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1. RESUMEN

Introduccion: El tratamiento de la enfermedad de Parkinson es sintomatico, basandose
en sus primeras etapas en farmacos dopaminérgicos. Con el tiempo éstos pueden
perder eficacia y/o producir efectos adversos, siendo necesario recurrir a terapias de
segunda linea (TSL): estimulacidon cerebral profunda (ECP), infusidon continua de
apomorfina (APO) y Duodopa (DD). Las TSL tienen diferentes contraindicaciones y
beneficios potenciales, individualizdndose su indicacién.

Objetivos: Analizar el uso de las TSL en los pacientes con enfermedad de Parkinson
Avanzada en el HUMV en el periodo comprendido entre 2007-2020.

Materiales y métodos: Los pacientes se seleccionaron a partir del registro de terapias
avanzadas de la UTM del Servicio de Neurologia del HUMV. Se revisaron las historias
clinicas electrdnicas desde la aplicacién Altamira.

Resultados: Se identificaron 67 procedimientos. La TSL mas empleada fue la ECP (46%),
seguida de la APO (30%) y DD (24%). La edad media de inicio de la TSL fue de 68 afios.
Los pacientes sometidos a ECP eran mas jovenes, tenian mas discinesias (97%) y no
presentaban bloqueos en ON ni deterioro cognitivo; los pacientes con APO no
presentaban delirios ni alucinaciones; los pacientes con DD eran mayores, tenian mas
deterioro cognitivo y un 69% no era apto para otras TSL. El 24% de los pacientes
abandoné la TSL (60% APO, 25% DD). Casi un 20% necesité dos TSL diferentes, de
manera simultanea en el 7,5% de los pacientes.

Conclusiones: La edad, la presencia de deterioro cognitivo, de sintomas psicoticos o de
bloqueos en ON, y las preferencias del paciente son las principales variables que se
tienen en cuenta al elegir la TSL. La ECP es la terapia preferida por médicos y pacientes,
la APO la que mayor tasa de abandonos tiene y la Duodopa la mas empleada cuando las
anteriores fallan o no estan indicadas.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, terapias avanzadas, estimulacién cerebral
profunda, duodopa, infusidon continua apomorfina.



2. ABSTRACT

Introduction: The treatment of Parkinson's disease is symptomatic, based in its early
stages on dopaminergic drugs. Over time these may lose efficacy and/or produce
adverse effects, making it necessary to resort to second-line therapies (SLT): deep brain
stimulation (DBS), continuous infusion of apomorphine (APO) and Duodopa (DD). SLT
have different contraindications and potential benefits, and their indication is
individualized.

Objectives: To analyze the use of SLT in patients with advanced Parkinson's disease at
HUMV in the period from 2007-2020.

Materials and Methods: The patients were selected from the registry of advanced
therapies of the UTM of the Neurology Service of HUMV. The electronic clinical histories
were revised from de Altamira application.

Results: A total of 67 procedures were identified. The most commonly used SLT was DBS
(46%), followed by APO (30%) and DD (24%). The mean age of onset of SLT was 68 years.
Patients undergoing DBS were younger, had more dyskinesias (97%) and had no ON
blocks or cognitive impairment; APO patients had no delusions or hallucinations; DD
patients were older, had more cognitive impairment and 69% were ineligible for other
SLTs. 24% of patients dropped out of SLT (60% APO, 25% DD). Almost 20% needed two
different SLTs, simultaneously in 7.5% of patients.

Conclusions: Age, presence of cognitive impairment, psychotic symptoms or ON blocks,
and patient preferences are the main variables taken into account when choosing SLT.
DBS is the therapy preferred by physicians and patients, APO the one with the highest
dropout rate and Duodopa the most used when the previous ones fail or are not
indicated.

Key words: Parkinson's disease, advanced therapies, deep brain stimulation, duodopa,
continuous infusion apomorphine.



3. INTRODUCCION
3.1. LA ENFERMEDAD DEL PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo proceso neurodegenerativo mas
frecuente, por detras de la enfermedad de Alzheimer, cuya prevalencia el las ultimas
décadas ha ido en aumento (1). Se trata de un trastorno complejo y de presentacion
heterogénea, aunque principalmente se caracteriza por una alteracion del movimiento
consistente en un sindrome rigido-acinético con temblor de reposo (2). La clinica mas
llamativay descrita es la motora, pero los pacientes presentan también manifestaciones
no motoras entre las que se encuentran la afectacidon autondmica y cognitiva, entre
otras.

3.1.1. EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA

Con una incidencia de 10-18 casos por cada 100.000 habitantes cada afio (2), esta
enfermedad aparece generalmente en edades avanzadas con un ligero predominio
masculino (2:1) (3). Su mortalidad, aunque superior a la de la poblaciéon general, ha
disminuido gracias a los avances en el tratamiento. La mayoria de los casos de EP son
esporadicos, apareciendo principalmente en la poblacidon envejecida; sin embargo se
puede diagnosticar en personas mas jovenes (<40 afios), teniendo estos mayor
probabilidad de presentar un componente genético. (2, 3)

Su etiopatogenia actualmente es desconocida, pero se cree que tanto los factores
genéticos como los ambientales tienen un papel importante en el proceso. El
envejecimiento es el principal factor de riesgo conocido para desarrollar esta patologia.
Otro de los pilares de la etiopatogenia de la EP es la genética y, aunque los casos con
herencia mendeliana son escasos (8-10%) (2), cada vez se sabe mas acerca de la
influencia de determinados genes en el riesgo de padecer la enfermedad. La mutacion
mas prevalente encontrada en los pacientes con inicio precoz de la enfermedad se
encuentra en el gen PARK (PARK2), mientras que el gen mas frecuente en las formas
familiares autosomico dominantes es el gen LRRK2. Existen ademas mas de 20 /oci de
susceptibilidad genética que estan relacionados con un aumento del riesgo de
desarrollar la enfermedad. En cuanto a los factores ambientales, parece que tanto la
ingesta de agua de pozos, como la exposicion a herbicidas o insecticidas y los
traumatismos craneo-encefalicos repetidos aumentan la incidencia, mientras que el
tabaco, la cafeina y los AINEs podrian ser factores protectores. (2, 3)

3.1.2. ANATOMIA PATOLOGICA

Se ha demostrado la asociacion de esta patologia con la muerte celular progresiva de las
neuronas dopaminérgicas principalmente en la pars compacta de la sustancia negra, lo
que conlleva un déficit dopaminérgico en el nucleo estriado alterando asi el correcto
funcionamiento de los circuitos motores de los ganglios basales. Otro de los aspectos
caracteristicos, que no patognomonico, de la EP a nivel molecular es la presencia en la
histologia de los llamados Cuerpos de Lewy (CL) en las neuronas y Neuritas de Lewy (NL)



en las neuronas. Ambos estan formados por el depdsito de a-sinucleina en forma de
oligdmeros como consecuencia de una alteracién en su plegamiento. (1, 2)

El estudio de la distribucion de los depdsitos de a-sinucleina en el sistema nervioso y
otras estructuras permitid a Braak et al. delimitar seis estadios para clasificar
neuropatoldgicamente la enfermedad. En el estadio | se ven afectados el bulbo
olfatorio, el nucleo motor del vago y el plexo mientérico; en el estadio Il el locus
ceruleus; en el estadio Ill se afecta la sustancia negra (SN), el nucleo basal y la amigdala;
en el estadio IV ya hay afectacién de la mesocorteza y en el V y VI de la neocorteza.
Segun esta clasificacion, los sintomas motores caracteristicos de la EP debutarian en el
estadio Ill, cuando encontramos CL en las neuronas de la SN, mientras que los sintomas
no motores ya podrian estar presentes desde las primeras fases. Por lo tanto se podria
hacer una division general entre enfermedad preclinica o prodrémica (con pocos
sintomas que pasan mds desapercibidos, generalmente autondmicos) en las tres
primeras fases; y posteriormente enfermedad clinica, cuando los sintomas motores son
mas evidentes y permiten el diagndstico. A pesar de esto, aunque esta clasificacion es
util para homogeneizar los conceptos e informes neuropatoldgicos, la severidad clinica
de los pacientes con parkinsonismo no siempre se correlaciona con la distribucién de
depdsitos de CL ni la pérdida neuronal, ademas de que hasta en un 15% de los casos la
progresion de la enfermedad no sigue este patron. (1, 2)

3.1.3. FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

La base de la fisiopatologia de esta enfermedad es la alteracién de la funcidn de los
circuitos que tienen lugar en los ganglios de la base. El nucleo estriado, formado por el
nucleo caudado y el putamen, actia como la puerta de entrada al sistema, mientras que
el conjunto formado por la sustancia negra reticuladay el globo palido interno (SNr/GPi)
serian lavia de salida hacia el tdlamoy corteza. Tanto las proyecciones del estriado como
las del complejo SNr/GPi son gabaérgicas, por lo que tienen un efecto inhibidor. (3, 4)

El paso de informacion por los ganglios basales entre estos dos complejos se lleva a cabo
por dos vias, denominadas via directa e indirecta. En la via directa, las neuronas
espinosas del nucleo estriado proyectan sus terminaciones sobre el complejo de salida,
inhibiéndolo. Por lo tanto, la inhibicién que este complejo efectla sobre el tdlamo se ve
anulada, permitiendo a este estimular la corteza cerebral mediante las fibras tdlamo-
corticales para facilitar el movimiento. (3, 4)

Por otro lado, en la via indirecta las neuronas gabaérgicas del nucleo estriado se
proyectan sobre el globo pdlido externo, que a su vez también posee neuronas
secretoras de GABA que inhiben al nucleo subtalamico. De esta manera desaparece la
inhibicion del nucleo subtaldmico, permitiendo asi que cumpla su funcién excitadora
sobre el complejo de salida. El resultado final consiste en una disminucién de la actividad
del talamo, frenando asi la actividad cortical motora. (3, 4)

El equilibrio entre ambas vias asegura el correcto funcionamiento de los circuitos
motores. En esta modulacién participa la via nigroestriada, formada por la SNc y el



nucleo estriado. La neuronas dopaminérgicas de la SNc se proyectan sobre el caudado y
el putamen, cuyas neuronas expresan dos tipos de receptores dopaminérgicos (D1 y
D2); dependiendo sobre qué receptores actien las terminaciones nigroestriatales, la
respuesta obtenida sera diferente: cuando se estimulan los receptores D1 se favorece
la via directa, y por lo tanto el movimiento, mientras que los receptores D2 favorecen la
via indirecta. Se postula que la dopamina estimula D1 e inhibe D2, facilitando por tanto
la realizacién de los movimientos. Como ya se ha comentado, en la EP existe un déficit
de neuronas dopaminérgicas en el SNc, lo que deriva en una reduccién del efecto
excitatorio sobre la corteza cerebral, dificultando asi la capacidad para iniciar
movimientos. (4)

Este defecto dopaminérgico también afecta al funcionamiento de la via mesolimbica,
relacionandose de esta manera con los sintomas psiquicos comunmente encontrados
en los pacientes afectos de EP. (2)

