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PPPP EDITORIAL

2011 sera un ano duro, pero
lleno de proyectos

Luis Javier Lopez del Val Con toda seguridad, cuando lleguen a vuestros ojos estas li-
neas, la Navidad habré pasado y ya habremos comenzado

el nuevo afo y con él la vordgine de actividades profesionales.

Nos espera un duro afio 2011, no solo por la crisis que, sin
duda alguna, también nos esta afectando no solo en nuestros
sueldos, sino en lo que respecta a la colaboracién con la indus-
tria farmacéutica. Ya que desde siempre ha sido esta la que ha
manejado la llave de la formacién del residente y del neurdlo-
go en general y... en estos momentos, la retirada es manifiesta,
salvo honrosas excepciones.

Pero no quiero seguir hablando de cosas dolorosas, sino
que lo que deseo es insuflar un poco de aire fresco y ganas en
nuestras vidas. Tenemos por delante un duro (repito) ano que
comenzara en febrero con la reunién del V° Seminario Canario
de enfermedad de Parkinson, dirigido por el Dr. Tito Arbelo y,
sin darnos cuenta, quince dias después, estaremos de nuevo en
la reconocida y excelente Reunién de Controversias en Madrid.

En los préximos nimeros, intentaremos dar cumplida infor-
macion de estos y otros acontecimientos que aparezcan como
actividad del Grupo de Estudio de Trastornos del Movimiento
de la SEN.

Y no quiero dejar pasar esta oportunidad sin felicitar a mi
buena amiga y destacada miembro del Grupo, la Dra. M? Rosa-
rio Luquin Puido, por haber sido elegida, en la pasada reunién
anual de la SEN en Barcelona, para llevar las riendas de nuestro
Grupo de Estudio y trabajo en los préximos dos afos. jEnhora-
buena! Y desde estas lineas te brindamos nuestra ayuda y cola-
boracién en todo lo que necesites.

Feliz ano 2011 a todos vosotros.
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Evolucion de la Torre de Hanoi en los
pacientes parkinsonianos sometidos
a estimulacion cerebral profunda del
nucleo subtalamico bilateral

Sonia Gonzalez, Renée Ribacoba,
Esther Suarez San Martin,
Carlos Salvador

Unidad de Trastornos del Movimiento.

Servicio de Neurologia. Area de Neurociencias

Hospital Universitario Central de Oviedo.

Oviedo.

RESUMEN. En la enfermedad de Parkinson se
han descrito diferencias discretas entre hombres
y mujeres respecto a la afectacion cognitiva.
También se discute sobre el efecto de la
estimulacion cerebral profunda (ECP) en la
cognicion. Analizamos la memoria procedimental
en 63 pacientes parkinsonianos antes y después
de la ECP y no encontramos diferencias por edad
o sexo entre ellos. La ECP no empeor6 el
rendimiento de la tarea.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
estimulacion cerebral profunda, niicleo
subtaldmico, funciones ejecutivas, memoria
procedimental, Torre de Hanoi.

ABSTRACT. Gender differences in cognition
decline had been described in Parkinson’s disease.
Neuropsychological changes who had undergone
on deep brain stimulation (DBS) in cognition are
controversial. 63 PD patients who had undergone
DBS were enrolled in this study We analysed the
procedimental memory employing Tower of Hanoi
before and after DBS. We have not found any
differences by age or gender in both supposed.
The task performance does not worsen after DBS.
Key words: Parkinson’s disease, deep brain
stimulation, subthalamic nucleus, executive
Junctions, procedimental memory, Tower of Hanoi.
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Sonia Gonzalez
Hospital Universitario Central de Oviedo
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E-mail: SoniaGG44@gmail.com

La prueba de la Torre de Hanoi (TH) es un ins-
trumento empleado tradicionalmente en el
diagnéstico y evaluacion de las funciones ejecu-
tivas" 2, que exige predecir configuraciones in-
termedias resultantes de posibles movimientos
considerando su implicacién en la estrategia para
evaluar su utilidad y obtener el objetivo final. Por
ello, para su ejecucién, es necesario planificar
la tarea dirigiéndola al objetivo, y es imprescin-
dible un buen nivel de atencién y una memoria
de trabajo integra, Asimismo, la capacidad de
inhibicidn y resistencia a la fatiga son habilida-
des implicitas para el desarrollo correcto de esta
prueba. Todas ellas, funciones ejecutivas que son
especificas de los I6bulos prefrontales.

Tras la estimulacién cerebral profunda (ECP)
del nicleo subtalamico (NST) en pacientes con
enfermedad de Parkinson (EP) se ha descrito
una reduccién leve en las funciones ejecutivas:
parece que los pacientes con edad mas eleva-
da, dosis de L-dopa basales més altas y/o ma-
yor afectacion axial de la UPDRS motora basal
tienen un riesgo mas elevado de incrementar el
empeoramiento de las funciones ejecutivas des-
pués de ECP-NST®. En estudios posteriores, la
reduccién en la fluencia verbal se perfil6 como
el dato més destacado de esta disfuncién®®. Sin
embargo, otras funciones ejecutivas frontales,
como la programacion de secuencias, han sido
poco estudiadas.

Por otra parte, son varios los estudios que
han demostrado diferencias entre géneros en
aspectos especificos del deterioro cognitivo que
afecta a los pacientes parkinsonianos®. Nuestro
objetivo es determinar si el procedimiento qui-
rdrgico afecta las actividades procedimentales
tras el primer afio de ECP-NST y si existen dife-
rencias por grupos de edad o de género en el
rendimiento de la misma.

Agradecimientos: a la Unidad de Apoyo a la Inves-
tigacion (CAIBER), y en especial al Dr. Pablo Mar-
tinez Camblor por la paciencia y dedicacion que nos
ha otorgado.
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TABLA I Caracteristicas de los pacientes

Género N Media Desv. tipica | Mediana Minimo Maximo
Edad inicio Hombres 33 (52,4%) | 59,82 8,876 62,00 35 Al
estudio
Edad inicio Mujeres 30 (47,6%) | 62,23 7,133 62,50 46 73
estudio

Total 63 (100%) | 60,97 8,120 62,00 35 73
Anos evolucion Hombres 33 10,78 3,858 10,00 5 20
pre ECP
Anos evolucion Mujeres 30 12,77 5,563 12,00 5 31
pre ECP

Total 63 11,74 4,825 11,00 5 31

|

Pacientes y método

Estudiamos el aprendizaje procedimental visuo-
motor mediante el uso del problema de la TH
en 63 pacientes con EP candidatos a ECP-NST
elegidos al azar de nuestra base de datos (52%
hombres) con una edad media en el momento
del estudio de 61 afios. El 50% de los pacientes
tenian un tiempo de evolucion de su enfermedad
previo a la cirugia de 11 afios. Los datos desglo-
sados por grupos se especifican en la Tabla I.

La TH se realizé antes del proceso quirdrgi-
co y repetimos la valoracion a los seis meses y
al afio de la misma. Tras un entrenamiento del
ejercicio con tres discos de tamafio decrecien-
te, el paciente pasé a la torre de cuatro y realizd
seis ensayos que fueron valorados en tiempo de
ejecucion y niumero de movimientos. Se consi-
derdé "acierto” cuando resolvié el problema en
un tiempo inferior a cuatro minutos o a cuaren-
ta movimientos. Todos los valores se obtuvieron
“on" medicacién / "on" estimulacion.

Las variables continuas (tiempo, nimero de
movimientos, edad y sexo) se describen median-
te medias y desviaciones tipicas. Las frecuencias
absolutas y relativas fueron utilizadas para descri-
bir las variables categdricas. El test chi-2 fue uti-
lizado para contrastar la relacién entre variables
categdricas; y el test de Student, para contrastar
la influencia de los factores (sexo) y el efecto del
tiempo (prueba pareada) sobre las medias de las
variables continuas.

|
Resultados

Del anélisis estadistico de nuestra muestra antes
de la ECP del NST se desprende que inicialmen-
te el 40% de los hombres y el 47% de las mujeres
no consiguen realizar el primer ensayo de la ta-
rea. Solamente 20 hombres (n=33) y 16 mujeres
(n=30) aprenden las normas que deben manejar
y utilizan las estrategias necesarias para ejecutar
|a tarea.

En el periodo prequirirgico, el anélisis es-
tadistico por géneros (Figura 1 A) no demostrd
diferencias estadisticamente significativas al final
de la prueba. Sin embargo, los 10 hombres que
en el tercer intento consiguen superar el ejer-
cicio parecen ser mas répidos y utilizan menos
movimientos que las mujeres, (P=0.007 y 0.013,
respectivamente); ademés, su tiempo empeora
progresivamente, e incluso uno de ellos fracasa
al superar los 4 minutos. Entretanto, las mujeres
mejoran el tiempo y el nimero de movimientos
hasta el Ultimo intento, de manera que no se ob-
servan diferencias estadisticamente significativas
en el nimero de éxitos obtenidos (P=0.474).

En general, parece que a los seis meses se
empeora porque disminuye el nimero de éxitos
en ambos géneros (Figura 1 B), pero al afo se
vuelve a recuperar el nivel inicial (Figura 1 C). El
ndmero de intentos positivos que se consiguen
antes y después de la operacién es similar y no
hay diferencias estadisticamente significativas por
géneros. Tampoco se observan variaciones en la
muestra, ya que la mayoria de los individuos que
antes de la operacién hacian mal el ejercicio lo
siguen haciendo mal (tanto en el ensayo 1 como
en el 6) y los que la hacian bien conservan la ha-
bilidad previa.

Por grupos de edad tampoco hay diferen-
cias, pero sin duda los de mayor edad son algo
menos resolutivos (Tabla II).

|

Discusion

A pesar de que la EP es una enfermedad que
afecta a la poblacion masculina en una propor-
cién 2:1 hay pocos trabajos que valoren si el pro-
ceso se ve influido por las diferencias entre sexos
en la sintomatologia motora-cognitiva, o en el
curso de la enfermedad. Hasta la fecha parece
claro que en los hombres hay mayor prevalencia
de rigidez y de trastornos del suefio REM, y, por
el contrario, en las mujeres, predominan las dis-
quinesias y los sintomas depresivos, con un indi-
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FIGURA 1
B C
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Evolucién de la solucién de la TH por géneros. A) Previo a la ECP-NST. De los 20 hombres que son capaces de
resolver el problema al inicio, sélo 9 se mantienen al final. De las 16 mujeres, se mantienen 8. B) A los 6 meses
de la ECP-NST, sélo 15 hombres hacen bien el primer intento y 6 consiguen con éxito el 6°, mientras que de las
18 mujeres, lo consiguen finalmente 8. C) A los 12 meses de la ECP-NST, de los 18 hombres que hacen el primer
intento correctamente, sélo 11 se mantienen en el 6°. De las 14 mujeres que resuelven correctamente la primera

ejecucion, sélo se mantienen 7 al final.

Evaluacion de Ia TH por edad

TABLA Il

Edad_estudio N Media Desv. tipica Mediana Minimo Maximo

(agrupada)

<=60 Pre 29 2,9517 2,55771 1,0000 ,00 6,00
Post1 29 2,0345 2,54225 1,0000 ,00 6,00
Post2 29 2,4828 2,86133 1,0000 ,00 6,00

61+ Pre 34 1,9706 2,61099 ,0000 ,00 6,00
Post1 34 1,8824 2,43416 1,0000 ,00 6,00
Post2 34 1,8235 2,44293 ,5000 ,00 6,00

Total Pre 63 2,2381 2,58229 1,0000 00 6,00
Post1 63 1,9524 2,46543 1,0000 ,00 6,00
Post2 63 2,1270 2,64265 1,0000 ,00 6,00

Haciendo un corte en los 60 afos, no se observan diferencias significativas.

ce de calidad de vida més bajo que se iguala tras
el procedimiento quirdrgico®.

