Parkinson'’s

Disease and Movement Disorders

Ciudad: Buenos Aires (Argentina).

Fecha: 13-17 junio, 2010.

Mas informacién: www.movementdisorders.org/
congress/congress2010

20th Meeting of the European Neurological
Society

Ciudad: Berlin (Alemania).

Fecha: 19-23 junio 2010.

Mas informacién: www.congrex.ch/ens2010

14th International Aphasia Rehabilitation
Conference

Ciudad: Montreal (Canada).

Fecha: 27-29 junio 2010.

Mas informacién: www.iarc2010.org

Basal Ganglia Speech Disorders and Deep
Brain Stimulation

Ciudad: Aix-en-Provence (Francia).

Fecha: 29 junio - 1 julio 2010.

Mas informacion: http://aune.lpl.univ-aix.fr/~dbs-
speech-symposium2010
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I monoaming oudasd ya que pusde produsin un estate de exitstion ceniral & hipertensioa. Se recomaenda dejae ue perado de 15 dias antes de comenzar el Iratamienty con MITOMAN, tras Interumpir el
fratamients con IMAD. L telradenaming puede potencide los efecton sedantes dal aloohol. Los #nsayes in i @ in wivy indican que s metadalios & [ tetrabenaring, oo-OTBZ y f-DTBZ son sustratos del
CYPZ06. Se debe lener precancién cuands s& administre un ihibedor de CYFZ0S & un patiente que yo esth recibiends uad doss estable de telrabenaring y se debe considerar la reduzcon de la dears de
tetrabenating. Se debe tener precaucion 5i 52 administra tetrabenating concomitantzmente con olms medicamentos que incrementan el inlerval OTc, 4.6, Embarace y kictancis: Mo existen datos suficientes
sobee |2 utilizackén d2 lefrabenzping en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han masirado banicidad repeoductiva. Se descomce el riesgo en seres humangs (ver seccion 5.3). Nitaman no dete
ulilizarse durzate gl embaram excephy si fuese claramente necesarnio. Mo hay datos sobee gl paso de tetrabenazing a leche materna. Ho se recomienda & use de Nitoman 25 mg durante |3 lactancia ya que so
enishen dalos sobre 1 segurided para el rito, 4.7. Ebecios sebee |3 capacidad para condecir y ulilizar mégeinas: La infleencia de Nitoman sobre la capacidad para conducin y ulilizar maquinas es importante,
52 debe infoemar a los pacientes que Ndoman puede causar somnolencia y por tanto, afectar a su capacidad de realizar {areas espacibeas fconduci, utilizar maguinasia, ebe) en un grado que dapeaderd de la
oz y de |a susceplibilidad de cada mdividuo. 4.8, Reaccines adversas: En wn 45 % de bs cases, las reacciones adversas que ocmmen estia relacionadas con 18 dosis. Las reacciones adverses inchyen
somnokncia. depresidn y parkinsonisma. Estas reacciones adversas generalmente desaparecen ian pronlo coma el tratamienbs s inernempe. Las reacciones adversas notificadas s& enumeran en ondan
dacrecients de grawedad dentr de cada intervalo de Fecuencia (my frecoentes: 2 LII0: Trecuentes: = LD & < LII0; poco fracuente: & 171000 & « LO1O0; raras: = LA10.000 & = 17L.0DD; muy raras: 5
17100 Srescussncia o conacida (n0 puéde estimarse a partir de bos datos disponibles]). Trastormes de La sangre y del silama linkitico: Muy rara- lescopania. Trasbornas psaquidlricos: May fnscussbe: dépresiin,
Frecuenle: menviosisna, ansiedad, confusion, insomsiy, Frecuencia no cosocida: desorientacion. Irastomos del swefie, mquictud nenviosa. Trasbornas del sisbema nervoso: Muy Irscuentes: somnclencia,
parkingonisng [pusde incluir problemas del equiibric), temblar o extaso de salation. Muy rara: sindroms neuntlépticn maliges (SHMD, Frecaencia no conacida: ataxa, acatisia, distenia, plvdida 8¢ memaria,
maren, Trastoinos eculases: My radas: onss oculegiras, fololobia, Trasdernos candiaces: Frecuencia no conocida: bradicafdia, Trasteines vasculanes: Fricuencia no conocida; hipolension posural, ciiss
hapertensivas, Trasbornes gastreintestinales: Frecosntia no conscids: problesas con |a deglucatn, nauses, vms, dolr epighsbnes, diarea, estrefaraento, seqeedad de boca, Trastomas de la piel y del lejd
conpuntive: Frecuenc ng cenozida: sudoraciin, Trastomes del aparaberegeoducton y de a mama: Frecuencia mwm r.luu messtrual inregular, Trastarnas penedales yalberstiones en el lugar de administraciin:
F e 43 Latiga, debiliisd hipoteemia, En rarss ceasions, o8 ha desenby un sind [5HM) a2 3l trad b 2o betrabesazing [ver seccibn 4.4). Durante gl
fratamient con neurlépticos s han nolifcedy alleracones cardacas inclayends prolongacin del QT y aritmias mtlmm:mﬂmﬂﬂuuqumdm wendricular y fibrilacadn ventricular) gue conllevan a una
parada cardiaca o musrie sdbita eo explicada 4.9 Sebredosis: Los sintimas aseclados & una sobredosis incluyes: ndeseas, vimilos, diamea, sudorzcide, semnolenciy, Bpotensita e hipotermia, confusidn y
shecingcion. El tratsmiento es sintomatico. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1. Propiedades tarmacodinimicas: Grupo taimacoterapéstico; Otws Frmacos que actian sobee el sislena nerviess, codige
ATG: MOTIOE. La betrabenazing es vm derivade sinlétics de la beacilquinalizing que produce La deplecién de la dopamina y obras mennamings & nivel del Sistema Nersicso Cealral {SHC). 32 diferencia de la
TEsenping por s accidn especifica sobee el SNC, por una menor actividad peribérica y por sea menor duracién de accin. Los esbedios im vibro han mosirado que la tetrabenazing es un inhibidor selectivo del
fransporie @2 monoamanas hacia el imberior e |as vesiculas neurnales peesindpticas debido  La union reversible y 92 cora duracidn a la proteisa YMAT (Transporiador Vesscular de BonoAminas). La
fetrabenaring hene una mayor afmidad por YMATZ, que 5= localiza principadmente a nivel del SNC, g por e YWATL. Los estudios han mosirade que la dihidrotelratenazing, el principal metabokio de |a
fetrabenacing, tiene vea afinidad similar y una selectividad mds importanie por la probeina VMATZ. Es probable que este metabelito s2a o principal agente {sapéwtico. Mraviesa la barma henatoenceddlica y
achia, pretesabemente, a nivel del nickeo esiriade. 3.2 Propiedades farmacociedlicas: Absoritn: Tetrabenasing se absorbe rapeda y casi conplelamende a bravés del traclo gastrainlestinal. Su biodisponiblidad
oral &5 haga y muy variable, porgue suln: mayoritariaments ébacto prmer paso bapdtico, La bindisponitaidad de sa principal metlabolite, dihidrmlstrabenaring, o del 0%, Tias la adminisiracion de dosis inicas
o 12,5, 2 50 mg detetrabenaning, |y concentracion plasmilica mixima aumenta o forma propoecional a la desis. indicando uaa cindtica lineal, La conceatracitn plasmitica middng Se akcanna aprovimadamente
#la bera ymadia, Distribugion; S une  proteinas eatre el 83-85 %, El volumen de dustribucidn o5 alto. Tras [a sdnmamsttration normal no ot ha observade que 3¢ prodedta acurvelacidn significatin, Metabalismg;
Lo metakolilos de bebrabenazina sk borman a nivel bepdlics, Los dalos in vilro baa mesicads que la lelrabenaring s metabalira principbmente via CYP2D6. Se han enconlrads nueve metabalilos en orina, 4 de
#lloss conjagades con dcide gluturdnicn, Lot princapales metabalitos de by betrabenaring son ey fi- dihidrotetrabenaring, ambes $on sctivas. ELAUC de a-dihidrotelrabenazing es 0.8-4,2 veces mayor (media de
250 que gl AUC g2 f-dihidrotetrabenazing. Eliminecion: La ehminacan de |3 tetratenaning 52 realiza, mayoritaniamente, & traves de 12 ofina, en kema de melabelitos (menos del 2 % de la tetrabenaring
adminisirass e elimora de forma inaferada). L3 semovids de eliminacion g2 13 ce-dihideolptrabensnng e, apmuimedamente, 4-5 boras y de 1 P-dibidrotetrabenaring 2-4 horas. 5.3, Datos preclinices sobre
seguridsd: Toskcidad; En animales se ks observado efechon neuronales y hormonales relationsdos con 18 sctiided Tarmacelgica 8 la ietrabensring. Los dates de loa esludies so clinkcos no mueshian nesgos
espaciales parn log seres humanes sagin los estudios conmvencionales de larmacologia d2 seguridad, toccidad a dosis repefidas, penobonicidad. pebencial carcinogénico, tonicidad para la repraducchén. Los
efectos ohservades & los niveles plasméticos 3 los principales metabolibos en ratones, los cuales fueron vanias veces mayoresa bis esperados a |a dosis masima recomendads en humarnos. lugmn un sumento
en el paso del kégado y una disminucidn en el peso del lime, bam, gléndslas adrenales y corapin. Tres la administracidn de lefrabenasing a ralas embararadas, se cbsarvd un mayor nimeso de crias nacidas
meertas y Crias con bajo peso al nacer a las dosis matemas biwicas. Derande La lactancia hubo wn porcentaje baje de supervivencia, se obsend un retardo en el crecimiento de las crias jivesas yun ndmens de
crias mosted rasgos de desamolio retardado. Parle de estes dalos puaden justificarse por un cuidade matems insuficienbz. En cultives de células de hamster solo se observd genstomicidad a concesdiaciones
ciloldricas. En vista de la concenlraciin y la suseacia de cualquier electo shoervable in vive, estos ballazges probablemenbe no sen significatives para el uso de telrabenazing en humanes. Mo se han realizado
estudios de carcinogesicided con tetrabenazina. 6. DATAS FARMACEWTIC0S: B.1. Lista de ancipientes: Lactosa monchidrato, Almidén dz maiz, Talco, Estearato de magnesio, Orido de hieem amarilla (€ 172). 6.2,
Incompatibilidades: No proceds. 6.3, Periodo de validez: 3 2oz B4, Precauciones expeciales de conservacion: Mo consenar a bempesatura superior 3 30T, 6.5 Maturaleza y cotenido del savase; Frasco
y tapdn a prueba de ninos, de HOFE blanco, que conbiene 112 compeimides. B8, Precauciones especiales de eliminaciin: Ninguna especial. La ehminaciin del medicamento no wlilicado y de fodos bos
raderiales ot hapan exlade in contatdn com &), se realizard de acuendd con | nermativa kacal, 7. TITULAR OE LA MUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: UCB Pharma, S.A P de 3 Castellana 141, Plarta 15
FEOAE Madnid. 8. NOMERD DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 70.142. 9, FECHA DE LA PRIMERA AWTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORLEACIGN: Gctubre 2008 10, FECHA BE LA REVISION DEL
TEXTO: Dectubre 2008
PRESENTACIGN Y PRECID: Mitoman 25 mg Envase con 112 comgeimidzs: PUP: 177,81 € y VP IR 18492 €.
REGIMEN DE PRESCRIPCIGN ¥ DISPENSACIEN: Madicamesto sujete a prescripeain médich. Includo en 13 prestacion farmaciutica del Sistema Nacional de Salud, Aportacidn Normal,
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DPPPP NORMAS DE PUBLICACION

