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PPPP EDITORIAL

iFeliz verano!

Queridos amigos: Ya vamos a llegar al verano, y antes de que la

- canicula embote nuestras cabezas y reduzca nuestra capacidad
cientifica, nos defendemos contra ella aumentando el ritmo de la
misma.

Ya en el nimero precedente os informaba del tema monogréfico
que tuvo lugar en el XXV Seminario Nacional Neurolégico de Invierno:
"Estimulacién Dopaminérgica continua”, que daré origen a un nime-
ro monogréfico de nuestra Revista de Trastornos del Movimiento.

Y avanzando en el tiempo, los pasados dias 28 y 29 de mayo, tuvo
lugar en Madrid la actividad de primavera del Grupo de Estudio de
Trastornos del Movimiento sobre Neurofarmacologia & Terapéutica y
Trastornos del Movimiento.

Comenzé la sesion la Dra. Ana Rojo con el tema titulado “Con-
troversias en neuroproteccion de la Enfermedad de Parkinson. ;Mito
o realidad?”, en la que realiz6 un exhaustivo repaso de la situacion
actual de la neuroproteccion. Continué la reunién con la intervencién
del Dr. Pedro Garcia Ruiz, que nos presenté el tema “Farmacologia
basica y clinica de los Agonistas Dopaminérgicos”. A continuacién, el
Dr. Eduardo Tolosa nos hablé sobre “Farmacos por llegar en la EP (In-
hibidores de adenosina, safinamida, etc.)".

En la segunda parte de la mafiana, el Dr. Santiago Giménez Rol-
dan revisd el controvertido tema de “La discinesia tardia, formas cli-
nicas y tratamiento”. Y finalmente, el Dr. J. L. Montastruc (que tuvo
la amabilidad y el valor de realizar su presentacion en castellano vy...
sin traductores...) nos hablé de “Neurolépticos y antidepresivos en la
EP". Para acabar la sesion, el Dr. J. Serratosa, quien hizo una penetra-
cién como epileptdlogo en los trastornos del movimiento, presentan-
do el tema "Fronteras terapéuticas: Movimientos anormales y epilep-
sia”. La calidad y claridad de las presentaciones merecié el aplauso
de todos los asistentes.

La sesion de tarde estuvo destinada a la revision bibliogréfica de
Ciencias Clinicas por el Dr. Juan Carlos Martinez Castrillo; y de Cien-
cias Bésicas por parte de la Dra. Trinidad Herrero. Finalizando la se-
sion, la Dra. A. Mendoza, que diserté sobre “Avances en mioclonias
y tics”; y el Dr. I. Pascual, que nos hablé de “La toxina botulinica en la
espasticidad infantil. Nuevas evidencias”.

La clausura de esta maratoniana jornada de trabajo la puso el Dr.
P. Pollak de Grenoble, quien revisé la situacion de “La estimulacion
cerebral profunda en discinesias”. Y por Ultimo tuvo lugar una inte-
resantisima y densa sesion de casos clinicos presentados por los asis-
tentes a la reunién, que resulté entretenida y muy didactica.

Dentro de un par de semanas tendré lugar la reunién de la Mo-
vement Disorders Society en Buenos Aires (Argentina) de la que os
daremos cumplida informacion en los siguientes nimeros de la Revis-
ta. Mientras tanto... Feliz verano, y nos reencontraremos al inicio del
proximo curso.

Un saludo a todos.
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¢Por qué no se ve mi video?

Juan Carlos Martinez Castrillo,
Araceli Alonso Canovas, Ana Mariscal'
Servicios de Neurologia y 'Anestesia.

Hospital Ramon y Cajal.
Madrid.

RESUMEN. La videofilmacién y reproduccién
de videos en presentaciones de trastornos del
movimiento se ha constituido en una parte esencial
para la transmisién de conocimiento y también
para el analisis individual y colectivo de la
fenomenologia de nuestros pacientes. En este
articulo, hemos querido dar unas nociones de
como evitar y solucionar los problemas que,

a menudo, surgen al hacer presentaciones con
videos en powerpoint.

Palabras clave: trastornos del movimiento, video,
powerpoint.

ABSTRACT. Videorecording and playing in
movement disorders presentations are now an
important part for the knowledge and analysis

of these patients and their diseases. In this paper
we have tried to solve the most usual problems
that appear while playing videos on powerpoint
presentations.

Key words: movement disorders, video, powerpoint.

Correspondencia
Juan Carlos Martinez Castrillo
Servicio de Neurologia — Hospital Ramon y Cajal
Carretera Colmenar Viejo, Km 9,100 — 28034 Madrid
Tel.: 913 368 397 — E-mail: jcmcastrillo@gmail.com

uando cargamos una presentacion con vi-

deos, casi contenemos la respiracién hasta
que no vemos los videos funcionando. Todos he-
mos tenido la desagradable experiencia de que
un video no se reproduce en una presentacion
de powerpoint, y de esto es de lo que vamos a
hablar. Las causas son varias y se pueden resumir:

1.- Hemos olvidado copiar el video, sélo he-
mos copiado al pendrive la presentacion, o bien
el archivo del video no esta en la misma carpeta
del pendrive que la presentacion.

2.- Al pinchar, la imagen se pone en negro (se
vefa la imagen parada), y no se ve, pero si se oye.

3.- El video tampoco se puede reproducir
con el reproductor de video del ordenador.

4.- El video no se ve, ni se oye, pero si se ve
con el reproductor de video.

5.- Al impartir la presentacién desde mi pro-
pio ordenador, en el que todo funcionaba per-
fectamente, no se ve en el candn, e incluso mal
en la pantalla del portatil.

|
1.- Hemos olvidado copiar el video,
sélo hemos copiado al pendrive

la presentacién

No hay solucién, salvo que tengamos el video en
otro pen, disco u ordenador. El archivo del video
no estad en la misma carpeta que la presentacion.
Es conveniente que el fichero de video y archivo
de powerpoint estén en la misma carpeta. Cuan-
do no lo estén, no se ve la imagen inicial del vi-
deo, sélo hay un cuadro negro y cuando pincha-
mos no sale nada, o incluso puede desaparecer
el cuadro negro. Al copiar los ficheros del PC al
pendrive, las carpetas se llaman de forma distinta
y la presentacion no va a reconocer la ruta de los
videos; esto se soluciona poniéndolo en la misma
carpeta. Nunca deberiamos cambiar el nombre
del video o su ubicacion una vez embebido en la
presentacién, porque entonces powerpoint no lo
va a reconocer. Consejos:

- Colocar siempre la pelicula en la misma car-
peta que la presentacion de powerpoint. De este
modo, si posteriormente movemos la presenta-
cién de powerpoint a otra carpeta, copiara tam-
bién la pelicula.

- Al guardar la pelicula en la misma carpeta
que la presentacion se asegurard que el vinculo
siga funcionando.

- Sin embargo, debemos probar siempre la
pelicula en un nuevo equipo para estar seguros
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TABLA | Formatos de audio de apoyo para formatos de video

Compresion con pérdidas Compresidn sin pérdidas
MP3 | WMA | RealAudio | Vorbis = Musepack | AAC | AC3 | DTS | APE | FLAC | ALAC | SHN | WV
QuickTime | Si Si ? Si ? Si Si ? ? Si Si ? ?
AVI Si Si No No No No Si Si No No No No No
Matroska Si Si Si Si No Si Si Si ? Si ? ? Si
MP4 Si No No No ? Si Si No No No Si No No
TABLA Il Formatos de apoyo para videos
MPEG-1 | MPEG-2 | MPEG-4(A) SP H.264 VC-1WMV RealVideo Theora
QuickTime Si Si Si Si Si ? Si
AVl Si Si Si Problemética, limitada B-frames Si No Si
0GM Si Si Si Si Si ? Si
Matroska Si Si Si Si Si Si Si
Mp4 Si Si Si Si Si No No

de que funciona. Si no funcionara, habria que
volver a insertar la pelicula.

2.- Al pinchar, la imagen se pone en
negro (se veia la imagen parada),
y ho se ve pero si se oye (o no)

Aqui, posiblemente, el formato del video sea AV,
que precisa los cddecs DIVX de video y MP3 de
audio, por eso se oye, pero no se ve. Los forma-
tos de video y audio se suelen combinar de for-
mas diversas (Tablas | y Il). Lo mas habitual entre
los formatos problematicos para powerpoint son:
AVI video Divx + audio mp3, no se ve, pero si se
oye; MOV video MPEG4 + audio MP3, no se ve,
pero se puede oir; Mp4 video MPEG4 + audio
ACC, ni se ve ni se oye en Windows powerpoint.
MOV y MP4 funcionan perfectamente en Apple.
Para solucionar estos problemas, ver conversion
de formatos mas adelante.

. ___ |
3.- El video tampoco se puede reproducir
con el reproductor de video

del ordenador

En este caso, falta el codec apropiado. El cédec
es el software que se ha empleado para codificar
y descodificar el video, con el propdsito de com-
primirlo. Hay multiples tipos de codecs, y siguen
apareciendo mas. Lo mejor para esto es tener un
paquete con todos los codecs. Este paquete lo
podriamos llevar siempre en un pendrive (ocupa
alrededor de 15 Mb) por si acaso tuviéramos que
instalarlos. Este paquete puede obtenerse en la
pagina http://www.codecguide.com/download_
kl.htm/, desde donde puede bajarse el paquete
K-Lite Codec Pack Full.

Una opcidn alternativa, o complementaria,
seria llevar en ese pendrive de soporte un repro-
ductor universal, que funcione tanto en entorno

Apple como Windows y facil de instalar, como
VLC media player (http://www.videolan.org).

|
4.- El video no se ve, ni se oye, pero si se

ve con el reproductor de video

Generalmente, si se ve con el Windows Media
Player, se ve con powerpoint, aunque hay excep-
ciones. Aqui ocurre que el instrumento que se ha
empleado para codificar y descodificar el video,
es decir, el famoso cddec, funciona en el repro-
ductor, pero NO con el reproductor de powerpo-
int. No sirve en este caso descargarse el cddec.
Aqui las soluciones son crear un hipervinculo o
convertir a formatos que no den problemas en
powerpoint, como WMV o MPEGT1.

En cualquier caso, recodar que aunque un ar-
chivo de sonido o de pelicula tenga la misma ex-
tension de archivo que los enumerados anterior-
mente, podria no reproducirse correctamente si
no estd instalada la versién adecuada del cédec o
si el archivo no esta codificado en un formato que
su version de Microsoft Windows reconozca.

Crear un hipervinculo

Cuando en una pagina web pinchamos en un
texto remarcado, o en algin icono o imagen
que nos lleva a otro sitio, estamos pinchando
en un vinculo. Esto es lo que vamos a crear en
nuestra presentacién: un hipervinculo. Para ello,
simplemente marcamos con el botén izquierdo
del ratén una imagen, un texto o un dibujo que
pongamos al efecto (p. ej. un cuadradito); una
vez marcado, pinchamos con el botén derecho, y
vemos que una de las opciones es crear hipervin-
culo; pinchamos ahi, y nos sale un desplegable
donde tenemos que buscar el fichero (puede ser
también otra diapo, etc.) con el que queramos
vincular y ya esta. Ahora, en el modo de presen-
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Formatos de video y powerpoint

Formatos de | Como se ve en Se puede Observaciones.
video powerpoint reproducir Soluciones
WMV Imagen. Si. Formato idoneo.
ASF Imagen. Si.
MPG Cuadro negro. | Si, desde cuadro | Si queremos que no se vea
negro. el cuadro negro inicial hay
que cambiar de formato.
MPG1 Imagen. Si. Formato idoneo.
MPG4 = MP4 | Cuadro negro. | No. Crear hipervinculo.
Cambiar el formato.
Funciona en Mac, pero 0jo
con resolucion del canon.
AVI Imagen. Desaparece la Crear hipervinculo.
imagen, pero A veces puede verse si solo
Se oye. lo proyectamos en el cafion
y no en la pantalla del
ordenador.
XVID Imagen, a veces | Puede verse muy | Crear hipervinculo.
cuadro negro. | rapido o muy Cambiar el formato.
lento.
MOV Imagen. No. Crear hiperviculo.
Formato {til para Mac.

tacion, al acercar el ratén al objeto que hayamos
vinculado, aparecera el famoso dedo que indica
vinculo, y al pinchar, se ejecutara el video, con la
particularidad que lo haré con el programa que
tengamos por defecto como reproductor de vi-
deo. Esto es muy interesante porque nos va a
permitir manejar el control deslizante de la re-
produccion de video, y, por tanto, adelantar, pa-
rar o retrasar la reproduccion del video. A veces,
antes de reproducir, nos preguntara si queremos
o no reproducir el archivo; con dar aceptar es su-
ficiente. Esto puede modificarse en la opciones
de powerpoint. Seguramente la opcién de hi-
pervinculo sea la mejor porque el video se va a
reproducir siempre (salvo que el reproductor no
tuviera el cddec, cosa que ya sabemos solucio-
nar) y nos permite controlar la reproduccién del
video. El Unico inconveniente es que el vinculo
se hace con una localizacién concreta, y power-
point no va a buscarlo en otro sitio: por tanto, o
hacemos la presentacion desde nuestro propio
ordenador, o al hacer los vinculos los hacemos
con los videos en el pendrive que usaremos para
nuestra presentacion. Si hacemos el vinculo con
el video que esta en la carpeta C:\Usuario\Docu-
mentos\Videos, powerpoint lo va a buscar sélo
ahi, no sirve que lo copiemos a la carpeta de la
presentacion en el pendrive.

Convertir el formato del fichero de video

Entre los muchos programas para conversion
de video, Any Video Converter Professional es

facil de usar, potente y gratuito (http://www.any-
video-converter.com/). Quizés el mejor sea Total
Video Converter (http://www.effectmatrix.com/),
es mas potente y permite un mayor control en
la conversién. Se puede probar la version ulti-
ma, que es muy intuitiva y con una apariencia
gréfica en pantalla muy agradable. Ambos pro-
gramas tienen una interfaz bastante intuitiva y
permiten mdltiples conversiones entre diversos
formatos de video. Ademas, permiten la edicion
de los videos de forma elemental, pero muy efi-
caz, acotando el video durante su reproduccién
en los fragmentos que se desee. Para editar
videos de forma mas profesional es mejor em-
plear programas del tipo Ulead Videos studio
(http://www.ulead.com/runme.htm), que permi-
ten una edicion sofisticada. Este programa suele
venir como software de apoyo al comprar una
videocémara.

¢A qué formato convertir el video?

Analizaremos los mas comunes. En la Tabla Il hay
un resumen con cada uno de ellos. Mi consejo es
convertir siempre a los formatos que powerpoint
va a leer sin problemas, como son WMV (Windo-
ws Media Video) y ASF.

Formato WMV (Windows Media Video)

Este formato de archivo comprime audio y video
mediante el cddec de Windows Media Video, un
formato muy comprimido que requiere una canti-
dad minima de espacio de almacenamiento en el
disco duro del equipo. Con este fichero no ten-
dremos problemas.

Formato ASF (Advanced Streaming Format)

Este formato de archivo almacena datos mul-
timedia sincronizados y puede utilizarse para
transmitir contenido de audio y video, imégenes
y secuencias de comandos a través de una red.
Normalmente se reproduce sin problemas.

Formato AVI

Es un formato de archivo multimedia para almace-
nar sonido e imagenes en movimiento en formato
Microsoft RIFA (Formato de archivo para intercam-
bio de recursos). Es el mas comun de los formatos
porque el contenido de audio o video se compri-
me con diversos codecs. Por esta razon, porque
puede usar cddecs de video diversos (el mas co-
rriente es DIVX), puede suceder que a veces se vea
y a veces no, Y, sin embargo, siempre se oiga por-
que el sonido es en mp3. Esto genera cierto des-
concierto y la razén es ésta. Se puede solucionar:

- Grabandolo, en lugar de AVI, como WMV,
ASF 6 MPEGT.



- O haciendo un hipervinculo.