3.1.4. CLiNICA

Clasicamente cuando se describe la clinica de la EP se describen tres sintomas
fundamentales: hipocinesia/acinesia, temblor de reposo y rigidez. Aunque esto sea lo
mas caracteristico y lo que suele llevar al diagndstico del paciente, en los afios anteriores
presentan una serie de sintomas no motores que pueden ser menos especificos y menos
reconocibles. Por tanto, se puede hablar de dos fases en la EP: premotora o proddmica,
y motora. (5, 6)

MANIFESTACIONES NO MOTORAS

Estas manifestaciones pueden aparecer hasta 10 afios antes del diagndstico (5), y
actualmente el reconocimiento de estos sintomas estd aumentando ya que su
prevalencia es bastante elevada y conllevan un impacto en la calidad de vida del
paciente. (3)

Esta etapa clinica se asocia con los dos primeros estadios de Braak. Los sintomas
incluidos en este grupo son muy variados, pudiendo dividir los mas comunes en (2, 5):

e Sintomas neuropsiquiadtricos: depresion, ansiedad, apatia, alucinaciones
visuales, trastorno del control de impulsos (sobre todo en pacientes tratados con
agonistas de receptores dopaminérgicos). La psicosis y demencia son frecuentes
en etapas avanzadas de la enfermedad, apareciendo esta ultima hasta en el 80%
de los pacientes con una evolucion clinica de 15-20 afos. (2)

e Trastornos del suefio: es frecuente el trastorno del suefio REM, cursando sin
atonia. También pueden presentar hipersomnia diurna, insomnio o sindrome de
piernas inquietas.

e Sintomas sensitivos: hiposmia, debida al depdsito de CL en el bulbo olfatorio en
las primeras etapas de la enfermedad, dolor y trastornos visuales.

e Disfuncion autondmica: es bastante frecuente la hipotensién ortostatica,
aunque si es muy grave puede orientar a otros parkinsonismos como la atrofia



multisistémica. También aparece polaquiuria con urgencia miccional por
hiperactividad del detrusor, estrefiimiento, disfuncién sexual y gastroparesia.

MANIFESTACIONES MOTORAS

Se estima que, para que puedan aparecer los sintomas motores, tienen que haber
degenerado aproximadamente el 80% de las neuronas dopaminérgicas del sistema
nigroestriatal. Habitualmente aparecen después del estadio Il de Braak, cuando la
sustancia negra ya se ve afectada. Como se ha mencionado anteriormente, los signos
cardinales tipicos de la enfermedad son (2, 5):

e Bradicinesia: inicialmente se puede apreciar dificultad para la realizacién de
movimientos finos, con disminucién de la velocidad y amplitud con los
movimientos repetitivos. También se encuentran disminuidos los movimientos
automaticos y el braceo al andar, la cara es inexpresiva, presentan hipofonia y el
parpadeo es escaso.

e Rigidez: caracteristicamente se aprecia en todo el arco del movimiento y en
forma de “rueda dentada”.

e Temblor: se trata de un temblor de reposo de predominio distal en las
extremidades, con una frecuencia que oscila tipicamente entre 4-6 Hz. Otro
aspecto caracteristico es su inicio asimétrico, ya que suele empezar en una mano
y posteriormente pasa a la pierna de ese mismo lado, antes de afectar a la otra
mano.

Otras alteraciones motoras que suelen aparecer mas tardiamente en la EP son las
alteraciones de la marcha y las caidas, por pérdida de los reflejos posturales del tronco.
La marcha parkinsoniana se describe como una dificultad al iniciar la marcha, con pasos
cortos y giros descompuestos en varios pasos pequenos. También son tipicos los
bloqueos de la marcha.

Es importante tener en cuenta que no todas las personas siguen las etapas indicadas,
pudiendo no presentar sintomas no motores relevantes y comenzar con motores, o
incluso deterioro cognitivo. Ocurre lo mismo con los estadios de Braak, ya que existe
una disociacion clinico-patoldgica, como se ha comentado antes. (2, 5)

3.1.5. DIAGNOSTICO

El diagnostico de la EP es clinico, ya que los estudios anatomopatoldgicos necesarios que
permiten confirmar la sospecha solo se pueden realizar tras el fallecimiento del
paciente.

Generalmente se emplean los criterios del United Kingdom Brain Bank, que postulan
que para poder diagnosticar la enfermedad es necesario que el paciente sufra
bradicinesia asociada a al menos uno de los siguientes sintomas: rigidez, temblor de
reposo de 4-6 Hz o inestabilidad postural no causada por disfuncidn visual, vestibular o
propioceptiva primaria. Ademas, es necesario excluir otras entidades que se puedan



presentar como sindromes parkinsonianos, u otras etiologias o farmacos que puedan
explicar la clinica del paciente. Otra herramienta muy util es el ensayo terapéutico con
levodopa, ya que si no responde significativamente es muy improbable que se trate de
EP. (3)

Las pruebas de imagen, como la tomografia computarizada y la resonancia magnética,
se emplean principalmente para descartar otros tipos de lesiones, ya que generalmente
en la EP son normales. Los estudios de neuroimagen funcional, como el DaTSCAN o el
PET con fluorodopa, sirven para evaluar la porcién presinaptica de la via nigroestriatada
dopaminérgica, encontrdndose esta alterada en la EP pero no en el temblor esencial ni
en el parkinsonismo farmacoldgico, por ejemplo. Si se completa el estudio con otros
ligandos como el IBZM se pueden valorar los receptores postsinapticos y realizar asi el
diagnostico diferencial con parkinsonismos, como la paralisis supranuclear progresiva 'y
la amiotrofia multisistémica, donde estos receptores se encuentran reducidos, no
siendo el caso de la EP. (2)

3.2 TRATAMIENTO EN LAS FASES INICIALES

Actualmente se dispone de varios tratamientos capaces de proporcionar una mejoria
sintomatica en los pacientes con EP, pero todavia no hay farmacos que consigan
modificar el proceso neurodegenerativo.

Se encuentran disponibles varias familias de farmacos para el tratamiento al inicio de la
enfermedad, como la levodopa, agonistas dopaminérgicos, ICOMT e IMAOB. Tienen en
comun que todos los mencionados anteriormente ejercen su efecto gracias a su
interaccién con la via dopaminérgica. (7)

3.2.1. LEVODOPA

La L-DOPA fue el primer tratamiento sintomatico para la EP, y hoy en dia sigue siendo el
tratamiento basico, con una efectividad confirmada en numerosos estudios.

Para que se transforme en dopamina es necesario que actle una enzima, la DOPA-
descarboxilasa, que se puede encontrar de forma ubicua en el cuerpo. Esta
transformacion fuera del SNC implica una serie de efectos secundarios no deseados que
se pueden evitar asociando al farmaco un inhibidor de esta enzima (carbidopa,
benserazida) que no atraviese la barrera hematoencefalica, como es el caso de los
preparados Sinemet y Madopar.

La respuesta a esta medicacion puede ser corta, dosis dependiente, y larga y mantenida.
A lo largo de la progresiéon de la enfermedad este efecto mdas mantenido va
desapareciendo, produciéndose sélo una respuesta mas corta y brusca que puede
desencadenar efectos secundarios derivados de la medicacion.



Principalmente los efectos beneficiosos se observan a nivel de los sintomas motores de
la enfermedad. Si esta mejoria no se observa tras una dosis suficiente de L-DOPA, habria
que plantear otros diagndsticos alternativos.

Se trata de un farmaco con vida media corta, por lo que se pueden aumentar el nimero
de dosis o combinarlo con preparados de L-DOPA retard, que proporcionan niveles mas
duraderos pero su efecto tarda mas en aparecer.

Aunque se trata de un farmaco muy efectivo, tiene varias reacciones adversas
importantes que van aumentando en frecuencia y gravedad a medida que la
enfermedad avanza y la duracion del tratamiento es mayor. Concretamente, el 50% de
los pacientes que comenzaron con una buena respuesta, empiezan a perderla después
de 2-3 afios. (2)

Dentro de estas complicaciones destacan las discinesias, pudiendo distinguir los
movimientos coreicos cuando se alcanza un pico maximo de concentracion del farmaco
en sangre, y las distonias cuando se pasa el efecto. Asimismo, los pacientes comienzan
a percibir cada vez antes una disminucion de la eficacia de la dosis de L-DOPA (deterioro
fin de dosis o wearing off). Otro efecto secundario son las fluctuaciones impredecibles
entre los estados on y off, que no mantienen una relacién aparente con las tomas del
farmaco, debido a que con la progresion de la EP el margen terapéutico se va
estrechando cada vez mas. Estas oscilaciones pueden ser motoras o no motoras. Estas
ultimas generalmente acompafan a las fluctuaciones motoras y son mas frecuentes en
los periodos de OFF; dentro de este grupo se describen alteraciones autondmicas,
sensitivas y neuropsiquiatricas. (8)

Ademads también es frecuente la aparicidn de nduseas y vomitos en estos pacientes, que
pueden ser tratadas con domperidona.

Todas estas complicaciones afectan de forma muy importante a la calidad de vida de los
pacientes, y desgraciadamente son muy frecuentes con el tratamiento crénico.
Inicialmente se pueden intentar controlar aumentando el ndmero de tomas,
aumentando la dosis de cada toma o utilizando preparados “retard”, pero llega un punto
en el que estas medidas no son suficientes y es necesario plantearse otras terapias.

3.2.2. AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Los agonistas dopaminérgicos actuan directamente sobre los receptores
dopaminérgicos, principalmente sobre los D2 y D3 (2). Dentro de esta familia podemos
distinguir dos tipos: los ergéticos, que se han dejado de usar por sus efectos adversos a
nivel cardiaco y respiratorio, y los no ergdticos que son los que se usan en la clinica
habitual. En este ultimo grupo se encuentran el pramipexol, el ropirinol, la rotigotinay
la apomorfina. Mientras que los dos primeros se administran via oral, la rotigotina esta
disponible en forma de parche transdérmico, lo que permite una administracién
continua, y la apomorfina se administra de forma subcutanea, por lo que se puede
administrar como medicacion de rescate debido a su alta potencia y rapidez de accion.

(2)



Esta demostrado que estos farmacos son eficaces como monoterapia en la EP inicial, y
ademas su administracidon precoz puede retrasar la aparicion de fluctuaciones motoras
asociadas al tratamiento con levodopa. Por contra los efectos secundarios de los
agonistas dopaminérgicos son mayores y su potencia antiparkinsoniana para mejorar
los sintomas del paciente, mejor. (7)

Dentro de los efectos secundarios dosis-dependientes derivados de esta terapia se
encuentran discinesias, mareos, hipotension ortostdtica, somnolencia, alucinaciones y
psicosis. También son bastantes caracteristicos los trastornos del control de los
impulsos (TCl) y alucinaciones, por lo que hay que tenerlo en cuenta a la hora de indicar
este tipo de terapias. (2)

3.2.3. IMAOB

Los inhibidores de la monoaminidasa B (IMAO-B) son una clase de farmacos que
aumentan la concentracion de dopamina en las sinapsis, debido a que disminuyen la
degradacion de la levodopa. Dentro de este grupo se encuentran la selegilina, rasagilina
y safinamida.

