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Esta GPC es una ayuda a la toma de decisiones en la atencion sanitaria. No es de obligg@lo cumplimiento ni sustituye el juicio
clinico del personal sanitario. %
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Presentacion

Documentar la variabilidad de la préctica clinica, analizar sus causas y adoptar estrategias
orientadas a eliminarla, han demostrado ser iniciativas que fomentan la toma de decisio-
nes efectivas y seguras, centradas en los pacientes, por parte de los prafesionales sanita-
rios. Entre dichas estrategias destaca la elaboracion de Guias de Pracfica Clinica (GPC),
“conjunto de recomendaciones basadas en una revision sistematica dg'la evidencia y en la
evaluacion de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas,‘€on el objetivo de op-
timizar la atencién sanitaria a los pacientes”.

Entre las prioridades del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, se en-
cuentra consolidar la elaboracién de GPC, coordinada desde GaiaSalud, en el marco ofre-
cido por la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tegnologias Sanitarias y Presta-
ciones del Sistema Nacional de Salud (SNS).

La enfermedad de Parkinson es el trastorno del mlavimiento mas frecuente, con un
alto impacto sanitario y social sobre la calidad de vidad¢ pacientes, familiares y personas
cuidadoras. Su abordaje requiere el trabajo conjunto y £oordinado de numerosos profesio-
nales sanitarios, en un equipo de trabajo interdiscipiinar, en el que resulta imprescindible
la formacion, informacién y participacion de los pacientes y sus familias.

Es en este contexto en el que se enmarca lajpresente GPC para el Manejo de Pacien-
tes con Enfermedad de Parkinson.

Esta guia es el resultado del esfuerzo-t£alizado por un equipo de profesionales de
distintos 4mbitos y disciplinas sanitarias y lia contado con la participacion activa de la Fe-
deracion Espafiola de Parkinson durante-fodo el proceso de elaboracion.

Desde la Direccion General de Saiud Publica, Calidad e Innovacion agradecemos a
todas estas personas el trabajo realizaglo y esperamos que pueda ayudar a profesionales y
pacientes en la toma de decisiones,#iejorando la adecuacion de los tratamientos y la cali-
dad de vida de las personas afectagdas por la enfermedad de Parkinson.

JOSE JAVIER CASTRODEZA SANZ

Director General de Salud Publica, Calidad e Innovacion
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Preguntas para responder

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Sintomas motores

Medicamentos antiparkinsonianos

1. (Tienen mayor eficiencia y seguridad la administracion por vigs diferentes a la oral
de los tratamientos antiparkinsonianos empleados para lossintomas motores (do-
paminérgicos y anticolinérgicos)?

Manejo de problemas relacionados con medicamentos antiparkinsonianos

Psicosis inducida por farmacos

2. (Resulta mas eficiente y seguro afiadir un antipsicético atipico (por ejemplo: que-
tiapina) a la medicacién antiparkinsoniana o reducir/retirar estos antiparkinso-
nianos (anticolinérgicos, selegilina, amantadina)para el manejo de la psicosis indu-
cida por farmacos asociados a esta enfermed4d?

Trastornos del suefio

3. (/Qué intervencion resulta mas eficiente y segura para reducir los trastornos del
suefio asociados a la enfermedad de Pagkinson?

Trastornos del control de impulsos

4. (Qué intervencion resulta més eficiénte y segura para el manejo de los trastornos
del control de impulsos asociadgs;al tratamiento de la enfermedad de Parkinson
con agonistas dopaminérgicos?

Empeoramiento cognitivo

5. Enadultos con enfermedaddie Parkinson, que desarrollan un empeoramiento cog-
nitivo inicial, jresulta mé&s eficiente y seguro afladir un inhibidor de la acetilco-
linesterasa o modificar eVtratamiento dopaminérgico para la mejora de los sinto-
mas en la funcién cogtitiva?

Sintomas no motores

Sintomas sensoriales

6. ¢Quéintervencion resulta més eficiente y segura para el manejo de las alteraciones
con sintomas Sensoriales asociadas a la enfermedad de Parkinson? (p.e. alteracio-
nes visualesgdisfuncion olfatoria; alteraciones del gusto; hipoacusia y otros trastor-
nos auditives; dolor y sintomas sensitivos asociados)

Disfunciones attonomicas

7. (Quéintervenciones resultan mas eficientes y seguras para el manejo de las disfun-
ciongs autondmicas asociadas a la enfermedad de Parkinson? (p.e. hipotension
ortostatica; estrefiimiento; incontinencia fecal; nduseas y vomitos; sialorrea; intole-
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rancia al calor; sudoracion excesiva; nicturia; disfuncion sexual; pérdida de peso;
dificultad para tragar)

Depresion como comorbilidad asociada

8. ¢(Resultan més eficientes y seguros los inhibidores selectivos de lagtecaptacion de
serotonina (ISRS) que los antidepresivos triciclicos (ATC) u otros’antidepresivos,
para el manejo de la depresion asociada a la enfermedad de Parkinson?

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Fisioterapia y terapia ocupacional
9. (Cudl es la eficiencia de la fisioterapia en personas conghfermedad de Parkinson?

10. ;Cual es la eficiencia de la terapia ocupacional para mejorar la independencia fun-
cional en personas con enfermedad de Parkinson?

Logopedia
Comunicacién y lenguaje

11. ;Cuél es la eficiencia de la logopedia en la mj¢jora de la comunicacién y del lengua-
je en personas con enfermedad de Parkingon?

Deglucion

12. ;Cudl es la eficiencia de la logopedia erl la mejora de la deglucion en personas con
enfermedad de Parkinson?

Neuropsicologia

13. ;Cudl es la eficiencia de la rehabilitacion de funciones cognitivas en personas con
enfermedad de Parkinson?

Nutricion y dietética
Suplementacion con vitamina D

14. ;Cudl es la eficienciazy seguridad de la suplementacion con vitamina D para la
prevencion de caida®y de fractura de cadera en personas con enfermedad de Par-
kinson que presentan un defecto de sintesis renal de 1,25-dihidroxivitamina D?

Disminucién de peso

15. ;Cudl es la eficiencia de las diferentes intervenciones dirigidas a la disminucion de
peso en el traszamiento del sobrepeso y la obesidad en personas con enfermedad de
Parkinson?

Modificacién@de la ingesta proteica

16. ;Cudles el efecto de la modificacion de la ingesta proteica en la dosis necesaria de
L-doffa en personas debutantes de Parkinson y en personas con enfermedad de
Parkinson?
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Niveles de evidencia y grados s
. S
de recomendaciones &£

@
o~

Tabla 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacion de SIGN para estudio:?‘éde intervencion'

. . . N
Niveles de evidencia (%)
14 Metandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ayos clinicos de alta
calidad con muy poco riesgo de sesgo. >§)
A4
1+ Metanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos cll'nic§ 0 ensayos clinicos bien
realizados con poco riesgo de sesgos. Q
i " . ” — U :
1- | Metandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos ché’g:os con alto riesgo de sesgos.
Ve

OJ
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o.tie casos y controles. Estudios de
2++ | cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y c?pn alta probabilidad de establecer

una relacion causal. X
=N
o4 Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizad@s)con bajo riesgo de sesgo y con una
moderada probabilidad de establecer una relacion causal. y
Cy
> Estudios de cohortes o de casos y controles con alto r|@go de sesgo y riesgo significativo de que
la relacion no sea causal. !
Q
3 Estudios no analiticos, como informes de casos y sefigs de casos.
N
s U
4 Opinién de expertos. X

Grados de re@endacién

Al menos un metanalisis, revision sistemética@ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente
A aplicable a la poblacion diana de la guia; o urag(blumen de evidencia cientifica compuesto por estudios
clasificados como 1+ y con gran ooncord@oia entre ellos.

A\
Un volumen de evidencia cientifica congpuesta por estudios clasificados como 2++, directamente
B aplicable a la poblacion diana de la g;? que demuestran gran concordancia entre ellos; o evidencia

cientifica extrapolada desde estudiog¢lasificados como 1 ++ 0 1+,
Cs
A4
Un volumen de evidencia cientifieg compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente

C aplicable a la poblacion diana dec?guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia
cientifica extrapolada desde es}g ios clasificados como 2 ++.
N

Evidencia cientifica de nivel @ o 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados
COomo 2+. 2

r-3

D

7
Los estudios clasificados como 1-y 2- n@eberian usarse para la elaboracion de recomendaciones por su alta posibilidad de sesgo.
9
e
<

Buena practica clinica* 4

"2

Q}
\ Préactica recomqg%ada basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.
4
(951

* En ocasiones el grupo elé§orador se percata de algun aspecto practico importante sobre el que se quiere hacer énfasis y para el
cual no existe, probabl te, ninguna evidencia que lo soporte. En general, estos casos tienen que ver con algun aspecto del tra-
tamiento considerado na practica clinica y que nadie cuestionaria habitualmente. Estos aspectos son valorados como puntos de
buena practica clinicafEstos mensajes no son una alternativa a las recomendaciones basadas en la evidencia, sino que deben con-
siderarse Un/cament§uando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.

§
<
Q
@
T
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Recomendaciones de la GPC

Tratamiento farmacoldgico

Sintomas motores

Medicamentos antiparkinsonianos

Se recomienda la utilizacion del gel intestinal de levodopa/garbidopa (LCIG, por
sus siglas en inglés) inicamente para el tratamiento de la enfgrmedad de Parkinson
(EP) en estado avanzado con fluctuaciones motoras gbaves e hiper/discinesia
cuando las combinaciones de medicamentos disponibleg;para el Parkinson no han
proporcionado resultados satisfactorios. Esta alternativa puede ser coste-efectiva
con las condiciones establecidas en el marco de.afilizacion de medicamentos
huérfanos.

Se recomienda valorar el tratamiento antiparkinsoniano con rotigotina transdér-
mica en pacientes con EP inicial o temprana, a:as dosis indicadas en ficha técnica,
cuando otras alternativas no se muestran efeétivas.

Las inyecciones de apomorfina intermitentes pueden ser utilizadas para reducir
las fluctuaciones motoras (fendmenos “¢z-off”) en pacientes con EP en los que
la sintomatologia no estd lo suficientemente controlada mediante la medicacion
antiparkinsoniana oral.

Las infusiones subcutdneas contingias de apomorfina pueden ser usadas para
reducir el tiempo en off y la dis¢inesia en personas con EP y complicaciones
motoras graves. Su inicio debe estar restringido a unidades expertas con facilidades
para la supervision adecuada.

Manejo de problemas relacionados;con medicamentos antiparkinsonianos

Psicosis inducida por farmacos

D

Todas las personas conEP y psicosis deben recibir una evaluacién médica general,
excluyendo otras causas tratables de psicosis.

Antes de consider4? el uso de medicacion antipsicética, se recomienda realizar el
tratamiento para‘€ualquier condicion precipitante.

Se debe tener.€n cuenta la retirada gradual de la medicacién antiparkinsoniana
que puede desencadenar la psicosis en personas con EP.

Puede no ser necesario tratar activamente los sintomas psicticos moderados en
personasEon EP si son bien tolerados por el paciente y el cuidador.

No deben usarse los antipsicoticos tipicos (como fenotiazinas y butirofenonas) en
persoffas con EP porque pueden exacerbar las caracteristicas motoras de la EP.

Se puieden considerar los antipsicoticos atipicos para el tratamiento de los sinto-
mgas psicoticos en personas con EP, aunque la base de evidencia para su eficacia y
seguridad es limitada.
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En pacientes que desarrollan trastornos psicéticos en el curso de la ER-en los
casos en los que haya fallado el tratamiento estdndar, estd indicado el us¢ de clo-
zapina a la dosis minima eficaz.

Cuando se realiza el tratamiento con clozapina, se recomienda realizar la moni-
torizacion semanal durante las primeras 18 semanas de tratamienté seguidas de
monitorizacién durante todo el tiempo que continte el tratamiento (al menos
una vez cada 4 semanas). Estos controles analiticos deben contiguiar durante las 4
semanas tras la interrupcion completa del mismo.

El tratamiento de los sintomas psicéticos en pacientes con E¥’mediante clozapina
requiere del registro obligatorio del esquema de monitorizicion del antipsicotico
atipico y de parametros sanguineos (recuento total de glGbulos blancos y recuen-
to absoluto de neutrdéfilos). Para mds informacion, ver;ficha técnica: http://www.
aemps.gob.es/

Se puede considerar el uso de dosis bajas de quetiapina como un antipsicético
alternativo a la clozapina para el tratamiento de;pacientes con psicosis en EP,
cuando no sea posible la monitorizacion semamal de sangre de forma rutinaria,
y en el marco del Real Decreto 1015/2009, de-t9 de junio, por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situacion€s especiales.

Trastornos del sueiio

El manejo de la Somnolencia Diurna*Excesiva (SDE) debe centrarse en encon-

D | trar una causa reversible como depresion, pobre higiene del suefio, y medicamen-
tos asociados con patron del suefio @terado.
D Modafinilo y melatonina no estdnrecomendados en el manejo de la SDE asocia-
daa EP
D Las preparaciones de levodopa de liberacion modificada pueden ser usadas para
la acinesia nocturna en paci€ntes con EP.
D Se debe recoger el historial'de suefio de las personas con EP para documentar el
trastorno del suefio.
Se recomienda una bgfena higiene del suefio a las personas con EP y cualquier
trastorno del suefio, Io que incluye:
e Evitar la inge$ta de estimulantes por la tarde (p.e. café, té,...)
e Establecer un patron regular de suefio
e Entorno yfemperatura del dormitorio confortable
D e Proveer les productos asistenciales, como elevadores de la cama o railes para

ayudar@ moverse y girarse, ayudando a que las personas estén més comodas
e Restriocion de las siestas durante el dia
e Recomendar hacer ejercicio regular y adecuado para inducir mejor el suefio
e Unarevision de toda la medicacion y evitar los fAirmacos que afecten el suefio
Q-fa alerta, o que puedan interactuar con otra medicacién (p.e. selegilina, an-
tihistaminicos, antagonistas H,, antipsicéticos y sedantes).

18

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS




Se debe tener especial cuidado para identificar y manejar los trastornos del com-
portamiento del suefio como el Sindrome de Piernas inquietas y de la fg?e REM
(rapid eye movement) en las personas con EP y trastornos del suefio. /\‘}7

Se debe recomendar a las personas con EP que tienen ataques de sue@ no condu-
cir y no exponerse a ningun peligro ocupacional. Se deben realizaéintentos para

ajustar su medicacion con el fin de reducir su aparicion. N

Se recomienda aconsejar al paciente tener precaucion con los sifedicamentos que
pueden alterar la capacidad de conducir o utilizar méquinas@or lo que se reco-
mienda leer la informacién disponible en el embalaje de estds medicamentos: el
simbolo o pictograma de advertencia del cartonaje (pictg’rama de conduccion)
que se completa con la informacion disponible en el pr(}‘@ecto.

>J
Se recomienda que las personas con EP mantengan la higiene del suefio, mediante
la realizacion de ejercicio fisico al menos un par de hgras antes de irse a dormir, y
utilizando una sabana de raso para facilitar girarse éi la cama.

Trastornos del control de impulsos

S
o
X

;_\,

El manejo de los trastornos del control de i pulsos (TCI) en pacientes con EP
debe incluir considerar la reduccion o discgntinuacion del uso de agonistas dopa-
minérgicos, usar un inhibidor selectivo déda recaptacion de serotonina (ISRS) y
probablemente el soporte y consejo psfiépsocial.

. AV . L .
No deben usarse los agonistas dopamynérgicos derivados ergdticos como primera
linea de tratamiento de la EP y TCIQ%J\

En el paciente con EP y TCI no gg’ recomienda el cambio entre agonistas dopa-

minérgicos. S

-~
Cuando se usa un agonista d%g%é’lminérgico derivado ergético los pacientes deben

seguir: N
& )

. S . .
e Un cribado ecocardiogfifico basal y escédneres regulares de seguimiento para
identificar anormalidades cardiacas.

o
¢ Investigaciones bas@’es de laboratorio (p.e. velocidad de sedimentacién de eri-
trocitos, creatinin@%érica) y radioldgica (placa de térax) con vigilancia de se-
guimiento regula? para identificar fibrosis serosa.
20N

<
Se debe advertir@a los pacientes del potencial de los agonistas dopaminérgicos
para causar TCly SDE y estar informados de las implicaciones para la conduc-

cion y manejg) € maquinaria.
L)

Se recomieg(ga prestar especial atencion a los signos de TCI en pacientes varones
jovenes can EP e historial previo de trastornos del comportamiento o conductas
adictivag™

Los p@fesmnales sanitarios deben debatir sobre las posibles complicaciones del
TCIx,§>n los pacientes con EP que estén tomando agonistas dopaminérgicos.

\l
'S
o
NS
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Empeoramiento cognitivo

A

Se recomienda la utilizacién del inhibidor de la acetilcolinesterasa rivastigmina
en pacientes con EP idiopdtica que presenten demencia leve a modetadamente
grave.

Se recomienda valorar distintas estrategias de intervencion, inciilyendo la es-
timulacién cognitiva, para tratar pacientes con EP que presentgh un deterioro
cognitivo inicial leve antes de establecer un tratamiento farmagolégico especifico
mediante rivastigmina.