ENViO DE MANUSCRITOS

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

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

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

|
SECCIONES DE LA REVISTA

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

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

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

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

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

e
PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

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

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

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

1.- Titulo: debe ser conciso e informativo.

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

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

4.- Nombre del autor y direccién postal

5.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

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

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

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

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

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

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

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



NOMBRE DEL MEDIGAMENTO: Neupro 2 /24 h parche ransriéerrion. Neuorn 4 miy/24 h parche iransdémico. Neupio 6 mgy/24 h parche ransdémrico, Neupio 8 mg/24 h parcha ranstémion. COMPOSICIGN CUALITATIVA Y CUANTITATVA: Aaxpro
2 myy/24 h parche bansoémico: Un perche lioera 2 my de rotiootina cada 24 horas. Cada parche de 10 om? contiene 4,5 my de mligotina. Meupr 4 ma/24 f parche ransonmivo: Un parche libera 4 myg de rotgotina caca 24 horas. Caoa parche de 20 on?
contiene 9,0 ma de roligoina. Meupro 6 myy24 h parche fransoénmico: Un parche libera 6 mo o rofigotina cada 24 horas. Cada parche de 30 cm? confiene 13,5 my de roligolira. Meworo 8 moy/24 h parche irznsoéemico: Un parche (ibera B ma de rofigolina
cara 24 horas Carda parche ds 40 e oontiens 18,0 mg de rofigotina. Para consultara it compleia ds excipianles ver seccion *Lista de excipienizs”. FORMA FARMACEUTICA: Parche trarsdérmico. Parcha fino 8 floo mabiiz oon formma cuadrada y esquinas
redondeadas, compuesto por fies capas. La parte exterior de la capa cobertora es de color tostado y leva impresa la layenda Neupro 2 mey/24 b, Neupro 4 myy/24 h, Neupro 6 mig/24 h o Neupro 8 mg/24 h. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas.
Sindrome de Piemas Inquietas. Newupro 2 mg/24 h parche fansoémico Neupro esta ndicado para el ralamiento sniomético ol Sndrome de Plemas Inouistas idopélico de moderado a grave en adultcs. Enfermediad de Parkinson. Nevpro 2 mg/24 h
parthe tansdémico, Neworo 4 mg/24 h parche tansaémica, Neuoro 6 moy24 h parche tansaémmiog, Neupro 8 moy24 h parche iransoémica Neurro esté indicac para e Vatamienio ds los signos y siiomas d fa sfapa inicial de la enfermetiad de Parkinson
diopélica como monolerapia (es dect sin L-copal o en combinacién con levodcpa, s dect, a lo krgo de la enfermeded, durante los esladios findes, cuendo se reduce ¢ efecto ce la levodopa o s& vuelve incohererle y se producen flucuacones de su efecto
terapéution {fin de dosis o fuchuacionss “on-off'), Posologia y forma de administracion. Meupro se apiica una ver al da. A parche se dee aplicar aproximadamente a ta misma hora todos los diss. Dehe asjarse sobre b piel durante 24 hors y después de
£53 fempo, sustitio por atro nuevo qua dede colacarse en un lugar de apiicacién diferente, S el paciante ohida ponerse e parche a su hora heditud, 0 5 se desprenda el parche que se ha puesio, s2 debe aplicar offo parche nu=vo para  resio del dia. Posalogia;
Las repomencaciones posologicas se basan en las dosis nominales. Sindrome de Plemas Inquietas. Neuoro 2 mg/24 f parche franscémico La administracion deba comerzar con ura Onica dosis disria de 1 mg/24 h, Dependend de la respuesta indvidual
MMHMMMWWMMrrga?dhlmiamdussmrmde&rg?f‘lhmmmmawdmmmmmsmmmm Neugro 2 mg24 h
parche fansoémico Newpro 4 mgy24 h parche fransokivmicn, Mepro 6 mg/24 h parche fansddmico, Neworo 8 mrgr24 h parche tansdémmio. Fosobats [ ik
uﬂmdcesdanchrrg,’zdhmm&mﬂs&mﬂdﬂm@dhnﬂﬁ&&edww&md&%n&m%ﬁm@h Lamw4ﬁ4hmmeme&ammmmhdﬁmdﬁaw
dlcanza en 3 0.4 semanas, con dosts dz 6 ma/24 hu 8 mg/24 h, respectivaments: La dosis méadma es de 8 mg/24 h. Posologa en pace i1 e | AT chiacines: La administacion debe comenzar con Una cosis (nica
tia'adeélrr@*zdhyd&suﬁaurrmiarsemmmﬂcswm‘d&sde?mgﬂh@mdcmefedmmamahcmsrrémrracemmf?dhUnadussdeémqhbﬁmmahmﬁammabmmlmmhmdebs
pacientes, & dosis efeciva sealcanza en 3 a 7 semanas, con dosis de 8 mgy24 h hasta una dosts maxima de 16 mg/24 h. Fn el caso de dosts mayorss de 8 mgy/24 h pueden usarse varios parches para alcanzar la dosis final, por eiemplo, se pueds akcanzar la
dosis de 10 mgy24 h cormainando un parche de 6 mg/24 hy olro de 4 myy'24 h. nfemupotn def tatamiento; Sinarome de Piemas Inquietas. Neupro 2 miy24 h parche ransoémicol ratarmiento con Neupro debe relirarse gradiaimente. L dosis diaria
tiebe reducise en 1 mgy/24 h, prefereniements en dias alemos hasta la refirada oompleta de Neupro (ver sectidn Mcherienaias y precauciones especiaes e empieo’). Siquiendo estas indiceciones, no se ha obsenvado cue se produzca electo rebote
{empeoramiento g los snfomes con una intensidad maycr a l inicial tas 2 intemupcion del tratamiento). Enfarmedad de Parkinson. Neupro 2 ma/24 h parche iransgémicy, Newpro 4 mg/24 h parche fransdémicn, Neuoro 6 mgy24 i parche franscémicg
Newpro 8 mg/24 h parche tansoémico. B fratamienio con Neupro cebe refirarse graduaimente: La doss diaria debs reducise en 2 mg/24 h, preferentements en dias allemos, hasta i refirada compista de Neupro (ver seccidn Adveriancias y precaucines
especakes de empien’). ihsufiorci hepdiica y rena: No es necesario realizar un aiuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada i en pacientes coninsuficiencia renal leve o grave, incluso en aguedos que requieren ddliss. Se aconssa
