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PRESENTACIÓN

Luis Javier López del Val

Ernesto Balaguer

                  Estimulación dopaminérgica
                  continua

El 14 de abril de 2010 tuvo lugar en Candanchú, durante el XXV Semina-
rio Neurológico de Invierno, la mesa redonda Trastornos del movimien-

to. Memorial Luis Menéndez Guisasola, con el título Estimulación Dopami-
nérgica Continua: Opciones terapéuticas actuales, dirigida por el Dr. Ernest 
Balaguer, del Hospital General de Catalunya.

La mesa redonda se desarrolló en un ambiente distendido con amplia 
participación de los ponentes y de los asistentes. Los ponentes respondie-
ron a las tres preguntas formuladas por la mesa: ¿Qué aporta de nuevo o 
de interesante la opción presentada?, ¿Qué dificultades o efectos secun-
darios pueden observarse o qué problemas pueden aparecer? y ¿Por qué 
elegir esta opción terapéutica y no otra?

Se abordaron los siguientes temas: 
	 - Opción Stalevo, por parte del Dr. Juan Carlos Martínez Castrillo, 

del Hospital Ramón y Cajal de Madrid.
	 - Opción Pramipexol Retard, por parte de la Dra. Lydia Vela, del 

Hospital Fundación Alcorcón de Madrid. 
	 - Opción Neupro, por la Dra. Pilar Sanz, del Hospital de Mataró. 
	 - Opción Requip Prolip, por parte del Dr. Francesc Valldeoriola, del 

Hospital Clínic de Barcelona. 
	 - Opción Duodopa, por el Dr. Diego Santos, del Hospital A. Marci-

de, de Ferrol.
 Finalmente se presentaron los vídeos de dos pacientes que siguieron 

tratamiento en abierto durante dos años (en el seno de un ensayo clínico) 
con Pramipexol Retard.

Como colofón a esta mesa redonda y, sobre todo, dado el impacto mé-
dico y social que un fármaco de liberación y absorción transcutánea de for-
ma continuada como la ROTIGOTINA está teniendo en nuestro país y en 
el mundo, surgió la idea de hacer este número monográfico de la Revista 
Española de Trastornos del Movimiento, en el que queremos plasmar todos 
los conocimientos actuales sobre algo que nuestro compañero y amigo, el 
Dr. F. Valldeoriola, dio en llamar “administración dopaminergica continua” 
de forma gramaticalmente más adecuada. Pero a pesar de todo, seguire-
mos aceptando el término “estimulación dopaminérgica continua”, como 
es referido en general en la literatura científica.

El contenido científico de esta mesa es lo que os presentamos en las 
páginas siguientes.

Un saludo.
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¿Estimulación dopaminérgica continua  
o administración dopaminérgica  
continua?

Luis Javier López Del Val,  
Laura Martínez Martínez,  
Sonia Santos Lasaosa,  
Elena López García
Unidad de Trastornos del Movimiento. 
Servicio de Neurología. 
Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. 
Zaragoza.

Desde hace tiempo sabemos que la estimula-
ción de los receptores de dopamina en con-

diciones normales se produce de dos formas:
A) Una estimulación tónica: continua.
B) Una estimulación fásica: por estímulos de 

carácter en general pulsátil.
Y también conocemos que en condiciones 

de denervación existen niveles bajos de dopami-
na cerebral y una exposición de los receptores a 
niveles altos y bajos de activación alternante. 

Pues bien, aunque estos condicionantes son 
sabidos desde hace tiempo y, aunque el trata-
miento con levodopa redujo de forma drásti-
ca la discapacidad y la mortalidad asociada a la 
EP, ya que proporciona un mejor control de los 
síntomas en comparación con los agonistas do-
paminérgicos entre otros fármacos. La iniciación 
de terapia de levodopa en los pacientes con en-
fermedad de Parkinson (EP) se asocia en general 
con una mejor funcionalidad en los pacientes, en 
comparación con aquellos que comenzaron con 
Agonistas Dopaminergicos (AD). Hay diferentes 
ensayos clínicos (CALM-PD, O56, cabergolina 
versus levodopa) que nos informan de las bon-
dades y utilidades comparativas de un grupo u 
otro de fármacos, pero no nos han enseñado de 
forma contundente cuál sería la mejor manera de 
actuar en cada paciente para evitar determinados 
efectos secundarios o complicaciones derivadas 
de la administración farmacológica.

Los síntomas iniciales de la EP pueden ser 
tan leves y sutiles que, con frecuencia, se atribu-
yen a otras causas como el envejecimiento o la 
artrosis. Además, en algunas ocasiones, los sín-
tomas iniciales no son motores y pueden incluir 
depresión y síntomas autonómicos, junto a vagas 
molestias sensoriales. 

Raramente se reconocen los síntomas no 
motores de la EP como parte de la enfermedad 
hasta el momento en que se acompañan de los 
síntomas motores, como dificultad para iniciar un 
movimiento voluntario. 

Recordamos que al inicio de la enfermedad 
se produce una respuesta sostenida al estímulo 
farmacológico, pero pasados 3-5 años, se va pro-
duciendo un acortamiento de la respuesta tera-
péutica, apareciendo poco después fluctuacio-
nes de la movilidad con períodos on y períodos 

Correspondencia
Luis Javier López del Val

Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa
Avda. San Juan Bosco, 15 – 50009 Zaragoza

Teléfono: 976 765 700 
E-mail: javivineuro@telefonica.net 
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La primera manifestación de la liberación pulsátil de levodopa en el cerebro es con frecuencia la 
aparición de wearing-off.

FIGURA 1 

off, y de forma simultánea o posterior aparecen 
las discinesias.

Éstas, al principio, suelen ser del tipo disci-
nesias pico de dosis o en meseta, convirtiéndose 
con la progresión evolutiva en discinesias bifási-
cas, distonia, etc.

Las nuevas estrategias de tratamiento inicial 
de la EP, con el objetivo de optimizar dicho trata-
miento se basan en actitudes concretas a través 
de las cuales se intenta retrasar la introducción 
de levodopa, o asociar ésta desde el inicio a los 
AD, o comenzando simplemente con ellos. Estos 
cambios pueden modificar el curso de la EP. En 
definitiva, el curso de la EP dependerá de cómo se 
inicie el tratamiento de nuestros pacientes. 

También es sabido que con la progresión de 
la enfermedad, la mayoría de los pacientes con 
EP (más del 40% después de 4-6 años de terapia 
con levodopa) desarrollan complicaciones de 
tipo motor, principalmente fluctuaciones y disci-
nesias (coreicas de beneficio de dosis). Siendo el 
más frecuente y normalmente el primero en apa-
recer el fenómeno de deterioro de fin de dosis o 
wearing off (Figura 1).

La patofisiología del wearing off es multifac-
torial, aunque generalmente se piensa que refleja 
la gravedad de la enfermedad, es decir, el grado 
de degeneración de las neuronas de dopaminér-
gicas presinápticas nigroestriatales, que produ-
cen una falta de almacenamiento de levodopa y 
una incapacidad resultante de estabilidad funcio-
nal ante la más minima variación en la disponibi-
lidad de la levodopa. 

También se cree que el wearing off puede 
deberse a mecanismos centralmente mediados 
que incluyen las alteraciones en la sensibilidad 
del receptor y cambios en la contestación de far-
macodinámica. 

Por otra parte, también en la EP, la estimu-
lación pulsátil causa cambios en la expresión de 
genes en los ganglios basales que ya son de por 
sí inestables. El estímulo pulsátil produce una va-
riedad de cambios en la expresión genética en 
los ganglios basales que se relacionan con alte-
raciones en la función normal de los mismos. Y la 
pulsatilidad del estímulo está claramente relacio-
nada con la vida media de los agentes dopami-
nérgicos utilizados. 

En la EP hay evidencias de que la adminis-
tración intermitente o la pulsátil activación de los 
receptores de la dopamina lleva al desarrollo de 
las complicaciones motoras. La estimulación pul-
sátil empeora los patrones de descarga en los 
ganglios basales, que ya de por sí son anormales. 
Y la función motora normal parece depender de 
una actividad finamente equilibrada de las célu-
las del globo pálido interno (GPi). En diferentes 
estudios se demostró a través del registro conti-
nuo de células aisladas del GPi una marcada re-
ducción de los patrones de descarga durante las 
discinesias inducidas por levodopa.

De una u otra manera, es sabido que al cabo 
de 5 años de tratamiento, el 21% de los pacien-
tes tiene fluctuaciones y el 13% discinesias. Ci-
fra que aumenta exponencialmente hacia los 10 
años de tratamiento, en los que las fluctuaciones 
se elevan al 100% de los casos y las discinesias 
las sufre el 87% de los pacientes (Tabla I).

¿Qué estrategias tenemos para mejorar 
las fluctuaciones y discinesias?

Principalmente están basadas en intentar conse-
guir un aporte dopaminérgico continuado y uni-
forme al paciente. Pero el mensaje no debe ser: 
¡Hay que empezar con AD o con levodopa! No, 
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eso no es lo importante. Lo que hemos aprendi-
do es que gracias a los agonistas dopaminérgi-
cos no se utiliza la levodopa a dosis altas, y eso 
es lo importante. 

Por lo tanto, se comienza con terapia dopa-
minérgica cuando se necesite, se elige levodopa 
o agonistas según las necesidades de cada pa-
ciente, que vendrán determinadas por:

- La necesidad de mejorar: subjetiva u obje-
tiva (intensidad de síntomas, incapacidad motora 
(inestabilidad, depresión, amenaza laboral...).

- Y por la edad.
Otras formas de buscar un aporte dopami-

nergico continuo serían:
- Formulaciones retardadas de levodopa.
- Inhibidores de la COMT.
- Terapia combinada (levodopa + agonistas).
- Apomorfina: inyecciones intermitentes o en 

infusión continua.
- Duodopa.
- Estimulación cerebral profunda subtalámica 

bilateral.
Dado que estamos ante un tema de canden-

te actualidad que los neurólogos debemos de 
resolver y puesto que recientemente habían apa-
recido publicados los resultados de un estudio 
con rotigotina (como teórico ejemplo de estimu-
lación dopaminérgica continua a lo largo de las 
24 horas continuas de su administración transcu-
tánea) el denominado estudio RECOVER (Rando-
mized Evaluation of the 24-hour-COVerage: Effi-
cacy of Rotigotine) SP899, en el que la rotigotina 
demuestra una mejoría estadísticamente signifi-
cativa y clínicamente relevante tanto en la disfun-
ción motora del Parkinson al despertar (medida 
mediante la subescala UPDRS III) como en sueño 
(evaluado mediante la escala PDSS).

Y posteriormente, derivado del estudio an-

terior se realizó otro sobre “Calidad del sueño. 
Estudio SP 826”, que valora el efecto del parche 
de 24 horas de rotigotina sobre las alteraciones 
motoras del despertar, la calidad del sueño y la 
somnolencia durante el día, en enfermos de Par-
kinson con un control insatisfactorio de las fun-
ciones motoras, que demostró que rotigotina en 
parches transdérmicos a dosis entre 2-16 mg/24 
h consigue  una mejoría de las funciones moto-
ras al despertar, con disminución de la acinesia, 
de la distonía y de los calambres nocturnos. Me-
jorando la calidad del sueño y consiguiendo una 
disminución de la nicturia sin empeorar la som-
nolencia diurna.

