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Sabemos que la salud es lo mas importante para cualquier ser humano.

Nuestro objetivo es luchar por mejorar la salud y la calidad de vida de
los pacientes.

Cada uno de los empleados de SCHWARZ PHARMA estd
comprometido con este objetivo. Es lo que sentimos y por lo que
trabajamos.
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una suma de responsabilidades individuales.
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PPPPD EDITORIAL

El porqué de esta revista

Luis Javier Lépez del Val Hoy ve la luz esta nueva revista a la que hemos llamado “Re-
_ vista Espariola de Trastornos del Movimiento”. El porqué de
este nombre es muy sencillo: Revista, porque lo es; Espariola,

porque creemos que debe de ser de todos los neurdlogos espafioles; y de Trastornos del Movimien-
to, porque pretendemos que su contenido ahora y siempre esté dedicado al estudio y divulgacién
del conocimiento mediante novedades y revisiones de todo lo concerniente a este tipo de patologia.

Todos los miembros del Grupo de Estudio de Trastornos del Mo-
vimiento (GETM) de la SEN estais invitados desde estas lineas a participar en la Revista, a exponer y
comunicar vuestras ideas, novedades o reflexiones. No queremos que sea un foro de expresién cerra-
do, sino todo lo contrario: abierto y continuamente vivo y en crecimiento.

Todos sabemos que hay numerosas revistas y nos sentimos abru-
mados por la avalancha de informacién cientifica o pseudocientifica que nos llega de forma continua-
da. Mucha de esta informacidn no encuentra la utilidad adecuada, o no la tiene realmente, o va direc-
tamente a ser almacenada en nuestros estantes o nuestros cajones sin que volvamos nunca mas los
ojos sobre ella. La intencién de nuestro equipo de trabajo, y por supuesto nuestra ilusién, sera que al
recibir la Revista Espafiola de Trastornos del Movimiento se despierte en vuestro interior ese cosqui-
lleo que nace ante las noticias nuevas, interesantes, amenas, Utiles, cargadas de sentido comun, criti-
cas pero constructivas, y... posiblemente muchas cosas més que esperamos poder haceros descubrir
con el paso del tiempo.

La Neurologia cada vez esta mas viva, y la patologia de los tras-
tornos del movimiento también. jCémo progresan y a qué ritmo aparecen nuevos hallazgos genéticos
en enfermedades como el Parkinson o las distonias! jA qué velocidad van apareciendo nuevos farma-
cos para tratar a nuestros pacientes! Del mismo modo, se siente un gran orgullo al revisar prestigiosas
revistas nacionales e internacionales y leer practicamente en cada uno de los nimeros una aportacién
de un colega espafiol. Y qué sensacién, por fin, de colaboracién inter-centros e inter-neurdlogos cuan-
do uno puede participar en estudios multicéntricos o cooperativos en Parkinson, Huntington, distonias,
cirugia de la distonia y otros de los muchos que se estan realizando en la actualidad.

En breves fechas dispondremos en nuestras respectivas ciudades
y centros de trabajo del programa TRAMO, que se presenté en la pasada reunién de la SEN en Bar-
celona. La posibilidad de recoger de forma uniforme los datos de las diferentes patologias en trastor-
nos del movimiento y poder reunir en un mismo estudio los pacientes de varios neurdlogos para ha-
cer los analisis estadisticos de forma conjunta, con la misma facilidad con la que se envia un e-mail, ha
sido desde hace afos uno de nuestros retos, y por fin podré llevarse a cabo en un futuro cercano.

En los ultimos afios, nuestro GETM, que clasicamente ha sido
uno de los punteros de la SEN, parecia que habia entrado en una etapa de menor actividad. Sin em-
bargo, nada mas lejos de la realidad, tal y como ponen de manifiesto las numerosas reuniones cienti-
ficas en forma de cursos de formacion, sesiones de video, reuniones de expertos, mesas de actualiza-
cion diagndstica y terapéutica que se han llevado a cabo a lo largo de 2005 y que se repetirén
durante este 2006.

No me queda més que trasladaros el deseo de que el contenido
de esta Revista que hoy nace llegue no sélo a todos los neurdlogos del pafs, sino a todos aquellos
profesionales de la medicina interesados en este campo. Por esta razén, un tiempo después de su sa-
lida a la calle en formato papel, tenemos la intencién de que pueda ser leida a través de la pagina
web del GETM.

Queridos amigos, os invito cordialmente a participar en la Revis-
ta enviandonos todo aquello que consideréis Util, novedoso e interesante, asi como a sumergiros en
su lectura y a disfrutar de ella.
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Demencia en la enfermedad

de Parkinson

Alberto Bergareche Yarza
Servicio de Neurologia. Hospital Bidasoa.
Hondarribia (Guipiizcoa).

RESUMEN. El objetivo de este articulo es ofrecer
una revision sobre la demencia en la enfermedad
de Parkinson. La prevalencia de 1a demencia en
la enfermedad de Parkinson depende de la
metodologia utilizada y, segtin estudios recientes,
oscila entre un 24 al 31%. El perfil clinico de la
demencia es similar a la demencia con cuerpos
de Lewy, y hay una correlacién patolégica con la
presencia de cuerpos de Lewy en areas corticales
y limbicas. El hallazgo de un déficit colinérgico
cortical en estudios con neuroimagen funcional

y los resultados de algunos estudios clinicos
sugieren que los fArmacos inhibidores de la
acetilcolinesterasa pueden ser eficaces para su
tratamiento.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, demencia,
revision.

SUMMARY. The purpose of this article is to
provide an overview of recent findings on
dementia in Parkinson’s disease. The prevalence of
dementia in Parkinson’s disease depends on
methods of assessment, and recent studies suggest
a range of 24 to 31%. The profile of dementia
seems to be similar to that of Dementia with Lewy
bodies, and clinicopathological studies correlates
dementia with Lewy bodies in limbic and cortical
areas. Colinergic deficits in the cerebral cortex can
be shown with functional neuroimaging and some
clinical studies suggest that cholinesterase
inhibitors drugs can be effective in the treatment
of dementia in Parkinson’s Disease.

Key words: parkinson’s disease, dementia, review.

Correspondencia
Alberto Bergareche
Hospital Bidasoa. Mendelu s/n - 20280 Hondarribia (Guiptizcoa)
E-mail: abergarechey@meditex.es

a enfermedad de Parkinson (EP) ha sido consi-

derada durante décadas un trastorno motor, y
sélo en los Ultimos afios se ha prestado atencién
a aspectos no motores, como el deterioro cogni-
tivo, la disfuncién autondmica, trastornos del sue-
fio o el desequilibrio, que reflejan la extension de
proceso patoldgico mas alla del sistema dopami-
nérgico nigroestriado, y por lo que la EP podria
merecer la consideracién de una enfermedad
multisistémica. A finales de los 80, estudios clini-
co-patoldgicos identificaron un tipo de demencia
con un sustrato patolégico que mostraba cuerpos
de Lewy corticales y subcorticales al que ahora
llamamos Demencia con cuerpos de Lewy (DCL)".
La demencia en asociacién a la EP o cuerpos de
Lewy se reconoce ahora como un problema clini-
co comin e importante.

Epidemiologia

Los datos publicados sobre la prevalencia de la
demencia en la EP varian entre un 20-78%%3, y
dependen en gran medida de las herramientas
de medida y las definiciones clinicas utilizadas.
En una reciente revision de estudios de preva-
lencia de la demencia en la EP, la proporcion
media de pacientes con demencia era del
24,5%. Se apreciaron variaciones metodoldgicas
significativas entre los diferentes estudios. Anali-
zando Unicamente los cuatro trabajos que mejor
cumplian los criterios de calidad, se encontrd
que el 31,1% (20,1-42,1) de los pacientes con EP
presentaban demencia. El 3-4% de los casos de
demencia en la poblacién general son debidos a
la EP, y la prevalencia estimada de la demencia
asociada a la EP en la poblacién mayor de 65
anos es de 0,2 al 0,5%".

En este contexto, aunque las elevadisimas ci-
fras de prevalencia de demencia que ofrecié el
estudio longitudinal dirigido por Aarsland et al.
en Noruega® p arezcan exageradas, y aceptando
que realmente podrian estar en relacién con la
edad de los pacientes estudiados y del alto nd-
mero de sujetos demenciados en la poblacién de
base, sus datos indican que la patologia de la EP
constituye por si misma un factor de riesgo para
desarrdlar una demencia. Por otra parte, sabe-
mos que los test cognitivos breves, como el Mini
Mental State Examination, no son adecuados pa-
ra el estudio de estos pacientes, y que si se utili-
zan test psicométricos sensibles, la afectacion



neuropsicolégica es comln en los pacientes con
EP cuando se comparan con controles, incluso en
estadios iniciales de la enfermedad®.

Los estudios de incidencia muestran de for-
ma consistente un aumento de unas 4-5 veces en
la incidencia de la demencia en la EP con un ries-
go relativo de 1,7 a 2 afos de seguimiento®.

Los factores de riesgo reconocidos para el
desarrollo de demencia en EP son la edad avan-
zada de inicio de la EP, la presencia de alucinacio-
nes precoces y el predominio del subtipo rigidoa-
cinético de la enfermedad. Factores de riesgo
adicionales serian la aparicion de depresion, baja
fluencia verbal y disfuncién ejecutiva precoces’.

Clinica

Aunqgue los enfermos con EP pueden desarrollar
cualquier tipo de demencia, el prototipo de dé-
ficit incluye, ademés de los sintomas motores,
sintomas cognitivos y conductuales con un pa-
tron de demencia clasicamente etiquetada co-
mo subcortical. El déficit cognitivo comienza y
evoluciona gradualmente, aunque hay cierta
tendencia a las fluctuaciones agudas, bien de
forma espontédnea o mas frecuentemente en re-
lacidn con medicaciones, infecciones, deshidra-
tacion o trastornos electroliticos.

Los pacientes con EP y demencia presentan
tipicamente déficit en los test de funcidn ejecuti-
va, habilidades visoespaciales y fluencia verbal.
Otros aspectos neuropsicolégicos relativos a la
habilidad en el lenguaje, orientacién, memoria a
largo plazo y célculo estan relativamente preser-
vados. Segun un estudio reciente, los pacientes
con EP de reciente comienzo realizan significati-
vamente peor la mayoria de los test neuropsico-
l6gicos comparados con los controles, siendo
més llamativos aquéllos que miden la funcion
ejecutiva, memoria y velocidad psicomotriz®,
aungue también es cierto que la edad de inicio
de la EP y la coexistencia de otras enfermedades
pueden modificar el perfil de los hallazgos, lo
que explicaria algunas de las diferencias encon-
tradas entre los diferentes estudios.

Los trastornos del comportamiento incluyen la
depresion y las alucinaciones. La depresion estéa
presente en un 40-50% de los pacientes, y puede
estar en relacién con afectacion de las vias dopa-
minérgicas mesocorticolimbicas, serotoninérgicas
o por disfuncion del Iébulo frontal. Las alucinacio-
nes ocurren en cerca de un tercio de los pacien-
tes, tanto en fase “on” como “off”. Aunque au-
mentan en relacién con la dosis de agonistas
dopaminérgicos y mejoran con la reduccién de las
mismas, tienen tendencia a reaparecer en breve
plazo’.

REVISION (dd€¢

Una vez que un paciente con EP desarrolla
la demencia, el curso de la enfermedad se ace-
lera. Los pacientes son mas susceptibles a com-
plicaciones, como caidas, desnutricién, aspira-
ciones, agitacion, infecciones y a la toxicidad
por la medicacion, lo que condiciona una mayor
tasa de dependencia precoz y unos ratios de
mortalidad dos veces mayor que en el grupo de
EP sin demencia®.

La demencia en la EP y la demencia de cuer-
pos de Lewy (DCL) pueden separarse, de forma
arbitraria, en base a la relacion temporal del inicio
de los signos de parkinsonismo y la demencia, de
forma que si el inicio de deterioro comienza en el
primer afio del desarrollo del parkinsonismo, el
proceso es clasificado como DCL'.

Ademas de EP y la DCL, hay bastantes en-
fermedades neurodegenerativas en las que se
puede ver una combinacién de demencia y par-
kinsonismo, como en la PSP, demencia fronto-
temporal, degeneracién estrionigrica, degenera-
racién corticobasal, Hallervoden-Spatz, el
complejo Parkinson-Demencia de Guam, la en-
fermedad de Creutzfeldt-Jacob y la enfermedad
de Huntington. Estas enfermedades tienen ge-
neralmente otros hallazgos neurolégicos o un
parkinsonismo atipico que no responde a dopa.
Mucho més frecuente es la enfermedad de Alz-
heimer (EA), con la que se puede confundir, so-
bre todo en estadios avanzados o cuando hay
una disfuncion de ganglios basales sobreariadi-
da por el uso de farmacos que bloquean recep-
tores dopaminérgicos (generalmente neurolépti-
cos en estos pacientes) o por lesiones vasculares.
En su forma mas tipica, el parkinsonismo en la
EA es de comienzo tardio, bilateral y simétrico,
siendo el temblor un signo raro.