Tanto la selegilina como la rasagilina han demostrado su eficacia al emplearse como
monoterapia en fases iniciales de la EP, pudiendo asociarse después a levodopa a
medida que la enfermedad avanza. Se ha asociado también cierto efecto
antiglutaminérgico a la safinamida, y permite un mayor control de los sintomas motores
en la EP avanzada, ademds de mejorar la calidad de vida. (7)

Aunque de forma poco frecuente, estos farmacos pueden producir crisis
serotoninérgicas como efecto adverso si se asocian con antidepresivos que inhiben la
recaptacion de serotonina. (2)

3.2.4. ICOMT

Debido a que la biodisponibilidad de la levodopa al administrarse via oral es baja,
farmacos como los inhibidores de la catecol-O-metil-transferasa (ICOMT) pueden
contribuir a disminuir su degradacién mejorando asi las fluctuaciones motoras que
puedan presentar los pacientes.

Actualmente disponemos de la tolcapona, entacapona y opicapona. Aunque ambos
farmacos contribuyen a la prolongacidon del tiempo en ON de los pacientes con
fluctuaciones motoras, también pueden aumentar las discinesias. La tocalpona es la mas
eficaz y actia tanto a nivel central como periférico, sin embargo, tiene riesgo de
hepatotoxicidad y ademas debido a la alta prevalencia de efectos secundarios, como la
diarrea, muchos pacientes no la toleran. La entacapona, aunque menos eficaz, es mas
empleada en la practica clinica y mas recientemente se ha introducido la opicapona, con
un mejor perfil farmacocinético y de tolerabilidad. Solo tiene un mecanismo de accién



periférico, ya que no atraviesa la barrera hematoencefalica, y al igual que la tocalpona
se administra asociada a la L-DOPA. (2)

Un preparado comercial muy utilizado es el Stalevo, que combina L-DOPA, carbidopa y
entacapona. La carbidopa es otro farmaco que disminuye la degradacion de la levodopa,
pero este actUa a través de la via de la L-aminoacido-aromatico-descarboxilasa.

A la hora de iniciar y elegir el tratamiento es importante hacerlo de manera
individualizada, y de forma general se tratara de comenzar con dosis bajas del farmaco
elegido. A raiz de la aparicién de efectos adversos con el tratamiento crénico con
levodopa, actualmente se prefiere empezar en los pacientes mas jovenes con otros
farmacos (como IMAO-B o ARD) y, cuando la clinica no pueda ser controlada con estos,
iniciar la terapia con L-DOPA. Mas adelante, cuando se agoten las opciones terapéuticas
de primera linea por la propia evolucion de la enfermedad, se tendran que optar por
otras terapias mas avanzadas.

3.3. ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA

El concepto de “enfermedad de Parkinson avanzada” (EPA) es utilizado de forma amplia
en la literatura referente a la enfermedad, pero su definicidon todavia es una fuente de
controversia ya que no existe una interpretacion clara y unanime. Esto se debe en parte
a la complejidad del proceso fisiopatoldégico y la heterogeneidad en la clinica y la
afectacion a nivel anatomopatoldgico de los diferentes pacientes, que contribuyen a la
dificultad a la hora de concretar una definicion. Generalmente cuando se habla de EPA
se relaciona con las fases mas tardias de la enfermedad, en las que los pacientes
presentan un deterioro importante en su funcionalidad y calidad de vida. Asimismo, este
término también ha sido empleado a la hora de describir la fase paliativa de la EP. (9)

En la practica clinica normalmente se hace referencia a los pacientes con EPA cuando
dejan de experimentar un beneficio con los fdrmacos dopaminérgicos, ya sea por la
aparicién de efectos adversos o por disminucidn progresiva de su efecto. Esto es debido
a que el definir el estadio de la enfermedad como avanzado es requerido en numerosos
estudios para poder justificar el uso del siguiente escaléon terapéutico, conocido como
las terapias avanzadas o no convencionales. (10)

Se ha realizado un estudio acerca del consenso sobre la definicion de enfermedad de
Parkinson avanzada, el estudio CEPA (11), motivado por la necesidad de determinar qué
pacientes podrian ser subsidiarios de las terapias de segunda linea y facilitar asi su
diagndstico y tratamiento. Se encuestd a 149 neurdlogos espainoles acerca de qué
definicion consideraban mas apropiada y qué sintomas serian capaces de ayudar a
definir este estadio de la enfermedad. Finalmente se llegd a la conclusién de que los
sintomas definitivos para el diagndstico de EPA son: requerimiento de ayuda para las
actividades basicas de la vida diaria, presencia de fluctuaciones motoras con un tiempo
de vigilia en OFF del 25% con limitacion para realizar actividades bdsicas, disfagia severa,
caidas recurrentes y demencia. Asimismo, el 92% de los neurdlogos participantes en el
estudio estuvo “bastante” o “totalmente de acuerdo” con la siguiente definicidn: “Fase
de la enfermedad en la que estan presentes determinados sintomas y complicaciones

10



que repercuten de forma importante sobre el estado de salud del paciente y responden
de forma insuficiente al tratamiento convencional”. (10)

Para ayudar a definir la EPA de una forma mas objetiva, en un estudio realizado en 2016
por Lerche et al. (12) se propuso el uso de biomarcadores para evaluar el avance de la
enfermedad, dentro de los cuales se hace referencia a: técnicas de neuroimagen (RM,
TC, DatSCAN), estudios anatomopatoldgicos, marcadores genéticos y sintomas motores
y neuropsiquiatricos, entre otros. Sin embargo, el papel de los biomarcadores en el
estudio de la EPA todavia no esta claro, aunque queda patente la necesidad de un
abordaje multimodal con estudio de factores clinicos y bioquimicos. (9)

Se estan intentado crear herramientas para poder identificar a los pacientes con EP en
estadios mds avanzados. En un estudio llevado a cabo por Antonini et al. en 2017 (13)
se trato de desarrollar un cribado para identificar a pacientes de EP con un control
inadecuado de su enfermedad con los farmacos orales, y que serian elegibles para las
llamadas terapias avanzadas, aunque todavia no esta validado. (9)

Por lo tanto, aunque se haya llegado a un cierto consenso entre los distintos
profesionales, sigue siendo necesaria la definicién del concepto EPA. De esta forma se
podra facilitar el diagndstico y la indicacion de terapias avanzadas.

3.4. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON EN ETAPAS
AVANZADAS

Normalmente los pacientes con EP experimentan una disminucion de los sintomas y
aumento de la calidad de vida con los tratamientos que se han mencionado
anteriormente. Sin embargo, pasados 5-8 afios (14) estos pacientes suelen comenzar a
notar una pérdida de eficacia, con aumento de la sintomatologia o complicaciones como
discinesias, fluctuaciones motoras e incluso alteraciones neuropsiquidtricas y cognitivas.

Generalmente cuando los pacientes llegan a esta fase de la enfermedad ya estan en
tratamiento combinado con varios de los farmacos dopaminérgicos. Para manejar de
forma inicial este fracaso progresivo de la medicacidn, se pueden realizar una serie de
ajustes para intentar mejorar el control de la clinica antes de tener que recurrir a
terapias de segunda linea. Algunos ejemplos serian, incrementar y fraccionar las dosis
de levodopa, incrementar las dosis de agonistas dopaminérgicos, emplear levodopa en
solucion o incluso una practica ya en desuso como son las “vacaciones de levodopa”.
(14)

Sin embargo, cuando la progresién de la enfermedad es avanzada la eficacia de la
terapia con farmacos dopaminérgicos via oral suele ir disminuyendo, requiriéndose un
cambio de estrategia optando por terapias mas invasivas pero mas eficaces en este tipo
de pacientes.

Otras de las complicaciones que aparecen con el avance de la EP, ademas de las
fluctuaciones motoras y la progresiva pérdida de eficacia de los tratamientos
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convencionales, son las alteraciones cognitivas y neuropsiquiatricas. Muchos de los
pacientes con EPA se ven afectados por depresion, psicosis y demencia. (8, 14, 15)

La demencia es una entidad muy frecuente en esta patologia, siendo su prevalencia de
un 30% y normalmente se da pasados 10 afios desde el diagndstico (14). Se ha descrito
que el déficit colinérgico en el SNC juega un papel importante en su patogenia, por lo
gue estos pacientes se pueden beneficiar del tratamiento con inhibidores de la
colinesterasa. Dentro de este grupo de farmacos el unico que ha demostrado resultar
util es la rivastigmina (3). Otra medida que hay que tener en cuenta es simplificar el
tratamiento dopaminérgico, ya que muchas veces sus efectos secundarios pueden
empeorar la situacion de deterioro cognitivo del paciente.

Asimismo, las psicosis y alucinaciones (caracteristicamente visuales) también estan muy
extendidas en la sintomatologia de la EPA, afectando hasta a un tercio de los pacientes
(14). Sin embargo, muchas veces estas forman parte de los efectos adversos de la
terapia convencional, sobre todo de los agonistas dopaminérgicos. Por lo tanto, la
primera medida a tomar es intentar limitar el uso de la medicacion antiparkinsoniana,
principalmente amantadina y agonistas dopaminérgicos, en la medida de lo posible; en
el caso de que esto no surta efecto se puede iniciar el manejo con quetiapina o
clozapina, siendo importante tener en cuenta que este ultimo farmaco se asocia de
forma poco frecuente a agranulocitosis, por lo que habria que realizar controles
analiticos.

La depresidon también es un sintoma muy frecuente, con una prevalencia media de
aproximadamente 40% (14). Muchos pacientes también refieren ansiedad, que en
muchas ocasiones se relaciona con el comienzo de los periodos OFF. Por tanto para
manejar estos sintomas la primera medida es optimizar el tratamiento dopaminérgico
para mejorar el “wearing off”, posteriormente se disponen de varios farmacos
antidepresivos que se pueden emplear, siendo mas recomendables los pertenecientes
a la familia ISRS debido a que presentan efectos adversos con menor frecuencia. (3)

Otro dato importante es que se ha observado un aumento en la prevalencia del
trastorno del control de impulsos (TCl) en pacientes con EP comparado con la poblacién
general (se daenun 13,6%, frente aun 0,3-1,3% en la poblacidn) (14). Se ha demostrado
una relacion significativa entre la aparicion de TCl y el uso de farmacos dopaminérgicos,
fundamentalmente los agonistas dopaminérgicos. Es por ello que en los pacientes que
reducen esta medicacidon se observa una disminucion o incluso resolucién de estos
trastornos.

3.5. TERAPIAS DE SEGUNDA LINEA EN ENFERMEDAD DE PARKINSON
AVANZADA

Las terapias de segunda linea (TSL), también llamadas terapias avanzadas, se consideran
cuando el paciente no consigue controlar los sintomas a pesar de estar empleando
farmacos antiparkinsonianos al maximo nivel terapéutico, o cuando los efectos adversos
derivados de esa terapia son incapacitantes o invalidantes. Al igual que en el caso de los
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farmacos dopaminérgicos mencionados anteriormente, estas terapias de segunda linea
proporcionan mejoria sintomatica pero no modifican el curso de la enfermedad.