Estamos habituados a escuchar aseveracio-
nes sobre el peor rendimiento femenino en la
ejecucion visuoespacial. A este respecto, es cu-
rioso que Davidsdattir et al” hayan demostrado
una interacciéon entre el lado en que se inicia la
EP y el género: los hombres que inician el pro-
ceso en el lado izquierdo tienen mayor dificultad
al estimar las relaciones espaciales que la muje-
res con inicio izquierdo, pero no hay diferencias
entre sexos cuando el inicio es derecho. También
es conocido el hecho de que los pacientes con
EP reconocen peor las expresiones faciales de

las emociones, y los hombres (a diferencia de las
mujeres) tienen mayor dificultad para reconocer
la expresién de miedo®. Los mismos autores’,
en un andlisis posterior, comparando controles
sanos, concluyen que las mujeres tardan menos
tiempo que los hombres en fijar las expresiones
de miedo. Sin embargo, cuando compard el
tiempo de fijacion entre géneros de pacientes
parkinsonianos, no hubo diferencias entre ellos.
De manera que, aparentemente, la EP, en algu-
nos aspectos, se asocia a la desaparicion de las
diferencias bésicas entre sexos.

En nuestra muestra no hay diferencias signi-
ficativas por sexos en el nimero de éxitos conse-



guidos (P=0.508 a los 6 meses y P=1.000 al afio).
En general, los 10 hombres que alcanzan éxito al
tercer intento son mas répidos y explicitos, pero
su tiempo va empeorando, e incluso uno supe-
ra los 4 minutos quizas influido por el cansancio.
Entretanto, las mujeres van mejorando de forma
progresiva. Creemos que la muestra es demasia-
do pequena para optar por una decision al inter-
pretar el resultado: jes el efecto del cansancio
méas marcado en los hombres? o jes que las mu-
jeres se benefician méas del aprendizaje?

En los estudios sobre el efecto de la ECP-
NST sobre las funciones cognitivas, las conclu-
siones son variadas y, en ocasiones, contradic-
torias'®'?. La propia intervencion quirdgica, el
manejo de los farmacos, los cambios de estimu-
lacion o la misma evolucién de la enfermedad
en el tiempo hacen dificil de valorar e interpre-
tar los resultados postquirirgicos. No obstante,
parece existir un consenso en cuanto a que no
hay afectacion global de las mismas, y aunque
se acepta que existe un empeoramiento de las
fluidez verbal tras la ECP™, también es un hecho
que este fendmeno depende de la frecuencia a
que se mantenga la estimulacién'; de hecho, a
frecuencias de 130 Hz mejora la funcién motora
y disminuye la fluencia verbal, pero a frecuencias
de 10 Hz empeora la funcién motora y mejoran
las tareas mas selectivas de fluidez verbal. La
memoria de trabajo, sin embargo, bajo estimu-
lacién, parece que depende de la asimetria de la
enfermedad®™. La ECP-NST, cuando actia sobre
el lado del cerebro méas parkinsonizado, empeo-
ra méas la memoria de trabajo, mejorando més la
funcién motora y viceversa, sugiriendo que los
circuitos especializados en las funciones motoras
y cognitivas interacttan entre ellos aunque son
fisiologicamente independientes.

En el caso de otras funciones ejecutivas,
cuando el paciente es intervenido, la edad influ-
ye en los resultados, registréndose un empeora-
miento de las mismas en pacientes mayores de
69 afios, sobre todo por enlentecimiento de los
procesos mentales™. En nuestro estudio, ningun
paciente superd esa edad antes de la cirugia, y
aunque la tendencia de los sujetos de més edad
era a realizar peor la prueba, no hubo diferencias
estadisticas significativas. En otro estudio” bajo
los efectos de la medicacién y con los estimula-
dores funcionando no se encuentran cambios en
las funciones ejecutivas.

La memoria procedimental es activada cuan-
do el sujeto realiza la TH. Este tipo de memoria
permite un aprendizaje elaborado a través de la
ejecucion de una tarea y se traduce en una me-
jora de los resultados o en la facilitacion del ac-
ceso a ciertas informaciones (“saber hacer”) que

ORIGINAL ¢<€dd

se adquiere progresivamente a través de la repe-
ticién de la tarea. Todo ello dentro del recuerdo
inconsciente, por ello la memoria procedimental
posee un caracter mas bien “implicito”™. La eva-
luacién de este conocimiento se realiza sin que
el sujeto tenga conciencia y la adquisicién se juz-
ga sin que lo sepa el individuo. Este aprendiza-
je puede manifestarse por la disminucién de los
tiempos de reaccion o por una reduccién de los
errores durante la realizacion de una actividad.
En nuestro trabajo objetivamos cémo los EP can-
didatos a cirugia sin diferencias entre sexos tie-
nen importantes dificultades para solucionar el
problema de la TH, resultando una tarea proce-
dimental muy compleja y, por lo tanto, muy dis-
criminativa de disfuncién disejecutiva en esta po-
blacién. Tras la ECP del NST de 63 pacientes con
EP, a los 12 meses no existen diferencias signifi-
cativas en la ejecucion de la TH en “on” estimu-
lacién / “on” medicacién, lo cual sugiere que la
via afectada de base por la EP no se reestablece
ni modifica tras la cirugia. Zangaglia et al.”, en un
estudio a tres afios, confirmaron que la ECP del
NST parece ser relativamente segura desde el
punto de vista cognitivo, y el empeoramiento de
algunas de sus funciones disejecutivas resultaron
ser transitorias, recuperandose el perfil cognitivo
al nivel basal en el primer afio. Ademas, los resul-
tados persistieron a los tres afos.

Saint-Cyr et al.® sugieren que el aprendizaje
procedimental cognitivo depende de las estra-
tegias heuristicas a través de la accién de un cir-
cuito que comprende el neoestriado, la corteza
prefrontal y &reas premotoras, y Fincham et al”
han demostrado que la red frontoparietal y otras
areas estan diferencialmente activadas. Estos cir-
cuitos probablemente estan dafiados en la EP de
larga evolucién antes de la cirugia y la ECP en el
NST no parece tener control sobre los mismos.
De hecho, esa disfuncién ejecutiva podria ser
un primer indicador de demencia incipiente, y el
progresivo empeoramiento de estos pacientes
en el futuro seria, por lo tanto, explicado como
avance de enfermedad y no como resultado di-
recto de la estimulacion del NST.

En conclusién, la TH es una prueba de so-
lucién de problemas especialmente compleja
para los pacientes con EP y, por lo tanto, posee
un potencial discriminatorio importante de dis-
funcion ejecutiva en esta poblacion. Ademas,
nuestros resultados confirman que el aprendiza-
je procedimental en EP, valorado con la TH, esta
claramente deteriorado en los pacientes prequi-
rdrgicos y no sufre cambios a largo plazo tras la
ECP del NST, y tampoco depende de la variable
sexo para obtener diferencias en cuanto a su
ejecucion.

Vol. IT - N° 9 - Diciembre de 2010 N

Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO |




I N Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO 0l Vol. II - N° 9 - Diciembre de 2010 I
(@]

PPPPD ORIGINAL

BIBLIOGRAFIA

m2-

W3-

W4

WS-

W6

m7-

Ml 8-

ma-

| 10.-

m -

Arroyo-Anllé EM, Gil R, Rosier M, Barraquer Bor-
das LI. Aprendizajes procedimentales y enferme-
dades neuroldgicas. Rev Neurol 1999; 29: 246-267.
Flores Lazaro JC, Ostrosky-Solis F, Lozano A. Bate-
ria de funciones frontales y ejecutivas. Revista de
Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurocien-
cias 2008; 8: 141-150.

Daniels C, Krack P Volkmann J, Pinsker MO,
Krause M, Tronnier V., et al. Risk factors for execu-
tive dysfunction after subthalamic nucleus stimula-
tion in Parkinson’s disease. Mov Disord 2010; 25:
1583-1589.

York MK, Dulay M, Macias A, et al. Cognitive de-
clines following bilateral subthalamic nucleus
deep brain stimulation for the treatment of Parkin-
son’s disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2008;
79: 789-795.

Witt K, Daniels C, Reiff J, Krack P, et al. Neuropsy-
chological and psychiatric changes after deep
brain stimulation for Parkinson’s disease: a ran-
domised, multicentre study. Lancet Neurol 2008;
7: 605-614.

Miller N, Cronin-Golomb Alice and MA. Gender
differences in Parkinson’s disease: Clinical charac-
teristics and cognition. Mov Disord 2010; Oct 5:
(Epub ahead of print).

Davidsdottir S, Cronin-Golomb A, Lee A. Visual
and spatial symptoms in Parkinson’s disease. Vis
Res 2005; 45: 1285-1296.

Clark US, Neargarder S, Cronin-Golomb A. Specif-
ic impairments in the recognition of emotional fa-
cial espressions in Parkinson's disease. Neuropsy-
chologia 2008; 46: 2300-2309.

Clark US, Neargarder S, Cronin-Golomb A. Visu-
al exploration of emotional facial expressions in
Parkinson’s disease. Neuropsychologia 2010: 48:
1901-1913.

Castro-Garcia A, Sesar-Ignacio A, Ares-Pensado B,
Relova-Quintero JL, Gelabert-Gozéalez M, Rumbo
RM, Noya-Garcia M. Complicaciones psiquidtricas
y cognitivas de la estimulacién subtaldamica en la
enfermedad de Parkinson. Rev Neurol. 2006; 43
(4): 218-222.

Hershey T, Revilla F, Wernle A, Schneider-Gibson
P, Dowling J, Perlmutter JS. Stimulation of STN

m 20-

m21-

impairs aspects of cognitive control in PD. Neurol-
ogy 2004; 62: 1110-1114.

Witt K, Pulkowski U, Herzog J, Lorenz D, Hamel W,
Deuschl G, Krack P. Deep brain stimulation of the
subthalamic nucleus improves cognitive flexibility
by impairs response in Parkinson's disease. Arch
Neurol 2004; 61: 697-700.

Pillon B, Ardouin C, Damier P, Krack P, Houto JL,
Klinger H, et al. Neuropsychological chages be-
tween "off” and "on” STN or GPi stimulation in
Parkinson's disease. Neurology 2000; 55: 411-418.

Rivaud-Pechoux S, Vermench A, Gaymard B,
Ploner Ch, Bejjani BP, Damier P, et al. Improve-
ment of memory global saccade in parkinsonian
patients bu high frequency subthalamic nucleus
stimulation. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000;
68: 381-384.

Hershey T, Wu J, Weaver PM, Perantie DC, et al.
Unilateral vs. bilateral STN DBS effects on working
memory and motor function in Parkinson disease.
Experim Neurol 2008; 210: 402-408.

Saint-Cyr J, Trepanier L, Kumar R, et al. Neuropsy-
chological consequences of chronic bilateral stim-
ulation of the subthalamic nuvleus in Parkinson’s
disease. Brain 2000; 123: 2091-2108.

Goémez Eseban JC, Lezcano E, Molano A, et al.
Efectos cognitivos de la estimulacion cerebral
profunda sobre el nicleo subtaldmcio en la en-
fermedad de Parkinson. Neurologia 2003; 18 (3):
139-145.

Cohen NJ, Squire LR. Preserved learning and re-
tention of pattern-analyzing skill in amnesia: dis-
occiation of knowing howand knowing that. Sci-
ence 1980; 210: 207-210.

Zangaglia R, Pacchetti C, Pasotti C, et al. Deep
brain stimulation and cognitive functions in Par-
kinson's disease: a three-year controlled study.
Movem Disord 2009; 24 (11): 1621-1628.

Saint-Cyr, Taylor A, Lang AE. Procedural learning
and neostriatal dysfunction in man. Brain 1988;
111: 941-959.

Fincham JM, Carter CS, Veen V, et al. Neural
mechanisms of planning: A computational analysis
using event-related fMRI. PNAS 2002; 99; 5: 3346-
3351.




PPPP REVISION

¢Qué tratamiento es mas seguro, en la
enfermedad de Parkinson avanzada,
desde el punto de vista de las
complicaciones psiquidtricas?