Hay bastantes estudios que intentan compa-
rar el perfil neuropsicolégico de la demencia en
la EP, EA, DCLy PSP, El perfil en la EP con de-
mencia es muy similar a los hallados en la De-
mencia por cuerpos de Lewy (DCL) cuando se
utiliza la escala DRS (Dementia Rating Scale). De
hecho, los hallazgos son idénticos cuando se ex-
ploran pacientes con demencia avanzada, y la
Unica diferencia se encuentra en una mayor con-
ceptualizacién en los pacientes con EP en esta-
dios leves o moderados, por lo que algunos au-
tores opinan que ambos procesos deben ser
vistos como parte de un mismo espectro de en-
fermedades por cuerpos de Lewy.

Comparados con pacientes con EA, los pa-
cientes con EP y DCL tienen puntuaciones mas
altas en las pruebas de memoria, pero peores
resultados en tareas de iniciacion y construccion.
Comparados con pacientes con PSP y demen-
cia, los pacientes con EP puntian peor en los
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subtest de memoria. En el test del reloj no hay
diferencias desde el punto de vista cuantitativo,
pero si en aspectos cualitativos: los DCL presen-
tan mas errores conceptuales; y los EP y DCL,
maés errores de planificacion que los EA, aunque
los propios autores reconocen las limitaciones
del test para discriminar estos subtipos de de-
mencia.

Patogénesis y fisiopatologia

Diversos estudios que han utilizado anticuerpos
antialfasinucleina para detectar cuerpos de Lewy
sugieren que la mejor correlacién de la demencia
en pacientes con EP es con la presencia de cuer-
pos de Lewy en areas limbicas y corticales, y que
la patologia tipo EA coexiste de forma frecuente'.
También se han descrito cambios patoldgicos sig-
nificativos y cuerpos de Lewy en nlcleos del gru-
po rostral intralaminar del talamo que forman
parte del “loop” limbico™. Sin embargo, la mera
presencia de cuerpos de Lewy corticales no siem-
pre estd necesariamente asociada a demencia en
EP, y quizas haya que considerar otros factores
ademas del numero absoluto de cuerpos de
Lewy corticales, como por ejemplo la topografia
de los mismos™.

Un estudio reciente sugiere que los cambios
celulares que finalizan en la formacién de cuerpos
de Lewy podrian iniciarse en el complejo dorsal
glosofaringeo-vago (IX-X), bulbo olfatorio y tracto
olfatorio, locus coeruleus, el nicleo caudal de ra-
fe y el nicleo gigantocelular para seguir poste-
riormente un patrén ascendente con afectacion
gradual de ganglios basales, mesocértex tempo-
ral anteromedial y posterior difusién al neocortex,
comenzando por éreas sensoriales de asociacién
y areas premotoras®®. Aunque esta hipotesis de
escalado ascendente de la patologia celular en la
EP debe todavia confirmarse, apoyaria las obser-
vaciones clinico-epidemioldgicas que muestran
que los trastornos cognitivos son precoces e in-
cluso pueden anteceder a los signos motores en
la EP.

Hay diversos estudios con neuroimagen fun-
cional que correlacionan diferentes déficits de
neurotransmisores con aspectos mas o menos
concretos de la afectacion cognitiva de la demen-
cia en la EP. Usando PET se ha descrito que la ac-
tividad de la acetilcolinesterasa es mas acusada
en los pacientes con EP y demencia que en la EA
moderada'. Utilizando 18F-dopa se describe que
la demencia en la EP est4 asociada a una disfun-
cion dopaminérgica mesolimbica y en el
caudado”. En un estudio con RMN funcional se
describe una significativa hipoactividad en circui-
tos frontoestriatales en pacientes con EP en fases

tempranas®, mientras que el volumen del nicleo
caudado no correlaciona con la afectacién cogni-
tiva en la EP™.

Manejo

Los pacientes con EP que desarrollen demencia
deben de ser estudiados con objeto de identifi-
car factores desencadenantes potencialmente re-
versibles. Si presentan delirio, deben ser tratados
y posteriormente reevaluados. Es necesario reali-
zar test cognitivos con objeto de documentar la
demencia, evaluar su severidad y tener una base
para la realizacién de un seguimiento longitudi-
nal. La analitica incluye determinacion de niveles
de vitamina B12 y funcién tiroidea. La neuroima-
gen nos servira para despistaje de lesiones es-
tructurales, como tumores o ictus, que pueden
contribuir a la demencia.

Los estudios de neuroimagen funcional per-
manecen en la esfera de la investigacion mas que
en la de la practica clinica, aunque algunos hallaz-
gos, como la existencia de hipometabolismo oc-
cipital sin afectacion de regiones temporales que
se han descrito en estudios con PET o SPECT y el
estudio del transportador de dopamina, pueden
ser Utiles para diferenciar la DCL de la EA®2",

Tratamiento

El manejo de los pacientes con EP y demencia in-
cluye al paciente, pero también al cuidador y el
entorno social y fisico. Los cuidadores deberian
ser educados acerca de la demencia y las estrate-
gias para ayudar y mantener al paciente en las di-
ferentes situaciones a lo largo de la evolucion,
evitar situaciones de estimulacion inapropiadas,
mantener rutinas diarias y reconocer situaciones
de deterioro fluctuante que pudieran correspon-
der a causas potencialmente tratables (infeccio-
nes, medicamentos, etc.).

Los agonistas dopaminérgicos pueden produ-
cir alucinaciones, mientras que los farmacos con
efectos anticolinérgicos empeoran la confusion,
por lo que estos farmacos deben ser estrictamen-
te monitorizados con objeto de mantener un ba-
lance adecuado entre el beneficio motor que se
persigue y los potenciales efectos secundarios.

La depresion puede requerir tratamiento con
medicacion antidepresiva, y en algunos casos se
han descrito mejorias con terapia electroconvulsi-
va. Los antidepresivos triciclicos son efectivos,
aunque su perfil de efectos secundarios puede li-
mitar su uso en estos pacientes. También han de-
mostrado ser eficaces en el tratamiento de los
trastornos del suefo. Los inhibidores de la recap-
tacion de la serototina también pueden ser efica-
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ces, aunque en algunos casos pueden empeorar
la funcién motora.

Como hemos expuesto anteriormente, hay
un marcado déficit colinérgico en los pacientes
con demencia y EP, lo que ha motivado la reali-
zacién de ensayos clinicos utilizando inhibidores
de acetilcolinesterasa (IACE) en estos pacientes.
Hay un aumento creciente de publicaciones de
estudios realizados con rivastigmina, galantami-
na, donepezilo y tacrina, que, con las limitacio-
nes propias de ser estudios, en general, abiertos
y de pequefio tamarfio, han demostrado mejorias
en sintomas cognitivos y conductuales con nulo
o0 escaso deterioro motor, y sugieren que los |A-
CE pueden ser (tiles en el tratamiento de estos
pacientes®#, Esta primera impresion deberia ser
confirmada por estudios suficientemente largos
para valorar la duracion del beneficio esperado,
multicéntricos, randomizados, doble-ciego con-
trolados con placebo, que utilicen instrumentos
que sean capaces de medir trastornos ejecutivos
y la interaccién con agentes dopaminérgicos y
psicotropos tan frecuentemente utilizados en es-
tos pacientes®.

La demencia en la EP se asocia frecuente-

mente a cambios conductuales, por lo que suele
ser necesario el empleo de farmacos que, como
norma general, deben de ser introducidos a dosis
bajas y con pautas ascendentes lentas hasta lle-
gar a la dosis minima eficaz. Neurolépticos poten-
tes, como el haloperidol, pueden empeorar el
parkinsonismo y producir un marcado deterioro
en pacientes con DCL. La clozapina es eficaz en
el control de sintomas psicéticos en la EP con po-
co riesgo de producir deterioro motor, pero dado
que tiene cierta actividad anticolinérgica, su em-
pleo a dosis altas puede producir confusién o
empeorar el deterioro cognitivo®.

La olanzapina tiene un perfil similar, aunque la
somnolencia que produce puede ser un factor li-
mitante. La quetiapina, un antipsicotico atipico
que no tiene actividad anticolinérgica, posee ted-
ricamente un excelente perfil para su uso en estos
pacientes®. Otros farmacos distintos a los neuro-
lépticos, como la trazodona y el valproato, estan
en evaluacion como alternativa en el tratamiento
de sintomas conductuales en estos pacientes.

Actualmente no hay estrategias neuroprotec
toras o neurorrestauradoras eficaces para la EP ni
para la demencia asociada.
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Genética versus gen-ética en
la enfermedad de Parkinson

Gurutz Linazasoro Cristébal

Centro de Investigacion Parkinson.

Policlinica Gipuzkoa. San Sebastidn.

CASO 1

Una mujer de 26 afios de edad, hija de un paciente
con EP esporadica, acude a la consulta porque su
padre ha participado en una investigacion sobre un
nuevo gen responsable de ciertas formas de EP y le
han dicho que tiene el “gen malo”. Me formula las
siguientes cuestiones: ; Es conveniente que me haga
el test? Si es negativo, ;descarto la posibilidad de
desarrollar una EP? Si es positivo, ;voy a padecer
una EP? ;Cuando? ;Podria evitarlo o prevenirlo?
(Cual sera mi pronoéstico? ;Qué va a pasar con mis
hermanos? ;Y con mis hijos? Este caso invita a tres
reflexiones: si ha merecido la pena hacer el test
genético, si se han dafiado los intereses de esa
persona y si esta situacion tan desagradable podria
haberse evitado de alguna manera.

CASO 2

Pocos dias después, atiendo a una paciente de 58
afios procedente de ambiente rural y con EP de
reciente diagndstico que acude para conocer una
segunda opinién. Le propongo participar en un
ensayo clinico con un nuevo farmaco con potencial
neuroprotector. Responde que ya esta participando
en otra investigacion para la que le han extraido
sangre. Le pregunto si ha firmado algo y me dice que
recuerda haber leido y firmado una hoja, pero
desconoce en qué consiste el estudio. Al final pude
saber que era un estudio para saber si tenia un “gen
malo”. No hay antecedentes familiares de EP y es
madre de cuatro hijos. Este nuevo caso hace pensar
en varias cosas: si se habia informado adecuadamente
a esta paciente y si fue correcto invitarla a participar
en un estudio de esta naturaleza sin haberle dado la
oportunidad de pensar la decision tras discutirlo con
su familia. Porque, ;qué se puede hacer si tiene el
“gen malo”?

Correspondencia
Gurutz Linazasoro Cristobal
Centro de Investigacion Parkinson. Policlinica Guiplzcoa
Parque Tecnolégico de Miramén - 20011 San Sebastian
E-mail: glinazasoro@terra.es

Estos dos nuevos episodios, junto al que men-
cioné en un reciente articulo', motivan esta
breve revision sobre la problematica que puede
derivarse de la realizacion de estudios genéticos
en la EP. lo cual va intimamente unido al modo
habitual de hacer las cosas en nuestro medio.

El consentimiento informado

Thouvenal fue un médico francés del siglo XIX
considerado como el prototipo del paternalismo
en Medicina?. Suya es la frase “Who is better quali-
fied to play [the role of deciding how a patient
should live] than the physician, who has made a
profound study of [the patient’s] physical and moral
nature?”. Por desgracia, esta conducta paternalista
todavia sigue vigente, estd presente en muchos
actos médicos y se ve incrementada por la confian-
za, que en ocasiones raya con la “fe ciega”, que
los pacientes depositan en su médico, sobre todo
cuando se trata de enfermedades cronicas.

Esta relacion médico-paciente basada en el
paternalismo hace que la capacidad de decision
del paciente se vea muy condicionada. El proce-
so de consentimiento informado (Cl) es quizas el
mas paradigmatico de los actos médicos afecta-
dos por este comportamiento. Los Cl actual-
mente en uso son imprecisos y casi siempre difi-
ciles de comprender para el comun de los
mortales. A esto debe unirse la premura de
tiempo con la que el neurélogo puede explicar
de modo pormenorizado los pros y contras de
participar en el estudio y con la que los pacien-
tes deben tomar la decision (casi siempre en la
misma consulta).