Se pensó realizar, dentro del XXV Seminario 
Nacional Neurológico de Invierno, una ponencia 
dedicada exclusivamente a poner de manifiesto 
la utilidad y posibles excelencias de la administra-
ción o estimulación dopaminérgica continua, de 
acuerdo con los fármacos que disponemos en la 
actualidad y con el siguiente programa científico:

Estimulación dopaminérgica continua: op-
ciones terapéuticas actuales 

Coordinador: Dr. Ernest Balaguer. 
Tres cuestiones de interés: ¿Qué aporta de 

nuevo o de interesante el fármaco presentado? 
¿Qué dificultades o efectos secundarios pueden 
observarse? ¿Por qué elegir esta opción terapéu-
tica y no otra?

- Stalevo: Dr. Juan Carlos Martínez Castrillo. 
- Neupro: Dra. Pilar Sanz. 
- Requip Prolip: Dr. F. Valldeoriola.
- Pramipexol Retard: Dra. Lydia Vela. 
- Duodopa: Dr. Diego Santos.
Sus aportaciones y comentarios se presenta-

rán en los siguientes artículos del número mono-
gráfico de la Revista Española de Trastornos del 
Movimiento.

1.-	 Holloway, et al. Arch Neurol 2004; 61: 1044-
1053. 

■ 2.-	 Rascol, et al. N Engl J Med 2000; 342: 1484-1491. 
3.-	 Bracco, et al. Drugs 2004 18: 733-746.

■
■

Prevalencia de las fluctuaciones motoras y discinesias en la enfermedad de Parkinson
Fluctuaciones	  Discinesias

Prevalencia general (n = 124) 29% 19%
Tratados con levodopa (n = 87) 40% 28%
Duración del tratamiento 
con levodopa:

<5 años 21% 13%
6-9 años 56% 36%
>10 años 100% 87%

TABLA I 
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4.-	 Stacy, et al. Movement Disorders 2005; 20: 726-
733.

5.-	 Henry, et al. Experimental Neurol 2003; 183: 458-468.
6.-	 Trenkwalder C, et al. Rotigotine. Poster presented 

at XVIII WFN World Congress on Parkinson’s Di-

■
■
■

sease and Related Disorders. Parkinsonism & Rel 
Dis 2009; 15S2: S136.

7.-	 Chaudhuri KR, et al. Mov Disord Society (2007).
8.-	 Chaudhuri K, et al. Cleopatra-PD W. C. P. poster 

(2007).

■
■
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Entacapona y triple combinación

Juan Carlos Martínez Castrillo 
Servicio de Neurología. 
Hospital Ramón y Cajal. 
Madrid.

Correspondencia
Juan Carlos Martínez Castrillo 

Servicio de Neurología – Hospital Ramón y Cajal 
Carretera Colmenar Viejo, Km 9,100 – 28034 Madrid 

 Teléfono: 913 368 397 – E-mail: jcmcastrillo@gmail.com

La entacapona es un inhibidor de la catecol-O-
metiltransferasa (ICOMT) utilizado en la enfer-

medad de Parkinson (EP). Cuando se administra 
combinada con dosis individuales de levodopa/
carbidopa, la entacapona aumenta la vida media 
de este fármaco por encima del 85%, desciende 
del 40 al 60% las concentraciones plasmáticas de 
su metabolito 3-O-metildopa (3-OMD) y aumenta 
el área bajo la curva de sus concentraciones plas-
máticas en un 50%1-4. 

La COMT es un enzima que inactiva diversas 
catecolaminas y fármacos relacionados como le-
vodopa. Hay diversos polimorfismos de este en-
zima que tienen al menos una distribución trimo-
dal en cuanto a la actividad enzimática, pudiendo 
diferenciarse actividades bajas, intermedias y 
altas. Las diferencias pueden estar hasta en 3-4 
veces la actividad de la COMT. Estos polimorfis-
mos tienen relación con la sustitución de valina 
por metionina en el codon 158, de tal modo que 
posiblemente un 25% de la población tenga un 
patrón Met-Met de baja actividad enzimática, un 
50% Val-Met de actividad intermedia, y otro 25% 
Val-Val de actividad enzimática alta2-5. Esta varia-
bilidad podría explicar el efecto heterogéneo que 
los ICOMT tienen en los pacientes con Parkinson. 
Según este modelo, los pacientes con una activi-
dad baja de la COMT apenas obtendrían efecto 
con el tratamiento, mientras que aquellos con 
una actividad alta tendrían un efecto mayor, pero 
también una mayor probabilidad para desarrollar 
efectos adversos dopaminérgicos

Entacapona en la enfermedad  
de Parkinson avanzada

En nueve ensayos controlados, aleatorizados, 
en los que se evaluó el tratamiento coadyuvan-
te con entacapona versus placebo en pacientes 
con diagnóstico clínico de enfermedad de Par-
kinson idiopática y complicaciones a largo plazo 
inducidas por el tratamiento con levodopa, se 
incluyeron 2.016 pacientes. La duración de estos 
ensayos fue de entre 2 y 12 meses. Entacapona 
redujo el tiempo off, permitió reducir la dosis de 
levodopa y mejoró moderadamente las deficien-
cias motoras y la discapacidad. Como efectos 
adversos, hubo un mayor riesgo de discinesias, 
náuseas, vómitos y diarrea. 

Las conclusiones de la revisión Cochrane6, de 
las guías NICE7 y de la AAN8 son que entacapo-
na es eficaz para reducir el tiempo off, permite 
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reducir las dosis de levodopa y mejora modera-
damente el tiempo on, la afectación motora y la 
discapacidad. Todo ello a expensas de un incre-
mento en los efectos adversos dopaminérgicos, 
como discinesias, náuseas, vómitos y diarrea.

Las recomendaciones de la Guía del GETM9 
son:

1.- La asociación levodopa/entacapona es 
eficaz en la enfermedad de Parkinson avanzada. 
Puede disminuir el tiempo off comparado con 
la levodopa frente a placebo por lo que puede 
usarse en pacientes no ancianos con enfermedad 
de Parkinson avanzada, tengan o no fluctuacio-
nes motoras (nivel de evidencia I, grado de reco-
mendación A).

2.- A los pacientes que tomen entacapona 
sola puede ofrecérseles una triple combinación 
de levodopa/carbidopa/entacapona en una úni-
ca administración (nivel de evidencia III, grado de 
recomendación C).

3.- No hay diferencias notables entre las do-
sis recomendadas de entacapona (100 y 200 mg) 
en pacientes con enfermedad de Parkinson avan-
zada (nivel de evidencia I, grado de recomenda-
ción A).

Entacapona en la enfermedad  
de Parkinson inicial

Los únicos datos en este grupo de pacientes pro-
vienen de un estudio comunicado en forma de 
póster en la 60ª reunión de la Academia Ameri-
cana de Neurología10. Se trata de un estudio do-
ble ciego controlado con placebo en pacientes 
con enfermedad de Parkinson inicial en el que se 
compara levodopa/carbidopa/entacapona con 
levodopa/carbidopa. Los autores constataron 
una mejoría moderada del primer preparado en 
el criterio de valoración principal (subescalas II y 

III de la UPDRS). La mayor diferencia fue en la se-
mana 26 (p = 0,003), interpretándose su posterior 
agrupación por la natural evolución de la enfer-
medad y la inexistencia de ajuste de dosis. La in-
cidencia de abandonos fue del 11,6% en el grupo 
de levodopa/carbidopa/entacapona. 

En el estudio First-Step11, doble ciego, alea-
torizado, multicéntrico, de 39 semanas, se com-
paró la eficacia y la seguridad de la triple com-
binación levodopa/carbidopa/entacapona (100/ 
25/200 mg, Stalevo®) con la de levodopa/carbi-
dopa (100/25 mg, Sinemet®), ambas administra-
das tres veces al día, en 423 pacientes con EP 
inicial. Hubo diferencias a favor de la triple com-
binación en las escalas globales y de calidad de 
vida (UPDRS II, Schwab & England e Impresión 
Clínica Global [CGI] subjetiva), pero no en las de 
evaluación motora (UPDRS III) ni en la CGI me-
dida por el investigador. No hubo diferencias en 
cuanto a complicaciones motoras. El grupo que 
recibió la triple combinación tuvo más náuseas y 
diarrea. 

El estudio STRIDE-PD (STalevo Reduction In 
Dyskinesia Evaluation) es un estudio multicéntri-
co, doble ciego, aleatorizado, con dosis flexible 
de levodopa (200-1000 mg), con un seguimiento 
entre 134 y 208 semanas, en 747 pacientes con 
EP que precisaban iniciar el tratamiento con le-
vodopa. Se comparó la triple combinación con 
la doble, en cuatro tomas al día. El objetivo del 
estudio era demostrar que la triple combinación 
retrasaba la aparición de discinesias. Aunque el 
estudio aún no se ha publicado, parece que este 
objetivo no se ha cumplido12.

Hoy por hoy, se carece de información sobre 
los beneficios de la asociación levodopa/carbido-
pa/entacapona en la enfermedad de Parkinson 
inicial cuando esté indicado el tratamiento con 
levodopa (grado de recomendación C).

1.-	 Kaakkola S. Clinical pharmacology, therapeutic 
use and potential of COMTinhibitors in Parkin-
son’s disease. Drugs 2000; 59: 1233-1250.

2.-	 Weinshilboum RM, Raymond F A. Inheritance of 
low erythrocyte catechol-O-methyltransferase ac-
tivity in man. Am J Hum Gene 1977: 29: 125-135. 

3.-	 Spielman RS, Weinshilboum RM.Genetics of red 
cell COMT activity: analysis of thermal stability and 
family data. Am J Med Genet 1981: 10: 279-290. 

4.-	 Syvanen AC, Tilgmann C, Rinne J, Ulmanen I. 
Genetic polymorphism of catechol-O-methyl-
transferase (COMT): correlation of genotype with 

■

■

■

■

individual variation of S-COMT activity and com-
parison of the allele frequencies in the normal 
population and parkinsonian patients in Finland. 
Pharmacogenetics 1997; 7: 65-71. 

5.-	 Lachman HM, Papolos DF, Saito T, Yu YM, Szum-
lanski CL, Weinshilboum RM. Human catechol-O-
methyltransferase pharmacogenetics: description 
of a functional polymorphism and its potential ap-
plication to neuropsychiatric disorders. Pharmaco-
genetics 1996; 6: 243-250. 

6.-	 Deane KHO, Spieker S, Clarke CE. Inhibidores 
de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) para 

■

■
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las complicaciones inducidas por la levodopa en 
la enfermedad de Parkinson (Revisión Cochrane 
traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 
Número 2. Oxford: Update Software Ltd. Disponi-
ble en: http://www.update-software.com. (Traduc-
ida de The Cochrane Library, 2008 Issue 2. Chich-
ester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

7.-	 NICE (National Institute for Health and Clinical 
Excellence). Clinical guideline 35: Parkinson’s dis-
ease: guideline for diagnosis and management in 
primary and secondary care. London Jun 2006.