E. Cebrian Pérez', J. C. Martinez Castrillo?,
M. C. Amigo Jorrin'

!Servicio de Neurologia. Complejo Hospitalario de

Pontevedra. Area de Medicina Universidad de Vigo.
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RESUMEN. La estimulacion cerebral profunda,
la infusion enteral de levodopa y la infusion
subcutanea de apomorfina son las tres opciones
terapéuticas a considerar en la enfermedad de
Parkinson avanzada resistente al tratamiento
oral convencional. En este estudio se revisa la
seguridad de estas tres técnicas en relacion con
los resultados desde el punto de vista de las
complicaciones neuropsiquiatricas. A falta de
estudios comparativos, parece que las infusiones
de levodopa son mas apropiadas en los enfermos
con manifestaciones neuropsiquidtricas previas
y que inducirian menos complicaciones
neuropsiquiatricas.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
complicaciones neuropsiquidtricas, infusion
subcutdnea apomorfina, infusion enteral levodopa,
estimulacion cerebral profunda.

ABSTRACT. Deep brain stimulation, enteral
infusion of levodopa and subcutaneous infusion

of apomorphine are three treatment options to
consider in advanced Parkinson’s disease resistant
to conventional oral treatment. We have examined
the safety of these three techniques in relation to
the results obtained from the point of view of the
neuropsychiatric complications. The choice of one
of them is based on clinical criteria. There are no
comparative studies, but it should appear that
infusions of levodopa are more appropriate

in patients with previous neuropsychiatric
manifestations, and also induce fewer
neuropsychiatric complications.

Key words: Parkinson disease, neuropsychiatric
complications, subcutaneous infusion apomorphine,
enteral infusion levodopa, deep brain stimulation.
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Las complicaciones neuropsiquidtricas son
posiblemente las mas discapacitantes en la
enfermedad de Parkinson avanzada, y ademas
son determinantes en la toma de decisiones en
la planificacion terapéutica. Sin embargo, hay
muy pocos estudios que comparen la seguridad
de estas tres técnicas en cuanto a la menor apa-
ricion de problemas neuropsiquiatricos relacio-
nados con las mismas. La pregunta es pertinen-
te porque, dado que las diferencias de eficacia
entre las tres modalidades de tratamiento pare-
cen ser pequefias, debe empezar a plantearse
que los estudios randomizados/controlados que
se vayan a realizar en el futuro han de fijar muy
prioritariamente dos puntos finales mal evalua-
dos hasta ahora: la valoracion adecuada de los
efectos adversos de cada forma de tratamiento
y del nivel de calidad de vida con cada uno de
ellos.

Método

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica en
PubMed sobre los términos estimulacién cerebral
profunda, infusién enteral de levodopa-duodopa,
infusion, complicaciones neuropsiquiatricas.

|
Resultados

El Unico estudio con comparacién sistematica de
estas tres modalidades de tratamiento’ estd en-
focado a valorar el nivel de eficacia de cada uno
de ellos y el grado de repercusion sobre las acti-
vidades de la vida diaria, aunque también intenta
una evaluacién de efectos adversos. Se trata de
un metandlisis que recoge 1.405 pacientes, cuyas
caracteristicas mayoritarias son: tener menos de
70 afios, estar en estadio 3 o superior de la Es-
cala de Hohen-Yahr y presentar un cuadro clinico
con menos de 10 afios de evolucién. La media de
seguimiento por paciente es de 55 semanas.
Entre los estudios considerados con grado
de evidencia de Nivel 1, no existe ninguno en
relacion con infusion subcutdnea de apomorfina.
De los tres trabajos que merecen esta considera-
cién, sélo uno?, de los dos relacionados con es-
timulacion cerebral profunda, reporta los datos
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TABLA | [Tz e R e e T e el ¥ muy especificamente, en relacion con las pu-
cerebral profunda, infusion enteral de levodopa

blicaciones maés recientes sobre cada una de las
tres modalidades terapéuticas.

0 infusion subcutanea de apomorfin

Infusion Duodopa Respecto a estimulacion cerebral profunda,

apomorfina T. Foltynie y M. I. Hariz'® acaban de publicar los
Demencia ligera/moderada X + - resultados del tratamiento de casi mil pacientes
Demencia severa - - - con estimulacion subtaldmica y mas de doscien-
Psicosis X X X tos pacientes con estimulacion del globo pélido
Depresion/ansiedad + + - interno. En relacién con lo primero, reportan una
Temblor resistente - - + incidencia media del 4,5% de alteracién del hu-
Falta de apoyo social - - X mor (depresién, hipomania), del 1% para altera-
Paciente sin preferencia + X = cion del control de impulsos y un 2% de altera-
Paciente ¢/ deseo independencia | x X + ciones del suefio.

(-): contraindicacion; (+): buen efecto; (x): posible riesgo asociado a esa situacion clinica. Un metanalisis”, también reciente, sobre la
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concretos de incidencia de alucinaciones y psi-
cosis: 5% y 4%, respectivamente; aunque los tres
estudios® reportan el porcentaje de efectos ad-
versos graves, sin especificacion de ellos. Debe
sefialarse que el nimero total de enfermos inclui-
do en esos estudios con mayor nivel de evidencia
era 471, mas de un tercio del total.

Entre los seis estudios considerados de Nivel
2 de evidencia, sélo el de Garcia Ruiz y cols., en
relacion con infusion subcuténea de apomorfi-
na, proporcionaba el dato de incidencia de alu-
cinaciones: 18%, pero no recogia el porcentaje
de efectos adversos graves. El trabajo de Frair,
sobre estimulacién cerebral profunda, fija la inci-
dencia de psicosis en el 2%, y el porcentaje de
efectos adversos graves, sin especificacion de
ellos, en el 2% también. El otro estudio de infu-
sion subcutdnea de apomorfina’ no proporciona
datos de incidencia de complicaciones psiquiatri-
cas, ni de porcentaje de efectos adversos graves.
De los otros tres estudios sobre estimulacion ce-
rebral profunda®™, sélo Tir y Ory-Magne reportan
el porcentaje de efectos adversos graves: 24% y
4%, respectivamente, sin especificacion alguna.
No habfa ningln estudio de nivel 2 de evidencia,
en relacién con la infusién intestinal de levodopa.

De los estudios considerados como Nivel 3
de evidencia, sélo el de Antonioni', sobre infusién
intestinal de levodopa, aportaba el dato de un 5%
de incidencia de alucinaciones. En el otro estudio
sobre estimulacién cerebral profunda®, no habia
ningln dato disponible de efectos adversos.

En relacién a los cuatro estudios’™"con Nivel
4 de evidencia y con el Unico de Nivel 57, todos
en relacién con infusion duodenal de levodopa,
no puede hacerse ninguna valoracion, bien por
falta de datos disponibles o por el reducido nd-
mero de pacientes incluidos.

Llegados a este punto, en brazos de la me-
dicina basada en evidencias, el siguiente paso
debe ser la valoracién de opiniones de expertos,

utilizacion de apomorfina en todas sus modalida-
des recoge cuatro publicaciones sobre infusion
subcutanea y todas ellas reportan inexistencia de
efectos adversos graves; aunque ninguna des-
cribe especificamente efecto adverso de indole
neuropsiquiatrica.

El Ultimo trabajo del grupo de Upsala®, en
relacion con infusion intestinal de levodopa, reco-
ge 58 pacientes (nimero ya suficiente para mini-
mizar la tasa de errores) y esta hecho con las mis-
mas consideraciones que a su trabajo anterior®,
a pesar de un nimero reducido de pacientes, le
valié consideracion de evidencia de Nivel 1. En
él, se reporta una disminucién del porcentaje de
incidencia de delirio y alucinaciones, en relacién
con la situacion previa al tratamiento de infusién.
Lo mismo reporta Egger'? y Valldeoriola, en una
recientisima aportacién?, apuntan que ello no
debe considerarse un efecto directo del trata-
miento, sino el reflejo de que la monoterapia con
duodopa permite prescindir de la administracion
de otros farmacos que estan -reconocidamente-
asociados con la provocaciéon de complicaciones
psiquitricas.

Por otra parte, Antonini y Odin® sefialan que,
en relacién con las complicaciones psicéticas, no
hay “via libre o prohibida” para ninguna de las
tres modalidades de tratamiento, sino que existe
posible riesgo asociado a esa condicién clinica es-
pecifica respecto a las tres terapias (Tabla I). En el
estudio francés de Thobois y cols.?, se estudia la
aparicién de apatia tras estimulacion cerebral pro-
funda de forma prospectiva en 63 pacientes que
no presentaran ni depresion ni apatia antes del
procedimiento. Treinta y cuatro pacientes desarro-
llan apatia (54%). Los pacientes con fluctuaciones
no motoras neuropsiquiatricas tuvieron un mayor
riesgo de desarrollar apatia y depresién como sin-
tomas de deprivacién dopaminérgica retardada.
El sindrome hipodopaminérgico se relaciona con
la degeneracién de las proyecciones dopaminér-
gicas mesolimbicas. Los autores especulan que
un tono dopaminérgico mesocortical bajo impul-



sarfa a estos pacientes a aumentar las tomas de
medicacion dopaminérgica para obtener ese tono
basal perdido. Esto sensibilizaria al sistema dopa-
minérgico mesolimbico mediante una "“upregula-
tion” de receptores D3, que contribuirian a em-
peorar las fluctaciones no motoras y a provocar
un sindrome de disregulacién dopaminérgica. Los
autores proponen que estos pacientes con riesgo
de desarrollar un SDRD con el tratamiento dopa-
minérgico tienen un mayor riesgo de desarrollar
apatia (u otra clinica hipodopaminérgica) tras la
reduccién del tratamiento dopaminérgico que se
hace tras una cirugia con buenos resultados. Ha-
bria que vigilar la aparicién de apatia y depresion
tras la cirugia y, si aparecieran, tratarlas con farma-
cos dopaminérgicos a fin de prevenir la depresion
post-operatoria y el suicidio, la complicacion mas
importante de STN DBS.

La eleccidn de una de estas tres modalidades de
tratamiento sigue siendo un criterio clinico que

REVISION ¢<¢d€d¢

debe tomarse valorando conjuntamente:

- Preferencia del paciente.

- Edad.

- Caracteristicas clinicas predominantes del
parkinsonismo.

- Nivel de riesgo de la totalidad de efectos
adversos posibles, en relacion con cada modali-
dad de tratamiento.

- Conjunto de co-morbilidades a la enferme-
dad de Parkinson en cada paciente.

Y admitiendo que la simplificacion de indivi-
dualizar un solo efecto secundario es una entele-
quia intelectual, en el paciente con prominencia
de complicaciones psiquiatricas, puede decirse
que la infusion enteral de levodopa es el trata-
miento mas seguro en este momento. Lo mis-
mo puede afirmarse en cuanto a la aparicién de
complicaciones neuropsiquiatricas, que, a falta
de estudios comparativos, parecen menores en
el grupo tratado con infusiones enterales de le-
vodopa. En cualquier caso, se necesitan estudios
comparativos que nos ayuden a tomar decisiones
en el futuro.
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La genética en las distonias
ocupacionales en musicos.
¢Y si heredasemos la emocion?
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RESUMEN. La distonia ocupacional en los
musicos representa un paradigma de gran
interés para el conocimiento del componente
genético y ambiental de la distonia focal en
general. La asociacién con otros trastornos
del movimiento en familias de afectos o de
otras patologias neuroldgicas o afectivas en
los pacientes permite puntos de vista novedosos
sobre estas distonias.

Palabras clave: distonia en miisicos, genética,
Jactores psicologicos.

ABSTRACT. Musician’s dystonia is a very
interesting tool for understanding of genetical

and environmental implication in focal dystonia.
Association of movement disorders other than
dystonia in families of index patients or neurologic
and affective disorders in patients suggest us a
new sight on focal dystonia.