Benjamin Rush, médico que ejercié en la
época de la Revolucién Americana, decia que
“The people rule here in medicine as in govern-
ment” y “... truth is simple upon all subjects...
Strip our profession of everything that looks like
mystery and imposture, and clothe medical kno-
wledge in a dress so simple and intelligible that it
may become obvious... to the meanest capaci-
ties.”?. Esta Ultima frase, llena de sentido comun,
deberia estar en la cabecera de todos aquellos
que forman parte de comités de ética y trabajan
con Cls. Los Cls han de ser claros, comprensibles,
concisos y completos (regla de las 4 C).

Ademas, los pacientes no deberian firmar na-
da el dia que se les explica la naturaleza del estu-
dio y se les da el Cl. Por el contrario, deberian lle-
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TABLA | Preguntas sin repuesta a un portador
de una anomalia genética en la EP

Pacientes

M ; Puedo hacer algo para modificar mi prongstico?
M ;Como va a evolucionar mi enfermedad?

Familiares (portadores asintomaticos)

M ;Voy a desarrollar la enfermedad? ¢ Cudndo? ¢Como va a evolucionar?
M ; Puedo evitar el desarrollo de la enfermedad?

M ; Mis hijos padecerén la enfermedad?

M ;Es conveniente que los tenga?

FIGURA1

Enfermedad con componente hereditario
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bioldgico basico

l-maagnosnco

Medicina
preventiva
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'Farmacogenémica Terapia génica Nuevas dianas
farmacoldgicas

Consecuencias de la identificacién de un gen.

varselo a su casa, leerlo con calma, discutirlo con
sus familiares y volver a la consulta a resolver las
dudas que hubieran podido surgir. Sélo entonces
tendremos la absoluta garantia de que se ha
comprendido la esencia del estudio.

Consideraciones previas

Una cuestién importante en el debate es deter-
minar si las anomalias (mutaciones, deleciones...)
en los genes identificados hasta la fecha son to-
das ellas patogenas. Parece que si, al menos en
el caso de la mutacién vasca de dardarina®. En
otros casos pueden comportarse también como
factor de riesgo, y, de hecho, se ha descrito el ca-
so de un portador de una mutaciéon en el gen de
la dardarina que no ha desarrollado sintomas a

los 80 arios®. Por lo tanto, es razonable pensar
que estamos ante verdaderas causas de EP. Sin
embargo, aquellos casos en los que la penetran-
cia de la anomalia genética es reducida, podria
considerarse a la misma como factor de riesgo
para desarrollar una EP, ya que su comportamien-
to de cara a establecer un riesgo para el portador
asintomético es similar.

Se entiende por causa cuando la alteracién
genética es necesaria y suficiente para provocar la
enfermedad®. Por el contrario, un factor de riesgo
incrementa las posibilidades, pero en si mismo no
es ni absolutamente necesario ni suficiente para
provocar la enfermedad. Por lo tanto, una anoma-
lia genética con penetrancia incompleta podria ser
necesaria, pero no suficiente; y a efectos practicos
se comportaria como un factor de riesgo mas.

Otras cuestiones importantes que iran tratan-
dose a lo largo del articulo son que un test gené-
tico se realiza con el objetivo de eliminar angustia
e incertidumbre sobre el futuro, lo que implica
poder contestar a todas las preguntas que se nos
formulen a este respecto® (Tabla I). Igualmente,
deben cumplirse los principios éticos de benefi-
cencia, privacidad/confidencialidad, autonomia y
justicia/equidad’, y deben tenerse presentes los
principios de Thomas de los tests predictivos®,
que podrian resumirse en:

- Que no supongan un riesgo para el paciente.

- Que tengan una sensibilidad y especificidad
del 100%.

- Que no dé lugar a resultados ambiguos.

- Que los resultados mantengan la confidencia-
lidad.

Ademas, es vital recordar que cualquier es-
tudio genético encierra unas peculiaridades que
deben ser consideradas con especial atencién.
Por ejemplo, un estudio genético es un “asunto
de familia”, aunque el contrato (Cl) parezca limi-
tado al neurdlogo y al paciente. De hecho, cual-
quier resultado tiene implicaciones psicoldgicas,
familiares y sociales. Los pacientes (y familiares)
querrén saber muchas cosas tras conocer el re-
sultado (si se diera esta circunstancia), y deberia-
mos tener respuestas concretas que fuesen mas
alld de un encogimiento de hombros. En caso
de que no haya respuestas, deberia informarse
de nuestra ignorancia con antelacion a la realiza-
cion del test, y esto deberia recogerse con clari-
dad enel Cl.

Es cierto que la genética ha supuesto una
revolucion en la Medicina. Las consecuencias
que se siguen a la identificacion de un gen son
de gran calado (Figura 1). En el caso que nos
ocupa, esta provocando cambios significativos
en nuestra manera de entender la EP. La identi-
ficacién de las mutaciones en el gen de la alfasi-



nucleina han propiciado que la nosologia de los
sindromes parkinsonianos se establezca en fun-
cion de la proteina que se pliega y agrega de
modo andmalo y se deposita en el interior de
las neuronas’. Asi, cada vez con mayor frecuen-
cia se habla de sinucleinoipatias y taupatias.
Ademés, han cuestionado el valor de los cuer-
pos de Lewy en el diagndstico patoldgico y han
puesto de manifiesto la existencia de diferentes
causas de la EP, por lo que cada vez se tiende
maés a hablar de sindrome de Parkinson en lugar
de EP. No obstante, no debe olvidarse que la
EP es hereditaria (segun los patrones clasicos)
en tan sélo un 15-20% de los casos®. El 85% res-
tantes son formas esporadicas, y en ellas es po-
sible que la genética desemperie un papel de
susceptibilidad mas relacionado con variaciones
puntuales (polimorfismos de susceptibilidad).
Ademas, ninguna mutacién identificada hasta la
fecha se transmite de modo autosémico domi-
nante con penetrancia completa®, con la proba-
ble excepcion de la mutacién de dardarina
R1441C descrita en familias vascas®.

Objetivos de un estudio genético

1.- Objetivos médicos (practicos y cientificos)
de un estudio genético

Cuando un investigador solicita la participa-
cién de un paciente con EP en una investigacion
para conocer la base genética de su enfermedad,
persigue unos objetivos minimos que podrian
clasificarse en:

A) Objetivos clinicos

- Diagnosticar la EP de modo cierto con sus
implicaciones terapéuticas y prondsticas.

- Conocer la prevalencia de una mutacion en
la poblacién de pacientes con EP, tanto familiar
como esporéadica.

- Realizar estudios de correlacién genotipo-
fenotipo (y patologia si se diera el caso).

- Estudiar a portadores asintomaticos.

B) Objetivos basicos

- Profundizar en el conocimiento del mecanis-
mo de accién de proteinas anémalas.

- Conocer mejor la patogenia de la enferme-
dad.

- Perfilar nuevas dianas moleculares para fu-
turos tratamientos.

Todos los objetivos son importantes en si
mismos. Respecto a los objetivos clinicos, debe
reconocerse que los que pueden proporcionar
datos maés relevantes desde el punto de vista
cientifico son los estudios de correlacion genoti-

REVISION (€dd€

FIGURA 2

E A

i X | ponaADN trascl

A 4

|:| Dispone de toda la informacion clinica

Ap

Resultado Anonimiza la muestra

A 4

Conducta a seguir en el estudio genético de pacientes con EP.

po-fenotipo-patologia y el estudio de los porta-
dores asintométicos entre los miembros de la fa-
milia*’. Y aqui es donde surge el conflicto. Para
comprenderlo, se analizard brevemente la con-
ducta que se sigue en muchos centros cuando se
decide llevar a cabo un estudio genético en pa-
cientes con EP (Figura 2).

En primer lugar, se obtiene una muestra de
sangre del paciente (en algunos hospitales se ob-
tienen muestras de manera sistemética de todos
los casos de EP que entran en la consulta) tras ex-
plicarles (brevemente, porque no se dispone de
mucho tiempo) la naturaleza del estudio (por prin-
cipio, siempre se trata de estudios con fines de in-
vestigacion, ya que en la actualidad no existen
aplicaciones practicas directas derivadas del cono-
cimiento del estudio), la ausencia de respuestas
concretas a muchas cuestiones y presentarles un
Cl que firman alli mismo sin haber tenido tiempo
de meditar sobre las ventajas e inconvenientes ni
de discutirlo con su familia. Este escenario es el
mejor de los posibles porque, en ocasiones, la se-
cuencia ha sido algo diferente: se ha invitado a
participar a los pacientes por teléfono tras infor-
marles de que hay en marcha una investigacién
sobre genética en la EP, el paciente ha acudido al
hospital donde se le ha extraido sangre y final-
mente ha firmado un Cl tras poder hacer pregun-
tas al neurdlogo (que no es su neurdlogo habitual)
durante unos minutos.

La muestra de ADN obtenida se envia al la-
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boratorio de genética, quien, tras analizarlo, co-
munica los resultados positivos al clinico. Se su-
pone que todos estos datos se encriptan y se
anonimiza la muestra para preservar los dere-
chos del paciente, tal y como reza en la actual
Ley de proteccidén de datos.

La raiz del problema estd en que el manteni-
miento del anonimato es un obstaculo para la re-
alizacién de estudios de cierta “relevancia”. Si, tal
y como consta en la mayoria de Cls, el estudio tu-
viera Unicamente fines de investigacion, el neurd-
logo no deberia comunicar el resultado al pacien-
te, a menos que surgiera algin conocimiento que
redundara en beneficio del paciente y/o de su fa-
milia. Esto impediria la realizacién de estudios de
correlacién genotipo-fenotipo (y de correlacién
patoldgica si esto fuese posible) y también impe-
dirfla conocer y, por lo tanto, estudiar a portado-
res asintomaticos.

En otras palabras, anula todo el interés cien-
tifico del estudio (no nos engafiemos: al dia de
hoy nadie realiza este tipo de estudios con el
Unico objetivo de conocer la prevalencia de una
determinada mutacion entre sus pacientes). Esta
situacion podria evitarse si tras conocer el resul-
tado se tratara de manera similar (estudios clini-
cos exhaustivos y no siempre necesarios, estu-
dios de neuroimagen funcional, estudios
neuropsicoldgicos...) a todos los pacientes y fa-
miliares de pacientes que hubieran participado
en la investigacion o que el paciente y la familia
acepten de entrada esta condicion. Como la pri-
mera posibilidad se me antoja inviable por mu-
chas razones (dedicacidn, costes, etc.), sdlo veo
la segunda como alternativa razonable, y esto
coincide con el mensaje clave que este articulo
pretende transmitir.

2.- Objetivos del paciente y su familia

Evidentemente, los objetivos de los médi-
cos no coinciden con los del paciente y su fami-
lia, quienes fundamentalmente buscan eliminar
angustia gracias a que el estudio genético les
propordona un diagndstico definitivo y seguro
de EP, les ayuda a establecer un pronéstico o a
modificar su plan de tratamiento®®. Por su parte,
los familiares quieren conocer el riesgo de pa-
decer la EP o de estar libre de la misma con to-
da certeza, evitar o retrasar el desarrollo de la
EP mediante terapias neuroprotectoras y cono-
cer el riesgo de sus descendientes. El ejemplo
que abre este articulo ilustra con claridad que
con los conocimientos actuales estos objetivos
son inalcanzables; y por este motivo, las Unicas
posibilidades para evitar el conflicto ético son
que la investigacion sea andnima o que el pa-

ciente acepte este escenario tras haber sido in-
formado.

Estudios genéticos en la EP: diferentes
escenarios con implicaciones similares

La EP es una enfermedad heterogénea desde to-
do punto de vista. La base genética no es una ex-
cepcion. Por esta razon, cuando se plantea la rea-
lizacién de un estudio genético, existen al menos
tres escenarios diferentes':

A) Paciente mayor de 50 afios con historia
familiar de EP

Aunqgue la mayoria de estos casos obedece a
anomalias genéticas todavia no identificadas, en
el contexto de este articulo destacan las mutacio-
nes en el gen de la alfasinucleina y de la dardari-
na. Las primeras son muy raras; y las segundas,
frecuentes®. Ambas se heredan segin un patrén
autosémico dominante con penetrancia variable,
con la posible excepcién ya comentada de la mu-
tacién vasca.

En estas situaciones, la familia tiene mas
asumido el caracter hereditario de la EP y podria
demandar la realizacién de un test. Si el resulta-
do fuese negativo, se excluye la existencia de al-
guna o algunas anomalias concretas, pero no el
que pueda deberse a una mutacién sin identifi-
car. Si fuese positivo, no cambiaria el tratamien-
to ni el prondstico para el paciente (la evolucion
clinica y patologia de ambas anomalias es muy
heterogénea, desde muy benigna hasta extraor-
dinariamente agresiva® . Ahora bien, algun fa-
miliar podria ser portador de la anomalia genéti-
ca, y entrariamos en la espiral ejemplificada en
el caso 1. Es decir, muchas preguntas sin res-
puesta y cambio de status (de familiar a porta-
dor asintomético).