En los pacientes con EP y empeoramiento cognitivo se debefrinvestigar las causas
de demencia y, si estdn presentes, tratarlas.

Se debe considerar la exclusion de cualquier otra medicacion no parkinsoniana
que acttie en el sistema nervioso central, con retiradande la medicacién anticoli-
nérgica, amantadina, selegilina y agonistas dopamingfgicos.

Se recomienda revisar de forma sistematica los~¥atamientos pautados para el
manejo de los sintomas motores de la EP, valorando la indicacion, adherencia e
interacciones, con el fin de reducir el riesgo de‘efectos adversos como el empeo-
ramiento cognitivo, reducir la polimedicacidnyy consensuar los tratamientos con
el paciente.

Sintomas no motores

Sintomas sensoriales

Se recomienda informar al paciente‘de las posibles alteraciones con sintomas sen-
soriales asociadas a la EP para trébajarlas en equipo (pacientes, familiares y cui-
dadores junto con los profesionaies) y disminuir el impacto de estas alteraciones
en las vidas de las personas afggetadas por esta enfermedad.

Disfunciones autonémicas

Se recomienda informaw a los pacientes con EP para evitar los factores precipi-
tantes de la hipotension ortostatica como cambios posturales bruscos, comidas
copiosas, bafios caliefites y medicacion vasodilatadora.

Se recomienda aberdar la hipotension ortostdtica en pacientes con EP, utilizan-
do medidas no farmacoldgicas antes de iniciar un tratamiento farmacoldgico. Las
medidas no fammacoldgicas incluyen evitar las comidas bajas en sodio y ricas en
carbohidratos,aumentar la ingesta de agua (2-2,51/d) y de sal (>8 g 6 150 mmol/d)
en la dieta, fragmentar las comidas, hacer ejercicio, dormir con la cabecera le-
vantada, llevar medias de compresion, o realizar maniobras de contencion fisica
para aupiéntar la presion arterial mediante el aumento del retorno venoso y la
resisteneia periférica, como ponerse de cuclillas, inclinarse hacia delante o cruzar
las piérnas al comienzo de los sintomas presincopales. Incorporarse de la cama
lent@mente y estar unos segundos sentado en la cama antes de ponerse de pie.

20

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Es recomendable reconsiderar los tratamientos que induzcan o agraven {a hipo-
tension ortostatica en pacientes con EP, incluyendo la revision de todosggs medi-
camentos, tomados con o sin prescripcion médica, y otros productos q{}% puedan

. . . ., N
inducir hipotension. @

. \ Z
Las personas con EP deben ser tratadas convenientemente del trasforno autono-
mico que cursa con disfuncién urinaria, pérdida de peso, disfagi(ggestreﬁimiento,
hipotensidn ortostatica, sudoracion excesiva y sialorrea. o)
h

Se recomienda valorar la retirada de medicamentos que pued@ inducir sialorrea,
como inhibidores de la colinesterasa, clozapina o quetiapinas

O
Conviene aconsejar al paciente y reevaluar los tratamientés que potencialmente
puedan producir disfuncion sexual (p.e. ciertos tratamigntos antihipertensivos y

antidepresivos). A

No se recomienda la utilizacién de sildenafilo en pafientes con EP y disfuncién
N
sexual. L

Se recomienda valorar otras comorbilidades q%%) puedan originar la disfuncion
eréctil, como la depresion o disfunciones sexuél’es concomitantes, especialmente
la disminucién de la libido, asi como la deﬁciéﬁcia de hormonas sexuales, ya que
la EP puede no ser la causa principal de la sﬂsfuncién sexual.

O
Se recomienda valorar las posibles causas de disfuncién urinaria en pacientes con
EP, como hipertrofia prostatica o cancer;:

En pacientes con EP y estrenimiento.se recomienda realizar cambios en la dieta
.. L. . WS L. . .

y la actividad fisica. Aumentar la ingesta de liquidos y fibra, si es necesario con

suplementos de fibra y suavizante\ e heces.

O
Se recomienda indagar y valoraidos tratamientos que frecuentemente causan es-
trefiimiento (antidepresivos tri&licos, loperamida, codeina y opioides, antimusca-
rinicos y algunos antiparkinsg(ﬂianos).

Se propone la elaboracion & una ficha farmacoterapéutica exhaustiva en pacien-
tes con EP, que permita fener conocimiento de medicamentos y productos que
pueden interaccionar entre si.

O
Para los problemas deffhotilidad gastrointestinal (anorexia, nausea y vomitos aso-
ciados al tratamiento-ton levodopa y agonistas dopaminérgicos) se recomienda la
utilizacion de don@ridona.

. . . .
No se recomienda el uso de metoclopramida en pacientes con EP debido al em-
peoramiento eg)los sintomas motores.

&

Depresion como c§110rbilidad asociada

b

D

J
Se recorhienda que el manejo de la depresién en personas con EP sea personali-
zado, en particular, considerando la terapia coexistente y las comorbilidades que

presgtte.
<0

~

£
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La eleccion del tratamiento antidepresivo dependera de la experiencia previa del
profesional sanitario y las condiciones clinicas del paciente. é‘)

N
En funcion de las comorbilidades que presente la persona afectada p@/EP, el tra-
tamiento de eleccidn a corto plazo pueden ser los antidepresivos trig@licos.

Se recomienda valorar otras alternativas no farmacoldgicas para‘é‘i tratamiento
de la depresion en personas con EP, como puede ser la psicotera@?a.

. . .. . 4 .
Se recomienda que el manejo de la depresion grave asociada ata EP se realice de
forma multidisciplinar. %

Tratamiento no farmacolégico

\

3
<
(y

o
&
Fisioterapia y terapia ocupacional (D%
.0

A

Se recomienda ofrecer a las personas afectadasgfr enfermedad de Parkinson
(EP) de inicio reciente un tratamiento rehabilit% r basado en fisioterapia.

Es recomendable que las técnicas de ﬁsioter@ia formen parte de un abordaje
interdisciplinar de la EP que ponga especiabéﬁfasis en la rehabilitacion funcional

del paciente.
p Q@

U
Se recomiendan utilizar programas dtﬁfrcicios de fortalecimiento/estiramiento/

funcionamiento, el ejercicio aerdbico sgpervisado, la cinta de correr de baja inten-
sidad y los ejercicios de resistencia progresiva en pacientes con EP.
o

4
Existen otras técnicas complemen@qﬂas para pacientes con EP, que pueden valo-
rarse en funcién de las caracteristicas del paciente y de su entorno, como pueden
ser taichi, entrenamiento con cog%olas de video juegos de realizacion de ejercicios

fisicos y danza o baile. q())

&
La fisioterapia debe de esta&isponible para las personas con EP en todo el pro-
ceso de la enfermedad. Se@%be prestar especial atencion a:

¢ [a re-educacion de %\%archa, con mejora del equilibrio y la flexibilidad
¢ Potenciar la capaci@hd aerobica
e Mejorar la inicia@%n del movimiento

* Mejorar la ind pendencia funcional, incluyendo la movilidad y las actividades
de la vida dia

e Prestar coné%o con respecto a la seguridad del entorno domiciliario.
o

La técnica dé2Alexander puede beneficiar a las personas con EP ayudandoles a
hacer ajustés en el estilo de vida que afectan tanto a la naturaleza fisica de la con-
dicién cq@ a las actitudes de la persona que tiene EP.
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La terapia ocupacional debe estar disponible para las personas con EP, $¢ debe
prestar especial atencion a: -9

e Mantener el trabajo y los roles familiares, las actividades de la Vid\ iaria ins-
trumentales y avanzadas, domésticas y de ocio O(D
N
O

D ® Mejorar y mantener los traslados y la movilidad o

® Mejorar las actividades de cuidados personales como comer@Beber, lavarse y

vestirse @
¢ [os aspectos del entorno para mejorar la seguridad y las.@%ciones motoras
e Evaluacion cognitiva e intervencion apropiada. IS

Q
En pacientes con EP levemente afectados, se recomiend%Qa terapia ocupacional
B | con el fin de mejorar la capacidad de rendimiento per%i:b’ido para las actividades

de la vida diaria de estas personas. N
Logopedia O

L . o
Comunicacién y lenguaje S

La terapia de logopedia debe estar disponihi¢ para las personas con EP. Se debe
prestar especial atencion a: @

e Mejora del volumen vocal y del raqggbde tono, incluyendo los programas de
logoterapia como LSVT (tratamieéx)ﬁ) de logopedia mediante la técnica Lee

Silverman Voice Treatment) @

D e Estrategias de enseflanza para o(g?imizar la inteligibilidad del lenguaje

e Garantizar que los instrumentgs efectivos de comunicacion son mantenidos a
lo largo del curso de la enfermedad, incluyendo el uso de tecnologias de asis-
tencia S

e Revisar y gestionar para Q(Boyar la seguridad y la eficiencia de la deglucién y
para minimizar el riesgofde aspiracion.

Se recomienda valorar la{écl%ilizaci(’)n de la técnica de LSVT y la valoracion de los
J resultados en los pacier@s con EP afectados por trastornos de la comunicacion y
el lenguaje, especialmeiite en la variable clinicamente mas relevante; la inteligibi-
lidad del habla. &Y

©

v

Deglucion s}
QO

J Se recomieng:;? valorar la utilizacion de la técnica LSVT para el manejo de los
problemas @ deglucién en personas con EP.

Se recoljf@ﬂda valorar la utilizacién de la terapia de deglucion asistida por video
(VAST@r sus siglas en inglés) para la mejora de la deglucion en personas con EP.

~
Se rew&’mienda no considerar como primera linea la utilizacién de la técnica de
V baje;\qv a barbilla junto con liquidos poco espesos para disminuir la incidencia de
K P . sz . .,
neumonia por aspiracion en pacientes con EP y trastornos de la deglucion.

lgo
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Se recomienda abordar de forma multidisciplinar los trastornos de la deglugion en
personas afectadas por la EP. Especialmente se insta a formar equipos Q?trabajo
coordinados que incluyan profesionales sanitarios especialistas en Qn@ocrinolo—

V| gia y nutricién, medicina fisica y rehabilitacién, farmacia hospitalariz, asi como
logopedas, dietistas-nutricionistas, enfermeras y terapeutas ocupationales, para
fomentar la sinergia entre las tareas de rehabilitacion, educacion \\\?soporte nutri-
cional. 2

g
<
.9
S}
Neuropsicologia IS
)

J Se recomienda realizar evaluaciones neuropsicoldgicas y\tﬁ paciente con EP que
permitan documentar el estado cognitivo basal y su segffimiento.

J Se recomienda facilitar la mejora de las funciones co&ﬁitivas en pacientes con EP
con herramientas desarrolladas en equipos multidif\&fplinares.

N
O
U @
Nutricion y dietética S
O
Suplementacion con vitamina D Q@

La suplementacion con vitamina D (en la ﬁ’eta, mediante alimentos enriquecidos,
complementos alimenticios 0 medicamefftos) ayuda a la prevencién de fracturas
en pacientes con EP que no tienen la ingesta suficiente, o se encuentran en déficit
de exposicion solar o tienen mayor neeesidad de vitamina D.

~J
Si se requiere un suplemento adiciénal con vitamina D en personas con EP, se
recomienda asociar calcio, siempre y cuando se realice ejercicio fisico o no estén
cubiertas las necesidades de ca}é% diario con la dieta.

Los complementos ahmentlc@s no deben utilizarse como sustituto de una dieta
equilibrada en personas co@P y estado nutricional adecuado y suficiente expo-
sicion solar. QQ

Disminucion de peso

N
<
o
)
S

Se recomienda quglas personas afectadas por la EP y que tengan sobrepeso u
. . AL . . . . .,

obesidad, reahcepa%]ercwlo moderado, reciban una alimentacion saludable y de-

sarrollen un estilo de vida que contribuya a disminuir la carga de esta enfermedad

crénica y de cgfhorbilidades asociadas.
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Modificacion de la ingesta proteica ~

O
Puede ser aconsejable informar a los pacientes que mantengan la 1nges}g.rprotelca

J dentro de los requerimientos dietéticos recomendados (= 0,8 g/kg/dl’@cuando se
inicia el tratamiento con levodopa. La evaluacion dietética rutinaria ~@ede asegu-
N

rar el cumplimento. S

La participacion de los profesionales sanitarios de nutricion hu@ana y dietética
V| en los equipos multidisciplinares puede contribuir a alcanzar y@nantener el cum-
plimiento en la ingesta proteica diaria recomendada. . @Q

ae

Pese a que no existen pruebas concluyentes, cuando apar On fluctuaciones mo-
toras y se sospeche de interaccion farmaco-nutriente, se puede plantear la dieta
V| de redistribucién proteica a los pacientes con EP que e%@n mentalmente activos,
motivados, y muy cooperadores, pero se deben consicgl’ar y manejar los posibles

efectos secundarios. v
$
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1. Introduccidn

Fue el britdnico James Parkinson quién describe por primera vez la enfergedad, a la que
llamé “Parélisis Agitante”, describiéndola como “movimientos involuntdrios de carédcter
tembloroso, con disminucion de la fuerza muscular que afectan a las partes que estan en
reposo y que incluso provocan una tendencia a la inclinacién del cugrpo hacia delante y
una forma de caminar con pasos cortos y rapidos. Los sentidos y elGntelecto permanecen
inalterados”. Esta definicion detallada queda recogida en un tratado llamado “Ensayo so-
bre la paralisis agitante” (“An essay on the shaking palsy” en el idioma original), publicado
en Londres en el afio 18172

Durante muchos afios se describi6 la enfermedad de Pagkinson (EP) como una enfer-
medad motora, caracterizada por unos signos clinicos carditales que la identifican: bradi-
cinesia, rigidez, temblor y alteracion de los reflejos postiirales, exigiendo al menos 3 de
estos 4 sintomas para establecer el diagndstico de la enfgrmedad.

Mas allé de este nucleo central de sintomas, la emfermedad se asocia con otros aspec-
tos clinicos que se pueden considerar también motoggs como son el fendmeno de “freezing”
(congelacion de la marcha), los trastornos de la esgritura (micrografia) o la hipomimia fa-
cial, pero ademds, en la EP aparecen otro tipo,de sintomas, no motores, que se pueden
agrupar en tres grandes apartados:

e Neuropsiquidtricos y cognitivos: depresion, ansiedad, psicosis, demencia, apatia,
fatiga y trastornos del suefio.

e Sensoriales: pérdida del olfato, parestesias, disestesias, dolor.

e  Autondmicos: hiperhidrosis; §alorrea, sincope, estrefiimiento, disfuncién urina-
ria y disfuncién sexual, entrérotros.

La EP tiene origen multifactoftal y caracter lentamente progresivo que afecta funda-
mentalmente a las neuronas dopazninérgicas de la pars compacta de la sustancia negra, lo
que produce una deplecion de dopamina de los ganglios basales. Se describe en la actuali-
dad como una sinucleopatia, utra enfermedad multisistémica que afecta a un determinado
tipo de células predispuestas?y que avanza de un modo especifico y con una secuencia to-
pograficamente determinada. En este avance, determinado o programado, los componen-
tes de los sistemas autonémico, limbico y somatomotor se van dafiando progresivamente.
La afectacion en la EPgomienza a nivel de las neuronas del bulbo olfatorio y plexos enté-
ricos y que, via ascend@nte por las fibras amielinicas visceromotoras alcanzarian el niicleo
dorsal del vago y ulteriormente el Sistema Nervioso Central (SNC). Se establecen asi unos
estadios anatomopatoldgicos de afectacion con su correspondiente correlato clinico®>.

El diagnéstico de la EP es fundamentalmente clinico, basado en los sintomas caracte-
risticos citadosicon anterioridad; no obstante, el diagndstico de la disfunciéon autondémica
precisa de un&’exploracion objetiva que la determine. El diagndstico precoz de la afecta-
cién autondica en el Parkinson es de gran importancia ya que el pronto inicio del trata-
miento aytda a reducir la morbi-mortalidad de los enfermos parkinsonianos®’.
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Por otra parte, la afectacion del Sistema Nervioso Auténomo (SNA) es muy compleja
y difusa, tanto desde el punto de vista anatémico como funcional, llevando esto.&3in cono-
cimiento superficial del mismo y olvidando la gran importancia de su papel cogo regula-
dor de gran parte de las funciones orgénicas y en el mantenimiento de la hori€ostasis.

1. Los pacientes con EP presentan una alteracion del SNA, tantg“de su division
simpdética como parasimpatica.

2. Laalteracion del SNA en los pacientes con EP puede aparecez en fases precoces
de la enfermedad, independientemente de que éstos presefiten sintomatologia
clinica de disautonomia.

3. Existe una correlacion positiva entre el tiempo de evolicion y severidad de la
enfermedad con la afectacion autonémica que presenf@n los pacientes con EP.