Key words: musicians dystonia, genetics,
psychological triggers
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Si la distonia ocupacional en los musicos apor-
ta muchos elementos de interés para profun-
dizar en el conocimiento de la distonia en gene-
ral, el conocimiento de un sustrato genético y el
intento de establecer una relacion con los aspec-
tos clinicos més relevantes previos al inicio de la
clinica motora podria aportarnos otro punto de
vista sobre esta patologia.

La distonia ocupacional afecta aproximada-
mente al 1% de los musicos profesionales'. En la
poblacién general, la distonia focal de cualquier
tipo puede afectar alrededor de 29,5/100.000 en
los EEUUZ La frecuencia de esta patologia en
musicos es significativamente mas frecuente que
en cualquier otra profesién, por lo que seria ra-
zonable valorar la implicacion en una frecuencia
tan alta de otros factores no puramente motores,
relacionados con la actividad musical en mayor
medida que en otras profesiones que también se
caracterizan por movimientos muy especializados
y presentan menor frecuencia de distonias.

La aparicién de la distonia ocupacional en
cualquier actividad se ha relacionado con la re-
peticion intensiva y extensiva de gestos motores
asociados a una tarea especifica. Disponemos de
evidencia en primates’, en los que la repeticién
de un acto motor generaba un patréon de movi-
miento aberrante asimilable a la distonia ocupa-
cional con una alteracion de la discriminacién de
los movimientos de los dedos.

Muchos de los estudios neurofisioldgicos o de
neuroimagen funcional desarrollados en pacientes
con distonia ocupacional relacionan la repeticion
del acto motor con modificaciones en respuestas
inhibitorias o representaciones corticales'.

Sin embargo, algunos de esos estudios
neurofisiolégicos establecen diferencias en los
patrones identificables en la distonia del escri-
biente frente a la distonia en muUsicos* o en su
respuesta a técnicas de rehabilitacion, sugirien-
do que podrian tener sustratos neurofisiolégicos
diferentes.

Otra caracteristica interesante de la distonia
de los musicos es su edad de presentacion, sobre
los 37 afios, por debajo de la edad esperable en
otras distonias ocupacionales y su mayor frecuen-
cia en hombres, a pesar de ser mujeres la mayor
parte de instrumentalistas en muchas orquestas'.
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En el punto de conocimiento actual, la distonia
en los musicos parece tener una base multifac-
torial con implicaciones genéticas y ambientales.
Parece comin la reduccion de la inhibicion mo-
tora tanto a nivel cortical como subcortical o es-
pinal, la reduccién de la percepcién e integracion
sensitiva y la alteracion de la integracion sensi-
tivo-motora®. Todas esas alteraciones podrian
explicarse como plasticidad neuronal alterada,
sugerida por multiples evidencias clinicas y neu-
rofisiolégicas.

La genética en la distonia de los musicos

De forma similar a las distonias generalizadas,
sobre todo entre familias judias Ashkenazis, es-
tudios genealdgicos sugieren un patrén de he-
rencia autosémico dominante con penetrancia
incompleta en pacientes con distonia focal’. En
un trabajo evaluando la presencia de casos fami-
liares entre 488 pacientes con distonia focal, un
18% reconocieron historia familiar en la entrevis-
ta, si bien la exploracién de 29 familiares de un
caso que la negd permitié detectar siete casos
mas en la familia, afectos de diferentes tipos de
distonia focal. Esta familia permitié establecer el
primer linkage de la distonia focal de inicio en el
adulto en el cromosoma 18'. En el estudio origi-
nal ya se puso de manifiesto que, dentro de cada
familia, la forma clinica de la distonia focal pue-
de variar y que la exploracién puso de manifiesto
también casos familiares en 10 de 13 familias que
los negaron inicialmente. Probablemente, mu-
chos casos de distonias focales leves no son ade-
cuadamente interpretados por las familias, pero
también es bien conocido el infradiagnéstico de
las distonias focales en general, lo que podria
justificar la percepcion de escasa relacién familiar,
que vino a poner en entredicho este trabajo.

Si en la distonia focal, a pesar de ser la forma
de distonia méas frecuente, no disponemos de
muchos datos sobre su componente genético,
en la distonia focal del musico son escasisimos
los trabajos que establezcan una relacién familiar.
Alrededor de un 10% de afectados refieren histo-
ria familiar®,

En 2006, el equipo del Centro de fisiologia
de la musica de Hanover publicd un estudio de
tres familias cuyos casos indice eran un pianis-
ta y dos guitarristas con dos o tres familiares de
primer grado afectos por otros tipos de distonia,
sobre todo espasmo del escribiente’. La posibili-
dad de un desencadenante, el aumento de prac-
tica mayoritariamente, se pudo identificar en la
mitad de los casos.

La forma de transmision fue compatible con
herencia autosémica dominante, si bien los fa-
miliares no habian relacionado su distonia con la
clinica del musico.

Familiares de los casos indice, también mu-
sicos profesionales, presentaban rampa del es-
cribiente, sin ninguna clinica mientras tocaban el
piano. Uno de los casos si presentaba, ademas,
clinica distdnica discreta mientras escribia.

La presencia en la misma familia de casos de
distonia focal de la extremidad superior en forma
de rampa del escribiente o de distonia del mu-
sico, tras las publicaciones comentadas que inci-
den en las diferencias fisopatoldgicas entre am-
bas entidades, plantean el caracter secundario
de éstas, ya que parecen tratarse de una misma
entidad de fenotipo variable.

No parece facil en este momento establecer
el papel de factores genéticos y ambientales en
esta entidad.

De veintiocho familias con casos indice, ca-
torce con historia familiar reconocida, utilizando
la Beth Israel modificada como instrumento de
screening y registro video de todos los partici-
pantes que fueron positivos en el screening para
establecer un diagndstico, se detectaron cinco
casos en familias no detectadas por entrevista,
observandose entre todos los familiares 27 casos
de distonias de otro tipo y 23 casos de otros tras-
tornos del movimiento. De nuevo, muchos de los
familiares finalmente diagnosticados de distonia
no habian consultado ni relacionado su clinica
con la del paciente guia, por lo que es razonable
pensar que algunos de los familiares screening
telefénico negativos podrian ser sintométicos.

No se detectaron diferencias en cuanto a la
presencia de precipitantes ambientales poten-
ciales, tanto fisicos como traumas, overuse o au-
mento significativo reciente de horas dedicadas a
la actividad, como emocionales por estrés entre
los casos y los familiares no afectos™.

A la luz de lo comentado, parece claro que
las distonias focales comparten un sustrato ge-
nético con posiblemente escasa relacion con las
alteraciones neurofisiolégicas relacionadas hasta
la actualidad con los diferentes fenémenos disto-
nicos, con un patrén autosémico dominante con
penetrancia incompleta y qué factores ambien-
tales, no Unicamente motores, contribuyen a su
expresion clinica.

Glenn Gould. El “alma” en las manos

Si la musica ha dado personajes extraordinaria-
mente atractivos por su creatividad, sensibilidad,
capacidad de emocionar, no es menos cierto que
muchos de ellos han generado muchas péginas
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de descripciones de posibles patologias neurolé-
gicas o psiquiatricas.

Glenn Gould es uno de los grandes pianistas
del siglo XX. Aln hoy, muchos aficionados siguen
teniéndole como referencia en ese magnifico
equipo espiritual que formé con Bach, esas “cin-
co manos” transmitiendo sentimientos. También
es uno de los pianistas con més diagndsticos
neuroldgicos atribuidos del pasado siglo. Desde
el Asperger hasta la distonia focal. Incluida su
muerte, por un ictus.

Aprendié a tocar con un profesor que favore-
cié su extrafia postura en flexién del tronco, aun-
que quiza no fuese mas que una adaptacién a su
necesidad de adoptar posturas abigarradas para
controlar el movimiento de sus manos.

Una vida nada facil", la interrupcion de sus
conciertos, la reaparicién Unicamente en graba-
ciones y la degradacién de sus interpretaciones
con los afios son un ejemplo de lo que algunas
patologias pueden implicar en una actividad ar-
tistica como la musica.

Su litigio contra Steinberg and son por las
"secuelas” del saludo con un golpe en el hombro
de un técnico jefe de esa casa, con cuyos pianos
quiso identificarse, es un rasgo méas de su genio.

Es una de las figuras en las que resulta dificil
separar su personalidad, su busqueda de la per-
feccion, su enorme capacidad de emocionar y la
evolucién de sus patologias y de su carrera profe-
sional. Una referencia pues, al plantearse la posi-
ble base afectiva de algunos musicos con distonia.

. |
Factores psicolégicos y distonia focal
en los musicos

La relacion de la distonia ocupacional con po-
sibles factores afectivos, destacada en muchas
descripciones iniciales, pasé a un segundo térmi-
no al establecerse que no parecia haber una ma-
yor incidencia de patologia psiquiétrica en estos
pacientes'™.

A pesar de ello, es razonable pensar que pro-
fesiones que requieren cierto grado de “virtuo-
sismo” sean desarrolladas con mayor frecuencia

por personas con algunos rasgos de la persona-
lidad méas acentuados, que les permitan alcanzar
ese grado de especializacion.

En 2009, Altenmdiller y Jabusch se plantearon
los posibles factores psicolégicos desencadenan-
tes de la distonia focal en musicos en el "Estu-
dio Hannover"®, basandose en multiples estudios
previos que incidian en rasgos psicoldgicos de-
terminados en pacientes con distonias focales y
apoyando la disfuncién de los circuitos dorsola-
terales, orbitofrontales y frontoestriatales.

Compararon musicos con distonia con musi-
cos sanos o con sindromes de dolor crénico con
la hipdtesis de que los mUsicos con distonia pre-
sentaban con mayor frecuencia fobias sociales o
fobias especificas y tenfan tendencias méas per-
feccionistas que los otros dos grupos y que estos
rasgos estaban presentes antes del inicio de la
distonia.

Los mdusicos con distonia focal presen-
taban fobias sociales y especificas previas al
inicio de su patologia significativamente mas
frecuentes, asi como rangos superiores en es-
calas de perfeccionismo.

Proponen que la presentacion de un mo-
vimiento incorrecto de causa desconocida en
personas con mayor tendencia a la ansiedad y al
perfeccionismo puede desencadenar una casca-
da emocional que induzca la consolidacién de la
memoria motora, a través de la activacién nora-
drenérgica de la amigdala basolateral.

La corteza motora primaria, localizacién
esencial de las secuenciaciones motoras digita-
les, recibe proyecciones de la amigdala basola-
teral, lo que podria contribuir a la fijacién de Ia
memoria motora de los movimientos disténicos.

En cualquier caso, esta posibilidad no pare-
ce explicar mas que un factor posible mas para la
presentacion de la distonia focal en profesionales
con unos rasgos psicoldgicos determinados, pero
abre una ventana mas para admirar un paisaje en
el que todavia tenemos muchos rincones oscuros
y en el que, sin duda, la actividad motora espe-
cializada se relaciona con multiples y complejos
factores emocionales.
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Comentarios bibliogrdficos

D La estimulacién del nicleo subtaldmico afecta
al reconocimiento de miedo y tristeza en la
enfermedad de Parkinson
Péron J, Biseul |, Leray E, et al.
Neuropsychology 2010; 24 (1): 1-8.

Introduccién

El nlcleo subtaldmico (NST) estd interconecta-
do con el sistema limbico y podria desempefiar un
papel en el procesamiento de la informacién emo-
cional. Estudios previos de este y otros grupos han
mostrado que los pacientes con enfermedad de Par-
kinson (EP) intervenidos mediante estimulacion cere-
bral profunda del NST (ECP-NST) experimentan un
deterioro en el reconocimiento de emociones facia-
les (REF), especialmente las referidas a estados emo-
cionales negativos.