8.-	 Pahwa R, Factor SA, Lyons KE, Ondo WG, Gron-
seth G, Bronte-Stewart T, et al. Quality standards 
subcomittee of the American Academy of Neurol-
ogy.Practice parameters: treatment of Parkinson’s 
disease with motor fluctuations and dyskinesia 
(an evidence-based review): report of the quality 
standards subcommittee of the American Acad-
emy of Neurology. Neurology 2006; 66: 983-995.

9.-	 Castro A, Campos V. Inhibidores de la Catecolor-
tometiltransferasa I: entacapona. En: García Ruiz-

■

■

■

Espiga P, Martínez Castrillo JC (eds), Guía oficial 
de práctica clínica en la enfermedad de Parkinson 
2010. Thomson Reuters, Barcelona, 2010; pags 
211-215.

10.-	 Hauser RA, Panisset M, Abbruzzese G, Mancione 
L, Dronamraju N, Kakarieka A. Improved symp-
tom control with levodopa/carbidopa/entacapone 
versus levodopa/carbidopa in early Parkinson’s 
disease (PD) patients requiring levodopa therapy. 
AAN 60th Annual Meeting. Chicago April 12-19 
2008, p.13 (LD1.002).

11.-	 Hauser RA, Panisset M, Abbruzzese G, Mancione 
L, Dronamraju N, Kakarieka A; FIRST-STEP Study 
Group. Double-blind trial of levodopa/carbidopa/
entacapone versus levodopa/carbidopa in early 
Parkinson’s disease. Mov Disord 2009; 24: 541-550.

12.-	 http://www.pdtrials.org/es/clinical_research_
news/re lease/pr_1236180097,http://www.
ad-hoc-news.de/orion-primary-objective-of-
stride-pd-study-wasnot--/de/Unternehmensnach-
richten/20066308
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La rotigotina es un agonista dopaminérgico 
con gran afinidad por los receptores D3, mu-

cho menor D2, D4 y D5 y casi 15 veces más que 
por los D1. Se conoce también efecto antagonis-
ta alfa-2 y agonista serotoninérgico1.

Es el único agonista dopaminérgico cuya for-
mulación permite su administración transdérmi-
ca, reduciendo, por tanto, el número de tomas y 
la dependencia del paciente de envases y recor-
datorios de dosis a lo largo del día2-5.

La biodisponibilidad del fármaco adminis-
trado en el parche transdérmico es del 37%, y 
aproximadamente el 45% del principio activo 
se libera a la piel en 24 horas1, alcanzando unas 
concentraciones en equilibrio tras 1-2 días de 
aplicación que se mantienen estables a lo largo 
del día1, 2.

Los 3 estudios realizados en pacientes en fa-
ses iniciales de la enfermedad de Parkinson apo-
yan la eficacia del fármaco en estas fases, sin di-
ferencias significativas con los otros agonistas en 
cuanto a eficacia y mejor tolerancia en relación a 
la aparición de alucinaciones, hipotensión ortos-
tática o somnolencia diurna, si bien son más fre-
cuentes las reacciones cutáneas6-9.

En fases avanzadas de la enfermedad, en te-
rapia combinada, la rotigotina aporta de nuevo 
una eficacia similar a los otros agonistas10, 11, ade-
más de una pauta posológica sencilla y cómoda, 
la posibilidad de administrarlo cuando aparecen 
la disfagia12 y las alteraciones del tránsito gastro-
intestinal y las ventajas, en cualquier fase de la 
enfermedad, de su uso durante la dieta absoluta 
y las fases pre o postquirúrgicas2, 13.

Los estudios de eficacia de rotigotina han 
valorado, desde el inicio, diferentes aspectos de 
mejoría de los trastornos no motores por la re-
percusión que éstos acaban teniendo en la cali-
dad de vida del paciente parkinsoniano14-18. La 
hipótesis de que la estimulación dopaminérgica 
obtenida mediante la administración transdér-
mica de rotigotina, más “continua” en cuanto a 
niveles plasmáticos de fármaco, podría suponer 
una reducción de la incidencia y de la severidad 
de los síntomas no motores, justificó la evalua-
ción conjunta de los resultados de los estudios 
CLEOPATRA y PREFER, en las variables secunda-
rias de situación motora al despertar y duración 
del sueño15, 16.

En el estudio 658 el efecto de RG en pacien-

Rotigotina

Pilar Sanz Cartagena
Servicio de Neurología. 
Hospital de Mataró. 
Mataró (Barcelona). 

Correspondencia
Pilar Sanz Cartagena

Servicio de Neurología – Hospital de Mataró
Carretera de Cirera, s/n – 08034 Mataró (Barcelona)

 Teléfono: 937 417 700
E-mail: 26523msc@comb.cat
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tes con EP avanzada sobre la calidad de vida, UP-
DRS y la escala NMSS, confirmando la mejoría en 
la puntuación total de la NMSS, en el sueño y en 
la percepción. 

El estudio SP 826 incide en la mejoría de as-
pectos relacionados con el sueño, demostrando 
eficacia en pacientes con enfermedad de Parkin-
son con un control insatisfactorio de la funcio-
nes motoras. Rotigotina en parches transdérmi-
cos a dosis entre 2-16 mg/24 h consigue mejorar 
las funciones motoras al despertar, disminución 
de la acinesia, distonía y calambres nocturnos, 
mejoría de la calidad del sueño, disminución de 
la nicturia y no empeora la somnolencia durante 
el día17.

Por último, el estudio RECOVER, que valora 
el efecto de rotigotina en pacientes con insufi-
ciente control de los síntomas motores al desper-
tar, confirma la eficacia del perfil de estimulación 
obtenida con rotigotina tanto para la mejoría de 
la disfunción motora del Parkinson al desper-

tar (medida mediante la subescala UPDRS III) 
como para el sueño (evaluado mediante la escala 
PDSS)18.

Conclusión 

Rotigotina es un fármaco efectivo en el trata-
miento de fases iniciales y avanzadas de la en-
fermedad, con buena tolerancia y que ofrece la 
ventaja de su vía de administración, su sencilla 
posología y la aproximación al concepto de es-
timulación continua de los receptores dopami-
nérgicos y sus efectos potenciales, sobre todo 
a largo plazo. Esa misma administración podría 
justificar, en parte, su efecto sobre los síntomas 
no motores y la calidad de vida de los pacien-
tes. Finalmente, los acontecimientos adversos 
más habituales con rotigotina son los habitua-
les de un sistema transdérmico, además de las 
náuseas, comunes a todos los agonistas dopa-
minérgicos.

1.-	 Chen JJ, et al. Transdermal Rotigotine: A Clinical-
ly Innovative Dopamine-Receptor Agonist for the 
Management of Parkinson’s Disease. Pharmaco-
therapy 2009; 29(12: 1452-1467. 

2.-	 Reichmann H. Transdermal delivery of dopamine 
receptor agonists. Parkinsonism and Related Dis-
orders 2009; 15S: S93-S96.

3.-	 Leoporld NA, Polansky M, Hurka MR. Drug ad-
herence in Parkinson’s disease. Mov Dis 2004; 19: 
513-517.

4.-	 Grosset KA, Bone I, Grosset DG. Suboptimal 
medication adherence in Parkinson’s disease. Mov 
Disord 2005; 20:1502-1507.

5.-	 Grosset D, Antonini A, Canesi M, Pezzoli G, Lees 
A, Shaw K, et al. Adherence to antiparkinson med-
ication in a multicenter European study. Mov Dis-
ord 2009; 24:826-832.

6.-	 The Parkinson Study Group. A controlled trial of 
rotigotine monotherapy in early Parkinson’s dis-
ease. Archives of Neurology 2003; 60:1721-1728.

7.-	 Watts RL, et al. Randomized, blind, controlled trial 
of transdermal rotigotine in early Parkinson’s dis-
ease. Neurology 2007; 68: 272-276. 

8.-	 Jankovic J, et al. Transdermal rotigotine: double-
blind, placebo-controlled trial in Parkinson’s dis-
ease. Archives of Neurology 2007; 64(5): 676-682.

9.-	 Giladi, et al. Rotigotine transdermal patch in early 
stage Parkinson’s disease: results of a placebo- 
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10.-	 Poewe, et al. Efficacy of pramipexole and trans-
dermal rotigotine in advanced Parkinson’s dis-
ease: a double-blind, double-dummy, randomised 
controlled trial. Lancet Neurol 2007; 6: 513-520.

11.-	 Lewitt, et al. Advanced Parkinson’s disease treated 
with rotigotine transdermal system. PREFER Study. 
Neurology 2007; 68: 1262-1267.

12.-	 Christie J. The use of transdermal rotigotine in a 
patient with advanced Parkinson’s disease and 
dysphagia. Palliat Med 2007; 21: 163-164.

13.-	 Korczyn, et al. Rotigotine transdermal system for 
perioperative administration. Journal of Neural 
Transmission 27; 114: 219-221.

14.-	 Chaudhuri KR, et al. Rotigotine Transdermal Patch 
as a Treatment of Nocturnal Symptoms in Patients 
with Idiopathic Parkinson’s Disease. MDS, 2007.

15.-	 Chaudhuri, et al. SP 511, SP 515 (Cleopatra-PD) y 
SP 650 (Prefer); NADCS: escala de acinesia, dis-
tonías y calambres nocturnos WCP poster, 2007.

16.-	 Pahwa, et al. Changes in early morning motor sta-
tus following adjunctive treatment of advanced 
Parkinson’s disease with rotigotine transdermal 
system: two large, placebo-controlled trials. Poster 
presented at the XVIII WFN Congress 2009, Miami.

17.-	 Giladi, et al. Effects of rotigotine transdermal 
patch on early morning motor function, sleep 

■

■

■

■

■

■

■

■



15

Estimulación dopaminérgica continua

  R
EV

IS
TA

 E
SP

A
Ñ

O
LA

 D
E 

TR
A

ST
O

R
N

O
S 

D
EL

 M
O

V
IM

IE
N

TO
   

   
Vo

l. 
II 

- N
º 7

 - 
M

on
og

rá
fi

co
 -

 J
ul

io
 d

e 
20

10

quality and daytime sleepiness in patients with 
idiopathic Parkinson’s disease. Results of a multi-
center, multinational trial. Poster presented at the 
10th Congress of the EFNS, 2006, Glasgow. 

18.-	 Trenkwalder C, et al. Effect of rotigotine on control ■

of early morning motor function and sleep qual-
ity in subjects with idiopathic Parkinson’s disease.
Poster presented at XVIII WFN World Congress on 
Parkinson’s Disease and Related Disorders. Parkin-
sonism & Rel Dis 2009; 15S2: S136.