- O quitando extender pantalla. Cuando la
presentacion estd en la pantalla del ordenador y
en el caidn a la vez, puede originarse un proble-
ma de overlay: el pc tiene que emitir una sefal
digital, a la pantalla, y otra analdgica al cafidn. Si
hacemos que la presentacién sélo se vea a tra-
vés del cafidn, podemos evitar este problema,
aunque claro, nos priva del control de la presen-
tacion delante de nosotros, y nos obliga a dirigir-
nos mas a la proyeccion que al pablico.

Formato MPEG

Fste es un conjunto en evolucién de estandares
para la compresién de audio y video desarrolla-
dos por Moving Picture Experts Group (Grupo
MPEG). Este formato de archivo se disefid espe-
cificamente para utilizarlo con Video-CD y CD-i.
Hay varios tipos. Cuando ponemos un video en
MPEG, la imagen sale como un cuadro negro en
powerpoint, y al pinchar se reproduce bien. En
MPEG1 la imagen se ve y se reproduce bien, es
un formato muy bueno.

Formato MOV

No es posible insertar un archivo de Apple Quic-
kTime (.mov) en una presentacion de Microsoft
Office PowerPoint 2007 en Windows. Si en un
Mac. Para reproducir una pelicula de QuickTime
durante la presentacion:

- Crear un hipervinculo a la pelicula de Quick-
Time. QuickTime para Windows se iniciard y re-
producira la pelicula automaticamente.

- Convertir el archivo en un archivo de video
a WMV o MPGT1.

Formato DIVX o XVID

Son formatos muy comunes para la compresion
sobre todo de peliculas por su buena relacion
calidad/compresiéon. No se reproducen bien en
powerpoint habitualmente; a veces lo pueden
hacer muy rapido; otras, lento. Es mejor conver-
tirlos en WMV o MPEG1.

. |
5.- Al impartir la presentacion desde
mi propio ordenador, en el que todo
funcionaba perfectamente, no se ve
en el canén, e incluso mal en la
pantalla del portatil

Cuando llevamos una presentacién desde nuestro
propio ordenador y funcionaba bien, no deberia-
mos tener ninguin problema. Esta es la opcién de
caballo ganador. Pero hay excepciones, cada vez
mas raras. Si nuestra pantalla esta en una resolu-
cién mejor que la que soporta el cafidn, cuando
lo conectemos, nos cambiard la resolucién de
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nuestra pantalla a la del cafidn por aquellos feno-
menos del plug&play. Si esto sucediera, y nuestra
presentacién esta en un formato de video de alta
calidad, p. ej. MP4, es posible que no se vea.

Este formato es muy popular en Apple, por
tanto, cuidado; tener los videos en una calidad in-
ferior y otra superior puede ser una buena idea.
Otra cuestion con los Mac es que deben tener
activada la casilla Mirror en la opcién de pantalla
para poder proyectarse por el caidn; si no, sélo
se vera el fondo de escritorio.

|
Preguntas frecuentes

¢Por qué se reproducen en el reproductor

de video (Windows Media Player, Real Player,
VLC, etc.) y, sin embargo, no se reproducen
en powerpoint?

La razdn es que aunque tengamos los cddecs,
éstos son Utiles para los reproductores, pero pue-
de que no para el reproductor de powerpoint. En
esta circunstancia, lo mejor es convertir a formato
compatible o crear un hipervinculo.

¢Por qué aparece un cuadro negro sin imagen
y luego se reproduce bien?

Porque esta en MPEG; si queremos que se vea la
imagen y no el cuadro negro, habra que cambiar
a WMV o MPEGT1.

¢Como puedo ver el video en formato
completo sin que me ocupe un espacio
grande en la diapositiva?

Al insertar el video, o cuando pinchamos encima
cuando lo editamos, se marca en la parte supe-
rior de powerpoint herramientas de imagen; si
marcamos la de reproducir a pantalla completa,
ya esta. Asi podemos tener una imagen peque-
fa, que apenas ocupe espacio, y se reproduzca
en toda la pantalla.

¢Como "bajar" un video de Youtube?

Hay dos formas sencillas. Una con un comple-
mento de Firefox que se llama downloadhelper
(http://www.downloadhelper.net/); cuando hay un
video en la pantalla, un icono en la barra superior
gira, y pinchando ahi, se descarga. La otra es ins-
talando el programa RealPlayer, un excelente re-
productor de video y musica (http://es.real.com/
realplayer/); esta opcion va a funcionar en Explo-
rer y Firefox, no en Chrome. Con este programa,
cuando se reproduce un video, si ponemos enci-
ma el raton, en el margen superior derecho del
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video aparece un banner que pone descargar
este video; si pinchamos, se descarga. Recordar
que el formato de los videos de Youtube es FLV.
Se puede ver con el reproductor VLC, RealPlayer
o con el especifico FLV player (http://www.flvpla-
yer.com/).

¢Como insertar un video de Youtube
en una presentacion?

Hay dos formas, descargando el complemento
de powerpoint (http://skp.mvps.org/youtube.htm),
que crea un icono en la tabla de herramientas que
al pincharlo nos permite insertar el video copian-
do la direcciéon desde Youtube. Evidentemente,
requiere que estemos conectados a la red para
su reproduccion. La otra opcidn seria convertir el
formato FLV en WMV e insertarlo como cualquier
otro video.

1.- El archivo de video deberia estar en la
misma carpeta que el archivo de powerpoint.

Consejo: poner todos los videos en la misma
carpeta, poner en ella la presentacion que quere-
mos hacer, luego moverla a la carpeta de presen-
taciones. Sabemos dénde estd, no la mezclamos,
y cuando la necesitemos, la volvemos a editar en
la carpeta de videos.

2.- Faltan los cédecs (K-LiteCodec-Full, fiche-
ro con todos los codecs): www.codecguide.com.

3.- Crear hipervinculos (pero sélo en el orde-
nador propio o en la misma carpeta). Mejor opcidn
para poder controlar la reproduccién del video.

4.- Convertir el formato del fichero de video:
Any Video Converter Professional: www.any-video-
converter.com. Formato recomendado: WMV o
bien MPEG1.
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Distonia paroxistica (I)

J. Vaamonde Gamo, R. Ibanez Alonso,
J.P. Cabello, M.J. Gallardo

Servicio de Neurologia.

Hospital General de Ciudad Real.

Ciudad Real.

RESUMEN. Las distonias paroxisticas se incluyen
en un grupo de trastornos que denominamos
“trastornos del movimiento paroxisticos”,

o “discinesias paroxisticas”. Los pacientes
sufren estos trastornos de forma brusca

e intermitente, permaneciendo asintomaticos

en los periodos intercurrentes. Las discinesias
paroxisticas cinesigénicas (DPC) son
desencadenadas por un movimiento brusco,

y pueden ser idiopaticas o sintomaticas.

Palabras clave: distonia, paroxistica, cinesigénica,
coreoatetosis.

ABSTRACT. Paroxysmal dystonias are included
in “paroxysmal movement disorders”

or “paroxysmal dyskinesias”. Patients have
episodes of involuntary movement attaks,
without similar symptoms between these episodes.
Paroxysmal kinesigenic dyskinesia is a rare
disorder characterized by short episodes

of involuntary movements triggered by sudden
voluntary movements.

Key words: dystonia, paroxysmal, kinesigenic,
choreoathetosis.
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a distonia paroxistica se incluye en un grupo

de trastornos que denominamos trastornos
del movimiento paroxisticos', o discinesias pa-
roxisticas, cuya peculiaridad, en relacién a otros
trastornos del movimiento, se encuentra en su for-
ma de presentacion y, con frecuencia, en los fac-
tores que los desencadenan. Son entidades poco
frecuentes, habitualmente de dificil diagnéstico y
con alta incidencia de presentacién familiar.

Los pacientes sufren estos trastornos de for-
ma brusca e intermitente, permaneciendo asin-
tomaticos en los periodos intercurrentes. A di-
ferencia de otros trastornos del movimiento que
aparecen siempre con determinadas posturas
(temblor esencial, distonias de accidn, mioclonias
de accidn...) o estimulos (mioclonias reflejas), es-
tos trastornos del movimiento paroxisticos apare-
cen con mayor o menor frecuencia, pero siempre
de forma imprevisible.

La distonia paroxistica, en sus diversas ma-
nifestaciones, es el trastorno de movimiento pa-
roxistico mas frecuente. La ataxia paroxistica y el
temblor paroxistico son trastornos del movimien-
to paroxisticos, mucho mas infrecuentes.

Dermirkirin 'y Jankovic?, en un intento de
evitar la confusién semioldgica, clasifican estos
trastornos del movimiento paroxisticos -distonias
paroxisticas- en dos grandes grupos: discinesias
paroxisticas cinesigénicas (DPC) si los episodios
son desencadenados por un movimiento brusco
y discinesias paroxisticas no cinesigénicas (DPNC)
en caso de no existir tal factor desencadenante.
Estos términos se corresponden respectivamente
con los de coreoatetosis paroxistica cinesigénica
y distonia paroxistica no cinesigénica o coreoate-
tosis paroxistica distonica, de las clasificaciones
anteriores®. Ademas de estos grupos se han afia-
dido dos entidades més: discinesias paroxisticas
inducidas por el ejercicio prolongado, por ejem-
plo caminar®*, y discinesias paroxisticas hipnago-
gicas*®, que son episodios discinéticos que apa-
recen exclusivamente en relacién con el suefo.
Cada uno de estos trastornos, segun la etiologia,
puede ser idiopatico (con gran frecuencia de ca-
racter familiar) o sintomético.

Inicialmente estos trastornos englobados
hoy en el término distonia paroxistica/discinesias
paroxisticas aparecen en la literatura como epi-
lepsia extrapiramidal®, epilepsia estriatal’, epilep-
sia subcortical’, o epilepsia tonica refleja’, consi-
derando un origen epiléptico dada su aparicién
paroxistica.
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Mount y Reback' fueron los primeros en intro-
ducir el término coreoatetosis distonica paroxistica
para describir a un varon de 23 afios con episodios
diarios de posturas y movimientos coreoatetdsi-
cos y disténicos de duracién variable, a veces va-
rias horas, precedidos con frecuencia de un aura
sensitiva. La ingesta de alcohol, café, té y |a fatiga
eran factores precipitantes para la aparicién de
estos episodios, durante los cuales el paciente no
sufria ninguin trastorno del nivel de conciencia. El
paciente pertenecia a una familia con 27 personas
mas afectadas por los mismos sintomas.

En 1967, Kertesz'" introdujo el término co-
recatetosis paroxistica cinesigénica para descri-
bir 10 casos de discinesias paroxisticas inducidas
por el ejercicio, distinguiendo este tipo de pa-
cientes de los previamente descritos por Mount
y Reback.

Lance®, en 1977, distingue las discinesias pa-
roxisticas inducidas por el ejercicio de otro tipo
de discinesias paroxisticas. Establece una primera
clasificacion global baséndose en la distinta dura-
cién de los episodios, habla asi de coreoatetosis
disténica paroxistica, con episodios de 2 minutos
a 4 horas de duracidn, una “forma intermedia”
con ataques precipitados por el ejercicio prolon-
gado con una duracién de entre 5y 30 minutos y
la coreoatetosis paroxistica cinesigénica con epi-
sodios de menos de 5 minutos de duracién, pre-
cipitados por los movimientos bruscos.

Desde las primeras descripciones se observo
cémo muchos de los pacientes tenian familiares
afectados, aunque también existian casos espo-
radicos o sintomaticos, lo que llevo a anadir, en
1978, una clasificacién segun la etiologia®.

La clasificacién de Dermirkirin y Jankovic?,
utilizando el término discinesias permite englo-
bar toda la gran variedad de movimientos invo-
luntarios que se observan en estos pacientes.

Hasta hace unos anos, las clasificaciones hacian
referencia fundamentalmente a aspectos semio-
l6gicos. El gran avance en los estudios genéticos
estd permitiendo profundizar en la patofisiologia
de los trastornos paroxisticos del movimiento y la
relacion de alguno de ellos con la epilepsia™ o con
otras enfermedades neuroldgicas relacionadas con
trastornos de los canales idnicos™.

. _____________ |
Discinesias Paroxisticas Cinesigénicas

(DPC)/Coreoatetosis Paroxistica
Cinesigénica (CPC)

Aspectos clinicos
Aunque Kertesz" introdujo el término CPC en

1967, ya habian aparecido descritos en la literatu-
ra pacientes con episodios de movimientos invo-

luntarios desencadenados por el movimiento™".
Series posteriores més largas®? han permitido
definir con mayor precision las caracteristicas cli-
nicas de estos pacientes. Aunque es una enferme-
dad rara, se trata de la méas frecuente dentro de
los movimientos involuntarios paroxisticos y afec-
ta con mayor frecuencia a los varones que a las
mujeres, con una proporcién estimada de 3,75:1,
sin que haya una razén conocida para ello?".

La DPC se define por episodios bruscos, pre-
cipitados por el movimiento, de movimientos in-
voluntarios de diverso tipo, que incluyen posturas
disténicas (lo més frecuente), movimientos disté-
nicos, balismo, corea, atetosis y, con frecuencia, la
combinacién de varios de ellos, de ahi la sugeren-
cia de Dermikirin y Jankovic? de utilizar el término,
mas general, de "discinesias”. Con frecuencia, los
episodios aparecen cuando el paciente se levanta
desde una posicién de sentado o echado, pero
también con cualquier otro tipo de movimiento o
cambio postural brusco, incluso con un ejercicio
mas continuo.

Hay pacientes que presentan los episodios al
cambiar la intensidad del movimiento que estan
realizando, por ejemplo al variar la velocidad a
la que estan corriendo. La ansiedad, la hiperven-
tilacion, un estimulo tactil, la movilizacién pasiva
de una extremidad... pueden actuar como factor
desencadenante. Hay incluso una paciente descri-
ta con un cuadro clinico tipico de DPC, con otros
miembros de su familia afectados, en la que,
ademds de los movimientos bruscos, diversas
maniobras de estimulacion vestibular actuaban
como precipitantes de los movimientos y pos-
turas distonicas®. Las discinesias, fundamental-
mente distonia, afectan con mas frecuencia a las
extremidades, pueden ser focales o unilaterales,
involucrando siempre la misma extremidad o al-
ternando, pero también pueden ser bilaterales o
generalizarse, pudiendo llegar a provocar la caida
del paciente. El habla se altera si las discinesias
implican la musculatura facial u oromandibular.
Nunca se afecta el nivel de conciencia.

En mas de la mitad de los pacientes hay sin-
tomas prodrémicos, sensaciones diversas antes
del episodio, que el paciente reconoce bien, de
rigidez, tirantez, acorchamiento.... Algunos pa-
cientes pueden llegar a yugular los episodios,
deteniendo el movimiento desencadenante,
cuando notan los sintomas prodrémicos o evitan-
do aquellos movimientos o factores precipitan-
tes®. Después de cada episodio hay un tiempo
refractario, de duracidn variable, durante el cual
el paciente no es susceptible de volver a tener
otro ataque.

Los episodios aparecen con una frecuencia
variable, hay casos descritos de hasta 100 al dia,



lo habitual es que la frecuencia y severidad dis-
minuyan con la edad. La edad més frecuente de
comienzo en los casos idiopaticos o familiares
esta entre los 10 6 12 afios, pero el rango oscila
entre 1 afio y mas de 40 afios.

La duracién suele ser de segundos o minu-
tos, y lo habitual es que no sobrepase los 5 minu-
tos, aunque sigue siendo un tema controvertido
si la duracién de los episodios debe ser un crite-
rio diagndstico mayor®.

Etiologia

Segun la etiologia, como ya sefialaban Goode-
nough DJ y cols. en 1978, la DPC puede clasifi-
carse en idiopéatica y sintomatica®.

DPC idiopatica

La mayoria de los casos de DPC son idiopaticos
y con una alta incidencia familiar; asi, de los 111
pacientes recogidos en las series de Fhan, en
1994° y Marsden, en 1996%, 49 eran casos fami-
liares, sugiriéndose una herencia autosémica do-
minante con penetrancia variable, el resto eran
casos esporadicos.