Material y métodos

Para caracterizar mejor este hecho, los autores
estudiaron el REF en tres grupos de sujetos: 24 pa-
cientes con EP intervenidos mediante ECP-NST bi-
lateral, 20 pacientes con EP que también eran can-
didatos quirlrgicos, pero que fueron tratados con
infusidén subcuténea de apomorfina y 30 controles
sanos de edad similar. La prueba de REF consisti en
la presentacién aleatoria de 55 fotografias de caras
que expresaban distintas emociones (felicidad, tris-
teza, miedo, sorpresa, asco, enfado o neutralidad) y
que el paciente debia identificar verbalmente a par-
tir de esta lista. Los dos grupos con EP fueron estu-
diados extensamente desde el punto de vista clinico
y neuropsicoldgico, incluyendo la prueba de REF, 3
meses antes y 3 meses después de la intervencion
terapéutica.

Resultados

Ambos grupos no diferian significativamente en
las principales variables clinicas y neuropsicoldgicas
basales. A diferencia del grupo tratado con apo-
morfina, el grupo quirdrgico experimentd un em-
peoramiento significativo en la prueba de REF a los
3 meses, afectando selectivamente a la identifica-
cién de caras que expresaban miedo y tristeza. Los
autores concluyen que esta alteracion del procesa-
miento emocional no es debida a la propia evolu-
cién de la EP ni parece relacionada con los cambios
de medicacion, postulando la implicacién funcional
de la porcién limbica (medial) del NST en relacion
con la ECP.

Sin embargo, distintas limitaciones impiden ex-

traer conclusiones definitivas sobre el origen de esta
alteracién. Por una parte, el papel de la reduccién
de la medicacion dopaminérgica no ha sido definiti-
vamente excluido. Por otra, no es posible determinar
si se trata de un efecto inducido por la estimulacion
eléctrica (no se ha estudiado la correlacion con la
posicién del contacto activo, ni en situacion “off-es-
timulacion”) o por el contrario es una consecuencia
mas inespecifica de la cirugfa.

D Laseguridad vial en los conductores
con enfermedad de Parkinson
Uc EY, Rizzo M, Johnson AM, Dastrup E,
Anderson SW, Dawson JD.
Neurology 2009; 73: 2112 -2119.

Introduccidn

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
neurodegenerativo progresivo del envejecimiento
incapacitante y relativamente comun (0,3% en la po-
blacién general y 3% en los mayores de 65 afios) que
produce disfunciones visuales, motoras y cognitivas.
En Norteamérica se prevé que el nimero de conduc-
tores mayores aumente 5 veces desde 1986 a 2028,
aumentando potencialmente el nimero de conduc-
tores parkinsonianos, lo que plantea desafios para
los estamentos sanitarios acerca de su capacidad
para conducir. Existen muy pocos datos epidemiolé-
gicos concluyentes acerca del riesgo de accidentes
en los conductores parkinsonianos. Sin embargo, la
EP parece asociarse a un declive del rendimiento en
la conduccion y un aumento del nimero de acciden-
tes, especialmente en aquellos con mayor disfuncién
cognitiva y motora y excesiva somnolencia diurna. Si
bien, ni los propios enfermos ni sus neurdlogos son
capaces de evaluar de manera fiable su capacidad
para conducir.

Material y métodos

Este estudio pretende evaluar la seguridad vial
en los conductores con EP y, al mismo tiempo, en-
contrar predictores de la misma. Para ello, un gru-
po de enfermos con EP (n=84; edad = 67,3 = 7.8;
Hoehn-Yahr mediano estadio Il) con permiso de
conducir vigente y un grupo control de ancianos sin
enfermedad neurolégica (n=182; edad 67,6 + 7,5)
fueron sometidos, por una parte, a un estudio neu-
ropsicolégico y neuroldégico para evaluar sus fun-
ciones cognitivas, visual y motora y, por otra, a un
examen de conducir en un vehiculo normalizado a
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través de una ruta previamente trazada y estandari-
zada que incluia trayectos urbanos y rurales. Todos
ellos tenian una experiencia minima conduciendo
de 10 afos. Las infracciones viarias cometidas fueron
juzgadas por un monitor de autoescuela experto (di-
ferente de la persona que exploraba neurolégica y
neuropsicoldgicamente a los participantes) a partir
de las imé&genes recogidas por 4 cadmaras situadas
en diferentes angulos del coche.

Resultados

Mostraron que los conductores con EP cometie-
ron més infracciones viarias totales que los controles
(controles 41,6 + 14,6 vs 32,9 + 12,3; p <0.0001). Un
77,4% de los conductores parkinsonianos cometie-
ron mas infracciones que la mediana de las infraccio-
nes totales cometidas por los controles (EP = 39,5;
controles 31,0). La invasién del carril contrario fue el
error mas comun en ambos grupos. Las diferencias
de grupo en alguna categoria de error fueron insigni-
ficantes una vez que se realizaron ajustes estadisticos
por demografia y familiaridad con la ruta trazada. En
cuanto a los test neuropsicoldgicos y neuroldgicos,
el grupo con EP tuvo peores resultados en las prue-
bas motoras, cognitivas y visuales. La edad avanza-
da y el peor rendimiento en los test de cognitivos y
visuales (agudeza visual, contraste visual, capacidad
visuoespacial, memoria visual y atencion) predijeron
el recuento de infracciones. Las medidas de la aten-
cién y velocidad de procesamiento visual y agudeza
visual lejana conjuntamente fueron predictivos de la
cantidad de errores en un modelo multivariante.

Conclusiones

Efectivamente, los conductores con EP tenian
una seguridad vial més deficiente que los controles,
si bien hubo una considerable variabilidad entre los
conductores con EP, y algunos condujeron normal-
mente. La familiaridad con la ruta predeterminada
fue un factor atenuante de la inseguridad vial en los
conductores parkinsonianos. El deterioro de la fun-
cién visual y cognitiva fueron predictores de las in-
fracciones viarias en los conductores parkinsonianos.

D Apathy in drug-naive patients with incident
Parkinson'’s disease: the Norwegian Park
West study
Pedersen KF, Alves G, Brannick K, Aarsland D,
Tysnes OB, Larsen JP.

J Neurol 2010; 257: 217-223.

Introduccién

La apatia es una de las alteraciones neuropsi-
quiatricas mas comunes en la enfermedad de Parkin-
son (EP), que ha despertado considerable interés en
los Gltimos afios. Definida como un trastorno de la

DPPPP COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS

motivacion, recientemente se han propuesto crite-
rios diagndsticos de consenso para su aplicacién en
clinica e investigacion (Robert P, Onyike CU, Leent-
jens AFG, et al. Eur Psychiatry 2009; 24 (2): 98-104).

En el presente trabajo, Pedersen KF, Alves G et
al. investigan, en el contexto de un amplio estudio
epidemioldgico de la incidencia de la EP en una re-
gién del suroeste de Noruega, la prevalencia y las
posibles correlaciones clinicas de la apatia en la EP
inicial no tratada.

Material y métodos

De 603 pacientes registrados, cumplian criterios
diagnésticos (Gelb et al.) de EP 265, después de un
seguimiento medio de 28 meses. Tras excluir los su-
jetos que no quisieron colaborar en el estudio, los
que presentaron deterioro cognitivo en el primer
afio de la enfermedad y los que no cumplimenta-
ron las pruebas de evaluacién, quedaron 175 casos
de EP de nuevo diagndstico y sin tratamiento en el
momento de la valoracién, que incluia grado de en-
fermedad (mediante la UPDRS, el estadio de Hohen
y Yahr y la escala de Schwab & England), estableci-
miento de la presencia de apatia (empleando la sub-
seccién correspondiente del NPI -Neuropsyquiatric
Inventory- y comprobando que satisficieran los cri-
terios recientemente propuestos), estimacion de sin-
tomas depresivos significativos (puntuacién mayor
de 17 en la escala de depresion de Montgomery y
Aasberg (MADRS) y evaluacion de deterioro cogniti-
vo (usando el Mini Mental y una bateria de pruebas
neuropsicoldgicas para las areas de memoria, funcio-
nes de atencion-ejecutivas, velocidad psicomotora y
habilidades visuoespaciales). Se compararon con 165
controles con los que no habfa diferencias significati-
vas en las variables demogréficas (edad, sexo y nivel
educativo).

Resultados

En el grupo de pacientes, se diagnostico apatia
en 40 (22,9%); 25 de ellos no tenian depresion aso-
ciada, que era el caso de los 15 restantes; otros 14
pacientes presentaron depresion sin apatia y 121
no cumplian criterios ni de apatia ni de depresién.
Ninguno de los controles estaba apatico. La apatia
se asocié mas frecuentemente a varones, mayor gra-
vedad en las subescalas motoras y de actividades de
la vida diaria de la UPDRS, mayor afectacion en la
escala de depresion y en las pruebas cognitivas de
atencion-funciones ejecutivas, velocidad psicomoto-
ra y habilidades visuoespaciales.

Conclusiones

Ante estos hallazgos, concluyen que si bien la
apatia se asocia a mayor puntuacion en las escalas
de depresion en los pacientes con EP, en el pre-
sente estudio poco méas de la tercera parte de los



pacientes apaticos tenfan sintomas depresivos co-
mérbidos, mientras que cerca de la mitad de los pa-
cientes depresivos no manifestaban apatia, lo que
sugiere que los sintomas depresivos no son nece-
sarios ni suficientes para producir apatia. La ausen-
cia de apéticos en el grupo control orienta a que
la apatia en pacientes con EP temprana no tratada
es debida a los cambios cerebrales subyacentes. La
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mayor gravedad de sintomas motores que se asocia
a la apatia también apunta a un mecanismo pato-
génico comin. En resumen, aunque la neurobiolo-
gia de la apatia probablemente sea multifactorial, el
déficit dopaminérgico debe desempefar un papel
importante por lo menos en fases iniciales de la EP.
El predominio masculino fue inesperado y no tiene
facil justificacion.
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Agenda

® XIV Curso de electromiografia basica
para neurélogos
Ciudad: Madrid (Espafia).
Fecha: 2-4 marzo 2011.
Més informacion: www.sen.es/pdf/2011/emg_
2011.pdf

® ECR 2011 - European Congress of Radiology
Ciudad: Viena (Austria).
Fecha: 3-7 marzo 2011.
Mas informacién: www.touchneurology.com/
events/ecr-2011-european-congress-radiology

® 10th International Conference on Alzheimer's
and Parkinson’s Diseases
(AD/PD 2011)
Ciudad: Barcelona (Espana).
Fecha: 9-13 marzo 2011.
Mas informacion: www.kenes.com/adpd

® XIlI Curso Internacional en Neuropediatria y
Neuropsicologia
Ciudad: Valencia (Espafia).
Fecha: 10-11 marzo 2011.
Mas informacién: http://www.invanep.com/ima-
ges/stories/curso2011/Programa%20XI11%20Con
greso.pdf

® 19th EPA Congress - European Psychiatric
Association
Ciudad: Viena (Austria).
Fecha: 12-15 marzo 2011.
Mas informacién: www2.kenes.com/epa/Pages/
Home.aspx

® 8th International Congress on Mental
Dysfunction In Parkinson Disease
Ciudad: Singapur (Singapur).
Fecha: 17-20 marzo 2011.
Mas informacién: www.revneurol.com/sec/even-
tosInfo.php?ev=437

® 3rd Asian and Oceanian Parkinson'’s Disease
and Movement Disorders Congress.
Ciudad: Taipei (Taiwan).
Fecha: 25-27 marzo 2011,
Més informacidén: www.movementdisorders.
org/regional_sections/aos/aopmc/aopmc_tai-

pei.php
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® 8th Annual World Health Care Congress
(WHCC)
Ciudad: Washington (USA).
Fecha: 4-6 abril 2011.
Mas informacién: http://www.worldcongress.
com/events/HR11000/

® American Association of Neurological Surgeons
(AANS) 79th Annual Meeting
Ciudad: Denver (USA).
Fecha: 9-13 abril 2011.
Mas informacién: http://www.aans.org/
Annual%20Meeting/2011.aspx

® 63rd Annual Meeting of the American
Academy of Neurology
Ciudad: Honolulu. Hawai (USA).
Fecha: 9-16 abril 2011.
Mas informacion: http://www.aan.com/index.
cfm?axon=redirect&&path=/go/am11

® 7th Annual World Health Care
Congres - Europe 2011
Ciudad: Bruselas (Bélgica).
Fecha: 13-14 abril 2011.
Mas informacién: http://www.worldcongress.
com/events/HR11015/

® |l International Symposium on Disorders
of Consciousness
Ciudad: Santiago de Cuba (Cuba).
Fecha: 26-28 abril 2011.
Mas informacién: http://www.engraciacal.com/

® 6th World Congress World Institute
of Pain - WIP 2011
Ciudad: Seul (Corea).
Fecha: 29 abril - 1 mayo 2011.
Mas informacion: http://www2.kenes.com/wip/
Pages/Home.aspx

® Joint EANS Annual Meeting - 4th International
ICH Conference
Ciudad: Newcastle Gateshead (United Kingdom).
Fecha: 2-5 mayo 2011.
Mas informacion: http://www.kenes.com/eans-ich



ENViO DE MANUSCRITOS

SECCIONES DE LA REVISTA

NORMAS DE PUBLICACION ¢€d€d¢

Se ruega a los autores una observacion detenida de las normas
de publicacién previa a la preparacion de los trabajos, a fin de
evitar retrasos en la aparicion de los articulos.

