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PPPPD EDITORIAL

Una reunion con éxito en
Santiago de Compostela

a finalizd el estio y con él se fueron las vacaciones, el calor y los

- dias de descanso. Y para olvidarnos répidamente de estos dias,
algunos compafieros decidieron devolvernos a la dura realidad labo-
ral la segunda quincena de septiembre.

Sin duda, asi pensaron los Dres. Castro y Sesar, cuando nos con-
vocaron a la 172 Reunién de Trastornos del Movimiento que realiza
la Unidad de Parkinson y Trastornos del Movimiento del Servicio de
Neurologia del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago en
colaboracién con la Fundacion Neurolégica Compostelana.

Con un amplio y ambicioso programa que llevaba por titulo Mani-
festaciones extranigricas de la enfermedad de Parkinson y otros Tras-
tornos del Movimiento, a lo largo de las jornadas del viernes 17 de
septiembre y del sdbado 18, se fueron revisando los temas de acuer-
do al siguiente orden:

El viernes 17 se revisaron aspectos basicos de la enfermedad de
Parkinson extranigrica, la fisiologia del estriado, la fisiopatologia de
los trastornos de la marcha y de los trastornos no motores de la en-
fermedad. Posteriormente se establecieron dos mesas redondas de
discusion que revisaron “Las alteraciones autondmicas, el dolor y la
fatiga” y “Las alteraciones del suefio y psiquiatricas acompanantes”,
en las que participaron diferentes expertos del panorama nacional.
Finalizando la jornada con una dltima mesa redonda que revisaba el
temblor, su diagndstico y tratamiento.

Para la jornada del sdbado se reservaron mesas redondas de revi-
sion sobre “Distonia, genética y tratamiento”; “Enfermedad de Hun-
tington e imitadores”; “Alteraciones del metabolismo del hierro y co-
bre” y una Ultima sobre “Tratamiento de la enfermedad de Parkinson
avanzada”. Finalizando el programa con una conferencia impartida
por el Prof. Montastruc sobre “Parkinsonismos medicamentosos”.

iCasi nada! Al finalizar el programa de Santiago, donde acudimos
recién recogidas las chanclas de playa y los pantalones de verano, ya
estdbamos dentro de la voragine laboral de cada dia.

Finalmente, recordaros que los proximos 1y 2 de octubre se cele-
brard en Malaga el XVII Curso Nacional Anual de Trastornos del Mo-
vimiento, que este afio tendrad como anfitrién al Dr. Victor Campos. Y
casi sin darnos cuenta, volvemos a estar dentro de la Reunién ordi-
naria de nuestro Grupo de Trastornos del Movimiento en la SEN de
Barcelona el proximo mes de noviembre.

Os mantendremos informados de estos o cualquier otro aconteci-
miento que ocurra en relacidon con nuestro Grupo de Estudio de T. M.

Un saludo a todos.
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“Congelacion” de la marcha en la
enfermedad de Parkinson

L. Vela Desojo, B. de la Casa Fages

Unidad de Neurologia.

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon.

Alcorcon (Madrid).

RESUMEN. La “congelacién” de la marcha es
frecuente en los pacientes con enfermedad de
Parkinson (EP). Aparece fundamentalmente en los
estadios avanzados de la enfermedad en situacion
off. Consiste en la dificultad para comenzar

o continuar la deambulacién debido a la
imposibilidad para levantar los pies del suelo.

Los farmacos dopaminérgicos mejoran los
episodios de congelacion en off. Cuando el
fenémeno de congelaci6n se presenta en on,

su tratamiento es mas complicado.

Palabras clave: “congelacion” de la marcha,
enfermedad de Parkinson, fluctuaciones, estado off,
estado on, levodopa.

ABSTRACT. Freezing of gait (FOG) is common
in Parkinson’s disease (PD). It is usually observed
in the advanced stage of the disease in the off
periods. FOG is characterized by a difficulty in
stepping forward with the inability to lift the foot
from the floor. Dopaminergic drugs improve off
FOG. It is difficult to treat if appearing in

on periods.

Key words: Freezing of gait, Parkinson, FOG,
[fluctuations, on stage, off stage, levodopa.

Correspondencia
Lydia Vela Desojo
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El fendémeno de “congelacion” de la marcha
(CM), denominado también en espariol “blo-
queos” de la marcha o “imantacion” de la mar-
cha, es muy frecuente en los pacientes con enfer-
medad de Parkinson (EP). Nir Giladi, uno de los
neurdlogos que més ha estudiado el fenémeno
de la CM, con el objetivo de mejorar la comuni-
cacién y la terminologia cientifica, define la CM
como la "incapacidad episédica (de segundos
de duracién) para producir una deambulacion
eficaz en ausencia de cualquier otra causa cono-
cida, aparte del parkinsonismo o un trastorno de
la marcha de nivel superior. Frecuentemente se
presenta en los giros y al iniciar la marcha, pero
también se produce al deambular por lugares es-
trechos, en situaciones de estrés y desencadena-
do por distracciones. El episodio puede suprimir-
se si se presta atencién a estimulos externos'”.

Es Charcot quien primero describe el fené-
meno de la CM en los pacientes con EP. Wechs-
ler, cincuenta afios después, hace una detallada
descripcién de un paciente parkinsoniano con
CM al inicio de la marcha. Barbeau fue el primero
en darse cuenta de que la CM era mas frecuente
en pacientes tratados con levodopa?.

El fenémeno de la CM se caracteriza por la
imposibilidad para levantar los pies del suelo
que presentan los pacientes con EP en algunos
momentos durante la marcha. Lo refieren como
la sensacion de que los pies se les quedan pe-
gados al suelo. Es un fendmeno paroxistico que
fundamentalmente se presenta al inicio de la
marcha, durante los giros o al pasar por lugares
estrechos, pero puede presentarse en cualquier
momento de la deambulacién.

Aunque la CM puede presentarse al inicio de
la EP, es mucho mas frecuente en fases avanza-
das, fundamentalmente en pacientes fluctuantes
durante los periodos off. Si la CM se presenta al
inicio de la enfermedad hay que sospechar que
se trata de un parkinsonismo atipico, como por
ejemplo una pardlisis supranuclear progresiva.

La CM se presenta en alrededor del 30% de
los pacientes con EP, pero en estadios avanzados
puede afectar al 60%. En una revision retrospecti-
va, Giladi y cols.® estudiaron a 990 pacientes con
EP y encontraron que 318 (32%) presentaban CM.
Los pacientes con mas afios de evolucion de la
enfermedad y més afios de tratamiento con levo-
dopa tenian mas riesgo de desarrollar CM.



Con el objetivo de conocer el curso natural
de la CM e identificar los factores de riesgo para
desarrollar CM en pacientes en estadios iniciales
de la EP, Giladi y cols.? analizaron los datos de
los pacientes incluidos en el estudio DATATOP
(Deprenyl and Tocopherol Antioxidative Therapy
of Parkinsonism). Se considerd que los pacientes
presentaban CM cuando el item 14 de la UPDRS
(Unified Parkinson Disease Rating Scale) puntua-
ba >1. Cincuenta y siete pacientes tenian CM al
inicio del estudio, aunque 7 de ellos finalmente
no evolucionaron como una EP idiopética. Du-
rante la fase de tratamiento experimental y antes
de llegar al endpoint (administracién de levodo-
pa), 154 pacientes desarrollaron CM y 39 duran-
te los dos meses de supresion de la medicacion
del estudio. Los pacientes que desarrollaron CM
presentaban mayor duracién de la EP y estaban
mas severamente afectados al inicio del estudio.
La CM se asocié con la aparicion de mayores
problemas de la marcha, el habla y el equilibrio.
La afectacion predominante de hemicuerpo iz-
quierdo también favorecia la aparicién de CM y
el temblor era un factor protector.

