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ROTIGOTINA PARA EL PARKINSON

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON"?

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
neurodegenerativo con pérdida progresiva de
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra
cerebral. Se caracteriza por la lenta aparicion, de
modo asimétrico, de lentitud de movimientos
(bradicinesia), rigidez, temblor en reposo, alteracion
del reflejo postural. Ademas, hay numerosas
manifestaciones tanto motoras como cognitivas,
autondmicas y sensoriales. No se conoce la causa y
la enfermedad es lentamente progresiva. Las
complicaciones mas importantes de la EP a largo
plazo, son las alteraciones motoras (fluctuaciones o
periodos on-off y discinesias 0 movimientos
involuntarios anormales) y las alteraciones del
comportamiento.

El tratamiento farmacolégico de la EP es
sintomatico y alrededor del 70% de los pacientes lo
necesitaran a los dos afios de inicio de la
enfermedad. La base del tratamiento del parkinson es
mejorar la transmision dopaminérgica, directamente
con levodopa+inhibidores de la dopa-descarboxilasa
0 con agonistas dopaminérgicos, como ropinirol,
derivados ergoticos (bromocriptina, cabergolina,
lisurida, pergolida), pramipexol, amantadina y
apomorfina. También se puede actuar
indirectamente, inhibiendo los enzimas de
degradacion de la dopamina, con IMAO-B selectivos
(este enzima es responsable de aproximadamente el
80% de la degradacién cerebral de dopamina), como
selegilina y rasagilina; inhibidores de la COMT como
tolcapona y entacapona. Ademéas se usan
anticolinérgicos centrales (trihexifenidilo, biperideno,
prociclidina) para controlar los sintomas motores, la
salivacién y sudor.

En la fase avanzada, después de varios anos
(entre 5y 10) de eficacia del tratamiento con
levodopa, la mayoria de pacientes vuelven a
empeorar, apareciendo cambios que requieren
importantes modificaciones en el tratamiento. El
paciente, que hasta entonces habia obtenido una
mejoria notable, y sobre todo estable, percibe que por
momentos se agudizan los sintomas de la
enfermedad (periodos ‘off’), no obstante, durante una
gran parte del dia, puede encontrarse bien (periodos
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‘on’). Los periodos ‘off y ‘on’ alternan, y entonces se
dice que presenta fluctuaciones. Ademas de estas
oscilaciones de la clinica parkinsoniana, durante los
periodos ‘on’ aparecen discinesias, siendo corea (0
discinesias hipercinéticas) y distonia lo mas frecuente.

La pérdida de eficacia de la medicacion configura
una etapa de la enfermedad mas grave y compleja,
fisiopatoldgicamente mal conocida, y de tratamiento
menos eficaz. Las fluctuaciones y discinesias
cambian sustancialmente la clinica de la EP durante
el tratamiento prolongado con levodopa y pueden ser
muy dificiles de controlar. En fases avanzadas, las
discinesias son inseparables de los efectos
antiparkinsonianos, de modo que si aparecen y se
reduce la levodopa para paliarlas, es a expensas de
un empeoramiento del parkinsonismo. Entacapona y
rasagilina, y también pergolida, pramipexol, ropinirol y
tolcapona pueden usarse para reducir los periodos
off. La amantadina puede mejorar las discinesias®
Actualmente se debate la seguridad de pergolida y
cabergolina, a raiz de la retirada del primero en USA
como consecuencia del riesgo elevado de danos
valvulares cardiacos.?

La EP se trata también quirdrgicamente
(palidotomia, estimulacién palidal o subtalamica), en
pacientes con enfermedad avanzada, discinesias y
fluctuaciones, en los que han fracasado las
estrategias farmacoldgicas. La estimulacion cerebral
profunda puede mejorar la funcidn motora, reducir los
periodos off, las discinesias y el uso de medicacion.

ROTIGOTINA PARA EL PARKINSON.
INDICACIONES*

La rotigotina es un agonista dopaminérgico sobre
los receptores cerebrales D1, D2, D3 del nucleo
caudado-putamen. Esta indicada para el tratamiento
de los signos y sintomas de la etapa inicial del
parkinson idiopatico, como monoterapia o a lo largo
de la enfermedad, en combinacién con levodopa,
cuando se reduce o fluctua el efecto de ésta
(fenédmeno on-off).

FARMACOCINETICA Y POSOLOGIA®
Aunque la rotigotina es activa por via oral, tiene
aclaramiento muy alto y duracién de efecto



relativamente corta, por lo que se utiliza por via
transdérmica. Aproximadamente el 45% de la dosis
de rotigotina del parche se libera y se absorbe a
través de la piel, las concentraciones de equilibrio se
alcanzan después de 1-2 dias de aplicacion y
contindan estables con aplicacion diaria de parches
que se mantienen 24 h. La concentracion plasmatica
de rotigotina es proporcional a la dosis entre 2 mg y
16 mg/24h. El 71% de la dosis se excreta por via
renal. La vida media terminal es de 5-7 horas.