16 

  R
EV

IS
TA

 E
SP

A
Ñ

O
LA

 D
E 

TR
A

ST
O

R
N

O
S 

D
EL

 M
O

V
IM

IE
N

TO
   

   
Vo

l. 
II 

- N
º 7

 - 
M

on
og

rá
fi

co
 -

 J
ul

io
 d

e 
20

10

Datos clínicos sobre la formulación de 
liberación prolongada de ropinirol

F. Valldeoriola
Instituto de Neurociencias.
Hospital Clínico. Universidad de Barcelona.
Barcelona.

Correspondencia
Francesc Valldeoriola

Servicio de Neurología – Instituto de Neurociencias
 Hospital Clínico – C/ Villarroel, 170 – 08036 Barcelona 

Teléfono: 932 275 441
E-mail: fvallde@clinic.ub.e 

En el tratamiento de la enfermedad de Par-
kinson, los agonistas dopaminérgicos no er-

golínicos se consideran terapia de primera elec-
ción en un segmento importante de pacientes. 
Ropinirol se ha establecido como una terapia útil 
en el tratamiento de los signos y síntomas de la 
enfermedad idiopática de Parkinson desde hace 
más de diez años. Debido a su vida media de eli-
minación, la formulación de liberación inmediata 
(IR) se administra tres veces al día. En la actuali-
dad, una formulación de liberación prolongada 
(PR) está también disponible. En esta última for-
mulación, los niveles plasmáticos se mantienen 
estables durante 24 horas, si bien se observa una 
disminución de los mismos en las horas noctur-
nas cuando el fármaco se administra por la ma-
ñana. 

Eficacia de la monoterapia PR ropinirol 
en la enfermedad de Parkinson inicial 

En la enfermedad de Parkinson en etapa inicial 
se ha probado la no inferioridad de la formula-
ción de liberación prolongada en comparación 
con la formulación de liberación inmediata en 
monoterapia en 161 pacientes diagnosticados 
con enfermedad de Parkinson idiopática en esta-
dio de Hoehn y Yahr 1-31. La dosis media fue de 
18,0 mg/día para ropinirol PR y 7 mg/día para IR 
ropinirol. Esta diferencia en la dosificación puede 
estar en función del programa de titulación de 
estudio. Sin embargo, la tolerabilidad fue similar 
entre ambas formulaciones. 

La eficacia de ropinirol versus placebo en PR 
terapia adicional con levodopa en pacientes de 
Parkinson en fase avanzada se ha probado en 
pacientes (Hoehn y Yahr 2-4) insuficientemente 
controlados con levodopa2. En este estudio alea-
torizado, doble ciego, controlado con placebo 
durante 24 semanas, 393 pacientes fueron inclui-
dos con un promedio de duración de la enferme-
dad 8,6 años, un promedio diario de tiempo off 
de 7,0 horas y un promedio de puntuación de la 
UPDRS motor de aproximadamente 30 puntos. 
En la semana 24 la dosis media de ropinirol PR 
fue de 18,8 mg/día con una reducción media del 
tiempo off de 2,1 horas en el grupo de ropinirol 
PR y 0,3 horas con placebo. La diferencia media 
entre los grupos de tratamiento fue claramente 
significativa (p <0,0001). La dosis de levodopa 
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se redujo concomitante desde el inicio en una 
media de 278 mg/día en el grupo ropinirol y 164 
mg/día, en el grupo placebo. La puntuación en el 
Inventario de Depresión de Beck (BDI) disminuyó 
en un promedio ajustado de 2,1 puntos (PR ropi-
nirol más levodopa) frente a 0,5 puntos en place-
bo más levodopa (p = 0,013). 

Datos sobre el sueño y somnolencia  
durante el día en ropinirol PR 

Los problemas del sueño asociados a la enfer-
medad de Parkinson figuran entre los síntomas 
no-motores de mayor relevancia clínica. La escala 
PDSS (Parkinson’s Disease Sleep Scale) ha sido re-
cientemente validada y puede resultar de utilidad 
para evaluar los trastornos del sueño en esta en-
fermedad. Además de la calidad total del sueño, 
la escala examina los aspectos específicos de la 
enfermedad en relación a los problemas noctur-
nos, tales como los síntomas motores de la noche, 
inquietud motora durante la noche, alucinaciones/ 
psicosis, nicturia, somnolencia diurna, etc. 

Está compuesta de 15 ítems que se respon-
den utilizando una escala analógica visual con 
puntuaciones que van de 0 puntos (el peor sue-
ño posible) de un máximo de 150 puntos (el me-
jor sueño posible). Sin embargo, en el estudio 
de validación de la escala, la diferencia entre los 
puntajes promedio de los pacientes de Parkin-
son (101,1) y los de los controles pareados por 
edad sanos (120,7) fue sólo 19,6 puntos3. 

Considerando lo expuesto, cabe decir que 
la puntuación en esta escala en pacientes parkin-
sonianos después de 24 semanas de tratamiento 
con ropinirol PR mejoró en un promedio de 1,3 
puntos frente a un deterioro de 3,3 puntos para 
los pacientes tratados con placebo (tratamiento 
diferencia: 4,66 puntos, p = 0,02). El análisis de-
tallado de los elementos individuales de la PDSS 
en pacientes con problemas preexistentes gra-
ves (PDSS puntuación <100) mostró mejoría en 
12 de 15 ítems, en concreto, aspectos como cali-
dad total del sueño, síntomas motores e inquie-
tud durante la noche. No hubo diferencias en los 
ítems “psicosis durante la noche” y “somnolen-
cia diurna”4, 5.

En el estudio en monoterapia antes mencio-
nado, el 11% de los pacientes con ropinirol PR in-
formó de “somnolencia” como un evento adver-
so, frente al 15% de los pacientes IR ropinirol. En 
el estudio de extensión sobre el estudio contro-
lado con placebo2, el cambio de medias ajusta-
das de la somnolencia diurna, según puntuación 
total de la Escala de Somnolencia de Epworth 
(ESS), no fue significativamente diferente al com-
parar los pacientes en el grupo ropinirol PR con 

los pacientes en el grupo placebo (0,5 vs 0,2, p 
= 0,37). En la comparación directa de las dos for-
mulaciones en pacientes avanzados6, a pesar del 
hecho de que el grupo con ropinirol PR recibía 
dosis más altas que el grupo de ropinirol IR, la in-
cidencia de acontecimientos de somnolencia fue 
similar (7% versus 6%), y la fatiga fue reportada 
por un porcentaje igual de los pacientes (7% en 
cada grupo). 

Ropinirol y mejora de la calidad de vida 

La calidad de vida fue examinada usando la 
PDQ-392. En este análisis, cinco de los ocho do-
minios de calidad de vida mostraron una mejora 
significativa frente a placebo (movilidad, activida-
des de la vida diaria, el bienestar emocional, el 
estigma y la comunicación). No hubo diferencias 
estadísticamente significativas en los demás do-
minios (deterioro cognitivo, malestar corporal y 
apoyo social). 

Tolerabilidad 

En los estudios clínicos de ropinirol PR, los even-
tos adversos dopaminérgicos son típicamente 
observados. En comparación con ropinirol IR no 
se han evidenciado diferencias relevantes. 

A pesar del efecto más rápido hasta la va-
loración del estudio de monoterapia mostraron 
una tolerabilidad similar en una comparación di-
recta de ropinirol PR e IR. La tolerabilidad de am-
bas formulaciones fue también similar en el estu-
dio de comparación directa en los pacientes de 
Parkinson avanzada6. La mayor tasa de discinesia 
observada en pacientes tratados con ropinirol PR 
en el este estudio es presumiblemente causada 
por la más rápida hasta la titulación en las prime-
ras semanas. 

Conclusiones

Los estudios confirman la buena tolerancia du-
rante el día y la noche de ropinirol PR, así como 
la no inferioridad frente IR ropinirol en monotera-
pia. En un estudio aleatorizado de comparación 
directa de las dos formulaciones de ropinirol 
como tratamiento complementario a la levodo-
pa en pacientes con Parkinson avanzado, los pa-
cientes en tratamiento con ropinirol PR tuvieron 
dosis más altas que aquellos tratados con ropi-
nirol IR, lo cual se asoció con una eficacia signifi-
cativamente mayor y una mayor reducción de la 
levodopa. 

El perfil de acontecimientos adversos fue 
comparable. Las diferencias individuales en cuan-
to a acontecimientos adversos posiblemente se 
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pueden atribuir a la mayor rapidez de titulación 
hasta la obtención de los resultados de las dosis 
con ropinirol PR, así como al hecho de que las 
reducciones de la dosis de levodopa no se per-
mitieron durante la parte temprana de la fase de 
ajuste en el ámbito de estos estudios. En relación 
al efecto durante 24 horas de tratamiento obser-

vado en la formulación de ropinirol PR, varios 
aspectos del sueño y los síntomas nocturnos me-
joraron en los pacientes, especialmente en aque-
llos con mayor evidencia de una alteración del 
sueño previa al inicio del estudio. Una mejora de 
adherencia terapéutica también debe esperarse 
con la administración una vez al día7, 8.

1.-	 Stocchi F, Hersh BP, Scott BL, et al. Ropinirole 24-
hour prolonged release and ropinirole immediate 
release in early Parkinson’s disease: a randomized, 
double-blind, non-inferiority crossover study. Curr 
Med Res Opin 2008; 24(10): 2883-2895.

2.-	 Pahwa R, Stacy MA, Factor SA, et al. Ropinirole 
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ogy 2007; 68: 1108-1115. 

3.-	 Chaudhuri KR, Pal S, DiMarco A, et al. The Par-
kinson’s disease sleep scale: a new instrument for 
assessing sleep and nocturnal disability in Parkin-
son’s disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2002; 
73: 629-635.

4.-	 Chaudhuri KR, Giorgi L, Statham J. Ropinirole pro-
longed release improves nocturnal symptoms in 
patients with advanced Parkinson’s disease with 
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S259. 
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6.-	 Stocchi F, Hunter BL, Giorgi L, et al. Comparison 
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ropinirole immediate release in patients with ad-
vanced Parkinson’s disease: The PREPARED study. 
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El pramipexol retard es un agonista dopaminér-
gico no ergolínico que ha sido diseñado con 

el objetivo de que administrándose una vez al día 
mantenga unos niveles plasmáticos estables. 

El pramipexol retard ha demostrado ser efi-
caz en mejorar los síntomas parkinsonianos – me-
dido por la mejoría en la suma de la subescala 
II y III de la UPDRS), tanto en pacientes de novo 
(estadios iniciales) como en pacientes avanzados 
(con fluctuaciones motoras).

En pacientres con fluctuaciones motoras ha 
demostrado que disminuye el tiempo off con res-
pecto al placebo.

La eficacia del pramipexol retard en los dife-
rentes estudios se ha mantenido al menos duran-
te 33 semanas.

El pramipexol retard se tolera bien en los pa-
cientes con EP. En general no existen diferencias 
en los efectos secundarios entre el pramipexol 
de liberación inmediata y el retard.

El pramipexol retard es una buena opción 
para el tratamiento inicial de los pacientes con 
EP, porque es eficaz, como ha sido demostrado 
en estudios fase III en los que demostró ser más 
eficaz que placebo e igual de eficaz que prami-
pexol de liberación inmediata (Poewe W), man-
teniéndose su eficacia al menos durante 33 se-
manas. Además, es más cómodo de tomar que 
el pramipexol de liberación inmediata, ya que se 
toma una vez al día. Esta propiedad del fármaco 
mejorará el cumplimento del tratamiento de for-
ma significativa. Por otra parte, los efectos secun-
darios son comparables a los del pramipexol de 
liberación inmediata o discretamente menores, 
aunque no de forma significativa.