B) Paciente sin historia familiar de EP

Un paciente con una EP aparentemente es-
poradica decide participar en un estudio genéti-
co, y pueden suceder 3 cosas:

1.- No se detecta ninguna anomalia conoci-
da. Pero no se excluyen anomalias todavia sin
identificar.

2.- Se descubre una mutacién que se trans-
mite de modo autosémico dominante con pe-
netrancia incompleta (alfasinucleina o dardari-
na). Pasamos a la situacion descrita en el
apartado anterior.

3.- Se identifica una mutacién que se trans-
mite de modo autosémico recesivo (parkina, DJ-
1, PINK-1). En este escenario particular podria



esgrimirse el argumento de que quizas su pro-
nostico va a ser mas benigno, aunque la expre-
sién clinica de las mutaciones en el gen de la
parkina son muy variopintas, algunas de ellas no
tan benignas® . Por otra parte, sus hijos o her-
manos podrian ser portadores asintométicos de
la mutacién y desarrollar la enfermedad aun
siendo heterocigotos, lo que nos sitda en el su-
puesto descrito en el apartado anterior.

C) Paciente joven

Las posibilidades de que la EP sea heredita-
ria son mucho mayores en personas que co-
mienzan con los sintomas antes de los 40 afios.
La inmensa mayoria se heredan segin un patrén
autosémico recesivo, y son debidas a alteracio-
nes en el gen de la parkina, si bien se han des-
crito mutaciones en otros genes, como el DJ-1y
PINK1. Como sucedia en los anteriores supues-
tos, un resultado negativo no excluye la existen-
cia de anomalias genéticas, mutaciones sin iden-
tificar, incluso dentro del mismo gen, cuyo
tamarno es considerable.

Si el resultado fuese positivo, no cambiarfa ni
el prondstico ni la estrategia terapéutica ya que la
evolucion clinica de los casos de EP de inicio jo-
ven es bastante parecida, independientemente
de que tenga una base genética o no". Sin em-
bargo, este hallazgo tendria las repercusiones an-
tes sefialadas para los familiares, sean homocigo-
tos o heterocigotos.

Los pacientes jovenes plantean el problema
adicional de que su cuadro clinico podria deberse
a otras enfermedades hereditarias, como la enfer-
medad de Huntington, algunas formas de ataxia
espinocerebelosas, distonia con respuesta a dopa
o enfermedad de Wilson, por citar las mas repre-
sentativas. En estos casos, las implicaciones pro-
nésticas y para la familia son absolutamente dife-
rentes y no se abordaran aqui.

Capitulo de alegaciones

Ante esta situacién comprometida, los investiga-
dores alegan que el estudio se ha hecho sélo
con fines de investigacion y que, por lo tanto,
nunca desvelaran el resultado al paciente ni a su
familia. Este argumento no se sostiene por los
motivos recién expuestos; ademas, es dificil que
un investigador pueda resistir la tentacion de so-
licitar o realizar pruebas especiales a una pobla-
cion tan especial. A veces, el argumento esgri-
mido es que el paciente lo demanda porque ha
leido u oido que se estan haciendo este tipo de
investigaciones o porque hay maés casos de EP
en su familia. Esto es relativamente frecuente, y
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no pasaria nada si se informara adecuadamente
y a priori de todas las implicaciones personales y
familiares de un estudio genético.

Aunque es cada vez menos frecuente, toda-
via hay quien argumenta que él sabe lo que es
mejor para sus pacientes. Algunos investigado-
res opinan que si el test resulta “negativo”, los
pacientes y sus familiares se quitan un peso de
encima. En realidad, un test “negativo” implica
que el paciente no tiene una EP relacionada con
esa anomalia concreta, pero podria tener una
forma familiar de EP debida a otras anomalias
no estudiadas o todavia no identificadas.

Para algunos investigadores, el cambio de
status de “familiar de persona con EP" a “porta-
dor asintomatico de una anomalia genética rela-
cionada con o causante de la EP” no es impor-
tante. Discrepo totalmente porque las
implicaciones son muy distintas desde todo pun-
to de vista. Finalmente, se mantiene que éste es
el tnico modo de avanzar en el conocimiento. Y
éste es el dardo envenenado que encierra esta
polémica, porque esta aseveracién es absoluta-
mente cierta, pero el fondo del asunto es que no
puede apoyarse el avance cientifico a cualquier
precio. Los intereses de los pacientes deben sal-
vaguardarse a toda costa. Por eso, si existiera la
més minima duda de que pudieran lesionarse los
intereses de los pacientes y/o sus familiares, este
tipo de investigaciones deberia detenerse.

En el caso concreto que nos ocupa, estamos
en un callején sin salida porque lo endiablado
del asunto es que se necesitan estos estudios
para desentrafiar esas cuestiones. Por lo tanto,
se requeriria de un amplio consenso, contando
con las asociaciones, los pacientes y sus familias,
ya que el avance de la ciencia (o del conoci-
miento de la EP para ser més exactos y modes-
tos) por muy extraordinario y publicable en las
revistas mas importantes del mundo que sea, no
justifica el dafo a pacientes y familias concretas.

En definitiva, el problema estriba en que, en
las actuales circunstancias, avanzar en el conoci-
miento (cientifico y préctico) necesariamente
produce un dafo en los pacientes y familiares, lo
cual podria tener repercusiones éticas y legales.

Este articulo quiere ofrecer los argumentos bési-
cos de apoyo a las posibles soluciones. Como pri-
mer paso, el paciente y sus familiares decidiran
participar en todas las investigaciones que se va-
yan a hacer tras haber sido informados segin un
protocolo similar al que se emplea para la enfer-
medad de Huntington'. Ademas, los problemas
éticos derivados de la realizacion de estudios que
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requieren el desvelamiento del resultado del
anélisis genético y el estudio de familiares porta-
dores asintomaticos (grandes cuestiones de inte-
rés cientifico) podrian solventarse afiadiendo un
parrafo a los consentimientos actuales que dijera
algo similar a:

"Al finalizar el estudio se le informaré si us-
ted tiene la anomalia genética que estamos tra-
tando de identificar o no. El hecho de tenerla no
tiene ninguna implicacién para usted: ni su pro-
ndstico ni su plan de tratamiento van a cambiar.
Sin embargo, si puede tener implicaciones para
sus familiares, tal y como se explica un poco més
adelante”.

“Finalmente, si usted tuviera la anomalia ge-
nética, le realizariamos un seguimiento clinico
mas exhaustivo puesto que el conocimiento de
su evolucién puede ser de gran importancia para
aumentar los conocimientos cientificos sobre el
Parkinson, lo que podria ser muy relevante para
usted, su familia y otras personas afectas de esta
enfermedad”.

“Existe una situacién compleja que puede
derivarse de este estudio y que es necesario
que usted y su familia conozcan y evalten cui-
dadosamente antes de firmar este consenti-
miento. Si el resultado de la investigacion indi-
cara que usted tiene la alteracién genética que
se esté tratando de identificar, alguno de sus fa-
miliares podria ser portador de la misma pero
no haber desarrollado sintomas (lo que se de-
nomina portador asintomatico). En este supues-
to, el estudio de ese o esos familiares seria de
gran importancia desde el punto de vista cienti-
fico para conocer més aspectos de la enferme-

dad de Parkinson, lo cual puede redundar en
beneficios para todos los afectados por esta en-
fermedad en el futuro. Sin embargo, deben sa-
ber que, al dia de hoy, todavia no podremos
contestar a las preguntas que nos formulen so-
bre las posibilidades de ese familiar de desarro-
llar la enfermedad ni de transmitir la anomalia
genética a su descendencia (es decir, no podre-
mos ofrecerle consejo genético). Tampoco po-
dremos ofrecerle ningln tratamiento preventivo
porque no existe. Si podremos ofrecerle apoyo
psicoldgico y seguiremos su evolucién clinica de
modo muy cercano y detallado”.

Ciertamente no parece muy complicado,
aungue presumiblemente esto supondria que nu-
merosos pacientes declinarian participar en estos
estudios, ya que implican una aceptacion del
cambio de status y de la falta de respuesta a sus
preguntas. Por este motivo, la Unica solucién via-
ble y razonable es establecer un consenso entre
genetistas, neurdlogos y pacientes, representa-
dos por sus asociaciones.

Algo similar sucedié hace casi dos décadas
con el estudio genético de la enfermedad de Hun-
tington, y al final fueron las asociaciones de pa-
cientes quienes empujaron para obtener un con-
senso y protocolizar los procedimientos a seguir.

Los grupos de estudio de Trastornos del Mo-
vimiento y Neurogenética de la SEN han decidi-
do crear una comision que analice todos estos as-
pectos con la finalidad de dictar unas
recomendaciones consensuadas. La participacion
de las asociaciones de pacientes es muy deseable
(desde mi punto de vista, imprescindible, porque
los pacientes tienen la llave de todo este asunto).
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RESUMEN. La estimulacién cerebral profunda
(ECP) a alta frecuencia del micleo subtalamico
(NST) se ha convertido en el procedimiento
quirtdrgico de eleccién para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson (EP). Sus resultados
van a depender fundamentalmente del “factor
equipo”, que es la suma de la correcta seleccién
de candidatos, metodologia, experiencia

y seguimiento. En este articulo de revisién se han
tenido en cuenta las series publicadas de mayor
impacto, al igual que nuestra propia experiencia
personal de mas de 170 pacientes intervenidos en
un periodo de 8 afios (97% bilaterales) de una
serie atin no publicada.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson (EP),
estimulacion cerebral profunda (ECP), niicleo
subtaldmico (NST).

SUMMARY. Deep brain stimulation (DBS) of the
subthalamic nucleus (STN) has been revealed as
the elective neurosurgical treatment for
Parkinson’s disease (PD). The results of the
procedure depend on the “team factor” that
includes a careful selection of candidates, a right
methodology, a long-time experience and a close
follow-up of the patients. In this review we have
taken into account not only the greater impact
published series but also our own eight years old
personal experience that nowadays includes more
than 170 operated patients (97% bilateral
stimulation) not published yet.

Key words: Parkinson s disease (PD), deep brain
stimulation (DBS), subthalamic nucleus (STN).
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| tratamiento quirdrgico de la enfermedad

de Parkinson (EP) tiene una larga historia
que se inicia en 1930 y continla presente en la
actualidad. Es, por tanto, anterior al tratamiento
farmacoldgico, con un paréntesis de unos 20
afos que coinciden con la introduccion de la L-
dopa y el entusiasmo inicial derivado de dicha
terapia. Indudablemente, los procedimientos
quirdrgicos han cambiado pasando de las técni-
cas ablativas con alta morbi-mortalidad a las
més recientes de estimulacién cerebral profun-
da (ECP) con corriente de alta frecuencia, inicia-
das por el grupo de Benabid en Grenoble, para
el tratamiento del temblor refractario, en 1.987,
actuando sobre el nicleo ventral intermedio del
talamo’.

También ha variado la diana que se desplaza
desde las lesiones practicadas en el globo pali-
do medial, a la estimulacidn del ndcleo subtala-
mico. Aungue nunca dejaron de hacerse inter-
venciones quirlrgicas, su resurgimiento en los
afios 80 viene condicionado por tres circunstan-
cias: A) Las limitaciones/complicaciones del tra-
tamiento farmacolégico a largo plazo; B) Mejor
conocimiento de las bases fisiopatoldgicas a tra-
vés de los modelos animales; y C) Los avances
tecnoldgicos que permiten identificar mejor las
dianas mediante la neuroimagen y el registro de
la actividad neuronal.

Dos cuestiones se suscitaron ya desde el ini-
cio: 1) ;Cuél deberia de ser la diana de eleccién?;
y 2) ;Cuél el procedimiento: ablacion o inhibicidn
con corriente de alta frecuencia? A ello se suma-
ron répidamente otros interrogantes: las caracte-
risticas del candidato idéneo, el momento opor-
tuno de la intervencién y las consecuencias de
ésta a largo plazo.

Cuando ya han transcurrido mas de 12 afos
desde la implantacién de la técnica de ECP a alta
frecuencia, y mas de 20 de las técnicas ablativas,
se puede responder a la mayor parte de los inte-
rrogantes, pero en estos afios han surgido otras
para las que aln no se conoce la respuesta o ésta
no goza de consenso unanime.

Este articulo trata de responder de manera
abreviada a muchas de estas cuestiones basan-
dose en las referencias publicadas y en nuestra
propia experiencia aun no publicada que abarca



170 pacientes, la mayoria sometidos a ECP NST
bilateral del periodo 1998 - 2005.