4. El tratamiento con L-dopa contribuye a la estabilizacién del funcionamiento del
SNA.

Los circuitos dopaminérgicos cerebrales son clave enda toma de decisiones. La medi-
cacion dopaminérgica produce cambios en la toma de degisiones tanto en sujetos con EP
como en controles sanos. En consecuencia, la aparicion de enfermedades intercurrentes y
comorbilidades neuropsiquidtricas resulta frecuente en estos pacientes®. Ademas de la cla-
sica tétrada de manifestaciones motoras cardinaleg;tos mismos tratamientos farmacolégi-
cos de la misma llevan implicitos diversas alteracignes en otros &mbitos o esferas no exclu-
sivos del perfil motor de la enfermedad, y se presentan sintomas sensoriales y autondémi-
cos, siendo necesario dar una respuesta integral a la entidad nosoldgica en su conjunto
mediante un abordaje interdisciplinar de la enfermedad, que contribuya a mejorar el ma-
nejo de los pacientes con EP%1°,

La EP es la segunda enfermedad neunodegenerativa mas frecuente después de la en-
fermedad de Alzheimer. Es un desorden neurodegenerativo progresivo con efectos acu-
mulados sobre los pacientes, sus familjas y los sistemas sanitario y social.

En el dltimo documento publicado sobre patrones de mortalidad en Espaifia, se des-
taca que la EP fue una de las principales causas de muerte en Espafia en 2011, con 3.274
muertes (0,8% de todas las muerteés); una tasa de mortalidad ajustada por edad por 100.000
personas de 3,4 y; una tendencia ascendente en la tasa de mortalidad ajustada por edad
entre los afios 2001 y 2011, coibun incremento del 21,9% 12,

28 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



2. Alcance y objetivos

El objetivo de la guia es proporcionar a los profesionales sanitarios y las personas afecta-
das de EP, recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica existente para facili-
tar la toma de decisiones en el manejo clinico de dicha enfermedad.

La poblacién diana de esta guia son adultos con EP, en cualquier@stadio, de cualquier
edad y sexo, y sin restringir la presencia de pluripatologia o comgorbilidades. Se excluye
parkinsonismo secundario que engloba parkinsonismo inducido @or neurolépticos y par-
kinsonismo por farmacos. También se excluyen otras demencias’similares al Parkinson, y
recogidas en la Guia de Practica Clinica (GPC) sobre la aten@ion integral a las personas
con enfermedad de Alzheimer y otras demencias, como son démencia con parkinsonismo
o demencia con cuerpos de Lewy'’.

Los principales usuarios de esta GPC son todos aquéllos profesionales sanitarios de
atencién primaria, asi como de atencién especializad#Zly de centros sociosanitarios que
prestan asistencia sanitaria a las personas afectadas psr la EP. En definitiva, aquellos pro-
fesionales de medicina (especialistas en neurologias psiquiatria, geriatria, medicina fami-
liar y comunitaria, entre otros), asi como profesignales de farmacia, enfermeria, y otras
profesiones relacionadas con los cuidados y rehabilitacion de estos pacientes desde abor-
dajes complementarios: psicologia, fisioterapiasfogopedia, terapia ocupacional, nutriciéon
humana y dietética...

La GPC se centra en mejorar el tratamiento y la rehabilitacién de los pacientes con
EP. Se abordan nuevas vias de administracion para los tratamientos antiparkinsonianos
empleados en el manejo de los sintomas ‘thotores y su lugar en terapéutica. Se hace nece-
saria también, la elaboracion de reconi®ndaciones para abordar los sintomas no motores
de la enfermedad y su comorbilidad, a51 como evaluar la eficiencia de la terapia de rehabi-
litacién. No se aborda el tratamientesquirdrgico de la EP. Se incluye en el apartado especi-
fico de informacién para pacientes.ia formacién del paciente y familiares y la importancia
del asociacionismo para la educagion para la salud.

Se proponen recomendacgiones de lineas de investigacion futuras identificadas como
lagunas en el conocimiento_girante el proceso de elaboracion de la guia. En la formula-
cion de las recomendaciongs se consideran los beneficios en salud, efectos secundarios y
riesgos, asi como, siempreg‘gue sean posibles, los aspectos de eficiencia en la asignaciéon de
recursos, con evaluacién'écondmica de las diferentes alternativas.

No es objeto de&sta guia la organizacién y planificacion de los diferentes servicios
sanitarios.

Se desarrollai” herramientas para mejorar la aplicabilidad de las recomendaciones
presentadas en lasguia y facilitar su implementacion, como son: guia resumida, herramien-
tas de consultasdpida, material didactico para pacientes, y versiones digitales.
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3. Metodologia

La metodologia empleada en la elaboracion de esta GPC es la que se recage en el Manual
Metodolégico de Elaboracion de GPC en el Sistema Nacional de Salud',

Los pasos que han seguido son:

Constitucion del grupo elaborador de la guia (GEG), integrado por profesionales
de atencién primaria y especializada (medicina, farmacia,gnfermeria), especialis-
tas en neurologia, psiquiatria, fisioterapeutas, logopedas; dietistas-nutricionistas
de hospitalizacion a domicilio. E1 GEG no incluy6 grupo de pacientes, familiares
o cuidadores, y se recurri6 a la Directora General de Ta Federacion Espafiola de
Parkinson como colaboradora experta. Ademas se récurrié a potenciales usuarios
de la informacidn dirigida a pacientes para la revision de este contenido.

Formulacion de preguntas clinicas siguiendo etformato PICO (Paciente/Inter-
venciéon/Comparacion/OQutcome o resultado).

Busqueda bibliografica en bases de datos ytras fuentes especializadas: Medli-
ne (a través de PubMed), Embase (Elsevier), The Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) of the University of York (incluye las bases
de datos DARE (Database of Abstractsof Reviews of Effects), NHS EED (Na-
tional Health Service Economic Evdaivation Database),y HTA (Health Techno-
logy Assessment)), Indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud
(IBECS) y Literatura Latinoamesicana y del Caribe en Ciencias de la Salud
(LILACS). En la pregunta refef@nte a terapia ocupacional se ha buscado en la
base de datos especializada OTseeker, y en la pregunta referente a fisioterapia
se ha consultado en Physiotherapy Evidence Database (PEDro). Idiomas: in-
glés y espanol. Periodo de flisqueda 10 anos (2003 a 2013). Filtros de tipo de
estudios: revisiones sistertaticas (RRSS), GPC, y ensayos controlados aleato-
rizados (ECA). Las estrafegias de busqueda, accesibles como material adicio-
nal, se realizaron combifiando términos en lenguaje controlado para cada base
de datos (MeSH, Emtree, DeCS) y lenguaje libre. En una primera fase se ha
realizado una busqueda preliminar de GPC y de revisiones sistematicas en las
bases de datos mgncionadas anteriormente. Se han incluido como fuente se-
cundaria de evidehcia GPC, para responder a apartados concretos de la guia,
de acuerdo a la‘metodologia propuesta en la guia de asma del Pais Vasco'4. Las
guias incluidasg fueron evaluadas mediante el instrumento AGREE 11 (Apprai-
sal of Guidelines Research and Evaluation)®. Se presentan en el material me-
todoldgicode la guia, las puntuaciones obtenidas al aplicar el instrumento
AGREE |1 a dos GPC sobre EP consultadas durante la elaboracion de la guia
(Nation@l Institute for Health and Care Excellence -NICE- 2006, y Scottish
Interceilegiate Guidelines Network —SIGN- 2010").

Se establece como requisito minimo para constituir fuente de evidencia de esta
gufd alcanzar una puntuacién superior al 60% en los dominios 1,3 y 6. Se mantie-
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ne el nivel de evidencia establecido para los ECA y RRSS recogidos en las GPC.
En una segunda fase, se ha realizado una busqueda ampliada de estudi@gs origina-
les (principalmente ECA) y para algunas preguntas, se consulté tambi¢n en www.
clinicaltrials.gov. Se llevé a cabo una busqueda inversa en las referénicias de los
articulos identificados e incluidos en las GPC. Cuando fue necesario se contactod
directamente con los autores de los estudios. Adicionalmente, se definieron alertas
automadticas de correo electronico para nuevos estudios incluidos en Medline,
Embase y The Cochrane Library.

Los informes de las buisquedas fueron evaluados por al mexds dos miembros del
GEG. Inicialmente, el cribado se efectud por titulo y resimen. En un segundo
cribado, se registraron los estudios descartados y se seflalaron las causas de exclu-
sion. Los estudios finalmente seleccionados fueron evaiiados mediante la herra-
mienta de lectura critica de la Agencia de Evaluacié®# de Tecnologias Sanitarias
del Pais Vasco — OSTEBA'®.

En la pregunta relativa a la eficiencia de la fisioferapia en personas con EP, se
evalua la fisioterapia general, y se realiza una revision no sistemaética de otras téc-
nicas como musica y baile, artes marciales o taichi, entre otras.

- CC

Formulacién de recomendaciones basada engfz “evaluacion formal” o “juicio razo-
nado” de SIGN. La clasificacion de la evidéncia y la graduacién de las recomenda-
ciones se han realizado con el sistema deSIGN. Las recomendaciones controver-
tidas o con ausencia de evidencia se hanwesuelto por consenso en una reunién del
grupo elaborador.

Los colaboradores expertos han pafticipado en la formulacién de preguntas y
en la revision del primer borrado®de la guia. Los revisores externos han parti-
cipado en la revision del segundo borrador. Se ha contactado con las distintas
Sociedades Cientificas implicadas: Asociacion Espafiola de Fisioterapeutas
(AEF), Asociacion Espafiolaide Logopedia, Foniatria y Audiologia (AELFA),
Asociacion Espaiiola de Néuropsiquiatria (AEN), Asociacion Profesional Es-
pafiola de Terapeutas O¢igpacionales (APETO), Federaciéon de Asociaciones
de Enfermeria Comunitaria y Atencién Primaria (FAECAP), Federacion Es-
pafiola de Parkinson (FEP), Fundacion Espafiola de Dietistas-Nutricionistas
(FEDN), Sociedad Espafola de Farmacéuticos de Atenciéon Primaria (SE-
FAP), Sociedad Esgnola de Medicina Familiar y Comunitaria (SemFYC), So-
ciedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia (SEMG), Sociedad Espa-
flola de Médicogde Atencion Primaria (SEMERGEN), Sociedad Espafiola de
Neurologia (SEN), Sociedad Espaiiola de Psiquiatria (SEP), Sociedad Espa-
nola de Psiqufatria Biologica (SEPB), Sociedad Espafiola de Rehabilitacion y
Medicina Fisica (SERMEF), que ademas estan representadas a través de los
miembrosadel grupo elaborador, de los colaboradores expertos y revisores ex-
ternos.

En www.guiasalud.es estd disponible el material donde se presenta de forma deta-
llada da informacion con el proceso metodolégico de la GPC (estrategias de bus-
quedtas para cada pregunta clinica, fichas de lectura critica de los estudios seleccio-
nddos, tablas de sintesis de la evidencia y tablas de evaluacion formal).
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— Esta prevista una actualizacion de la guia en plazos de tres a cinco afios como
maximo, o en un plazo de tiempo inferior si aparece nueva evidencia cietiifica que
pueda modificar algunas de las recomendaciones ofrecidas en esta gul’aqgf,as actua-
lizaciones se realizardn sobre la version electrénica de la guia, disﬁnible en la

URL: http://www.guiasalud.es N
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4. Tratamiento farmacologico

4.1. Sintomas motores

4.1.1. Medicamentos antiparkinsonianos

Pregunta a responder:

e ;Tienen mayor eficiencia y seguridad la administracién pog;vias diferentes a la
oral de los tratamientos antiparkinsonianos empleados para<os sintomas motores
(dopaminérgicos y anticolinérgicos)?

La gama de farmacos disponibles para el tratamiento de(a enfermedad de Parkinson (EP)
idiopdtica es mds amplio que para cualquier otra enfe¥imedad degenerativa del SNC. El
manejo de pacientes individuales requiere la cuidadoga consideracion de una serie de fac-
tores, incluyendo los signos y sintomas, la edad, la etapa de la enfermedad, el grado de in-
capacidad funcional y el nivel de actividad fisica y situacion laboral. El tratamiento cldsico
de la EP incluye como principales farmacos dispenibles para los sintomas motores de la
EP: levodopa; agonistas dopaminérgicos; inhibicdtores de la MAO B; agentes anticolinérgi-
cos; amantadina e inhibidores de la COMT. En-6tras GPC sobre EP,como son la elaborada
por el National Collaborating Centre for Chronic Conditions para el National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) en 20066, o la elaborada por el Scottish Intercolle-
giate Guidelines Network (SIGN) en 2010, se han realizado recomendaciones para el
manejo de los sintomas motores de la =P mediante los tratamientos antiparkinsonianos
clasicos. No es el objetivo de esta pregunta volver a revisar o actualizar esas recomenda-
ciones. Cuando la enfermedad estd.@vanzada, aparecen complicaciones asociadas con el
tratamiento con levodopa a largo piazo y la gestion de los problemas concomitantes inclu-
ye el manejo de la somnolencia didrna excesiva, alucinaciones y psicosis (como se vera en
otras preguntas). Para abordar €l manejo farmacolégico de pacientes con EP con diversas
complicaciones y comorbilidades se propone la utilizacion de nuevas formas farmacéuti-
cas, para las que se debe estaBlecer no sélo la eficacia, efectividad y seguridad, sino ademas
los aspectos econdémicos evaluando su eficiencia.

En el contexto de esta GPC, las nuevas formas farmacéuticas se refieren especifica-
mente a aquellas formtifadas para vias de administracion diferentes a la via oral, en con-
creto: via enteral parael gel de levodopa/carbidopa, via subcutdnea (sc) para apomorfina
y via transdérmica pgta rotigotina. Considerando que existen nuevas formas farmacéuticas
cuya novedad consiste inicamente en la modificacion de la farmacocinética (comprimidos
de liberacién conttolada o comprimidos bucodispersables, entre otras) o en la incorpora-
cién de varios principios activos en un mismo comprimido (levodopa/carbidopa y entaca-
pona, por ejerpplo), se considera necesario contrastar los tratamientos clasicos con las for-
mas farmac¢uticas administradas por vias diferentes (enteral, sc y transdérmica) a la via
oral (v.0.).
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Se han localizado dos revisiones sistematicas (RRSS) de ensayos controlados alea-
torizados (ECA) y otra RS de evaluaciones econdmicas de tecnologias sanitarias(EETS)
que revisan la evidencia disponible sobre la eficiencia y seguridad de las nueyas formas
farmacéuticas comparadas con los tratamientos cldsicos de la EP. Se encuettra también
un ECA que compara la administraciéon intrayeyunal de un gel de levod@pa/carbidopa
con el mismo fadrmaco por via oral. Una de las RS de ECA y la RS de EETS recogen la
evidencia cientifica actualmente disponible que compara la administragion intestinal de
levodopa/carbidopa con los tratamientos clasicos. La otra RS de ECAvde calidad media
evalua el tratamiento de la EP con rotigotina en parche transdérmige. No se han encon-
trado estudios que comparen la eficiencia y seguridad de la admigiistracion subcutdnea
de apomorfina frente a los tratamientos cldsicos de los sintomas Mmotores de la EP. Ade-
mas se encuentra la GPC sobre la EP del NICE de 2006, dondeg,se recoge como pregun-
ta “;Cudl es la efectividad de apomorfina frente al tratamiepto oral estindar en la EP
avanzada?”.

Clarke et al. 2009" realizan una revision sistemdtica cén el objetivo de RS
evaluar la eficacia clinica y coste eficacia de las opciones de tratamiento 1-
actualmente disponibles para pacientes con EP y fluetuaciones motoras
en los que las combinaciones disponibles de medicaivientos orales no han
conseguido resultados satisfactorios o ya no son efgctivas. Se trata de una
revision sistemadtica de calidad baja. Sélo se reg@gen los resultados que
ofrecen en la revision sistemadtica en relacionqggon tres ECA de calidad
alta para el gel intestinal de levodopa/carbidgsa (LCIG, por sus siglas en
inglés). En un ECA se estudia la infusién duodenal de levodopa/carbido-
pa comparada con la terapia oral convencjonal. La infusién de levodopa
produce un aumento del 11% dia en estado “on” (p=0,03), y una reduc-
cién del 32% tiempo inmévil en estado “off” (p=0,03). Otro ECA, mues-
tra que LCIG produce un aumento déP 19% dia en estado “on” (p<0,01)
en comparacion con la administracign v.o. de levodopa/carbidopa de li-
beracién controlada. El tercer ECA-con 24 participantes, compara LCIG
con la terapia convencional oral ((¢vodopa oral, otros antiparkinsonianos,
y en 8 pacientes apomorfina sc & infusién). En este caso no muestran re-
sultados de cambio en escala?Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS). La revision conckaye que no se puede establecer cual de las
modalidades de tratamient® comparadas es més eficaz, mejor tolerada o
coste-efectiva.
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Olanow et al. 2014* realizan el primer ECA de LCIG doble ciego,con doble
simulacién (administrando LCIG y placebo oral en el grupo de interven-
cion, y levodopa/carbidopa de liberacion inmediata por v.o. y placebo por
via intestinal en el grupo control), y doble titulacién de dosis (durante las 4
primeras semanas), que demuestra los beneficios de la administracién con-
tinua del antiparkinsoniano a través de un tubo intrayeyunal percutdnea;
Las fluctuaciones motoras en pacientes con EP avanzada, especialmente.en
cuanto a la reduccién del nimero medio de horas en estado off, mejeran
notablemente, con una diferencia de horas entre los dos grupos, de cambio
desde la situacion basal a la visita final de -1,91 horas (IC95% -3,05% -0,76
h; p=0,0015). LCIG es una opcion terapéutica para los pacientecon EP
avanzada que tienen episodios off y que no pueden ser satisfacteriamente
controlados con la terapia médica estandar. La duracién del esfadio son 12
semanas, que resultan insuficientes para evaluar la seguridad, por lo que
en la préctica clinica, los beneficios sintométicos de este tratainiento deben
sopesarse cuidadosamente frente a su perfil de efectos ad¥ersos. Conviene
destacar que los problemas en el grupo control vienen‘por la administra-
cion de placebo via intrayeyunal.