También es una buena opción en pacientes 
con EP avanzada que presenten deterioro fin de 
dosis ya que con 1 mg al día se reduce el tiempo 
off de forma significativa comparando con place-
bo (Shapira).

Los posibles problemas que nos podemos 
encontrar cuando administremos pramipexol re-
tard a nuestros pacientes no tienen por qué ser 
diferentes que los que ya teníamos con el prami-
pexol de liberación inmediata. Quizá es posible, 
pero no es más que una opinión, que los pacien-
tes con fluctuaciones motoras precisen, en vez de 
una dosis, dos dosis de fármaco, debido a que 
los niveles no se mantengan estables durante 24 
horas. 

Con respecto a los efectos secundarios habrá 
que tener cuidado con el trastorno de control de 
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impulsos, que no está recogido como efecto se-
cundario en los ensayos presentados previamen-
te y que es tan frecuente en pacientes tratados 
con dosis altas de agonistas dopaminérgicos.

¿Por qué esta opción terapéutica  
y no otra? 

No existe una razón, salvo la comodidad, para 
administrar pramipexol retard en vez de prami-

1.-	 Poewe W, Eur J Neurol 2008;15 Suppl 1: 14-20.
2.-	 Schapira AH. Mov Disord 2007;22 Suppl 17: S385-

391. 
3.-	 Grosset KA, et al. Mov Disord 2005; 20: 1502-1507.
4.-	 Koenen-Bergmann M, et al. Eur J Neurol 2008; 

15(Suppl 3): 97(P1248).
5.-	 Hauser R, et al. 61ª Reunión Anual de la Ameri-

can Academy of Neurology, Seattle, Washington, 

■
■
■
■
■

EE.UU., 25 de abril-2 de mayo de 2009, Platform 
communication S43.003.

6.-	 Poewe W, et al. Póster, 13º Congreso Internacion-
al de la Movement Disorder Society, París, Francia, 
7-11 de junio de 2009, We-185.

7.-	 Schapira AHV, et al. 13º Congreso Internacional 
de la Movement Disorder Society, París, Francia, 
7-11 de junio de 2009, Póster We-199.

■

■

pexol de liberación inmediata. No está demos-
trado que la estimulación dopaminérgica con-
tinua mejore el pronóstico a largo plazo de los 
pacientes. 

Con respecto a la administración de prami-
pexol retard versus ropinirol retard, no existen 
estudios comparativos. Es posible que el prami-
pexol tenga un efecto más antidepresivo. Tam-
poco se sabe si mejora más el temblor que el 
ropinirol. 
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La progresión de la enfermedad de Parkinson 
(EP) y el uso de fármacos dopaminérgicos se 

relaciona con la aparición a largo plazo de com-
plicaciones motoras (fluctuaciones motoras y dis-
cinesias) y no motoras1. En este contexto, se ha 
sugerido la estimulación dopaminérgica continua 
(EDC) como el método más ideal posible actual-
mente para el tratamiento de la EP2. 

En esta ponencia se revisa el tratamiento con 
Duodopa® como una opción terapéutica en la 
EP planteada como alternativa a conseguir una 
EDC frente a levodopa/carbidopa/entacapone y 
agonistas dopaminérgicos (rotigotina, ropinirol 
prolib, y pramipexol retard). Se pretende respon-
der a las 3 preguntas planteadas: 1) ¿qué aporta 
de nuevo o interesante el fármaco planteado?; 2) 
¿qué dificultades o efectos secundarios pueden 
observarse?; 3) ¿por qué elegir esta opción tera-
péutica y no otra? 

¿Qué aporta de nuevo o interesante  
el fármaco planteado?

1.- Duodopa® es un fármaco relativamente 
nuevo del cual todavía tenemos poca experien-
cia. Las primeras infusiones de levodopa intrave-
nosa se realizaron en 19753. En 1986 se realizaron 
las primeras infusiones con levodopa/carbidopa 
intraduodenal4. La aparición de Duodopa® [sus-
pensión de levodopa micronizada en un gel 
espesante de metilcelulosa (carmelosa sódica 
desde 2001)] permitió solucionar los problemas 
iniciales relacionados con la poca solubilidad 
de la levodopa que obligaban a tener que rea-
lizar las infusiones con una gran cantidad de vo-
lumen5. Desde 1991 hasta 2004, Duodopa® se ha 
utilizado en diversos países mediante uso com-
pasivo6. En 2004, varios países europeos consi-
guen la indicación para el uso de Duodopa® en 
EP avanzada. Desde el año 2006 tenemos la indi-
cación en España. En EEUU no hay indicación en 
el momento actual.

2.- Diversos trabajos han demostrado que los 
pacientes tratados con infusión continua de levo-
dopa/carbidopa intraduodenal presentan niveles 
plasmáticos de levodopa más estables en com-
paración con la levodopa/carbidopa administra-
da de forma oral7. 

3.- Desde un punto de vista fisiopatológico, 
con Duodopa® conseguimos la EDC más ideal 
posible: administración continua de levodopa 
que asegura niveles estables en plasma que teó-
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ricamente se correlacionarían con niveles más 
homogéneos a nivel cerebral y una EDC del es-
triado lo más similar a la que se produce en con-
diciones normales. En comparación con otras 
opciones de EDC (cirugía y apomorfina subcutá-
nea), con Duodopa® se suele conseguir la mono-
terapia, y evitamos la administración pulsátil de 
otros fármacos adicionales8. 

4.- Duodopa® ha demostrado mejorar las 
complicaciones motoras en pacientes con EP 
avanzado: incremento del tiempo on, reducción 
del tiempo off, y reducción del tiempo con dis-
cinesias y severidad de las mismas9-13. Esto se ha 
evidenciado en diferentes tipos de estudios: re-
trospectivos9, 12, prospectivos abiertos sin grupo 
control11, 13, y prospectivo ciego cruzado frente a 
levodopa oral10. También hay estudios que han 
demostrado su eficacia a largo plazo6, 9, 14. 

5.- Duodopa® ha demostrado mejorar la cali-
dad de vida y autonomía de los pacientes con EP 
avanzada en diferentes estudios11-13, 15. 

6.- Recientemente, Duodopa® ha demostra-
do mejorar la sintomatología no motora (SNM) 
en pacientes con EP avanzada16. Los dominios 
que más mejoraron fueron la atención/memoria, 
fatiga/sueño, síntomas gastrointestinales, car-
diovasculares y urinarios. Interesantemente, la 
mejoría en la calidad de vida de estos pacien-
tes se asoció de una forma más significativa a la 
mejoría en los SNM que en las complicaciones 
motoras.

7.- La infusión continua con Duodopa® du-
rante 24 horas parece ser bien tolerada por los 
pacientes y produce una mejoría en el sueño16, 17. 

8.- En España, desde enero de 2006 a enero 
de 2010, 246 pacientes con EP avanzada fueron 
considerados para recibir Duodopa®. Un 12% no 
recibieron el tratamiento por ser considerados no 
aptos después del test de sonda naso-duodenal. 
De los 217 pacientes tratados, un 82% se mante-
nían en tratamiento a fecha de enero de 2010. En 
Ferrol, hemos tratado 11 pacientes con Duodo-
pa® y 9 continúan con el tratamiento en la actua-
lidad. El 72,7% y 55,5% de ellos han presentado 
una gran mejoría en cuanto a las fluctuaciones 
motoras y discinesias respectivamente. Hemos 
observado igualmente una mejoría significativa 
en la calidad de vida y autonomía de nuestros 
pacientes (reducción de 42,5 ± 16,1 puntos en la 
PDQ-39 e incremento de 25,6 ± 10,1 en la escala 
de Schwab/England; p <0,05). 

¿Qué dificultades o efectos secundarios 
pueden observarse?

1.- Los efectos secundarios graves en rela-
ción con Duodopa® (úlcera, perforación intesti-

nal, peritonitis, broncoaspiración, etc.) son poco 
frecuentes. 

2.- No hay datos en los estudios de segui-
miento a largo plazo de incremento de la mor-
talidad en relación con Duodopa®. La causa más 
frecuente de éxitus en diferentes series es la neu-
monía6, 12. 

3.- Los efectos adversos en relación con la 
levodopa (somnolencia, cefalea, mareos, alucina-
ciones visuales, cuadros psicóticos, etc.) son simi-
lares a los observados con la levodopa oral10. Ha 
habido casos de disregulación dopaminérgica en 
pacientes tratados con Duodopa®18. Un caso de 
autolisis en un paciente tratado con Duodopa® 
ha sido descrito19.

4.- Ha habido casos descritos de polineuro-
patía tipo Guillain-Barré en pacientes tratados 
con Duodopa®11. Igualmente, ha habido casos de 
polineuropatía axonal en relación con déficit de 
vitamina B1220. 

5.- Las complicaciones relacionadas con el 
estoma y el dispositivo son frecuentes. En nues-
tra experiencia, más de la mitad de los pacientes 
han presentado granulomas u otras complica-
ciones en el estoma, así como problemas con la 
sonda (migración a estómago, acodamientos, 
nudos, etc.). La recomendación es que cuando 
el paciente no presenta una buena respuesta hay 
que comprobar que el dispositivo está bien colo-
cado mediante radiografía simple. En ocasiones 
habrá que recurrir a la endoscopia para solucio-
nar problemas, pero otras veces la fluoroscopia 
en tiempo real puede ser útil21. 

6.- El tratamiento con Duodopa® condiciona 
la realización de un número de pruebas radioló-
gicas elevado por paciente. En cualquier caso, las 
complicaciones y su necesidad son más frecuen-
tes en el primer año de tratamiento6. La curva de 
aprendizaje en el manejo de estos pacientes re-
duce las mismas. 

¿Por qué elegir esta opción terapéutica  
y no otra?

1.- Sin duda, Duodopa® actualmente no 
constituye una alternativa terapéutica a la levo-
dopa/carbidopa/entacapone o los agonistas do-
paminérgicos debido a que es un tratamiento 
invasivo. 

2.- Duodopa® sí representa una alternativa a 
la cirugía e infusión continua subcutánea de apo-
morfina en pacientes con EPA.

3.- Las ventajas que ofrece son: 
- No mortalidad asociada.
- Carece de efectos secundarios irreversi-

bles (HIC).
- Reversibilidad.
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- Monoterapia.
- Tolerabilidad similar a la levodopa oral 

(o mejor).
- Eficacia demostrada.
- Menores criterios de exclusión (edad).
- Mecanismo terapéutico más limpio simi-

lar al fisiológico.
- Regulación individual (posibilidad de 

dosis adicionales).
4.- Los principales inconvenientes son: 

- Necesidad de PEG y cuidados diarios 
del estoma.

- Necesidad de soporte familiar o cuidador.
- Posible estigmatización (por llevar la 

bomba).
- Efectos adversos relacionados con el 

sistema de infusión.
- Aumento del número de exploraciones 

radiológicas.
- Coste económico elevado.