1.- Los trabajos deberédn ser enviados para su publicacién a
Revista Espafiola de Trastornos del Movimiento. Editorial Linea
de Comunicacién, calle Concha Espina, 8°, 1° derecha, 28036
Madrid. Los trabajos se remitiran por correo electronico (informa-
cion@lineadecomunicacion.com) o en soporte digital junto con
una copia impresa, indicando el procesador de textos utilizado.

2.- Los trabajos seran evaluados para su publicacién siempre
en el supuesto de no haber sido ya publicados, aceptados para
publicacién o simultdneamente sometidos para su evaluacion en
otra revista. Los originales aceptados quedaran en propiedad de
la revista y no podran ser reimpresos sin permiso de Revista Espa-
fola de Trastornos del Movimiento.

3.- La Secretaria acusara recibo de los originales e informaré
de su aceptacion. Asimismo, y cuando lo estime oportuno el Con-
sejo Editorial, serdn propuestas modificaciones, debiendo los au-
tores remitir el original corregido en un plazo de 15 dias a partir
de la recepcion del citado informe.

REVISIONES:

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

ORIGINALES:

Trabajos de tipo prospectivo, de investigacion clinica, farmacolo-
gica o microbioldgica, y las contribuciones originales sobre etio-
logia, fisiopatologia, anatomia patoldgica, epidemiologia, diag-
ndstico y tratamiento de las enfermedades. La extensién maxima
del texto seré de 15 folios y se admitiran 8 figuras y/o tablas, equi-
valente a 6 paginas de revista incluyendo figuras, tablas, fotos y
bibliografia.

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLINICAS):

Trabajos originales de experiencias o estudios clinicos, ensayos
terapéuticos o casos clinicos de particular interés, cuya extension
no debe superar 5 folios y 4 figuras y/o tablas.

CARTAS AL DIRECTOR:

Comentarios relativos a articulos recientes de la revista, asi como
observaciones o 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.