Fox et al. 2011%! tienen como objetivo de la revisién;actualizar una revision
anterior sobre eficacia y seguridad del tratamiento de sintomas motores
de EP publicada entre 2002 y 2005. En esta actnalizacion, que llega hasta
diciembre 2010, encuentran nuevos estudios sgbre rotigotina; pero tnica-
mente un ECA (de 561 pacientes con EP temprana) tiene comparador acti-
vo (ropinirol). Al comparar rotigotina 8 mg/¢l; por via transdérmica durante
33 semanas, con ropinirol 24 mg/d v.o. durante 24 semanas no encuentran
que las diferencias entre rotigotina y ropifiirol muestren no inferioridad en
la disminucién en las subescalas combigadas UPDRS-II y III (miden activi-
dades de la vida diaria y respuesta m@tora, respectivamente). Se retiran un
nimero similar de pacientes en ambos grupos (rotigotina 17% y ropinirol
13%). Los autores de la revision concluyen que no se puede establecer la
equivalencia o superioridad en la eficacia o seguridad de rotigotina frente
al ropinirol.

Reese et al. 2012 revisan Igs estudios de evaluacién econdémica para pa-
cientes en estadios avanzddos de EP. Tanto las evaluaciones econdmicas
incluidas como la propia;revision sistemdtica tienen una calidad de la evi-
dencia media. Las evalaaciones econdmicas incluidas en la revision reali-
zan diferentes analisig€oste-eficacia y coste-utilidad (ACE y ACU respecti-
vamente), para comgarar LCIG frente a terapia convencional (TC; pueden
ser antiparkinsonigfios por v.o. 0 apomorfina en inyeccién sc o con bomba
de infusién). En.@mbos casos el punto de vista es el del Sistema Nacional
de Salud (britdsico o sueco, respectivamente) y las tasas de descuentos de
costes y beneficios son del 3,5% y 3% respectivamente.
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La primera evaluacién econémica tiene los siguientes resultados: LCIG RS |

1,88 afios de vida ajustados por calidad (AVAC),201.192 £, TC 0,78 AVAC, EE%Q Econ.
161.548 £. En el anélisis de razén coste-eficacia incremental (RCEI):36.024 5
£/AVAC, y al realizar el andlisis de sensibilidad varia desde 32.127 hasta Y

66.421 £/AVAC. §’

La segunda evaluacién econdmica: LCIG 1,48 AVAC, 562.000 SEK; @
1,42 AVAC, 172.000 SEK. RCEI: 6,1 millones SEK/AVAC y en el anélisis
de sensibilidad, 500.000 SEK/AVAC en el 100% de los casos. SEK: cog‘has
suecas (en el momento de la revision definen 1 € = 9,17 SEK). éb
La revision concluye que en una evaluacién econémica se valora g LCIG
es un medicamento huérfano y que por tanto debe considerarse‘;.z7 te-efec-
tivo en el contexto de Reino Unido, mientras que en la otrazgvaluacién
econdmica, los resultados del ACU estdn por encima de los &%)lores limite
de coste-efectividad y de disposicion a pagar (DAP). vy
S
Finalmente, en la GPC de NICE 2006 se indica que sé}\encontraron tres GPCECA
ECAs que evalian la efectividad de las inyecciones.sgbcuténeas de apo- 1+
morfina comparadas con placebo. No se encontrarq@nsayos de apomor- b gariog
fina comparada con el tratamiento estdndar oral, o se encontraron en-
sayos controlados sobre infusién continua de apogorfina subcutéanea. Con
respecto a las inyecciones de apomorfina sc intermitentes se destaca en re-
lacién al andlisis de correlacion que la dosis de Igvodopa (la dosis tnica que
produce el efecto a la que se emparejan las regéhestas de apomorfina) no es
predictiva de la dosis de apomorfina requeg‘ﬁa. Ademds la dosis total dia-
ria de levodopa tampoco es predictiva de ¥ dosis de apomorfina (p=0,32)
y la respuesta en los pacientes hospitalizg)dos se correlaciond y predice la
eficacia en pacientes externos (p<0,00§ En relacién con las impresiones
globales clinicas, se destaca que el 86%.de las personas que completaron las
8 semanas de seguimiento con apor@rﬁna (fase de mantenimiento) indica-
ron una mejora “mayor” o “mucho@ayor” en la dltima visita y que ninguna
persona indica haber empeorad%ﬁurante el seguimiento.

S

\

de casos 3

En relacion a las tasas de pérdidas, las razones de retirada incluyen: inca-
pacidad de demostrar una re§puesta significativa a la prueba de levodopa,
eventos adversos (néuseas&h'émitos, hipotensién, exantema), falta de mo-
tivacion. Y con respecto ados eventos adversos, los eventos comunes inclu-
yen: molestias en el lugarde inyeccidon, somnolencia, bostezos, discinesias,
nauseas o vomitos, coré@, sudores y calores, mareos, dolor de cabeza y rini-
tis. Otros eventos inclizyen: ndusea, discinesia, temblor de corta duracién en
las piernas, empeor«aﬁliento del temblor de corta duracion, acaloramiento y
sudores 0 menor rivel de la funcién motora al final del efecto clinico com-
parado con el njz& bésico antes de la prueba. No hay cambios significativos
en otras medi@’s de seguridad (pruebas sanguineas, electrocardiografia y
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Con respecto a las inyecciones de apomorfina sc continua, no se encuentran
ECA. Se encuentran nueve estudios retrospectivos y uno prospectivo que
investigan los beneficios del tratamiento crénico con apomorfina compara-
dos con evaluaciones del pre-tratamiento.

En relacion a las escalas de valoracion global clinica, en el momento d¢
realizar la clasificacion de pacientes, ninglin paciente describe un empeora
miento global; tres no sienten cambios; seis experimentan una ligera méjo-
ra;y 16 tienen una mejora importante. Segun la clasificacion realizada“por
el médico: ningin paciente empeora; dos personas no tienen cambis (las
mismas que asi se describieron); siete tienen ligeras mejoras; y 16 niejoran
claramente. En relacién a la dosis de medicamento, dosis mayores de apo-
morfina producen una duracién mayor del efecto de los antiparkitisonianos
(p<0,001). Dos estudios buscan el efecto anti-discinético de la rionoterapia,
lo que significa que estas personas no recibieron tratamienfo antiparkin-
soniano durante el tiempo en que la bomba de apomorfinatse inicia por la
mafiana hasta cuando se apaga por la noche. Hay una spperposicion en la
poblacion de pacientes incluidos en estos estudios.

Enrelacion a las complicaciones motoras, hay una rediiécion méxima media
de la discinesia por paciente del 64% (p<0,005). PorStra parte, en relacién
al manejo del tratamiento, el 25% de la personas gestionan su tratamiento
independientemente, 50% lo manejan con la ayuda familiar, y un 25% re-
quieren el soporte de enfermeria. La tasa de éxito es mayor (81%, p<0,05)
entre las personas que manejan el sistema de b&mba independientemente o
con la ayuda de la familia que para aquellos g#e requieren la ayuda externa
(p.e. de la enfermera). En relacion a los pr@blemas neuropsiquiatricos, hay
una mejora del 40% (especialmente en personas con sintomas de tipo de-
presivo) (p<0,05), y con respecto a los &ventos adversos, la mayoria de las
personas desarrollan ndédulos subcuténeos. Otros efectos fueron rinorrea,
nausea e hipo, diarrea recurrente, cobtusion y labilidad emocional, euforia,
disartria, empeoramiento de la diS¢inesia, hipotension ortostética, psico-
sis, alucinaciones, ilusiones interrtentes, confusioén, somnolencia, vértigo,
eosinofilia, aumento del apetitg;-aumento de la libido, delusiones visuales,
agitacion diurna, anemia hemgiitica inmune, edema en las piernas modera-
do autolimitado, y prueba d€’Coombs positiva sin cambios hematolégicos
asociados.

En relacién a las tasas dg pérdidas, las personas se retiran debido a efec-
tos secundarios (efect&® psiquidtricos, efectos terapéuticos insuficientes o
efectos adversos). Conrrespecto a los efectos de la dosis tnica de levodopa
y apomorfina frentgZa la infusién de apomorfina continua de apomorfina
antes y después en:las discinesias: levodopa redujo las discinesias después
de la infusiéon de¢sapomorfina continua al menos un 40% (escalas AIMS y
Goetz; en ambds p<0,01); apomorfina redujo las discinesias después de la
infusién de agomorfina continua al menos un 36% (escalas AIMS y Goetz;
en ambas p<0,01).
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Las recomendaciones que finalmente elaboran en la GPC NICE 2006 con respecto a apo-
morfina son: las inyecciones de apomorfina intermitentes pueden ser utilizadas fiara redu-
cir el tiempo en off en las personas con EP con complicaciones motoras graveg. Las infu-
siones subcutdneas continuas de apomorfina pueden ser usadas para reducirel tiempo en
off y la discinesia en personas con EP y complicaciones motoras graves. Sudhicio debe es-
tar restringido a unidades expertas con facilidades para la supervision adeguada.

La ficha técnica de Levodopa/Carbidopa para perfusion intestindP’en gel (LCIG)?
establece claramente como indicacion terapéutica autorizada el “tratdmiento de la enfer-
medad de Parkinson en estado avanzado con fluctuaciones motoras gtaves e hiper/discine-
sia cuando las combinaciones de medicamentos disponibles para elParkinson no han pro-
porcionado resultados satisfactorios. Se necesita una prueba positiva de la respuesta clini-
ca a Duodopa administrada mediante una sonda nasoduodeni! transitoria antes de im-
plantar una sonda permanente”.

Si bien en la ficha técnica del parche transdérmico de ratigotina de 1y 3 mg/24 h se re-
coge que “Neupro estd indicado para el tratamiento sintofaatico del Sindrome de Piernas
Inquietas idiopético de moderado a grave en adultos”, para el resto de presentaciones (2, 4,
6 y 8 mg/24 h) estd indicado para el tratamiento de los §ignos y sintomas de la etapa inicial
de la enfermedad de Parkinson idiopatica como mo#fioterapia (es decir sin L-dopa) o en
combinacion con levodopa, es decir, a lo largo de la gnfermedad, durante los estadios finales,
cuando se reduce el efecto de la levodopa o se vuel¥e incoherente y se producen fluctuacio-
nes de su efecto terapéutico (fin de dosis o fluctugciones “on-off’). En cualquier caso, para
todas las presentaciones se indica en el apartadg’de propiedades farmacodindmicas que “la
rotigotina es un agonista dopaminérgico no ergolinico utilizado para el tratamiento de los
signos y sintomas de la enfermedad de Parkizson y Sindrome de Piernas Inquietas”.

Finalmente, en el caso de apomorfina™ en la ficha técnica se establece como indica-
cién terapéutica el tratamiento de las flfictuaciones motoras (fenémenos “on-off”’) en pa-
cientes con la EP que no estén suficientemente controlados mediante la medicacién anti-
parkinsoniana oral. Destaca tambié@que es esencial que el paciente esté en tratamiento
con domperidona, habitualmente ¢on una dosis de 20 mg tres veces al dia, al menos dos
dias antes de iniciar el tratamiente. Ademas el tratamiento con apomorfina debe iniciarse
en el entorno controlado de un ¢entro clinico especializado y el paciente debe ser supervi-
sado por un especialista con egperiencia en el tratamiento de la EP (p.e. un neurdlogo).

Los estudios de evaluacién econémica presentados en Reese et al. 2012 tienen la pers-
pectiva del Sistema Naciowal de Salud (SNS) de los paises de cada estudio (Reino Unido y
Suecia), razén por la cualise pueden inferir las conclusiones de la revision en nuestro SNS.

Los estudios muegtran resultados heterogéneos, con escalas de medida diversas, y que
no permiten estableger conclusiones robustas y comparables.

Para los estudios de coste efectividad hay inconsistencia. Se realiza una matizacién
importante en unz de las evaluaciones econdmicas sobre el coste-efectividad de LCIG: en
el contexto de iin medicamento huérfano (ver glosario). En este caso, y en el contexto de
Reino Unido,se considera coste-efectivo. La segunda evaluacién econdmica, sin embargo
destaca que-tos resultados del ACU estan por encima de los valores limite de coste-efecti-
vidad y de"DAP.
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La utilizacién de LCIG viene delimitada por su indicacion terapéutica. Es un medica-
mento de uso hospitalario, que requiere personal especialista en el proceso de'sgleccion,
prescripcion, validacion, dispensacion, administracion y seguimiento. Para la @dministra-
cién sélo debe utilizarse como producto sanitario la bomba CADD Legacy®de Duodopa
(CE0473). Todo ello, junto con la necesidad de realizar una intervencién giirirgica para
administrar el medicamento, con los riesgos asociados que supone, modgta el grado de
recomendacion cuando se extrapola la evidencia desde los estudios de Qfanow et al. 2014%
y Clarke et al. 2009". Contactada la Federacion Espafiola de Parkinsom, para consultar la
percepcion de los pacientes tributarios de este tratamiento, indican i€ supone un cambio
importante con un efecto muy positivo en la calidad de vida, si bietvhay pacientes en los
que el tratamiento no funciona como esperaban, probablemente @ebido a la divergencia
con las expectativas generadas.

Se destaca que en el estudio que compara rotigotina frenfe a ropinirol, la dosis y du-
racion de las alternativas no son comparables. En el caso de ropinirol se llega a utilizar la
dosis maxima de 24 mg/d durante 24 semanas y para rotigétina se emplean 8 mg/d como
dosis mdxima durante 33 semanas.

Resumen de la evidencia

El gel intestinal de levodopa/carbidtopa (LCIG, por sus siglas en inglés)
1- produce un aumento del tiempo @el dia en estado “on” y una reduccion
del tiempo inmévil en estado “gff”"".

La administracion de LCIG_produce una reducciéon del nimero medio
de horas en off (-1,91 h; IC95% -3,05 a -0,76 h; p=0,0015), entre la situa-

1++ . Ny 2 .. .
cion basal y la visita a las 12 semanas, al comparar con la administracion
de los mismos principios<ictivos por via oral®.

Eval. Econ LCIG como medicanmeénto huérfano puede considerarse coste-efectivo

en el contexto de Relfio Unido?.

Los resultados deldnalisis de coste-utilidad (ACU) de LCIG estan por
Eval. Econ. | encima de los valores limite de coste-efectividad y de disposicion a pagar
(DAP)*=.

No se puede &stablecer la equivalencia o superioridad entre rotigotina 8
1+ mg/d en parehes transdérmicos y ropinirol 24 mg/d por via oral en cuanto
a eficacia @ seguridad®'.

La dosis tnica de levodopa no es predictiva de la dosis de apomorfina
requemda. La dosis total diaria de levodopa tampoco es predictiva de la

GPC . . -
14 dosis,de apomorfina (p=0,32). La respuesta en los pacientes hospitaliza-
dos‘a apomorfina subcutdnea intermitente predice su eficacia en pacien-
tes externos (p<0,001)'.
GPC Se logra una mejora “mayor” o “mucho mayor” en el 86% de las per-
| . . .
14 I sonas con apomorfina a las 8 semanas. Ninguna persona indica haber

empeorado durante el seguimiento®.
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Las razones de retirada de apomorfina subcutdnea intermiteqtq\'inclu-

GPC yen: incapacidad de demostrar una respuesta significativa a la Q&leba de
1+ levodopa, eventos adversos (nduseas y vomitos, hipotension, ﬁ{?antema),
o S
y falta de motivacion's. \(E

Los eventos adversos més comunes de la administracion de qé?)morﬁna sub-
cutdnea intermitente incluyen molestias en el lugar de inyeceion, somnolen-
cia, bostezos, discinesias, nduseas o vomitos, corea, sudoreg,y calores, mareos,
GPC dolor de cabeza y rinitis. Otros eventos adversos son: temblor de corta du-
1+ racion en las piernas, empeoramiento del temblor de gorta duracion, menor
nivel de la funciéon motora al final del efecto clinico @mparado con el nivel
basico antes de la prueba. No hay cambios signjﬁc%gfos en otras medidas de
seguridad (pruebas sanguineas, electrocardiogra{@’ y examen fisico)!°.

La categorizacion en las descripciones del empeoramiento global con

GPC apomorfina subcutdnea continua realizadacpor el paciente o por el mé-
3 dico resultan muy similares: ningtin pacie‘.éi\e empeora;2 6 3 personas no
tienen cambios; 7 6 6 tienen ligeras mejm as; y 16 mejoran claramente!.
GPC Dosis mayores de apomorfina subcugc{ea continua intermitente produ-
3 cen una duracién mayor del efecto d&los antiparkinsonianos (p<0,001)*.
GPC Hay una reduccién maxima mediqﬁe la discinesia por paciente del 64%
3 con apomorfina subcutanea con,@ua (p<0,005).