Bases fisiopatolégicas
del tratamiento quirdrgico

El modelo clasico de funcionamiento del circuito
motor estriatal, con todas sus limitaciones, permi-
te sefialar a la hiperactividad del complejo subtéa-
lamo-palidal resultante del déficit dopaminérgico
estriatal, como responsable, al menos, de la bra-
dicinesia y de la rigidez, que como sintomas car-
dinales caracterizan clinicamente a la EP en sus
inicios**. El temblor de significado fisiopatoldgico
més complejo también se influye por la interven-
cidn sobre este circuito, bien sea mediante técni-
cas ablativas o de inhibicién por corriente de alta
frecuencia, constituyendo, por tanto, la actuacion
sobre dicho complejo, el procedimiento a realizar.

La diana y el procedimiento quirvrgico

Inicialmente fue el globo palido medial (GPi) la
diana escogida, variando el area de lesion o esti-
mulacidn en funcién de la localizacion de la re-
gion sensitivo-motora, que correspondid prime-
ro a la region postero-ventro-lateral (Leksells,
Laitinen para la ablaciéon, y Siegfried para la
ECP), y hoy a la pdstero-ventro-medial®’. Poste-
riormente, la escuela de Grenoble (Benabid)
desplaza la diana a la regién dorso-lateral del
NST, siempre utilizando técnicas de ECP®.
Aungue no hay un consenso unanime, la ma-
yoria de los equipos se inclinan por la idoneidad
de la diana subtalamica por dos razones funda-
mentales: 1) Mejor perfil sintomético; y 2) Permite
reducir la medicacién™. Tiene el inconveniente
de una mayor complejidad en su localizacién (las
técnicas de microrregistro o de registro multiuni-
tario son necesarias) y de la necesidad de un cui-
dadoso seguimiento si se trata de ECP. La actua-
cién sobre el ndcleo ventral intermedio del

TABLA II Efectos de la ECP sobre las dianas NST***, GPi*** y Vim*** en la EP

NST
M Temblor +++
M Rigidez ++H+
M Acinesia +++
W Marcha* +++
M Discinesias™* +++
M Distonias OFF +4++
M Reduccidn L-dopa +++

GPi

++
++
++
++
+Ht
++
+/0
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LLLIVYI Ventajas e inconvenientes de la eleccion de la ECP NST en la
EP con respecto a otras dianas y procedimientos

Ventajas

M A) Mejor perfil sintomatico.

M B) Permite reducir la medicacion dopaminérgica.

M C) Permite parametros ajustables a las necesidades.
M D) Es un procedimiento reversible.

M E) Deja integro el circuito motor estriatal.

M F) Morbilidad leve, habitualmente transitoria.

Inconvenientes

Hl A) Mayor complejidad quirdrgica.

I B) Mayor complejidad en el seguimiento.
M C) Mayor sobrecarga de los equipos.

H D) Mayor coste econémico.

talamo (Vim) es controvertida, y en todo caso
queda reservada a pacientes con enfermedad de
Parkinson muy estables en su curso clinico, inca-
pacitados por un temblor resistente a farmacos y
mayores de 70 afios.

La polémica sobre el procedimiento de elec-
cién (ablacién versus ECP de alta frecuencia) se
inclina hoy de manera casi unanime por la ECP, en
base a los siguientes argumentos: A) Menor ries-
go quirdrgico (morbi-mortalidad); B) Procedimien-
to reversible; C) Pardmetros de estimulacion ajus-
tables en funcidn de las necesidades; y D) Deja
integro el circuito motor estriatal permitiendo po-
sibles técnicas de futuro (implantes neurales, fac-
tores neurotrdficos, etc). Los inconvenientes pro-
vienen del alto coste y de la mayor complejidad
del seguimiento (Tablas | y II).

Aln no esté claro el mecanismo de accion de
la ECP de alta frecuencia, que ha pasado de una
consideracién simplista de despolarizacién pro-
longada a un efecto neuromodulador sobre las fi-
bras mielinizadas gruesas que penetran en el
NST. Por todo ello, es posible que teniendo la
medicacion, la lesién y la ECP de alta frecuencia

Vim

+++

(ext. VO***)

O O+ O o +

Efecto leve (+). Efecto moderado (++). Gran efecto (+++). No efecto (0). *Se excluye congelamiento e inestabilidad en ON pre-cirugia. **Inicialmente pueden incre-
mentarse en el NST. ***NST = nicleo subtalamico. GPi = Globo palido medial. Vim = niicleo ventral intermedio del tdlamo. VO = niicleo ventral oral del talamo.
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TABLAIII Criterios generales de inclusion para la ECP del NST

M 1.- Enfermedad de Parkinson idiopatica*.
M 2.- Duracion de enfermedad mayor de cinco afios**.

M 5.- Intolerancia a medicacion dopaminérgica (rara).
M 6.- Aceptacion del riesgo/beneficio.

M 3.- Excelente respuesta de los sintomas a agentes dopaminérgicos salvo temblor resistente a farmacos.
M 4 .- Fluctuaciones/discinesias de insuficiente control farmacoldgico.

*Aplicando los criterios del banco de cerebros de Londres y/o los criterios de Gelb, ef al. **Trata de excluir otros parkinsonismos degenerativos.

un mecanismo de accion diferente, el resultado fi-
nal sobre los sintomas sea similar. Esta lejos aun
del consenso cuél debe ser la metodologia para
la localizacion de la diana. Los diferentes grupos
optan por ventriculografia, RMI, TAC, en el caso
de neuroimagen; y por microrregistro, registro
multiunitario, o registro de campo, en el caso del
registro de la actividad neuronal, dependiendo
en gran medida del grado de experiencia/entre-
namiento de los diversos equipos. La mayoria de
ellos utiliza técnicas de fusion de imagen y micro-
rregistro. En nuestro caso, en el 52% de las inter-
venciones el microrregistro corrige las desviacio-
nes extranucleares determinadas por la
neuroimagen. Otros autores, como Tasker, indican
hasta un 67%'*".

La seleccién de pacientes y el momento
idéneo para cirugia

Aungue parezca a estas alturas redundante, sélo
deben ser intervenidos los pacientes portadores
de una enfermedad de Parkinson idiopéatica. De-
be considerarse la dificultad diagnéstica que pre-
sentan algunos pacientes en los primeros afios de
enfermedad, o incluso tras mas de cinco afios de
evolucion, a pesar de utilizar criterios clinicos es-
trictos. En este sentido, hoy conocemos casos de
atrofia multiple sistémica (AMS) que mantienen
excelentes respuestas a levodopa tras mas de 6
afios de evolucién; algunos de ellos han sido so-
metidos a procedimientos quirdrgicos con buena
respuesta durante algin tiempo, al igual que con
la levodopa. Estos casos son, sin embargo, ex-
cepcionales, y como norma general deben ser
desestimados para cirugia en funcién del alto
coste y de los riesgos estimados para un benefi-
cio muy limitado en el tiempo.

Es aconsejable, por tanto, extremar los pro-
cedimientos diagnosticos (no solo clinicos) y va-
lorar la respuesta a las pruebas de levo-
dopa/apomorfina en el sentido més estricto:
diferencias OFF/ON de la UPDRS Il entre el 30
y el 50%, con respuestas muy satisfactorias so-
bre el sintoma maés incapacitante para el pacien-

te, o aquel que altera substancialmente su cali-
dad de vida.

El protocolo para la seleccién de pacientes
recayd inicialmente en el CAPIT, y posteriormente
en el CAPSIT-PD; ambos estan sobrepasados en
el momento actual por la experiencia y los cono-
cimientos, tanto béasicos como clinicos, y por la
evaluacién de los resultados obtenidos.

Inicialmente, la cirugia fue propuesta como
solucion al fracaso farmacoldgico que tenia lugar
en el paciente parkinsoniano tras 10 6 12 afios de
evolucion, lo que implicaba, al menos, estadios 3
y 4 de la escala de Hoehn y Yahr y, habitualmente,
un estado complicado por fluctuaciones y/o disci-
nesias. Quedaban fuera de los pocedimientos
quirdrgicos pacientes jévenes en edad y en dura-
cién de la enfermedad (incluyendo parkinsonis-
mos genéticos del tipo del PARK 2), que presen-
taban: 1) Mala calidad de vida durante la espera
por fluctuacién/discinesia precoz; y 2) Posible
aparicién posterior de sintomas rebeldes al pro-
cedimiento quirdrgico y a la medicacion.

Por tanto, el criterio en el momento actual
es que no debe demorarse en exceso la deci-
sién quirlrgica, sobre todo teniendo en cuenta
los resultados a largo plazo de la intervencién, y
que con la edad y el proceso abiotrodfico, las va-
riaciones en cisternas de la base y lll ventriculo
dificultan la localizacion adecuada del NST* (Ta-
blas lll, IVy V).

No hay ninguna duda hoy en dia de que los
resultados de la intervencion estén en estrecha
relacion con la correcta seleccion del candidato,
y que esta decisién debe de ser individualizada,
tomada en funcién del riesgo/beneficio y siem-
pre con objetivos realistas. En el cuadro corres-
pondiente se expresan los criterios de inclusién-
exclusion, sefialdndose que la prueba de
levodopa/apomorfina es el mayor predictor de
la respuesta quirdrgica, si ésta se realizd correc-
tamente (implante adecuado de los tetraelec-
trodos de estimulacién), y si el manejo de los
parametres de estimulacién es el apropiado?.

La edad limite para el procedimiento quirdr-
gico fue también objeto de discusion durante al-



REVISION (€dd€

TABLA IV Criterios generales de exclusion para la ECP del NST

Neuroquirirgicos

M 1.- Atrofia cerebral severa.

M 2.- Lesiones cerebrales en la trayectoria o en la proximidad a la diana.

M 3.- Coagulopatia o tratamiento anticoagulante.
M 4.- Inmunosupresion.

Cognitivos/psiquiatricos

M 1.- Deterioro cognitivo moderado/severo.
M 2.- Estados psicoticos/delirantes activos.
M 3.- Depresion sin respuesta al tratamiento.
M 4.- Trastornos conductuales severos.

Generales

M 1.- Enfermedad general grave.

TABLA V Criterios bésicos en el proceso de seleccion para ECP NST en EP

M 1.- El sintoma o sintomas que deben mejorarse.

M 2.- El grado de discapacidad que producen en términos de calidad de vida.
M 3.- Optimizacion del tratamiento, sin alternativas a corto/medio plazo.
M 4.- Informar al paciente y a la familia sobre los riesgos/beneficios del procedimiento marcandose objetivos realistas.

gun tiempo, aunque en la actualidad hay suficien-
te consenso para considerar que, en si misma, no
es un criterio estricto de exclusién, teniendo mu-
cho més peso otras circunstancias, como la exis-
tencia de deterioro cognitivo o trastornos psi-
quiatricos, o bien los aflos de duracién de la
propia enfermedad.

En cuanto a actuaciones unilaterales/bilate-
rales se ha abierto una polémica empirica y no
fundamentada en ensayos clinicos. Si bien es
cierto que la intervencién unilateral tiene impli-
caciones bilaterales, ignoramos los resultados
que presentarian estos pacientes si la interven-
cion hubiese sido bilateral. De todas formas, ac-
tuaciones unilaterales pueden completarse en
un segundo tiempo, incluso pasados algunos
anos (Tabla IV).

Manejo de la ECP: control nevrolégico
intra y postoperatorio

Los efectos inducidos por la ECP del NST sobre
los sintomas cardinales de la EP y sobre las
complicaciones secundarias al tratamiento y/o
evolucion tienen diferencias temporales en
cuanto a su aparicion, y son indicadores preco-
ces del correcto implante del electrodo. Duran-
te el procedimiento quirdrgico, el impacto del
microelectrodo de registropuede inducir efecto
beneficioso por si mismo y durante algun tiem-
po. La estimulacion intraoperatoria tiene mas in-

terés para conocer datos sobre el posiciona-
miento del electrodo que sobre su efecto clini-
co. La rigidez desaparece en segundos, el tem-
blor en segundos o meses, y la acinesia en
segundos o dias.

Dado que todos los pacientes parkinsonia-
nos presentan rigidez, su desaparicién con la ECP
es un buen indicador de colocacién correcta. De-
tener la ECP genera una reversién de los sinto-
mas con la misma o similar cadencia, salvo para
las discinesias que pueden aparecer en segundos
o0 en horas, pero que siempre desaparecen en se-
gundos. Su aparicién es indicativa de que el esti-
mulo alcanza la regién dorsolateral del NST. Las
distonias del OFF, que incluso pueden manifes-
tarse durante la fase de implante y dificultar el
procedimiento, desaparecen en segundos o mi-
nutos. La desaparicién de las discinesias en el pa-
ciente que las presentaba previamente sucede en
dias o meses, y obedecen al balance estimula-
cién/reduccion de la medicacion.