EP inicial: Comenzar con 2 mg/dia, con
incrementos semanales de 2 mg/dia hasta un
maximo de 8 mg/dia. La dosis efectiva se suele
alcanzar en 3-4 semanas, en general con 6-8 mg/dia.

EP avanzada: Comenzar con 4 mg/dia
incrementando semanalmente hasta una dosis
efectiva maxima de 16 mg/dia.

El parche de rotigotina se aplica sobre piel limpia,
seca y sana, una vez al dia, aproximadamente a la
misma hora cada dia, sustituyéndolo por otro cada
24h, en un lugar de aplicacién diferente, rotando las
zonas, del lado derecho al izquierdo y de la parte
superior a la inferior del cuerpo. Se debe evitar
aplicar en la misma zona antes de 15 dias.

Si se olvida la aplicacion o se desprende antes de
tiempo, se aplicara un nuevo parche para el tiempo
restante hasta el préximo. Dosis mayores de 8 mg/dia
se pueden alcanzar combinando parches de distinta
dosificacion. Los parches no se deben cortar.

La retirada del tratamiento debe ser gradual,
disminuyendo la dosis diaria en 2mg/24 horas,
preferentemente en dias alternos, hasta suprimir
totalmente la administracion.

No es necesario ajustar la dosis en insuficiencia
hepatica leve o0 moderada. Se recomienda precaucion
en insuficiencia grave: no se ha investigado el uso de
rotigotina en estos pacientes y en caso de
empeoramiento de la insuficiencia se debe disminuir
la dosis.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la
dosis, pero durante el empeoramiento agudo de la
funcién renal también se puede producir acumulacion
inesperada de rotigotina.

EFICACIA*®

Para su autorizacién por la EMEA (European
Medicines Agency) se presentaron dos ensayos
clinicos multicéntricos aleatorios, doble ciego y
controlados con placebo en grupos paralelos, en
pacientes con EP inicial. Ambos estudios midieron
puntuaciones antes y después del tratamiento usando
la escala UPDRS que evalla la capacidad del
paciente para las actividades diarias y los sistemas
motores de la EP. Se defini6 como respondedor, al
paciente con 20% o méas de reduccién en la
puntuacién UPDRS total inicial.

En el primer estudio 277 pacientes se asignaron
aleatoriamente para recibir rotigotina (2-6 mg/24h) o
placebo. Los pacientes recibieron tratamiento a la
dosis Optima durante 6 meses. Respondieron 48%
pacientes con rotigotina y 19% con placebo. La mejoria

fue de -3,98 puntos de media con rotigotina y el grupo
con placebo empeord una media de +1,31 puntos.

En el segundo estudio, 561 pacientes con EP
inicial recibieron aleatoriamente rotigotina (2-
8mg/24h), ropinirol (0,75-max. 24 mg/dia) o placebo.
Respondieron al tratamiento (mejoria del 20% sobre
la puntuacion UPDRS inicial) el 52% de los pacientes
con rotigotina, 68% con ropinirol y 30% con placebo.
La mejoria media en la escala UPDRS respecto a
puntuaciones iniciales fue de -6,83 puntos para
rotigotina respecto a -10,78 para ropinirol y -2,33 para
el placebo, por lo que se concluyd que el ropinirol era
mejor que rotigotina.

Los datos de la continuacioén en abierto de ambos
estudios permitieron observar la permanencia del
efecto de la rotigotina durante 12-18 meses de
tratamiento.

Se realizaron también dos estudios doble ciego en
pacientes con EP avanzada, en asociacion con
levodopa, siendo el principal criterio de valoracion la
duracién de los periodos “off”. La eficacia se
determiné segun la respuesta al tratamiento y mejoria
absoluta del tiempo pasado en “off’. En un estudio
113 pacientes recibieron rotigotina hasta un maximo
de 8mg/dia, 109 pacientes rotigotina hasta 12 mg/dia
y 119 placebo, todos ellos se mantuvieron en su dosis
Optima durante 6 meses. Hubo mejoria de al menos
30% en el 57% de los pacientes con 8 mg/dia de
rotigotina, en el 55% de los que recibieron 12mg/dia, y
en el 34% de los que recibieron placebo. La media de
reduccidn de los periodos off fue de 2,7h y 2,1h con
rotigotina respectivamente y de 0,9h con placebo.

Otro ensayo doble ciego referido en la ficha
técnica, probd rotigotina (maximo 16mg/dia, 201
pacientes), pramipexol (200 pacientes, maximo 4,5
mg/dia) y placebo (100 pacientes). Los pacientes se
mantuvieron con la dosis optima 4 meses, al final, se
observé mejoria (de al menos 30%) en 60% de los
pacientes con rotigotina, en 67% de los que recibieron
pramipexol, y en el 35% de los que recibieron
placebo. La reduccién media del tiempo en off fue
significativamente distinta: 2,5 horas con rotigotina,
2,8 horas con pramipexol y 0,9 con placebo.

INTERACCIONES*

Los antagonistas dopaminérgicos (neurolépticos,
metoclopramida) tienen una accion opuesta a
rotigotina y disminuyen su eficacia. Por ello, no se
debe administrar neurolépticos como antieméticos a
pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos.