25% de la personas gestionaqﬁl tratamiento independientemente, 50 %
lo manejan con la ayuda fa@liar, y un 25% requieren el soporte de en-
GPC fermerfa. La tasa de éxitq/€s mayor (81%, p<0,05) entre las personas

3 que manejan el sistema.de bomba independientemente de apomorfina
subcutdnea continua 0 gon la ayuda de la familia que para aquellos que
requieren la ayuda ex@gna (p-e. de la enfermera)®®.

GPC Hay una mejora deL\ﬂ(B% con apomorfina subcutdnea continua (especial-
3 mente en persona§on sintomas de tipo depresivo) (p<0,05)*.

La mayoria de @%}ersonas desarrollan nédulos subcutdneos con apomor-
fina subcutdnea continua. Otros efectos fueron: rinorrea, nausea e hipo,
diarrea recurgente, confusion y labilidad emocional, euforia, disartria, em-
GPC peoramient&de la discinesia, hipotension ortostética, psicosis, alucinaciones,
3 ilusionesai@ermitentes, confusion, somnolencia, vértigo, eosinofilia, aumen-
to del ap@ito, aumento de la libido, delusiones visuales, agitacion diurna,
anemidhemolitica inmune, edema en las piernas moderado autolimitado, y
pruelig’de Coombs positiva sin cambios hematoldgicos asociados'®.

4 ‘0 . . . . .
Las‘ersonas se retiran debido a efectos secundarios por la administra-
cion de apomorfina subcutdnea continua (efectos psiquidtricos, efectos

@rapéuticos insuficientes o efectos adversos)™.
It

C)Levodopa redujo las discinesias después de la infusién de apomorfina
GPC Qo; continua al menos un 40% (escalas AIMS y Goetz; en ambas p<0,01).
3 \,@ Apomorfina redujo las discinesias después de la infusiéon de apomorfina
7§ continua al menos un 36% (escalas AIMS y Goetz; en ambas p<0,01)°.
~
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Recomendaciones

Se recomienda la utilizacién del gel intestinal de levodopa/carbidopa (BCIG, por
sus siglas en inglés) inicamente para el tratamiento de la enfermedag-de Parkin-
son (EP) en estado avanzado con fluctuaciones motoras graves e hipér/discinesia
B | cuando las combinaciones de medicamentos disponibles para el Patkinson no han
proporcionado resultados satisfactorios. Esta alternativa puede sgt coste-efectiva
con las condiciones establecidas en el marco de utilizaciéon de m&dicamentos huér-
fanos.

Se recomienda valorar el tratamiento antiparkinsoniano cgn rotigotina transdér-
B | mica en pacientes con EP inicial o temprana, a las dosis indicadas en ficha técnica,
cuando otras alternativas no se muestran efectivas.

Las inyecciones de apomorfina intermitentes puedensser utilizadas para reducir
las fluctuaciones motoras (fenémenos “on-off”’) enfracientes con EP en los que

la sintomatologia no estd lo suficientemente contrélada mediante la medicacion

antiparkinsoniana oral.

Las infusiones subcutaneas continuas de apomorfina pueden ser usadas para re-
D ducir el tiempo en off'y la discinesia en personas con EP y complicaciones motoras

graves. Su inicio debe estar restringido a unidades expertas con facilidades para la
supervision adecuada.

4.1.2. Manejo de problemas relacionados con medicamentos
antiparkinsonianos

4.1.2.1. Psicosis inducida por farmacos

Pregunta a responder:

¢ ;Resulta mas eficiente y seguio afiadir un antipsicotico atipico (por ejemplo: quetia-
pina) a la medicacion antip@rkinsoniana o reducir/retirar estos antiparkinsonianos
(anticolinérgicos, selegilin@ amantadina) para el manejo de la psicosis inducida por
farmacos asociados a est@ enfermedad?

La psicosis es uno de logprincipales aspectos neuropsiquidtricos de la EP y estd asociado
a un grado importante‘de discapacidad. La psicosis abarca un amplio rango de sintomas
que incluyen alucinaciones, delirios y creencias paranoides. En el caso de la EP las alucina-
ciones visuales son'das manifestaciones mas prevalentes (aunque también pueden produ-
cirse alucinaciones-auditivas). Los delirios pueden incluir temas de persecucion, infideli-
dad y celos, pera:€stos son mucho menos comunes.

Resulta @sencial por tanto explicar la naturaleza de estos sintomas a las personas con
EP, a sus fasiliares y cuidadores, y valorar cudl puede ser la alternativa mds eficiente y
segura para’el manejo de la psicosis asociada a los medicamentos antiparkinsonianos.
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No se encuentran RRSS, ECA o GPC que estudien esta pregunta. La literatura cien-
tifica se centra en la utilizacién de antipsicdticos atipicos comparados con plaggbo o no
intervencion, y no evalian la efectividad comparada de estos tratamientos comyrespecto a
reducir/retirar los medicamentos antiparkinsonianos que faciliten el desarrolia‘de la psico-

sis inducida por farmacos (principalmente los agonistas dopaminérgicos)?*:%5

En este sentido, las GPC sobre EP de NICE!'¢ y SIGN se refieren a'la utilizacion de
antipsicdticos atipicos en el manejo del paciente con EP con psicosis indgucida por farma-
cos, ya que no se encuentran estudios que aborden directamente esta pregunta.

Enla GPC SIGN 2010Y, se identificaron dos RRSS relacionadas cgn el tra-
tamiento de la psicosis y la reduccion del riesgo de psicosis y alyginaciones
inducidas por la medicacién en pacientes con EP. La primera R&de la GPC
incluye siete ECA con un total de 419 pacientes. Los ensayos comparan
los antipsicéticos clozapina, quetiapina u olanzapina frente@ placebo. Un
ensayo compara clozapina frente a quetiapina. Unicamenite los pacientes
que reciben clozapina mejoran significativamente més(gue los del grupo
placebo en la escala de cambio Clinical Global Impression (CGI) (diferen-
cia de medias ponderada, DMP, -1,1; IC95% -1,24 a ¢§,97; p < 0,0001). En
la comparacién uno a uno no se detectd diferencjg-significativa entre los
pacientes que reciben clozapina o quetiapina (DMP -0,20; IC95% -0,57 a
0,1). La otra RS tiene conclusiones similares.

Un ECA no incluido en las RRSS anteriores ¢ompara la eficacia de que-
tiapina frente a clozapina en el tratamiento (e la psicosis en 27 pacientes
con EP. Ambos farmacos son efectivos en @l tratamiento de los sintomas
psicoticos al medirlos con la escala de valoracion CGI aunque clozapina
produce una mayor mejora en las mediciones especificas relacionadas con
la frecuencia de las alucinaciones y del@siones.

Se ha asociado clozapina con agranudécitosis por lo que es necesaria la mo-
nitorizacion regular del recuento total de globulos blancos y el recuento
absoluto de neutrofilos para aqueilos pacientes que son tratados con este
medicamento.

En resumen, olanzapina no es.itil para mejorar la psicosis en EP y empeora
los sintomas motores. Clozapista es efectiva en el tratamiento de psicosis y tam-
bién, en algunos casos, mejéfa la funcion motora. Quetiapina produce alguna
mejora en los sintomas psiedticos sin beneficio sobre clozapina. Quetiapina no
estd autorizada para el téatamiento de los pacientes con psicosis en EP, mientras
que clozapina si tiene atftorizada esta indicacion. Cuando los pacientes no estén
trastornados por las aucinaciones la decision clinica puede ser no tratar los sin-
tomas o racionalizarda terapia dopaminérgica, ya que la medicacién antipsicotica
puede empeorar 1¢s sintomas motores'”.

GPC
RS de
ECAs
1++

GPC

ECA 1-
GPC
Opini6én de
expertos 4
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En la GPC NICE 2006'¢ se indica que se encontraron cinco ECAs que eva-
ldan la efectividad de las terapias con antipsicéticos atipicos frente a pla-
cebo o comparador activo en el tratamiento de psicosis. Se encontraron
tres ECAs que comparan dos medicamentos antipsicdticos atipicos, y éstos
fueron excluidos por comparacion entre clases de medicamentos.

Con respecto a los resultados psiquidtricos:

Los ECAs que comparan la efectividad de clozapina frente a placebo mués-
tran resultados favorables a clozapina en varias escalas de forma estadisti-
camente significativa.

Los ECAs que evaluian la efectividad de olanzapina frente a placef0 y que-
tiapina frente a placebo no encuentran diferencias estadisticamgirte signifi-
cativas entre los grupos en una bateria de pruebas y escalas.

Con respecto a los efectos adversos:

¢ Se notifica un significativo aumento de los siguientes exentos en pacien-
tes en tratamiento con clozapina: aumento de la frecdencia cardiaca me-
dia en reposo y del peso corporal de forma estadisti¢amente significativa
y aumento de la somnolencia (53% frente a 18% )}y empeoramiento del
parkinsonismo (21,8% frente a 4% ). Las pérdidasson debidas a fallos en
el tratamiento o efectos adversos.

e Se notifica un significativo aumento de los siguientes eventos en
pacientes en tratamiento con olanzapinai sindrome extrapiramidal,
alucinaciones y aumento de la salivacion? Las pérdidas son principal-
mente debidas a los efectos adversos.

¢ No hay diferencias significativas en lgs eventos adversos en el estudio
de quetiapina frente a placebo. No’hay diferencias significativas en
las tasas de pérdidas.

Se mencionan ademas resultados conjrespecto a resultados motores:

¢ C(lozapina presenta resultadts beneficiosos en la subescala de tem-
blor de UPDRS.

¢ Olanzapina empeora los gesultados en las escalas y subescalas de UP-
DRS.

e No se encuentran diférencias entre quetiapina y placebo en escalas
de UPDRS.

Las afirmaciones sobreas autorizaciones realizadas en las GPC mencionadas también son
vdlidas en Espafia: s6f clozapina tiene indicacion autorizada por la Agencia Espafola de
Medicamentos y Prd@uctos Sanitarios (AEMPS) en los trastornos psicéticos que aparecen
en el curso de la EE Para quetiapina, que en ficha técnica no tiene esta indicacidn autori-
zada explicitame@te, se puede contemplar su uso en situaciones especiales (en cumpli-
miento del Reat-Decreto 1015/2009 por el que se regula la disponibilidad de medicamen-
tos en situaciones especiales)®. En este marco, y por lo que refieren los clinicos, se esta
utilizando afipiprazol por su perfil agonista parcial de receptores D, con predominio de

accion frente a situaciones de apatia-abulia e inactividad.
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No se encuentran estudios relacionados con reducir/retirar medicacién antiparkinso-
niana para disminuir la psicosis inducida por los fairmacos empleados en la EP.

Las dos GPC llegan a conclusiones similares con respecto a la utilizacién’de antipsi-
coticos atipicos partiendo desde RRSS y ECAs diferentes.

Debido a los problemas relacionados con la utilizacion de clozapina {principalmente
agranulocitosis y también miocarditis) se debe disponer de los recursos anajiticos necesarios
para realizar la monitorizacion semanal durante las primeras 18 semanas.de tratamiento y al
menos una vez cada 4 semanas durante todo el tiempo que continde £f tratamiento. Estos
controles analiticos deben continuar durante las 4 semanas tras la intetrupcion completa del
mismo. Los medicamentos que contienen clozapina estan indicados gh “trastornos psicoticos
que aparecen en el curso de la enfermedad de Parkinson, en los cnates haya fallado el trata-
miento estdndar” y su uso se limita a pacientes que deben presgntar inicialmente valores
normales de leucocitos (recuento leucocitario > 3500/mm? (3,5x10%1), y recuento absoluto de
neutrdfilos, > 2000/mm? (2,0x10°/1)). Para mas informacién vefificha técnica®.

Quetiapina: explicitamente en ficha técnica no se ingdica el uso de quetiapina como
tratamiento de la psicosis inducida por agonistas dopamiriérgicos usados en pacientes con
EP. Conviene destacar sin embargo, que los especialiStas en esta materia subrayan que
actualmente quetiapina es el firmaco mas usado en lgpractica clinica para esta indicacion,
planteando el uso a dosis mayores.

En las fichas técnicas de los medicamentos gue contienen olanzapina indican que no
se recomienda el uso de olanzapina para el tratamiento de la psicosis inducida por agonis-
tas dopaminérgicos usados en pacientes con EF)En los ensayos clinicos, se ha notificado un
empeoramiento de la sintomatologia parkingoniana y alucinaciones, muy frecuentemente
y con mayor frecuencia que con placebo y @ianzapina no fue mas efectiva que placebo en
el tratamiento de los sintomas psicoticos;

En las fichas técnicas de medicamentos antipsicoticos tipicos establecen, entre sus
contraindicaciones, advertencias y precauciones especiales de empleo, la EP, ya que puede
reducir el efecto antiparkinsoniano.gde levodopa, exacerbando los sintomas de esta enfer-
medad®.

En estos ensayos clinicos, s&requirio la previa estabilizacion de los pacientes con la
menor dosis efectiva de antipa¥kinsoniano (agonista dopaminérgico) y continuar con la
misma dosis y medicamento gfitiparkinsoniano a lo largo del estudio. Se comenz6 con una
dosis de olanzapina de 2,5 nig/dia y se valor6 el aumento hasta un maximo de 15 mg/dia a
juicio del investigador. Vefficha técnica®.

Resumen de la evidengia

Utiicamente  los  pacientes que reciben clozapina mejoran
GPC A . b .
Lt significativamente més que los del grupo placebo en la escala de cambio
CGI (DMP -1,1;1C95% -1,24 a -0,97; p < 0,0001)"".
GPC | Enla comparacion uno a uno no se detecta diferencia significativa entre
los pacientes que reciben clozapina o quetiapina (DMP -0,20; 1C95%
I+ 0,57 a 0,1)17
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GPC

Clozapina produce una mayor mejora que quetiapina en las mediciones

especificas relacionadas con la frecuencia de las alucinaciones y;delusio-
17

nes'’.

GPC

Se ha asociado clozapina con agranulocitosis por lo que essnecesaria la
monitorizacion regular del recuento total de glébulos blancos y el re-
cuento absoluto de neutrdfilos (RAN) para aquellos pagientes que son
tratados con este medicamento!’.

GPC
1+

La efectividad en el tratamiento de sintomas psiquidiricos de clozapina
frente a placebo es favorable a clozapina de formazestadisticamente sig-
nificativa. No encuentran diferencias estadisticamiente significativas en
el tratamiento de sintomas psiquidtricos entre 138 grupos que evaluan la
efectividad de olanzapina frente a placebo y quetiapina frente a placebo'®.

GPC
1+

En el tratamiento de pacientes con clozapina se produce un aumento
significativo de la notificacion de los siguiesites efectos adversos: aumen-
to de la frecuencia cardiaca media en reppso y del peso corporal de for-
ma estadisticamente significativa y aumento de la somnolencia (53%
frente a 18 %) y empeoramiento del patkinsonismo (21,8% frente a 4%).
Las pérdidas son debidas a fallos et’el tratamiento o efectos adversos.
Con olanzapina aumenta la notificacion de los siguientes efectos adver-
sos: sindrome extrapiramidal, ali¢inaciones y aumento de la salivacion.
Las pérdidas son principalmente’debidas a los efectos adversos.

No hay diferencias significatiyas en los eventos adversos en el estudio de
quetiapina frente a placebozINo hay diferencias significativas en las tasas
de pérdidas'®.

GPC
1+

Clozapina presenta resultados beneficiosos en la subescala de temblor
de UPDRS. Olanzapina empeora los resultados motores en las escalas y
subescalas de UPDRS. No se encuentran diferencias entre quetiapina y
placebo en escalasde UPDRS!.

GPC

Se consigue una,mejora de los sintomas psiquidtricos en pacientes con
EP mediante la evaluacién médica general, con valoraciéon de las dife-
rentes causas.ge psicosis y condiciones precipitantes!’.

GPC

Se consiguegn mejores resultados en salud si, en el manejo de los sin-
tomas psi€oticos en pacientes con EP, se valora el impacto que tengan
estos sintomas psicoticos en su calidad de vida, ya que puede no ser
necesario tratar estos sintomas. Ademas, valorar la necesidad de retirar
gradijalmente los tratamientos causantes (especialmente tratamientos
antiparkinsonianos), o la necesidad de tratar activamente las condicio-
s precipitantes con medicamentos que no aumenten los problemas
motores en pacientes con EP puede mejorar los resultados en salud!.

GPC

| El uso de antipsicéticos tipicos (fenotiazinas y butirofenonas) en pacien-

tes con EP puede exacerbar los sintomas y empeorar esta enfermedad*®.
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Recomendaciones

S

c

" d

Todas las personas con EP y psicosis deben recibir una evaluacién médig% general,
. . \
excluyendo otras causas tratables de psicosis.

-/a Y/

pay
Antes de considerar el uso de medicacion antipsicética, se recomlegfda realizar el

tratamiento para cualquier condicion precipitante. S

Se debe tener en cuenta la retirada gradual de la medicacién-4htiparkinsoniana

que puede desencadenar la psicosis en personas con EP. . @
PN

\>J
Puede no ser necesario tratar activamente los sintomas ps@ticos moderados en
personas con EP si son bien tolerados por el paciente y e(]h@uidador.

N
No deben usarse los antipsicoticos tipicos (como fenotigZinas y butirofenonas) en
personas con EP porque pueden exacerbar las caracteristicas motoras de la EP.