Al principio, en el postoperatorio inmediato,
el efecto clinico observado es la suma del impac-
to fisico del implante y la estimulacién eléctrica.
El efecto real de la ECP no puede ser valorado
hasta que el efecto implante desaparezca, aproxi-
madamente 3 6 4 semanas mas tarde. En ese mo-
mento, la valoracion del efecto de la estimulacion
aplicada a cada contacto es més fiable. El inicio
de la ECP en el postoperatorio inmediato tiene
un valor indicativo™.
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Hay un protocolo al uso para el chequeo de
contactos. Los parametros de estimulacion inicia-
les y la retirada gradual de la medicacion, que no
debe hacerse nunca de manera brusca, se ajustan
a un protocolo preestablecido de valoracién del
efecto clinico para la seleccién del contacto mas
eficaz, pudiendo prolongarse la observacion y
ajuste del paciente durante algunos meses. Dicho
protocolo deberfa ser tan cuidadoso como el de
la seleccidn de pacientes candidatos para cirugia,
pero ello no siempre sucede asi por razones que
se expondran mas adelante.

Se considera un buen resultado aquel que re-
produce los efectos de la medicacion dopaminér-
gica, o los mejora (caso del temblor refractario a
farmacos), sin efectos secundarios atribuidos a la
medicacion y sin efectos adversos de la ECP que
generen incapacidad afiadida. Es indicativo de
una buena colocacién de los tetraelectrodos que
los pardmetros de estimulacion se ajusten a la
norma, que para el NST es: A) Estimulacion mo-
nopolar; B) Voltaje entre 2 y 3,6 voltios; C) Anchu-
ra de impulso entre 60 y 90 microsegundos; y D)
Frecuencia entre 130 y 185 Hz.

La ausencia de medicacidén en pacientes in-
tervenidos acreditada por los equipos implanta-
dores se considera hoy en dia poco relevante,
aunqgue es indudablemente cierto que una de las
pretensiones de este tipo de cirugia es reducir la
medicacién. Al incrementarse el nimero de pa-
cientes sometidos a tratamiento quirdrgico, la
mayoria de ellos referidos desde otras areas o co-
munidades auténomas, se ha puesto de manifies-
to un problema no previsto de manera inicial, que
es la sobrecarga de los equipos implantadores,
problema no resuelto por las administraciones sa-
nitarias, que, a nuestro modo de ver, no sélo hace
peligrar el nimero de intervenciones quirirgicas,
sino que agota y desalienta a los equipos existen-
tes. No parece la solucion aumentar de manera
indiscriminada el nimero de equipos implanta-
dores (dada la larga curva de aprendizaje y la
ocasionalmente dificil relacién profesional entre
los miembros de un mismo equipo multidiscipli-
nar), sino dotar a los ya existentes de los recursos
suficientes y familiarizar a los referidores con las
técnicas de la estimulacion.

Resvultados de la ECP del NST

Cuando Patricia Limousin y Paul Krack publica-
ron en el N.E.J.M. (1998) la primera serie con los
resultados de pacientes al afio de ser interveni-
dos en Grenoble (Alim Bebabid), se produce el
viraje de la mayoria de los equipos hacia la ECP
del NST, pero todavia era una incognita la dura-
cion del beneficio. El mismo equipo, y en la mis-

ma revista, publican en 2003 los resultados a 5
afios, constatdndose la persistencia del efecto
beneficioso sobre la rigidez y el temblor con le-
ve empeoramiento de la acinesia®. Por otra par-
te, aparecen sintomas tardios de enfermedad
que expresan presumiblemente la mayor exten-
sién del proceso degenerativo (congelamiento,
inestabilidad postural, disartria, deterioro cogni-
tivo, etc.). Estos mismos resultados han sido re-
feridos en otras series a 3y 4 afios. Parece pues
claro que no se confirma el supuesto efecto neu-
roprotector, pero la ECP del NST consigue esta-
bilizar, y no es poco, los sintomas dopaminérgi-
cos de la EP*2,

Los resultados de las distintas series no son
siempre superponibles y ello es fundamentalmen-
te debido a lo que ha dado en llamarse “factor
equipo”, que es la suma de experiencia, metodo-
logia y seguimiento. Del repaso de las distintas se-
ries publicadas y atendiendo sélo a los aspectos
motores de la enfermedad reflejados sobre la es-
cala UPDRS, se puede decir que la ECP del NST
bilateral proporciona un beneficio global entre el
50y el 70%; reduce las discinesias entre el 70 y el
90%, las fluctuaciones motoras en un 50%, las dis-
tonias del OFF al 100%, y la medicacién entre el
40 y el 60%*. Estos resultados son todos ellos su-
periores a los obtenidos actuando sobre el globo
palido medial (GPi) (Tablas VI y VII).

Dos circunstancias parecen incidir fuerte-
mente sobre los resultados al margen del factor
equipo y son: A) La edad del paciente en el mo-
mento de la intervencion; y B) Los afios de dura-
cién/evolucién de la enfermedad. A mayor edad
y mayor duracién del proceso degenerativo, pe-
ores resultados, sobre todo cuando se trasladan
en el tiempo. Una de las cuestiones més debati-
das desde el inicio de esta cirugia, sobre la que
no hay aln consenso unéanime, es el efecto so-
bre las funciones cognitivas, trastornos psiquia-
tricos y del suefo, y sobre los llamados signos
de "linea media”.

En relacion con las funciones cognitivas, se
han descrito tanto mejorias iniciales como empeo-
ramiento progresivo, descartandose, en principio,
para cirugia todos los pacientes con deterioro
cognitivo. Dado el origen multifactorial de las alte-
raciones cognitivas en la enfermedad de Parkin-
son, incluyendo fundamentalmente la extension
del proceso neurodegenerativo al cortex, cabe
igualmente suponer un efecto sobre la funcién
cognitiva a la ECP del NST, bien sea por difusion
del campo eléctrico a estructuras préximas o a
distancia, o por afectacion de determinados sub-
componentes del NST o de sus conexiones. Es re-
comendable, por ello, no incluir como candidatos
a aquellos pacientes mayores de 70 afos, con lar-
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TABLA VI Candidato idéneo para ECP NST en EP

M 2.- Entre 50 y 65 afios de edad.
M 3.- Con excelente respuesta de los sintomas a levodopa.

M 5.- Con fluctuaciones motoras/discinesias.
M 6.- Sin evidencia de sintomas extranigricos:
A) Deterioro cognitivo.
B) Bloqueos motores resistentes a levodopa.
C) Disartria/disfagia.
D) Inestabilidad postural.
M 7.- Sin enfermedad general grave.
M 8.- Con apoyo sociofamiliar.

M 1.- Paciente con EP esencial entre 5y 10 afios de evolucion.

M 4.- Con temblor incapacitante refractario a tratamiento farmacologico.

TABLA VII Resultados de la ECP NST en la EP (1)

Sobre los aspectos motores (UPDRS Il1)

M A) Mejoria global (50-70%).

M B) Temblor (70%).

M C) Rigidez (65%).

Bl D) Acinesia (70%).

M E) Trastornos de la marcha (no congelamiento) (80%).

Sobre las fluctuaciones/discinesias (UPDRS V)

M A) Reduccion de discinesias (70-90%).
M B) Reduccion distonias OFF (100%).

Sobre las necesidades de medicacion

M A) Reduccion (40-60%).
M B) Algunos pacientes, sin medicacion un tiempo variable.

ga evolucion de su enfermedad, en los que se de-
tecta en la evaluacién previa un deterioro cogniti-
vo que va mas allé de un sindrome disejecutivo. Es
posible también que la inadecuada colocacion de
los electrodos sea causa influyente®?.

Los efectos psiquiatricos que aparecen tras
ECP de NST son frecuentes, habitualmente le-
ves y transitorios e igualmente de origen multi-
factorial:

1.- Pacientes en los que existe una predispo-
sicién enddgena que genera elevada comorbili-
dad entre EP y trastornos ansioso-depresivos. Di-
cha predisposicién puede intensificar la aparicion
de sintomas neuropsiquiatricos en el postopera-
torio. De hecho, en casos de depresién mayor
pre-existente o ansiedad grave, debe de revisarse
la indicacion.

2.- El retorno a un patrén de independencia.

3.- El efecto psicotropo de la levodopa que,
como expone Funkeewiez”, asocia a la situacion
OFF, hiperactividad subtaldmica responsable no
s6lo de los trastornos motores sino que altera las

funciones asociativas con escasa ideacion espon-
tanea, bradifrenia, deterioro de las funciones eje-
cutivas, de la memoria de trabajo y de la funcion
limbica con apatia y depresion. Al contrario, en si-
tuaciéon ON determina ilusiones, alucinaciones,
euforia, mania, mal control emocional, etc. Se re-
comienda, por tanto, no reducir de manera brus-
ca la medicacién dopaminérgica.

4.- La propia extensién del estimulo a otras
areas no motoras del NST (limbica y asociati-
va)?,

La calidad del suefio de estos pacientes in-
tervenidos mejora, al disminuir la fragmentacion
del mismo y la movilidad nocturna®, etc., sin
descartarse un efecto directo sobre los centros
reguladores. No mejora la somnolencia diurna ni
los trastornos de conducta asociados al suefio
REM.

La marcha y el equilibrio mejoran en una
magnitud mayor de la esperada con respecto a la
prueba de levodopa, pero a la larga tienden a
empeorar con la extensién del proceso degene-
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TABLA VIII Resultados de la ECP NST en la EP (1l)

Sobre el suefo

M A) Mejoria al disminuir la fragmentacion y mejorar la movilidad.
M B) No mejoran los trastornos de conducta del suefio REM.

Sobre la marcha y el equilibrio

M B) A medio/largo plazo, tendencia a empeorar.

M A) Leve mejoria no esperada con respecto a la prueba de levodopa.

Sobre la esfera cognitiva

M A) No hay consenso establecido.
M B) El deterioro moderado empeora.

Sobre los aspectos psiquiatricos

M A) Empeora la depresion mayor preexistente.
M B) Empeora la psicosis activa.
M C) La apatia y la anhedonia suelen ser transitorias.

rativo®. Los fenémenos de congelamiento sibito
(que suceden en ambas situaciones de ON y
OFF) no mejoran, por tanto no son indicacién qui-
rdrgica si ésta obedece a esa circunstancia. El ha-
bla puede empeorar tras cirugia, como efecto ad-
verso de la ECP afiadido a la extensién del
proceso degenerativo.

Efectos colaterales/adversos
de la ECP del NST

No hay mortalidad directamente relacionada
con el procedimiento quirirgico, aunque si se-
cuelas permanentes secundarias estimadas en-
tre el 2y el 3%, debidas en la mayoria de los ca-
sos a hemorragias en las trayectorias realizadas
en el procedimiento quirlrgico. La incidencia de
hemorragias varia en las series entre el 0,6 y el
8%, dependiendo en gran medida de la edad
de los pacientes, del nimero de trayectorias,
etc. La mayor parte de ellas son clinicamente
asintomaticas.

Tipicamente, los efectos adversos relaciona-
dos con la ECP se clasifican en: 1) Efectos relacio-
nados con el procedimiento y el material implan-
tado; 2) Efectos de la propia estimulacion sobre la
diana; y 3) Propagacion de la corriente a zonas
adyacentes y/o a distancia. Algunos de estos
efectos no tienen una explicacion de consenso.

1.- Efectos relacionados con el procedimiento
y el material implantado

Son precoces y habitualmente transitorios.
Al margen de las hemorragias ya mencionadas,
se incluyen: infecciones del sistema (2,5-3,5%),
crisis epilépticas (2-4%), neumoencéfalo sinto-

matico (10-30%), migracién precoz del electrodo
por fallo en la fijacién/colocacién final (hasta un
15%), y fallo precoz/rotura de las conexiones.

2.- Efectos relacionados con la diana

A) Discinesias coreo-atetoides y distonias de
estimulacién. Habitualmente transitorias, pero no
siempre. Si se producen con voltajes bajos retra-
san el efecto beneficioso sobre los sintomas car-
dinales y prolongan el control postoperatorio.

B) Hipotonia con inestabilidad y trastornos de
la marcha.

C) Apraxia de la apertura parpebral por afec-
tacién del bucle oculomotor y presente en mu-
chos pacientes con excelente respuesta motora.