precaucidn a fratar a pacientes oon insuficiencia hepéfica grave, ya que pusde cisminuir el actaramiento de roigatina. No se ha estudado el Lso de Neupro en este orupo de pacientes. Sa debe dismingir 2 cosis de Neuoro 2n el caso de que se prodeca un
empeoramientd de la insuficienzia hepdlica del paciente. Un empeoramiento aguda cea funcidn rendl del paciente puede producir l acumuaciin inesperada de las concenlraciones de mligaing. Ao y aciescentes No se recomiznda el uso de Neupro ri en
nifics ni en adokesoentes debido a la ausenda de datos sobre seguiidad y efizaci, Meioo o aominsiiacitn: FI parche debe aplicarse sotve piel Emipia, seca, intacta y sana en el abdomen, musio, cadera, costaco, hombro o en & parte superior del brazo. No se
debe apicar un parche en ki misma 20na antes de que hayan pasad) 14 dizs deste la anterior apiicacion. Neupro no debe alicarse sobre piel envojecica, imtada o dafada (ver seccion Adieriencias y precaciones especiaies de emplen). Lko y manipuacion:
(a0 parche s preserta envasado en un sobre y dsbe aplicarse dreciaments despues dealiilo. Se debe refirar ka mitad de ' cublerta protectoray aplicar el ldo adherente sobre la e, presionando fimemente, A confiruacidn, e dobka el parche y 32 refia la
segunda parte de la cublerta protectora, evtando tocar e tado acherente del parche. Después s2 presionard firmemenie el parche scbre  piel con fa palma 2 la mano durarte unos 20-30 sequndos, para que s2 adhiera bien. S el perche se desprende, eplique
un parche nuevo para ¢l resto del perodo de administacion de 24 horas. Mo se deba ccrar of parche en frozos. Confraindicaciones. Hipersensibilidad al pncinio activo o & cualouicra de los exciplenies. Pacientes qua vayan a someterse a estudcs deimagen
por resonancia magnética o cardioversion (ver seccion “Acertencias y orecauniones especiakes de empieo ). Advertencias y precauciones especiales de empleo. Neuoro 2 mg/24 h parche fransdémmica, Newpro 4 mgr24 f parche banscémica, Newpro 6
m/24 h parche fansiémmico, Neypro 8 my/24 h parche ranscémion. Si Ln paciente con Ja enfermedad de Parkinson no estd sufidientemente controlado durante e fatamierto con rofigoting, e cambio a offo agonista dopaminérgico puede proporcionar
beneficios addonales (ver seccidn Frookcades Bmacodidmeas ). La capa de acondcionamierto de Neupro coniene aluminio, por 1o que se debe relirar e parche de Neupro para evitar quemaduras en la piel cuando @ paciente se someta a un esudio de
imagen por rsonancia ragritca (RM) o cardioversiin, Los agonistas te ka dopamina alteran a reguiacicn sistémica o b presion arterid, por o aue pueden provocar hinotension pastural U orostética, Estos episodios también han anerecido durante e ratamien
oon Newpro, S bien con una incidencia Similer a la de los pecientes ratanos con placsbo Asimismo, s han desorin sivcopes asocados a Neupro, auncue tambign con ura tasa simiar a ke de os pacientes talados con placeba. Se racomisnda montorizar la presin
arteral, especiamente al inicio del tratamiento, detid al iesgo general de hipotensitn erostética refacionado con ¢ tratamiento doperringrgico. H tratamiento con Meupro s ha asociado a sormolendia y episadics de inicio repenting del suea H inicio repanting
el sueiio puede aparecer duranta s achiidacdes cofidianas, a veoes sh signos previos de avisn. Bl mécioo resporsable deberia evaluar confinuamenta la aparicn de somnolencia o adormecimient, va que hs pacientes no reconccen su presencia hasta que se
les intermoga drectamente. En casn de que se prodLizca, debe considerarse la posbiiac de disminuir la cosis o suspender el Fatamianto Asimisma, enlos pacientes ratados con agonistas dopaminérgicos, nduyendo rofigotira, se hen nofficado casos deludopat,
aumento de fa ibido & hipersexualidad. Tras I refrada brusca del ratamiento dopaminégico se han descito sintomas indicativos ce sindrome neurniéplico meligno. Por o tanio, se racomisnda infemumpir raduaimente e ratamiantn (ver secdidn Fosalbgiay foma
o administacid’). Se ha descrito la apericitn ce ahudnacionss, por 1o que los pecientes deben ser informados a respacto. Complicacianes fiardticas: En algunos pacintes ralaros con fémecos dopaminéigicos derivados de la ergolaming s2 hen descrilo casos
e fibrosis relroperionea, infilradios pulmoneres, dename pleural, engrosamiento pleurd, pericarcilis y vahwlopatia cardaca. Aungue estas complicaciones pueden desapareoer cuando se intemumpe ef talamien, no siemors se produce fa desaparicicn compet,
Aunaue parece Qe estas reacciones adversas estin relacionadas con 4 estruciurm ergolinica de estos compuesiog, se desconaca 5l olros agonisias dopaminérgicos no derivados de la ergotaming tambign pusden procuciros. Mo se debe acministrar neurolpico
como antieméicn a pacientes ratadcs con agonistas dopamingrgicos (ver tambien secadn nteracoidn con oS medcamentas  olras fommas de inferacoidn’). Se recomiencia reglizar una moniiorizacon oftaimoldgica a intervalos pendcioos, especiaments si
aparegen problemas de vision. No se debe apicar calor extamo en la zona del parche (por ejemplo, luz Solar excesiva, comgresas calientes y oiras fuentes de calcr como @ sauna o un bafio caiiente). Pueden procucirse reacciones cutdneas en el ugar deapicacion
y nomaimente san leves o moderadas. Se recomienda roiar ¢ lugar de apicacicn dizriamente (0. €], cambiar ol lado derechn al lado izquierdo y de ka perte supenor del cuemo a lainerior), Se debe evitr aplicar =f parche en e mismo sifo antes de que heyan
pasada 14 cias desde la ima aplizeciin en dicha zona, Se debe realzar un estudio def balance riesgo-beneficio de la adminisiracidn de Neupro al paciente en los siguienies casos: s aparecen reacciones en e huger de apicacitn oue duren més de varics dias
0 Que sean persistentes; i aumentz Ia inkensidad de s reacciones o s a reaccitn culdnea se extiende fuera del lugar de aplicacién. S se produce n exantema cuténeo o initsciin cehico al parche ransdérmion, se debe exiter la exposicion aa Iz sclar direcla
hasta que Oesaparezca completamente. La expasicidn podria provocar cambios en a coloracion cutdnea, Se debe interump & refamiento con Newpro si s observa una reaccion cutdnea generalzada asidada & uso de este medicamento (p. f, exantema