P
+U
Se pueden considerar los antipsicOticos atipicos pard el tratamiento de los sinto-
\
mas psicoticos en personas con EP, aunque la basexde evidencia para su eficacia y
seguridad es limitada. >

P

O
En pacientes que desarrollan trastornos psic@?lcos en el curso de la EP, en los
casos en los que haya fallado el tratamient(zzégténdar, estd indicado el uso de clo-
zapina a la dosis minima eficaz. X

U
Cuando se realiza el tratamiento con clgzapina, se recomienda realizar la moni-

torizacion semanal durante las prime@ 18 semanas de tratamiento seguidas de
monitorizacion durante todo el tien{go que continte el tratamiento (al menos
una vez cada 4 semanas). Estos conH’;@les analiticos deben continuar durante las 4

semanas tras la interrupcion compieta del mismo.
7

El tratamiento de los sintomas Gticos en pacientes con EP mediante clozapina
requiere del registro obligatorio del esquema de monitorizacién del antipsicético
atipico y de pardmetros sanguineos (recuento total de glébulos blancos y recuento
absoluto de neutroéfilos). P@ mas informacidn, ver ficha técnica:
http://www.aemps.gob.es/m Q

Se puede considerar el@;o de dosis bajas de quetiapina como un antipsicético
alternativo a la clozapina para el tratamiento de pacientes con psicosis en EP,
cuando no sea posibiie la monitorizaciéon semanal de sangre de forma rutinaria,
y en el marco del ]@al Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la
disponibilidad deégledicamentos en situaciones especiales.
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4.1.2.2. Trastornos del sueno

Pregunta a responder:

e ,;Qué intervencion resulta mas eficiente y segura para reducir los trdstornos del
suefio asociados a la enfermedad de Parkinson?

Los trastornos del suefio son uno de los problemas de comorbilidad asociados a la EP?.
Estos trastornos del suefio ocurren en un alto porcentaje de paciestes con EP, especial-
mente en estadios avanzados. Como trastornos asociados se encuéntran un amplio con-
junto de alteraciones: insomnio, hiperinsomnia, trastorno de la cénducta del suefio REM,
sindrome de piernas inquietas, acatisia y movimientos peridédicos de las piernas. El in-
somnio es el trastorno mds frecuente, predominando el in§émnio de mantenimiento.
También se puede producir la hipersomnia, clasificada comg somnolencia diurna excesi-
va (SDE) y ataques de sueflo. La SDE es frecuente en pacientes con EP. Se ha descrito
la aparicion subita de sueflo, fendmeno conocido comg-ataques de sueilo. La SDE y la
somnolencia repentina pueden ser un peligro para los pacientes con EP mientras condu-
cen. La etiologia parece ser multifactorial, implicand¢’la muerte de células dopaminér-
gicas, una arquitectura del suefio nocturno alteradary los efectos de los medicamentos
antiparkinsonianos®.

En consecuencia resulta evidente que los trastornos del suefio tienen un impacto di-
recto en la calidad de vida de las personas afectadas por la EP y a los familiares que viven
con ellos, pudiendo llegar a crear un problema“de convivencia significativo, y con posibles
consecuencias de riesgo vital. Por consiguiente, se plantea evaluar la evidencia disponible
sobre la intervencion mas eficiente y segurd para reducir los trastornos del suefio asocia-
dos a la EP¥-3,

No se identifican estudios que abefden esta cuestién. Unicamente se localiza un infor-
me de evaluacion de tecnologias sanifarias referido a la utilizacién de pitolisant para el
tratamiento de la hiperinsomnia y parcolepsia en pacientes con EP*. Sin embargo, se trata
de un informe preliminar de resultados, a la espera de resultados finales, por lo que no se
analiza.

En las GPC de SIGN!" y NICE'¢ se abordan preguntas muy parecidas.

En la GPC de SIGN 2010 se pregunta si “;hay algin tratamiento farma- GPC
coldgico efectivo para reducir la somnolencia diurna en pacientes con EP? ECA
(p.e. modafinilo, amantadina, selegilina)”. En esta GPC se recoge un ECA  1++
que examiné el efectoxle modafinilo (200 — 400 mg/d) durante siete sema-

nas en 20 pacientes con EP y encontré mejora no significativa en el trata-
miento de la SomnGlencia Diurna Excesiva (SDE) en EP comparado con
control.
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Un segundo ECA emplea modafinilo en dosis de 100 mg y 200 mg en 12 GPC
pacientes con SDE. Aunque hay mejora en la escala subjetiva de somnolen- EQA 1+
cia de Epworth (ESE) en el grupo de tratamiento comparada con placebo

(ESE de 3,42 + 3,9 frente a 0,83 + 1,99), no hay cambios en el poligrafo

objetivo del test de mantenimiento de vigilia (p=0,14). Este es un estudiq

de pocos pacientes (lo completan 12) y de poca duracién (dos bloques de 2
semanas)’.

El tercer ECA usa una dosis de tratamiento de modafinilo de 200 mg:dia- GPC
rios y examina 21 pacientes con EP durante un periodo de tratamietito de ECA
3 semanas. Los valores de ESE (media + desviacion estandar) para £f grupo 1-
placebo empeoraron desde (16,0 + 4,2) a (17,0 + 5,1) y para el@rupo de
modafinilo mejoran desde (17,8 + 4,2) a (14,4 £ 5,7) (p=0,039). o hay dife-
rencias significativas en el CGI del cambio”.

Un ECA cruzado evalia el efecto de melatonina (dosis de Sangy 50 mg) en GPC
40 sujetos con EP idiopdtica y trastornos del suefio duranie un periodo de ECA
10 semanas (dos periodos de tratamiento de 2 semanas)’Aunque hay una 1++
mejora en la subescala de somnolencia diurna de la Escaia General de Tras-

tornos del Suefio (EGTS) en aquellos pacientes tratados con S mg de mela-

tonina (p<0,05) no hay cambio observado en otsas escalas examinadas

(ESE y Escala de Somnolencia de Stanford (ESS)j/".

El segundo ECA evalia el efecto de melatoning 3 mg por la noche en 20 GPC
pacientes. Este es un estudio de corta duraciéa’y no hay efecto del firmaco ECA
sobre la SDE". 1-

La GPC NICE 2006' no formula una pregunta especifica para valorar qué GPC
intervencion resulta més eficiente y segura para reducir los trastornos del ECA
suefio asociados a la EP. Sin embargo;-abordan aspectos como la SDE yla 1+
acinesia nocturna en EP. En relaciof’con la SDE se incluyen los mismos

ECA que se recogen en la GPC decSIGN. En relacion con la acinesia noc-

turna, se encuentra un ECA dobBie ciego (The UK Madopar CR Study

Group 1989) que compara leve@opa de liberacion controlada y levodopa

de liberaciéon inmediata en ehfratamiento de la discapacidad nocturna y
matutina. E1 ECA es un ensayo multicéntrico que incluye 103 personas de

11 centros de Reino Unido.1.a edad media de las personas incluidas en el
estudio fue 68 anos, con y@a duracion media de enfermedad de 8 afios. Se
administra levodopa/befiserazida de liberacion inmediata y de liberacion
controlada a una dosis,de 125 mg/d por la noche inmediatamente antes de

ir a la cama. No hay diferencias significativas en la discapacidad nocturna y
matutina's.

En las fichas técnicas de los medicamentos que tienen como principio activo modafinilo, se
establece en el.apartado de indicaciones terapéuticas que “estd indicado en adultos para el
tratamiento de la somnolencia excesiva asociada a narcolepsia con o sin cataplejia. La
somnolencig-excesiva se define como la dificultad en mantener la vigilia y un aumento de
la probabiiidad de quedarse dormido en situaciones inapropiadas”. Ademads, en la posolo-
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gia y administracion se destaca que “el tratamiento se debe instaurar por un médico espe-
cialista en trastornos del suefio o bajo su supervision. El diagndstico de narcolépsia debe
efectuarse conforme a la Directriz Internacional de Clasificacion de Alteraciongs del Sue-
fo (ICSD-2). Se debe realizar periddicamente la monitorizacién del pacientesy la evalua-
cion clinica de la necesidad del tratamiento”.

Con estos requisitos establecidos en la propia ficha técnica convien¢ indicar que en
nuestro SNS, las Unidades de Suefio o centros de referencia estan distrituidas por todo el
territorio, si bien puede suponer un impacto de carga de trabajo a losprofesionales impli-
cados (con las consiguientes listas de espera), asi como trastornos por el desplazamiento
de los pacientes, junto con los familiares y cuidadores.

En relacion al tratamiento con melatonina, la Comision Eurgpea emitié una autoriza-
cion de comercializacion valida en toda la Unién Europea para“el medicamento Circadin®
a Rad Neurim Pharmaceuticals EEC Limited el 29 de junio de-2007. El Centro de Informa-
cién on-line de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pr¢ductos Sanitarios (AEMPS -
CIMA) indica que en Espaia estd comercializado con elsombre de Circadin 2 mg com-
primidos de liberacién prolongada, siendo un medicamento sujeto a prescripcion médica.
Circadin estd indicado, en monoterapia, para el tratamiento a corto plazo del insomnio
primario (suefio muy ligero) en pacientes de 55 o m§-afos de edad.

Cabe destacar que en el embalaje de algunos-de los medicamentos antiparkinsonia-
nos, asi como en sus respectivas fichas técnicas y prospectos, se hace mencion a los proble-
mas que pueden aparecer en la conduccion de-¥ehiculos o en el manejo de maquinaria
peligrosa por la aparicion de estos trastornos @el suefio. En concreto, a través de la pagina
web de AEMPS?* se puede disponer de un lisfado de principios activos e incorporacién del
pictograma de la conduccion al subgrupo d¢ medicamentos antiparkinsonianos (N04) de
la clasificacion ATC de la OMS actualizad6o por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) el 03/05/2011.

En el momento de la elaboraciémde la presente GPC para el manejo de pacientes con
EP se estd realizando un estudio sobte pitolisant en el manejo de la hiperinsomnia y nar-
colepsia en pacientes con EP*.

Existen medicamentos antigfarkinsonianos, como la rotigotina, asi como de otros gru-
pos terapéuticos, que puedentiener impacto sobre los trastornos del sueflo en pacientes
pluripatoldgicos. La ficha farmacoterapéutica de estos pacientes, en la que se recoja siste-
maticamente la informacidn relativa a la polimedicacion, sus efectos secundarios e interac-
ciones, puede ser de especial interés para disminuir estos trastornos del suefio.

Se quiere destacar‘que existen estudios que evalian la eficacia de rotigotina transdér-
mica en el manejo de {6s trastornos del suefio®. La ficha técnica o resumen de las caracteris-
ticas del producto ngrecoge esta indicacion terapéutica y subraya, entre las advertencias y
precauciones especiales de empleo, que se ha asociado el uso de rotigotina a somnolencia y
episodios de inicigrrepentino del suefio. Ademads, como reacciones adversas frecuentes inclu-
ye: ataques de gtiefio/episodios de suefio repentino, insomnio, trastornos del suefio, suefios
anormales, enfre otros. La revalidacién del producto (AEMPS) fue realizada el 17/02/2011,y
revisado, enel informe publico de evaluacidn, del Comité de Medicamentos de Uso Huma-
no de la Ageéncia Europea de Medicamentos (EMA), en marzo de 2013.
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Desde la experiencia de terapia ocupacional se observa que la utilizacion de sdbanas
de raso facilita dar vueltas en la cama. La conciliacion del suefio también se Ve‘\qgejorada
con la realizacion de ejercicio fisico hasta 2 horas antes de acostarse. §

o
v
Ry
Resumen de la evidencia Q;G
N

Modafinilo (200 — 400 mg/d) mejora de forma no signi@j@ativa la SDE en

pacientes con EP'. @

N

Modafinilo (100 — 200 mg/d) mejora en la escalaQ@\.lbjetiva de somno-
GPC 1+ lencia de Epworth, pero no en el poligrafo objetige) del test de manteni-
miento de vigilial’. 0

GPC 1++

2
Modafinilo (200 mg/d) mejora en la escala de%omnolencia de Epworth,

pero no hay diferencias significativas en el Glinical Global Impression" .
O
Melatonina (5 a 50 mg) mejora en la su@scala de somnolencia diurna

GPC 1++ | de la Escala General de Trastornos delSuefio (EGTS). No hay cambio
observado en ESE y Escala de Somnol&hcia de Stanford"”.

~N
GPC 1- Melatonina (3 mg/d) no tiene efectoiébbre la SDE".

GPC1-

No hay diferencias significativas Q;}Lla discapacidad nocturna y matutina
GPC 1+ al administrar levodopa de libe(tb%ién controlada y levodopa de libera-
~

cion inmediata'®. S
Val

)
El registro del historial de suefio, documentando los posibles trastornos,
y la adopcion de medidas de higiene del suefio, que incluyan medidas

GPC4 dietéticas asi como de revision de la medicacidn, conducen a una dismi-
nucién de los trastornoéel suefio en pacientes con EP'S.
.c‘}O
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Recomendaciones .
S

El manejo de la Somnolencia Diurna Excesiva (SDE) debe centrarse(é)n encon-
D | trar una causa reversible como depresion, pobre higiene del suefio, y jgredicamen-

tos asociados con patrén del suefio alterado. ;9
)

Modafinilo y melatonina no estdn recomendados en el manejo de gq%DE asociada
a EP. @

)

o4
. . .. . N
Las preparaciones de levodopa de liberaciéon modificada pueéén ser usadas para

la acinesia nocturna en pacientes con EP. r§

Se debe recoger el historial de suefio de las personas coné‘l3 para documentar el
trastorno del suefio. 0

Cn

Se recomienda una buena higiene del suefio a las pe&?onas con EP y cualquier

trastorno del suefio, lo que incluye: @

N
e Evitar la ingesta de estimulantes por la tarde éé\e café, té,...)
e Establecer un patrén regular de suefio o
o ’e)
e Entorno y temperatura del dormitorio cm@rtable

D * Proveer los productos asistenciales, co Rlevadores de la cama o railes para
ayudar a moverse y girarse, ayudando a,que las personas estén mas comodas

¢ Restriccion de las siestas durante el dia
N
e Recomendar hacer ejercicio regul@ adecuado para inducir mejor el suefio

* Una revisién de toda la medicacidfi y evitar los farmacos que afecten el suefio
o la alerta, o que puedan intefactuar con otra medicacién (p.e. selegilina,
antihistaminicos, antagonistastﬁz, antipsicéticos y sedantes).

. . - . .
Se debe tener especial cuidado-para identificar y manejar los trastornos del com-
D | portamiento del suefio como &f Sindrome de Piernas Inquietas y de la fase REM
(rapid eye movement) en la@ersonas con EP y trastornos del suefio.

N . -
Se debe recomendar a las p2rsonas con EP que tienen ataques de suefio no condu-
D | cir y no exponerse a ningdn peligro ocupacional. Se deben realizar intentos para
ajustar su medicacion (c,?)@n el fin de reducir su aparicion.

QJ\
Se recomienda acopog%jar al paciente tener precauciéon con los medicamentos que
pueden alterar la,éapacidad de conducir o utilizar méquinas, por lo que se reco-
Ni mienda leer la informacién disponible en el embalaje de estos medicamentos: el
simbolo o pictggrama de advertencia del cartonaje (pictograma de conduccion)

que se compl(;)c% con la informacién disponible en el prospecto.
‘Qy

4
Se recomi{eai&la que las personas con EP mantengan la higiene del suefio, mediante
V| larealization de ejercicio fisico al menos un par de horas antes de irse a dormir, y

utilizan@ una sdbana de raso para facilitar girarse en la cama.
Q

&

g
Véb
Q
o
\Z\
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4.1.2.3. Trastornos del control de impulsos

Pregunta a responder:

e ,Qué intervencion resulta mds eficiente y segura para el manejo de log’trastornos
del control de impulsos asociados al tratamiento de la enfermedad.de Parkinson
con agonistas dopaminérgicos?

Una de las complicaciones que pueden ocurrir como consecueicia del tratamiento
farmacolégico de la EP (principalmente por agonistas de los regeptores de dopamina
a altas dosis) son los trastornos del control de impulsos (TCI)*2 Los TCI tienen como
caracteristicas esenciales el fracaso para resistir un impulsoZtendencia o tentacién de
realizar un acto que es perjudicial para los demads o para el propio individuo. Las per-
sonas con TCI experimentan un mayor impulso de realizag,el acto antes del mismo, asi
como un mayor placer, gratificacion o liberacién de la teprs16n en el momento de come-
ter el acto.

Destacan como ejemplos de TCI la piromania, ek juego compulsivo (ludopatia) y la
tricotilomania (compulsién por tirarse del pelo), o laicleptomania entre otros. Especial-
mente en pacientes con EP avanzada se estd generajido una preocupacion creciente por la
comorbilidad de un rango de TCI, como son la tudopatia, los atracones de comida, las
compras compulsivas, el fendmeno de punding (Comportamiento estereotipado que com-
prende rituales motores automadticos, sin finalidad) y la hipersexualidad o trastornos de la
libido*®.

Algunos de estos trastornos, pueden f€ner un impacto enorme sobre la calidad de
vida de los pacientes con EP y de sus familiares (desencadenando situaciones graves, inclu-
so de consecuencias dramaticas o catastroficas en algunos casos).