5.- Actualmente no hay estudios compara-
tivos entre cirugía, Duodopa® y apomorfina. La 
selección de cada candidato a una u otra técni-
ca dependerá de muchos factores: características 

del paciente, soporte familiar, preferencias del 
paciente y/o familia, disponibilidad del centro, 
experiencia del centro, etc. 

6.- Finalmente, una ventaja de Duodopa® es 
que frente a ciugía o apomorfina, la selección de 
los candidatos no es tan restrictiva. De esta for-
ma, pacientes no óptimos para las otras dos téc-
nicas (edad avanzada, síndrome depresivo, tras-
torno conductual-psicótico, efectos secundarios 
por agonistas, deterioro cognitivo asociado, con-
traindicación quirúrgica, etc.) pudieran ser trata-
dos con Duodopa® de forma satisfactoria12, 22. 

Conclusiones

Duodopa® constituye una opción de tratamiento 
para la EP avanzada alternativa a la cirugía e in-
fusión subcutánea continua de apomorfina que 
mejora los síntomas motores, SNM, y calidad de 
vida y autonomía de los pacientes. Permite la es-
timulación dopaminérgica continua la mayoría de 
las veces asegurando la monoterapia. Las com-
plicaciones menores relacionadas con el estoma 
y el dispositivo son frecuentes. 
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Tissue Engineering & Regenerative Medicine 
International Society TERMIS AP 2010
Ciudad: Sydney (Australia)
Fecha: 15-17 septiembre 2010
Más información: www.termis.org/ap2010

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

The 23rd Scientific Meeting  
of the International Society  
of Hypertension
Ciudad: Vancouver (Canadá)
Fecha: 26-30 septiembre 2010
Más información: www.vancouverhyperten-
sion2010.com

World Parkinson Congress 2010
Ciudad: Glasgow (Reino Unido)
Fecha: 28 septiembre - 1 octubre 2010
Más información: www.worldpdcongress.org

20th Alzheimer Europe Conference
Ciudad: Luxemburgo (Luxemburgo)
Fecha: 30 septiembre - 2 octubre 2010
Más información: 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
Más información: www.naadvocacy.org

The 7th World Stroke Congress 
Ciudad: Seúl (Corea del Sur)
Fecha: 13-16 octubre 2010
Más información: www2.kenes.com/Stroke/Pa-
ges/Home.aspx

●

●

●

●

●

●

●

Treatment of Parkinson’s Disease
Ciudad: São Paulo (Brasil).
Fecha: 16 octubre 2010
Más información: www.movementdisorders.org/
education/live_activities.php
Congreso Nacional de Alzheimer 
Ciudad: Sevilla (España).
Fecha: 21-23 octubre 2010 
Más información: www.congresonacionaldeal-
zheimer.org

International Danube Symposium for  
Neurological Sciences and Continuing  
Education 
Ciudad: Zagreb (Croacia)
Fecha: 21-24 octubre 2010
Más información: www.docguide.
com/crc.nsf/congresses/C65A1E-
DEE3E004A28525764D003B0F58

10º Congreso bianual de Neuroinmunología 
de la Sociedad Internacional de  
Neuroinmunología
Ciudad: Barcelona (España)
Fecha: 26-30 octubre 2010 
Más información: www.isni2010.org

The 4th World Congress on Controversies  
in Neurology (CONy)
Ciudad: Sitges, Barcelona (España)
Fecha: 28-31 octubre 2010
Más información: http://comtecmed.com/
cony/2010

New Therapies for Advanced  
Parkinson’s Disease
Ciudad: Durham (USA)
Fecha: 29 octubre 2010
Más información: www.movementdisorders.
org/education

II Encuentro de Neurociencia y Neurología 
sobre trastornos del Movimiento 
Ciudad: Sevilla (España).
Fecha: 5-6 noviembre 2010.
Más información: www.sen.es/pdf/2010/II_En-
cuentro_Programa_trastornos_moviemiento2010.
pdf

●

●

●

●

●

●

●

OCTUBRE

SEPTIEMBRE

NOVIEMBRE

Agenda
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AGENDA

LXII Reunión Anual de la Sociedad Española 
de Neurología
Ciudad: Barcelona (España)
Fecha: 16-20 noviembre 2010
www.sen.es/reunion2010/index.htm

Society for Neuroscience (SfN) - 2010 Annual 
Meeting
Ciudad: San Diego (USA) 
Fecha: 13-17 noviembre 2010
Más información: www.sfn.org/am2010

●

●

7th International Congress  
on Mental Dysfunction & Other  
Non-motor Features in  
Parkinson’s Disease
Ciudad: Barcelona (España)
Fecha: 9-12 diciembre 2010
Más información: www2.kenes.com/mdpd2010/
pages/home.aspx

 

●

DICIEMBRE
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NORMAS DE PUBLICACIÓN

Se ruega a los autores una observación detenida de las normas 
de publicación previa a la preparación de los trabajos, a fin de 
evitar retrasos en la aparición de los artículos.

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

2.- Los trabajos serán evaluados para su publicación siempre 
en el supuesto de no haber sido ya publicados, aceptados para 
publicación o simultáneamente sometidos para su evaluación en 
otra revista. Los originales aceptados quedarán en propiedad de 
la revista y no podrán ser reimpresos sin permiso de Revista Espa-
ñola de Trastornos del Movimiento.

3.- La Secretaría acusará recibo de los originales e informará 
de su aceptación. Asimismo, y cuando lo estime oportuno el Con-
sejo Editorial, serán propuestas modificaciones, debiendo los au-
tores remitir el original corregido en un plazo de 15 días a partir 
de la recepción del citado informe.

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

Originales:
Trabajos de tipo prospectivo, de investigación clínica, farmacoló-
gica o microbiológica, y las contribuciones originales sobre etio-
logía, fisiopatología, anatomía patológica, epidemiología, diag-
nóstico y tratamiento de las enfermedades. La extensión máxima 
del texto será de 15 folios y se admitirán 8 figuras y/o tablas, equi-
valente a 6 páginas de revista incluyendo figuras, tablas, fotos y 
bibliografía.

Originales breves (notas clínicas):
Trabajos originales de experiencias o estudios clínicos, ensayos 
terapéuticos o casos clínicos de particular interés, cuya extensión 
no debe superar 5 folios y 4 figuras y/o tablas.

Cartas al director:
Comentarios relativos a artículos recientes de la revista, así como 
observaciones o experiencias que, por su extensión o característi-
cas, puedan ser resumidas en un texto breve; se admite una tabla 
y/o figura y un máximo de 10 citas bibliográficas.

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

Envío de manuscritos

Secciones de la revista
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NORMAS DE PUBLICACIÓN

Presentación     
y estructura

de los trabajos

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

Estructura:
El trabajo, en general, deberá estar estructurado en diversos 
apartados: Introducción, Material y métodos, Resultados y Dis-
cusión. En trabajos especialmente complejos podrán existir 
subapartados que ayuden a la comprensión del estudio.

Primera página:
En la primera página figurarán en el orden que se citan:

1.- Título: debe ser conciso e informativo.
2.- Nombre completo - sin abreviaturas- y apellidos del 
autor o autores.
3.- Centro y Departamento en que se realizó el trabajo.
4.- Nombre del autor y dirección para correspondencia.
5.- Título corto, inferior a 40 caracteres.

Resumen con palabras clave:
Se acompañará un resumen en castellano de unas cuatro líneas 
y el mismo traducido al inglés, con palabras clave (10 máximo) 
también en ambos idiomas.

Bibliografía:
Las citas se presentarán según el orden de aparición en el 
texto, con numeración correlativa en superíndices, vaya o no 
acompañada del nombre de los autores en el texto.
Las citas se comprobarán sobre los originales y se ordenarán 
según las normas de Vancouver disponibles en http://www.icm-
je.org

Ilustraciones:
Se podrán publicar en blanco y negro, o a dos colores; si se uti-
lizan fotografías de personas identificables, es necesario tener 
la autorización para su publicación. Las microfotografías deben 
incluir escala de medidas.
Si las ilustraciones son originales sobre papel o transparencia, 
las fotos han de ser de buena calidad, bien contrastadas. No 
remita fotocopias.

Ilustraciones digitales:
Si puede aportar las ilustraciones en formato digital, es reco-
mendable utilizar formato bmp, jpg o tiff, con un mínimo de 
300 puntos por pulgada.
Si las figuras no son originales, aun cuando cite la proceden-
cia o las modifique, debe obtener permiso de reproducción del 
autor o de la editorial donde se publicó originalmente.





NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico. Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico. Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico. Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Neupro 
2 mg/24 h parche transdérmico: Un parche libera 2 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 10 cm2 contiene 4,5 mg de rotigotina. Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico: Un parche libera 4 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 20 cm2 
contiene 9,0 mg de rotigotina. Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico: Un parche libera 6 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 30 cm2 contiene 13,5 mg de rotigotina. Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico: Un parche libera 8 mg de rotigotina 
cada 24 horas. Cada parche de 40 cm2 contiene 18,0 mg de rotigotina. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección “Lista de excipientes”. FORMA FARMACÉUTICA: Parche transdérmico. Parche fino de tipo matriz con forma cuadrada y esquinas 
redondeadas, compuesto por tres capas. La parte exterior de la capa cobertora es de color tostado y lleva impresa la leyenda Neupro 2 mg/24 h, Neupro 4 mg/24 h, Neupro 6 mg/24 h o Neupro 8 mg/24 h. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. 
Síndrome de Piernas Inquietas. Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico. Neupro está indicado para el tratamiento sintomático del Síndrome de Piernas Inquietas idiopático de moderado a grave en adultos. Enfermedad de Parkinson. Neupro 2 mg/24 h 
parche transdérmico, Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico. Neupro está indicado para el tratamiento de los signos y síntomas de la etapa inicial de la enfermedad de Parkinson 
idiopática como monoterapia (es decir sin L-dopa) o en combinación con levodopa, es decir, a lo largo de la enfermedad, durante los estadios finales, cuando se reduce el efecto de la levodopa o se vuelve incoherente y se producen fluctuaciones de su efecto 
terapéutico (fin de dosis o fluctuaciones “on-off”). Posología y forma de administración. Neupro se aplica una vez al día. El parche se debe aplicar aproximadamente a la misma hora todos los días. Debe dejarse sobre la piel durante 24 horas y después de 
ese tiempo, sustituirlo por otro nuevo que debe colocarse en un lugar de aplicación diferente. Si el paciente olvida ponerse el parche a su hora habitual, o si se desprende el parche que se ha puesto, se debe aplicar otro parche nuevo para el resto del día. Posología: 
Las recomendaciones posológicas se basan en las dosis nominales. Síndrome de Piernas Inquietas. Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico. La administración debe comenzar con una única dosis diaria de 1 mg/24 h. Dependiendo de la respuesta individual 
del paciente, la dosis puede aumentarse con incrementos semanales de 1 mg/24 h hasta una dosis máxima de 3 mg/24 h. La necesidad de continuar con el tratamiento se debe reconsiderar cada 6 meses. Enfermedad de Parkinson. Neupro 2 mg/24 h 
parche transdérmico, Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico. Posología en pacientes con enfermedad de Parkinson en etapas iniciales: La administración debe comenzar con 
una única dosis diaria de 2 mg/24 h, con incrementos semanales de 2 mg/24 h, pudiéndose alcanzar una dosis efectiva máxima de 8 mg/24 h. La dosis de 4 mg/24 h puede ser efectiva en algunos pacientes. En la mayoría de los casos la dosis efectiva se 
alcanza en 3 ó 4 semanas, con dosis de 6 mg/24 h u 8 mg/24 h, respectivamente. La dosis máxima es de 8 mg/24 h. Posología en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada con fluctuaciones: La administración debe comenzar con una dosis única 
diaria de 4 mg/24 h y después aumentarse en incrementos semanales de 2 mg/24 h hasta una dosis efectiva no superior a la dosis máxima de 16 mg/24 h. Una dosis de 4 mg/24 h ó 6 mg/24 h puede ser eficaz en algunos pacientes. Para la mayoría de los 
pacientes, la dosis efectiva se alcanza en 3 a 7 semanas, con dosis de 8 mg/24 h hasta una dosis máxima de 16 mg/24 h. En el caso de dosis mayores de 8 mg/24 h pueden usarse varios parches para alcanzar la dosis final, por ejemplo, se puede alcanzar la 
dosis de 10 mg/24 h combinando un parche de 6 mg/24 h y otro de 4 mg/24 h. Interrupción del tratamiento: Síndrome de Piernas Inquietas. Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico.El tratamiento con Neupro debe retirarse gradualmente. La dosis diaria 
debe reducirse en 1 mg/24 h, preferentemente en días alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver sección “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Siguiendo estas indicaciones, no se ha observado que se produzca efecto rebote 
(empeoramiento de los síntomas con una intensidad mayor a la inicial tras la interrupción del tratamiento). Enfermedad de Parkinson. Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico, 
Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico. El tratamiento con Neupro debe retirarse gradualmente. La dosis diaria debe reducirse en 2 mg/24 h, preferentemente en días alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver sección “Advertencias y precauciones 
especiales de empleo”). Insuficiencia hepática y renal: No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática de leve a moderada ni en pacientes con insuficiencia renal leve o grave, incluso en aquellos que requieren diálisis. Se aconseja 
precaución al tratar a pacientes con insuficiencia hepática grave, ya que puede disminuir el aclaramiento de rotigotina. No se ha estudiado el uso de Neupro en este grupo de pacientes. Se debe disminuir la dosis de Neupro en el caso de que se produzca un 
empeoramiento de la insuficiencia hepática del paciente. Un empeoramiento agudo de la función renal del paciente puede producir la acumulación inesperada de las concentraciones de rotigotina. Niños y adolescentes: No se recomienda el uso de Neupro ni en 
niños ni en adolescentes debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Método de administración: 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 días desde la anterior aplicación. Neupro no debe aplicarse sobre piel enrojecida, irritada o dañada (ver sección “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Uso y manipulación: 
Cada parche se presenta envasado en un sobre y debe aplicarse directamente después de abrirlo. Se debe retirar la mitad de la cubierta protectora y aplicar el lado adherente sobre la piel, presionando firmemente. A continuación, se dobla el parche y se retira la 
segunda parte de la cubierta protectora, evitando tocar el lado adherente del parche. Después, se presionará firmemente el parche sobre la piel con la palma de la mano durante unos 20-30 segundos, para que se adhiera bien. Si el parche se desprende, aplique 
un parche nuevo para el resto del periodo de administración de 24 horas. No se debe cortar el parche en trozos. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes. Pacientes que vayan a someterse a estudios de imagen 
por resonancia magnética o cardioversión (ver sección “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Advertencias y precauciones especiales de empleo. Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 6 
mg/24 h parche transdérmico, Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico. Si un paciente con la enfermedad de Parkinson no está suficientemente controlado durante el tratamiento con rotigotina, el cambio a otro agonista dopaminérgico puede proporcionar 
beneficios adicionales (ver sección “Propiedades farmacodinámicas”). La capa de acondicionamiento de Neupro contiene aluminio, por lo 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 cardioversión. Los agonistas de la dopamina alteran la regulación sistémica de la presión arterial, por lo que pueden provocar hipotensión postural u ortostática. Estos episodios también han aparecido durante el tratamiento 
con Neupro, si bien con una incidencia similar a la de los pacientes tratados con placebo. Asimismo, se han descrito síncopes asociados a Neupro, aunque también con una tasa similar a la de los pacientes tratados con placebo. Se recomienda monitorizar la presión 
arterial, especialmente al inicio del tratamiento, debido al riesgo general de hipotensión ortostática relacionado con el tratamiento dopaminérgico. El tratamiento con Neupro se ha asociado a somnolencia y episodios de inicio repentino del sueño. El inicio repentino 
del sueño puede aparecer durante las actividades cotidianas, a veces sin signos previos de aviso. El médico responsable debería evaluar continuamente la aparición de somnolencia o adormecimiento, ya que los pacientes no reconocen su presencia hasta que se 
les interroga directamente. En caso de que se produzca, debe considerarse la posibilidad de disminuir la dosis o suspender el tratamiento. Asimismo, en los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos, incluyendo rotigotina, se han notificado casos de ludopatía, 
aumento de la libido e hipersexualidad. Tras la retirada brusca del tratamiento dopaminérgico se han descrito síntomas indicativos de síndrome neuroléptico maligno. Por lo tanto, se recomienda interrumpir gradualmente el tratamiento (ver sección “Posología y forma 
de administración”). Se ha descrito la aparición de alucinaciones, por lo que los pacientes deben ser informados al respecto. Complicaciones fibróticas: En algunos pacientes tratados con fármacos dopaminérgicos derivados de la ergotamina se han descrito casos 
de fibrosis retroperitoneal, infiltrados pulmonares, derrame pleural, engrosamiento pleural, pericarditis y valvulopatía cardiaca. Aunque estas complicaciones pueden desaparecer cuando se interrumpe el tratamiento, no siempre se produce la desaparición completa. 
Aunque parece que estas reacciones adversas están relacionadas con la estructura ergolínica de estos compuestos, se desconoce si otros agonistas dopaminérgicos no derivados de la ergotamina también pueden producirlos. No se debe administrar neuroléptico 
como antiemético a pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos (ver también sección “Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción”). Se recomienda realizar una monitorización oftalmológica a intervalos periódicos, especialmente si 
aparecen problemas de visión. No se debe aplicar calor externo en la zona del parche (por ejemplo, luz solar excesiva, compresas calientes y otras fuentes de calor, como la sauna o un baño caliente). Pueden producirse reacciones cutáneas en el lugar de aplicación 
y normalmente son leves o moderadas. Se recomienda rotar el lugar de aplicación diariamente (p. ej., 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 días desde la última aplicación en dicha zona. Se debe realizar un estudio del balance riesgo-beneficio de la administración de Neupro al paciente en los siguientes casos: si aparecen reacciones en el lugar de aplicación que duren más de varios días 
o que sean persistentes; si aumenta la intensidad de las reacciones o si la reacción cutánea se extiende fuera del lugar de aplicación. Si se produce un exantema cutáneo o irritación debido al parche transdérmico, se debe evitar la exposición a la luz solar directa 
hasta que desaparezca completamente. La exposición podría provocar cambios en la coloración cutánea. Se debe interrumpir el tratamiento con Neupro si se observa una reacción cutánea generalizada asociada al uso de este medicamento (p. ej., exantema 
alérgico de tipo eritematoso, macular o papular o prurito). La incidencia de algunas reacciones adversas dopaminérgicas, como alucinaciones, discinesia y edema periférico es, generalmente, mayor cuando se administra en combinación con L-dopa en pacientes 
con Parkinson, lo que debe ser tenido en cuenta cuando se prescriba rotigotina. En estudios clínicos en pacientes con Parkinson, las tasas específicas de 6 meses de edema periférico permanecieron alrededor del 4% durante todo el periodo de observación de 
hasta 36 meses. Neupro contiene metabisulfito de sodio, un sulfito que puede producir reacciones alérgicas incluyendo síntomas anafilácticos y, en algunas personas susceptibles, episodios asmáticos que pueden poner en peligro la vida o no ser tan graves. Neupro 
2 mg/24 h parche transdérmico. Puede producirse un emperoramiento paradójico (augmentation) en pacientes con Síndrome de Piernas Inquietas. El empeoramiento paradójico (augmentation) está relacionado con la aparición temprana de los síntomas por la 
noche (o incluso por la tarde), con el aumento de la gravedad de los síntomas, y con la propagación de los síntomas a otras partes del cuerpo. Basándose en 2 ensayos de seguimiento en fase abierta de 1 año de duración, los síntomas que reflejan un empeoramiento 
paradójico (augmentation) clínicamente 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 duración, se observó que el 1,5% de los pacientes tratados con rotigotina 
presentaron un empeoramiento paradójico (augmentation) clínicamente 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 índice de empeoramiento paradójico 
(augmentation) clínicamente relevante fue de un 2,9%. Ninguno de estos pacientes abandonó el tratamiento debido al empeoramiento paradójico (augmentation). Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Como rotigotina es un 
agonista dopaminérgico, se supone que los antagonistas dopaminérgicos como los neurolépticos (p. ej., las fenotiazinas, butirofenonas o tioxantenos) o metoclopramida disminuyen la eficacia de Neupro, por lo que debería evitarse su administración conjunta. Debido 
a los posibles efectos aditivos, se recomienda precaución durante el tratamiento concomitante de rotigotina junto con sedantes u otros depresores del SNC (sistema nervioso central) (p. ej., benzodiazepinas, antipsicóticos o antidepresivos) o junto con alcohol. La 
administración concomitante de L-dopa y carbidopa con rotigotina no afectó a la farmacocinética de rotigotina, y la administración de rotigotina tampoco afectó a la farmacocinética de L-dopa y carbidopa. La administración concomitante de domperidona con 
rotigotina no afectó a la farmacocinética de rotigotina. La administración concomitante de omeprazol (inhibidor del CYP2C19), a dosis de 40 mg/día, no afectó a la farmacocinética ni al metabolismo de rotigotina en voluntarios sanos. La administración de Neupro 
puede potenciar la reacción adversa dopaminérgica de L-dopa y provocar o exacerbar una discinesia preexistente, como se describe con otros agonistas dopaminérgicos. La administración concomitante de rotigotina (3 mg/24 h) con anticonceptivos orales, no 
afectó ni a la farmacodinamia ni a la farmacocinética de los anticonceptivos orales (0,03 mg etinilestradiol, 0,15 mg levonorgestrel). No se han estudiado las interacciones con otras formas hormonales anticonceptivas. Embarazo y lactancia. No hay datos 
adecuados acerca de la administración de Neupro a embarazadas. Los estudios realizados en animales no indican efectos teratógenos ni en ratas ni en conejos, pero se ha observado toxicidad embrionaria en ratas y ratones a dosis tóxicas para la madre. Se 
desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No se debe utilizar rotigotina durante el embarazo. Como rotigotina disminuye la secreción de prolactina en el ser humano, se espera que se produzca una inhibición de la lactancia. En los estudios con ratas se ha 
demostrado que rotigotina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Se debe interrumpir la lactancia debido a la ausencia de datos en el ser humano. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Rotigotina sobre 
la capacidad para conducir y utilizar máquinas es importante. Se debe informar a los pacientes en tratamiento con rotigotina que presenten somnolencia y/o episodios de inicio repentino del sueño que se abstengan de conducir o participar en actividades (p. ej., 
manejo de máquinas) en las que la reducción del estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesión grave o muerte para ellos o para los demás, hasta que tales episodios de sueño recurrentes y la somnolencia hayan desaparecido (ver también secciones 
“Advertencias y precauciones especiales de empleo” e “Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción”). Reacciones adversas. Síndrome de Piernas Inquietas. Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico. A partir del análisis conjunto de los 
ensayos clínicos controlados con placebo, en los que se incluyeron un total de 748 pacientes tratados con Neupro y 214 pacientes tratados con placebo, se calculó que el 65,2% de los pacientes tratados con Neupro y el 33,2% de los pacientes tratados con 
placebo presentaron al menos una reacción adversa. Al inicio del tratamiento pueden presentarse reacciones adversas dopaminérgicas como náuseas y vómitos, que suelen ser de intensidad leve o moderada incluso si continúa el tratamiento. Las reacciones 
adversas (RA) descritas en más del 10% de los pacientes tratados con Neupro son náuseas, reacciones en el lugar de aplicación, problemas de astenia y cefalea. En los ensayos en los que se rotó el lugar de aplicación, 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 presentó reacciones en el lugar de aplicación. La mayoría de las cuales fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aplicación. Las reacciones 
en el lugar de aplicación produjeron la interrupción del tratamiento en el 7,2% de los pacientes. En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas notificadas en todos los estudios realizados en pacientes con el Síndrome de Piernas Inquietas. Las reacciones 
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. 



