La neuropatia periférica se presenta
en un 2,4% de la poblacién general
y en un 8% de los mayores de 55
aflos. En su etiologia se han
implicado causas toxicas, metabo6-
licas, infecciosas e inflamatorias. En
pacientes diabéticos la prevalencia
puede llegar al 26,4%. Otras
enfermedades que pueden cursar
con neuropatia periférica son el
hipotiroidismo y la insuficiencia
renal. El déficit de vitamina B12
puede dar lugar a una polineu-
ropatia de tipo axonal que puede
presentarse sin anemia en un 25%
de los pacientes. Segun el tipo de
fibra afectada se pueden clasificar
en motora-sensitiva, larga-corta o
somatica-autonémica y la afecta-
cion de la fibra puede estar
localizada en el axén o en la

mielina. Los sintomas son muy
variados segln las estructuras
afectadas: pérdida de fuerza,

debilidad muscular, fasciculaciones,
parestesias, hipersensibilidad tactil,
dolores quemantes, hipotension
ortostatica, disfuncion eréctil,
alteraciones digestivas o urinarias o
alteraciéon de pares craneales.

La enfermedad de Parkinson no se
encuentra entre las enfermedades

que se han asociado con la
aparicion de neuropatia periférica.
En los Jdltimos afios se han

publicado los resultados de dos
cohortes sin grupo control en las
que se analiza la frecuencia de
presentacion de neuropatia perité-
rica en pacientes con enfermedad
de Parkinson. En un grupo de 23
pacientes, presentaron neuropatia
10 (43%)', en la otra cohorte de
500 pacientes con Parkinson la
presentaron 37 (7%)?. También se
han publicado los resultados de dos
cohortes controladas, una con 37
pacientes por grupo, en la que
presentaron neuropatia 14 (38%)
pacientes en el grupo con enferme-
dad de Parkinson y 3 (8%) en el
grupo de pacientes sin enfermedad
de Parkinson®.

En la otra cohorte controlada de 58
pacientes por grupo, presentaron
neuropatia 32 (55%) de los pacien-
tes con enfermedad de Parkinson y
5 (9%) de los pacientes del grupo
control®.

Ademas, en algunos de estos estu-
dios se hizo un abordaje caso
control para evaluar los factores de

riesgo de la neuropatia en los pacien-
tes con enfermedad de Parkinson.

En uno de los estudios, de 14 pacien-
tes con neuropatia y enfermedad de
Parkinson presentaron déficit de B12
7 (50%) frente a 3 (8%) de los 28
controles con neuropatia sin enfer-
medad de Parkinson. En los pacientes
con polineuropatia y enfermedad de
Parkinson se encontré6 correlacién
negativa entre la dosis acumulada de
levodopa vy los niveles de B12°.

En otro estudio, de 34 pacientes con
enfermedad de Parkinson, presenta-
ron déficit de B12 o incremento de
homocisteina o metilmalénico 32
(94%) pacientes, frente a 26 (10%)
pacientes en el grupo control de 258
pacientes sin enfermedad de Parkin-
son. En los pacientes con polineu-
ropatia y enfermedad de Parkinson la
dosis acumulada de levodopa se
correlacion6 con la gravedad de la
polineuropatia. En este estudio se
identificaron los pacientes con Parkin-
son y enfermedades neuromusculares
distintas de la neuropatia; de los 22
pacientes con estas caracteristicas
ninguno tenfa déficit de B122.

RELACION ENTRE LEVODOPA Y
DEFICIT DE VITAMINA B12

Una de las hipotesis que se ha
planteado para apoyar el papel causal
de la levodopa es que en la trans-
formacion metabdlica de levodopa a
3-O-metildopa se produce incremento
de la homocisteina, que para ser
depurada del organismo requiere
como cofactor a la vitamina B12, por
lo que se produciria una deficiencia
de esta vitamina.

PUBLICACIONES DE NEUROPATIA
PERIFERICA CON LEVODOPA

Dos revisiones recientes de la
literatura no mencionan ningdn caso
publicado de neuropatia periférica con
levodopa en comprimidos, pero
recogen 12 casos de neuropatia
periférica en pacientes tratados con
Duodopa®, una presentacion de
levodopa/carbidopa en gel para ad-
ministracién intestinal continua,
mediante una sonda introducida en
duodeno o yeyuno superior a través
de una gastrostomia endoscopica
percutanea, con una sonda trans-
abdominal externa, una sonda
intestinal interna y una bomba por-
tatil. De los 12 casos, 5 pertenecen a
3 pequefias cohortes sin grupo
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control de 9, 15 y 20 pacientes con
enfermedad de Parkinson tratados
con levodopa intestinal, con una
frecuencia de 10% a 13%°.