El manejo clinico de los sintomasidel TCI suele consistir en modificaciones en la tera-
pia de reposicion dopaminérgicaO(TRD), principalmente de los agonistas dopa-
minérgicos®¥*’, con discontinuaciéf’o cambio en la farmacoterapia, aunque también se
plantea el uso de otras alternativas terapéuticas que incluyen medicamentos antidepresi-
vos, antipsicoticos u otros. Ademas estos trastornos pueden mimetizar condiciones psi-
quidtricas primarias.

Resulta por consiguieniz necesario evaluar cudles pueden ser las intervenciones mas
eficientes y seguras para ef'manejo de los trastornos del control de impulsos asociados a
esta enfermedad, teniengo en consideracion aspectos como el sindrome de retirada de
agonistas.

Se encuentran_dos revisiones sistemadticas de calidad baja*'** que abordan las
alternativas de trafdmiento de estos TCI asociados a la farmacoterapia de la EP. Tam-
bién se plantea el manejo de estos TCI en la pregunta 12 de la GPC sobre EP de SIGN
2010".
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Antonini et al. 2009* resumen la evidencia actual (hasta diciembre 2008)
sobre la epidemiologia de los trastornos del comportamiento en EP, inclu-
yendo reflexiones de la base neurobioldgica y discutiendo estrategias para
su manejo y prevencion. Las diferentes intervenciones propuestas para re-
ducir el TCI en pacientes en TRD incluyen: reducir o retirar las medicacio-
nes implicadas, particularmente los agonistas dopaminérgicos; medicacion
psiquidtrica adyuvante; evaluar los sintomas del sindrome de desregulacign
dopaminérgica.

En larevision se plantean para el manejo de los TCI la utilizacién de dftide-
presivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), para
los que indican que encuentran resultados “contrastados” en el trafamiento
de la ludopatia con fluvoxamina, pero no con paroxetina ni serttalina. Para
escitalopram encuentran resultados prometedores en dos estudios abiertos
en cohortes pequeiias. En el caso de fluoxetina mencionan su utilizaciéon
para trastornos por atracon.

No se ha estudiado en poblaciones de pacientes con EP y TCI la utilizacion
de estabilizadores del dnimo (litio, valproato y topirantato), ni de antago-
nistas de receptores opioides (naltrexona y nalmefeii®), por lo que deben
usarse con precaucion.

Antipsicoticos atipicos: pacientes con EP ludépata®responden a dosis bajas
de risperidona, quetiapina, y olanzapina, mientgas que para clozapina se
puede reducir la hipersexualidad en EP, pero nd es efectiva en ludopatia.

Medicamentos antiglutamatérgicos: se postifia la eficacia de acetilcisteina
en el tratamiento de pacientes luddpatas.

Terapias conductuales: actualmente, el papel de la psicoterapia para acon-
sejar y apoyar a los pacientes con EP y-comportamientos adictivos (TCI y
sindrome de desregulacién de dopamizia) se limita a unos pocos casos con
resultados variables.

Para la prevenciéon de los TCI esypacientes con EP, indican que algunos
estudios recientes sugieren que‘lgunos aspectos clinicos especificos, que
incluyen sexo vardn, edad jove®® en el momento de aparicion de EP, rasgos
de impulsividad y comportagtientos impulsivos premoérbidos, depresion e
historia personal o familiar‘de abuso de alcohol o drogas estdn asociados
a un mayor riesgo de desarrollar comportamientos adictivos. Los clinicos
deben identificar a los pacientes con EP vulnerables y monitorizar los as-
pectos comportamentales durante el tratamiento con la medicacién dopa-
minérgica, especialménte cuando se usan agonistas dopaminérgicos. Los
instrumentos Barradé Impulsiveness Scale y Minnesota Impulsive Disorders
Interview pueden sér ttiles en la identificacion de pacientes de alto riesgo
antes de iniciar.¢btratamiento.

El manejo depe incluir considerar la reduccién o discontinuacién del uso
de agonistas‘dopaminérgicos, usar un ISRS y probablemente el soporte y
consejo psicosocial.
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Callesen et al. 2013* presentan las tasas de prevalencia y discuten la RS
neuroanatomia funcional, el impacto de las interacciones de dopamina- 1-
serotonina y la sintomatologia cognitiva asociada a los TCI en EP. También

se presentan y discuten las perspectivas para investigacion futura en el
manejo del TCI en EP. La reduccién de los agonistas dopaminérgicos es

la estrategia primaria en el manejo de los TCI en EP, pero normalmentg

se asocia con el desarrollo o empeoramiento de la depresion, ansiedad;-o
apatia, que normalmente se encuentra que ocurre hasta en el 19% delos
pacientes durante la retirada de los agonistas dopaminérgicos.

Para el manejo farmacoldgico de los TCI en EP se emplean: zonisamida,
donepezilo, usados para tratar los trastornos cognitivos y demencia en EP;
valproato, que se ha mostrado efectivo en el tratamiento de lgdopatia en
pacientes sin EP y en pacientes con TCI y EP; ISRS, al menos erZel subgrupo
de pacientes con TCI que muestran comorbilidad con sintomas depresivos;
atomoxetina, inhibidor de la recaptacion de noradrenalina;&ue deja intacto
el sistema de dopamina estriado ventral; el antagonista optoide nalmefeno.
Se plantea como investigacion futura la utilizacion de agonistas dopaminér-
gicos de liberacion sostenida. Se destaca la implicaciéi’del sistema seroto-
ninérgico. Se presentan herramientas para valorar el'gfesgo de ludopatia. Se
destaca la asociacion de los agonistas de los receptétes dopaminérgicos D,/
D, en las complicaciones del comportamiento.

En la GPC sobre EP de SIGN 2010" se plaatéan como pregunta: en pa- GPC ECA
cientes con EP, ;cudl es la evidencia de los efectos adversos asociados con
los agonistas dopaminérgicos ergdticos (p.e, Bromocriptina, pergolida, lisuri-
da y cabergolina) vs. no ergéticos (p.e. ropinirol y pramipexol) y levodopa? GPC Series
Incluyen como efectos adversos a conteniplar, ademas del TCI, los efectos de casos 3
fibréticos (valvulopatias cardiacas moderadas a graves y fibrosis serosa), y

los trastornos del suefio (ver pregunta@orrespondiente de la presente GPC).

1+

Encuentran que en relacién con lo§efectos adversos (TCI) asociados a los
agonistas dopaminérgicos:

Los agonistas dopaminérgicos @ueden ser clasificados como derivados er-
goticos (bromocriptina, pergejida y cabergolina) o no derivados ergéticos
(apomorfina, pramipexol, rapinirol y rotigotina). Los agonistas dopaminér-
gicos derivados y no derivddos ergdticos estan asociados con un aumento
del riesgo de: TCI que ingluyen ludopatia, atracones e hipersexualidad; una
encuesta indicd un riesgo de por vida del 13,7% de TCI en pacientes en
tratamiento con agomnistas dopaminérgicos; son especialmente vulnerables
los varones jovenes #aquellos con un historial de trastornos del comporta-
miento, abuso de ajcohol o trastorno obsesivo compulsivo. No hay buena
evidencia de queibs agonistas dopaminérgicos ergéticos y no ergdéticos di-
fieran en este sentido ni de que un medicamento especifico esté asociado
a un mayor riesgo; por lo tanto normalmente no se recomienda el cambio
entre agonistas para controlar los TCI.
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Los profesionales implicados en la deteccion de estos trastornos deben recibir formacion
especifica. En lineas generales los pacientes con EP pueden requerir la asistericia de los
recursos de atencion especializada, que es en el &mbito en el que trabajan los prgtesionales
de psiquiatria o psicologia clinica, que presumiblemente mayor experiencia gtieden tener
en la deteccion de estos trastornos del control de impulsos.

Es posible que se pueda fomentar la dispensacién activa en oficinas d¢€ farmacia para
que recomienden a los pacientes y cuidadores que tengan en considéeracion los riesgos
asociados a la utilizacioén de estos medicamentos antiparkinsonianos. ¥or ejemplo, en esta
dispensacion activa se puede hacer mencidén también a aspectos com@en qué momento se
recomienda administrar los medicamentos, o la conveniencia o na~de tomar los medica-
mentos junto con alimentos (p.e. en la ficha técnica de bromocriptina indica que conviene
que sea administrado preferiblemente por la noche y que los-agonistas dopaminérgicos
deben tomarse siempre con alimentos).

En conclusién de todo lo expuesto, se deben de planifivar y facilitar las iniciativas y
los recursos necesarios para realizar la formacién e infamacién en todos los dmbitos
implicados.

Finalmente, por otra parte, se debe indicar que petgolida no estd comercializada.

iS5

Los estudios coinciden en monitorizar diversosipardmetros, especialmente aquellos
relacionados con los aspectos comportamentales, durante el tratamiento de la EP con ago-
nistas dopaminérgicos, para, si es necesario, redugir la dosis. Se presentan resultados no
concluyentes sobre la eficacia de valproato en pacientes con TCI y EP. Los resultados so-
bre la eficacia de los ISRS en pacientes con EP/y TCI apuntan en la misma direccion, espe-
cialmente en el subgrupo de pacientes con I que muestran comorbilidad de sintomas
depresivos. S6lo en un estudio se indica que hay resultados que apuntan hacia la utiliza-
cion de farmacos especificos de este subgtipo para trastornos del control de impulso con-
cretos (p.e. fluvoxamina y juego patoldgieo).

Las actuaciones de prevencion pfimaria ayudan a disminuir la incidencia de la enfer-
medad, ya que actian antes de que:¢sta se produzca, al disminuir los factores de riesgo en
individuos sanos. Por lo tanto, si sesfnstruye a los profesionales, pacientes, familiares y cui-
dadores sobre los riesgos asociadgs a la utilizaciéon de medicamentos antiparkinsonianos, y
se focaliza el cribado de los trastornos del control de impulsos que pueden aparecer en los
pacientes en riesgo, se contribijye a disminuir el impacto clinico de este problema intercu-
rrente.

El enfoque realizadgthasta la fecha es principalmente tedrico o conceptual. Los es-
tudios encontrados son‘de calidad baja. Sin embargo, debido a las importantes conse-
cuencias que los TCI asociados a los medicamentos antiparkinsonianos pueden tener
sobre la calidad de vida de los pacientes, se considera oportuno destacar varias recomen-
daciones.
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Resumen de la evidencia

GPC Los ?lgonistas dopaminérgicos Qerivados y no derivados ergét cos estan
14 asociados con un aumento del riesgo de: trastornos del contg) de impul-
sos que incluyen ludopatia, atracones e hipersexualidad”.ﬁi}'
GPC Una encuesta indic6 un riesgo de por vida del 13,7% de 551 en pacientes
3 en tratamiento con agonistas dopaminérgicos'’. 2

Pueden estar asociados a un mayor riesgo de desarr.@f}\ar comportamien-

tos adictivos variables como: sexo varén, edad joven en el momento de

GPC 1+y 1- | aparicion de EP, rasgos de impulsividad y compé’tamientos impulsivos

premorbidos, depresion e historia personal o familiar de abuso de alco-
1741 9

hol o drogas'”*'. @

LN
No hay buena evidencia de que los agonistasydopaminérgicos ergéticos y
GPC 1+ no ergoticos difieran en su asociacién con £CI, ni de que un medicamen-
. P . BN
to especifico esté asociado a un mayor rigsgo'”.

El papel de la psicoterapia para acon\s.%ar y apoyar a los pacientes con
EP y TCI se limita a unos pocos casgg’con resultados variables®..

<
La retirada de los agonistas dopagqinérgicos para el manejo de TCI se
1- asocia con el desarrollo o empebg)amiento de la depresion, ansiedad, o
apatia hasta en el 19% de los pz\@ientes“z.

Los pacientes con EP ludépaﬁ%s responden a dosis bajas de antipsicoti-
1- cos atipicos (risperidona, qugtiapina y olanzapina). En pacientes con EP
e hipersexualidad puede %cf,zf efectiva clozapina*'.

Se ha observado un au %nto del riesgo de valvulopatia cardiaca mode-
GPC 1+y3 rada a grave, y de ﬁbr-cé)@is serosa (pleural, pericardica y retroperitoneal)
con el uso de agonisgsms dopaminérgicos ergéticos'’.

N

R
N}
Q
Recomendaciones Y
o
El manejo de los tr Sb%rnos del control de impulsos (TCI) en pacientes con EP
debe incluir considerar la reduccion o discontinuacion del uso de agonistas dopa-
minérgicos, usar U@mhlbldor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS) y
probablemente@j%oporte y consejo psicosocial.
B No deben usaéé los agonistas dopaminérgicos derivados ergéticos como primera
linea de trat@liento de la EP y TCL
A En el pacis§te con EP y TCI no se recomienda el cambio entre agonistas dopa-
mmerglg@s.
S
Z
&
<
Q
@
T
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Cuando se usa un agonista dopaminérgico derivado ergético los pacientes-deben
seguir:

e Un cribado ecocardiografico basal y escdneres regulares de se@guimiento
D para identificar anormalidades cardiacas.

e Investigaciones basales de laboratorio (p.e. velocidad de sedimentacion de
eritrocitos, creatinina sérica) y radioldgica (placa de térax)azon vigilancia de
seguimiento regular para identificar fibrosis serosa.

Se debe advertir a los pacientes del potencial de los agonistas dopaminérgicos
A | paracausar TCl y SDE y estar informados de las implicaciogés para la conduccion
y manejo de maquinaria.

Se recomienda prestar especial atencion a los signos deFCI en pacientes varones
B | jovenes con EP e historial previo de trastornos del cemportamiento o conductas
adictivas.

Los profesionales sanitarios deben debatir sobre-{as posibles complicaciones del
TCI con los pacientes con EP que estén tomandg agonistas dopaminérgicos.

4.1.2.4. Empeoramiento cognitivo

Pregunta a responder:

e En adultos con enfermedad de Parkitson, que desarrollan un empeoramiento
cognitivo inicial, jresulta mas eficien@® y seguro afiadir un inhibidor de la acetil-
colinesterasa o modificar el tratamigiito dopaminérgico para la mejora de los sin-
tomas en la funcién cognitiva?

La demencia es un aspecto comun ¢tr'la EP avanzada, pudiendo afectar a uno de cada cuatro
pacientes con EP. Existen matices ¢én la clasificacion de estos pacientes, en funcion del grado
de demencia. Asi, se encuentrap, pacientes con EP y con empeoramiento cognitivo clinica-
mente significativo, pero en log;que no se ha establecido formalmente un diagndstico de de-
mencia. Otras situaciones qug aparecen en la practica clinica diaria, son los casos en que los
pacientes tienen demencia&on cuerpos de Lewy, o bien presentan EP con demencia.

Por otra parte, dentrod del arsenal farmacoterapéutico disponible para el tratamiento
de este empeoramientg cognitivo, se ha sugerido el uso de inhibidores de la colinesterasa,
pero conviene indicar-que dentro de este grupo, rivastigmina es el inico autorizado en el
tratamiento sintomsfico de la demencia leve a moderadamente grave en pacientes con EP
idiopdtica.

En algunos-estudios se encuentra que la utilizaciéon de agonistas dopaminérgicos po-
dria estar implicada en la aparicién de un empeoramiento en las funciones cognitivas, si
bien no se conocen estudios bien disefiados que permitan establecer de forma inequivoca
esta relacion causal.
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En conclusion, la informacién disponible de forma previa no resulta concluyente para
orientar el manejo de los pacientes con EP que desarrollan un empeoramiento@ognitivo
inicial, y se hace necesario identificar el conocimiento cientifico actualmente;disponible
con el fin de establecer una recomendacion dirigida bien hacia la adiciéon de<in inhibidor
de la acetilcolinesterasa, o bien hacia la modificacién de los fAirmacos antiparkinsonianos
que puedan estar implicados en el empeoramiento de los sintomas de la fugrcion cognitiva.

Se localiza el protocolo de un ECA doble ciego, controlado con piacebo, que tiene
como objetivo de estudio demostrar la superioridad del hidroclogiiro de donepezilo
(capsulas de 5 mg o 10 mg de donepezilo) frente a placebo en la.fiejora de la funcion
cognitiva, carga neuropsiquiatrica y habilidad funcional en personas con EP y demen-
cia moderada después de 24 meses de tratamiento. El estudio (MUSTARDD-PD: Mul-
ticentre UK study of the acetylcholinesterase inhibitor donepegil in early dementia asso-
ciated with Parkinson’s disease) todavia se encuentra en pefiodo de reclutamiento de
pacientes (si bien tiene una duracion de 60 meses, y se registré en 2009). Los datos de
identificacién del ECA son: EudraCT:2009-015170-35; wwwisrctn.com: ISRCTN30151023;

Clinicaltrials.gov:(NCT01014858. Segﬁd Clinicaltrials.gov. hasta mayo 2017 no se completa-

réd el estudio y en http://www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta indican que hasta comienzos
de 2018 no publicaran resultados.

Se encuentra una revision sistematica (RS) de«alidad alta* y otra de calidad baja*.
También un estudio de evaluacion econdémica de calidad media®, que realiza el anélisis de
coste-efectividad de la rivastigmina en pacientes €on EP y demencia. Ademads, la pregunta
18 de la GPC sobre EP de SIGN' ayuda a respander a parte de la pregunta (en el aparta-
do de modificar el tratamiento dopaminérgicQ) ya que para la adiciéon de un inhibidor de
la acetilcolinesterasa varios de los estudios ecinciden con los encontrados en las RRSS ci-
tadas. Adicionalmente, como se ha indicad®, se localiza un ECA que estd en curso en el
momento de la realizacion de la guia®.