Hay que tener en cuenta que estas terapias en el mejor de los casos pueden igualar el
efecto conseguido con el mejor tratamiento médico, con la gran ventaja de mantenerlo
mas en el tiempo evitando las fluctuaciones, pero no superarlo. Como excepcidn se
podria conseguir un efecto mayor cuando esta falta de efectividad se debe a
alteraciones en la absorcion gastrointestinal. (15)

Asimismo, es necesario que previamente el paciente haya presentado una respuesta
favorable a los farmacos dopaminérgicos, ya que si este no es el caso es poco probable
gue se beneficie de la TA.

Este grupo lo conforman tres terapias: estimulacion cerebral profunda (ECP), infusion
subcutdnea continua de apomorfina (APO) e infusidn intestinal continua de
levodopa/carbidopa o Duodopa (DD). En este caso la administracion del medicamento
no es oral, si no que necesita una serie de dispositivos o intervenciones.

3.5.1. ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA

Esta técnica quirdrgica se lleva empleando desde al menos 25 afios (15) y cada vez se
consiguen mejores resultados gracias a los avances en los dispositivos, técnica
quirargica y la precision con la que se identifican las dianas terapéuticas en el cerebro
(16). El procedimiento consiste en la colocacién de dos electrodos en el nucleo
subtaldmico (NST) o globo pdlido interno (GPi) para estimularlo, que es localizado
gracias a técnicas de imagen pre y perioperatorias y al registro electrofisiolégico durante
laintervencion. Estas son las dianas que se emplean mas frecuentemente, pero también
se puede actuar sobre el talamo para tratar el temblor. Una vez los electrodos se
encuentran en posicidn se conectan a un generador de impulsos que se implanta bajo
la piel, normalmente bajo la clavicula. (17)

Aunque no se conoce con exactitud el mecanismo por el cual la estimulacion de
determinadas estructuras subcorticales es efectiva en la EP, se cree que esta
estimulacidn conlleva una disociacion entre sefales aferentes y eferentes en el nicleo
diana, alterando asi la transmision anormal entre los ganglios basales y la corteza.

Gracias a este procedimiento la dosis de farmacos dopaminérgicos puede ser reducida,
aungue no es frecuente que se pueda suspender, consiguiendo asi una disminucién de
los efectos secundarios derivados de estas terapias. En distintos estudios se observa una
reduccién de la dosis equivalente de levodopa en estos pacientes hasta en un 24-40%,
unos 6-12 meses tras la operacion. (14)

Dentro de los beneficios motores de la ECP se encuentran la reduccién del periodo OFF
a lo largo del dia (entre 1,5y 3,6 h/d en el caso de la estimulacidn del NST) (16) y el
aumento del periodo ON sin discinesias derivadas de la terapia cronica con levodopa
(3,3 h/d). (15)
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En estudios realizados a largo plazo se ha demostrado que la eficacia sobre los sintomas
motores se mantiene a lo largo de 5-10 afios, aunque con variaciones. Cabe destacar el
deterioro de los rasgos axiales en estos primeros anos, mostrando alteraciones vy
dificultades en la marcha, el habla y los reflejos posturales. Este empeoramiento de los
sintomas puede estar relacionado con la propia evolucidn de la enfermedad, y se dan
con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada que ya presentaban previamente
a laintervencién problemas axiales (14). Por tanto se ha observado que los resultados a
largo plazo a nivel motor son mejores en pacientes con una enfermedad menos
avanzada (mejor calidad de vida pre-cirugia), ya que se mantienen mas en el tiempo.

A nivel de los sintomas no motores, los resultados obtenidos son mas variables. Dentro
de los sintomas psiquiatricos se observa un efecto beneficioso sobre la ansiedad. La
mejoria en los trastornos de control de impulsos se describe en la mayoria de los
estudios sobre estimulacion del NST (tales efectos no estan estudiados en la
estimulacion del GPi), pero algunos también describen aparicion de dichos trastornos
tras la estimulacidn del NST. Asi mismo se relata un aumento en la tendencia al suicidio
entre estos pacientes. Por todo ello es fundamental una evaluacion psiquiatrica previa
alaindicacion de la ECP, ya que ciertos factores pueden facilitar la aparicion o desarrollo
de estas complicaciones.

Respecto a los sintomas cognitivos, aunque no existen estudios a largo plazo, parece
que no altera de manera significativa las funciones cognitivas superiores.

A pesar de su gran efectividad, este procedimiento no deja de ser una intervencién
quirargica a nivel cerebral, comportando una serie de complicaciones graves aunque no
muy frecuentes como la hemorragia intracraneal o la infeccidn del sistema generador
de impulsos. Los efectos secundarios mas comunes son la apraxia de la apertura ocular,
disartria e hipofonia, alteracidon de la marcha, inestabilidad postural, aumento de peso
y reduccién de la fluencia verbal.

De forma global, la ECP consigue un aumento significativo en la calidad de vida del
paciente, mejorando su funcién motora y disminuyendo la necesidad de medicacion
oral. Este beneficio se observa especialmente en la disminucion de discinesias inducidas
por la medicacidn. Sin embargo hay que realizar una buena evaluacidn psiquiatrica pre
y postquirurgica debido a las posibles alteraciones psiquidtricas que pueden aparecer.
(14)

3.5.2. INFUSION CONTINUA DE APOMORFINA

La apomorfina es un fdrmaco perteneciente al grupo de los agonistas dopaminérgicos
que actua a nivel de los receptores D2 y D1, antagonizando ademas receptores
adrenérgicos y sertoninérgicos. La caracteristica principal que lo diferencia del resto de
los AD es que se puede administrar de forma subcutanea, lo que le confiere una
biodisponibilidad bastante grande y rdpida ya que no tiene que absorberse via
gastrointestinal. Se ha propuesto su uso como medicacién de rescate en el caso de
periodos OFF, gracias a su efecto rapido (aproximadamente en 11 minutos), sin
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embargo su administracién por parte del paciente durante estos periodos puede ser
dificultosa debido a la discapacidad que presentan durante el OFF. (8)

En los pacientes con EPA una opcidn terapéutica es administrar este farmaco de forma
continua de forma subcutanea, gracias a una bomba de medicacidn que el paciente lleva
consigo sin necesidad de ningun tipo de intervencion quirdrgica. De esta manera se
consiguen mantener una mayor estabilidad en los niveles del farmaco en sangre,
evitando asi los picos y bajadas que en muchos casos son los responsables de los efectos
secundarios derivados de las terapias que se administran por via oral.

Esta terapia se emplea generalmente durante 16 horas diarias durante las horas de
vigilia, aunque los sintomas OFF nocturnos pueden mejorar si se usa de forma continua
durante 24 h (15). Antes de comenzar con esta terapia e implantar la bomba de
apomorfina, suele realizarse (aunque no es imprescindible) un test de prueba para
evaluar si el paciente responde al tratamiento y para observar la aparicién de posibles
efectos adversos, como las nduseas. Para evitar esto Ultimo durante la prueba se indica
al paciente que siga un tratamiento previo con domperidona durante los 5 dias previos.

Aligual que en el caso de la ECP, la APO disminuye el periodo OFF diario (en torno a 1,89
h/d) y prolonga el periodo ON sin discinesias (2,0 h/d). También es posible reducir la
dosis de los otros farmacos antiparkinsonianos, lo que se relaciona con una mejoria en
las discinesias.

En cuanto a los sintomas no motores también se observa una mejoria significativa,
describiéndose un beneficio una mejora en los sintomas depresivos, alucinaciones y
estado de animo. Si bien puede producir sintomas neuropsiquiatricos, la incidencia es
menor comparada con otros AD.

En un estudio de 2019 por Olivola et al. se observa que la causa mas frecuente de
abandono del tratamiento es la pérdida de efectividad de la terapia en la mejora de las
discinesias. La duracion media de la terapia con APO en la cohorte del estudio fue de
2,42 afios. (18)

La complicacion mas frecuente derivada del tratamiento es la aparicion de nddulos
subcutdneos en la zona de la infusidn. Aunque inicialmente puedan no suponer ninguna
molestia para los pacientes, a lo largo del tiempo pueden acabar desarrollando
engrosamiento de la piel, Ulceras o paniculitis; por ello es muy importante llevar una
adecuada higiene de la zona y realizar una correcta administracion. Otros efectos
secundarios importantes son nduseas, somnolencia, hipotensién ortostdtica o
alucinaciones, ademas existe un riesgo limitado de desarrollar anemia hemolitica. (14,
15, 19)

En resumen, se trata de una técnica que mejora notablemente la calidad de vida de los
pacientes con EPA, mejorando tanto la sintomatologia motora como la no motora sin
presentar un deterioro en la sintomatologia cognitiva asociada (14). A pesar de esta
importante mejoria en las fases iniciales, su eficacia y adherencia a largo plazo decae,
siendo abandonada con frecuencia por los pacientes a causa de los efectos secundarios.
Es por ello que habitualmente es una buena opcién como tratamiento rapido en
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pacientes con EPA en progresivo deterioro clinico que se encuentran a la espera de otras
terapias avanzadas, como la ECP o la DD. (18)

3.5.3. DUODOPA O INFUSION INTESTINAL CONTINUA DE
LEVODOPA/CARBIDOPA

Este sistema esta basado en la perfusidon continua de un preparado de levodopa y
carbidopa a nivel intestinal. Esta perfusidn es llevada a cabo por un dispositivo externo
a través de un tubo de gastrostomia al intestino delgado, generalmente al duodeno o al
yeyuno. Gracias a esta infusion continua, al igual que en el caso de la APO, se logra un
aporte mas constante de dopamina a las vias nigroestriatales, evitando asi las
oscilaciones en los niveles de medicacién y disminuyendo sus efectos secundarios. Asi
mismo al administrar el farmaco directamente en el intestino delgado se evita el paso
por el estdmago y aumentando su absorcion, debido a que la motilidad y vaciado
gastrico se encuentran alterados en muchos pacientes con EP, lo que en muchos casos
interfiere con la absorcién de los farmacos via oral.

Debido a que la gastrostomia es una técnica quirurgica, antes de iniciar el proceso es
necesario realizar una prueba terapéutica a través de una sonda nasoduodenal. Al igual
que en la APO, la mayoria de los pacientes emplean la terapia durante 16 horas al dia,
durante la vigilia, siendo excepcionales las pautas de 24 h.

Al igual que las dos terapias mencionadas anteriormente, con la DD se consigue un
aumento del tiempo ON del paciente sin discinesias (1,9 h/d) y se disminuye el tiempo
OFF (4,04 h/dia, no comparado con placebo). Otro beneficio que aporta esta técnica es
poder administrar altas dosis de levodopa, pudiendo llegar a alcanzar mas de 2000
mg/dia, por lo que en general sustituye de forma completa a la terapia dopaminérgica
oral. (15)

Con respecto a los sintomas no motores se observa una mejoria significativa en varios
dominios: humor/cognicién, alucinaciones/percepcion y funcién sexual. Por otra parte
no se ha visto un empeoramiento o recurrencia de la sintomatologia psiquiatrica en los
pacientes que ya la presentaban antes de la DD. En general, la mejora en la calidad de
vida y funcionalidad es significativa. (14)

Los eventos adversos mas comunes derivados de este tratamiento son los relacionados
con el dispositivo de infusién de medicacion. Entre estos se describen complicaciones
derivadas de la gastrostomia percutanea (se han descrito casos de peritonitis tras la
realizacién de la PEG) o del propio dispositivo (infeccién, mala colocacién de la sonda,
fallos en el sistema). Una de las complicaciones mas frecuentes es la aparicién de
granulomas, hasta en el 69% de los pacientes.