La exploracién de los pacientes es normal,
fuera de los episodios de discinesias, aunque
hay algin paciente descrito con la coexistencia
de temblor esencial*#, calambre del escribiente?
o piramidalismo?. Las pruebas de neuroimagen
estructural (Resonancia magnética craneal /TAC
craneal) son habitualmente normales, con ocasio-
nales excepciones como los pacientes de la fami-
lia de Nishi y cols.?, que tenian una moderada
dilatacién ventricular, o el paciente de Watson y
Scott %, que mostraba una moderada atrofia del
troncoencéfalo.

En cuanto a la neuroimagen funcional (Tomo-
grafia por emision de fotén simple-SPECT cere-
bral/ o la PET) también suele ser normal, si bien
Chung-hung y cols. presentaron en el 2001 el
caso de un vardn con episodios de hemidistonia
desencadenados por movimientos bruscos en el
que el 99m Tc SPECT, realizado durante los epi-
sodios, mostraba un aumento de la perfusién en
los ganglios basales, contralateral a la hemidisto-
nia?, hallazgo corroborado por otros autores en
estudios posteriores®; también se ha descrito la
misma alteracion afectando a tdlamo®. La PET,
realizada en 4 de los pacientes de la serie de
Marsden, fue normal®. Con respecto a los estu-
dios neurofisioldgicos, los potenciales evocados
visuales y somatosensoriales son normales®, aun-
que se ha descrito alteracién en los potenciales
relacionados con la preparacién del movimien-
to®. Los EEG de superficie son normales, tanto
durante los ataques como en los periodos inter-
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currentes, con alguna excepcién que plantea el
diagnéstico diferencial con crisis epilépticas®.

Los estudios necrépsicos son muy escasos y
no se han encontrado anomalias, salvo en algun
paciente, como la discreta asimetria en sustancia
negra del caso de Stevens® o el pigmento me-
lanico en los macréfagos del locus ceruleus del
paciente de Kertesz'".

Los pacientes responden muy bien al trata-
miento con antiepilépticos como la carbamace-
pina®, la fenitoina®, el topiramato¥, la oxcarba-
macepina® o la lamotrigina.* Los adultos suelen
necesitar menos dosis que las utilizadas en la
epilepsia, mientras que los nifios precisan dosis
mayores. Otros farmacos que han resultado oca-
sionalmente eficaces han sido el fenobarbital, Ia
L-Dopa, la flunaricina, la tetrabenacina y el clor-
diazepésito'. Si se deja el tratamiento, normal-
mente los sintomas recurren.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico,
desde los primeros casos descritos de DPC se
ha discutido su relacidn con las crisis epilépticas
reflejas®”. Los datos a favor del origen epilépti-
co son la no evolutividad de los sintomas, la co-
existencia en algunos pacientes o en sus familias
de crisis epilépticas de otro tipo™*, la excelente
respuesta al tratamiento anticonvulsionante % %%
y el paciente descrito por Falconer en 1963 Se
trataba de un varén de 35 afos con crisis frecuen-
tes (mas de 40 al dia), de breve duracién (de 10
a 20 segundos), sin ningln compromiso del nivel
de conciencia, desencadenadas por el estrés o el
movimiento voluntario de la pierna derecha. Los
EEG con electrodos de superficie, tanto durante
las crisis como en los periodos intercriticos, fue-
ron normales. Se le intervino quirirgicamente en-
contrandose una cicatriz en el drea motora suple-
mentaria. Una vez resecada la lesién, el paciente
quedd libre de crisis, que habrian tenido su ori-
gen en la lesion cortical.

La hipdtesis del caracter subcortical de los
episodios se basa en la reiterada normalidad
del nivel de conciencia en estos pacientes® > %7,
la normalidad de los EEG**> %% |os estudios de
neuroimagen funcional con alteraciones en gan-
glios basales o talamo® * ¥ y los casos descritos
sintomaticos a lesiones en los ganglios basales
o talamo® . En cualquier caso, parece que es la
alteracién funcional del eje ganglios basales-téla-
mo-area motora suplementaria® lo que da lugar
a estos episodios que seran crisis epilépticas si la
alteracién esta en corteza®* o lo que denomina-
mos movimientos involuntarios o discinesias si el
origen es subcortical. Rusu y cols.” sefialan en un
estudio de 36 pacientes con epilepsia temporal
que la aparicién de determinadas posturas disto-
nicas en el contexto de las crisis coincide con el
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compromiso adicional de ganglios basales, lo cual
se evidencié utilizando técnicas de neuroimagen
funcional (fluorodeoxyglucosa-PET) complemen-
terias al EEG. Las posturas distonicas nunca apa-
recian en estos pacientes como sintoma inicial de
las crisis, sugiriendo la propagacién a éareas sub-
corticales como base funcional de la distonia. En
pacientes con focos epilépticos en determinadas
areas de la corteza, como area motora suplemen-
taria, cingulo o incluso en I6bulo parietal, pueden
aparecer las posturas distonicas como principal
manifestacién clinica de las crisis®

Bennett y cols., en el afio 2000, estudiaron
pacientes con DPC de tres generaciones de una
familia afroamericana, localizando el gen respon-
sable de la enfermedad en el cromosoma 16%.
Estos resultados se observaron también en 8 fa-
milias japonesas con DPCY. Hay dos entidades
clinicas que genéticamente se solapan con la
DPC? al encontrase alteraciones genéticas en la
misma region, alrededor del centrémero, del cro-
mosoma 16:

El sindrome de convulsiones febriles
y coreoatetosis

Son familias con convulsiones febriles en la infan-
cia, que posteriormente desarrollan ataques muy
breves de coreoatetosis paroxistica, sin trastorno
del nivel de conciencia, desencadenados por el
movimiento® ¥. Szepetowski y cols.® describie-
ron cuatro familias francesas afectadas por este
sindrome y con alteraciones genéticas ligadas al
cromosoma 16, en torno al centrémero, las mis-
mas descritas en la DPC. Una alteracién genética
similar se encontrd posteriormente en otras fami-
lias (china y japonesa)” * afectadas por el mismo
sindrome.

El sindrome de epilepsia rolandica, distonia
paroxistica inducida por el ejercicio
y calambre del escribiente
Hay una familia italiana descrita, con un patrén de
herencia que parece recesivo, con tres personas,
de la misma generacidn, afectadas por este sin-
drome. El estudio genético evidencié la alteracion
en la region pericentromera del cromosoma 16°'.
Para algunos autores, la DPC, el sindrome de
convulsiones febriles y coreoatetosis y el sindro-
me de epilepsia rolandica, distonia paroxistica
y calambre del escribiente constituirian diversas
manifestaciones clinicas de la misma entidad ge-
nética®; sin embargo, otros autores defienden
su independencia nosoldgica al no ser las altera-
ciones genéticas absolutamente superponibles,
aunqgue estén involucrando a la misma zona, en
torno al centrémero, del cromosoma 16% %,
Finalmente, la DPC, como otras enfermeda-

des neuroldgicas paroxisticas, muchas de las cua-
les, con el ejercicio o el estrés como factores pre-
cipitantes, estaria en relacién con la afectacion de
genes involucrados en el control de los canales
idnicos™. Los farmacos que corrigen el funciona-
miento de estos canales son los que mejoran de
forma mas evidente a estos pacientes® %,

En este contexto es interesante sefialar las si-
militudes entre la DPC y la ataxia episddica tipo
1 (AE1), que se sabe debida a una mutacién en
el gen que codifica los canales de potasio®. Am-
bas entidades se inician en una época temprana
de la vida, y tienden a mejorar con el tiempo. Los
episodios de ataxia en los pacientes con AE1
pueden ser provocados por movimientos brus-
cos y tienden a ser breves y frecuentes. Muchos
pacientes con AET responden a los farmacos an-
tiepilépticos.

DPC sintomética
Aunque la mayoria de los casos de DPC son idio-
paticos, hay numerosos pacientes descritos en la
literatura con DPC sintomética. La mayoria de los
casos estan en relacion con esclerosis multiple,
como sintoma de inicio de la enfermedad o a lo
largo de su evolucion® o traumatismos cranea-
les¥. Otras causas relacionadas con la aparicién
de episodios de DPC son la anoxia perinatal®,
hipoparatiroidismo idiopatico®, hipertiroidismo®?,
parélisis supranuclear progresiva®, infarto talami-
co®, hipoglucemia® o diabetes®. La afectacion
estructural o funcional del eje ganglios basales-
talamo-corteza parece ser el sustrato anatémico.
Volonté y cols.”” presentaron el estudio con 18F-
FDG PET (18F-fluorodeoxiglucosa-PET) de un pa-
ciente con DPC secundaria a hipoparatiroidismo
primario idiopético, objetivindose un hipome-
tabolismo en la regién ventral del estriado, que
desaparecid, junto con los episodios de DPC, al
ser controlado el hipoparatiroidismo con el tra-
tamiento. Volonté y cols. sugieren que los hallaz-
gos del PET corroboran el compromiso funcional
de la via indirecta del eje estriado-pélido-talamo-
corteza como sustrato fisiopatoldgico de la apa-
ricién de la DPC en estos pacientes.
Excepcionalmente se han descrito pacientes
diagnosticados de DPC, con lesiones afectando
exclusivamente a médula espinal® . Muchos de
estos pacientes con DPC sintomatica a lesiones
medulares han respondido al tratamiento con
antiepilépticos que modulan canales i6nicos,
fundamentalmente canales de sodio, siendo muy
pobre la respuesta a otro tipo de farmacos con
accién GABA, lo cual parece corroborar la hipé-
tesis de un compromiso de estos canales idnicos,
més que una disfuncion de interneuronas gaba,
como se habia hipotetizado inicialmente®.
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Avances en la enfermedad de
Huntington: biomarcadores
y tratamientos que vienen
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RESUMEN. En esta revisién de trabajos
publicados en los dos tiltimos afios sobre la
enfermedad de Huntington, se resumen algunos
de los estudios mas destacados, con el fin

de actualizar los conocimientos sobre:

1) biomarcadores clinicos y anatémicos
identificados; 2) factores determinantes

de la variabilidad clinica; y 3) algunas estrategias
terapéuticas moleculares en investigacion.
Palabras clave: enfermedad de Huntington,
portador, diagnéstico preclinico, biomarcador,
neuroimagen, prondstico, tratamiento, ciencias
bdsicas, modelo animal, biologia molecular.

ABSTRACT. This review article is based on
Huntington’s disease studies that have been
published in the past two years. It offers an update
on the most recent advances regarding:

1) identification of clinical and anatomical
biomarkers, 2) clinical variability determinants,
and 3) some of the therapeutic molecular
strategies under investigation.

Key words: Huntington’s disease, carrier,
preclinical diagnosis, biomarker, neuroimaging,
prognosis, treatment, basic science, animal model,
molecular biology.

Correspondencia
Monica M. Kurtis
Servicio de Neurologia — Hospital Ruber Internacional
(/ La Masb, 38 — 28034 Madrid — Telefono: 913 875 000
E-mail: mkurtis@ruberinternacional.es

La enfermedad de Huntington (EH) es un tras-
torno degenerativo hereditario, de origen mo-
nogénico, caracterizado por alteraciones del com-
portamiento, cognitivas y motoras. La patologia
motora presenta un amplio rango clinico: desde
la presencia de movimientos hipercinéticos (corea,
distonia, tics) hasta la alteracidon de movimientos
normales (parkinsonismo, inestabilidad, movimien-
tos oculares). El cuadro de trastornos psicocogniti-
vos presenta un patron de sindrome frontal (bradi-
frenia, disfuncidon ejecutiva, alteraciones afectivas,
perseverancia, impulsividad), probablemente por
desconexién estriato-frontal.

Desde 1993, la sospecha clinica se puede
confirmar mediante una prueba genética que
detecta la expansion anémala del trinucleotido
CAG en el gen de la huntingtina del cromosoma
4 (4p16.3). En los casi 150 afios desde que Geor-
ge Huntington describié la enfermedad, se han
realizado grandes avances para definir sus sinto-
mas y signos; sin embargo, los tratamientos dis-
ponibles son sintométicos y de eficacia limitada.

En la actualidad, el reto mas importante radi-
ca en encontrar terapias que cambien la evolucion
natural de la EH. Para ello, la investigacion basica
esté volcando sus esfuerzos en describir los meca-
nismos etiopatogénicos a nivel molecular y celular
con el objetivo de disefar estrategias terapéuticas
dirigidas al sustrato fisiopatoldgico que subyace a
la enfermedad. Una vez extrapolados los resulta-
dos de modelos animales, proponen ensayos cli-
nicos en personas afectadas, para lo cual es cru-
cial caracterizar la poblacién y poder monitorizar
y evaluar los efectos de la intervenciéon con instru-
mentos precisos y fiables. Con este fin, es necesa-
rio encontrar marcadores que sean detectables en
estadios subclinicos, que progresen de forma gra-
dual a lo largo de la enfermedad y que se puedan
medir de forma objetiva (Tabla I). La EH tiene una
causa genética Unica, lesiones bien definidas por
anatomia patoldgica y una prueba genética pre-
dictiva, por lo cual es, a priori, el tipo de enferme-
dad idénea para el desarrollo de biomarcadores’.

|
En busca de biomarcadores clinicos

El desafio reside en encontrar estos signos clini-
cos, y con este objetivo se estan formando gru-



pos internacionales de estudio para la realizacién
de grandes estudios multicéntricos y longitudi-
nales. Uno de estos grupos publica los primeros
datos del estudio PREDICT-HD hace dos afios,
mostrando diferencias importantes y significativas
entre una gran muestra de portadores de la mu-
tacion (N = 428) y sujetos control en tareas moto-
ras, tareas cognitivas y alteraciones psicoconduc-
tuales®. Mediante técnicas neurofisioldgicas se
cuantifica una disminucién de fuerza lingual, ma-
yor nimero de errores en antisacadas oculares, y
enlentecimiento y alteracion del ritmo en el tap-
ping de los dedos en portadores de la mutacién.
En las pruebas neuropsicolégicas, los portadores
muestran alteraciones en el procesamiento de
emociones negativas y en la memoria de trabajo
visual; y presentan depresion, apatia, irritabilidad
y agresividad con mas frecuencia que los contro-
les. Los investigadores extrapolan estos primeros
resultados transversales y estiman (conforme a la
edad en el momento del estudio y al nimero de
repeticiones de CAG) el comienzo de sintomas
subclinicos, detectables y medibles, hasta en 10-
20 afios antes del diagndstico clinico habitual.

Corroborando estos hallazgos, en septiembre
del 2009 se conocen los primeros resultados del
TRACK-PD, un estudio multicéntrico europeo que
incluye portadores asintomaticos, pacientes en
estadios iniciales de la enfermedad y sujetos con-
trol’. Se ratifican los resultados del PREDICT: los
portadores preclinicos presentan diferencias im-
portantes y significativas con respecto a controles
en cuanto a la fuerza lingual, el tapping de los de-
dos, ciertas tareas cognitivas, asi como en escalas
de irritabilidad, apatia y afecto. Aporta, como dato
nuevo, que estas diferencias son incluso mayores
en pacientes en estadios iniciales de la enferme-
dad que en aquellos en fases preclinicas. Los resul-
tados sugieren que estos signos clinicos, detecta-
bles y cuantificables, estan presentes en estadios
subclinicos y progresan gradualmente conforme
evoluciona la enfermedad, apuntando, por tanto, a
su posible utilidad como biomarcadores.

|
En busca de biomarcadores anatémicos:
neuroimagen

Se han realizado multiples estudios de neuroima-
gen en la EH; sin embargo, los resultados son di-
ficiles de comparar y extrapolar por la variedad
de las muestras, metodologias y anélisis de ima-
gen. Se han encontrado evidencias més consis-
tentes en los estudios de resonancia magnética
(RM), que demuestran atrofia de los nicleos cau-
dado y putamen en la EH. La existencia de atrofia
extra-estriatal es més controvertida. Algunos es-
tudios sugieren que la sustancia blanca subcorti-
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LLUILYN Caracteristicas del biomarcador iddneo

1.- Sensible y especifico.