Posteriormente se estudid la presencia de
CM en pacientes en estadios avanzados de la en-
fermedad, aprovechando el estudio LARGO (Las-
ting effect in Adjunt therapy with Rasagiline Gi-
ven Once-daily). De los 454 pacientes incluidos,
390 presentaban CM. Los pacientes con CM eran
mayores, tenian mas tiempo de evolucién de la
enfermedad y del tratamiento con levodopa y es-
taban mas gravemente afectados*.

La CM representa una causa frecuente de
caidas en pacientes con EP, interfiere con las ac-
tividades de la vida diaria y es una de las causas
de aislamiento social®. Ademés se ha demostra-
do que deteriora de forma significativa la calidad
de vida®. Giladi y cols. estudiaron 118 pacientes
con EP, de los cuales el 55% presentaban CM. La
calidad de vida fue evaluada con el cuestiona-
rio PDQ-39; la severidad de la enfermedad, con
el estadio de Hoehn y Yahr y con la UPDRS; y Ia
CM, con el cuestionario FOG-Q (Freezing Of Gait
Questionnaire). La severidad de la CM se correla-
ciond con todas las dimensiones del PDQ-39, in-
cluso si se suprimian los items de movilidad. Los
autores concluyen que la CM influye de forma
significativa en la calidad de vida, independien-
temente de la movilidad y de la marcha.

. |
Caracterizacion de los subtipos de CM

Los pacientes con EP y CM presentan fundamen-
talmente los sintomas en sus hogares, por lo que
resulta muy dificil valorar los sintomas en la con-
sulta o en un laboratorio. Con el fin de estudiar

REVISION ¢¢€d¢

de una forma mas objetiva los episodios de blo-
queos de la marcha, el grupo de Giladi ha pro-
tocolizado un circuito’ en el que los pacientes se
levantan de la silla y andan 20 metros, tienen que
darse una vuelta a la derecha de 360° y otra vuel-
ta de 540° a la izquierda. A mitad del recorrido
(10 metros), los pacientes pasan por un lugar es-
trecho entre dos sillas (50 cm). Este recorrido se
repite dos veces. Ademas se estudia la marcha
en el trayecto de ida y vuelta hacia el laboratorio.
La filmacién y andlisis posterior de los pacientes
ha permitido la clasificacién segin el tipo, du-
racion y movimientos de las piernas durante los
episodios de congelacion. El tipo de congelacion
se refiere al momento en el que se presenta. Se
utiliza la clasificacion de Fahn?, que lo divide en
cinco categorias: 1- al inicio de la marcha, 2- en
los giros, 3- al pasar por lugares estrechos, 4- al
llegar al destino y 5- en lugares abiertos. Los epi-
sodios de imantacion suelen durar menos de 10
segundos, pero se clasifican en cuatro categorias:
0-2sg, 3-10 sg, 11-30 sg y >30 sg. Se han diferen-
ciado tres tipos de movimientos que se realizan
con las piernas durante los episodios de conge-
lacion: 1- pasos cortos arrastrando los pies, que
apenas permite el desplazamiento; 2- temblor de
piernas sin movimiento hacia adelante y 3- acine-
sia completa.

Con el objetivo de caracterizar los episodios
de CM y valorar la respuesta a la levodopa se es-
tudiaron 19 pacientes con EP y CM en off y una
hora después de haber tomado levodopa’. Los
pacientes fueron filmados mientras llevaban a
cabo el recorrido descrito y estudiados por tres
especialistas. Durante los periodos off, la CM se
presentd fundamentalmente en los giros (63%), al
comienzo de la marcha (23%), al pasar por luga-
res estrechos (12%) y al llegar al destino (9%). En
situacion on, los porcentajes fueron, respectiva-
mente, 14%, 4%, 2% y 1%. Los pacientes presen-
taban mas frecuentemente durante los episodios
de CM pasos cortos arrastrando los pies y el tem-
blor de piernas. La mayor parte de los episodios
duraron menos de 10 sg.

|
Fisiopatologia de la CM

La mayoria de los estudios disefiados para in-
tentar entender el proceso subyacente se basan
en aspectos kinematicos y neurofisiolégicos. Los
pacientes, inmediatamente antes de presentar
un episodio de CM, tienen pasos mas cortos,
mayor variabilidad de los pasos y un aumento de
la base de sustentacién’. Algunos estudios EMG
han mostrado que durante los episodios de CM
se producia una contraccion simultanea o reci-
proca de los musculos flexores y extensores de
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las piernas, lo que llevd a relacionar la CM con la
distonia®.

Se desconoce el mecanismo por el que se
produce la CM en los pacientes con EP. La fa-
vorable respuesta a la levodopa y al tratamiento
con estimulacién subtaldmica bilateral a alta fre-
cuencia apoya la hipétesis de que la alteracion
de los ganglios basales es, en parte, la base de
los sintomas. Sin embargo, la presencia de iman-
tacién de la marcha en otras patologias, como
la hidrocefalia a presién normal, la paralisis su-
pranuclear progresiva o el parkinsonismo vascu-
lar, en las que no existe una afectacién directa de
la via dopaminérgica, sugiere que la CM no sélo
esta relacionada con la deplecion de dopamina.
Es posible que la interrupcién de redes neurona-
les comunes en otros puntos y producidos por
diferentes mecanismos patoldgicos pueda des-
encadenar el mismo sintoma'. Se ha sugerido
que existe una disfuncién del Iébulo frontal o una
desconexion entre el I6bulo frontal y los ganglios
basales en los pacientes con CM. El bajo resul-
tado obtenido en pacientes con EP y CM en los
tests que estudian la funcién frontal lo apoyan™.
También hay estudios de neuroimagen funcional
que apoyan esta hipétesis. Un estudio de SPECT
(Single Proton Emission Computed Tomography)
mostrd hipoperfusion de la corteza orbitofrontal
en los pacientes con CM, sugiriendo un papel
de esta regidn cerebral en el origen de los blo-
queos®. Otro estudio, realizado con PET (Possi-
tron Emission Tomography), demostré una dis-
minucién de la recaptacion de dopamina en el
putamen y caudado de los pacientes con CM™,

También el nicleo pedunculopontino (NPP)
parece tener un papel relevante en la génesis de
la CM. En la EP la pérdida de dopamina produ-
ce una hiperactivacién del globus pélido interno
(GPi)/sustancia negra pars reticulada que inhiben
la actividad del tdlamo y del NPP. EI NPP actta
sobre vias ascendentes y descendentes produ-
ciendo una reduccion de la actividad motora.
Pero, ademas, en la EP se ha identificado una pér-
dida neuronal en el NPP que puede relacionarse
con la progresion de la enfermedad y el trastorno
de la marcha". La hipdtesis que plantean Lewis y
Barker es que los reducidos niveles de dopami-
na del estriado podrian producir el trastorno de
la marcha mediante la inhibicion del NPP, pero
en el caso de una mayor demanda de dopamina,
como en una sobrecarga sensorial o un reto cog-
nitivo, se produciria una mayor activacién del GPi
y una mayor inhibicion del NPP, desencadenan-
do asi los episodios de congelacion. La mejoria
de la marcha objetivada en pacientes con EP so-
metidos a estimulacion cerebral profunda (ECP)
del NPP apoyaria el papel de este nicleo en la

fisiopatologia de los trastornos de la marcha y el
equilibrio en pacientes parkinsonianos®.

|
Evaluacion de los pacientes

La CM es muy frecuente en la EP, pero no todos
los pacientes que presentan CM lo refieren a su
neurdlogo, unas veces por la dificultad para ex-
plicarlo y otras por su infrecuente presentacion.
Teniendo en cuenta la influencia que tiene la CM
sobre la calidad de vida y el riesgo de caidas que
representa, deberiamos preguntar a todos nues-
tros pacientes si se pegan al suelo durante la mar-
cha en alguna ocasion. La CM sélo estd presente
en el item 14 de la UPDRS Il, y no es la parte de la
escala que se pasa en todas las consultas. Tampo-
co es frecuente que durante la exploracion en la
consulta el paciente presente algun episodio de
bloqueo, ya que fundamentalmente los presen-
tan en sus casas. El cuestionario de CM, denomi-
nado FOG-Q, consta de seis preguntas que son
formuladas por el evaluador. La tercera pregunta
es la que da la clave de si el paciente presenta
0 no imantacién de la marcha'*. El cuestionario
aporta también datos sobre la gravedad de la
CM (frecuencia de aparicion y duracién de cada
episodio). Sin embargo, sélo pregunta sobre CM
al comenzar a andar y durante los giros, pero no
al pasar por lugares estrechos ni al llegar al ob-
jetivo. Tampoco pregunta por la respuesta de los
episodios de bloqueo a la levodopa”. El cuestio-
nario esté validado en inglés y en sueco” y se ha
aplicado en el ensayo LARGO en varios paises de
lengua espafiola, pero no esté validado en espa-
fol, aunque si traducido®.