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Nitoman 25 mg comprimidos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene 25 mg de tetrabenazina. Excipientes: Lactosa monohidrato (64 mg), almidén
de maiz (33 mg). Para consultar |a lista completa de excipientes, ver seccién 6.1 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimidos de color beige-amarillento, cilindricos, biplanos, con borde biselado, ranurados y con la marca
“CL25”. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Trastornos del movimiento asociados a Corea de Huntington. 4.2. Posologia y forma de administracion. Los comprimidos se administran por via oral.
Adultos. Las dosis y forma de administracién pueden ser variables por lo que se facilitan pautas orientativas. Se recomienda una dosis inicial de 25 mg tres veces al dia. Esta dosis puede aumentarse cada 3 6 4 dias,
arazon de 25 mg al dia hasta un maximo de 200 mg/dia o bien si se alcanza el limite de tolerancia marcado por efectos no deseados, cualquiera que sea la dosis. Si no se observa mejoria a la dosis méxima dentro de
los siete dias siguientes, es poco probable que el tratamiento sea beneficioso para el paciente, ni aumentando la dosis ni prolongando la duracion del tratamiento. Pacientes de edad avanzada. No se han realizado
estudios especificos en pacientes de edad avanzada, si bien, se ha administrado Nitoman a pacientes de edad avanzada a dosis normales, sin efecto dafiino aparente. Pacientes con insuficiencia renal. Si se administra
tetrabenazina a pacientes con una funcién renal disminuida, se recomienda que el aumento gradual de la dosis de tetrabenazina sea lento. Ademas, puede ser necesaria una dosis diaria mas baja. Pacientes con
insuficiencia hepética. Si se administra tetrabenazina a pacientes con insuficiencia hepatica, se recomienda que el aumento gradual de la dosis de tetrabenazina sea lento. Ademds, puede ser necesaria una dosis
diaria mas baja. Nifios. Nitoman no esta recomendado para su uso en nifios. 4.3. Contraindicaciones. Este medicamento esta contraindicado en los siguientes casos: - Hipersensibilidad al principio activo (tetrabenazina)
0 alguno de los excipientes, - durante la lactancia, - pacientes con depresién clinica mal controlada. Tetrabenazina no debe administrarse en las dos semanas posteriores al tratamiento con inhibidores de la
monoamino oxidasa (IMAO) (ver secciones 4.4, 4.5y 4.8), - en asociacién con levodopa o medicamentos dopaminérgicos anti-Parkinson (ver secciones 4.4y 4.5), - pacientes tratados con reserpina (ver seccion 4.5), - en
pacientes con parkinsonismo y sindrome hipocinético rigido (parkinsonismo). - uso en nifios. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Se debe ajustar |a dosis para determinar la dosis més adecuada
a cada paciente. El tratamiento se debe reevaluar periddicamente en el contexto de la condicion subyacente del paciente. Este medicamento debe emplearse con precaucion en los siguientes casos: Depresion: Nitoman
puede causar depresién o empeorar la depresion preexistente. Se han notificado casos de pensamientos y comportamiento suicidas en pacientes que toman este medicamento. Se debe tener especial precaucién en el
tratamiento de pacientes con un historial de depresion o intentos previos de suicidio o pensamientos suicidas. Si la depresion o los pensamientos suicidas se producen, se pueden controlar reduciendo la dosis de
tetrabenazina y/o iniciando el tratamiento con antidepresivos. Si la depresién o los pensamientos suicidas son profundos, o persisten, se debe considerar la interrupcién del tratamiento con Nitoman y el comienzo del
tratamiento con antidepresivos. No se deben utilizar los antidepresivos inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) hasta que hayan transcurrido dos semanas desde la Gltima dosis de tetrabenazina, para evitar
interacciones potencialmente graves entre medicamentos (ver secciones 4.3, 4.5y 4.8). Parkinsonismo: Nitoman puede inducir parkinsonismo y agravar los sintomas preexistentes del la enfermedad de Parkinson. Se
debe ajustar clinicamente la dosis de Nitoman para minimizar los efectos secundarios. Sindrome Neuroléptico Maligno: El tratamiento con Nitoman debe retirarse gradualmente. La interrupcion brusca del mismo podria
inducir un sindrome neuroléptico maligno (SNM). Este sindrome también puede aparecer inmediatamente después de comenzar el tratamiento, tras aumentar la dosis o0 en caso de tratamientos prolongados. Las
caracteristicas clinicas, por lo general, incluyen hipertermia, sintomas extrapiramidales graves con rigidez muscular, disfuncién auténoma y niveles de conciencia alterados. También pueden aparecer dafios a nivel de
musculo esquelético. Si se sospechase la existencia de SNM debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Nitoman e instaurar las medidas de soporte adecuadas. Insuficiencia hepética: En caso de
insuficiencia hepética, se puede reducir sustancialmente el metabolismo de primer paso de la tetrabenazina. QTc: Tetrabenazina produce una ligera prolongacién del QTc (8 msg). Se debe tener precaucion cuando se
administre tetrabenazina con otros medicamentos que incrementen el intervalo QTc, y en pacientes con sindrome congénito de alargamiento del QT y un historial de arritmias cardiacas (ver seccién 4.5). La
tetrabenazina aumenta las concentraciones séricas de prolactina en humanos. Aunque la amenorrea, galactorrea, ginecomastia y la impotencia pueden ser causadas por un aumento de las concentraciones de
prolactina en suero, se desconoce la importancia clinica de las concentraciones de prolactina en suero para la mayoria de los pacientes. Informacion importante sobre alguno de los componentes del medicamento.
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa
o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Nitoman inhibe la accion de la levodopa y puede reducir sus efectos. Nitoman bloquea la
accion de la reserpina (ver seccion 4.3). No se debe administrar tetrabenazina con IMAOs debido al riesgo de posibles interacciones graves que resultan en crisis hipertensiva (ver secciones 4.3 y 4.8). Deben transcurrir
al menos 14 dias entre la interrupcion del tratamiento con IMAO y el inicio del tratamiento con tetrabenazina. La tetrabenazina puede potenciar los efectos sedantes del alcohol. Los ensayos in vitro e in vivo indican
que los metaholitos de |a tetrabenazina, a-DTBZ y 3-DTBZ son sustratos del CYP2D6. Se debe tener precaucién cuando se administre un inhibidor de CYP2D6 a un paciente que ya esta recibiendo una dosis estable de
tetrabenazina y se debe considerar la reduccién de la dosis de tetrabenazina. Se debe tener precaucion si se administra tetrabenazina concomitantemente con otros medicamentos que incrementan el intervalo QTc,
incluyendo farmacos antipsicéticos (por ejemplo, clorpromazina, tioridazina), antibioticos (por ejemplo, gatifloxacino, moxifloxacino) y farmacos antiarritmicos clase |y Il (por ejemplo, quinidina, procainamida,
amiodarona, sotalol). 4.6. Embarazo y lactancia. No existen datos suficientes sobre la utilizacion de tetrabenazina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se
desconoce el riesgo en seres humanos (ver seccion 5.3). Nitoman no debe utilizarse durante el embarazo. Se desconoce si la tetrabenazina se elimina por la lecha materna. No se puede excluir el riesgo para los lactantes.
Nitoman esta contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Nitoman sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es importante. Se debe informar a los pacientes que Nitoman puede causar somnolencia y por tanto, afectar a su capacidad de realizar tareas especificas (conducir, utilizar maquinaria, etc) en un grado que dependera
de la dosis y de la susceptibilidad de cada individuo. 4.8. Reacciones adversas. En un 45 % de los casos, las reacciones adversas que ocurren estan relacionadas con la dosis. Las reacciones adversas incluyen
somnolencia, depresion (la cual esta asociada con pensamientos y comportamientos suicidas) y parkinsonismo. Estas reacciones adversas generalmente desaparecen tan pronto como el tratamiento se interrumpe.
Las reacciones adversas notificadas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia (muy frecuentes: = 1/10; frecuentes: = 1/100 a < 1/10; poco frecuente: = 1/1.000 a < 1/100;
raras: = 1/10.000 a < 1/1.000; muy raras: < 1/10.000; frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)). Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Muy rara: leucopenia. Trastornos
psiquidtricos: Muy frecuente: depresion. Frecuente: agitacion, ansiedad, confusion, insomnio. Frecuencia no conocida: desorientacion, trastornos del suefio, inquietud nerviosa, nerviosismo. Trastornos del sistema
nervioso: Muy frecuentes: somnolencia, parkinsonismo (puede incluir problemas del equilibrio), temblor o exceso de salivacion. Muy rara: sindrome neuroléptico maligno (SNM). Frecuencia no conocida: ataxia, acatisia,
distonfa, pérdida de memoria, mareo. Trastornos oculares: Muy raras: crisis oculogiras, fotofobia. Trastornos cardiacos: Frecuencia no conocida: bradicardia. Trastornos vasculares: Frecuencia no conocida: hipotension
postural, crisis hipertensivas. Trastornos gastrointestinales: Frecuencia no conocida: problemas con la deglucion, nausea, vomito, dolor epigastrico, diarrea, estrefiimiento, sequedad de boca. Trastornos de la piel y del
tejido conjuntivo: Frecuencia no conocida: sudoracion. Trastornos del aparato reproductory de la mama: Frecuencia no conocida: ciclo menstrual irregular. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuencia no conocida: fatiga, debilidad, hipotermia. En raras ocasiones, se ha descrito un sindrome neuroléptico maligno (SNM) asociado al tratamiento con tetrabenazina (ver seccién 4.4). Este se puede producir
después de que se inicie el tratamiento, tras cambios en la dosis o después de un tratamiento prolongado. Los sintomas principales son trastornos mentales, rigidez, hipertermia, disfuncion autondmica elevados niveles
de creatinina fosfoquinasa. Si se sospecha de la existencia de SNM, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con Nitoman y se debe instaurar el tratamiento de soporte adecuado (ver seccién 4.4). Para evitar
el riesgo de interacciones potencialmente graves que aparecen en forma de crisis hipertensiva, deben transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcion del tratamiento con un IMAO y la iniciacién del tratamiento con
tetrabenazina, asi como entre la interrupcion del tratamiento con tetrabenazina y el inicio del tratamiento con el IMAQ. Durante el tratamiento con neurolépticos se han notificado alteraciones cardiacas incluyendo
prolongacion del QT y arritmias ventriculares (incluyendo taquicardia ventricular y fibrilacién ventricular) que conllevan a una parada cardiaca o muerte sibita no explicada. 4.9. Sobredosis. Los sintomas asociados
a una sobredosis incluyen: nauseas, vémitos, diarrea, sudoracion, somnolencia, hipotensién e hipotermia, confusion y alucinacion. Se debe interrumpir el tratamiento con Nitoman y se debe iniciar el tratamiento
sintomético. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos que acttian sobre el sistema nervioso, cédigo ATC: NO7XX06. La tetrabenazina es un
derivado sintético de la bencilquinolizina que produce la deplecién de la dopamina y otras monoaminas a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC). Se diferencia de la reserpina por su accion especifica sobre el SNC,
por una menor actividad periférica y por una menor duracion de accion. Los estudios in vitro han mostrado que la tetrabenazina es un inhibidor selectivo del transporte de monoaminas hacia el interior de las vesiculas
neuronales presinapticas debido a la union reversible y de corta duracion a la proteina VMAT (Transportador Vesicular de monoaminas). La tetrabenazina tiene una mayor afinidad por VMAT2, que se localiza
principalmente a nivel del SNC, que por el VMATL. Los estudios han mostrado que la dihidrotetrabenazina, el principal metabolito de la tetrabenazina, tiene una afinidad similar y una selectividad mas importante por
la proteina VMAT2. Es probable que este metabolito sea el principal agente terapéutico. Atraviesa la barrera hematoencefélica y acttia, preferentemente, a nivel del niicleo estriado. 5.2. Propiedades farmacocinéticas.
Absorcion: Tetrabenazina se absorbe rapida y casi completamente a través del tracto gastrointestinal. Su biodisponiblidad oral es baja y muy variable, porque sufre mayoritariamente efecto primer paso hepético. La
biodisponibilidad de su principal metabolito, dihidrotetrabenazina, es del 80 %. Tras la administracion de dosis Gnicas de 12,5, a 50 mg de tetrabenazina, la concentracion plasmatica maxima aumenta de forma
proporcional a la dosis, indicando una cinética lineal. La concentracion plasmatica méaxima se alcanza aproximadamente a la hora y media. Distribucion: Se une a proteinas entre el 83-85 %. El volumen de distribucién
es alto. Tras la administracion normal no se ha observado que se produzca acumulacion significativa. Metabolismo: Los metabolitos de tetrabenazina se forman a nivel hepatico. Los datos in vitro han mostrado que la
tetrabenazina se metaboliza principalmente via CYP2D6. Se han encontrado nueve metabolitos en orina, 4 de ellos conjugados con 4cido glucurénico. Los principales metabolitos de la tetrabenazina son o y
{3-dihidrotetrabenazina, ambos son activos. EI AUC de a-dihidrotetrabenazina es 0,8-4,2 veces mayor (media de 2,9) que el AUC de (3-dihidrotetrabenazina. Eliminacién: La eliminacion de |a tetrabenazina se realiza,
mayoritariamente, a través de la orina, en forma de metabolitos (menos del 2 % de la tetrabenazina administrada se elimina de forma inalterada). La semivida de eliminacion de la a-dihidrotetrabenazina es,
aproximadamente, 4-5 horas y de la B-dihidrotetrabenazina 2-4 horas. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Toxicidad: En animales se han observado efectos neuronales y hormonales relacionados con la actividad
farmacologica de la tetrabenazina. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion. Los efectos observados a los niveles plasmaticos de los principales metabolitos en ratones, los cuales fueron varias veces mayores a
los esperados a la dosis maxima recomendada en humanos, fueron un aumento en el peso del higado y una disminucién en el peso del timo, bazo, glandulas adrenales y corazon. Tras la administracion de tetrabenazina
a ratas embarazadas, se observé un mayor nimero de crias nacidas muertas y crias con bajo peso al nacer a las dosis maternas toxicas. Durante la lactancia hubo un porcentaje bajo de supervivencia, se observé un
retardo en el crecimiento de las crias jovenes y un niimero de crias mostrd rasgos de desarrollo retardado. Parte de estos datos pueden justificarse por un cuidado materno insuficiente. En cultivos de células de hdmster
solo se observo genotoxicidad a concentraciones citotdxicas. En vista de la concentracion y la ausencia de cualquier efecto observable in vivo, estos hallazgos probablemente no son significativos para el uso de
tetrabenazina en humanos. No se han realizado estudios de carcinogenicidad con tetrabenazina. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Lactosa monohidrato. Almidon de maiz. Talco. Estearato de
magnesio. Oxido de hierro amarillo (E 172). 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 3 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 30°C. 6.5.
Naturaleza y contenido del envase. Frasco y tapdn a prueba de nifios, de HDPE blanco, que contiene 112 comprimidos. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. La eliminacion del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con é1, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. UCB Pharma, S.A. P° de la Castellana
141, Planta 15 - 28046 Madrid. 8. NOMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 70.142. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Octubre 2008. 10. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO. Diciembre 2010. PRESENTACION Y PRECIO. Nitoman 25 mg Envase con 112 comprimidos: PVP: 177,81€ y PVP IVA: 184,92€. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a
prescripcion médica. Incluido en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. Aportacién Normal.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico. Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico. Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico. Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico: Un parche libera 2 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 10 cm? 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 cm? 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 30cm? 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 seccion “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA: 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 CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. 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 esté indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial de la enfermedad de Parkinson idiopética
como monoterapia (es decir sin L-dopa) o en combinacion con levodopa, es decir, a lo largo de la enfermedad, durante los estadios finales, cuando se reduce el efecto de la levodopa o0 se vuelve
incoherente y se producen fluctuaciones de su efecto terapéutico (fin de dosis o fluctuaciones “on-off”). Posologia y forma de administracion. Posologia: 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 tiempo, sustituirlo por otro nuevo que debe colocarse en un lugar de aplicacion
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 dia. Dosis: Las recomendaciones
posologicas se basan en las dosis nominales. 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. Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson en etapas iniciales: |.a administracion debe comenzar con una Unica dosis diaria de 2 mg/24 h, con
incrementos semanales de 2 mg/24 h, pudiéndose alcanzar una dosis efectiva maxima de 8 mg/24 h. La dosis de 4 mg/24 h puede ser efectiva en algunos pacientes. En la mayoria de los casos la dosis
efectiva se alcanza en 3 6 4 semanas, con dosis de 6 mg/24 h u 8 mg/24 h, respectivamente. La dosis maxima 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 h y después aumentarse en incrementos semanales de 2 mg/24 h hasta una dosis efectiva no superior a la dosis
maxima de 16 mg/24 h. Una dosis de 4 mg/24 h 6 6 mg/24 h puede ser eficaz en algunos pacientes. Para la mayoria de los pacientes, la dosis efectiva se alcanza en 3 a 7 semanas, con dosis de 8
mg/24 h hasta una dosis maxima de 16 mg/24 h. En el caso de dosis mayores de 8 mg/24 h pueden usarse varios parches para alcanzar la dosis final, por ejemplo, se puede alcanzar la dosis de 10
mg/24 h combinando un parche de 6 mg/24 hy otro de 4 mg/24 h. Interrupcion 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 dias alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver seccion”Advertencias y precauciones especiales de empleo’). _Poblaciones especiales: Insuficiencia hepatica y renal: No es
necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada ni en pacientes con insuficiencia renal leve o grave, incluso en aquellos que requieren didlisis. Se aconseja
precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia hepatica grave, ya que puede disminuir el aclaramiento de rotigotina. No se ha estudiado el uso de Rotigotina en este grupo de pacientes. Se debe disminuir
la dosis de Rotigotina en el caso de que se produzca un empeoramiento de la insuficiencia hepatica del paciente. Un empeoramiento agudo de la funcion renal del paciente puede producir la acumulacion
inesperada de las concentraciones de rotigotina._Poblacion pediatrica: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de rotigotina en la poblacion pediatrica. No hay datos disponibles. Método 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, irritada o dafada (ver seccion ‘Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
Uso y manipulacion: Cada parche se presenta envasado en un sobre y debe aplicarse directamente después de abrirlo. Se debe retirar la mitad de la cubierta protectora y aplicar el lado adherente sobre
la piel, presionando firmemente. A continuacion, se dobla el parche y se retira la segunda parte de la cubierta protectora, evitando tocar el lado adherente del parche. Después, se presionara 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 administracion
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 magneética o cardioversion (ver seccion “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 esta suficientemente
controlado durante el tratamiento con rotigotina, el cambio a otro agonista dopaminérgico puede proporcionar beneficios adicionales. Imagen por resonancia magnética (RM) y cardioversion: La capa de
acondicionamiento de Neupro contiene aluminio, por 1o 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. Hipotension ortostatica: | 0s agonistas de la dopamina alteran la regulacion sistémica de la presion arterial, por lo que pueden provocar hipotension postural u ortostatica.
Estos episodios también han aparecido durante el tratamiento con rotigotina, si bien con una incidencia similar a la de los pacientes tratados con placebo. Asimismo, se han descrito sincopes asociados a
rotigotina, aunque también con una tasa similar a la de los pacientes tratados con placebo. Se recomienda monitorizar la presion arterial, especialmente al inicio del tratamiento, debido al riesgo general de
hipotension ortostatica relacionado con el tratamiento dopaminérgico._nicio repentino del suefio y somnalencia: Fl tratamiento con rotigotina se ha asociado a somnolencia y episodios de inicio repentino
del suefo. El inicio repentino del suefo puede aparecer durante las actividades cotidianas, a veces sin signos previos de aviso. EI médico responsable deberia evaluar continuamente la aparicion 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
0 suspender el tratamiento. Trastornos compulsivos: Asimismo, en los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos, incluyendo rotigotina, se han notificado casos de ludopatia, aumento de la libido e
hipersexualidad. Sindrome neuroléptico maligno: Tras la retirada brusca del tratamiento dopaminérgico se han descrito sintomas indicativos de sindrome neuroléptico maligno. Por lo tanto, se recomienda
interrumpir gradualmente el tratamiento (ver seccion “Posologia y forma de administracion’). Alucinaciones: Se ha descrito la aparicion de alucinaciones, por lo que los pacientes deben ser informados al
respecto. Complicaciones fibréticas: En algunos pacientes tratados con farmacos dopaminérgicos derivados de la ergotamina se han descrito casos de fibrosis retroperitoneal, infiltrados pulmonares,
derrame pleural, engrosamiento pleural, pericarditis y valvulopatia cardiaca. Aunque estas complicaciones pueden desaparecer cuando se interrumpe el tratamiento, no siempre se produce la desaparicion
completa. Aunque parece que estas reacciones adversas estan relacionadas con la estructura ergolinica de estos compuestos, se desconoce si otros agonistas dopaminérgicos no derivados de la
ergotamina también pueden producirlos. Neurolépticos: No se debe administrar neuroléptico como antiemético a pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos (ver también seccion “Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion’). Monitorizacion oftalmologica: Se recomienda realizar una monitorizacion oftalmoldgica a intervalos periodicos, especialmente si aparecen problemas
de vision. Aplicacion de calor: 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 bano caliente).
Reacciones en el lugar de aplicacion: Pueden producirse reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion y normalmente son leves o moderadas. Se recomienda rotar el lugar de aplicacion 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 dias desde la Ultima aplicacion
en dicha zona. Se debe realizar un estudio del balance riesgo-beneficio de la administracion de Neupro al paciente en los siguientes casos: si aparecen reacciones en el lugar de aplicacion que duren mas
de varios dias 0 que sean persistentes; si aumenta la intensidad de las reacciones o si la reaccion cutanea se extiende fuera del lugar de aplicacion. Si se produce un exantema cutaneo o irritacion 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
tratamiento con Neupro si se observa una reaccion cutanea generalizada asociada al uso de este medicamento (p. ej., exantema alérgico de tipo eritematoso, macular o papular o prurito). Reacciones
adversas dopaminérgicas: La incidencia de algunas reacciones adversas dopaminérgicas, como alucinaciones, discinesia y edema periférico es, generalmente, mayor cuando se administra en combinacion
con L-dopa en pacientes con Parkinson, 1o que debe ser tenido en cuenta cuando se prescriba rotigotina. Edema periférico: Fn estudios clinicos en pacientes con Parkinson, las tasas especificas de 6
meses de edema periférico permanecieron alrededor del 4% durante todo el periodo de observacion de hasta 36 meses. Hipersensibilidad a sulfito: Neupro contiene metabisulfito de sodio, un sulfito que
puede producir reacciones alérgicas incluyendo sintomas anafilacticos vy, en algunas personas susceptibles, episodios asméticos que pueden poner en peligro la vida o no ser tan graves. Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion. Como rotigotina es un agonista dopaminérgico, se supone que los antagonistas dopaminérgicos como los neurolépticos (p. €)., las fenotiazinas,
butirofenonas o tioxantenos) o metoclopramida disminuyen la eficacia de Neupro, por lo que deberfa evitarse su administracion conjunta. Debido a los posibles efectos aditivos, se recomienda precaucion
durante el tratamiento concomitante de rotigotina junto con sedantes u otros depresores del SNC (sistema nervioso central) (p. €j., benzodiazepinas, antipsicoticos o antidepresivos) o junto con alcohol. La
administracion concomitante de L dopa y carbidopa con rotigotina no afecto a la farmacocinética de rotigotina, y la administracion de rotigotina tampoco afectd a la farmacocinética de L dopa y carbidopa.
La administracion concomitante de domperidona con rotigotina no afecto a la farmacocinética de rotigotina. La administracion concomitante de omeprazol (inhibidor del CYP2C19), a dosis de 40 mg/dia,
no afectd a la farmacocinética ni al metabolismo de rotigotina en voluntarios sanos. La administracion de Neupro puede potenciar la reaccién adversa dopaminérgica de L-dopa y provocar o exacerbar una
discinesia preexistente, como se describe con otros agonistas dopaminérgicos. La administracion concomitante de rotigotina (3 mg/24 h) con anticonceptivos orales, no afectd 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. Fertilidad,
embarazo y lactancia. Embarazo: No hay datos adecuados acerca de la administracion de rotigotina 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 desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No se debe utilizar rotigotina durante el embarazo.
Lactancia: Como rotigotina disminuye la secrecion de prolactina en el ser humano, se espera que se produzca una inhibicion 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. Fertilidad: Para informacion sobre estudios de fertilidad. Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Rotigotina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante. Se debe informar a los pacientes en tratamiento con
rotigotina que presenten somnolencia y/o episodios de inicio repentino del suefio que se abstengan de conducir o participar en actividades (p. €j., manejo de maquinas) en las que la reduccion del estado
de alerta pueda suponer un riesgo de lesion grave o muerte para ellos o para los demas, hasta que tales episodios de suefio recurrentes y la somnolencia hayan desaparecido (ver también secciones
" Advertencias y precatciones especiales de empleo”e “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Reacciones adversas. Enfermedad de Parkinson. Neupro 2 mg/24 h parche
fransdérmico, Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico. 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 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 leves o moderadas y
transitorias aunque continle el tratamiento. Las reacciones adversas (RA) descritas en mas del 10% de los pacientes tratados con Neupro parche transdérmico son nauseas, vomitos, reacciones en el lugar
de aplicacion, somnolencia, mareos y cefalea. En los estudios en los que se rot6 el lugar de aplicacion 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 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 interrupcion del tratamiento en el 4,3% de los pacientes. En la Tabla siguiente se incluyen las reacciones adversas notificadas en todos los estudios
realizados en pacientes con enfermedad de Parkinson. En la clasificacion por organos y sistemas, las reacciones adversas se presentan listadas por frecuencias (nimero de pacientes que se espera
padezcan la reaccion) de acuerdo con las siguientes categorias: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.