REVISION DE LAS NOTIFICA-
CIONES DE NEUROPATIA PERI-
FERICA CON LEVODOPA EN
FEDRA

Se hizo una consulta de las notifi-
caciones introducidas hasta el
16/4/2013 en la base nacional de
sospechas de reacciones adversas,
FEDRA, con el principio activo
levodopa como sospechoso por si
mismo o en interaccion y el térmi-
no agrupado de alto nivel neuro-
patia periférica. Se habian
registrado 13 notificaciones, todas
ellas espontaneas y todas con el
medicamento Duodopa®. La
mediana de edad es de 67 afos,
con un rango de 61 a 80 afios (es
desconocida en 6 casos), siete
(54%) son mujeres. Las reacciones
adversas se presentan entre tres y
quince meses después de iniciar el
tratamiento con Duodopa®, lo mas
frecuente en forma de polineuro-
patia axonal sensitivo motora en 6
casos y neuropatia periférica en 4
casos. En cuanto a las pruebas
complementarias 10 de los
pacientes presentaban alteraciones
en alguno de los parametros que
sugieren déficit de vitamina B12: la
propia vitamina B12 estaba dismi-
nuida en 5 pacientes, la homo-
cisteina aumentada en 7 casos y el
metilmalonico aumentado en orina
en 4. En cuatro de los pacientes se
produjo mejoria con la disminucién
de la dosis de levodopa y la
administracion de suplementos de
vitamina B12. La dosis s6lo cons-
taba en 2 pacientes y era superior
a la dosis que se administra en
comprimidos. En 6 pacientes se
conocia que la enfermedad de
Parkinson tenia una evolucién entre
10 y 23 afios.

PRESCRIPCION DE DUODOPA
EN LA COMUNIDAD DE MADRID

En la figura 1 se refleja la evolucion
ascendente de las prescripciones de
Duodopa® tomando como unidad
el nimero de envases prescritos
cada mes durante los afios 2011 a
abril de 2013, con un incremento
del 117% en el mes de abril de
2013 respecto al mismo mes del
2011. La dosis diaria de Duodopa®



que puede recibir un paciente,
segun las recomendaciones de la
ficha técnica, es muy variable. En
la tabla 1 se representa una
simulacion del nuamero de
pacientes/afio que estarian trata-
dos con Duodopa® suponiendo
una dosis diaria de 870 mg/d y
una dosis de 2.150 mg/d. Bajo
estos supuestos el numero de
pacientes nuevos se habria
incrementado en un 58% en 2012
respecto a 2011 y en un 13% en
2013 respecto a 2012.

Los pacientes con enfermedad de
Parkinson tratados con levodopa
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pueden presentar disminuciéon de la
concentracion de vitamina B12, por
lo que seria recomendable realizar
controles periddicos de esta
vitamina y administrar suplementos
si es necesario. Si el paciente
presenta neuropatia periférica tam-
bién habria que descartar que la
concentracion de vitamina B12 esté
disminuida y suplementar si es
baja.

La neuropatia periférica es una
entidad con manifestaciones clinicas
muy variadas que pueden afectar la
funcionalidad de la vida diaria del
paciente. Los medicamentos se

Tabla 1.- Célculo de pacientes/afio tratados con Duodopa® en la Comunidad
de Madrid. Para el supuesto 1 se considera que el paciente recibe una dosis de
870 mg/d, para el supuesto 2 se considera que el paciente recibe 2150 mg/d

de Duodopa®

Afo Supuesto 1 Supuesto 2
870 mg /dia 2.150 mg/dia
2011 798 322
2012 1264 511
Enero-abril 2013 1439 582

Figura 1.- Evolucién del consumo de Duodopa® en la Comunidad de Madrid, en
numero de envases de DUODOPA 20 mg/ml + 5 mg/ml GEL INTESTINAL, 7
cartuchos de 100 ml. Datos cedidos por la Subdireccion General de Compras de
Farmacia y Productos Sanitarios. Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid

3000 T

2500 A

2000 -

1500 -

1000 -

50O -

0 T T T

ene-11 abr-11

jul-11  oct-11 ene-12 abr-12

jul-12  oct-12 ene-13 abr-13

encuentran entre los agentes etiol6-
gicos que se han relacionado con su
aparicion, siendo la neuropatia de
tipo sensitivo y subaguda la mas
frecuente’. Por tanto, en la etiologia
de una neuropatia periférica tendria
que valorarse si la medicacion que
toma el paciente puede tener un
papel como agente causal del
cuadro y, si existe alguna posibi-
lidad, comunicarlo al Sistema
Espafol de Farmacovigilancia.
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