2.- Cuantificable de forma objetiva.

3.- Presente en estadio subclinico.

4.- Progresa (de forma linear) conforme evoluciona
la enfermedad.

cal se pierde incluso antes que la sustancia gris,
que existe un adelgazamiento cortical*®y que
posiblemente se desarrolla una pérdida de volu-
men total. En cuanto a estadios preclinicos, se ha
demostrado la presencia de atrofia del caudado
y perdida de sustancia blanca®’. Los datos sobre
la afectacién cortical y sobre cudndo empieza la
degeneracién neuronal son menos congruentes.

Los datos transversales del PREDICT-HD y
TRACK-HD indican que la atrofia estriatal debuta
hasta 15 afios antes del diagnéstico de la EH, y
que el volumen estriatal se correlaciona con los
aflos de progresion hasta el debut de sintomas
motores®®. El primer anélisis de los datos longitu-
dinales del estudio PREDICT-HD sugiere que los
mejores biomarcadores de neuroimagen en esta-
dios preclinicos (hasta 15 afios antes del diagnds-
tico clésico) son la perdida de volumen estriatal y
de sustancia blanca®.

Recientemente, un estudio de 40 pacientes
con sintomas motores y 19 controles también
aporta datos longitudinales, ya que realiza un se-
guimiento radioldgico de hasta 27 meses’. Los in-
vestigadores se proponen: 1) determinar el nivel
de atrofia del caudado y aumento de volumen
ventricular en el momento de la aparicién de sin-
tomas motores; 2) estudiar la velocidad de pro-
gresion de estos cambios; y 3) estimar cuantos
afos antes del diagndstico clinico varian estos
volimenes significativamente de los controles.
Observan que la atrofia del n. caudado presenta
gran variabilidad entre pacientes, a pesar de con-
trolar por tiempo de evolucién de la enfermedad,
edad, sexo, volumen intracraneal total y repeti-
ciones de CAG. Extrapolando al pasado, calculan
que existe un 30% de atrofia hasta 14 afios antes
del comienzo de los sintomas. En cuanto a la
velocidad de la atrofia del caudado, encuentran
que es homogénea entre pacientes (no cambia
segun el comienzo de la enfermedad), es linear
y hasta 10 veces mayor que en controles. Por tan-
to, es la velocidad de la atrofia del caudado la
que puede servir como marcador de la EH, inclu-
so afos antes del comienzo de los sintomas.

Por primera vez en un estudio longitudinal,
este grupo estudia el crecimiento del volumen
ventricular como medida global de atrofia, mas
alld del estriado. Muestran que también es va-
riable entre pacientes y calculan que se presen-
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TABLA II Biomarcadores

Clinicos
Motores - Fuerzay precision lingual.
- Antisacadas oculares.
- Tapping de dedos.
Cognitivos - Procesamiento emociones negativas.
- Memoria de trabajo visual.
Psicoconductuales - Apatia.
- Depresion.
- |rritabilidad.
Estructurales
Ganglios basales - Atrofia n. estriado (¢ velocidad de pérdida?).
Extra-estriatal - Pérdida de sustancia blanca.
- Crecimiento de volumen ventricular.

ta hasta 5 afios antes del diagnéstico clasico. La
velocidad de crecimiento no es lineal, sino que
muestra aceleracion conforme progresa la enfer-
medad, posiblemente porque los ventriculos au-
mentan su volumen en base a la atrofia caudal,
pero también reflejan la extensién de la patolo-
gia a la sustancia gris extraestriatal y la sustancia
blanca. Estos resultados sugieren que los mejores
marcadores anatémicos son: la velocidad de atro-
fia del caudado y del incremento de volumen ven-
tricular y, por tanto, sugiere la importancia de que
sean los propios pacientes los que actien como
sus propios controles en los ensayos clinicos.

En futuros ensayos, posiblemente sea la neu-
roimagen multimodal la que se utilice para ca-
racterizar la EH: la RM estructural (como la mas
sensible a cambios en este proceso lentamente
degenerativo), la RM funcional para ayudar a mo-
nitorizar efectos farmacodindmicos y las secuen-
cias de tensor de difusion para detectar cambios
microestructurales™.

|
¢Qué pueden aportar estos
biomarcadores?

La utilizaciéon de estos biomarcadores clinicos y
de neuroimagen (Tabla Il) como variables de in-
terés en futuros ensayos clinicos puede ayudar a
caracterizar poblaciones que entran en un ensayo
clinico. A la hora de monitorizar el efecto de la in-
tervencién, pueden aportar méas informacion que
el uso de medidas convencionales (p. €j. puntua-
cién en la escala de Unified Huntington Disease
Rating Scale: UHDRS) ya que son pardmetros finos
y cuantificables (por medios neurofisioldgicos, por
imagen), presentes incluso en estadios preclinicos
y progresan con la evolucién de la enfermedad.
Asi, su utilizacion permitird detectar cambios con
gran precision y, por tanto, disminuir el ndmero
de sujetos necesarios para ensayos con interven-
cién neuroprotectora o terapéutica.

. |
Variabilidad de presentacion de la EH

La variabilidad en cuanto a la presentacién clinica
de la enfermedad también es un condicionante
en el disefio de ensayos clinicos. Se sabe que la
edad de comienzo y la gravedad de la enferme-
dad es inversamente proporcional al nimero de
expansiones del trinucleétido CAG'. Ademés, la
enfermedad es mas agresiva si se hereda por via
paterna (por fenémenos de anticipacién), lo cual
explica hasta un 50-70% de la variabilidad fenoti-
pica y el prondstico de este proceso.

Recientemente, Aziz y colaboradores apor-
tan nuevos datos para explicar parte de la varian-
za restante mediante un estudio de interaccion
entre el alelo mutado y salvaje en méas de 900
pacientes al inicio de la enfermedad, y en 512 a
lo largo de su progresion'. Sus datos sugieren
que los dos alelos interaccionan para determinar
la edad de comienzo de la enfermedad y la gra-
vedad de la misma. Describen que los pacientes
con expansiones en un numero cercano al limi-
te inferior en el alelo mutado (y, por tanto, en-
fermedades mas tardias) y un mayor nimero de
CAG en el alelo normal, presentan una edad de
comienzo mas precoz y una progresion de la en-
fermedad mas grave. Por tanto, en casos de ca-
racteristicas mas benignas (por tener pocas repe-
ticiones), si existe menor nimero de CAG en el
alelo salvaje, menos agresiva serd la enfermedad.
Sin embargo, en pacientes con mayor nimero de
expansiones en el alelo mutado, a mayor ndimero
de CAG en el alelo salvaje, mayor efecto protec-
tor (conforme aumentan las repeticiones de CAG
en el alelo normal, la enfermedad tiene un co-
mienzo més tardio y es menos severa).

Los autores concluyen que un mayor niime-
ro de expansiones de CAG en el alelo normal
disminuye la asociacion entre el nimero de ex-
pansiones en el alelo mutado y la severidad de
la enfermedad. Postulan que el mecanismo pue-
de involucrar a la interaccién de los dominios de
poliglutamina de la proteina normal y la proteina
mutada (fragmentos). La confirmacién de estos
hallazgos puede tener un alto valor predictivo y
ser determinante en el disefio de futuros ensayos
clinicos.

|
Tratamiento: un solo gen, una sola

, sltinl int o
prol'elnu... mu 'Ip es Inreracciones

La huntingtina es una proteina que se encuentra
en todas las células del cuerpo humano, predo-
minantemente en el cerebro y los testiculos. Esta
en neuronas corticales, estriatales y también en
las células gliales. Tiene multiples funciones; en-
tre ellas, la transcripcién genética, el trafico vesi-



cular celular y axonal, el reciclaje de membranas,
y la interaccién con vesiculas sindpticas glutama-
térgicas. Si el gen que la codifica (HTT) tiene mas
de 39 expansiones del trinucledtido CAG (co-
difica el amino acido glutamina), la proteina re-
sultante presenta una cadena de poliglutaminas
andmala en su terminal-N (Figura 1). Esta protei-
na mutada conduce a la EH, de forma dominante
y con penetrancia completa.

Las funciones de la huntingtina estan nor-
malmente mediadas por su interaccion con mul-
tiples otras proteinas (HAP1, HIP14, ubiquitina,
etc) y la expansion de poliglutaminas debilita
esta interaccién. La configuracién anémala de la
huntingtina mutada (mHtt) también conlleva a la
acumulacion de agregados proteicos que forman
cuerpos de inclusion intranucleares. Estas altera-
ciones producen diversas anomalias en la funcion
celular, entre ellas una disregulacion de la trans-
cripcion de multiples proteinas (como factores
tréficos) y una inhibicion del sistema proteosémi-
co, involucrado en la degradacion proteica. Al-
gunas consecuencias de estas alteraciones son la
activacion de caspasas, inhibicion de chaperonas
y disfuncién mitocondrial que finalmente llevan a
la muerte celular.

Este pequefio resumen de la fisiopatogenia
de la EH corre el riesgo de simplificar en exceso
un puzzle de interacciones francamente complica-
do. Da una idea de la complejidad de los sistemas
celulares implicados plasmando las dificultades
que se plantean al proponer estrategias terapéu-
ticas moleculares para frenar la EH (Tabla Ill).

. _____________________ |
Algunas estrategias de tratamiento
molecular en investigacion

1.- Silenciar el gen mutado

Se puede evitar la produccién y agrupacion de
mHtt interrumpiendo la transcripcion del gen de
huntingtina mediante pequefias secuencias de
RNA (siRNA) que interfieren con su RNA mensa-
jero (MRNA). En modelos de ratones en estadio
preclinico se han realizado multiples estudios con
esta técnica y los resultados son prometedores®.
El problema es que los siRNAs no distinguen entre
el gen normal y el gen mutado y la consecuencia
de una disminucién de expresion de Huntingtina
normal es una hipersensibilidad a la muerte celu-
lar (a través de la activacion de la caspasa 3)™.

Para distinguir el alelo mutado del salvaje se
ha propuesto utilizar una diana de SNPs (single
nucleotide polymorphisms), ya que existen po-
limorfismos de nucledtido Unico en algunas po-
siciones del gen de la huntingtina asociados a
la expansion andémala de CAG™. En un estudio

REVISION ¢¢€d¢

FIGURA 1

La formacién de la proteina huntingtina mutada. Su interac-
cién con la proteina asociada a huntingtina (HAP-1) es anor-
malmente fuerte. Se encuentra en http://www.sfn.org/bri-

fings/huntingtons.html|

TABLA Il Estrategias de tratamientos en investigacion
Gen HTT - Silenciar el gen mutado: siRNAs ligados a SNPs.

Fosforilacion de serina 421, etc.

T autofagia (rafamicina, trehalosa).

Proteina mHtt | - Modular las modificaciones post-traduccion: Rhes,

- Aumentar degradacion de mHit: Tchaperonas (geldamicina),

Revertir daios | - Activar BDNF.
- Agentes vs. estrés oxidativo.

rec. NMDA.
- Agentes anti-inflamatorios.

- Agentes vs. disfuncion mitocondrial: latrepirdina.

- Agentes vs. excitotoxicidad: agonistas canabinoides,

siRNA (small interference RNA; SNP: single nucleotide polymorphisms; Rhes = Rhas ho-
molog enriched in striatum; BDNF = Brain derived neurotrophic factor; mHtt = huntingtina

mutada; Hit = huntingtina.

reciente, con una muestra de mas de cien con-
troles y pacientes, se concluye que utilizando 3
SNPs con 5 siRNAs, se puede detectar y silenciar
el gen mutado de un 75% de la poblacién de pa-
cientes con EH™.

La terapia basada en silenciar el alelo muta-
do mediante siRNAs ligados a SNPs puede ser
una realidad no muy lejana para nuestros pacien-
tes. En la actualidad se dispone de un método
para seleccionar la diana apropiada y un panel
de SNPs candidatos' ®a la cual dirigir el siRNAs.
También se ha desarrollado un panel de siRNA
terapéuticos que han demostrado selectividad en
cultivos celulares™ . Hoy en dia, los retos de la
investigacion son: 1) demostrar la seguridad del
siRNA, ya que es preciso que no interfiera con la
transcripcion de otros genes, teniendo en cuenta
que estas interacciones son especie especificas
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y, por tanto, dificiles de prever con modelos ani-
males; 2) evitar la estimulacion inmunoldgica; y 3)
encontrar métodos de introducir los siRNA en Ia
célula de forma segura.

2.- Modificaciones de la huntingtina
post-traduccion

Las modificaciones que sufre la proteina tras su
traduccién tienen una influencia importante so-
bre su configuracién anémala y toxicidad. Es-
tudios recientes han centrado su atencién en
la proteina Rhes (Ras homolog enriched in the
striatum), localizada selectivamente en el estria-
do ya que posiblemente modula la citotoxicidad
de mHtt”. Rhes se une selectivamente a mHtt
produciendo lo que el grupo de Snyder llama
“SUMOylation” (aumenta la forma soluble de la
proteina). Por tanto se disminuye la agregacion
de mHitt y la formacién de cuerpos de inclusion,
lo cual da lugar a un aumento de la citotoxicidad
(dato méas que apoya que estas inclusiones sean
protectoras). Cuando Rhes se une con la forma
salvaje de la proteina, no ocurre este fenémeno
de “SUMOylation”. Estos hallazgos abren una
potencial via de investigacion de farmacos que
bloguean la unién de Rhes a mHtt y que podrian
ser protectores de las células estriatales.

3.- Revertir las consecuencias de la mHtt

En la EH disminuye el nivel de factores de trans-
cripcion y conllevando a un déficit de proteinas
que incluyen los factores de crecimiento como el
BDNF (brain derived neurotrophic factor). Ade-
mas, la mHtt puede alterar el transporte axonal
de BDNF. Todo ello apoya la investigacion de te-
rapias que activan el BDNF que ya han mostrado
beneficio en modelos animales®?'.

4.- Agentes vs. la disfunciéon mitocondrial

Un claro ejemplo de como la investigacion basi-
ca se ha traducido en una posible terapia efec-
tiva para los pacientes con EH se aprecia en un
estudio reciente doble ciego, randomnizado,
con placebo, que incluye a 90 pacientes con se-

guimiento a 3 meses y que estudia el potencial
beneficio de un estabilizador de la membrana
mitocondrial®. La intervencion es con latrepirdi-
na, a dosis de 20 mg. Las variables a estudio in-
cluyen la UHDRS, minimental score examination
(MMSE), y Alzheimer's Disease Assessment Sca-
le-cognitive subscale (ADAS-cog), en las cuales
no se encuentran cambios significativos. Sin em-
bargo, en el anélisis post hoc de pacientes con
puntuaciones menores de 27 en el MMSE, se ob-
serva una mejoria significativa de 1,9 vs. 0,27 (p
= 0,008), apuntando a la posible utilidad de este
farmaco en pacientes con deterioro cognitivo.

5.- Agonistas del receptor cannabinoide (CB)

Recientemente, un grupo espafiol ha investigado
la posibilidad de que la activacion de receptores
cannabinoides pueda ser neuroprotectora en la
EHZ%. En modelos de ratdn tratados con un ago-
nista CB2, la RM cerebral muestra menos edema
que en ratones huntingtonianos control. El meca-
nismo que sugieren es que la activacion de estos
receptores disminuya la estimulacion microglial y
la influencia de la excitotoxicidad. Estos resulta-
dos ya se han aplicado a la préactica clinica, en un
ensayo con nabilona (canabinoide sintético) con
el objetivo de mejorar las alteraciones neuropsi-
quidtricas de la EH*. Durante las cinco semanas
de seguimiento, el farmaco se tolera bien, no
exacerba la corea, pero tampoco produce efec-
tos significativos. Postulan que se precisan ensa-
yos mas largos para descubrir el posible benefi-
cio de la nabilona para estos pacientes.