alérgion de o ertemiztoso, macular o papuiar o prurio). La incidencia de algunes reacciones adversas dopamingrgicas, coma alucinaciones, dscinesia y edema perfiérco es, generaimente mayor cuand se adminisira en combinacin con L-dopa en pacentes
con Parkinson, I cue debe ser tenido en cuenta cuando se prescriba rofignting, En estudos dlinicos en pacisntes con Parkinson, k25 1asas esoecficas ce 6 meses de edema perdieioo permenecisron arededor del 4% durante todo el perfodo de cbsenvaciin de
hasta 36 meses. Neupro confiene metabisulft de sodo, un ufity que puede producr reacciones aérgicas incuyendo sintomas anafideicos v, en agunas personas susceptiles, episodios asmAions que pueden poner en peicro 2 vida o no Se an graves Naypro
2 my24 h parche banscémico. Pugds prodJcirse un emperoramiento paraobjico (aupmentation) en pacientzs con Sindrome de Plemas Inguistas. £ empearamieno paradéjico (augmeniation) esta refacionado con k2 aparicion temprana de los snfomas por fa
noche (oincluso por la tars), con el aumento dela gravesiad de los sinfornas, y con la propagacién dé los sintomas a olras partes dl cuerpo. Besdndose en 2 ensayos de seguimiants en fase abierta de 1. a7 de durzcibn, los sitomas oue refleian unempeoramiento
parardiico (augmentation) cinicamente relevante y no relevente pueden alcanzar & 9,4%. Sin embargo, en base a dos ensayos deble ciego, coniroladcs con placebo ce B meses de cracitn, se obsend oue € 1,5% de los pacientes ratados con rofigotina
presertaron un empeoramiento paraddico (auamentation) clinicaments relevante frente & 0,5% de los pacientes tratados con placebo. En dos ensayos de sspuimientn en fase ebiera durane los siguientes 12 meses, e ndice de empeoramiento peraddjco
faugmertaion) cinicaments relevarte fue de un 2,.9%. Ninguno de eslos pacientss abandond el vatamiento cebido  empeoramiento paraddioo (augmertation). Interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaceion. Como rofigcfina es i
agonisia dopaminéngioo, se supane que los anlagonistas dopaminérgioos coma los neurolépticas (. 5., las fenoliazinas, bufirofenones o forantenos) o metocopramica dismiruyen la eficacia de Naupro, par lo que deberia evilarse su edministracidn conjura. Debido
& Ins posibies efecios difvos, se recomienda precaucién durante el ratamientn concomiiante de ratigoina junko con sedantzs U oTos deprescres del S (sistema nenvioso central) (p. &), berzodiazerings, anfpsicdicos o anfidepresivas) o junto con dcahol, La
administracin concomitents de L-topa y camidopa con rofgotina no afectd a la farmacodinaica de religofing, y la adminksiracin ce rofigoina tampoco sfectd a fa famacocingica de L-dopa y carbidooa. La administracion concomiiante d domperidona con
rofigoting no afzctd a ka farmacocnédica de roigofine. La administracian concormitante de omeprazol (nhibidor del CYP2C19), a dosis ce 40 mg/dia, no afectd a la farmacocingtica ni d metabolismo d rofigotin en voluntarios sanos. L administracon de Meupro
puede potenciar ka reaccidn zdversa doceminargica de L-dopa y provocar 0 exaperbar una discinesia pressdstente, comi e dascrbe oon olios agoristas dopaminérgioos. La adminisiracion concomitante de rofigoina (3 mg/24 h) con anticoncepiives oralas no
aleckd ni a Ja farmacodinamia ni a la famacocingica de los enficonceptivos orles (0,03 my etinlesiradiol, C,15 myg levonorgestre]. No se han estuciado las interacciones con ofrs formas hormondles anficoncepiivas, Embarazo y lackancia, Mo hay dalos
adecuanios acerca de l administacion de Neupro a emberazadas. Los estudios reazados en arimales no indcan efecics keaidgenos ni en rakas ni en conejds, pero se ha oservado fowicidad embrionaria en ratas y ratones a dosis towcas para la made. Se
desconoce € riesgo patencial en seres humanos: No s debe utfizar rofigofna durantz & emibarazo. Como rofigotina disminuye la secrecion de prokactin en el ser humano, se espera que S8 produizea una nhibicidn de la lactancia. B los estudios con ratas se ha
demosirado que rotigoiina o sus melaboliios se excretan en & leche matema. Se debe niemumpir 2 lactancia debido 2 ka 2usendia de dafos en el ser humen, Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaguinas. La inflencia e Rotigofina sobe
I cepacidad para conducir y uflizar maquinas es imoortante. Se debe infomer a los pecientes en Fatamiento con roligolina que presenten somolercia wo episodios d incia repenting del suefio que:se abstengan te conducir o participar en achidades 1.6,
manzjo de méouinas) en las que la recucciin del estaco de alerta pueda supaner LN riesno o8 lesidn grave o muere para elos o para ks demés, hasta que tales episodios de suefio recumentes v la somolencia hayan desaparecidn (ver ambien secciomes
Advertencias y precauciones especiaies de empleo”e “Tnigracniin oon ofros medicamentos y ofas formas de infersccidn'). Reacciones adversas. Sindrome de Piemas inquietas. Neupro 2 mgv24 h parche banscemnica A partir del andlisis conjuntd de los
ensayos clinicos confrolados con placebo, en los que seinchuyeron un totel o 748 pacientes tatados con Neupro y 214 pacientes fratedos oon placebo, se calould que el 65,2% de bs pacientzs fratados con Neupro y ¢ 33,2% de los peciertes retados con
plaoebo presentaron al mencs una reaccion adversa. Alirica del iratarmiento puaden presertarse reactiones atverses dopaminérgicas como néuseas y vémitos, que sugien ser de infensidad leve 0 moderaca incluso i confinde ¢ tatamiento: Las reacoiones
arversas (RA) desorftas en més del 10% de los pacientzs batados con Neupro son néuseas, reacciones en e ligar de aplicacion, problemes de astenia y osfalea. En s ensaycs en los que s 0t el lugar de apicacion, 8 como se indica en las insiuceiones
incluidas en la ficha téenica y en e prospectn del envase, el 34,2% de los 748 pacientes que useron Neupro presents reacciones en el Ligar de aplicacicin, La mayoria de las cuales fusron leves o moderadas y limtades a ks zonas de aplicacion. Las rezoriones
en el lugar de apicactn procueren la irfemupcion el retamiento en el 7,2% de os pacientes. En la siuients fabla 52 incluyen las reaccicnes adversas nofificadas en fodos bos esturics realizados en padientes con e Sindrome de Plames houietss Las reectiones
aversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada nlenvao de fecuenca.




NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Neuyro 2 24 h pache tanscemice Neupro 4 moy24 hparche tanscrmico Neuoro 6 may24 h erche anscmico. Neupr 8 my24 h pche tansdémico. COMPOSICIGN CUALITATIVAY CUANTITATIVA: Netro 2 myy24 hparche ansoémico: Un parche oera 2 mg de roigoie cada 24 hors. Cada parche e 10 onP confene 4 5 mg e ofoina
Newpro 4 mg/24 h parche ransaémico: Un parche lbera 4 my de roigotina cada 24 hors, Cada parche de 20 e contiene 9,0 mg de rotigotina. Newpro 6 my/24 h parche tanscémico: Un parche bera 6 mg de rofigotina cada 24 horas. Gada parche di 30 c? contene 13,5 mg de rotigotia. Neupro 8 mgy/24 h parche tansckémico: Un parche fbera 8 mg de rofigotia cada 24 horas. Cada
parche de 40 cm® contiene 18,0 mg de rotigotia. Para consular a ista complet e excipientes, ver Seccion "Lista ce excipintss”. FORMA FARMACEUTICA: Parche trensdémico. Parche fio de ipo matiz con forma cuacada y esquins redondeads, compuesto por res capas. La parte exerior de la capa coberora es de color ostado y eva impyesa l eyenda Neuoro 2 mg/24 h, Neupro 4
/24, Neupro 6 mgy24h o Neupro 8 mgy24 h, DATOS CLINICOS. Indicaciones terapguticas. Sinarome de Plemas Inguietas. Neupro 2 mg/ 224 h parche tansamioo. Neupro est indicado para o rtamiento stomtco cel Sindrome de Plemes ngultas dlopatco o moderado a greve en acuos. Enfermedtad de Parkinson. Neupro 2 mg/24 h parche fanscémico, Neupro 4 mg/24
parche tanscéimico, Neupro 6 /24 h parche fansaéimioo, Neupro 8 mg/24 h parche tansaémico. Neupro estd inccado para el atamiento de os signos y sifomeas de fa etapa inicl e a enfermedad de Parkinson idiopdtca como monoterapia (es deci sh L-cope) o en combinacion con evodopa, es dec, o largo de la enfermedad, urante los estacios firales cuando se reduce el efecto
e a evodopa 0 se vuehe ncohererte y se producen flucuaciones de s efecto terapéutco fin de dosis o fuctuaciones ‘on-0ff. Posologia y forma de administracin. Neupro se apla una vez al . H parche s debe aplcar prosmadamente a  misma hora todos lo dies. Debe dearse sobe l el curante 24 horas  despugs de ese fempo, susttilo por oo nuevo que debe colocarss
0 Un ugar d apicacion cferente. S el pacients ohida ponerse el perche & su hora hebfual, 0152 desprende el parche que se ha puesto s debe aplcar oo parche nuevo para o resto del . Pasologa: s recomencaciones posoldgicas s basan e s dosis nominaes. Sincome d Piemas Inquietas. Neupro 2 my/24 h parche tansaéimico, La admiisacion debe comerzar con una rica
dlosisdiaa c T mgy/24 h. Dependiendo ce l respuesta ndhicual delpacients, la dosis puede aumentarse con incrementos semanales de 1 mg/24 h hasta ura dosis méima de 3 mgy/24 h. La necesidad de contnuar con el atarmiento se cebe reconsiderar cada 6 meses, Enfermediad de Parkinson. Newpro 2 my/24 h parche tansaémico, Neupro 4 mg/24 h parche fanscémico, Neupro 6
my/24 h parche anscérmico, Newpro 8 mgy/24 hparche vansciémico. Posoloaéa en packntes con enfermecdad de Parkinson en efapas iniakes: La administacion debe comenzar con una Crica dosis ciar ce 2 mgy24 h, con incrementos Semanales c 2 mey/24 h, pudéndose alcanzar una dosis efectiva méima de 8 mgy/24 h, La dosis de 4 /24 h puede ser efectiva en algunos pacietes. En
lamayora de los casos la dosis efectva se elcanza en 3 6 4 semans, con dos's de 6 mgy/24 hu 8 mgy/24 h, respecvamente La osis méxima es de 8 mgy24 h. Posolbé en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzad con flictianiones: La administacion debe comenzar oon una dosis Cnica ciaia de 4 mgy24 hy despugs amentarse en incrementos semanales de 2 mgy/24 h hesta na
dos's efectia o superior a la dosis méima de 16 mg/24 h. Una dosis e 4 mgy24 h 6 6 mey/24 h pued ser efcaz en algunos pecienes. Para l mayorta de s pacienes, a doss efeciva Se alcanza en 3a 7 Semnas, con dosis de 8 mg/24 h hasta una dosis méima de 16 moy/24 h. En el caso de dosis mayores d 8 mgy24 h pueden Usarse varios parches para alcanzar a dosis finl,por eiemplo,
S8 Ul dcanzar a osis de 10 mg/24 h combinendo un parche de 6 mgy24 hy oo de 4 myy/24 h. Inemupcion del ratamiento: Sincrome dle Piemas Inquietas. Neupro 2 my/24 h parche transcérmicn E atamiento con Neupro diebe refirarse graduaimente. La dosis iaia debe recucise en 1 moy/24 h, preferentemente en s altemos, hasta a redrada complta de Neupro (ver Seocicn
Adhertencis y precaiiobnes espesiles de empleo'). Siguiendo estas indicaciones, o se hia obsenvado que s produzca efecto rebole (empeoramiento de os sitomas con una inensidad mayor a la il s la intemupcion del atamiento). Enfermedtad de Parkinson. Neupro 2 mgy/24 h parche tansoémico, Neworo 4 my/24 h parche transoémico, Neupro 6 mey/24 h parche tanscémico
Newpro 8 my/24 h parche tanscérmico. E ratamiento con Neupro debe reffarse gracuamente. La dosi ciara debe reducirs en 2 mg/24 h, preferentemente en dias afemos, hasta la etada complta de Neupro (ver Seccidn AAdvertencias y precauciones especials e empleo ). Insufencia hepdica y renal No es neceserio realzar un ajust de a dosis en pecintes con nsuficiencia hepética de
Ieve a moderada ni en pacientes con insuficencia renal feve o grave, incuso en aquelos que requieren cidss. S aconseia precaucion al tar a pacientes con insuficencia hepdica grave, ya oue puece csminui el ackramiento de rotigotia. No se ha estuciado el uso de Neupro en este grupo de pacientes. Se debe dsminuir a dosis de Neupro en e caso de que Se prodzca un empeoramiento de
la nsficiencia hepétca del paciene. Un empecramiento agudo de a funcion renal e paciente puede produc la acumulacion inesperada de les concentiaciones de rofigotna. Alios  adolescantes: No se recomienda el uso de Neupyro i en nifios nien adolescentes debido a la ausenci de datos Sobre Seguridad y efcacia. Metodo de administracon: F parche debe aplcarse sobre piel lmpia Seca,
inacia y sana en el abdomen, muslo, cadera, costado, hombo o en l perte Supeior delbrazo. No st debe apfcar un parche en a misma z0na antes de que hayan pasado 14 dies destde la anteror aplcacion. Neupro no debe aplicarse sobre pil enrojecida, inaca o dafada ver Seccion tertencias y precauiciones especis e empleo). Uso y manpulacidn: Cada parche Se presenta envasado
enUn sobre y debe aplcarse drectamente despugs de abrilo. Sg debe refiar a mitad de a cublerta profectora y aplcar el ado acherente sobre a e, presionando fimemene. A coninuacion, s6 dobl el parche y 2 reffa | sequnda perte de & cuberta profectora,eviando focar elfado acherente del parche. Despugs, se presionard fimemente el parche Sobre a pil con a paima de la mano durante
unos 20-30 Segundos, pera oue e achiera bien. S el parche se desprende, apiue un parche nugo para ! resto del periodo de adminisacin de 24 horas. No se debe cortar el parche en tiozos. Contraindicaciones. Hipersensibicad al principio activo 0 a cualquiera de los excipientes. Pacentes que vayan a Someterse a estucios de imagen por resonancia magnética o cardoversion (ver Seccion
Avertenciasy precauciones especiaes ce empieo. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Neupro 2 mg/24 h parche tanscérmio, Neupro 4 mg/24 h parche tanscérmio, Neupro 6 mg/24 h parche tanscérmio, Neupro 8 mg/24 h parche tanscérmico. i paciente con a enfermedad de Parkinson no estd suficentements conrolado durante ¢ atamiento con rofigote,
¢ cambio a offo agonista dopamingrgico puede proporcionar beneficos adicionales (ver seccion *Propiedaces famaoadindmicas). La capa de acondicionamiento ce Neupro contiene aminio, por o que se debe reiar el parche de Neupro pera eviar quemacuras en a pil cuando e paciente se someta a Un estucl de imagen por resonancia magnédca (M) o cardioversion. Los agoristas de fa
dopernina aferan a regulacion sistémica de fapresion areal, por o que pueden provocar ipotension postural u otostaica. Estos episodios también han aperecido curants ! atamiento oon Netpyo, i ien con Una incidencia simiar a a de los pacientes fatados con placebo. Asimismo, Se hen descrto shoopes asociadas a Neupro, aungue también con una tasa simiar a e os pacientes ratados
con placebo. Se recomienda monforizar la presion arteil, especiaments l iniio de! ratamiento, ebico al iesgo generelc hipotension orostética reacionado con el ratamiento dopaminérgio. E ratamiento con Neupro s ha asociado a sormnolenciay episodios de incio repentino del suefio. B ico repenting del suefi puec aparecer curants s aciiidades cofidianas, a veces s signos previos