Lo importante es que al final de la consulta
sepamos si el paciente presenta o no CM y en
qué circustancias: al inicio, durante los giros, al
pasar por lugares estrechos, al llegar al objetivo/
meta o al realizar mas de una actividad durante
la marcha. También si mejora o desaparecen los
episodios cuando el paciente toma la levodopa
o, por el contrario, si empeora tras su ingesta y si
el paciente tiene algin “truco” para poder con-
tinuar la deambulacién. Con el fin de demostrar
algun episodio de CM en la consulta convendria
explorar la marcha en un pasillo largo, hacer girar
al paciente en varias ocasiones y hacerle pasar
por algun lugar estrecho.

|
Tratamiento de la CM

La mayoria de los episodios de CM se presen-
tan en situacion off, por lo que todos aquellos
farmacos que disminuyen el tiempo off o que
mejoran su calidad pueden disminuir los episo-
dios de CM. Durante afos, la imantacion de la



marcha se ha considerado un sintoma resisten-
te a la levodopa®, pero estudios recientes han
demostrado que el tratamiento con levodopa
mejora claramente la CM, excepto en aquellos
pacientes en los que los bloqueos se producen
también en situacion on. Schaafsma y cols.” de-
mostraron que los episodios de CM eran mas fre-
cuentes, duraban mas y alguno de ellos era del
tipo de acinesia total en los pacientes en situa-
cién off. Algunos pacientes también presentaban
CM en on, pero el nimero de episodios era me-
nor y duraban menos. En el estudio ELLDOPA,
los pacientes en tratamiento con levodopa pre-
sentaron menor frecuencia de CM que aquellos
tratados con placebo, sin que existieran diferen-
cias significativas entre los tres grupos tratados
con diferentes dosis de levodopa®. Conforme la
enfermedad progresa, la respuesta de la CM a la
levodopa cada vez es menor, y se presentan mas
alteraciones del equilibrio con caidas frecuentes.
La respuesta de la CM a la levodopa no cursa de
forma paralela a la respuesta de la rigidez o la
acinesia, como demostraron Bartels y cols.?.

Los agonistas dopaminérgicos deberian me-
jorar los episodios de CM ya que han demostra-
do disminuir el tiempo y mejorar la calidad de
los periodos off. Sin embargo, los dos estudios
prospectivos llevados a cabo con los agonistas
dopaminérgicos mas utilizados en la actualidad,
en pacientes en fases iniciales de la enfermedad,
mostraron que los pacientes tratados con ropi-
nirol o pramipexol presentaban més frecuente-
mente bloqueos de la marcha que los tratados
con placebo? %, Otros agonistas D2 han mos-
trado el mismo efecto. Se desconoce si el me-
canismo esté relacionado con la estimulacién de
los receptores D2 a nivel frontal y limbico o por
el efecto negativo sobre el estado de alerta que
provocan estos farmacos?.

En el andlisis del estudio DATATOP? se de-
mostré que la selegilina, administrada al inicio
de la enfermedad, disminuia de forma significati-
va la aparicién de fendmenos de congelacion. La
selegilina redujo el riesgo de desarrollar CM en
un 53%, pero su efecto se desvanecié con su re-
tirada, lo que puede significar que se trataba de
un efecto sintomatico. Su efecto sintomético se
demostrd también en un caso aislado en el que
el paciente mejoraba o empeoraba al administrar
o retirar el farmaco®. Algunos pacientes del estu-
dio DATATOP fueron seguidos durante 2 afios de
forma prospectiva y Shoulson y cols. registraron
que los pacientes que habian sido tratados con
selegilina presentaban menos CM que aquellos
tratados con placebo®. El efecto de la rasagilina
sobre la CM fue estudiado de forma prospectiva
en el estudio LARGO en pacientes con EP avan-

REVISION ¢¢€d¢

zada. Se incluyeron 454 pacientes que fueron
randomizados a placebo, rasagilina o entaca-
pone. Aunque hubo una discreta mejoria en el
FOG-Q con rasagilina, ésta no fue significativa.
Coria describié, sin embargo, un paciente que
presentd una mejoria espectacular de los episo-
dios de congelacion tras afiadir tratamiento con
rasagilina?.

El amantadine puede ser una opcién a pro-
bar en pacientes con CM resistentes a otros tra-
tamientos, ya que se han publicado, en estudios
retrospectivos, disminucion de la CM en pacien-
tes tratados con este farmaco®, aunque también
empeoramientos.

El tratamiento con toxina botulinica (Botox®)
administrada en los gemelos y soleo, entre 100
y 300 U por sesién, fue probado en un estudio
piloto en el que se incluyeron 10 pacientes con
EP y otras patologias, de los cuales el 70% me-
joraron®. Posteriormente se han llevado a cabo
dos estudios doble ciego, randomizados y con-
trolados con placebo en los que se incluyeron 12
y 11 pacientes, respectivamente. En el estudio
de Wieler” se administraron 200-300 U de Bo-
tox® distribuidas entre musculos gastronemios y
soleos de ambas piernas bajo control EMG. Los
autores no encontraron mejoria de la CM en los
pacientes tratados con Botox®. El estudio llevado
a cabo por Giladi no mostré mejoria de la CM en
los pacientes tratados con Botox® y aumenté el
riesgo de caidas®. Sin embargo, los autores se
plantean si estan bien elegidos los lugares de in-
yeccion y las dosis.

El efecto sobre la CM ha sido estudiado con
otros farmacos como L-threo-DOPS®', donepezi-
|o%, atomoxetina®, cafeina® o metilfenidato® con
resultados variables. El que ha mostrado mejores
resultados es el metilfenidato®.

La ECP, tanto del globus pélido interno (GPi)
como del nucleo subtaldmico (NST) mejora todos
los sintomas que responden a la levodopa, por lo
que si los pacientes presentan antes de la inter-
vencién CM que mejora con levodopa, ésta me-
joraréd de forma significativa tras la intervencién®.
Tras la ECP del GPi, los efectos sobre la CM duran
al menos 2 afios, e incluso puede verse su eficacia
a los 4 afios”. El beneficio que se obtiene tras la
ECP en NST puede llegar a durar hasta 5 afios®.
Recientemente, a 13 pacientes que tras 5 afios de
ECP en NST desarrollan un importante trastorno
de la marcha se redujo la frecuencia de estimu-
lacion de 130 Hz a 60 Hz. En todos los pacientes
hubo mejoria de la marcha y del nimero de epi-
sodios de bloqueo. Dos pacientes tuvieron que
volver a la estimulacion previa por la aparicion de
otros sintomas que no se controlaban. El resto de
pacientes permanecian estables a los 8 meses®.
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Los autores aconsejan reducir la frecuencia de es-
timulacion a 60 Hz en aquellos pacientes que de-
sarrollan un trastorno de la marcha importante.