Clasificación por Órgano/sistema según MedDRA Muy frecuentes ≥1/10 Frecuentes ≥1/100, <1/10 Poco frecuentes ≥1/1.000, <1/100
Trastornos gastrointestinales Náuseas Vómitos, dispepsia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de 
administración

Reacciones en el lugar de la aplicacióna (incluyendo eritema, 
prurito, irritación, erupción, dermatitis, vesículas, dolor, eczema, 
inflamación, hinchazón, decoloración, pápulas, excoriaciones, 
urticaria, hipersensibilidad), Problemas de asteniaa (incluyendo 
fatiga, astenia y malestar)

Irritabilidad

Trastornos del sistema inmunológico Hipersensibilidad
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Somnolencia

Trastornos psiquiátricos
Ataques de sueño/Episodios de sueño repentino, Trastornos del 
deseo sexuala (incluyendo hipersexualidad, aumento de la libido), 
Insomnio, Trastornos del sueño, Sueños anormales

Trastornos compulsivosa (incluyendo ludopatía, actos 
compulsivos como el jugueteo), Trastorno obsesivo compulsivo

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Prurito

Trastornos vasculares Hipertensión Hipotensión ortostática

a Término de Alto Nivel (HLT según MedDRA). El índice de abandono se evaluó en 3 ensayos clínicos con una duración de hasta 3 años. El porcentaje de pacientes que abandonaron fue del 25-38% durante el primer año, del 10% en el segundo año y del 11% 
en el tercer año. Debe realizarse una evaluación periódica de la eficacia, junto con la evaluación de la seguridad incluyendo el empeoramiento paradójico (augmentation). Enfermedad de Parkinson. Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 4 mg/24 h 
parche transdérmico, Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico. A partir del análisis conjunto de los ensayos clínicos controlados con placebo, en los que se incluyeron 1.307 pacientes tratados con Neupro y 607 tratados 
con placebo, se calculó que el 72,3% de los pacientes tratados con Neupro y el 57,8% de los tratados con placebo presentaron al menos una reacción adversa. Al inicio del tratamiento pueden presentarse reacciones adversas dopaminérgicas como náuseas y 
vómitos, que suelen ser leves o moderadas y transitorias aunque continúe el tratamiento. Las reacciones adversas (RA) descritas en más del 10% de los pacientes tratados con Neupro parche transdérmico son náuseas, vómitos, reacciones en el lugar de aplicación, 
somnolencia, mareos y cefalea. En los estudios en los que se rotó el lugar de aplicación como se indica en las instrucciones incluidas en la ficha técnica y en el prospecto del envase, el 35,7% de los 830 pacientes que usaron Neupro parche transdérmico presentó 
reacciones en el lugar de aplicación. La mayoría de las cuales fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aplicación. Las reacciones en el lugar de aplicación produjeron la interrupción 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 notificadas en todos los estudios realizados en pacientes con enfermedad de Parkinson.

Órganos y sistemas según 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 inmunológico Hipersensibilidad

Trastornos psiquiátricos

Trastornos de la percepcióna (incluyendo 
alucinaciones, alucinaciones visuales, alucinaciones 
auditivas, ilusiones), Insomnio, Trastorno del sueño, 
Pesadillas, Sueños anormales

Crisis de sueño/ Episodios de sueño repentino, 
Paranoia, Trastornos del deseo sexuala (incluyendo 
hipersexualidad, aumento de la libido), Trastornos 
compulsivosa (incluyendo ludopatía, actos 
compulsivos como el jugueteo), Estado de 
confusión

Trastorno psicótico, Trastorno obsesivo compulsivo

Trastornos del sistema nervioso Somnolencia, mareos, Cefalea
Alteraciones de la conciencia NECa (incluyendo 
síncope, síncope vasovagal, pérdida de conciencia), 
Discinesia, Mareos posturales, Letargo

Convulsión

Trastornos oculares Visión borrosa, Trastornos visuales, Fotopsia
Trastornos del oído y del laberinto Vértigo
Trastornos cardíacos Palpitaciones Fibrilación auricular Taquicardia supraventricular
Trastornos vasculares Hipotensión ortostática, Hipertensión Hipotensión
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos

Hipo

Trastornos gastrointestinales Náuseas, Vómitos Estreñimiento, Sequedad de boca, Dispepsia Dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Eritema, Hiperhidrosis, Prurito
Prurito generalizado, Irritación cutánea, Dermatitis 
de contacto

Rash generalizado

Trastornos del aparato reproductor y de la 
mama

Disfunción eréctil

Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración

Reacciones en el lugar de aplicación e instilacióna 
(incluyendo eritema, prurito, irritación, rash, 
dermatitis, vesículas, dolor, ezcema, inflamación, 
hinchazón, decoloración, pápulas, excoriaciones, 
urticaria, hipersensibilidad) 

Edema periférico, Problemas de asteniaa (incluyendo 
fatiga, astenia, malestar)

Irritabilidad

Exploraciones Complementarias Disminución de peso
Aumento de enzimas hepáticas (incluyendo GGT, 
GPT y GOT), Aumento de peso, Aumento de la 
frecuencia cardiaca

Lesiones traumáticas, intoxicaciones 
y complicaciones de procedimientos 
terapéuticos

Caídas

a Término de Alto Nivel (HLT según diccionario MedDRA)
Ambas indicaciones. Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico. El uso de Neupro se ha asociado a somnolencia, incluyendo excesiva 
somnolencia diurna y episodios de sueño repentino. En casos aislados, los “episodios de sueño repentinos” se produjeron mientras se conducía un vehículo, provocando accidentes de tráfico. Ver también secciones “Advertencias y precauciones especiales de 
empleo” y “Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas”. En los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos, incluyendo Neupro, se han descrito síntomas de ludopatía, aumento de la libido e hipersexualidad, generalmente reversibles tras 
una reducción de la dosis o la interrupción del tratamiento. Sobredosis. Las reacciones adversas que pueden producirse con mayor probabilidad en caso de sobredosis, son las relacionadas con el perfil farmacodinámico de un agonista dopaminérgico, como 
náuseas, vómitos, hipotensión, movimientos involuntarios, alucinaciones, confusión, convulsiones y otros signos de estimulación dopaminérgica central. No se conoce ningún antídoto para la sobredosis de los agonistas dopaminérgicos. Si se sospecha que se ha 
producido una sobredosis, se deben retirar inmediatamente el/los parche/s del paciente. Tras la retirada del parche disminuyen las concentraciones de rotigotina. Antes de interrumpir completamente el tratamiento con rotigotina ver sección “Posología y forma de 
administración”. Se debe monitorizar cuidadosamente la frecuencia cardíaca, el ritmo cardiaco y la presión arterial. Como la rotigotina presenta un porcentaje de unión a proteínas superior al 90%, la realización de diálisis no parece tener utilidad. El tratamiento de la 
sobredosis puede requerir medidas de soporte generales para mantener las constantes vitales. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes: Capa cobertora: Lámina de poliéster, siliconizada, aluminizada y coloreada con una capa de pigmento (dióxido de 
titanio (E171), pigmento amarillo 95 y pigmento rojo 166) e impresa (pigmento rojo 144, pigmento amarillo 95 y pigmento negro 7). Matriz autoadhesiva: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, metabisulfito sódico (E223), palmitato 
de ascorbilo (E304) y DL-a-tocoferol (E307). Recubrimiento protector: Lámina de poliéster transparente recubierta de fluoropolímero. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 18 meses. Precauciones especiales de conservación. Conservar 
en nevera (entre 2ºC y 8ºC). Conservar en el embalaje original. Naturaleza y contenido del envase. Cada envase contiene sobres que pueden abrirse despegando los bordes: Un lado del sobre está compuesto por un copolímero de etileno (capa más interna), 
una lámina de aluminio, una película de polietileno de baja densidad y papel; el otro lado está compuesto por polietileno (capa más interna), aluminio, copolímero de etileno y papel. Cada envase contiene 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 ó 100 parches transdérmicos 
sellados individualmente en sobres. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. Precauciones especiales de eliminación. Una vez utilizado, el parche todavía contiene principio activo. Después de retirarlo se debe plegar por la 
mitad, con los lados adhesivos hacia dentro de forma que la capa de la matriz no quede expuesta, introduciéndolo en el sobre original y después desechándolo fuera del alcance de los niños. La eliminación de los parches, tanto los utilizados como los no utilizados 
y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con la normativa local o serán devueltos a la farmacia. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. SCHWARZ PHARMA Ltd. Shannon, Industrial Estate, Co. 
Clare, Irlanda. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. De EU/1/05/331/001 a EU/1/05/331/037. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN. 15/02/2006. P.V.P. 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 DISPENSACIÓN. Con receta 
médica. CONDICIONES DE PRESTACIÓN FARMACÉUTICA DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Neupro 4 mg/24 h, 6 mg/24 h y 8 mg/24 h, 28 parches, y Neupro 2 mg/24 h + 4 mg/24 h + 6 mg/24 h + 8 mg/24 h, 7+7+7+7 parches, incluidos 
en la prestación farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, aportación reducida del beneficiario. Neupro 2 mg/24 h, 7 parches, no está incluido en la prestación farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. Las presentaciones de Neupro 1 mg/ 24h y 3 mg/ 
24 h no están comercializadas en España. FECHA DE REVISIÓN DEL TEXTO. Mayo/2010.
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