(e aviso. EH médico responsable deberia evalar continuamente a aparicion de somnolencia o adomecimiento, ya que fos pacientes no reconocen s presencia hasta oue 2 les inerroga direciamente, En caso de que Se procuzca, debe considerarse a posbicad de csminuir a dosis o suspender e ratamiento. Asimismo, en los pacientes ratadas con agonistas dopeminérgicos, incluyendo roigotina,
e han nofficado casos de udopata, aumento de a ido e hipersexualidad, Tres f reraca brusca de! ratamiento dopaminrgico s han descrto shiomas ndiativos de un sindrome neuroléptico mligno, aungue no se hian nofficado casos de pecientes en e! ratamiento con Neupro. or o anto, se recomienda intermumpirgracuaimente el retamiento (ver seccién “Posologiay forma ce acmiisacin.
Se i destrto a aparicion de aucinaciones, por o que los pecienes deben ser informados a respecto. Compicaciones flcicas: En alqunas pacientes fratados con émacos dopamingrgios derivados de fa ergotamin se han descro casos de fbrosis retopertoneal, infitados pumonares, derame plewral, engrosamiento pleural, percarcts y vaiwlopata carciaca. Aunque estas complcaciones
Pueden desaparecer Cuando se ineumpe el ratamiento, no Smpre se produce a desapacion completa. Aungue parece que estas feacciones adversas estén relacionadas con a estuciura ergolnica de estos compuestos, se desconace i ffos agonistas dopamingrgicos no deivads e  ergoramina también pueden producitos. No se dibe admiistr neuroléptico como anfeméico a pacientes
etados con agonistas doparminrgicos (ver también seccion ‘israccion con otros medicamentos  afas formas d inferaccidn’. S recomienda realizar ura monitorizacon ofaimoiGgica a intenvalos peridclos, especimente s aparecen problemas de vison. No se debe aplcar calor extemo en la zona del parche (oor emplo, Lz Sl excesiva, compreses calentes y ofas fuentes de calor, como a
sauna 0 un berlo calente). Pueden producirse reacciones cuiéneas en el uger de aplcacion y nomalmente son leves o moderads. S recomienda roar ! ugar de apicaciin dariaments (0. ¢, camber el lad derecho alado zquierdo y de a pare Superir del cuerpo a lanferor. Se debe eiar apicar el pache en el mismo sifo antes de que hayan pasado 14 dis destde a (ma aplcacitn en
dicha zona. Se debe realzar un estucio ce! belance resgo-beneficio defa aominisvacic de Neupro al peciente en lo siguientes casos: i apavecen reacciones en el ugar de apicacion que duren mas de vrios s o que Sean persistetes; i aumenta a inensidad de s reacciones o § f reaccin cutdnea se extinde fuera delugar de apicacin. Sise produce un exanema cuidnen o iiacion debido
al parche tansaémico, se debe eviar la exposicion aa uz soir decta hesta oue deseperezca completamente. La exposicion podria provocar cambios en la coloracion cuténea. Se debe nferumpr el atamiento con Neupyo i Se observa una reaccion cuténea genealizada asociada a uso de este medicamento (p. ¢, exantema aérgico de o erfematoso, maculr 0 papular o pruro). Laincidencia
(e elqunes reacciones adversas dopaminérgicas, como aluciaciones, discinesiay edema peféico es, generaimente, mayor cuando s adminisra en combinacion con L-dopa en pecientes con Parkinson, o que debe Ser tendo en cuenta cuando se prestriba rotigotie. En estudios clhicos en pacientes con Parkinson, s asas especficas de 6 meses de edema peéico pemeneceron dededor
el 4% curante todo el perodo c obsenvacic di hasta 36 meses: Neupro 2 mg/24 h parche tansaéimico. Puede producise un emperoramiento paradico (augmentation). B empecramiento paradjco (augmentation) sta reaconado con a apaicion femprana de los sitomas por noche 0 ncso porla arde), con o aumento de a gravedad de los sitomes, y con la propagecin de los shiomas
2 0fias pares del cuerpo. Baséndose en 2 ensayos de sequimiento en fase aberta ce T aio de cuacien,los shiomas que reffan un empeoramiento pavadéjco faugmentatn) ciricamente elevante  no elevante pueden alcanzar f 9,4%. Sin embargo, en base a dos ensayos dobl ciego, controlados con placebo de 6 meses de duracion, se obsend que el 1,5% de los pacientes atados con
Tofigotna pesentaron Un empeoramiento peraddjio (augmentatior) chicaments elevante frente al0,5% de los pacientes ratados con placeDo. En dos ensayos de Sequimiento en fase abiera curants los siguientes 12 meses, el indce de empeoramiento paraddjco (augmentator) cnicaments relevante e de un 2,9%. Ninguno de estos paciéntes abandond el raiamiento debido al empeoramienio
paraddco faugmentation). Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn. Como rotgotina es un agonista dopaminérgico, Se Supone que los anfagonistas dopaminérgioos como los neuroépticas (. e, las fenatiazines, bufifenanas o ixanienos) o metociopramida disminuyen a eficacia ce Neupro, por o aue deberia evtarse su administacion conjunta. Detido a o
poshles efectos aivos, Se recomienda precacion durante el retamiento concomitante de rofigoia junto con sedantes u ofros depresores del SNG (sistema nenvoso cenfa) (p. ), benzodiazepins, antinsiobices o anidepresivos) o unto con alconol, La acmiistacion concomitante de L dopay carbidopa con rofigotina no afectd a a famacocinéica de rofiotia,  la adminitacion de rofgofina
fampoco afectd a la famecociédca de L dopa y catidopa. La administacion concomiante d domperidona con rofigoina no afectt & a famacocingtca de rofigotina, La administacion concomiante de omeprazol (nhbidor del CYP2C19, a doss de 40 my/da, no afectd a a famacocinéica nial metaboismo de rotigotina en voluntaios senos. La adminstracion d Neupro puede potencir a
reaccicn adversa dopaminérgica de L-opa y provocar o exacerbar una iscinesia preexisente, como se descrbe oon offos agonisas dopaminérgicos. La acministacion concomitants de rofigotia (3 ma/24 b con anticonceptives orales, no afectd i a a farmacodinamia ni  a famacocingtica de los anfionceptios orales (0,03 mg efindestradil, 0,15 g levonargestel. No se hen estucado las
neracciones con ofas formas hormonales antconceptivas. Embarazo y lactancia. No hay datos adecuados acerca de la aaminiscion de Neupro a embarazadas: Los estucios realzados en animeles no indican efecios teraiGgenos nien ratas nien conejos, pero s ha observado toscidad embronata en raas y ratones a dosis oxicas pera la madfe. Se desconoce el iesgo potencil en seres
humencs. No se debe wiizar rofigotia durante ¢l emorazo. Como rotigotna csminuye la Secvecion de proacia en ¢ ser human, Se espera que Se produzca una nhicen de a actancia. En los estucios con raas s ha demostiado que rofigotina o Sus mefaboltos se excretan en a leche matema. Se debe ineumpir a actancia debido a a ausencia de datos en el ser humano. Efectos sobre a
capacidad para conducir y utizar méguinas. La influencia de Rofigofina sobre l capacidad para conduci y Ltizar méguinas es mportants: Se debe informar a los pacientes en iaamiento con rofigotna que presenten somnolencia /o episodios ce iio epentino del seo aue se abistengen de conduiir o participar en actidades (0. &, maneio d méouines) en as que a reduccion delestado
e alerta pueda suponer un iesgo de lesion grave o muert para elos o para los demés, hasta qu tales episodios de suerio recurrentes y a somnolencia hayan desaparecid (v también Secciones YAdkertencis y precatiiones especials o empleo’e “Nieraccion con afos meclcamentas s formas de infraccion’, Reacciones adversas. Sinrome de Piermas Inquietas. Neupro 2 mg/24
 parche tanscémico, A part del aniss conunto di los ensayos clnicos conrolados con placebo, en os que se ncuyeron un tol e 748 pecentes ratados con Neupro y 214 pacientes rtados con plaoebo, 56 caluld que el 65,0% de los pecientes tatados con Neupro y e 32,7% delos pacientes ratados con placeo presentaron al menos Una reaccion adersa. Al ncio del ratamiento pugden
reserarse reacciones achersas dopaminérgicas como nduseas y vemitos, que Suelen Ser d iniensidad eve o moderada incluso s confina e ratamiento. Las reacciones adversas (RA) desoxitas en mas del 0% de los pacientes ratados con Neupro som nduseas, reacciones e el ugar de aplcacion, faiga y cefaea. En los ensayos en los que Se rotd efkugar de aplcacion, &l como ¢ ncica en las
nstucciones inclids en a ficha tcnica y en el prospecto del envss, el 34,2% de los 748 pacientes aug usaron Neunro present reacciones en el ugar de aplicacian, La mayorta de as cueles feron leves o moderadas y Imitacas a as z0nas de aplcacion, Las reacciones en el ugar de apicacion produjeron a ntemupcicn del ratamiento en el 7, 2% de los pacientes En a siguients tabla se incuyen
Jas reacciones adversas notficadas en todos los estudos realzados en pacientes con &l Sciome de Piemas Inquistas Las reacciones adversas 6 enumeran n orden decreciente de gravedad dentio de cada intervalo de iecuenc,