En los Ultimos afos se esta considerando el
NPP como diana para la ECP en pacientes con EP
y trastornos importantes de la marcha. Steffani y
cols.” incluyeron a 6 pacientes con EP avanzada y
un importante trastorno de la marcha y del equi-
librio en un estudio abierto. Los pacientes fueron
sometidos a ECP en NST y PPD y seguidos du-
rante 6 meses con importante mejoria de la mar-
chay de la postura. Sin embargo, el efecto sobre
la CM no se estudié en estos pacientes. Moreau y
cols.”” estudiaron a cuatro pacientes que presen-
taban CM y habian sido sometidos a ECP en NST
y NPP. Modificando la frecuencia de estimulacion,
apagando o encendiendo uno u otro electrodo y
optimizando la dosis de levodopa concluyeron
que la marcha mejora més en pacientes tratados
con estimulacién aislada del NST a baja frecuen-
cia (60 Hz) que con estimulacién dual, excepto un
paciente con CM muy severa que requirié la esti-
mulacién de ambos nicleos.

La falta de respuesta de la CM a los trata-
mientos médicos y quirlrgicos es la razéon para
el desarrollo de estrategias de rehabilitacion
con el objetivo de mejorar la imantacion de la
marcha. Nieuwboer y cols.*, en un estudio sim-
ple ciego, randomizado y cruzado, comparan
la aplicacién temprana o tardia de fisioterapia
basada en estimulos sensoriales. Aplicando es-
timulos sensoriales visuales, auditivos o tactiles
se consigue reducir en un 5,5% la severidad de
la CM y aumenta la velocidad de la marcha. Por
supuesto, el efecto de la intervencion es transi-
torio, como mucho dura 12 semanas. También
la relajacion es eficaz en reducir la ansiedad vy
el estrés en una persona con EP y secundaria-
mente se reduce el nimero de episodios de
bloqueo. Los propios pacientes se fabrican ar-
tilugios que les permiten despegar los pies del
suelo. Un paciente mio ha creado un bastén con
un dispositivo que cuando se aprieta, una varilla
se coloca perpendicular al bastén y el paciente
tiene que saltarla. Otro paciente llevaba un tro-
zo0 de madera atado a una cuerda y cuando se
blogqueaba lo colocaba delante de sus pies y lo
saltaba. También hay pacientes que se pintan
en casa rayas blancas o se ponen marchas mili-
tares o suben y bajan escaleras... Es importante

ensefar a los pacientes, que no han encontrado
ninguna técnica para “romper” la imantacion,
que levantando las rodillas y marchando como
los militares puede ayudarles mucho durante los
episodios de CM. Existen unos bastones y unos
andadores que disponen de un rayo laser que
se proyecta horizontal justo por delante de los
pies del paciente para que éste intente pasarlo
por encima. Bartels y cols.* especulaban que si
los pacientes cambian a actos motores externa-
mente dirigidos en los que tienen que aumentar
su atencién, la habilidad reducida de éstos para
reclutar o mantener los programas motores en la
EP se puede compensar.

|
CM en situacion on

Ya se ha comentado que los episodios de CM se
presentan fundamentalmente en situacién off y
gue mejoran con levodopa. Sin embargo, hay pa-
cientes con numerosos bloqueos en off que pue-
den presentar también CM durante los periodos
on. Los episodios de CM en situacion on son, en
general, menos frecuentes, tienen menor du-
racion, en ellos el beneficio de pistas externas®
(auditivas, tactiles, mentales...) es menor y sélo
ocasionalmente consisten en acinesia completa’.
Excepcionalmente la levodopa desencadena epi-
sodios de CM, lo que se conoce como “levodopa
induced FOG"* 3 Reconocer que los episodios
de bloqueo estan provocados por la levodopa
tiene implicaciones terapéuticas ya que los pa-
cientes mejoran reduciendo la dosis de farmacos
antiparkinsonianos y consecuentemente pueden
responder al tratamiento con ECP en NST, pues-
to que la intervencidn permite la reduccién de la
dosis de levodopa®.

|
Conclusiones

La CM afecta a mas del 30% de los pacientes con
EP y es més frecuente en pacientes con estadios
avanzados de la enfermedad y mayor tiempo de
evolucién. Fundamentalmente se presenta en si-
tuacion off e inicialmente responde bien al trata-
miento con levodopa y con ECP en Gpi o NST.
Se desconoce en la actualidad su fisiopatologia,
aunque en los Ultimos afios se estd avanzando
mucho en el conocimiento de este sintoma tan
incapacitante.
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Temblor esencial: tratamientos menos
ortodoxos para una enfermedad
considerada “benigna”

Laura Ballester Marco',
Lorena Garcia Fernandez?,
Luis Javier Lépez del Val®

!Servicio de Neurologia. Hospital de Alcaiiiz (Teruel).

Servicio de Neurologia. Hospital de Barbastro

(Huesca). *Servicio de Neurologia. Hospital Clinico

Universitario Lozano Blesa (Zaragoza).

RESUMEN. El temblor esencial (TE) es el
trastorno del movimiento mas frecuente,

el tratamiento se instaura de forma
individualizada valorando riesgo-beneficio. En
ocasiones es rebelde al tratamiento farmacolégico
convencional y discapacitante, por lo que en
los tltimos afios nuevos farmacos y técnicas
quirtirgicas se han afiadido a nuestro arsenal
terapéutico. Repasamos los principales avances
en la materia.

Palabras clave: temblor esencial, tratamiento.

ABSTRACT. The essential tremor is the
movement disorder more frequent, the treatment
is introducing individually assessed risk-benefit.
It is sometimes rebel to the pharmacological
conventional treatment and disabling, so

that in recent years new drugs and surgical
techniques have been added to our therapeutic
arsenal, reviewed the major progress in this area.
Key words: essential tremor, treatment.
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| temblor esencial (TE) es uno de los tras-

tornos del movimiento mas frecuentes que
existen en los adultos. Se trata, en general, de
un temblor postural y de acciéon que afecta ge-
neralmente a las manos, cabeza o la voz, aunque
también pueden verse afectadas otras partes
del cuerpo, como las extremidades inferiores, el
tronco, la mandibula o la lengua, siendo en estas
localizaciones més dificil de diagnosticar'.

El TE es una enfermedad de prevalencia cre-
ciente de manera exponencial debido al incre-
mento de la esperanza de vida de la poblacién.
Asi, en la poblacién espafiola afecta a 5,8 por
1.000 habitantes y afio, valor que se multiplica por
8 en los mayores de 65 afios®. No existe una clara
relacién de la incidencia con el sexo, aunque pa-
rece que las mujeres tienen con mayor frecuencia
temblor de la voz y cefélico, al igual que parece
existir una mayor incidencia en la raza blanca’.
De esta manera, siendo una enfermedad cada
vez mas frecuente, se estan llevando a cabo més
estudios, que demuestran la presencia de disca-
pacidad e interferencias en la vida diaria, a pesar
de ser una enfermedad de caracter benigno en el
inicio y que suele asociarse a longevidad.

Clinicamente el temblor es de predominio en
brazos y antebrazos, bilateral y simétrico, aunque
en ocasiones puede ser unilateral y de evolucién
asimétrica, creando dificultades en el diagndstico
diferencial®. El TE puede diferenciarse en clésico
e indeterminado; el primero se define como un
cuadro aislado que no asocia otros sintomas o
signos neurolégicos, mientras que el indetermi-
nado se refiere a aquel que se acompafia de otro
trastorno neuroldgico, como seria la bradicinesia,
la hipomimia, alteraciones discretas de la marcha
o la coordinacién®.

Generalmente, segun pasa el tiempo, la cli-
nica suele empeorar y afectar a mas zonas corpo-
rales, presentando mayor amplitud y, por tanto,
mayor discapacidad. Ademas, la presencia de
otros sintomas neuroldgicos asociados ya men-
cionados es méas frecuente con el paso de los
afos®.

El diagndstico sigue siendo clinico; asi, en
el afio 2000, Elbe recoge los siguientes criterios
fundamentales: la presencia de temblor postural
o cinético en manos, antebrazos o cefalico (sin
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existencia de alteracion postural cervical para di-
ferenciarlo de la distonia), ausencia de temblor en
reposo u otros signos neuroldgicos (exceptuando
la rueda dentada), una duracién de mas de tres
afos, historia familiar y respuesta al alcohol®.