Dentro de las reacciones adversas debidas a la medicacién destacan por su frecuencia
las discinesias. Otras complicaciones descritas son distonia, congelacion de la marcha y
trastornos psiquiatricos (ansiedad, alucinaciones, depresién, confusién). Sin embargo la
tasa de las complicaciones psiquiatricas es baja, lo que puede estar relacionado con la
importante, e incluso completa, disminucidn de farmacos antiparkinsonianos via oral.
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También son bastante comunes las molestias gastrointestinales (distension abdominal,
nauseas, estreflimiento, dispepsia, etc.) y el aumento de peso. Se recomienda en estos
pacientes realizar una analitica de control con los niveles de B12 y homocisteina, ya que
se ha descrito que en los usuarios de esta terapia sus niveles tienden a disminuir y
aumentar, respectivamente. Estas alteraciones analiticas pueden estar asociadas a
polineuropatia, que ha sido descrita en un 3% de los pacientes. (10)

Gracias a esta terapia se consigue un buen control de las fluctuaciones motoras, ademas
de presentar una mejoria en las complicaciones no motoras. Aunque los efectos
secundarios son frecuentes, al igual que con las otras terapias avanzadas, generalmente
son locales derivadas del dispositivo y tienen facil solucidn, por lo que generalmente es
una técnica bien tolerada. Asi mismo, en la mayoria de casos permite sustituir por
completo a la medicacion via oral. (15)

3.6. SELECCION DE PACIENTES PARA TERAPIA DE SEGUNDA LINEA

Ala hora de elegir la terapia avanzada idénea para un paciente hay que tener en cuenta
una serie de factores. En primer lugar, para poder decidir entre las tres es necesario que
el equipo del centro donde se vaya a realizar el procedimiento tenga experiencia en su
uso. Ademas hay que conocer las contraindicaciones, parciales o absolutas, de cada
técnica. También se pueden considerar los beneficios mas especificos de cada terapia,
ya que, aunque las tres de forma global mejoran la sintomatologia motora y no motora,
en este Ultimo campo cada terapia puede tener mas o menos beneficio en determinados
aspectos. Para ello es necesario identificar cuales son los sintomas mas invalidantes o
molestos para el paciente y asi ver si se podria beneficiar especialmente de alguna
terapia en concreto. Por ultimo y no menos importante, hay que hacer participe al
paciente y su familia (o cuidadores) de la decision tras haber sido informados
debidamente de los beneficios y efectos adversos. Generalmente los factores que tienen
mas peso a la hora de la eleccidn son la existencia de alguna posible contraindicacién y
la decision del paciente.

Teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente, un dato importante a la hora de
elegir la terapia es su edad. En el caso de la ECP las contraindicaciones estas mas
protocolizadas y se estipula que los pacientes mayores de 70 afios no pueden ser
subsidiarios de esta terapia, debido a que tienen mas riesgo de desarrollar demencia y
empeorar la inestabilidad postural y marcha (14); sin embargo no se establece ninguna
edad limite ni en el caso de la APO ni de la DD. Tampoco hay que olvidar que se trata de
una intervencion quirurgica, por lo que estara contraindicada para todo paciente que
no sea operable.

Es importante contemplar el contexto familiar y/o social en el que se encuentra el
paciente, ya que si carece de apoyo las técnicas que implican manejo de dispositivos,
como la APO y DD, estan desaconsejadas debido a la incapacidad del propio paciente
para manejarlas. De forma general, tanto la demencia severa como la psicosis activa o
condicién psiquiatrica inestable constituyen una contraindicacién para cualquiera de las

17



tres terapias (8). Sin embargo el deterioro cognitivo a nivel moderado o mas bajo no
obliga a descartar las TSL, aunque hay que hacer uso de ellas con precaucion.

Un requisito indispensable para el uso de las TSL es la existencia de una buena respuesta
clinica a la L-DOPA, ya que si en ningun momento han conseguido un beneficio clinico
con esta medicacidn las TSL tampoco lograran una mejoria significativa de la situacion
del paciente. Existe una excepcion, el temblor farmaco-resistente, que puede responder
ala ECP.

Otros aspectos que pueden ser de utilidad para decantarse por una intervencion u otra
son los efectos adversos derivados de estas, aunque no constituyen una
contraindicacion formal. (15)

En el caso de la ECP se intenta evitar realizar esta técnica en pacientes con depresion
severa y apatia, porque estos sintomas pueden ser potenciados tras la operacion.
También hay que tener en cuenta que si el paciente presenta disartria o inestabilidad
postural pueden empeorar, ya que en un gran niumero de pacientes se han dado como
efectos secundarios tras la intervencion.

Ya se ha comentado que la DD es bien tolerada generalmente, pero en el caso de que el
paciente presente neuropatia periférica podria ser aconsejable optar por otra de las
terapias disponibles si no existe contraindicacién.

Se busca minimizar el uso de APO en pacientes con trastornos del control de impulsos
debido al conocido efecto potenciador de los agonistas dopaminérgicos sobre este tipo
de alteraciones del comportamiento. Asi mismo la somnolencia diurna y la hipotensién
ortostatica pueden verse empeoradas como consecuencia de esta terapia.

Como se ha mencionado anteriormente, aunque las tres terapias comportan un
beneficio global a nivel de la clinica no motora, algunos sintomas pueden mejorar en
mayor medida con una terapia determinada. Estos datos pueden ayudar a individualizar
el tratamiento en funcion de la clinica de cada paciente. Se han encontrado efectos
beneficiosos en los sintomas urinarios, funcién sexual, cognicidon/animo, suefio y fatiga
en los pacientes tratados con ECP. En el caso de la DD, ademas de la mejoria en la
cognicion, animo, suefio y fatiga, los sintomas gastrointestinales derivados de la EP
también se vieron mejorados. Los pacientes tratados con APO pueden experimentar
mejoria respecto a las otras terapias en la cognicion y el animo, la atencidén y memoria
y las alucinaciones o problemas de percepcidon. Aunque se ha descrito una disminucién
de las complicaciones cognitivas y del estado de animo en los tres casos, parece que la
mejoria mas significativa se da con la APO. (19)

En cuanto a los beneficios a largo plazo, se ha demostrado la efectividad de la ECP hasta
10 afios después de la intervencidn, siendo la terapia con los efectos mas duraderos. En
un estudio (15) se observd que el 34% de los pacientes en tratamiento con DD la
abandonaron a los 4,1 afios a causa de los efectos adversos. En el caso de la APO este
abandono se dio mucho antes, a los 15 meses en el 50% de los usuarios, también debido
a las complicaciones. Por tanto, como se ha descrito anteriormente, esta ultima terapia
suele emplearse a corto plazo, generalmente como puente cuando el paciente esta a la
espera de otras terapias. Otra caracteristica que la hace especialmente util en esto
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supuestos es su reversibilidad al no necesitar de intervencién quirdrgica para su
colocacidn, al contrario que en las otras dos terapias disponibles. (15, 19)

Por ultimo y no menos importante, el paciente y su familia tiene que decidir que tipo de
tratamiento prefieren tras recibir toda la informacion necesaria. Se debe asegurar que
existe colaboracién por parte de ambos en el caso de la APO y DD al tener que manejar
ellos los dispositivos y la medicacion. Asi mismo en las dos terapias anteriores es
necesario que los pacientes lleven consigo los dispositivos: en el caso de la APO se trata
de una bomba de perfusion mas pequefia, mientras que en la DD el dispositivo es algo
mas grande, por lo que se transporta en una pequefia bolsa, y pesa alrededor de 500
gramos cuando la medicacion estd completamente cargada. (8)
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4. HIPOTESIS

La indicacion y el uso de las terapias avanzadas o terapias de segunda linea en los
pacientes con enfermedad de Parkinson Avanzada en el HUMV se lleva a cabo de
acuerdo con las recomendaciones cientificas.

5. OBIJETIVOS

Objetivo principal:
Analizar el uso de las terapias de segunda linea en los pacientes con enfermedad de
Parkinson Avanzada en el HUMV en el periodo comprendido entre 2007-2020.

Objetivos secundarios:
e Caracterizacidon clinica y demografica de los pacientes que han sido
seleccionados para cada una de las terapias.
e Analizar la indicacidn principal en cada uno de los casos.
e Conocer el tiempo de permanencia en cada una de las terapias y, en su caso, las
razones de retirada.
e Analizar las complicaciones derivadas de cada una de las terapias.

6. MATERIALY METODOS

6.1. IDENTIFICACION Y SELECCION DE LOS CASOS

Los pacientes incluidos en el estudio extrajeron de la base de datos de la Unidad de
Trastornos del Movimiento, del Servicio de Neurologia del HUMV. En esta base de datos
se registran todos los pacientes con enfermedad de Parkinson que han iniciado
tratamiento con alguna de las terapias de segunda linea. Se seleccionaron todos los
pacientes, desde el primero, del afio 2007 hasta el afio 2020 incluido. En el caso de la
ECP, solo se incluyeron en el estudio los operados en el HUMV. Para el resto de terapias
se incluyeron todos los casos.

La base de datos incluia un total de 91 pacientes. En el caso de la ECP 30 pacientes
habian sido sometidos al procedimiento en otros hospitales, nacionales e
internacionales, por lo que fueron excluidos. Entre los pacientes en tratamiento con APO
habia uno incorrectamente clasificado como usuario de esta terapia, ya que usaba un
pen Apo-go, y otro que no estaba diagnosticado de enfermedad de Parkinson, por lo
que ambos fueron excluidos. Todos los pacientes del grupo de la DD fueron incluidos.
Se identificaron por tanto un total de 59 pacientes que reunian las caracteristicas
necesarias para participar en el estudio.