D) Trastornos neuropsiquiatricos (depresion,
ansiedad, euforia, mania, expresion tanto de la re-
tirada/reduccion de la medicacién dopaminérgica
como de estimulacion de éareas limbicas del NST,
mas mediales que el drea motora en el seno del
propio nucleo)*.

3.- Efectos relacionados con la difusion
a areas adyacentes

Las anomalias del habla constituyen el efec-
to adverso més frecuente e incluyen hipofonia,
disartrofonia, taquifemia, etc. Aparecen como
consecuencia de la propagaciéon del estimulo a
areas cértico-bulbares. Si es tardia puede deber-
se a la propia progresién de la enfermedad. Al-
go similar ocurre con la disfagia, aunque con
menor frecuencia. La contraccién facial expresa
difusién a fibras cértico-espinales anteriores y la-
terales al NST. Diplopia, visién borrosa y anoma-
lias de los movimientos oculares expresan pro-
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TABLA IX Efectos colaterales y adversos de la ECP NST en la EP (1)

M 2 .- Efectos relacionados con el procedimiento:
A) Hemorragias.
B) Crisis epilépticas.
C) Infecciones del sistema.

M 3.- Efectos relacionados con el NST:
A) Discinesias al inicio de la estimulacion.
B) Hipotonia.

D) Depresion, euforia, mania.

)
C) Blefarospasmo, apraxia de la apertura parpebral.
)

M 1.- No hay mortalidad directamente relacionada con el procedimiento.

TABLA X Efectos colaterales y adversos de la ECP NST en la EP (1)

Efectos relacionados con la difusion del estimulo

M A) Disartria.

M B) Contracturas musculares tonicas.
M C) Desviaciones oculares.

M D) Inestabilidad.

Efectos relacionados con la supresién brusca de la medicacion

M A) Anhedonia.
M B) Sindrome neuroléptico maligno.

Efectos relacionados con el material implantado

M A) Roturas, desconexiones.
M B) Migracion por defecto de anclaje.

Ganancia ponderal

pagacién a nicleo oculomotor de situacién ven-
tral y posterior al NST.

Otros efectos adversos incluyen: inestabilidad
postural y parestesias como méas comunes. La ma-
yoria de estos efectos pueden subsanarse modifi-
cando los parametros de estimulacién o cambian-
do los contactos activos si fuera necesario. Sélo
de manera excepcional obligarian a recolocar el
tetraelectrodo en una segunda intervencion.

4.- Efectos relacionados con la reduccion
de la levodopa

Apatia y bajo estado de animo. La reduccion
debe de ser gradual.

5.- Ganancia ponderal en la mayoria
de los pacientes

Ocasionalmente severa y de origen no bien
conocido (Tablas VIII, Xy X).

Conclusiones

Transcurridos casi 10 afios de la introduccién de la
ECP del NST en el tratamiento de la EP, puede
afirmarse lo siguiente:

1.- Es una técnica quirirgica de bajo riesgo.

2.- Los efectos sobre los sintomas cardinales
de la enfermedad se mantienen estables en el
tiempo (sobre todo rigidez y temblor), permiten
reducir la medicacién, hacen desaparecer las dis-
tonia del OFF, reducen o evitan las discinesias y
mejoran con ello de manera substancial la calidad
de vida®.

3.- No hay efecto neuroprotector demostra-
do ni debe aplicarse a otros parkinsonismos no
esenciales.

4.- Los mejores resultados y la escasez o au-
sencia de efectos adversos se correlacionan con
el implante correcto en la regién dorsolateral del
NST: “factor equipo”.

5.- Es un procedimiento que deja integro el
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circuito motor estriatal, permitiendo técnicas de
futuro y/o nuevas intervenciones si se consideran
necesarias (malposicién, etc.).

6.- Los pardmetros de estimulacion se ajustan
a las necesidades.

7.- El deterioro cognitivo y los trastornos
psiquiatricos reportados como efectos adversos
de mayor importancia en algunas series no es-
tan suficientemente aclarados y pueden tener

origen diverso (mala seleccion, mala colocacién,
efecto sobre el propio nucleo, etc.).

8.- Su coste econdmico es, a la larga, inferior
al tratamiento farmacoldgico, pero en contrapar-
tida provoca excesiva sobrecarga en los equipos
implantadores, alin no resuelta®¥.

9.- La aparente inocuidad y seguridad del
procedimiento justifican intervenciones méas pre-
coces.
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D Agentes dopaminérgicos
de liberacion transdérmica
Rascol O, MD, PhD.
Universidad de Toulouse. Francia.
Neurology 2005; 65 (suppl 1): julio 2005.

Ya han pasado 30 afios desde que Calne' descri
bid los efectos sintomaticos de la bromicriptina en
pacientes con EP. Desde entonces, otros muchos
agonistas dopaminérgicos (AD) se han venido desa-
rrollando y utilizando en el tratamiento: apomorfina,
caberglina, lisurida, pergolida, piribedil, pramipe-
xol, ropinirol?...

Cada una de estas drogas tiene sus caracteristi-
cas farmacolégicas; pero, excepto la apomorfina
utilizada subcutaneamente, todas ellas han demos-
trado perfiles terapéuticos muy similares. Asi que el
autor se pregunta si realmente necesitamos nuevos
AD, y responde: “Si, pero... se necesitaria que los
nuevos tengan menos efectos secundarios (hipo TA,
ndusea, somnolencia, edemas, psicosis...), modifi-
quen la progresion de la enfermedad y no aumen-
ten otros sintomas (disfunciéon autonémica, demen-
cia...)". Por lo tanto, hay que buscar nuevos farmacos
que demuestren ser innovadores: por eficacia o por
mejor tolerabilidad.

Con toda seguridad, la rotigotina (agonista no
ergético D1/D2/D3) parece reunir estas caracteristi-
cas. Es el Unico que consigue una liberacién trans-
dérmica y una estimulacién DA constante en el cere-
bro con dos importantes beneficios:

- Un efecto sintomético rapido.

-Un beneficio a largo plazo a través de la reduc
cién del riesgo de aparicion de complicaciones moto-
ras y no motoras en el paciente®.

Menciona en el articulo otras ventajas practicas
de la rotigotina: la necesidad de colocar un Unico
parche cutaneo al dia, en tiempo horario mas ade-
cuado para conseguir una buena respuesta y con
una rapida disminucion de los niveles plasmaticos y
de la respuesta clinica, cuando el mismo es retirado
de la piel.

Finalmente, el autor lanza una serie de pregun-
tas a los lectores, que solo el futuro respondera:
icudl es la ventaja real de la monoterapia con roti-
gotina en las etapas precoces del tratamiento? ;Co-
mo podemos comparar con otros farmacos antipar-
kinsonianos, en términos de eficacia, seguridad y
aceptacion por parte del paciente? ;Cuél es su ver-
dadero potencial junto a la levodopa en estadios
mas avanzados?
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D Un nuevo agonista dopaminérgico para
el tratamiento transdérmico de la EP
Jenner P DSc, FRPharm.

King's College. Londres. Inglaterra.
Neurology 2005; 65 (suppl 1): S3-S5.

Aungue la L-dopa sigue siendo el tratamiento
maés efectivo en la EP, los agonistas dopaminérgicos
(AD) se han venido utilizando en monoterapia o en
terapia combinada con la misma, fundamentalmente
intentando retrasar la aparicion de complicaciones
motoras y no motoras derivadas de la estimulacion
dopaminérgica discontinua”2.

Y precisamente en la busqueda de esa estimula-
cién dopaminérgica continua aparece la posibilidad
de utilizar parches transcutaneos de un nuevo AD, la
rotigotina.

La historia de la rotigotina nace hacia 1980, cuan-
do se comienza a utilizar una molécula de un deriva-
do no ergético de estructura muy semejante a la do-
pamina: El N-0437, “(2-N-propil-N-2-tieniletilamino)-5
hidroxitetralina”, potente agonista D2, sin actividad
D1y sin efectos alfa2 adrenérgicos. Su actividad far-
macoldgica reside en el enantomero (1) y... ese es el
N-0923 o rotigotina.

La rotigotina tiene una actividad estimulante D1,
D2y alfa2 antagonista*, demostrada en monos y titis
parkinsonizados con MPTP y en ratas lesionadas con
6-OHDA, en las que tras la administracion transdér-
mica de rotigotina se produce una significativa mejo-
ria, comparando con la administracion oral’.

Cuando se fueron descubriendo nuevos recepto-
res dopaminérgicos, la rotigotina demostrd ser un
potente agonista dopaminérgico NO ergolinico con
actividad D1, D2, D3, actividad antagonista de los al-
fa2 receptores, agonista 5HT1TA y no mostré activi-
dad en 5HT2. Estos datos hacen de ella un potente
AD, con potencialidad para utilizarse en la EP y con
una larga duracion de los efectos cuando se utiliza
una via de administracion adecuada.

Bibliografia

1.- Rascol O, Brooks D, Korzyn A, et al. A five year
study of the incidente of dyskinesia in patients with
early Parkinson’s disease who were treated with Ropi-
nirole or levodopa. 056 Study Group. N Eng J Med
2000; 342: 1484-1491.

2.- Olanow W, Schapira A, Rascol O. Continuous
dopamine receptor stimulation in early Parkinson’s di-
sease. Trends Neuroscci 2000; 23 (suppl 10): S117-5126.



3.- Den Daas |, Tepper P, Rollema H, Horm A.
Transdermal administration of the dopamine agonist
N-0437 and seven ester prodrugs: comparison with
oral administration in the 6-OHDA turning model.
NaunynSchmiedebergs Arch Pharmacol 1990; 342:
655-659.

4.- Belluzi J, Domino E, May J, et al. N-0923 a se-
lective dopamine D2 receptor agonist, is efficacious in
rat and monkeys models of Parkinson’s disease. Mov
Disord 1994: 9: 147-154.

5.- Loschmann P, Chong P, Nomoto M, et al. Ste-
reoselective reversal of MPTP induced parkinsonism in
the marmoset after dermal application of N-0437. Eur
J Pharmacol 1989; 166: 373-380.
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en la enfermedad de Parkinson
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A pesar de que la L-dopa lleva siendo 35 afios el
farmaco principal en el tratamiento de la EP, sigue
siendo un farmaco "“imperfecto”. Anomalias en la ab-
sorcion, en la cinética periférica, la estimulacién DA
intermitente... hacen que la respuesta terapéutica
sea erratica, variable e incierta.

El reconocimiento de que la estimulaciéon dopa-
minérgica continua reduce y retrasa la aparicién de
las fluctuaciones y las dicinesias hace cada vez més
necesaria la aparicién de un farmaco que asegure es-
te tipo de estimulacién™, ya que otro tipo de formas
de tratamiento utilizadas, como la sub-cutanea o la
oral, no evitan estas complicaciones. Por este motivo,
se han seguido estudiando nuevas vias de adminis-
tracion farmacoldgica (infusiones duodenales, via na-
sal o rectal, etc.) sin grandes resultados.

Algunos autores confirman que la via transdérmi-
ca mejoraria el cumplimiento terapéutico de los pa-
cientes’, ademas de conseguir una presencia de nive-
les plasmaticos estables y presumiblemente
cerebrales, a la vez que se eliminarian los picos y los
deterioros de fin de dosis, al carecer esta via de tiem-
po de absorcién gastrica y de parte del metabolismo
hepético de cualquiera de los farmacos utilizados.

Diferentes productos se han estudiado para in-
tentar administrarlos por via transdérmica: la naftoxa-
cina (PHNO, MK-458) demostrd ser un farmaco muy
soluble en medios lipidico y acuoso, pero su eficacia
terapéutica no resultd suficiente. El piribedil resulta
ba, por el contrario, un buen farmaco; pero su admi-
nistracién cutanea precisaba de un parche de gran
tamano para conseguir dosis eficaces. La apomorfina
no puede absorberse de forma adecuada por via
trasdérmica y se estan ensayando nuevas formas de
micro emulsién para conseguirlo®, y también se han
realizado ensayos con lisuride®.
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Hasta que aparece la rotigotina, un AD que no
se puede utilizar por via oral debido a su rapido me-
tabolismo gastrointestinal, pero demuestra su utili-
dad administrada de forma transcuténea. Se absorbe
réapidamente en la piel con una penetracién lipofilica
e hidrofilica a través de las vias: transcelular, interce-
lular, folicular y ecrina.

Inicialmente, en el proceso de fabricacién se di-
solvia en un adhesivo de silicona que permite una in-
corporacién farmacolédgica constante con una dosis
proporcional al tamarfo del parche, produciendo con-
centraciones plasmaticas estables més de 24 horas’;
posteriormente se mejord el sistema de administra-
cién (rotigotina CDS), que consigue la absorcién de
una dosis tres veces superior a la de los estudios ini-
ciales con el mismo tamafio de parche, consiguiendo
una respuesta clinica estable en la que se observa una
mejoria en la funcién motora no sélo en los pacientes
de novo, sino en los de més larga evolucion®™.
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D Estudios clinicos con rotigotina transdérmica
en la enfermedad de Parkinson precoz
Poewe W, MD, Leussi F, MD.