En la actualidad existen distintos estudios
en desarrollo sobre la fisiopatologia del temblor
esencial, como son pruebas neurofisiolégicas, re-
sonancia magnética funcional y la tomografia por
emisién de positrones.

Haremos a continuacién una revisién de los
tratamientos més utilizados en el TE, incluyendo
los clasicos y todos aquellos intentos terapéuticos
publicados que tienen un minimo rigor cientifico.

|
Tratamiento no furmacolégico conservador

De inicio hay que tener clara la no existencia de
terapia etioldgica, sino sintomatica, trasmitirlo al
paciente y de esta manera tomar una decision
sobre el tipo de tratamiento individualizado, en
dependencia del tipo e intensidad de temblor,
pero también del grado de discapacidad que
estéd provocando.

Ademads, antes de hacer uso de medidas
farmacoldgicas, hay que saber que distintos pa-
cientes pueden beneficiarse de maniobras no
farmacoldgicas que pueden mitigar el temblor.
Asi pues, existen terapias de modificacion de la
conducta, busquedas de puntos de apoyo, cam-
bios de posturas o hacer uso de herramientas de
mayor calibre del habitual’.

. |
Tratamiento farmacolégico

Hasta hace unos afos, tan sélo se conocian el
propanolol y la primidona como sustancias que
habian demostrado su eficacia frente al trata-
miento del TE, siendo farmacos de dificil uso
dada la cantidad de efectos secundarios en este
tipo de poblacién y baja efectividad?. Sin embar-
go, a pesar de que siguen siendo los farmacos
mas eficaces y utilizados, en los Ultimos afios han
aparecido una gran cantidad de estudios apo-
yando nuevas propuestas terapéuticas para esta
sintomatologia. Siendo en la actualidad, el grupo
de farmacos que estd cobrando mayor relevan-
cia, los antiepilépticos, fundamentalmente los de
segunda generacidn’.

El topiramato es uno de los farmacos antie-
pilépticos mas importantes por sus multiples fun-
ciones a desempefiar en neurologia y seguridad
demostrada. Ademés de su uso en el campo de
la epilepsia o la migrafa, hoy dia es comun ya el
uso de este farmaco con funcién antitremérica.
Recientemente se ha demostrado en distintos
estudios a doble ciego, controlados con grupos

placebo, la eficacia de dicho farmaco tanto en la
reduccién del temblor como en la discapacidad
funcional en aquellas personas con clinica mode-
rada-severa'®. Posteriormente, en el 2003, Gatto
y cols."" demostraron, ademas, la eficacia de di-
cho farmaco a dosis bajas (rango 75-150 miligra-
mos) en comparacion con el estudio mas amplio
realizado hasta el momento, llevado a cabo por
Ondo y cols., con dosis diana de 400 mg/dia’. A
tener en cuenta, sin embargo, efectos secunda-
rios de tipo psicético® e incluso exacerbacién del
propio temblor descrito en 2006 por Frima et al.
a propdsito de dos casos™.

La gabapentina se trata de un anélogo es-
tructural del GABA, cuyo mecanismo de accién
sea probablemente la inhibicién de dicho sis-
tema, produciendo de esta manera una dismi-
nucién del temblor. Desde hace unos afios se
ha iniciado el uso de dicho farmaco en distintos
tipos de temblor, debido a la ausencia de inte-
racciones con otros farmacos antitreméricos. De
esta manera, se ha incluido recientemente en el
arsenal terapéutico para el tratamiento del TE,
tanto de forma aislada como de manera asocia-
da a otros farmacos®™. En un trabajo llevado a
cabo por Saverino y cols., se manifiesta, ademas,
el uso de la gabapentina en una nueva indica-
cién de temblor, en la neuropatia desmielinizan-
te asociada a paraproteinemia benigna IgM™.
En otro caso, de una manera menos generaliza-
da, estéd descrita la mejoria de un Unico paciente
con temblor vocal tras el uso de dicho farmaco".
Igualmente se han llevado a cabo otros estudios
y revisiones como la de Olson y cols., donde se
demuestra, aunque no de manera significati-
va, una reduccion del temblor producido por la
enfermedad de Parkinson®, o los de Evidence y
Onofrjy cols., obteniéndose resultados promete-
dores ante el temblor ortostatico en ambos' 2.

La zonisamida, que actia bloqueando los
canales de sodio dependientes de voltaje y es
un inhibidor de anhidrasa carbénica?, ha de-
mostrado también su eficacia en trastornos del
movimiento mediante su efecto dual a nivel del
sistema dopaminérgico®. En la actualidad, es un
farmaco de uso extendido por sus multiples indi-
caciones: epilepsia, migrafia, dolor neuropético,
sindrome de ansiedad, control de impulsos, tem-
blor esencial y enfermedad de Parkinson?®. Este
farmaco demostré ya en 2005 por Morita y cols.?
el beneficio terapéutico en monoterapia en tem-
blor esencial, realizando posteriormente varios
estudios que apoyan esta postura®%.

El levetiracetam ha demostrado una eficacia
comparable a la de la primidona y la del propa-
nolol, con buena tolerancia en algunos estudios;
el méas relevante, uno abierto llevado a cabo por



Ondo en 20047 y otros a doble ciego controlado
por placebo®?#. Sin embargo, en otros dos estu-
dios, el levetiracetam no ha podido demostrar
eficacia en la mejoria de la clinica de TE ni de la
amplitud pico frecuencia®*".

En los Ultimos afios se han realizado estu-
dios acerca de otros neuromoduladores como la
pregabalina, obteniéndose resultados no signifi-
cativos en cuanto a su verdadera eficacia, en un
estudio randomizado a doble ciego controlado
con placebo® *. Igualmente, y con resultados
similares, se ha estado usando en diferentes es-
tudios oxcarbamacepina sin llegar a demostrarse
eficacia significativa, a pesar de apoyar su uso ca-
sos clinicos aislados con buena respuesta al tra-
tamiento®.

Otros tratamientos farmacolégicos

Numerosos farmacos han sido estudiados como
posibles opciones terapéuticas para el temblor
esencial. Ninguno de ellos obtuvo buenos resul-
tados. Nadolol, nimodipino, clonazepan y cloza-
pina han alcanzado un nivel de recomendaciéon
C. Mientras que azetazolmamida, mirtazapina e
isoniacida no son recomendados (nivel B)®.

|
Tratamiento con toxina botulinica

La toxina botulinica es un tratamiento bien cono-
cido para las distonias, la espasticidad, el dolor
o trastornos vegetativos; dentro de los trastornos
del movimiento que implican aumento de la acti-
vidad muscular, es un tratamiento emergente®.

Los estudios desarrollados son realizados con
toxina botulinica A para el tratamiento del tem-
blor de manos, cabeza y voz. Los resultados son
positivos respecto a efectividad para el temblor
de manos postural y negativos en el temblor ci-
nético, sin encontrar mejoria en escalas funciona-
les®” %, la inyeccidn se realiza en musculatura del
antebrazo con dosis entre 50 y 100 unidades. Res-
pecto al temblor cefalico se encontré mejoria en
la amplitud del temblor con inyecciones en ester-
nocleidomastoideo y musculo splenius capitis®.

Los resultados son mas discretos para el tem-
blor de voz, ya que hay tres estudios y con pocos
pacientes®.

Para el tratamiento del temblor se recomien-
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da el uso de toxina botulinica A, con un nivel B
de evidencia, o cuando tratamientos farmacolo-
gicos via oral no han sido efectivos previamente y
valorando la incapacidad que produce el temblor
a los pacientes y los posibles efectos secundarios
de la toxina (sobre todo la debilidad)®.
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Tratamientos quirdrgicos

Pacientes que presentan temblor incapacitante y
refractario a tratamiento farmacoldgico son sus-
ceptibles de tratamiento quirdrgico, las técnicas
mas empleadas son la talamotomia, la radiociru-
gia y la estimulacion cerebral profunda.