Una vez seleccionados los participantes, se procedié a la obtencion de la informacion
clinica contenida en sus Historias Clinicas Electrénicas a través de la aplicacion Altamira.
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6.2. VARIABLES CLINICAS

e Sexo: mujer/varén
e Edad estudio (afios)
e Edad inicio EP (afios)
e EP genética: si/no
e Edad inicio TSL (afios)
e Tipode TSL: DBS, APO, DD
e Tiempo evolucién enfermedad hasta inicio TSL (afios)
e Complicaciones que motivan inicio TSL:
- Deterioro fin de dosis: si/no/desconocido
- OFF impredecibles: si/no/desconocido
- Fluctuaciones ON-OFF: si/no/desconocido
- Fluctuaciones no motoras: si/no/desconocido
- Sintomas motores nocturnos: si/no/desconocido
- Discinesias: si/no/desconocido
- Bloqueo marcha en ON: si/no/ desconocido
- Fracaso de TA anterior: si/no
e Medicacion al inicio TSL:
- Levodopa: si/no
- AD:si/no
- IMAO-B: si/no
- iCOMT:si/no
- Amantadine: si/no
- Anticolinérgicos: si/no
- Quetiapina: si/no
- Rivastigmina: si/no
- Dosis equivalente de levodopa (LDED):
e (Caracteristicas de la EP en el momento de inicio TSL
- Horas en OFF:
- Deterioro cognitivo leve: si/no
- Demencia: si/no
- Delirios/alucinaciones actuales o pasados: si/no
- TCl actual o pasado: si/no
- Otros efectos secundarios con AD: si/no
- Candidato a mas de una TA: si/no
- Eleccidn de la TA por parte del paciente: si/no
- Apoyo cuidador: bueno/malo/regular
e Tiempo de uso TSL (meses)
e SiDD o APO uso nocturno: si/no
e Causa suspension de TSL:
- Fallecimiento
- Pérdida de beneficio clinico
- Complicaciones del tratamiento
- Puente a otra terapia
e Tipo de complicacion (texto libre)
e Uso de una segunda TSL posteriormente : si/no



e Tiempo transcurrido hasta segunda TSL (meses)

e Uso simultaneo TSL: si/no

Para calcular la LDED de la medicacion de los pacientes en el momento de la indicacién
de la TSL, se han empleado los factores de conversidén que aparecen en la Tabla 1.

Tabla 1. Factores de conversion de medicacion a LDED

Factor conversion a LDED

Entacapona LD x 0,33
Tolcapona LD x 0,5
Opicapona LD x 0,5
Rasagilina 100
Safinamida LED =100 mg LD

Selegilina (oral) 10

Pramipexol 100

Ropirinol 20
Rotigotina 30
Amantadina 1
Stalevo (solo dosis L-Dopa) LDx 1,33
L-Dopa (liberacion inmediata) 1
L-Dopa (retard) 0,75
L-Dopa (extended reléase) 0,5
Apomorfina 10
6.3. ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar el analisis estadistico de los datos se ha empleado el programa estadistico
SPSS. Las variables cuantitativas se expresan en forma de media y desviacion tipica y se
han comparado mediante la t de Student o mediante el test de la ANOVA. Los analisis
post-hoc se han llevado a cabo mediante el test HSD de Tukey. Las variables cualitativas
se expresan en forma de porcentajes y se han comparado mediante el test de la Chi
cuadrado.
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7. RESULTADOS

Se han identificado y revisado un total de 67 procedimientos/terapias en 59 pacientes.

7.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES EN EL MOMENTO DE LA
INDICACION DE LA TERAPIA DE SEGUNDA LINEA

Las caracteristicas de los pacientes en el momento de la indicacién de la terapia de
segunda linea se encuentran recogidos en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes en el momento de la
indicacion la TSL.

Todos ECP APO
(n=67) (n=31) (n=20)

Sexo, M, % 40,3 41,9 35,0 43,8 0,84

Edad, afios, media 67,5 (8,4) 63,0(7,4) 69,6(7) | 73,4(7,2) <0,001

(DE)
Edad inicio EP, afios, 53,5(9,5) 49,2 (8,5) 55,9 58,6 (7,0) 0,002
media (DE) (10,2)
Edad inicio TSL, afios, 64,4 (8,5) 59,8 (7,5) 66,6 70,0(7,0) = <0,001
media (DE) (7,1)
Tiempo hasta TA, 10,9 (5,0) 10,6 (4,9) 10,7 12,1 (4,3) 0,6
afios, media (DE) (5,8)
Deterioro fin dosis, % 97,0 100 95,0 100 0,3
Fluctuaciones no 92,2 86,7 100 100 0,2
motoras, %
Discinesias, % 14,1 96,7 68,4 86,7 0,02

Sintomas motores 66,7 54,5 76,9 85,7 0,2

nocturnos, %

Bloqueos en ON, % 14,0 0,0 18,8 50,0 <0,001
Fracaso TA anterior, % 13,4 12,9 5,0 25,0 0,2
Horas OFF/dia, media 5,8(1,9) 5,6 (1,9) 6,1(2,2)  5,9(1,7) 0,7

(DE)
Candidato a mas de 83,6 100 100 31,2 <0,001
una TA, %
Eleccion de la TA por 97,0 100 100 87,5 0,04
el paciente, %

Apoyo cuidador, % 94,0 96,8 95,0 87,5 0,6
LDED, mg, media (DE) 1271,0 1192,2 1439,2 1213,4 0,07

(389,5) (358,1) (458,0) (302,0)
Levodopa, % 100 100 100 100 -
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Agonistas 77,6 74,2 85,0 75,0 0,6
dopaminérgicos, %

iCOMT, % 62,7 67,7 60,0 56,2 0,7
iMAOB, % 61,2 61,3 75,0 43,8 0,2
Amantadina, % 31,8 33,3 45,0 12,5 0,1
Quetiapina, % 10,4 9,7 0 25,0 0,05
Rivastigmina, % 1,5 0 0 6,2 0,2
Deterioro cognitivo 19,4 0 30,0 43,8 0,001
leve, %
Demencia, % 1,5 0 5,0 0 0,3
Delirios/alucinaciones, 19,4 12,9 0 56,2 <0,001
%
TCl, % 17,9 22,6 5,0 25,0 0,2

7.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

De los pacientes que conforman la muestra 40 (58,1%) eran hombres y 27 (41,9%) son
mujeres, con una edad media de 67,5 afios. La edad media de inicio de la EP fue de 53,5
anos, y la TSL se inicié a una edad media de 64,4 afios tras un tiempo de evolucidn de la
enfermedad desde el diagndstico de 10,9 afios.

La proporcién de casos de EP genética era baja, de un 14,9%.

La TSL mas empleada fue la ECP (31 pacientes, 46%), seguida de la APO (20 pacientes,
30%) y de la DD (16 pacientes, 24%). (Figura 1)

Figura 1. Frecuencia de uso de las diferentes TSL

Tipo de TSL

= ECP = APO = DD
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Se observaron diferencias significativas en cuanto a la edad de inicio de la EP y la edad
de inicio de la terapia entre las tres TSL, siendo mas jovenes los pacientes sometidos a
ECP que los que recibieron terapia con APO o DD (p< 0,001) (Figura 2). Sin embargo, el
tiempo medio desde el diagndstico hasta el inicio de la TSL fue similar en los tres grupos
(10,9 afios, p=0,6).

Figura 2. Edad media de inicio de la TSL segun tipo de terapia
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7.1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

En relacidon a las complicaciones motoras y no motoras que presentaban los pacientes,
un 97% experimentaba deterioro fin de dosis, un 92,2% presentaba fluctuaciones no
motoras, un 85,9% discinesias, un 66,7% sintomas motores nocturnos y un 14%
presentaba bloqueos en fase ON. Ademas, en el 13,4% (9 pacientes) ya habia sido
sometido a otras TSL con anterioridad. La media de horas en OFF al dia era de 5,8 horas,
sin diferencias entre las tres terapias.

Al analizar la proporcién de estas complicaciones en los distintos grupos de TSL elegida
solo se han encontrado diferencias significativas en las discinesias (significativamente
mayores en el grupo ECP, p=0.02) y en los blogueos en ON (significativamente menores
en el grupo ECP y APO frente a DD, p< 0,001) .

La comparativa de las caracteristicas clinicas de los pacientes segun la TSL indicada se
resumen en la Tabla 2 y Figura 3.
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En el momento de la indicacién de la TSL un 19,4% de los pacientes presentaba deterioro
cognitivo leve, mientras que solo un 1,5% padecian demencia. Un 19,4% sufrian delirios
y/o alucinaciones y un 17,9% presentaba un trastorno de control de impulsos (TCl).

Ningun paciente sometido a ECP presentaba deterioro cognitivo leve en el momento de
la indicacién, mientras que estaba presente en el 30% del grupo APO y en el 43,8% del
grupo DD (p=0,03).

También se encontraron diferencias significativas en la proporcién de pacientes con
alucinaciones y/o delirios, no estando presentes en ninguno de los pacientes usuarios
de APO y apareciendo en el 12,9% y 56,2% de los pacientes de los grupos de ECP y DD,
respectivamente (p< 0,001).

Figura 3. Complicaciones motoras y no motoras antes del inicio de la TSL segun terapia

Complicaciones al inicio de la TSL

TCI ==
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Sintomas motores nocturnos
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Fluctuaciones no motoras | —

0 20 40 60 80 100 120

DD mAPO mECP

* p < 0,005

La mayoria de los pacientes, el 83,6%, eran candidatos a mas de una TSLy en el 97% de
los casos fue elegida por el paciente. Sin embargo, en el grupo DD solo un 31,2% de los
pacientes era candidato a mds de una TSL, frente al 100% de los grupos ECP y APO (p <
0,001).

La gran mayoria de los sujetos contaba con un buen apoyo por parte de un cuidador,
concretamente en el 94% de los casos.

7.1.3. TRATAMIENTO

Todos los pacientes recibian tratamiento con levodopa en el momento de la indicacion
de la TSL. El 77,6% tomaban alglin AD, el 62,7% algun ICOMT, el 61,2% algun IMAOB y el
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31,8% Amantadina. Ninguno de los anteriores recibia tratamiento con anticolinérgicos
en el momento de la indicacién, y el 10,4% y 1,5% tomaban de Quetiapina y
Rivastigmina, respectivamente. La dosis equivalente de levodopa diaria (LDED) media
era 1271 mg, no existiendo diferencias significativas entre las diferentes TSL. La
comparacion del uso de farmacos previo al la TSL se resume en la figura 4.

El uso de Quetiapina fue mas frecuente en el grupo DD que en los grupos ECP y APO

(25% frente a 9,7% y 0% respectivamente, p= 0,05). No se observaron diferencias
significativas en el uso del resto de farmacos.

Figura 4. Frecuencia de uso de farmacos previa segun TSL indicada
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7.2. SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES DURANTE EL USO DE LA TSL

Los datos del seguimiento y mantenimiento de las TSL se recogen en la tabla 3.

Tabla 3. Datos de uso de las TSL durante el seguimiento

Todos ECP APO DD

(n=67) (n=31) (n=20) (n=16)

Tiempo de uso TSL,
meses, media (DE)
Retirada TSL, % 23,9 0 60,0 25,0 <0,001

37,2(40,5) 40,0(2,3) 25,6(43,00 32,9(334) 0,9
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Uso de segunda
TSL 17,9 12,9 40,0 0 0,005
posteriormente, %
Tiempo hasta
segunda terapia, 39,6(78,9) 38,8(31,1) 40,0(88,7) - 0,98
meses, media (DE)
Uso simultdneo de

dos TSL. % 7,5 6,5 10,0 6,2 0,9
, /0

7.2.1. MANTENIMIENTO, COMPLICACIONES Y SUSPENSION

El tiempo medio de uso de las TSL fue de 3 afios (37,2 meses), sin diferencias
significativas en funcién de la terapia. Sin embargo, la tasa de retirada (media 23,9%)
fue mayor en el grupo de APO (60%) que en el de DD (25%) o ECP (0%) (p< 0,001).