En conclusion, la investigacion bésica esta
continuamente avanzando en la caracterizacion
de los mecanismos etiopatogénicos de la EHy en
la propuesta de estrategias para frenar los even-
tos iniciales del proceso degenerativo. Gracias a
la formacién de grupos de estudio internaciona-
les y colaborativos se han identificado biomarca-
dores clinicos y estructurales que haran que fu-
turos ensayos clinicos con intervencién sean mas
informativos y requieran una muestra de pacien-
tes menor. Esperamos que en un futuro, no muy
lejano, podamos ver la aplicacién de estos ade-
lantos para el beneficio de nuestros pacientes.
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D Estimulacién pedunculopontino unilateral,
mejora las caidas en la enfermedad
de Parkinson
Moro E, Hamani C, Poon YY, Al-Khairallah T,
Dostrovsky JO, Hutchison WD, Lozano AM
Brain 2010: 133; 215-224

Los autores plantearon valorar la eficacia de la
estimulacion cerebral profunda (ECP) del nicleo pe-
dunculopontino (NPP) hemilateral en la resolucion
de determinados sintomas tardios de la enferme-
dad de Parkinson (EP) esencial de dificil tratamien-
to farmacoldgico. Se basaron en diversos estudios
realizados en primates y humanos (1998 a 2007) que
conceden importancia primordial al NPP y zonas ad-
yacentes en el control de la marcha y la postura.

Material y métodos

Se trata de un estudio piloto realizado en seis
pacientes con EP esencial avanzada con importan-
tes trastornos de la marcha y la postura y evaluacion
doble-ciega a los 3y a los 12 meses pre y post ciru-
gia de ECP del nicleo pedunculopontino unilateral.
Los criterios de inclusién fueron: 1.- EP idiopatica. 2.-
Edad < 70 afios. 3.- Ausencia de demencia y altera-
ciones psiquiatricas graves. 4.- Alteracion severa de
la marcha en OFF medicacién, deterioro del equili-
brio y bloqueos con caidas provocando una marcada
limitacion en la realizacién de las actividades de la
vida diaria, a pesar de la optimizacién del tratamien-
to médico. 5.- Ausencia de anormalidades estructu-
rales que interfieren con la cirugia (RM cerebral de 3
teslas), y 6.- Ausencia de comorbilidad médica grave
que perjudique la cirugia o impida un seguimiento
adecuado. El estudio fue aprobado por el Comité
Ftico del Toronto Western Hospital y los pacientes
dieron su consentimiento por escrito para el estudio.

El procedimiento quirtrgico protocolizado con-
sistié en el implante de electrodos de ECP (Med-
tronic, modelo 3387) en OFF medicacién en el NPP
contralateral al hemicuerpo méas afectado. Se realizd
RM T1, T2 y secuencias axiales, pre y post cirugia.
Se calcularon las coordenadas (Weinberg, 2008) y se
registraron la actividad neuronal esponténea a los
movimientos pasivos y voluntarios y los potenciales
de campo. Los contactos utilizados en la ECP cré-
nica se situaron en el tegmento anterolateral de la
unién pontomesencefélica. Se colocd dias més tarde
un generador de impulsos (Soletra) infraclavicular. La
ubicacion de los contactos en el NPP se realizd se-
gun técnica descrita con detalle (Hamani, 2008) me-

diante transferencia de imagenes axiales de RM en
T2 y 3D a un sistema de neuronavegacion. La pro-
gramacion se realizd en los 2-3 primeros meses tras
cirugia, igualmente de manera protocolizada, eva-
luando los diferentes contactos y pardmetros duran-
te estimulacion aguda y crénica en OFF medicacion,
manteniendo el voltaje 0,1 V. por debajo del umbral
de efectos adversos, habitualmente en estimulacién
monopolar.

Desde el punto de vista clinico se utilizé en el
analisis la escala UPDRS modificada (Fhan, 1987),
el tapping-test y la prueba de la marcha, en OFF y
ON medicacién para valorar el rendimiento motor,
pre cirugia y durante la ECP NPP aguda y crénica.
La sub-escala Il de la UPDRS (actividades de la vida
diaria) se utilizé para evaluar caidas y fenémenos de
congelacién y las puntuaciones de la parte IV de la
UPDRS para la evaluacién de complicaciones del tra-
tamiento (especialmente discinesias y duraciéon de
los periodos OFF/ON) durante la fase crénica. Los
efectos adversos fueron recogidos de manera deta-
llada. Se hicieron evaluaciones motoras doble ciego
3y 12 meses después del comienzo de la estimula-
cién crénica continua. En este momento, los pacien-
tes fueron evaluados en OFF y ON medicacién tras
un periodo de 1 semana donde la estimulacion se
asigno aleatoriamente a encendido o apagado. Esta
evaluacion se repitié una semana después con esti-
mulacion asignada a la otra condicién. Los pacientes
fueron estudiados en OFF tras retirar medicacion
durante la noche y en ON tras prueba aguda con le-
vodopa con la misma dosis, utilizada en las pruebas
previas a cirugia. La UPDRS total, el tapping-test y la
prueba de la marcha utilizadas en estas evaluaciones
fueron grabadas en video.

Los criterios primarios fueron obtenidos de las
puntuaciones totales de las UPDRS Parte Il y Parte
lll'y de los resultados correspondientes a los ite-
ms 13 (caidas), 14 (congelacion cuando camina), 29
(marcha) y 30 (estabilidad postural) pre cirugia y en
controles clinicos post a los 3y 12 meses. Los crite-
rios secundarios fueron los resultados de las subes-
cala motora parte lll de la UPDRS (rigidez, temblor
y bradicinesia contralateral), los resultados parciales
de la parte IV de la UPDRS (duraciéon de la discine-
sias y de los periodos OFF), el tappig-test contra-
lateral, la prueba de la marcha y la dosis del trata-
miento dopaminérgico a nivel basal, y 3y 12 meses
después de la cirugia. El test de Wilcoxon se utilizd
para analizar los resultados de los criterios primarios
y secundarios.



Resultados

No hubo diferencia significativa en los resultados
evaluados doble-ciego de la subescala motora de la
UPDRS en ON versus OFF estimulacion tras 3y 12 me-
ses de ECP continua y ninguna mejora en los resulta-
dos de la parte Ill de la escala UPDRS frente a valores
basales. En contraste, los pacientes cuentan una signi-
ficativa disminucién del nimero de caidas en estados
de ON y OFF medicacién a los 3y 12 meses tras ECP
del nicleo podunculopontino como se observa en la
parte Il de la UPDRS. Dichos resultados sugieren que
la ECP del ntcleo pedunculopontino puede ser efecti-
va para prevenir caidas en pacientes con enfermedad
de Parkinson avanzada, pero se requieren posteriores
investigaciones. También es de importancia en un es-
tudio de este tipo con un nuevo target para ECP el
hecho de que no hubo importantes acontecimientos
adversos permanentes inducidos por la estimulacion
crénica de la regiéon del NPP a un afio de seguimien-
to. Ademas, se observé que determinados sintomas
no motores, tales como los movimientos oculares
rapidos durante el suefio (Lim et al., 2009), también
puede mejorar con ECP del NPP unilateral.

Conclusiones

Creen que merece la pena evaluar mediante
ECP NPP un mayor grupo de pacientes con enfer-
medad de Parkinson que presenten alteraciones de
la marcha y de la postura y se encuentren discapaci-
tados por las caidas.

D Concentraciones elevadas de plaguicidas en
suero y riesgo de enfermedad de Parkinson
Richardson JR, Shalat SL, Buckley B, Winnik B,
O'Suilleabhain P, Diaz-Arrastia R,

Reisch J, German DC.
Arch Neurol 2009; 66 (7): 870-875.

Se recuerda que si bien la herencia, sin duda,
juega un papel importante en la génesis de la en-
fermedad, no es menos relevante el papel de la
circunstancia. La enfermedad de Parkinson puede
ser originada por mutaciones genéticas especificas.
pero éstas son poco frecuentes, y ademés, estudios
en gemelos mono y dizigdticos han demostrado que
la concordancia entre ellos respecto la enfermedad
es practicamente idéntica, dato que apoya la partici-
pacién del factor ambiental.

Recogen, en este sentido, que estudios epide-
mioldgicos han establecido que la exposicién a pla-
guicidas es un factor de riesgo para la enfermedad,
aunque no han precisado a cuél. También se ha de-
mostrado que en tejido cerebral de pacientes hay
una presencia mas elevada de los pesticidas organo-
clorados dieldrina (dos estudios) y lindano (y-hexa-
clorociclohexano, y-HCH-) (un estudio).

Los plaguicidas organoclorados son neurotoxi-
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cos, causan estrés oxidativo y lesionan el sistema
dopaminérgico de roedores. Estos plaguicidas estan
presentes en el ambiente por contaminacién, y su
potencial lesion del sistema dopaminérgico humano
podria ser una contribucion causal al desarrollo de la
enfermedad.

Objetivos

Determinar si la presencia de plaguicidas orga-
noclorados en suero se relaciona con el diagnéstico
de enfermedad de Parkinson.

Métodos

Se trata de un estudio clinico caso control, abier-
to, aunque el anélisis de laboratorio tenia enmascara-
do el diagndstico, en el que se obtuvieron muestras
de sangre de 50 pacientes atendidos en el Clinical
Center for Movement Disorders de la University of
Texas Southwestern Medical Center entre el 10 de
junio de 2002 y el 31 de diciembre de 2007, diagnos-
ticados de enfermedad de Parkinson segun criterios
(Arch Neurol 1999;56(1):33-39) clinicos por un neu-
rélogo, con ausencia de signos atipicos y de causas
de parkinsonismo secundario. De las muestras, 41
procedian de un estudio anterior sobre homocistei-
na y enfermedad de Parkinson inicial. Ademas, en un
subgrupo de 18 pacientes se obtuvieron dos mues-
tras de sangre separadas cronoldgicamente 5 afios.

Se contd con muestras recogidas desde el 2002
en el Alzheimer Disease Center del mismo centro,
de 20 pacientes diagnosticados clinicamente de en-
fermedad de Alzheimer (Neurology 1984:34(7):939-
944) y de 43 sujetos controles (con MMSE superior a
27, con RM normal, con exploracién neuroldgica nor-
mal, con resultados normales de la bateria de tests
neuropsicoldgicos del Consortium to Establish a Re-
gistry for Alzheimer Disease y sin sintomas parecidos
a la enfermedad de Parkinson segun la UPDRS).

La sangre se recolecté por venopuncidn, fue
centrifugada, alicuotada y congelada. Las muestras
se enviaron congeladas al laboratorio de la Univer-
sity of Medicine and Dentistry of New Jersey-Robert
Wood Johnson Medical School donde se analiza-
ron, sin conocer el diagndstico del caso o control,
las concentraciones de 16 pesticidas organoclora-
dos a-HCH, B-HCH, y-HCH, 8-HCH, aldrina, dieldri-
na, endrina, endrina aldehido, heptacloro, epdxido
de heptacloro, a-clorano, y-clorano, p,p’-DDE, 4,4'-
DDD, p,p’-DDT y el metoxicloro) a través de espec-
tometria de masas y de cromatografia de gas.

Los resultados fueron analizados estadisticamen-
te mediante test apropiados segun las variables ana-
lizadas y se calculé la odds ratio.

Resultados
Sélo se detectaron 9 de los 16 pesticidas en las
muestras. El pesticida més frecuentemente hallado
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en las muestras de pacientes con enfermedad de Al-
zheimer fue el p,p’-DDE.

El plaguicida organoclorado més frecuentemen-
te hallado en las muestras de pacientes con enfer-
medad de Parkinson fue el y-HCH, que se detecto
en 38 de los 50 pacientes, esto es, un 76%, compa-
rado con 17 de los 43 controles (40%) y con 6 de los
20 pacientes con enfermedad de Alzheimer (30%),
18,01, (P <0,001).

Ademas, las concentraciones encontradas de -
HCH fueron distintas entre los grupos. Fueron clara-
mente superiores en pacientes con enfermedad de
Parkinson (mediana 0,36 ng/ml, rango 0,12-1,80 ng/
ml, media 0,47 ng/ml) respecto los controles (me-
diana 0 ng/ml, rango 0,02-0,43 ng/ml, media 0,02
ng/ml) y los afectos de enfermedad de Alzheimer
(mediana 0 ng/ml, rango 0,05-0,46 ng/ml, media
0,06 ng/ml), y estos dos Ultimos no eran estadisti-
camente distintos ( P <0,05). Los niveles altos de -
HCH en la muestra estudiada fueron especificos de
enfermedad de Parkinson.

Se midi6 el nivel de y-HCH en el subgrupo
de pacientes con dos muestras en dos momentos
en el tiempo separados 5 afios, y los niveles en el
tiempo no fueron estadisticamente diferentes en el
tiempo.

Mediante andlisis estadistico de regresién logis-
tica entre enfermedad de Parkinson y controles se
demostrd una fuerte asociacion entre niveles de -
HCH y enfermedad de Parkinson con una odds ratio
de 4,39, y entre enfermedad de Parkinson y enferme-
dad de Alzheimer de 5,20.

Conclusiones

Los autores concluyen que el nivel elevado
sérico del pesticida organoclorado y-HCH se aso-
cia al diagnéstico de la enfermedad de Parkinson
(confirman la sospecha de estudios publicados an-
teriores de las islas Faroe y de los Inuit de Groen-
landia). Y establecen que niveles altos de y-HCH
pueden ser un riesgo importante de enfermedad
de Parkinson.

Dado que los plaguicidas organoclorados, antes
de conocerse sus efectos toxicos, tuvieron un uso
indiscriminado, que en un estudio norteamericano
de 1979 se estimé que un 92% de la poblacion tenia
niveles detectables de y-HCH, y que en el presente
estudio se encontraron concentraciones, menores,
de y-HCH en los controles, los autores sugieren que
debe haber otros factores que interactien con la
exposicion a y-HCH vy el riesgo de enfermedad de
Parkinson.

A partir del hecho de que las concentraciones
de y-HCH en pacientes con enfermedad de Parkin-
son no variaron durante 5 afios, a pesar de que su
vida media es de 7-8 afos, los autores consideran
que los pacientes afectos de enfermedad de Par-

kinson deben tener una depuracién de B-HCH dis-
minuida. Los autores hipotetizan que polimorfismos
en enzimas relacionados con la metabolizacion del
v-HCH podrian ser distintos en los pacientes con en-
fermedad de Parkinson.

Sugieren que el nivel elevado de y-HCH podria
ser un parametro clinico para identificar la suscepti-
bilidad al desarrollo de la enfermedad de Parkinson.

Considerando que existen otros estudios (Asche-
rio Ann Neurol 2006;60(2):197-203) con conclusiones
divergentes y que no confirman la misma hipétesis,
los autores aceptan que son necesarios mas estu-
dios, con una muestra mayor, para establecer con
rigor la relacién de y-HCH vy variables demogréficas
y geogréficas. Asi como para establecer su potencial
papel etioldgico en algunos casos de enfermedad
de Parkinson.

También encuentran concentraciones mayores
de p.p-DDE en el grupo de enfermedad de Alzhei-
mer. Hallazgo que confirmaria el papel de los pes-
ticidas en esta enfermedad. Se conocia la presencia
de p,p'-DDT en tejido cerebral de enfermos respec-
to controles, pero hay pocos estudios y de pocos pa-
cientes al respecto.

Resumen

Los hallazgos del estudio apoyan las conclu-
siones de estudios epidemioldgicos anteriores que
asocian la exposicién a pesticidas con un mayor ries-
go de enfermedad de Parkinson, y en particular el
v-hexaclorociclohexano esté asociado al diagnéstico
de enfermedad de Parkinson.

D Estimulacion Cerebral Profunda (ECP)
comparada con un grupo de pacientes con el
mejor tratamiento médico en EP avanzada.
Estudio randomizado y controlado
Frances M. Weaver et al. for the CSP 468
Study Group
Jama 2009; 301(1): 63-73.

El trabajo publicado versa sobre una compara-
tiva de la cirugia con ECP con el mejor tratamiento
médico en pacientes con enfermedad de Parkinson
avanzada.