La talamotomia convencional sobre el nicleo
ventral intermedio (NVI) reduce el temblor de ex-
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Knife, con la que se han obtenido resultados
bastante buenos, hasta un 70% de mejoria en la
intensidad del temblor en algunos estudios® ®,
mientras en otros, como el publicado este mis-
mo ano, refieren una eficacia mas modesta®, los
efectos pueden tardar varias semanas o meses y
pueden ocurrir complicaciones tardias* *.

La estimulacion cerebral profunda, que se
ha convertido sin duda en el Gold Standrad de
los tratamientos quirirgicos, consiste en la im-
plantacién de electrodos en el NVI que mediante
pulsos eléctricos modifican la actividad de esta
region¥. Una revision publicada en el nimero de
agosto de Movement Disorders pone de mani-
fiesto la eficacia y seguridad de dicho tratamien-
to. Sefialan una importante ventaja respecto a los
tratamientos quirlrgicos previos, ya que los efec-
tos adversos son leves y ademas son solventados
cambiando los parametros de la estimulacién.
Asi mismo se hace hincapié en que este tipo de
tratamiento debe ser valorado por un comité
de expertos caso a caso de forma individualiza-
da. Proponen la estimulacion cerebral profunda
como tratamiento para el temblor con un nivel
de evidencia V%
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Enfermedad de Huntington de inicio
tardio y atipico con deterioro cognitivo
severo previo a sintomatologia motora:
hallazgos clinico-patologicos
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RESUMEN. La enfermedad de Huntington se
caracteriza por presentar sintomas motores,
principalmente corea, cognitivos y conductuales.
Las formas de inicio tardio debutan con sintomas
motores y cognitivos. Presentamos un paciente
de inicio tardio y atipico con deterioro cognitivo
progresivo durante 4 afios, sin sintomas motores
y sin otros hallazgos que justifiquen la demencia.
Palabras clave: enfermedad de Huntington,

inicio tardio, deterioro cognitivo, demencia,
neuropatologia.

ABSTRACT. Huntington’s disease is
characterized by motor symptoms, cognitive
decline and psychiatric disorders. Late-onset
cases combine both motor and cognitive changes.
We describe an atypical late-onset patient with
progressive cognitive decline during 4 years

as isolated symptomatology and with no other
findings justifying his dementia.

Key words: Huntington’s disease, late-onset,
cognitive decline, dementia, neuropathology.
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a enfermedad de Huntington (EH) es una en-

fermedad hereditaria autosémica dominante
que cursa fundamentalmente con corea, altera-
ciones conductuales y deterioro cognitivo y co-
mienza a una edad media de entre los 35y los 44
afos. Las formas de presentacion tardia (méas de
50 afios) representan el 25% de los casos, aseme-
jandose clinicamente a los de presentacion en la
edad media, con deterioro cognitivo y sintomas
motores en el 100% de los pacientes, principal-
mente corea, pero de evolucion mas lentamente
progresiva y con menor incapacidad funcional'.
Presentamos un caso de EH de inicio tardio con
clinica atipica, que comenzd con un deterioro
cognitivo progresivo severo de 4 afios de evolu-
cién en ausencia de sintomas motores.

|
Caso clinico

Varén de 70 afios que acudié a consulta por fa-
llos de memoria reciente, dificultad para evocar
palabras y para tomar decisiones, asi como cam-
bios de caracter con tendencia a la obstinacién e
irritabilidad, de unos 4 afios de evolucion, caréc-
ter progresivo y con repercusion socio-familiar.
No presentaba fallos de orientacion temporal ni
espacial. Como antecedentes personales des-
tacaban hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo I, cardiopatia isquémica, hiperuricemia y
sindrome de apneas obstructivas del suefio; y
en los antecedentes familiares, padre fallecido
con demencia. La exploracién neurolégica fisi-
ca fue normal y la analitica sanguinea no mostré
alteraciones. La TAC craneal evidencié atrofia
difusa cértico-subcortical. En la valoracién cog-
nitiva, la puntuacién global de Mini Mental fue
de 23/30 y mostré disminucion en el rendimien-
to de funciones prefrontales, visuoespacial y vi-
suoconstructivas y en test de memoria (Tabla I).
En una revision a los 6 meses, presentaba leves
movimientos coreicos axiales y distalmente en
extremidades que la familia confirmé como de
inicio reciente. Se realizd6 Resonancia Magnéti-
ca (RM) cerebral que mostré atrofia difusa corti-
co-subcortical (Figura 1) y estudio genético por



TABLA | Valoracion neuropsicoldgica

Memoria Resultado
(rango percentil)

RAVLT (Rey Auditive Verbal Learning Test)
RAVT (3A1-A5) 21 (<P5)?
RAVT7 4 (P10)2
Funcidn prefrontal
Evocacion categorial (animales, 1 minuto) |9 (P2)°
Evocacion categorial (letra “p”, 1 minuto) |3 (<P1)?

Clave de nimeros 6 (<P1)*
Test de reloj* 2
Denominacion visuoverbal D t 12
Denominacion visuoverbal T3 34
Funcidn visuoespacial

y visuconstructiva

Cubos de Wais D 0
Cubos de Wais T 0

* Punto de corte® 6; T Valores estandar®. media 14, DE 0.0; $Valor
estandar®. media 42, DE 0.0.

FIGURA 1

cAsO cLiNico ¢d€dd

FIGURA 2

Macroscopia de nicleo estriado.

FIGURA 3

RM cerebral, coronal, potenciada en T2 que
muestra atrofia cértico-subcortical difusa.

sospecha de EH que confirmé al paciente como
portador de una expansion patoldgica de CAG
en rango de baja penetrancia (37 repeticiones).
Tras la emision del diagndstico, la familia pudo
acceder al antecedente de una tia materna del
paciente fallecida con EH.

A los 4 afios del diagndstico, el paciente fa-
llecié con 75 afos por neumonia aguda y la fami-
lia doné el cerebro al Banco de Tejidos Neurolé-
gicos del Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea.
El estudio neuropatoldgico macroscdpico mostrd
un cerebro sin atrofia significativa (peso 1.100 g)
(Figura 2). A nivel microscopico se observé lige-

Microscopia: neuronas con inclusiones de ubi-
cuitina intranucleares en estriado.

ra pérdida de neuronas y placas seniles en cor-
teza cerebral; en ganglios basales, ligera pérdi-
da de neuronas y astrogliosis en zona dorsal de
estriado. En el estudio inmunohistoquimico se
observaron inclusiones intranucleares ubicuitina
+, redondeadas, en neuronas de nicleo estriado
(Figura 3), corteza temporal, silviana, amigdala,
hipocampo y sustancia negra; asi mismo habia
aislados depositos de proteina tau en forma de
ovillos e hilillos en sistema limbico y placas seni-
les de B-amiloide difusas y maduras en corteza
cerebral, hipocampo y amigdala. Estos hallazgos
se corresponden con EH grado 1 de Vonsattel.
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|
Discusion
En los casos previamente descritos de EH de
presentacion tardia, algunos pacientes presen-
tan clinica cognitiva inicial, pero siempre acom-
pafando a sintomas motores"’ y se afectan mas
las funciones visuoespaciales por comparacién a
las formas de inicio tempranas, donde la afecta-
cién predomina en funciones prefrontales®. Por
otra parte, los estudios neuropsicoldgicos en pa-
cientes portadores asintomaticos han mostrado
resultados contradictorios™'", en cuanto a la exis-
tencia de alteraciones cognitivas, momento en el
que éstas pueden aparecer y su capacidad para
predecir la conversién a pacientes sintomaticos.
El caso que presentamos es atipico en todos
estos aspectos ya que presento clinica cognitiva
con afectacién difusa y severa, tanto visuoespa-
cial como prefrontal y mnésica. Pero alin mas ati-
pica fue la ausencia de sintomas motores hasta
pasados 4 afios, que como ya se ha comentado
forman siempre parte de la clinica inicial en las
formas tardias. El desconocimiento inicial de an-
tecedentes familiares previos para EH, la ausen-
cia de clinica motora y la ausencia de hallazgos
radiolégicos sugestivos en RM de esta enferme-
dad hizo que no se considerase la EH como po-
sibilidad en el diagnéstico diferencial inicial de
demencia subcortical. El estudio necrépsico con-
firmé los diagndsticos clinico y genético previos
de EH. No se observaron cambios a nivel ma-
croscopico tipicos de la enfermedad, Unicamen-
te a nivel microscopico, fendbmeno que ocurre
hasta en un 5% de pacientes con EH y que co-
rresponde al grado 1 de la clasificacién neuropa-
tolégica de Vonsattel, en funcién de la severidad
de afectacion del nucleo estriado™ En nuestro
caso, el bajo nimero de repeticiones CAG se
correlaciona con menor intensidad de afectacion