Tanto en el grupo de APO como el de DD las complicaciones derivadas de la TSL fueron
la principal causa que motivd la suspension de la misma, concretamente en el 35% y
12,5% de los pacientes respectivamente (Figuras 5y 6). En ambos grupos se observo
pérdida de beneficio clinico (15% en APO y 6,2% en DD), sin embargo solo se observd
fallecimiento como motivo de descontinuacién de la TSL en un paciente del grupo de DD
(6,2%).

En un 10% de los pacientes del grupo APO se indicé este tipo de TSL como terapia puente
hasta poder realizar otro tipo de intervencion, suspendiéndose posteriormente.

Figura 5. Causas de retirada de la terapia con APO

Causas de retirada de APO

= Fallecimiento = Pérdida beneficio clinico = Complicaciones/RA Puente a otra TA
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Figura 6. Causas de retirada de la terapia con DD

Causas de retirada de DD

= Fallecimiento = Pérdida beneficio clinico = Complicaciones/RA = Puente a otra terapia

En el grupo de DD se han recogido datos acerca de las complicaciones derivadas del
procedimiento aunque no motivaran la suspensién del mismo. El 75% de los pacientes
sometidos a esta terapia sufrieron complicaciones, continudndose aun asi con la TSL en
el 66,7% de estos casos (Figura 7). Dentro de este grupo compuesto por 8 pacientes se
produjeron problemas con la sonda interna (migracién, expulsién, desplazamiento,
obstruccion) en 3 pacientes (37,5%), complicaciones derivadas de la intervencién
(neumoperitoneo, invaginacion intestinal, granulomas en estoma) en 3 pacientes
(37,5%), fallo del dispositivo en 1 paciente (12,5%) y efectos secundarios (pérdida de
peso y dificultad para comer) en 1 paciente (12,5%).

Figura 7. Complicaciones de los pacientes en tratamiento con DD

Pacientes con DD Complicaciones en DD

@6

m Complicaciones = No complicaciones = Suspension DD = Continuacion DD
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7.2.2. NECESIDAD DE SEGUNDA TA

El 17,9% de los pacientes tuvieron que recurrir a una segunda TSL para poder mejorar el
control de la EP, usdndola de forma simultanea con la primera TSL en el 7,5% de los
casos. La terapia que con mayor frecuencia se siguié de otra terapia fue la APO, en el
40% de los casos, mientras que solo el 12,9% de los casos de ECP y ninguno de los de DD
usaron otra terapia posteriormente (p= 0,005). En los casos en los que se utilizé una
segunda TSL transcurrieron una media de 39,6 meses desde el inicio de la primera.
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8. DISCUSION

En este estudio se han analizado un gran numero de pacientes con EP avanzada
sometidos a TSL en el HUMV. Los datos obtenidos de dicho andlisis se van a comparar
con guias clinicas del manejo de EP y con estudios similares.

La poblacién a estudio es de edad avanzada, con una edad media de 67,5 afos
habiéndose sometido a la TSL a la edad media de 64,4 anos. En otros estudios la edad
media de los participantes es similar a la encontrada en esta muestra, siendo de 65,1
afios en un estudio realizado con 125 pacientes (20) y de 62,3 afios en otro estudio sobre
173 pacientes. (19)

Como era esperable, los pacientes sometidos a ECP son mds jovenes (63 afios) que los
sometidos a los otros dos tipos de terapias (69,6 afios APO, 73,4 afios DD). También
debutaron antes con la EP y se sometieron a la TSL antes.

Esto es debido a que a la hora de indicar la ECP como TSL existen unos criterios marcados
de exclusioén, al contrario que con la APO y DD. En varios estudios (8, 14, 15, 21) se
especifica que los pacientes mayores de 70 afios no deberian ser considerados para el
tratamiento quirurgico de la EP debido a que puede plantear un aumento de riesgos y
disminucion de los beneficios. No obstante esta diferencia significativa de edad entre
los 3 tipos de TSL no existe en otros estudios como el de Dafsari et al. (19), ya que la
media de edad de los pacientes sometidos a APO y DD es mucho menor, de 61,6 afios y
65,4 respectivamente, asemejdndose mas a la de los pacientes sometidos a ECP.
Ademas, el estudio realizado por Mehta et al. (22) no avala la hipdtesis de que la ECP
deba estar contraindicada en mayores de 70 afios, incluyendo en su estudio un 25% de
pacientes mayores de esta edad. No se observaron diferencias significativas con la
poblacién menor de 70 afios en la frecuencia de efectos adversos y el beneficio obtenido
de la ECP.

El fallo en el control de las fluctuaciones motoras con el mejor tratamiento médico es
un indicador de progresion de la enfermedad y necesidad de uso de otras terapias,
desarrollandose hasta en el 70% de los pacientes con EP 9 afios tras el inicio de la terapia
dopaminérgica (8). En este estudio no existen diferencias significativas entre las TSL en
relacion con el tiempo de evolucién desde que se diagnostica la enfermedad hasta que
se inicia dicha terapia (media de 10,9 aios).

En el estudio realizado por Dafsari et al. (19) la duracién media de la enfermedad es
similar (12,1 afios), pero si que se evidencia un tiempo de evolucion de la EP
significativamente menor en los pacientes sometidos a ECP (10,7 afios) que en los
sometidos a APO y DD (13,5 afios y 14,6 afios respectivamente). De forma similar, la
edad media de duracion de la enfermedad en el estudio observacional comparativo
entre la APO y DD llevado a cabo por Martinez-Martin et al. (23) es de 14 afios en el caso
de la APO vy de 16,1 aiios en el de la DD.

No obstante, en un seguimiento de pacientes sometidos a ECP y APO realizado en 2006
(24) la evolucién de la EP es mayor en los pacientes con ECP (12 afios) que en los que
usan APO (10 afios) en el momento de la indicacion de la TSL.

El aparente menor tiempo de evolucion de la EP en los pacientes con ECP descrito en
algunos estudios, puede explicarse gracias a la existencia de restricciones para el uso de

31



dicha terapia en personas mayores de 70 afos. Por otro lado, no se aprecian diferencias
significativas en la muestra del HUMV e incluso en otros estudios se describe una mayor
duracion de la enfermedad en la muestra de ECP. Por consiguiente, parece que hay
bastante variabilidad en este parametro, no pudiéndose establecer una relacion
contundente entre los afios de evolucién de la enfermedad y el tipo de TSL elegida.

La TSL mas utilizada por los pacientes del HUMV es la ECP (46%), seguida de la APO (30%)
y la DD (24%). Esto puede deberse a los beneficios de esta primera terapia y a la
preferencia por parte de los pacientes.

Una caracteristica a favor de la indicaciéon de la ECP como TSL es la presencia de
beneficios a largo plazo, describiéndose hasta los 10 afios en un estudio realizado por
Limousin et al. (25) aunque con disminucidn progresiva de los mismos. Ademas, la
proporcién de discontinuacidon es mucho mayor en las otras dos TSL: en un seguimiento
realizado en 2017 con 230 pacientes con APO (26) se observé que el 50% suspendieron
la terapia a los 15 meses; en un estudio sobre la eficacia y seguridad de la DD llevado a
cabo con 262 pacientes (27) el 34% de los integrantes abandonaron el tratamiento tras
una media de 4,1 afios.

En esta muestra no se puede analizar la persistencia de los beneficios clinicos de la ECP
tras 10 afos, ya que cuando se lleva a cabo el estudio la mayor duracidn del tratamiento
registrada es de 6,1 anos, sin darse ningln caso de abandono. En referencia a la
discontinuacion de las otras TSL, el 60% de los pacientes suspendid la APO tras una
media de 5,3 meses con el tratamiento, y el 25% de los sujetos con DD abandond la
terapia tras una media de 3,5 afios.

Asi mismo, los pacientes generalmente prefieren la ECP a la APO o DD porque al usar las
dos ultimas terapias es necesario un apoyo de un cuidador y manejar y llevar de forma
casi continua un dispositivo externo, mas grande y pesado en el caso de la DD.

En el momento de la indicacion de la TSL en los pacientes del HUMV, la mayoria
reportaba como complicaciones la presencia de deterioro fin de dosis, discinesias y
fluctuaciones no motoras (presentes en el 97%, 85,9% y 92,2% respectivamente). En un
estudio realizado en 2021 por Avila et al. los principales motivos para iniciar el
tratamiento con TSL fueron la discapacidad en off (83,1%), las discinesias (76,9%) y el
impacto del tiempo en off (75,4%) (28). Ademads, Fabbri et al. (8) concluyen en su estudio
qgue las fluctuaciones motoras por el fin de dosis son una de las mayores causas de
discapacidad en pacientes con EP.

Como se ha mencionado anteriormente, se han evidenciado diferencias significativas en
cuanto a la proporcién de discinesias en los pacientes dependiendo del tipo de TSL,
siendo mas prevalentes en los sometidos a ECP. Esto se debe a que es la Unica de las
tres terapias avanzadas que no utiliza medicacion dopaminérgica por otra via de
administracion, sino que emplea electrodos. Esto permite reducir drasticamente la dosis
diaria de levodopa administrada estos pacientes, disminuyendo consecuentemente las
discinesias, que son un efecto adverso muy frecuente de estos medicamentos. Tras la
implantacion de la ECP en los pacientes del estudio de Dafsari et al. (19) se demostré
una reduccion significativa del 52% en la LDED, manteniéndose estable en las otras dos
TSL. En otro estudio realizado por Kleiner et al. (29) se objetivd una reduccién del 55-9%
en la LDED, con una disminucion del 69,1% de las discinesias en los pacientes con ECP.
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La otra discrepancia referente a los sintomas motores entre las TSL es la prevalencia de
los bloqueos en ON. Como cabia esperar, ningln paciente con este sintoma ha sido
sometido a ECP, ya que se considera una contraindicacién. Esto es debido a que se ha
descrito empeoramiento a largo plazo de los sintomas axiales (trastornos de la marcha,
caidas, bloqueos) en los pacientes sometidos a ECP tras una mejoria inicial de los
mismos, sobre todo en los pacientes mayores de 70 afios y con problemas axiales
previos a la cirugia (10, 14). De la misma forma, en el estudio de Dijk et al. (15)
contemplan como contraindicacién para la ECP la inestabilidad postural, que es un
sintoma axial.

La media de horas en OFF de los integrantes del estudio es de 5,8 horas, coincidiendo
con la media observada en el estudio realizado por Szasz en 2019 (20). De la misma
forma, en una encuesta realizada a mas de 3000 pacientes americanos se observé que
mas del 20% tenian periodos OFF durante mds de 4 horas al dia (30).

Aunque no se han objetivado una variabilidad significativa en las horas en OFF diarias
dependiendo de la TSL empleada en los pacientes del HUMV, en el estudio realizado por
Fabbri et al. (8) al analizar los resultados tras las intervenciones se demostré una mayor
reduccién de las horas en OFF en los pacientes sometidos a ECP, seguidos de los tratados
con DD. La terapia con APO, aunque también logro la disminucidn de esta variable, tuvo
un efecto de menor magnitud. Al no existir diferencias significativas entre las horas en
OFF de los pacientes del HUMV parece ser que esta variable no se tiene en consideracién
a la hora de decantarse por un tipo especifico de TSL.