Este trabajo es un ensayo randomizado compa-
rando dos grupos, un grupo con pacientes interve-
nidos con implantacién de electrodos de ECP en nu-
cleo subtalamico (60 pacientes) y con implantacion
de electrodos de ECP en ambos pélidos (61 pacien-
tes), en total 121 pacientes, contra un grupo de pa-
cientes (134) con el mejor tratamiento médico.

Las conclusiones de este trabajo son que el
grupo sometido a cirugia, tanto subtaldmica como
palidal en pacientes con enfermedad avanzada, ob-
tienen unos resultados superiores al grupo de pa-
cientes tratados con el mejor tratamiento médico.



Comentario

Los autores de la publicacion titulada “Enough
is Enough” en Arch Neurol (Junio 2009), Michael S.
Okun y Kelly D. Foote, hacen un comentario deta-
llado sobre el trabajo publicado en Jama, analizan-
do los pros y los contras de un trabajo interdisci-
plinar y multidisciplinar, la importancia y dificultad
de incluir pacientes tanto en un grupo como en el
otro, pues la falta de un protocolo para el mejor
tratamiento es una limitacion para los resultados,
aunque sefialan el beneficio del grupo de opera-
dos con respecto al grupo de tratamiento médico,
no sélo en la disminuciéon de la duracién del tiem-
po off, sino también la mejoria en la escala motora
de la UPDRS, aunque no tan alta como cabia es-
perar por otras publicaciones. Esto lo achacan a la
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distinta experiencia de los distintos grupos quirdr-
gicos y a que los trabajos abiertos ofrecen mejores
resultados.

También sefalan favorablemente la mejoria en
las escalas de calidad de vida del grupo de ope-
rados y que esto es un dato alentador para quizas
valorar més precozmente la cirugia en los pacientes
con enfermedad de Parkinson avanzada. También
hacen un comentario favorable sobre la valoracion
detallada de los efectos adversos.

Conclusiones

Los resultados del grupo intervenido son supe-
riores al grupo de mejor tratamiento médico, aunque
deben seleccionarse adecuadamente los pacientes y
ser enviados a centros con reconocida experiencia.
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Agenda

® 6° Congreso Latinoamericano de Epilepsia
Ciudad: Cartagena de Indias (Colombia).
Fecha: 1-4 agosto 2010.
Més informacién: http://www.revneurol.com/img/
eventos/349_Programa%20Definitivo%206%20co
ngreso%20lat%20epilepsia.pdf

® 12th European Congress on Epilepsy and Society
Ciudad: Porto (Portugal).
Fecha: 25-27 agosto 2010.
Més informacion: http://www.epilepsyandsociety.org

® 23rd European College of
Neuropsychopharmacology (ECNP) Congress
Ciudad: Amsterdam (Paises Bajos).
Fecha: 28 agosto - 1 septiembre 2010.
Mas informacién: http://www.ecnp.eu/emc.
asp?pageld=332

SEPTIEMBRE

® Tissue Engineering & Regenerative Medicine
International Society TERMIS AP 2010
Ciudad: Sydney (Australia).
Fecha: 15-17 septiembre 2010.
Mas informacién: http://www.termis.org/ap2010

® The 14th Congress of the European Federation
of Neurological Societies (EFNS 2010)
Ciudad: Génova (Suiza).
Fecha: 25-28 septiembre 2010.
Mas informacion: http://www.kenes.com/
efns2010

® The 23rd Scientific Meeting of the
International Society of Hypertension
Ciudad: Vancouver (Canada).
Fecha: 26-30 septiembre 2010.
Mas informacién: http://www.vancouverhyperten-
sion2010.com

® World Parkinson Congress 2010
Ciudad: Glasgow (Reino Unido).
Fecha: 28 septiembre - 1 octubre 2010.
Més informacion: http://www.worldpdcongress.org

® 20th Alzheimer Europe Conference
Ciudad: Luxemburgo (Luxemburgo).
Fecha: 30 septiembre - 2 octubre 2010.
Mas informacion: http://www.alzheimer-europe.
org/Conferences/Luxembourg-2010

® Brain, Blood and Iron: Joint International
Symposium on Neuroacanthocytosis
and Neurodegeneration with Brain
Iron Accumulation
Ciudad: Bethesda (USA).
Fecha: 1-2 octubre 2010.
Mas informacién: http://www.checkorphan.org/
grid/event/brain-blood-and-iron-joint-interna-
tional-symposium-on-neuroacanthocytosis-and-
neurodegeneration-with-brain-iron-accumulation

® The 7th World Stroke Congress
Ciudad: Seul (Corea del Sur).
Fecha: 13-16 octubre 2010.
Mas informacién: http://www2.kenes.com/Stroke/
Pages/Home.aspx

® |nternational Danube Symposium
for Neurological Sciences and
Continuing Education
Ciudad: Zagreb (Croacia).
Fecha: 21-24 octubre 2010.
Mas informacién: http://www.docgui-
de.com/crc.nsf/congresses/C65A1E-
DEE3E004A28525764D003BOF58

® 10° Congreso bianual de Neuroinmunologia
de la Sociedad Internacional
de Neuroinmunologia
Ciudad: Sitges, Barcelona (Espafia).
Fecha: 26-30 octubre 2010.
Mas informacién: http://www.isni2010.org

® The 4th World Congress on Controversies
in Neurology (CONy)
Ciudad: Barcelona (Esparia).
Fecha: 28-31 octubre 2010.
Mas informacion: http://comtecmed.com/
cony/2010
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Nitoman 25 mg comprimidos 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 25 mg de tetrabenazina. Excipientes: Lactosa monohidrato (64 mg),
almidén de maiz (33 mg). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3.FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos de color beige-amarillento, cilindricos, biplanos, con borde biselado, ranurados
y con la marca “CL25”. 4. DATOS CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas: Trastornos del movimiento asociados a Corea de Huntington. 4.2. Posologia y forma de administracin: Los comprimidos se
administran por via oral. Adultos: Las dosis y forma de administracion pueden ser variables por lo que se facilitan pautas orientativas. Se recomienda una dosis inicial de 25 mg tres veces al dia. Esta dosis
puede aumentarse cada 3 0 4 dias, a razén de 25 mg al dia hasta un méximo de 200 mg/dia o bien si se alcanza el limite de toler ancia marcado por efectos no deseados, cualquiera que sea la dosis. Si no se
observa mejoria a la dosis maxima dentro de los siete dias siguientes, es poco probable que el tratamiento sea beneficioso para el paciente, ni aumentando la dosis ni prolongando la duracion del tratamiento.
Pacientes de edad avanzada: No se han realizado estudios especificos en pacientes de edad avanzada, si bien, se ha administrado Nitoman a pacientes de edad avanzada a dosis normales, sin efecto dafiino
aparente. Pacientes con insuficiencia renal: Si se administra tetrabenazina a pacientes con una funcion renal disminuida, se recomienda que el aumento gradual de la dosis de tetrabenazina sea lento. Ademas,
puede ser necesaria una dosis diaria més baja. Pacientes con insuficiencia hepética: Si se administra tetrabenazina a pacientes con insuficiencia hepética, se recomienda que el aumento gradual de la dosis
de tetrabenazina sea lento. Adem4s, puede ser necesaria una dosis diaria mas baja. Nifios: Nitoman no est4 recomendado para su uso en nifios. 4.3. Contraindicaciones: Este medicamento esta contraindicado
en los siguientes casos: Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes, pacientes con depresion que estén en tratamiento con inhibidores no selectivos de la monoamino oxidasa (IMAO) (ver
seccion 4.5), en asociacion con levodopa o medicamentos dopaminérgicos anti-Parkinson (ver secciones 4.4 y 4.5), pacientes tratados con reserpina (ver seccién 4.5), uso en nifios. 4.4. Advertencias y
precauciones especiales de empleo: Este medicamento debe emplearse con precaucion en los siguientes casos: En pacientes con enfermedad de Parkinson, puede aumentar el riesgo de agravamiento de los
sintomas de tipo parkinsoniano o de desarrollar un sindrome neuroléptico maligno. Por tanto, debe evaluarse el beneficio/riesgo cuando se prescriben neurolépticos antipsicéticos, incluyendo tetrabenazina, a
estos pacientes. Se desaconseja la instauracion del tratamiento con tetrabenazina en pacientes tratados con antidepresivos (ver secciones 4.3y 4.5). Sin embargo, pueden emplearse formacos antidepresivos
para tratar la depresién inducida por la tetrabenazina (ver seccién 4.8). El tratamiento con Nitoman debe retirarse gradualmente. La interrupcién brusca del mismo podria inducir un sindrome neuroléptico
maligno (SNM). Este sindrome también puede aparecer inmediatamente después de comenzar el tratamiento, tras aumentar la dosis o en caso de tratamientos prolongados. Las caracteristicas clinicas, por lo
general, incluyen hipertermia, sintomas extrapiramidales graves con rigidez muscular, disfuncién auténoma y niveles de conciencia alterados. También pueden aparecer dafios a nivel de masculo esquelético.
Si se sospechase la existencia de SNM debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Nitoman e instaurar las medidas de soporte adecuadas. En caso de insuficiencia hepética, se puede reducir
sustancialmente el metabolismo de primer paso de la tetrabenazina. Los ensayos clinicos en voluntarios sanos han mostrado que la tetrabenazina produce una ligera prolongacion del QTc. Este efecto no fue
clinicamente significativo y no hubo diferencia significativa en la duracién del QT comparado con el nivel basal en pacientes tratados con tetrabenazina. Sin embargo, como con otros medicamentos de este
grupo, se debe tener precaucion cuando se administre tetrabenazina con otros medicamentos que incrementen el intervalo QTc, especialmente en ancianos, en pacientes con sindrome congénito de alargamiento
del QT, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia del corazén, hipocalemia o hipomagnesemia. La tetrabenazina aumenta las concentraciones séricas de prolactina en humanos. Aunque la amenorrea,
galactorrea, ginecomastia y la impotencia pueden ser causadas por un aumento de las concentraciones de prolactina en suero, se desconoce la importancia clinica de las concentraciones de prolactina en suero
para la mayoria de los pacientes. Informacion importante sobre alguno de los componentes del medicamento: Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5. Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion: En presencia de Nitoman los tratamientos con levodopa y los agonistas de dopamina, deben realizarse con precaucidn, ya que la tetrabenazina inhibe la accién de la levodopa y
puede reducir sus efectos (ver secciones 4.3y 4.4). Nitoman bloquea la accion de la reserpina (ver seccién 4.3). No se debe ad ministrar Nitoman inmediatamente después de un tratamiento con inhibidores de
la monoamino oxidasa ya que puede producir un estado de excitacién central e hipertensién. Se recomienda dejar un periodo de 15 dias antes de comenzar el tratamiento con NITOMAN, tras interrumpir el
tratamiento con IMAO. La tetrabenazina puede potenciar los efectos sedantes del alcohol. Los ensayos in vitro e in vivo indican que los metabolitos de la tetrabenazina, o-DTBZ y B-DTBZ son sustratos del
CYP2D6. Se debe tener precaucion cuando se administre un inhibidor de CYP2D6 a un paciente que ya esta recibiendo una dosis estable de tetrabenazina y se debe considerar la reduccion de la dosis de
tetrabenazina. Se debe tener precaucion si se administra tetrabenazina concomitantemente con otros medicamentos que incrementan el intervalo QTc. 4.6. Embarazo y lactancia: No existen datos suficientes
sobre la utilizacion de tetrabenazina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo en seres humanos (ver seccion 5.3). Nitoman no debe
utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. No hay datos sobre el paso de tetrabenazina a leche materna. No se recomienda el uso de Nitoman 25 mg durante la lactancia ya que no
existen datos sobre la seguridad para el nifio. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas: La influencia de Nitoman sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.
Se debe informar a los pacientes que Nitoman puede causar somnolencia y por tanto, afectar a su capacidad de realizar tareas es pecificas (conducir, utilizar maquinaria, etc) en un grado que dependeré de la
dosis y de la susceptibilidad de cada individuo. 4.8. Reacciones adversas: En un 45 % de los casos, las reacciones adversas que ocurren estén relacionadas con la dosis. Las reacciones adversas incluyen
somnolencia, depresion y parkinsonismo. Estas reacciones adversas generalmente desaparecen tan pronto como el tratamiento se interrumpe. Las reacciones adversas notificadas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia (muy frecuentes: > 1/10; frecuentes: > 1/100 a < 1/10; poco frecuente: > 1/1.000 a < 1/100; raras: > 1/10.000 a < 1/1.000; muy raras: <
1/10.000; frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)). Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Muy rara: leucopenia. Trastornos psiquiétricos: Muy frecuente: depresién.
Frecuente: nerviosismo, ansiedad, confusidn, insomnio. Frecuencia no conocida: desorientacién, trastornos del suefio, inquietud nerviosa. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: somnolencia,
parkinsonismo (puede incluir problemas del equilibrio), temblor o exceso de salivacion. Muy rara: sindrome neuroléptico maligno (SNM). Frecuencia no conocida: ataxia, acatisia, distonia, pérdida de memoria,
mareo. Trastornos oculares: Muy raras: crisis oculogiras, fotofobia. Trastornos cardiacos: Frecuencia no conocida: bradicardia. Trastornos vasculares: Frecuencia no conocida: hipotension postural, crisis
hipertensivas. Trastornos gastrointestinales: Frecuencia no conocida: problemas con la deglucidn, nausea, vémito, dolor epigéstrico, diarrea, estrefiimiento, sequedad de boca. Trastornos de la piel y del tejido
conjuntivo: Frecuencia no conocida: sudoracidn.Trastornos del aparato reproductory de la mama: Frecuencia no conocida: ciclo menstrual irregular. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuencia no conocida: fatiga, debilidad, hipotermia. En raras ocasiones, se ha descrito un sindrome neuroléptico maligno (SNM) asociado al tratamiento con tetrabenazina (ver seccion 4.4). Durante el
tratamiento con neurolépticos se han notificado alteraciones cardiacas incluyendo prolongacién del QT y arritmias ventriculares (incluyendo taquicardia ventricular y fibrilacién ventricular) que conllevan a una
parada cardiaca o muerte sibita no explicada. 4.9. Sobredosis: Los sintomas asociados a una sobredosis incluyen: nduseas, vémitos, diarrea, sudoracién, somnolencia, hipotension e hipotermia, confusién y
alucinacién. El tratamiento es sintomatico. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1. Propiedades farmacodindmicas: Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos que actdan sobre el sistema nervioso, cédigo
ATC: NO7XX06. La tetrabenazina es un derivado sintético de la bencilquinolizina que produce la deplecion de la dopamina y otras monoaminas a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC). Se diferencia de la
reserpina por su accion especifica sobre el SNC, por una menor actividad periférica y por una menor duracion de accién. Los estudios in vitro han mostrado que la tetrabenazina es un inhibidor selectivo del
transporte de monoaminas hacia el interior de las vesiculas neuronales presinapticas debido a la unién reversible y de corta duracién a la proteina VMAT (Transportador Vesicular de MonoAminas). La
tetrabenazina tiene una mayor afinidad por VMAT2, que se localiza principalmente a nivel del SNC, que por el VMATL. Los estudios han mostrado que la dihidrotetrabenazina, el principal metabolito de la
tetrabenazina, tiene una afinidad similary una selectividad mas importante por la proteina VMAT2. Es probable que este metabolito sea el principal agente terapéutico. Atraviesa la barrera hematoencefalica y
actiia, preferentemente, a nivel del niicleo estriado. 5.2. Propiedades farmacocinéticas: Absorcién: Tetrabenazina se absorbe rapiday casi completamente a través del tracto gastrointestinal. Su biodisponiblidad
oral es bajay muy variable, porque sufre mayoritariamente efecto primer paso hepético. La biodisponibilidad de su principal metabolito, dihidrotetrabenazina, es del 80 %. Tras la administracion de dosis Gnicas
de 12,5,a 50 mg de tetrabenazina, la concentracion plasmatica maxima aumenta de forma proporcional a la dosis, indicando una cinética lineal. La concentracion plasmética méaxima se alcanza aproximadamente
ala horay media. Distribucién: Se une a proteinas entre el 83-85 %. El volumen de distribucion es alto. Tras la administracién normal no se ha observado que se produzca acumulacion significativa. Metabolismo:
Los metabolitos de tetrabenazina se forman a nivel hepético. Los datos in vitro han mostrado que la tetrabenazina se metaboliza principalmente via CYP2D6. Se han encontrado nueve metabolitos en orina, 4 de
ellos conjugados con 4cido glucurdnico. Los principales metabolitos de la tetrabenazina son oy - dihidrotetrabenazina, ambos son activos. EI AUC de o-dihidrotetrabenazina es 0,8-4,2 veces mayor (media de
2,9) que el AUC de B-dihidrotetrabenazina. Eliminacion: La eliminacién de la tetrabenazina se realiza, mayoritariamente, a través de la orina, en forma de metabolitos (menos del 2 % de la tetrabenazina
administrada se elimina de forma inalterada). La semivida de eliminacion de la ci-dihidrotetrabenazina es, aproximadamente, 4-5 horas y de la B-dihidrotetrabenazina 2-4 horas. 5.3. Datos preclinicos sobre
seguridad: Toxicidad: En animales se han observado efectos neuronales y hormonales relacionados con la actividad farmacolégica de la tetrabenazina. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos
especiales para los seres humanos segtn los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion. Los
efectos observados a los niveles plasméticos de los principales metabolitos en ratones, los cuales fueron varias veces mayoresa los esperados a la dosis maxima recomendada en humanos, fueron un aumento
en el peso del higado y una disminucion en el peso del timo, bazo, glandulas adrenales y corazén. Tras la administracion de tetrabenazina a ratas embarazadas, se observé un mayor nimero de crias nacidas
muertas y crias con bajo peso al nacer a las dosis maternas toxicas. Durante la lactancia hubo un porcentaje bajo de supervivencia, se observ un retardo en el crecimiento de las crias jovenes y un nimero de
crias mostrd rasgos de desarrollo retardado. Parte de estos datos pueden justificarse por un cuidado materno insuficiente. En cultivos de células de hamster solo se observé genotoxicidad a concentraciones
citotdxicas. En vista de la concentracion y la ausencia de cualquier efecto observable in vivo, estos hallazgos probablemente no son significativos para el uso de tetrabenazina en humanos. No se han realizado
estudios de carcinogenicidad con tetrabenazina. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1. Lista de excipientes: Lactosa monohidrato, Almidén de maiz, Talco, Estearato de magnesio, Oxido de hierro amarillo (E 172). 6.2.
Incompatibilidades: No procede. 6.3. Periodo de validez: 3 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion: No conservar a temperatura superior a 30°C. 6.5. Naturaleza y contenido del envase: Frasco
y tapn a prueba de nifios, de HDPE blanco, que contiene 112 comprimidos. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion: Ninguna especial. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con él, se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: UCB Pharma, S.A. P° de la Castellana 141, Planta 15
28046 Madrid. 8. NOMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 70.142. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Octubre 2008 10. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO: Octubre 2008.