neuropatoldgica, tal y como ya ha sido descrito
con anterioridad®™. En cambio, también es cono-
cido que el grado de atrofia del nicleo caudado
se correlaciona con la severidad de la afectacion
cognitiva en EH", pero en nuestro caso no fue
asi. Esto podria plantear la posibilidad de que el
origen del deterioro cognitivo en este paciente
fuese diferente a la EH. Sin embargo, otros ha-
llazgos neuropatoldgicos objetivados, como los
depdsitos de proteina tau y placas seniles, no
eran suficientes para el diagndstico de enferme-
dad de Alzheimer™ ™ y no se observaron otras
lesiones neuropatoldgicas que justificasen la de-
mencia que caracterizo la clinica de forma aislada
y prolongada.

Otros casos descritos de inicio tardio atipi-
co, imitando otras enfermedades neuroldgicas
(hidrocefalia a presion normal, atrofia multisiste-
ma)" "¢, siempre han debutado con clinica moto-
ra. En un caso publicado con deterioro cognitivo
severo previo a la corea, el debut no fue tardio
y el nimero de repeticiones fue de 46 CAG; por
tanto, probablemente con afectacién neuropato-
|6gica més severa”.

Tras el estudio de este paciente, concluimos
que a la dificultad del diagnéstico de EH tardia
y sin antecedentes familiares hay que afadir la
de una mayor heterogeneidad clinica inicial a la
descrita previamente. Este caso demuestra que
el deterioro cognitivo severo puede ser la Unica
sintomatologia clinica de EH de forma prolon-
gada en formas de presentacién tardia y de baja
penetrancia y en ausencia de sintomas moto-
res. Por lo tanto, ante un deterioro cognitivo de
tipo subcortical deberia incluirse la EH dentro
del diagndstico diferencial y debe insistirse en la
encuesta sobre antecedentes familiares y en una
exhaustiva evaluacion fisica evolutiva que permi-
ta detectar precozmente sintomas motores.
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D Deterioro cognitivo... una casualidad
en la enfermedad de Parkinson no tratada
Aarsland D, Bronnick K, Larsen JP, Tysnes OB,
Alves G and The Norwegian ParkWest Study.
Neurology 2009; 72: 1121-1126.

El deterioro cognitivo ligero (DCL) es frecuente
en los pacientes con enfermedad de Parkinson (EP)
y se asocia con un mayor riesgo de desarrollar de-
mencia. Se han publicado escasos estudios sobre
este tema, pero dos de ellos concluyen que el 36%
y 24%, respectivamente, de los pacientes con EP ini-
cial presentan deterioro cognitivo ligero. La mayoria
de los estudios incluyen a pacientes que estan en
tratamiento con farmacos dopaminérgicos, lo que
puede interferir en la interpretacion de los resulta-
dos, ya que son farmacos que pueden influir en la
cognicion.

Se han propuesto definiciones de DCL en
pacientes con EP, pero no existen todavia crite-
rios definidos. Para explorar la frecuencia, ries-
go relativo y perfil del DCL en pacientes con EP
inicial que no estuvieran recibiendo tratamiento
dopaminérgico, se estudié una cohorte grande y
no seleccionada de pacientes con EP recién diag-
nosticados. Este estudio es parte del proyecto
Norwegian ParkWest.

Se utilizé una estricta definicion de DCL que se
basé en la comparacion con un grupo de controles
de la misma drea emparejados por edad y sexo.

Método

Los pacientes, diagnosticados de EP entre el 1
de noviembre de 2004 y el 31 de agosto de 2006,
fueron reclutados de cinco comarcas de Noruega.
Se estudiaron 207 pacientes y 171 controles. 201 pa-
cientes sin tratamiento y 6 lo habian suspendido 2
semanas antes. El diagndstico de demencia asocia-
da con EP se hizo segin los criterios consensuados
de 2007.

La valoracién neuropsicolégica fue llevada a
cabo por una enfermera experta. Los pacientes que
fueron incapaces de completar mas de un test fue-
ron excluidos. La memoria verbal se estudié con el
California verbal learning test Il (CVLT-2), que con-
siste en que se leen al paciente 16 palabras en cin-
co ocasiones y tras cada una de ellas se le pide que
diga las que recuerde.

Las habilidades visuoespaciales fueron estudia-
das mediante los subtests de siluetas y cubos del
Visual Object and Space Perception Battery (VOSP).

El test de las siluetas consiste en que el paciente
tiene que identificar a 30 objetos que estan rotados
en diferentes grados desde el eje lateral. El test de
los cubos consiste en que el paciente tiene que adi-
vinar cuantos cubos hay en las 10 figuras que se le
presentan.

Las funciones ejecutivas y atencionales se estu-
diaron mediante diferentes tests. En la fluencia ver-
bal, el paciente tenia que decir el méximo nimero
de nombres de animales en 1 minuto. La memoria
de trabajo se estudié con la serie de 7s de 100 ha-
cia abajo y el Stroop test, donde el paciente tiene:
1.- que leer el méaximo nimero de palabras en 45 se-
gundos, 2.- decir el color de las palabras y 3.- decir
el color de la palabra. La suma de los puntos se utili-
z6 como medida de la velocidad psicomotriz.

La presencia de depresién se estudié con el
Aasberg Depression Rating Scale (MADRS). Los pa-
cientes que puntuaban méas de 17 fueron excluidos.
Estos tests cognitivos fueron divididos en tres do-
minios: 1) memoria (CVLT-2), 2) atencién y funciones
ejecutivas (serie de 7s, fluencia semantica verbal,
suma de palabras del Stroop) y 3) funcién visuoes-
pacial (VOSP siluetas). Los pacientes con DCL fueron
clasificados como amnésicos (multiples dominios),
amnésicos (un dominio) no amnésicos (multiples do-
minios) y no amnésicos (un dominio).

Resultados

Se incluyeron 196 pacientes. Los pacientes tu-
vieron puntuaciones mayores en MADRS y IQ Code
y menores en MMSE que los controles. Los pacien-
tes presentaron alteracién de todos los tests neu-
ropsicoldgicos, excepto la serie de 7s y el test de
las siluetas. 37 pacientes (18,9%) cumplian criterios
de DCL. El riesgo relativo (RR) fue de 2,6 en pacien-
tes mayores de 65 afios frente a 1,5 en aquellos por
debajo de los 65 afios. Los pacientes con DCL te-
nian menor puntuacién en el MMSE que aquellos
que no tenian DCL, pero no habia diferencias en
edad, educacion, sexo, severidad de la depresion,
IQCode, UPDRS I, duracién o severidad de los sin-
tomas motores.

Discusion

El principal hallazgo de este estudio es que en
el momento del diagndstico, los pacientes con EP
tienen una probabilidad de padecer DCL dos veces
mayor que las personas que no padecen EP. El 20%
de los pacientes presentaban DCL. La mayoria pre-
sentaban DCL tipo no-amnésico, pero los pacientes



puntuaron menos que los controles en casi todos los
tests neuropsicoldgicos.