Universidad de Innsbruck. Austria.
Neurology 2005; 65 (suppl 1): $11-514

De nuevo los autores inician su presentacion
mencionando los inconvenientes de la levodopa, y la
necesidad de buscar formas terapéuticas de vida
media larga o que consigan una estimulacién conti-
nua. Hacen también un recuerdo de los intentos tera-
péuticos previos establecidos con diferentes farma-
cos (infusiones intraintestinales o intravenosas de
levodopa, de lisuride o de apomorfina, agonistas do-
paminérgicos por via oral, inhibidores de la COMT),
con resultados variables, pero sin resolver de forma
definitiva la posibilidad de una estimulacion dopami-
nérgica continua.

Pasan posteriormente a revisar los ensayos clini-
cos realizados con rotigotina transdérmica en enfer-
medad de Parkinson precoz.

El Parkinson Study Group enrolé un total de 242
pacientes en un estudio multicéntrico, randomiza-
do, doble ciego controlado con placebo (rotigotina
versus placebo). Se asignaron parches de 4,5, 9,0,
13,5 6 18 mg de rotigotina o placebo durante 11 se-
manas. Siendo la variable de eficacia primaria la
mejoria en la valoracion de la UPDRS Il y lll; y las se-
cundarias, los posibles cambios mentales, las activi-
dades de la vida diaria (AVD) y el estadio de Hoehn-
Yahr entre la visita inicial y a las 11 semanas'.

El tratamiento con rotigotina mejord las puntua-
ciones motoras y en las AVD a dosis de 13,5y 18 mg
de forma estadisticamente significativa comparado
con placebo y con las otras dosificaciones administra-
das, a partir de la 4% semana y de forma mantenida.
Siendo los efectos secundarios muy semejantes a los
observados en la practica clinica con otros AD, ade-

DPPPP COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS

mas de la irritacion cutanea leve en el punto del par-
che en un 50% de los casos a dosis de 13,5y 18 mg'.

Un importante segundo ensayo reunié 277 pa-
cientes en estadios iniciales, procedentes de diferen-
tes hospitales de USA y Canada. Se trataba, pues, de
un multicéntrico doble ciego controlado con placebo
de 27 semanas de duracién. Se aleatorizaron los pa-
cientes para recibir rotigotina o placebo en una pro-
porcién de 2:1 (181 rotigotina: 96 placebo), iniciando-
se tratamientos con dosis de 4,5 mg hasta obtener
una respuesta 6ptima o hasta un méximo de 13,5
mg/dia.

La dosis media de rotigotina a las 27 semanas
fue de 13,5 mg/dia. En més del 90% de los pacien-
tes. Y en el grupo del farmaco, hubo una mejoria
estadisticamente significativa en la UPDRS (lI-l1)
descenso de 3,98 puntos, con respecto al placebo
(p<0,0001). Se hicieron simultdneamente medidas
de niveles plasméticos, demostrando que permane-
cian estables a dosis de 13,5 mg/dia. Y los efectos
secundarios fueron semejantes a los del estudio re-
ferido anteriormente sin destacar nada relevante en
ellos?.

Basado en los dos ensayos anteriores, se puede
decir que rotigotina es un farmaco Util y eficaz en el
tratamiento de la EP en fases iniciales, observandose
las mejorias clinicas a dosis medias entre 9 y 18
mg/dia (funcién motora, actividades de la vida dia-
ria), sin ninguna evidencia de taquifilaxia relacionada
con el estimulo dopaminérgico continuado y con
persistencia de los resultados a las 27 semanas.
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® The Annual Global Conference on
Neuroprotection and Neuroregeneration
Ciudad: Uppsala (Suecia).
Fecha: 1-3 marzo 2006.
Mas informacién:
http://www.gcnpnr.org/2006/genn2006.html

@ Parkinson's Disease and Movement Disorders
CME Course
Ciudad: Chicago (USA).
Fecha: 3 marzo 2006.
Més informacion: http://www.parkinson.org/site/
apps/cd/month.asp?c=9dJFJLPWB&b=71322

@ Annual Meeting of the American Society of
Neuroimaging
Ciudad: San Diego (USA).
Fecha: 2-5 marzo 2006.
Mas informacién:
http://www.asnweb.org

@ International Spine & Spinal Injuries Conference
(ISSICON-2006)
Ciudad: New Delhi (India).
Fecha: 3-5 marzo 2006.
Mas informacién:
http://www.isiconline.org

@ Young - Onset Parkinson Symposium
Ciudad: Portland (USA).
Fecha: 4 marzo 2006.
Mas informacién:
http://www.parkinson.org/site/apps/
cd/month.asp?c=9dJFJLPwB&b=71322

@ International Symposium of Clinical Neurology
and Neurophysiology
Ciudad: Tel Aviv (Israel).
Fecha: 6-8 marzo 2006.
Mas informacién:
http://www.neurophysiology-symposium.com

@ 8th International Conference on Alzheimer's
and Parkinson's
Ciudad: Salzburgo (Austria).
Fecha: 14-18 marzo 2006.
Més informacion:
http://www.kenes.com/adpd/

® Movement Disorders Course 2006
Ciudad: Birmingham (Inglaterra).
Fecha: 15-17 marzo 2006.
Mas informacién:
http://www.movementdisorders.org/meetings/
index.shtml

® Neural Networks ICNN 2006
Ciudad: Wien (Austria).
Fecha: 24-26 marzo 2006.
Més informacion:
http://www.ijci.org/icnn2006/

@ First International Conference on Hypertension,
Lipids, Diabetes and Stroke Prevention
Ciudad: Paris (Francia).
Fecha: 30 marzo - 1 abril 2006.
Mas informacién:
http://www.kenes.com/strokeprevention

ABRIL

@ 58th Annual Meeting of the American
Academy of Neurology
Ciudad: San Diego (USA).
Fecha: 1-8 abril 2006.
Mas informacién:
http://www.aan.com

@ 38th International Danube Symposium for
Neurological Sciences and Continuing Education
Ciudad: Brno (Czech Republic).

Fecha: 6-8 abril 2006.
Més informacion: http://www.ta-service.cz

@ XXII° Seminario Nacional Neurolégico de
Invierno
Ciudad: Jaca (Espafia).
Fecha: 16-22 abril 2006.
Mas informacion:
www.getm.info/noticias_semJaca.htm

@ Association of British Neurologists
Ciudad: Brighton (Inglaterra).
Fecha: 19-21 abril 2006.
Més informacion: http://www.theabn.org/index.php

@ ASNR 44th Annual Meeting
Ciudad: San Diego (USA).
Fecha: 29 abril - 5 mayo 2006.
Més informacion: http://www.asnr.org/2006/

@ 4th International Symposium on Neuroprotection
and Neurorepair: Cerebral Ischemia and Stroke
Ciudad: Magdeburg (Alemania).

Fecha: 3-6 mayo 2006.
Més informacion:
http://www.strokecenter.org/prof/calendar.htm

@ European Regional Meeting of the International
Psychogeriatric Association
Ciudad: Lisboa (Portugal).
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Fecha: 3-6 mayo 2006.

Més informacién:
http://www.ipaonline.org/ipaonlinev3/meetings/
meetingannouncements/2006lisbon.asp

@ 1st Mediterranean Epilepsy Congress
Ciudad: Sharm El Sheikh (Egipto).
Fecha: 10-14 mayo 2006.

Més informacién:
http://www.epilepsysharm2006.com

@ 15th European Stroke Conference
Ciudad: Bruselas. (Bélgica).
Fecha: 16-20 mayo 2006.
Més informacién:
http://www.strokecenter.org/prof/calendar.htm

@ 15th European Congress of Physical Medicine
and Rehabilitation
Ciudad: Madrid (Espana).
Fecha: 16-20 mayo 2006.
Mas informacién:
http://www.mdvu.org/meetings/

@ Targeting Adenosine A2A Receptors in
Parkinson's Disease
Ciudad: Boston (EEUU).
Fecha: 17-19 mayo 2006.
Mas informacién: http://www.a2apd.org

@ 8th European Federation of Autonomic
Societies Meeting
Ciudad: Lisboa (Portugal).
Fecha: 24-27 mayo 2006.
Mas informacién: http://www.efas2006.fm.ul.pt/

@ 16th Meeting of the European Neurological
Society
Ciudad: Lausanne (Suiza).
Fecha: 27-31 mayo 2006.
Mas informacién: http://www.akm.ch/ens2006/

@ 6th Congress of the Federation of European

Psycophysiology Societies
Ciudad: Budapest (Hungria).
Fecha: 31 mayo - 3 junio 2006.
Més informacién:
http://www.feps2006.com/

@ East European and Mediterranean Meeting on

Cerebral Palsy and Developmental Medicine
Ciudad: Warsaw (Polonia).

Fecha: 8-10 junio 2006.

Mas informacién:
www.aacpdm.org/index?service=page/Home

10th International Child Neurology Congress
Ciudad: Montreal (Canada).

Fecha: 11-16 junio 2006.

Més informacién:
http://www.strokecenter.org/prof/calendar.htm

5° International Congress on Mental Dysfunction
in Parkinson's Disease

Ciudad: Amsterdam (Holanda).

Fecha: 12-14 junio 2006.

Mas informacién:

www.mdpdamsterdam.nl

Canadian Congress of Neurological Sciences
Ciudad: Montreal (Canada).

Fecha: 13-17 junio 2006.

Mas informacién:

http://www.ccns.org/

6th International Congress of
Neuroendocrinology

Ciudad: Pittsburgh (USA).
Fecha: 19-22 junio 2006.

Mas informacién:
http://www.icn2006.com



ENViIO DE MANUSCRITOS

SECCIONES DE LA REVISTA

NORMAS DE PUBLICACION €€ €€

Se ruega a los autores una observacién 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 deberan ser enviados para su publicacion a
Revista Espafiola de Trastornos del Movimiento. Editorial Linea de
Comunicacién, calle Concha Espina, 8°, 1° derecha, 28036 Ma-
drid. Los trabajos se remitirdn por correo electrénico (informa-
cion@lineadecomunicacion.com) o en soporte digital junto con
una copia impresa, indicando el procesador de textos utilizado.

2.- Los trabajos serén 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 Es-
pafola de Trastornos del Movimiento.

3.- La Secretaria acusara recibo de los originales e informaré
de su aceptacion. Asimismo, y cuando lo estime oportuno el
Consejo Editorial, serdn propuestas modificaciones, debiendo
los autores 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 investigacién clinica, farmaco-
l6gica o microbioldgica, y las contribuciones originales sobre
etiologia, fisiopatologia, anatomia patoldgica, epidemiologia,
diagndstico y tratamiento de las enfermedades. La extension
méaxima del texto serd de 15 folios y se admitiran 8 figuras y/o
tablas, equivalente a 6 paginas de revista incluyendo figuras, ta-
blas, fotos y bibliografia.

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLINICAS):

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

CARTAS AL DIRECTOR:

Comentarios relativos a articulos recientes de la revista, asi co-
mo observaciones o experiencias que, por su extension o carac-
teristicas, 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 publica-
ran en la seccioén agenda los congresos, cursos y reuniones rela-
cionados que se remitan.
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PRESENTACION
Y ESTRUCTURA
DE LOS TRABAJOS

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

ESTRUCTURA:

El trabajo, en general, debera estar estructurado en diversos
apartados: Introduccién, Material y métodos, Resultados y Dis-
cusién. En trabajos especialmente complejos podran existir sub-
apartados que ayuden a la comprension del estudio.

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

1.- Titulo: debe ser conciso e informativo.

2.- Nombre y apellidos del autor o autores.

3.- Centro y Departamento en que se realizé el trabajo.
4.- Nombre del autor y direccién para correspondencia.
5.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

Se acompafiard un resumen en castellano de unas seis lineas y el
mismo traducido al inglés, con palabras clave (10 maximo) tam-
bién en ambos idiomas.

BIBLIOGRAFIA:

Las citas se presentaran segun el orden de aparicién en el texto,
con numeracién correlativa en superindices, vaya o no acompana-
da del nombre de los autores en el texto.

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

ILUSTRACIONES:

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

Si las ilustraciones son originales sobre papel o transparencia,
las fotos han de ser de buena calidad, bien contrastadas. No re-
mita 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 procedencia o
las modifique, debe obtener permiso de reproduccién del autor
o de la editorial donde se publicé originalmente.
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