Organos y sistemas segun el
MedDRA

Trastornos del sistema inmunolégico Hipersensibilidad
Crisis de suefio/ Episodios de suefio
repentino, Paranoia, Trastornos

del deseo sexuala (incluyendo
hipersexualidad, aumento de la libido), | Trastorno psicatico,

Muy frecuentes =1/10 Frecuentes =1/100, < 1/10 Poco frecuentes =1/1.000, <1/100 Raras =1/10.000, <1/1.000

Trastornos de la percepcion’ (incluyendo
alucinaciones, alucinaciones visuales,
Trastornos psiquiatricos alucinaciones auditivas, ilusiones),

) - Trastornos compulsivos® (incluyendo Trastorno obsesivo compulsivo
Insomnio, Trastorno del suefio, . )
. o ludopatia, actos compulsivos como el
Pesadillas, Suefios anormales )
jugueteo),

Estado de confusion

Alteraciones de la conciencia NEC?*
(incluyendo sincope, sincope vasovagal,

Trastornos del sistema nervioso Somnolencia, mareos, Cefalea - ISR Convulsion
peérdida de conciencia), Discinesia,
Mareos posturales, Letargo
Vision borrosa, Trastornos visuales,
Trastornos oculares )
Fotopsia
Trastornos del oido y del laberinto Veértigo
Trastornos cardiacos Palpitaciones Fibrilacion auricular Taquicardia supraventricular
Trastornos vasculares Hipotension ortostatica, Hipertension Hipotension
Trastornos respiratorios, toracicos y Hino
mediastinicos P
. . . - Estrefiimiento, Sequedad de boca, .
Trastornos gastrointestinales Nauseas, Vomitos g Dolor abdominal

Dispepsia

Trastornos de la piel y del tejido Prurito generalizado, Irritacion cutanea,

Eritema, Hiperhidrosis, Prurito Rash generalizado

subcutaneo Dermatitis de contacto
Trastornos del aparato reproductor y ' P
Disfuncion eréctil
de la mama
Reacciones en el lugar de aplicacion e
instilacion? (incluyendo eritema, prurito,
Trastornos generales y alteraciones | irritacion, rash, dermatitis, vesiculas, Edema periférico, Problemas de astenia® Iitabilidad
en el lugar de administracion dolor, ezcema, inflamacion, hinchazon, | (incluyendo fatiga, astenia, malestar),
decoloracion, papulas, excoriaciones,
urticaria, hipersensibilidad)
Aumento de enzimas hepaticas
. . B incluyendo GGT, GPT y GOT), Aumento
Exploraciones Complementarias Disminucion de peso (ncluy y GOT) )
de peso, Aumento de la frecuencia
cardiaca
Lesiones traumaticas, intoxicaciones
y complicaciones de procedimientos Caidas
terapéuticos

2 Término de Alto Nivel (HLT segln diccionario MedDRA).

Descripcion de algunas reacciones adversas: Inicio repentino del sueno y somnolencia

El uso de rotigotina se ha asociado a somnolencia, incluyendo excesiva somnolencia diurna y episodios de suefio repentino. En casos aislados, los “episodios de suefio repentinos” se produjeron mientras
se conducfa un vehiculo, provocando accidentes de trafico. Ver también secciones ‘Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas”.
Trastornos compulsivos: En los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos, incluyendo rotigotina, se han descrito sintomas de ludopatia, aumento de la libido e hipersexualidad, generalmente reversibles
tras una reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento. Sobredosis. Las reacciones adversas que pueden producirse con mayor probabilidad en caso de sobredosis, son las relacionadas con el
perfil farmacodinamico de un agonista dopaminérgico, como nauseas, vomitos, hipotension, movimientos involuntarios, alucinaciones, confusion, convulsiones y otros signos de estimulacion dopaminérgica
central. No se conoce ningun antidoto 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 seccion “Posologia y forma de administracion”. Se
debe monitorizar cuidadosamente la frecuencia cardiaca, el ritmo cardiaco y la presion arterial. Como la rotigotina presenta un porcentaje de union a proteinas superior al 90%, la realizacion de dialisis no
parece tener utilidad. El tratamiento de la sobredosis puede requerir medidas de soporte generales para mantener las constantes vitales. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes: Capa cobertora:
Lamina de poliéster, siliconizada, aluminizada y coloreada con una capa de pigmento (dioxido 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 sodico (E223), palmitato de ascorbilo (E304) y DL  tocoferol (E307).
Recubrimiento protector: Lamina de poliéster transparente recubierta de fluoropolimero. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 18 meses. Precauciones especiales de conservacion.
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). 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 etileno (capa mas interna), una lamina de aluminio, una pelicula de polietileno de baja densidad y papel; el otro lado esta compuesto por polietileno (capa mas interna), aluminio, copolimero
de etileno y papel. Cada envase contiene 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84 (2x42), 90 6 100 (2x50) parches transdérmicos sellados individualmente en sobres. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamarios de envases. Precauciones especiales de eliminacion. Una vez utilizado, el parche todavia 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 desechandolo fuera del alcance de los nifios. La eliminacién de los parches,
tanto los utilizados como los no utilizados y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local o seran devueltos a la farmacia. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. SCHWARZ PHARMA Ltd. Shannon, Industrial Estate, Co, Clare, Ilanda. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. De EU/1/05/331/001 a
EU/1/05/331/037. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION 15.02.2006/29.11.2010. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Noviembre/2010. La informacion
detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu P.V.P. IVA. Neupro 2 mg/24h, 28 parches: 65,74 €; Neupro 2
ma/24 h, 7 parches: 40,21 €; Neupro 4 mg/24 h, 28 parches: 105,19 €; Neupro 6 mg/24 h, 28 parches: 136,74 €; Neupro 8 mg/24 h, 28 parches: 159,86 €; Neupro 2 mg/24 h + 4 ma/24 h
+ 6 ma/24 h + 8 ma/24 h, 7+7+7+7 parches: 128,87 € CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta médica. CONDICIONES DE PRESTACION FARMACEUTICA DEL SISTEMA NACIONAL DE
SALUD. 2mg/24h 28 parches, 4 mg/24 h 28 parches, 6 mg/24 h 28 parches 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 prestacion farmaceéutica del Sistema Nacional de Salud, aportacion reducida del beneficiario. Neupro 2 mg/24 h, 7 parches, no incluido en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud.
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Paseo por la mahana
con el perro
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Preparados para
dormir bien

Mejores dias, mejores noches

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

A Neupro

rofigotina parche fransdérmico