Otros estudios muestran cifras mayores de
DCL en pacientes con EP inicial. Las razones pue-
den ser que son estudios de pacientes que acu-
den al hospital, que el nimero y tipo de tests em-
pleados es diferente y finalmente que la exclusién
de pacientes con la definicién utilizada de demen-
cia en este estudio puede disminuir el nimero de
DCL.

Es importante resaltar que en este estudio los
pacientes no estaban tomando medicacién dopami-
nérgica. Estos datos apoyan la idea de que la alte-
racién cognitiva estd presente en los pacientes con
EP desde el diagnéstico. Las limitaciones de este
estudio son el nimero reducido de tests cognitivos
aplicados debido al disefio del estudio, que las fun-
ciones ejecutivas y atencionales fueron combinadas
en un dominio y que los tests utilizados para medir
la atencidn y la funcidn visuoespacial no son los tests
ideales.

D Elriesgo de juego patolégico. Correlacién
con hallazgos en neuroimagen en pacientes
tratados créonicamente con agonistas
dopaminérgicos
Able B, Hahlbrock R, Unrath A, Gron G,
Kassubek J.

Brain 2009; 132: 2396-2402.

El juego patoldgico es una complicacién co-
nocida de los agonistas dopaminérgicos (AD). Ul-
timamente se ha constatado que este problema
también puede ocurrir en pacientes con sindrome
de piernas inquietas (SPI), tratados con dosis ba-
jas de AD. Se ha comprobado que, en condiciones
normales, una recompensa no esperada ante una
tarea hace que aumente la sefial en el estriado ven-
tral, que forma parte del sistema mesolimbico. En
caso de falta de obtencién de recompensa, la sefal
disminuye.

Para comprobar qué sucede en el caso de trata-
miento con AD, se estudiaron 12 mujeres con SPI, a
las que se realizd una resonancia magnética funcio-
nal (RMf) con y sin tratamiento con AD. Se les aplicd
una prueba de juego para comprobar el comporta-
miento de recompensa. Mientras que la sefial en el
estriado ventral fue la esperada cuando las pacientes
no tenian medicacion, al dar el farmaco la sefal del
estriado ventral no se correlacionaba con la obten-
cién o no de recompensa.

Aunque ninguna de las pacientes presentaba
juego patoldgico, se comprobd que el sistema me-
solimbico muestra alteraciones incluso con dosis
bajas de AD, y que esto se podria relacionar con los
problemas de adiccién al juego a los que pueden
dar lugar estos farmacos.

COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS (€d€d¢

P Quejas cognitivas en la EP: relacién
con declinar cognitivo objetivo
Dujardin, et al.

J Neurol 2010; 257: 79-84.

El deterioro cognitivo es frecuente en la EP. Hay
sintomas circunscritos desde el inicio y un 40% de
pacientes desarrolla demencia en estadios avanza-
dos. El riesgo de que una persona con EP desarrolle
demencia es 6 veces mayor que el de la poblacion
general. El deterioro cognitivo y la demencia deter-
minan la calidad de vida y son un factor de riesgo
para otras alteraciones (alucinaciones, caidas, etc.).
Los inhibidores de la acetilcolinesterasa son mode-
radamente eficaces. Por todas estas razones, la de-
teccion del trastorno cognitivo en la EP es muy im-
portante.

Sin embargo, la valoracion neuropsicoldgica es-
tandar es muy pesada, tanto para el paciente como
para el explorador. Por este motivo, hacen falta me-
dios de screening, pues los disponibles (como el Mi-
nimental) no son buenos. Existen cuestionarios de
quejas cognitivas Utiles para predecir demencia en
ancianos, pero se desconoce su valor en la EP.

Objetivo

El objetivo de este trabajo fue doble. Por una
parte, pretendia conocer la capacidad de una entre-
vista o cuestionario de quejas cognitivas (CQC) para
detectar deterioro cognitivo (comprobado con tests
neuropsicoldgicos estandar) en pacientes con EP.
Por otra parte, pretendia conocer el perfil de pacien-
tes con un CQC positivo frente a pacientes con CQC
negativo. La CQC consiste en 10 preguntas sobre la
situacién cognitiva en los Ultimos 6 meses y es ad-
ministrada por el sanitario (no por el cuidador) en el
on. Un resultado superior a 3 indica la existencia de
queja cognitiva.

Metodologia

Para el objetivo 1 consistié en la administracion
del CQC a 180 pacientes consecutivos con proba-
ble EP y sin depresion. La existencia de deterioro se
comprobé con el Mattis con un punto de corte 130.
En aquellos pacientes con Mattis superior a 130 se
valoraba si cumplian los criterios de demencia del
DSM IV. La metodologia para el objetivo 2 incluyé
a un grupo de 50 pacientes con EP comparables en
sus caracteristicas demogréficas con y sin CQC. Se
les administré una extensa bateria de tests de fun-
ciones cognitivas (Stroop, trail Making, Digit Span,
recuerdo libre de palabras, etc.).

Andlisis de datos

Se llevé a cabo mediante diferentes instrumen-
tos estadisticos (ROC y AUC, sensibilidad y especi-
ficidad, coeficiente de regresion, regresion logistica,

Vol. 1T - N° 8 - Septiembre de 2010 U

Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO I

v




I N Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO Nl Vol. IT1-N°8 - Septiembre de 2010 Nl
~

DPPPP COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS

procedimiento de validacion cruzada y MANOVA
(p<0.05).

Resultados

58 pacientes de180 tenian un CQC score superior
a 3. De ellos, 28 tenian un Mattis >130 y 26 estaban
demenciados. De los 122 con un CQC score inferior
a 3,31, tenian un Mattis >130 y 28 estaban demencia-
dos. El poder discriminatorio del CQC fue bajo con
un solapamiento considerable y con una sensibilidad
baja y especificidad moderada. Este poder puede
aumentarse si se analizan por separado la edad y los
afios de escolarizacion (a mayor edad y menor tiem-
po de escolarizacién, mayor poder del CQC). Por otra
parte, no se encontraron diferencias entre los pacien-
tes CQC positivos y negativos, salvo en que los pa-
cientes con CQC positivo puntuaban més en la escala
de depresion de Montgomery (si bien no llegaban a
puntuar suficiente como para ser considerados pa-
cientes deprimidos, pues era un criterio de exclusién).

Conclusiones

La demencia y el deterioro cognitivo objetivo
son més frecuentes en pacientes con CQC>3y que,
no obstante, el CQC no es un medio de screening
vélido por su baja sensibilidad que podria mejorar
analizando edad y afios de escolarizacién. Ademas,
el perfil cognitivo de pacientes con y sin CQC es
similar. Estos resultados podrian deberse a varios
factores. Por un lado, el CQC estéd disefiado para
el envejecimiento y la EA (demencia cortical) e in-
cluye pocas cuestiones que midan el deterioro de
funciones ejecutivas, atencionales o visuoespacia-
les, més caracteristicas de la demencia asociada a la
EP. Ademas, no se incluye informacion de los cuida-
dores y algunos pacientes estaban ya demenciados,
con lo que es posible que no hayan notado nada
nuevo en los Ultimos 6 meses o sean incapaces de
valorarlo. En definitiva, hace falta un instrumento
nuevo que refleje el deterioro disejecutivo, atencio-
nal y visuoespacial.
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CARTAS AL DIRECTOR:

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

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

PRESENTACION
Y ESTRUCTURA
DE LOS TRABAJOS

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

ESTRUCTURA:

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

PRIMERA PAGINA:

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

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

BIBLIOGRAFIA:

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

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

ILUSTRACIONES:

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

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

ILUSTRACIONES DIGITALES:

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

Si las figuras no son originales, aun cuando cite la proceden-
cia o las modifique, debe obtener permiso de reproduccién del
autor o de la editorial donde se publicé originalmente.
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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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09:00
Paseo por la manana
con el perro

23:00
Preparados para
dormir bien

Mejores dias, mejores noches

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

A Neupro

rofigotina parche fransdérmico