Clasifcacidn por Organo/sistema segin MedDRA Muy frecuentes 21/10 Frecuentes 21/100, <1/10 Poco frecuentes >1/1.000, <1/100 Raras =1/10.000, <1/1.000
Trastomos gastrointestinales Nauseas Viomitos, dispepsia
Trastomos generales y alteraciones en el lugar de Reacciones en el lugar de la aplcacidna (ncluyendo ertema, prurto, itacion, erupcion, dermetis, vesioulas, iabiced
administracion dolor, eczema, inflamacidn, hinchazon, decoloracion, pépulas, excoriaciones, Lrtcara, hipersensbiidad Fatiga
Trastomos del sistema inmunoldgico Hipersenshidad
Trastomos del sistema nervioso Cefalea Somnolencia

" Atacues de suefio, rastomos del deseo sexuala ncluyendo hipersexualdad, aumento | Trastomos compulsivosa (ncluyendo ludopati, actos ‘ ‘

Treslomos piquiticos (e a Ibido), insomni, rastomos el suerio, Suerios anormmales compulsivos como el jugueteo) Tesloncs s compusios
Trastornos de la piely del tejido subcutaneo Purto
Trastomos vasculares Hiertension Hipotension ortostética

&) Témino d Ao Nivel (HLT seqin MedDRAY. B incice de abendono se evelld en 3 ensayos cinicos con una duracion de hasta 3 afos, E porcentaje de pacientes que abandonaron fu del 25-38% curante el primer afo, el 10% en el sequndo afioy del 1% en el ercer . Debe realzarse na evaluacie peridcica de a efcacia, junto con l evaluacion de la sequiidad incuyendo el empeoremiento
paradSco (augmentation). Enfermedad de Parkinson. Neupro 2 my/24 h parche bansaémioa, Newpro 4 mg/24 h pache ranscémioo, Neupro 6 mgy/24 h parche tanscémico, Neupro 8 mg/24 h parche tansaémico. A pert del andlsis conjunto de os ensayos clicos conrolados con placeDo, en los que e incluyeron 1,083 pecientes ratados con Neupro y 508 atados con placebo,
e calould que el 73,0% de los pecienes fratadas con Neupro y el 56,3% de lo tados con placebo presentaron & menos una reaccion adversa. Al nicio del Tatamiento pueden presentarss reacciones adversas dopaminérgicas como néuseas y vamits, gue Suelen Ser leves 0 moderadas y ranstorias aunque confinde el atamiento. Las reacciones adversas (RA) descras en més del 10% de
Ios pacientes fratados con Neupro parche nscémico Son nduseas, mareos, sopor y reacciones en el lugar de apicacin. En 1os estudios en los que se rofd ¢ fugar de aplcacion como s incica en s insrucciones incicas en a ficha técnica y en el prospecto del envase, el 35,7% de los 830 pacientes aue usaron Neupro parche ransaéimico present reacciones en el uger de aplcacion. La
mayoria de ks cueﬁefs fuemngeges Pg rtnﬂmdefadasy lmitacs a las zonas de aplicacion, Las reacciones en e lugar d aplcacion produjeron a intermupcion del retamiento en el 4,3% de los pecientes, Las reacriones acversas se enumeran en orden decrecients de gravedad dentro de cada iecuencia, En fa Tabla siguiente Se incuyen les reacciones adhersas noficadas en todos los estuclos realzados
0 pacentes con enfemedad de Pardnson.

Organos y sistemas segin ¢l MedDRA Muy frecuentes 21/10 Frecuentes 21/100, <110 Poco frecuentes >1/1.000, <1/100 Raras =1/10.000, <1/1.000
Trastomos del sistema inmunoldgico Hiperseniolidad
Trastomos del metabolismo y de la nutricién Anoreta, pércica cel apetto
o e | Gl O sueiic?, rastomo psicético (ncluyendo psicosis paranaice), rastomos
Trastornos psiquidtricos ;rua[maﬂs%\\ugeon‘gsﬁlgsatgggggnf(jswugﬂg?ms%ﬂe%s ?ﬁg%g%m;?‘ dlcracies compuisivos (ncluyendoludopata, actos compulsivos), aumentode albido (ncluyendo
' ' ' hipersexualidad), ansiedad, rastoma del sueno?, pesadilas, desorientacion
. ) - . - ’ Sicope, sincope vasovagal, distonia, hipersomnia, letarqo, rastomo de la atencion, | Convuisiones,  pérdida e
Trestomos del sisema nenioso Somngenc maeos Dsdhest maecs puslrdes Ceaee pércida de memoria, perestesia, disgeusia, rastomo del equiori, temblor condlencia
Trastomos oculares . T
(ver seocitn Advertenciasy precauciones especiales de empleo) Tastomos iuaes olopsia, s borcsa
Trastomos del oido y del laberinto Viérigo (ncluyendo posiciona)
Trastomos cardiacos Fibrlacion auricular, aumento de la frecuencia cardiaca, pelpfiaciones Taquicarda supraventriculer
Trastormos vasculares Hipotensién ortostética fer seocion “Actertanois y precaucines espeoiaes deempeo’) | Hiperension’, hipotension
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Tos hipc?, disnea
Trastomnos gastrointestinales Nauseas' \omitos?, clarea?, estrefimiento?, dispepsier, sequedad de hoca® Dolor abdominal incluyendo dolor abdominal afc), molestias gésticas
Trastornos hepatobiliares Aumento c enzimas hepdticas (GG, GPT y GOT)
. " : Exantema (ncluyendo exantema aérgico, exantema macuiar, erupcion) ierseocon ; ; s PRTS—
Trastomos de la piel y del tejido subcuténeo Adbertencias  recauciones especiaes o empleo, ertemat, prurto, hierhidrosis Prurto generaiizado, dermattis de contacto, mtacion cutdnea
Trastomos musculoesqueléticos y del tefido conjuntivo Tumefaccion artouler
Trastornos del aparato reproductor y de fa mama Disfuncion eréc
Reacciones en el luger de apicacion” (ncluyendo ertemet, prurtc?, itacien, o b ) .
Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administraci6n | sensacion de quemazon’, dematts®, inflamacion, papues, vesicuias, ampolas, dolor Egzcmeangggngd pioes g s (nchyendo Carend’, s maes) Anornalias de la marche?, Sensacidn de anormalcad, aumento de peso?,
hipersensiniicad) ver seocitn “chertenciasy precaucines espenes de enpeo) p
Lesiones raumticas, infoxicaciones y complicaciones de Caes
procedimientos terapéuticos