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

REGIMEN DE PRESCRIPCIGN Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcién médica. Incluido en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. Aportacién Normal.
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2. Marshall FJ et al for the Huntington Study Group. Neurology 2006; 66: 366-372.



NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Neupro 2 mg/24 h parche ransdérmico. Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico. Neupro 6 mg/24 h parche ransdérmico. Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA: Aevporo
2mg/24 h parche transaérmico: Un parche libera 2 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 10 cm? contiene 4,5 mg de rofigotina. Newpro 4 mg/24 h parche transaérmico: Un parche libera 4 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 20 cm?
contiene 9,0 mg de rotigotina. Newpro 6 mg/24 h parche transaérmico: Un parche libera 6 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 30 cm? contiene 13,5 mg de rotigotina. Neupro 8 mg/24 h parche transciérmico: Un parche fibera 8 mg de rotigotina
cada 24 horas. Cada parche de 40 cm? contiene 18,0 mg de rofigotina. Para consultar la fista completa de excipientes, ver seccion “Lista e excipientss”. FORMA FARMACEUTICA: Parche transdérmico. Parche fino de fipo matriz con forma cuacrada y esquinas
redondeadas, compuesto por res capas. La parte exterior de fa capa cobertora es de color tostado y lleva impresa la leyenda Neupro 2 mg/24 h, Neupro 4 mg/24 h, Neupro 6 mg/24 h o Neupro 8 mg/24 h. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas.
Sindrome de Piernas Inquietas. Neupro 2 mg/24 h parche transaiérmico. Neupro esta indicado para el fratamiento sinfomético del Sindrome de Piernas Inquietas idiopético de moderado a grave en adultos. Enfermedad de Parkinson. Neupro 2 mg/24 h
parche transaérmico, Newpro 4 mg/24 h parche transaérmico, Newpro 6 mg/24 h parche transaérmico, Neupro 8 mg/24.h parche transdérmico. Neupro esté indicado para el fratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial de la enfermedad de Parkinson
idiopética como monoterapia (es decir sin L-dopa) 0 en combinacidn con levodopa, es dectr, a lo largo de la enfermedad, durante los estadios finales, cuando se reduce el efecto de la levodopa o se vuelve incoherente y se producen fluctuaciones de su efecto
terapéutico (fin de dosis o fluctuaciones “on-off"). Pasologia y forma de administracidn. Neupro se aplica una vez al dia. El parche se debe aplicar aproximadamente a la misma hora todos los dias. Debe dejarse sobre la piel durante 24 horas y después de
ese fiempo, sustiuirlo por ofro nuevo que debe colocarse en un lugar de aplicacion diferente. Si el paciente olvida ponerse el parche a su hora habitual, 0 si se desprende el parche que se ha puesto, se debe aplicar ofro parche nuevo para el resto del dia. Posologia:
Las recomendaciones posoldgicas se basan en las dosis nominales. Sindrome de Piernas Inquietas. Neupro 2 mg/24 h parche transaérmico. La administracion debe comenzar con una Unica dosis diaria de 1 mg/24 h. Dependiendo de la respuesta indlvidual
del paciente, la dosis puede aumentarse con incrementos semanales de 1 mg/24 h hasta una dosis méaxima de 3 mg/24 . La necesidad de continuar con el tratamiento se debe reconsiderar cada 6 meses. Enfermedad de Parkinson. Nevpro 2 mg/24 h
parche transdémico, Neupro 4 mg/24 h parche transdémico, Neupro 6 mg/24 h parche transaérmico, Neupro 8 mg/24 h parche transciérmico. Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson en etapas iniciales: La administracion debe comenzar con
una (nica dosis diaria de 2 mg/24 h, con incrementos semanales de 2 mg/24 h, pudiéndose alcanzar una dosis efectiva maxima de 8 mg/24 h. La dosis de 4 mg/24 h puede ser efectiva en algunos pacientes. £n la mayora de los casos la dosis efectiva se
alcanza en 3 6 4 semanas, con dosis de 6 mg/24 h u 8 mg/24 h, respectivaments. La dosis méxima es de 8 mg/24 h. Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada con fluctuaciones: La administracion debe comenzar con una dosis tnica
diaria de 4 mg/24 hy después aumentarse en incrementos semanales de 2 mg/24 h hasta una dosis efectiva no superior a la dosis méxima de 16 mg/24 h. Una dosis de 4 mg/24 h 6 6 mg/24 h puede ser eficaz en algunos pacientes. Para la mayora de los
pacientes, la dosis efectiva se alcanza en 3 a 7 semanas, con dosis de 8 mg/24 h hasta una dosis méxima de 16 mg/24 h. £n el caso de dosis mayores de 8 mg/24 h pueden usarse varios parches para alcanzar la dosis final, por ejemplo, se puede alcanzar la
dosis de 10 mg/24 h combinando un parche de 6 mg/24 h'y ofro de 4 mg/24 h. Interrupcidn del tatamiento: Sindrome de Piernas Inquietas. Neupro 2 mg/24:h parche transaérmicol tratamiento con Neupro debe refirarse graduaimente. La dosis diaria
debe reducirse en 1 mg/24 h, preferentemente en dias alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver seccion “Advertencias y precaticiones especiales e empleo’). Siguiendo estas indicaciones, no se ha observado que se produzca efecto rebote
(empeoramiento de los sinfomas con una intensidad mayor a la inicial tras la intermupcion del tratamiento). Enfermedad de Parkinson. Neupro 2 mg/24 h parche transaérmico, Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 6 mg/24 h parche transaérmico,
Neupro 8 mg/24 h parche transdémico. El tratamiento con Neupro debe refirarse graduaimente. La dosis diaria debe reducirse en 2 mg/24 h, preferentemente en dias alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver seccion “Advertencias y precauiciones
especiales de empleo”). Insuficiencia hepdtica y renal: No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada ni en pacientes con insuficiencia renal leve o grave, incluso en aquellos que reguieren didlisis. Se aconseja
precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia hepética grave, ya que puede disminuir el aclaramiento de rotigotina. No se ha estudiado el uso de Neupro en este grupo de pacientes. Se debe disminir la dosis de Neupro en el caso de que se produzca un
empeoramiento de la insuficiencia hepatica del paciente. Un empeoramiento agudo de la funcidn renal del paciente puede producir la acumulacion inesperada de las concentraciones de rotigotina. Nifos y adolescentes: No se recomienda el uso de Neupro ni en
nifios ni en adolescentes debido a la ausencla de datos sobre sequridad y eficacia. Metodo de administracion: El parche debe aplicarse sobre piel limpia, seca, intacta y sana en el abdomen, muslo, cadera, costado, hombro o en la parte superior del brazo. No se
debe aplicar un parche en la misma zona antes de que hayan pasado 14 dias desde la anterior aplicacion. Neupro no debe aplicarse sobre piel enrojecida, itada o dafiada (ver seccion “Advertencias y precauiciones especiales de empleo’). Uso y manjpuiacion:
(Cada parche se presenta envasado en un sobre y debe aplicarse directamente después de abriro. Se debe refirar la mitad de la cublerta protectora y aplicar el lado adherente sobre la piel, presionando frmemente. A continuacion, se dobla el parche y se refira la
segunda parte de la cublerta protectora, evitando tocar el lado adherente del parche. Después, se presionar frmemente el parche sobre la piel con la paima de la mano durante unos 20-30 segundos, para e se adhiera bien. Si el parche se desprende, apligue
un parche nuevo para el resto del periodo de administracion de 24 horas. No se debe cortar el parche en trozos. Contraindicaciones. Hipersensibiidad al principio activo 0 a cualquiera de los excipientes. Pacientes que vayan a someterse a estudios de imagen
por resonancia magnética o cardioversion (ver seccion “Advertencias y precaviciones especiales de empleo’). Advertencias y precauciones especiales de empleo. Neupro 2 mg/24 h parche transaérmico, Neupro 4 mg/24: h parche transaermico, Neupro 6
mg/24 h parche transdémico, Neupro 8 mg/24 h parche transaiérmico. Si un paciente con la enfermedad de Parkinson no esté suficientemente: controlado durante el tratamiento con rofigotina, el cambio a ofro agonista dopaminérgico puede proporcionar
beneficios adicionales (ver seccion “Propledades farmacodindmicas’). La capa de acondicionamiento de Neupro contiene aluminio, por o que se debe retirar el parche de Neupro para evitar quemaduras en la piel cuando el paciente se someta a un estudio de
imagen por resonancia magnética (RM) o cardioversion. Los agonistas de la dopamina alteran la regulacion sistémica de la presion arterial, por lo que pueden provocar hipotension postural u ortostatica. Estos episodios también han aparecido durante el ratamiento
con Neupro, si bien con una incidencia similar a la de los pacientes tratados con placebo. Asimismo, se han descrito sihcopes asociados a Neupro, aunque también con una tasa similar a la de los pacientes tratados con placebo. Se recomienda monitorizar la presion
arterial, especiaimente al inicio del ratamiento, debido al riesgo general de hipotension ortostatica refacionado con el ratamiento dopaminérgico. El tratamiento con Neupro se ha asociado a somnolencia y episadios de inicio repentino del suefio. El inicio repentino
del sueno puede aparecer durante las actividades cotidianas, a veces sin signos previos de aviso. B médico responsable deberfa evaluar continuamente la aparicion de somnolencia o adormecimiento, ya que los pacientes no reconocen su presencia hasta que se
Ies interroga directamente, En caso de que se produzca, debe considerarse fa posibilidad de disminuir la doss 0 suspender el ratamiento. Asimismo, en los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos, incluyendo rotigotina, se han notificado casos de ludopatia,
aumento de la ibido e hipersexualidad. Tras la refirada brusca del ratamiento dopaminérgico se han descrito sintomas indicativos de sindrome neuroléptico maligno. Por Io tanto, se recomienda interrumpir gradualmente el tratamiento (ver seccion ‘Posologia y forma
e administracion’). Se ha descrito la aparicion de alucinaciones, por o que los pacientes deben ser informados al respecto. Complicaciones fibraticas: En algunos pacientes ratados con farmacos dopaminérgicos derivados de la ergotamina se han descrito casos
de fibrosis retroperttoneal, infitrados pulmonares, derame pleural, engrosamiento pleural, pericardtis y valvulopatia cardiaca. Aunque estas complicaciones pueden desaparecer cuando se intermumpe el tratamiento, no siempre se produce la desaparicion completa.
Aunque parece oUe estas reacciones adversas estan relacionadas con la estructura ergolinica de estos compuestos, se desconoce si ofros agonistas dopaminérgicos no derivados de la ergotamina también pueden producirios. No se debe administrar neuroléptico
como antiemético a pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos (ver también seccion ‘“Interaccion con ofros medlicamentos y ofras formas de interaccion’). Se recomienda realizar una monftorizacion oftalmol6gica a intervalos periadicos, especiamente si
aparecen problemas de vision. No se debe aplicar calor externo en la zona del parche (por ejlemplo, luz Solar excesiva, compresas calientes y ofras fuentes de calor, como la sauna o un bafio caliente). Pueden producirse reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion
y normalmente son leves 0 moderadas. Se recomienda rotar el lugar de aplicacion diariamente (. &, cambiar del lado derecho al lado izquierdo y de la parte superior del cuerpo a la inferior). Se debe evitar aplicar el parche en el mismo sitio antes de que hayan
pasado 14 dias desde la Utima aplicacion en dicha zona. Se debe realizar un estudio del balance riesgo-beneficio de la administracion de Neupro al paciente en los siguientes casos: s aparecen reacciones en el lugar de aplicacion que duren més de varios dias
0 que Sean persistentes; si aumenta la intensidad de las reacciones o si la reaccion cutinea se extiende fuera del lugar de aplicacion. Si se produce un exantema cutaneo o inftacion debido al parche transdérmico, se debe evitar la exposicion a la luz solar directa
hasta que desaparezca completamente. La exposicion podria provocar cambios en la coloracion cutanea. Se debe interrumpir el ratamiento con Neupro si se observa una reaccion cutanea generalizada asociada al uso de este medicamento (p. g., exantema
alérgico de tipo erftematoso, macular o papular o prurito). La incidencia de algunas reacciones adversas dopaminérgicas, como alucinaciones, discinesia y edema periférico es, generalmente, mayor cuando se adminisira en combinacion con L-dopa en pacientes
con Parkinson, o que debe ser tenido en cuenta cuando se prescriba rofigotina. En estudios clinicos en pacientes con Parkinson, las tasas especficas de 6 meses de edema periférico permanecieron alrededor del 4% durante todo el periodo de observacion de
hasta 36 meses. Neupro contiene metabisuifto de sodio, un sufito que puede producir reacciones alérgicas incluyendo sintomas anafiécticos y, en algunas personas susceptibles, episadios asmaticos que pueden poner en peligro la vida o no ser tan graves. Newpro
2 mg/24 h parche transaérmico. Puede producirse un emperoramiento paraddjico (augmentation) en pacientes con Sindrome de Piernas Inguietas. El empeoramiento paraddjico (augmentation) esta relacionado con la aparicidn temprana de los sintomas por la
noche (0 incluso porla tarde), con el aumento de fa gravedad de los sintomas, y conla propagacion de los sintomas a ofras partes del cuero. Basandose en 2 ensayos de sequimiento en fase abierta de 1 afio de duracion, los sitomas que reflejan un empeoramiento
paraddjico (augmentation) clinicamente relevante y no relevante pueden alcanzar el 9,4%. Sin embargo, en base a dos ensayos doble ciego, controlados con placebo de 6 meses de duracian, se observd aue el 1,5% de los pacientes tratados con rotigotina
presentaron un empeoramiento paraddjico (augmentation) clinicamente relevante frente al 0,5% de los pacientes tratados con placebo. En dos ensayos de seguimiento en fase abierta durante los siguientes 12 meses, el indice de empeoramiento paraddjico
(augmentation) clinicamente relevante fue de un 2,9%. Ninguno de estos pacientes abandond el ratamiento debido al empeoramiento paraddjico (augmentation). Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Como rofigotina es un
agonista dopaminérgico, se supone que los antagonistas dopaminérgicos como los neurolépticos (p. €., las fenotiazinas, butirofenonas o tioxantenos) 0 metoclopramida disminuyen la eficacia de Neupro, por o que deberia evitarse su administracion conjunta. Debido
alos posibles efectos adtivos, se recomienda precaucion durante el tratamiento concomitante de rofigofina junto con sedantes u otros depresores del SNC (sistema nervioso central) (p. g)., benzodiazepinas, antipsicdticos o antidepresivos) o junto con alcohol. La
administracion concomitante de L-diopa y carbidopa con rofigoina no afectt a la farmacocinética de rotigotina, y la administracion de rotigofina tampoco afectd a la farmacocingtica de L-dopa y carbidopa. La administracion concomitante de domperidona con
rofigotina no afectt a la farmacocinética de rotigofina. La administracion concomitante de omeprazol (inhibidor del CYP2C19), a dosis de 40 mg/dia, no afecto a la farmacocinética ni al metabolismo de rotigotina en voluntarios sanos. La administracion de Neupro
puede potenciar la reaccion adversa dopaminérgica de L-dopa y provocar o exacerbar una discinesia preexistents, como se describe con otros agonistas dopaminérgicos. La administracion concomitante de rofigotina (3 mg/24 h) con anticonceptivos orales, no
afectd ni a la famacodinamia i a la farmacocingtica de los anticonceptivos orales (0,03 mg efinllestradiol, 0,15 mg levonorgestrel). No se han estudiado las interacciones con ofras formas hormonales anticonceptivas. Embarazo y lactancia. No hay datos
adecuados acerca de la administracion de Neupro a embarazadas. Los estudios realizados en animales no indican efectos teratdgenos ni en ratas ni en conejos, pero se ha observado toxicidad embrionaria en ratas y ratones a dosis toxicas para la madre. Se
desconace el riesgo potencial en seres humanos. No se debe utiizar rotigotina durante el embarazo. Como rotigotina disminuye la secrecion de prolactina en el ser humano, se espera que se produzca una inhibicion de Ja lactancia. En los estudios con ratas se ha
demostrado que rotigotina 0 sus metabolitos se excretan en laleche materna. Se debe intermumpir la lactancia debido a la ausencia de datos en el ser humano. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Rotigotina sobre
la capacidad para conducir y utlizar maquinas es importante. Se debe informar a los pacientes en tratamiento con rotigotina que presenten somnolencia y/o episadios de inicio repentino del suieflo que se abstengan de conducir o participar en actividades (p. g).,
manejo de méainas) en las que la reduccion del estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesion grave o muerte para ellos 0 para los demas, hasta que tales episodios de suefio recurentes Y la somnolencia hayan desaparecido (ver también secciones
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”e “Interaccion con oros medicamentos y ofras formas d interaccion’). Reacciones adversas. Sindrome de Piernas Inquietas. Neupro 2 mg/24:h parche transdémico. A parti del andlisis conjunto de los
ensayos clinicos controlados con placebo, en os que se incluyeron un total de 748 pacientes tratados con Neupro y 214 pacientes tratados con placebo, se calculd que el 65,2% de los pacientes tratados con Neupro y el 33,2% de los pacientes tratados con
placebo presentaron al menos una reaccion adversa. Al inicio del tratamiento pueden presentarse reacciones adversas dopaminérgicas como nauseas y vomitos, que Suelen ser de intensidad leve o moderada incluso si contindia el fratamiento. Las reacciones
adversas (RA) descritas en mas del 10% de los pacientes tratados con Neupro son nauseas, reacciones en el lugar de aplicacion, problemas de astenia y cefalea. En los ensayos en los que se rotd el lugar de aplicacion, tal como se indica en las instrucciones
incluidas en la ficha técnica y en el prospecto del envase, el 34,2% de los 748 pacientes que usaron Neupro presentd reacciones en el lugar de aplicacion. La mayoria de las cuales fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aplicacion. Las reacciones
en el lugar de aplicacion produjeron la interupcion del tratamiento en el 7,2% de los pacientes. En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas nofficadas en todos los estudios realizados en pacientes con el Sidrome de Piemas Inquietas. Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.