Analogamente, la administracion con levodopa
puede potenciar reacciones adversas dopaminérgicas
produciendo o empeorando la discinesia,
alucinaciones y edema periférico.

Puede haber suma de efectos con depresores del
SNCy alcohol.

EFECTOS ADVERSOS*

Al inicio del tratamiento pueden producirse efectos
adversos dopaminérgicos: nauseas, vomitos, que
suelen ser transitorios. Aunque en ensayos clinicos la



incidencia de hipotensién ortostatica con rotigotina
fue similar al placebo, los agonistas dopaminérgicos
pueden alterar el control de la presiéon arterial, por lo
que se recomienda vigilarla especialmente al inicio
del tratamiento.

En mas del 10% de los pacientes tratados se
produjeron nauseas, mareos, somnolencia y
alteraciones dermatoldgicas (como rojez, picor) en el
sitio de aplicacion (mas del 40% de los pacientes de
un ensayo clinico). Otros efectos adversos
frecuentes (producidos en =1% y <10% de
pacientes): alucinaciones auditivas o visuales,
discinesia, hipotensidon, pruebas funcionales
hepaticas anormales, caidas, sarpullido, hinchazén
de piernas y brazos, vomitos, diarrea o
estrefiimiento, debilidad, confusidn, suefios
extrafos, insomnio, pérdida de peso, sudoracion,
cefalea, pirosis, boca seca. Poco frecuentes
(=1/1000 y <1/100 pacientes): suefo repentino,
trastornos psicéticos, casos de juego patoldgico y
aumento de la libido, pulso irregular, taquicardia,
palpitaciones, hipo o hipertensién, trastornos
visuales, alteraciones del equilibrio o de la marcha,
temblor, picor generalizado, ansiedad, trastornos del
suefo, pérdida de la memoria, entumecimiento,
hinchazén de articulaciones, impotencia, tos, hipo.
Raramente (=1/10.000 y <1/1000) se han descrito
convulsiones, pérdida de conciencia, taquicardia
supraventricular.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES*®

Neupro® esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a rotigotina o a excipientes del
parche. Como contiene aluminio, el parche debe
retirarse antes de realizar pruebas de imagen por
resonancia magneética o cardioversion, para evitar
quemaduras. Evitar la aplicacién de calor externo en
la zona del parche (luz solar excesiva, compresas o
bafos calientes o sauna).

Por su accién dopaminérgica, puede interferir la
regulacion de la presidn arterial produciendo
hipotension ortostatica, precaucion especialmente al
inicio del tratamiento.

Vigilar la aparicion de somnolencia o sopor que
puede ser repentino, si sucede, puede requerir
reducir la dosis o suspender el tratamiento. Advertir
de esta posibilidad si el paciente conduce 0 maneja
magquinaria peligrosa.

Se ha descrito la aparicion de alucinaciones, por lo
que debe informarse a los pacientes al respecto.

Interrumpir el uso del parche si se observa una
reaccion cutdnea generalizada asociada (exantema
alérgico macular, papular, prurito).

Evitar la retirada brusca del tratamiento: con otros
dopaminérgicos se ha descrito sindrome neuroléptico
maligno por supresion.

EMBARAZO Y LACTANCIA®

No hay datos del uso de rotigotina en
embarazadas, en algunas especies animales se ha
visto embriotoxicidad a dosis maternotdxicas y el

riesgo potencial para humanos es desconocido. No
usar en embarazadas.

La rotigotina disminuye la secrecion de prolactina
y puede inhibir la lactancia. Pasa a leche en ratas,
pero se desconoce si sucede en humanos por lo que
se recomienda interrumpir la lactancia.

ESPECIALIDADES

Neupro® 4 mg/24h, 6 mg/24h, 8 mg/24h, envases
de 28 parches transdérmicos de tipo matricial; envase
de inicio 2mg-4mg-6mg-8 mg/24h, envase 7x4 de 28
parches. Presentaciones financiadas por el SNS,
aportacion reducida.

Neupro® 2 mg/24h, envase de 7 parches,
presentacion excluida de la oferta del SNS.

Conservacion: mantener por debajo de 25°C.

CONCLUSIONES

Para la EP inicial, la rotigotina transdérmica fue
superior al placebo en ensayos clinicos aleatorios y
controlados, sin embargo en comparacion con ropinirol
o pramipexol, no se demostré que fuera mejor.

La aplicacion transdérmica puede ser conveniente
en pacientes con disfagia, pero el supuesto beneficio
del mantenimiento de niveles plasmaticos mas
uniformes no ha sido demostrado clinicamente.

Se necesitan mas estudios para determinar si la
rotigotina transdérmica puede reducir la aparicion de
movimientos involuntarios y fluctuaciones motoras en
la EP, previniendo la estimulacién pulsatil de
dopamina asociada con levodopa y otros agonistas
dopaminérgicos. Asimismo, dada su reciente
introduccidn en terapéutica, hacen falta estudios de
seguridad a largo plazo.
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