#En esfuios contoiados con placebo combinados estas reacciones adversas han sido al menos un 1% més fiecuentes que en los pacientes tetados con placebo Término de Ao Nivel (HLT seqi dccionario MedDRA)

Ambas indicaciones, Neupro 2 /24 h parche tanscémico, Neupro 4 mg/24 h parche tansoémioo, Nepro 6 mgy/24 h pache tanscémioo, Neunvo 8 mey/24 h parche anscémico. E uso de Neupro se ha asociado a somnolendia, incluyendo excesiva somnolencia duma y episodios de suefio repentino. En casos asiados, los ‘episocios de Suefio repentinos” se produjeron mienfas s
conducia un veFiculo, provocando accidentes de téfco. Ver también secciones ‘Acterencis y precauiiones especiales cl empleo”y “Efecios sobe  capacitad para concloiy utlzar méquias . En los pecientes tratados con agonistas dopamingrgcos, incluyendo Neupro, Se hn destro sitomas de ludopatz, aumento de fa ido e hinerseualcad, generamente reversiles s Una reduccion
(e a dosis 0 a inemupcion delratamiento. Sobredosis. Las reacciones adversas aue pueden producise con mayor probabiidad en caso de sobredasis son as relacionadas con el per farmacocinamico de un agonista dopeminergico, como nduseas, Gmitos, hipotension, movimientos ivoluntarios, aucinaciones, confusion, convulsiones y 0f0s signos de estimulacion dopaminérgica cental. No se
conoce ningin antdoto para a sobredoss de los agonistas dopaminérgioas. i & Sospechia que & ha producico una sobredos's se deben retfar nmedtamente ellos parcheds del paciente Tras a retada def parche disminuyen fas conceniraciones de rofgotia. Antes de ntemumpir completamente el rataminto con rofigoin ver Seccion *Posologé  foma o admiistaciin” Se debe monforzar
Cuidadosaments b frecuencia carcaca, el rimo caiciaco y a presion arteral, Como f rofigotia presenta un porcenta de unic a proteinas Superor al 90%, la realzacion de didiss no perece tener ufldad. H ratamiento de a Sobredosis puede reaueri mecidas de soporte generales para mantener s consiantes vides: DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes: Gapa coberora: Lomina
e poliéster siiconizada, aluminzada y coloreaca con una capa de pigmento (cicxido de tanio (E171), pigmento amarlo 95 y pigmento roo 166) ¢ impresa (igmenta rojo 144, pigmento amarilo 95 y pigmento negro 7). Mattz autoadhesia: Pol (dmefistoxano, simetsil ficato) copolmerizado, povidana K90, metabisufio sédico (E223), paimitto de ascorblo (E304) y DL o tocoferol {E307).
Recubrimiento proteetor: émina de polster tenspavente recubiera de fuorapolmero. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 12 meses. Precauciones especiales de conservacion. Consenar en nevera (enre 2°Cy 8°C). Conservar en ¢l embelae oignal, Naturalgza y contenido del envase. Gaca envase contiene sobres que puedn abise despegando os bordes: Un o
el sobre esté compuesto por un copoimero de etleno (capa més intemal, una lémina ce auminio, na peficula de poliefleno di baja densidady papel, el ot lado esté compuesto por poledleno (capa més ntema, aluminio, copolimero de effeno y papel. Cada envase contiene 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90.9.100 perches ranscérmicos selados indvidualments en sobres: Puede que solamente estén
comercialzados algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de eiminacion. Una vez utlzado, el parche todauda contine princpo activo. Despues de retraro se cebe plegar por a mitad, con los lados achesivos hacia denfo d forma que a capa de b mabiz no quede expuesta, nroduciéndolo en el sobve orgialy despues desechéndolo fuera delecance delos nifos. La elmipacién
(e s parches, anio los utizados como los no uilzados y de odos los materees que heyan estado en contacto con €, ¢ ealzard de acuerdo con k normative focel o Serén devuefos a a famacéz, TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. SCHIWARZ PHARMA Lid. Shennon, Indusial Estate, Co. Cire, landa. NUMERQ(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. De
EUM/06/331/007 a EL/05/331/037. FECHA DE LA PRIIERA AUTORIZACION. 15/02/2006. PVIP.NA. Newpro 2 myy24 b, 7 parches. 40,21€; Neuro 4 mg/24 h, 26 parches. 105,19€; Neupro 6 mg/24., 28 parches: 136,74€; Neupro 8 my/24 h, 26 parches. 159,86€; Neuro 2my/24.h + 4my/24h + 6 mg/24h + 8 my/24 b, 7++7+7 parches: 128 87€. CONDICIONES
DE DISPENSACION. Con ecet2 mécica. CONDICIONES DE PRESTACION FARMACEUTICA DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Neuoro 4 my24 h, 6 my/22 hy 8 mg/24 , 28 piches,y Newro 2 may/24 h-+ & mgy24h -+ 6 m/24 h+ B 241, 7777 paches, nclidos en b pesacion famaceuica el itema Necona e Said, aporiacion reducica ) benefciaio Newpro
224 h,7 paches, no st incuido enla prestacn famaceuica de Ssema Necinal de Seluc.Las presentacidns de Neuoro 1 may 24ny 3 my 24 hno estén comerciazacas en Espaia FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Agosio/2009. i

o



En todos los estadios de la Enfermedad de Parkinson'

Neuproe proporciona “verdadera”
Estimulacion Dopaminérgica Continua
en modelos experimentales:

* Reduce los periodos OFF con ganancias
equivalentes de periodos ON sin discinesias™
problematicas?

* Niveles plasmaticos constantes y predecibles
24 h al dia?

* Mejora la calidad del sueno nocturno*

* Mejora los trastornos motores nocturnos®

(Escala NADCS)
* Mejora la Acinesia al Despertar*

* Una vez al dia!

A JNeupro

rofigotina parche transdérmico

El parche del Parkinson

I. Ficha Técnica Neupro. 2. M- Steiger. Estimulacion Dopaminérgica Continua mediante la administracién

transdérmica de farmacos dopaminérgicos: Un nuevo paradigma terapéutico de la enfermedad de Parkinson.

European Journal of Neurology 2008, 15 (I): 6-15. 3. Poewe WH, Rascol O,Quinn N, et al; for the SP 515

Investigators. Efficacy of pramipexole and transdermal rotigotine in advanced Parkinson’s disease: a double-

blind, double-dummy, randomized controlled trial. Lancet Neurol.2007;6:513-520. 4. Giladi N et al. Rotigotine

transdermal patch for the treatment of early morning and night time motor symptoms in patients with

idiopathic Parkinson’s Disease. MDS, 2007, Istambul, Turkey. 5. Giladi N et al.Treatment of Early Morning and

Night Time Symptoms with Rotigotine Transdermal System in Parkinson’s Disease Patients. XVIIth WFN World

Congress on Parkinson’s Disease, 2007. Amsterdam, The Netherlands. CNS ¥ :<
* Objetivo secundario de eficacia del estudio referenciado Innovation. : 4
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