Clasificacién por Organo/sistema segtn MedDRA Muy frecuentes =1/10 Frecuentes =1/100, <1/10 Poco frecuentes =1/1.000, <1/100
Trastornos gastrointestinales Nauseas Vémitos, dispepsia
Reacciones en el lugar de la aplicacion® (ncluyendo eritema,
) prurio, irtacion, erupcion, dermatits, vesiculas, dolor, eczem,
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de|: Lo P . I
A inflamacion, hinchazon, decoloracion, papulas, excoriaciones,| Imtabilidad
administracion o o o
urticaria, hipersensibilidad), Problemas de astenia® (incluyendo
fatiga, astenia y malestar)
Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibllidad
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Somnolencia
Mtaques de suefio/Episodios de sueflo repentino, Trastomos del ' . ’
o ) ! X .. | Trastornos  compulsivosa ~ (incluyendo  ludopatia, ~ actos
Trastornos psiquiétricos deseo sexuala (incluyendo hipersexualidad, aumento de la libido), . ; ) .
. N N compulsivos como el jugueteo), Trastomo obsesivo compulsivo
Insomnio, Trastornos de! suenio, Suefios anormales
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Prurito
Trastornos vasculares Hipertension Hipotension ortostatica

Término de Alto Nivel (HLT segun MedDRA). El indice de abandono se evalud en 3 ensayos cinicos con una duracion de hasta 3 afios. El porcentaje de pacientes que abandonaron fue del 25-38% durante el primer afio, del 10% en el sequndo afio y del 11%
en el tercer ario. Debe realizarse una evaluacion perigdica de la eficacia, junto con la evaluacion de la seguridad incluyendo el empeoramiento paraddjico (augmentatior). Enfermedad de Parkinson. Nevpro 2 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 4 mg/24 h
parche transaérmico, Neupro 6 mg/24 h parche transdémico, Neupro 8 mg/24 h parche transdiérmico. A partir del andlisis conjunto de los ensayos clinicos controlados con placebo, en los que se incluyeron 1.307 pacientes tratados con Neupro y 607 tratados
con placebo, se calculd que el 72,3% de los pacientes tratados con Neupro y el 57,8% de los ratados con placebo presentaron al menos una reaccion adversa. Al inicio del tratamiento pueden presentarse reacciones adversas dopaminérgicas como nauseas y
vomitos, que Suelen ser leves 0 moderadas y fransitorias aunque contindie el ratamiento. Las reacciones adversas (RA) descritas en més del 10% de los pacientes tratados con Neupro parche ransdérmico son néuseas, vomitos, reacciones en el lugar de aplicacion,
somnolencia, mareos y cefalea. En los estudios en los que e rofo el lugar de aplicacion como se indlica en las instrucciones incluidas en la ficha técnica y en el prospecto del envase, el 35,7% de los 830 pacientes que usaron Neupro parche ransdémico presento
reacciones en el lugar de aplicacion. La mayoria de las cuales fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aplicacion. Las reacciones en el lugar de aplicacion produjeron la intermupcion del tratamiento en el 4,3% de los pacientes. Las reacciones adversas
Se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia. En la Tabla siguiente se incluyen las reacciones adversas nofificadas en todos los estudios realizados en pacientes con enfermedad de Parkinson.

Organos y sistemas sequn el MedDRA Muy frecuentes =1/10 Frecuentes =1/100, < 1/10 Poco frecuentes =1/1.000, <1/100 Raras =1/10.000, <1/1.000
Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad
Crisis de suefio/ Episodios de suefio repentino,
Trastomos  de la percepciona  (incluyendo|Paranoia, Trastomos del deseo sexuala (incluyendo
Lo alucinaciones, alucinaciones visuales, alucinaciones| hipersexualidad, aumento de la libido), Trastornos o ' '
Trastornos psiquiatricos IR ' . . ; ’ Trastorno psicotico, Trastorno obsesivo compulsivo
auditivas, ilusiones), Insomnio, Trastomo del suefio,|compuisivosa — (incluyendo  ludopatia, — actos
Pesadillas, Suefios anormales compuisivos  como €l jugueteo), Estado de
confusion
Alteraciones de fa conclencia NECa (incluyendo
Trastornos del sistema nervioso Somnolencia, mareos, Cefalea sincope, sincope vasovagal, pérdida de conclencia), Convulsion
Discinesia, Mareos posturales, Lefargo
Trastornos oculares Vision borrosa, Trastomos visuales, Fotopsia
Trastornos del oido y del laberinto Vériigo
Trastornos cardiacos Palpitaciones Fibrilacion auricular Taquicardia supraventricular
Trastornos vasculares Hipotension ortostAtica, Hipertension Hipotension
Trastornos ~ respiratorios,  tordcicos Hioo
mediastinicos P
Trastornos gastrointestinales Nauseas, Vomitos Estrefiimiento, Sequedad de boca, Dispepsia Dolor abdominal
Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo Eritema, Hiperhidrosis, Prurito Sgugéitgstg erelizado, Iiacion cinea, Dermats Rash generalizado
Trastornos del aparato reproductor y de la Disuncin erécti
mama
Reacciones en el lugar de aplicacion e instilaciona
Trastornos generales y alteraciones en el (\nc\uygndo e/rltema‘ pruro, '”'ta?'o“' @h’ Edema periiérico, Problemas de astenia? (incluyendo -
o dermatitis, vesiculas, dolor, ezcema, inflamacion, |, .. . Irritabilidad
lugar de administracion o P . lfatiga, astenia, malestar)
hinchazon, decoloracion, pépulas, excoriaciones,
urticaria, hipersensibilidad)
Aumento de enzimas hepticas (incluyendo GGT,
Exploraciones Complementarias Disminucion de peso GPT y GOT), Aumento de peso, Aumento de la
frecuencia cardiaca
Lesiones  traumaticas,  intoxicaciones
y complicaciones de  procedimientos Caidas
terapéuticos

Termino de Afto Nivel (HLT seguin diccionario MedDRA)
Ambas indicaciones. Nepro 2 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 4 mg/24 h parche transaérmico, Newpro 6 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 8 mg/24: h parche transaérmico. El uso de Neupro se ha asociado a somnolencia, incluyendo excesiva
somnolencia diuma y episodios de suefio repentino. En casos aisiados, los “episadios de suefio repentinos” se produjeron mientras se conducia un vehiculo, provocando accidentes de trafico. Ver también secclones “Advertencias v precauciones especiales de
empleo”y "Eectos sobre la capacidad para condlucir y utiizar mdquinas”. En los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos, incluyendo Neupro, se han descrito sintomas de ludopatia, aumento de la fbido e hipersexualidad, generalmente reversioles tras
una reduccion de la dosis o la intermupcion del ratamiento. Sobredosis. Las reacciones adversas que pueden producirse con mayor probabilidad en caso de sobredosis, son las relacionadas con el perfil farmacodinémico de un agonista dopaminérgico, como
nauseas, vomitos, hipotension, movimientos involuntarios, alucinaciones, confusion, convulsiones y otros signos de estimulacion dopaminérgica central. No se conoce ningln antidoto para la sobredosis de los agonistas dopaminérgicos. Si se sospecha que se ha
producido una sobredosis, se deben refirar inmediatamente elflos parche/s del paciente. Tras la refirada del parche disminuyen las concentraciones de rofigotina. Antes de interrumpir completamente el tratamiento con rotigotina ver seccion ‘Posologia y forma de
administracicn”. Se debe monitorizar cuidadosamente la frecuencia cardiaca, el ritmo cardiaco y la presion arterial. Como la rotigotina presenta un porcentaje de unin a proteinas superior al 90%, la realizacion de didlisis no parece tener utiidad. El ratamiento de la
sobredosis puede requertr medidas de soporte generales para mantener las constantes vitales, DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes: Capa cobertora: Lamina de poliéster, siiconizade, aluminizada y coloreada con una capa de pigmento (didxido de
ttanio (E171), pigmento amarilo 95y pigmento rojo 166) & impresa (pigmento rojo 144, pigmento amarilo 95 y pigmento negro 7). Matriz atoachesiva: Poli (dimefisioxano, timetlisiil siicato) copolimerizado, povidona K90, metabisulfito sodico (E223), pamitao
de ascorblo (E304) y DL-aw-tocoferol (£307). Recubrimiento protector: Lamina de poliéster ransparente recubierta de fluoropolimero. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 18 meses. Precauciones especiales de conservacion. Conservar
en nevera (enfre 2°C y 8°C). Conservar en el embalaje original. Naturaleza y contenido del envase. Cada envase contiene sobres que pueden abrirse despegando los bordes: Un lado del sobre esta compuesto por un copolimero de efleno (capa més interna),
una lmina de aluminio, una pelicula de polietieno de baja densidad y papel; el otro lado esta compuesto por polietileno (capa més intema), aluminio, copolimero de etleno y papel. Cada envase contiene 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 6 100 parches ransdérmicos
sellados indvidualmente en sobres. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. Precauciones especiales de eliminacion. Una vez utlizado, el parche todavia contiene principio activo. Después de retirario se debe plegar por la
mitad, con los lados adhesivos hacia dentro de forma que la capa de la matriz no quede expuesta, infroduciéndolo en el sobre original y después desechéndolo fuera del alcance de los nifios. La eiminacion de los parches, tanto los utiizados como los no utiizados
y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizard de acuerdo conla normativa local o serdn develios a la farmacia. TITULAR DE LAAUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. SCHWARZ PHARMIA Lid. Shannon, Industial Estate, Co.
Clere, Iianda. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. De EL/1/05/331/001 a EU//05/331/037. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION. 15/02/2006. PVP. IVA. Neupro 2 mg/24 h, 7 parches: 40,21 €; Neupro 4 mg/24 h, 28
parches: 105,19 €; Neupro 6 mg/24 h, 28 parches: 136,74 €; Neupro 8 mg/24 h, 28 parches: 159,86 €; Neupro 2 mg/24 h + 4 mg/24 h + 6 mg/24 h + 8 mg/24 h, 7+7+7+7 parches: 128,87 €. CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta
médica. CONDICIONES DE PRESTACION FARMACEUTICA DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Neupro 4 mg/24 h, 6 mg/24 hy 8 mg/24 h, 28 parches, y Neupro 2 mg/24 h + 4 mg/24 h + 6 mg/24 h + 8 my/24 h, 7+7-+7+7 parches, inchidos
en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, aportacion reducida del beneficiario. Neupro 2 mg/24 h, 7 parches, no esta incluido en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. Las presentaciones de Neupro 1 mg/ 24hy 3 mg/
241 no estén comercializadas en Esparia. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Mayo/2010.
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En todos los estadios de la Enfermedad de Parkinson!
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Paseo por la manana
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Mejores dias, mejores noches

24 horas de eficacia con
liberacion continua y
uniforme de Neupro®

~  Neupro

rofigotina parche fransdérmico
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