En el 13,4% de los pacientes se propuso el uso de la TSL tras el fracaso de otra TSL
anterior. Aunque las diferencias entre los distintos grupos no sean significativas, se
observa una mayor proporcién de estos pacientes en el grupo de DD (25%), seguido de
la ECP (12,9%) y APO (5%). Esto se debe a que generalmente se indica la DD en pacientes
con enfermedad avanzada cuando ya han fracasado las otras terapias, ya que no tiene
contraindicaciones en cuanto a la edad ni deterioro cognitivo moderado del paciente y
porque su implantacion requiere la movilizacién de mas recursos (intervencion,
enfermeria especializada, educacién del paciente y familiares o cuidador).

Al describir el perfil de pacientes sometidos a DD, Kulisevsky et al. (14) hablan de la
posible indicacion de dicha terapia en “grupos especiales”, refiriéndose con este
término a los pacientes con contraindicacion para la ECP o APO, entre otras cosas. En el
HUMYV parecen seguir la misma indicacion, ya que solo un 31,2% de los pacientes con
DD eran candidatos a mds de una terapia, por lo que parece que esta intervencion se
emplea principalmente en pacientes de edad avanzada, alta prevalencia de
complicaciones y/o que ya no son candidatos a otras TSL por esos motivos.

Como era esperable, la proporcidn de pacientes con deterioro cognitivo leve es pequefia
(19,4%) y casi no hay pacientes con demencia (1 paciente, 1,5 %). Esto es debido a que
en el caso del deterioro cognitivo leve, aunque no contraindica la utilizacién de TSL (15),
hay que emplearlas o indicarlas con precaucion. (10, 14)

Se observa un aumento significativo de los pacientes usuarios de DD con deterioro
cognitivo leve con respecto a los otros dos grupos. Esta diferencia es debida a que este
grupo tiene una mayor edad media y, como se ha comentado anteriormente, esta
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terapia muchas veces esta indicada cuando la APO y/o la ECP no son una opcion, por lo
gue muchos son pacientes con una EP bastante mds avanzada en comparacion. Asi
mismo, en el estudio de Dafasari et al (19) al analizar las variables de “estado de
animo/cognicion” y “atencion/memoria” dentro de la escala NMSS para sintomas no
motores se evidencia que los pacientes con ECP tienen puntuaciones significativamente
menores que los pacientes con APO y DD, encontrandose en los pacientes de este ultimo
grupo las puntuaciones mas altas.

Aunque la demencia solo es una contraindicacion absoluta en el caso de la ECP (10, 14,
15) se observa que solo un paciente del estudio la padece, que pertenece al grupo de
DD. Esto es porque para el resto de TSL la demencia es una contraindicacién relativa
(15), por lo que, aunque se podrian emplear en estos pacientes, en casos seleccionados,
muchas veces se prefiere no hacerlo.

La prevalencia de delirios y alucinaciones y de TCl también es pequefia (19,4% y 17,9%
respectivamente) en los pacientes del estudio. Respecto a los delirios y alucinaciones,
se sabe que pueden ser efectos secundarios del tratamiento con agonistas
dopaminérgicos, por lo que presentan una contraindicacion relativa para la indicacién
de la APO (15). Por ello ninguno de los pacientes perteneciente a este grupo padecio
dichos sintomas previamente a la indicacidon de esta TSL, si estando presentes en el
grupo de ECP (12,9%) y DD (56,2%). Cuando estos delirios y alucinaciones se dan en el
contexto de una psicosis, no como efectos adversos medicamentosos, las tres terapias
estan contraindicadas hasta la resoluciéon del cuadro (8, 15).

El TCI también es un posible efecto secundario de los agonistas dopaminérgicos,
habiéndose descrito un aumento del riesgo de padecerlo entre 2 a 3,3 veces en los
pacientes tratados con estos farmacos (22). Por lo tanto su presencia contraindica de
forma relativa la indicacién de APO (15). Aunque no se aprecian diferencias significativas
entre los grupos en los pacientes del HUMV, la proporcién de TCl en los usuarios de APO
(5%) es menor que la encontrada en los usuarios de ECP (22,6%) y DD (25%).

Existen pocas diferencias en cuanto a la medicacién en los integrantes del estudio. Como
era de esperar todos los sujetos incluidos estaban tomando levodopa en el momento de
la indicacion de la TSL, ya que es la base de la terapia en esta enfermedad.

Los pacientes del HUMV reciben una LDED media diaria de 1271, sin diferencias
significativas entre las TSL, lo que se asemeja a los valores encontrados en otros
estudios.

En un estudio observacional realizado con 173 pacientes con diferentes TSL (19) se
obtuvieron unos valores de LDED medios de 1152,3 en los pacientes con ECP, 1390,2 en
DDy 1197,9 APO sin encontrarse tampoco diferencias significativas entre ellos.

En el estudio de Szasz et al. (20) la dosis diaria media de levodopa recibida por los
pacientes derivados a centros especializados para la evaluacién de estas opciones
terapéuticas es de 753,8 mg, y ademas tienen complicaciones motoras importantes.

La Unica diferencia significativa relacionada con el tratamiento entre los grupos de TSL
era que ningun paciente con APO tomaba Quetiapina. Este farmaco se emplea en los
pacientes con EP para tratar las psicosis y alucinaciones derivadas de la enfermedad; es
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por esto que los pacientes tratados con Quetiapina no serian inicialmente buenos
candidatos para la APO al ser las alucinaciones y delirios contraindicaciones relativas
para esta TSL (14, 15) ya que pueden verse agravados.

Tras la instauracion de la TSL, la mayoria de los pacientes continua con la terapia
(76,1%).

Cabe destacar que ninguno de los usuarios de ECP abandona la terapia, siendo la
duracidon maxima de esta terapia de 6,1 afios en esta muestra. Esto puede deberse a que
se ha descrito que los beneficios a largo plazo de esta terapia se mantienen mas o menos
estables hasta 10 afios (25) y a que al necesitar de cirugia compleja para su implantacion,
su discontinuacion es mas costosa. Ademas, en el caso de no conseguir un control
completo de la sintomatologia con la ECP se puede afiadir otra TSL adyuvante, estrategia
gue siguen 3 pacientes del estudio, sin necesidad de suspender la primera.

Por otro lado, la mayoria de los pacientes con APO (60%) terminan abandonando la
terapia, siendo la primera causa las complicaciones, seguidas de la pérdida de beneficio
clinico. Ademas, es la Unica de las tres TSL que se ha empleado en el HUMV como terapia
puente a la espera de otra TSL, debido a que es la mas facil de iniciar y suspender al no
requerir ningln proceso quirdrgico.

Al igual que en este estudio, los pacientes con APO también presentan la mayor
frecuencia de reacciones adversas (84,4%) en el estudio realizado por Dafsari et al. (19),
comparado con los pacientes con ECP (74,3%) y DD (79,5%).

De los 12 pacientes que suspendieron la terapia con APO, 7 (58,3%) comienzan con una
segunda terapia posteriormente.

Por ultimo, un 25% de los pacientes sometidos a DD deciden suspender la terapia. Este
es el unico grupo en el que se da el fallecimiento del paciente como causa de
discontinuacion (1 paciente, 6,2%), tras 10 afos de terapia y 24 afios de evolucion de la
EP. La causa del fallecimiento no estd relacionada con la EP ni la TSL (neumonia por
SARS-Cov2, insuficiencia respiratoria). Al igual que en el grupo de APO, las reacciones
adversas son la principal causa de discontinuacion (12,5%).

En una revisidon de 4 estudios acerca de la seguridad de la DD realizado en 2015 (31) se
observé que el 17% de los pacientes abandond la terapia debido a efectos adversos,
resultados similares a los obtenidos en el HUMV. En este estudio se dieron 34
fallecimientos entre los integrantes (8,3%), solo considerdndose dos de ellas como
“posiblemente relacionadas” con la terapia avanzada.

Una diferencia importante con el grupo de APO es que, tras la discontinuacion, ningun
paciente ex portador de DD comienza con una segunda TSL. Al tratarse del conjunto de
pacientes con mayor edad media y mayor proporcién de deterioro cognitivo y
delirios/alucinaciones, es esperable que muchos no cumplan con los requisitos
necesarios para poder someterse a las otras dos terapias avanzadas. Asi mismo, muchos
de estos pacientes (25%) ya han empleado en el pasado otra TSL y ha fracasado en el
control de los sintomas. Es por esto que es el Unico grupo en el que hay pacientes que
no han podido elegir el tipo de TSL (el 12,5% de los pacientes no ha podido elegir entre
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las tres), ya que debido a las contraindicaciones o fracaso terapéutico la DD era la Ultima
opcion disponible.

En los pacientes sometidos a DD se han descrito también las complicaciones acontecidas
gue no motivaron la suspension de la terapia. De los 12 pacientes que sufrieron
complicaciones (75%), 11 tuvieron efectos adversos relacionados con la intervencién o
el dispositivo (91,7%). Estos resultados concuerdan con la proporcion de reacciones
adversas observados en otros estudios.

Lang et al. (31) describen efectos adversos relacionados con el procedimiento y/o el
dispositivo en el 76% de los usuarios de DD. En otro estudio realizado por Nyholm et al.
(32) el 69% de los pacientes padecieron efectos adversos relacionados con el dispositivo
de dispensacion.
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10.

11.

CONCLUSIONES

En el periodo 2007-2020 se han llevado a cabo 67 procedimientos de TSL en
pacientes con EP avanzada, siendo la ECP el procedimiento mas frecuente (46%),
seguido por la APO (30%) y por la Duodopa (24%).

Los pacientes tenian 67 afos de edad media, 11 anos de evolucion de la
enfermedad y 6 horas al dia en situacién de OFF.

Los pacientes seleccionados para la ECP eran mas jévenes y no tenian bloqueos
en ON ni deterioro cognitivo.

Los pacientes seleccionados a APO tenian menos tasa de discinesias y ausencia
de manifestaciones psicoticas o tratamiento con Quetiapina.

Los pacientes seleccionados para Duodopa eran mayores, tenian mayor tasa de
bloqueos en ON, mayor frecuencia de deterioro cognitivo y de uso de
antipsicéticos y en su mayoria no eran candidatos a ninguna de las otras
terapias.

El tiempo medio de uso de las terapias fue de 3 afios.
Uno de cada cuatro pacientes retira el tratamiento, siendo la tasa de abandono
del 60% en el grupo Apomorfinay del 25% en el grupo Duodopa. Ningun paciente

retird la ECP.

La causa principal de la retirada de la APO fueron las complicaciones del
tratamiento. En un 10% de los casos se utilizd como puente hasta la ECP.

Un 75% de los pacientes tratados con Duodopa sufrieron complicaciones, pero
solo motivaron la retirada en uno de cada tres casos.

Casi uno de cada 5 pacientes necesitd dos TSL diferentes, de manera simultdnea
en el 7,5% de los casos, siendo la combinacién maés frecuente ECP + APO.

En lineas generales, los resultados de esta serie son comparables a otras de la
literatura y a las recomendaciones de las guias clinicas y opiniones de expertos.
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