La RS de Rolinski et al. 2012* tiene ¢omo objetivo evaluar la eficacia, se- RS
guridad y tolerabilidad de los inhibidGtes de colinesterasa en pacientes con  1++
demencia con cuerpos de Lewy (DEB, por sus siglas en inglés), enfermedad

de Parkinson con demencia (PDI3Y, y empeoramiento cognitivo en EP que

no llega a demencia (CIND-PIY (se considera un fenémeno separado y
también agrupado junto con lanfermedad de cuerpos de Lewy). Se evalda

el tratamiento con inhibidoresde la colinesterasa (donepezilo, galantamina,
rivastigmina, tacrina) a cualquier dosis y cualquier duracién de tratamien-

to, comparados con placebo. En la RS no es un criterio de exclusion que
coexista enfermedad de Alzheimer. Se presenta la magnitud del efecto de

los estudios combinades (no se muestran resultados de estudios individua-

les, o combinados peré con elevada heterogeneidad, o sin diferencias esta-
disticamente signifigativas). La evidencia actualmente disponible sustenta

el uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa en pacientes con demencia

en EP (y discapacidad cognitiva que no llega a demencia en pacientes con

EP), con un impacto positivo en las escalas de evaluacién global, funcién
cognitiva, alteraciones del comportamiento y actividades de la vida diaria.
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Para la evaluacion global se emplea la escala Alzheimer’s Disease Coope-
rative Study — Clinical’s Global Impression of Change (ADCS-CGIC) me-
diante la que encuentran una diferencia de medias estandariza (DME) de
-0,38 (IC95% -0,56 a -0,24; p<0,0001). En la funcién cognitiva; se emplea el
Mini-Mental State Examination (MMSE) o Alzheimer’s Disease Assessment.
Scale Cognitive (ADASCog) DME -0,34 (IC95% -0,46 a -0,23; p<0,00001;
MMSE diferencia de medias ponderada (DMP) PDD 1,09 (IC95% 0,457
1,73; p=0,0008); PDD y CIND-PD 1,05 (IC95% 0,42 a 1,68; p=0,01). Ea la
medicion de la alteracion del comportamiento; DME -0,20 (1C95%;;-0,36
a -0,04; p=0,01). Para las actividades de la vida diaria; ADCS y @nified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) DME -0,20 (IC95%-0,38 a
-0,02; p=0,03).

En relacién con la seguridad y tolerabilidad, al comparar el gr@po en trata-
miento con inhibidores de la acetilcolinesterasa frente al grupo placebo, los
pacientes en tratamiento con inhibidores de la colinesteras®’ experimentan
mas efectos adversos (EA) 318/452 vs. 668/842; OR 1,64 (1C95% 1,26 a
2,15; p=0,0003) y se producen mas pérdidas durante el estudio 128/465 vs.
45/279; OR 1,94 (IC95% 1,33 a 2,84; p=0,0006). Al camiparar con placebo,
los EA son més comunes en los pacientes en tratamignto con rivastigmina
357/421 vs. 173/240; OR 2,28 (IC95% 1,53 a 3,38&p<0,0001). En relacién
con los EA de donepezilo 311/421 vs. 145/212; OR4,24 (I1C95% 0,86 a 1,80;
p=0,25). Finalmente, aparecen més frecuentemgite sintomas parkinsonia-
nos (temblor) en el grupo de tratamiento que exr’el grupo control: 64/739 vs.
12/352; OR 2,71 (1C95% 1,44 a 5,09; p=0,002); En relacién con las muertes,
se producen menos en el grupo de tratami@nto que en el grupo placebo
4/465 vs. 9/279; OR 0,28 (IC95% 0,09 a 0,84; p=0,03). Las conclusiones son
que la evidencia actualmente disponible_sustenta el uso de inhibidores de
la colinesterasa en pacientes con PDD-{y CIND-PD), con un impacto posi-
tivo en las escalas de evaluacion glopzal, funcién cognitiva, alteraciones del
comportamiento y actividades de lajvida diaria. El efecto en DLB se man-
tiene incierto (Gnicamente se ha eyaluado en un estudio pequefio). No hay
actualmente evidencia desagregéia para recomendar el uso de inhibidores
de la acetilcolinesterasa en CRMD-PD.

Van-Laar et al. 2011* evalu@la eficacia, tolerabilidad, y seguridad de inhi-
bidores de la colinesterasaen pacientes con EP y demencia (PDD). Como
diferencias de la RS an#gerior, en este caso la calidad de la evidencia de
la revisién es baja, los"pacientes ya tienen establecido el diagndstico de
demencia (con EP), ¥ los estudios incluidos no abordan galantamina ni
tacrina; solo rivastigfnina y donepezilo. En relaciéon con la magnitud del
efecto de rivastigrmiina destacan que mejora en comparaciéon con placebo
en diferentes esgalas: escala total Mattis Dementia Rating Scale (MDRS)
5,8 puntos; ADAS-cog (2,9), ADCS-CGIC (0,5), ADCS-ADL (2,5), NPI
(2,15), MMSE> (1,0), Cognitive Drug Research Power of Attention test
(294,84 msg$), Verbal fluency test form the Delis-Kaplan Executive Func-
tion Systenitest battery (D-KEFS) (2,8), Ten Point Clock-Drawing test (1,1).
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Por otra parte, con respecto a donepezilo encuentran diferentes estudios RS
que muestran que mejora frente a placebo en varias escalas: MMSE (1,8); 1-
Clinician’s Interview-Based Impression of Change plus caregiver input
(CIBIC-plus) (0,8), componente memoria escala MDRS (5,32), en otro
estudio se indica como mejora en la escala MMSE (2,3), CGI (0,37), sin
diferencias en ADAS-cog, MDRS, Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS);

En otros estudios se indica que donepezilo mejora en MMSE, Brief Test-of
Attention (BTA), D-KEFS, CIBIC-plus pero no aportan datos numériges, e
indican que no tienen mejora significativa ADAS-cog, DAD, Neuropsychi-
atric Inventory (NPI). Como conclusiones destacan que los dos ECASfargos
sobre rivastigmina y donepezilo, y los tres ECA pequefios sobre@onepe-
zilo que se han realizado hasta la fecha presentan al menos umyresultado
sobre la diferencia con tratamiento frente a placebo con significacion es-
tadistica, aunque no todos los estudios de donepezilo alcanzanlos objetivos
primarios. Rivastigmina se encuentra ahora aprobada por [&s autoridades
reguladoras para el tratamiento sintomatico de PDD modé&rada a grave, en
base a los resultados positivos observados en los ECA sébre este inhibidor

de la colinesterasa. Donepezilo y galantamina no estdn @probados para esta
indicacion.

Willan et al. 2006* analizan el coste-efectividad dg rivastigmina 3-12 mg/d Eval. Econ.
en pacientes en los que se ha desarrollado deméhcia leve a moderada al
menos 2 afos después de que han recibido elsdiagnoéstico clinico de EP.
Realizan el estudio sobre los datos del en$2yo EXPRESS (EXelon in
PaRkinson’s disEaSe dementia Study). La”calidad de la evidencia es
media. El horizonte temporal es 24 semé&nas y en el punto de vista del
andlisis emplean la perspectiva sociaty Como resultados del andlisis
incremental presentan que para el amybito de Canada (Canadian Price
Weights) 1la RCEI es de 7249 $CaJAVAC, y la probabilidad de que
sea coste-efectivo (CE) con diferentes disposiciones a pagar (DAP)
(valores de DAP entre 50.000 y<+00.000 $Can/AVAC) se encuentra en
el rango comprendido entre 56%'y 63%. En el 4mbito de Reino Unido
(UK Price Weights), el RCEI ¢s de -3403 £/AVAC, y la probabilidad CE
con diferentes DAP (entre 20:000-40.000 £/ AVAC) varia entre 55% y 59%.
Se debe considerar en estos€alculos que se actualizan los datos de costes
a valores del afio 2004 usando el componente sanitario del IPC. Como
conclusiones del estudio‘farmacoecondémico se establece que rivastigmina
puede mejorar los cuidados en esta poblacion de estudio. Se observa una
pequefia mejora en lG@s tiempos de supervivencia ajustados por calidad
(trasformado desdeclas puntuaciones de la escala MMSE). No observan
diferencias en los ¢estes.
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Por otra parte, en la GPC sobre EP de SIGN' se plantean: en pacientes
con EP que desarrollan un empeoramiento cognitivo inicial, ;hay alguna
evidencia de que, bien empezar el tratamiento con un inhibidor de la
colinesterasa, o bien retirar la terapia dopaminérgica, conduzca a una
mejora sintomadtica en la funcidén cognitiva?. La demencia es un aspectq
comun en la EP avanzada, con unas estimaciones de prevalencia entre 24,
31%. Un estudio longitudinal de 126 pacientes con EP encontré a lo largo
de un periodo de tres a cinco afios, que un 10% desarrollaron demenucia,
mientras que ademds un 57% mostré algin grado de discapacidad gn las
pruebas neuropsicolédgicas. Algunas medicaciones usadas en el tratamiento
de los sintomas motores pueden tener efectos deletéreos en la ¢ognicion
porque tienen efectos anticolinérgicos. No existe evidencia que identifique
especificamente el efecto de la retirada de las terapias antipariinsonianas
sobre la demencia, pero las buenas practicas aconsejan que lajprimera linea
de accion en relacion con el tratamiento de la demencia edpacientes con
EP sea asegurar que se descartan otras causas de discap@cidad cognitiva
(infeccion, deshidratacion, desequilibrio electrolitica) o hemorragia
subdural). Esto es especialmente relevante para lds pacientes que
presentan delirium (aparicion subita de confusion o sintomas de psicosis),
pero es también importante en relacién con cualquj¢ra de los pacientes que
presenten nuevos sintomas de confusion.

Un pequefio ECA investiga el efecto de la yetirada de la medicacion
dopaminérgica en los pacientes en atencion démiciliaria con parkinsonismo
avanzado y concluyen que la retirada dea medicacion dopaminérgica
puede ser una forma factible de reducif®la polifarmacia y los efectos
adversos relacionados con la medicacionggotenciales con un riesgo minimo
de empeorar el deterioro motor. El peguefio tamafio de la muestra y las
diferencias en los niveles basales de d¢mencia y de disfuncién motora entre
los grupos control y experimental dimitan las conclusiones que pueden
obtenerse de este estudio'”.

Se debe prestar especial considéracion a la exclusion de medicamentos que
actien a nivel del SNC que no sgan antiparkinsonianos como antidepresivos
con propiedades antimusda@rinicas (p.e. antidepresivos triciclicos) vy
benzodiazepinas. Se puedesgonsiderar también la retirada de la medicacion
anticolinérgica, amantadiita, selegilina, y agonistas dopaminérgicos junto
con la optimizacién de-Ia terapia con levodopa (sin causar psicosis). El
objetivo es maximizawzel control motor, pero minimizar el impacto en la
cognicién'’.
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Con respecto a los inhibidores de la colinesterasa: existe evidencia que su- GPC RS
giere una correlacion entre los cambios patoldgicos en el sistema de neu- 1+
rotransmision colinérgico en EP y el nivel de empeoramiento cognitivo o GPC
presencia de demencia, sugiriendo un posible beneficio terapéutico del uso ~©pinién de
de inhibidores de la colinesterasa. Se han estudiado varios inhibidores de >expertos 4
la colinesterasa en pacientes con EP, aunque la mayor parte de los estudios

han usado como farmaco la rivastigmina'’.

Cuatro revisiones concluyen que la rivastigmina puede ser considerada GPCRS
en pacientes con demencia moderada a grave (Mini-Mental State- Exa- 1++
mination, MMSE, 10 a 24) y EP, pero cabe destacar que la magpitud del GPC
beneficio es pequefia y puede exacerbarse el temblor y aumentat los vo- Opinién de
mitos. El mayor estudio (541 pacientes) encontré aumentog;pequeflos, expertos 4
aunque estadisticamente significativos, en el rendimiento.€n la escala ECA 1+
Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive (ADAS-cog; p<0,001) y ECA 1-
en Alzheimer’s Disease Cooperative Study Clinician’s Glébal Impression

of Change (ADCS-CGIC; p=0,007). En términos de actividades de la vida

diaria (ADL), el Alzheimer’s Disease Cooperative Stud@y-ADL scale, hay

un beneficio significativo (p=0,02) por el grupo de fivastigmina, pero el

tamafio del efecto fue pequefio/medio. Tres ECAs/pequefios han exami-

nado los efectos de donepezilo. Dos muestran m¢&joras estadisticamente
significativas en la escala MMSE (p=0,013 y p=0,0044 respectivamente)

mientras que uno no encuentra mejora estadistica en la escala MMSE

(pero si una mejora significativa en la Deméritia Rating Scale). Los estu-

dios varian en términos de frecuencia de ef€tos secundarios adversos del
donepezilo. Dos estudios concluyeron que donepezilo fue bien tolerado

y no empeord los sintomas de EP, miegitras que uno indica muy pobre
tolerancia. No hay evidencia suficientetpara determinar la efectividad de
galantamina ni de ningdn otro farmaco inhibidor colinesterdsico. Como
recomendaciones recogen que en lgspacientes con EP y empeoramiento

cognitivo se deben investigar las cflsas de demencia y, si estan presentes,

tratarlas. Se debe considerar la ex¢lusion de cualquier otra medicaciéon no
parkinsoniana que actiie en el SNC, retirada de la medicacién anticolinér-

gica, amantadina, selegilina y@agonistas dopaminérgicos'’.

En relacién con los recursos materiales, inicamente rivastigmina tiene como indicaciéon
autorizada en ficha técnjiga el tratamiento sintomético de la demencia leve a moderada-
mente grave en pacienites con EP idiopatica. Unicamente para este fairmaco que tiene la
eficacia contrastada seyvalora su eficiencia (incluyendo los costes econdmicos).

Durante el preceso de revision de la GPC se publica una nueva RS, que incluye estu-
dios de los gruposxde investigacion ya mencionados en las referencias previas, en la que se
evaluda el tratamiiento de la demencia con EP y/o enfermedad de cuerpos de Lewy, con in-
hibidores de lajcolinesterasa y memantina*’. Los autores concluyen, en la misma linea que
los estudiosprevios, destacando que sdlo los inhibidores de la colinesterasa mejoran la
funcién cognitiva, los sintomas conductuales y las actividades de la vida diaria.
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La disminucion de la funcidn cognitiva tiene una enorme trascendencia sobre la cali-
dad de vida relacionada con la salud de los pacientes, familiares y cuidadores. Poy esta ra-
z6n todas aquellas medidas encaminadas a mejorar los sintomas de la funcidg;cognitiva,
incluyendo la estimulacién cognitiva, tendrdn un gran impacto.

Resumen de la evidencia

1++

La evidencia actualmente disponible sustenta el uso de infiibidores de la ace-
tilcolinesterasa en pacientes con EP con demencia (y discapacidad cognitiva
que no llega a demencia en pacientes con EP), con u¥impacto positivo ha-
cia el grupo en tratamiento frente al grupo control fedido como diferencia
de medias estandarizadas en las escalas de evaluacion global (mejora escala
ADCS-CGIC -0,38; p<0,0001), funcién cognitiva,{diferencia de medias pon-
deradas a favor del tratamiento que mejora en escala MMSE 1,09; p=0,0008),
alteraciones del comportamiento (diferencia de medias ponderada en datos
continuos combinados en varias escalas de-yaloracion de los trastornos del
comportamiento -0,20; p=0,01) y actividades de la vida diaria (datos combi-
nados de escalas ADCS y UPDRS -0,20,0=0,03)*.

1++

No hay actualmente evidencia desagrégada para recomendar el uso de in-
hibidores de la acetilcolinesterasa en pacientes con discapacidad cognitiva
que no llega a demencia y EP*.

Rivastigmina se encuentra ahoraaprobada por las autoridades reguladoras
para el tratamiento sintomaticode EP con demencia moderada a grave, en
base a los resultados positivos observados en los ECA sobre este inhibidor
de la colinesterasa*.

Donepezilo y galantamina no estdn aprobados para la indicacién de de-
mencia en pacientes con EP*.

Eval. Econ.

Rivastigmina puede m¢jorar los cuidados en pacientes en los que se ha de-
sarrollado demencia lgve a moderada al menos dos anos después de que
han recibido el diagtidstico clinico de EP. Se observa una pequefia mejora
en los tiempos de-supervivencia ajustados por calidad. No se observan
diferencias de cogfes®.

GPC3

Un estudio longitudinal de 126 pacientes con EP encontré a lo largo de un
periodo de tres a cinco afios, que un 10% desarrollaron demencia, mien-
tras que adeinas un 57 % mostro algin grado de discapacidad en las prue-
bas neurop¥icolégicas®.

GPC4

Algunas gnedicaciones usadas en el tratamiento de los sintomas motores
de la EP pueden tener efectos deletéreos en la cognicién porque tienen
efectes’anticolinérgicos. No existe evidencia que identifique especifica-
menfe el efecto de la retirada de las terapias antiparkinsonianas sobre
la démencia, pero las buenas practicas aconsejan que la primera linea de
a&eion en relacion con el tratamiento de la demencia en pacientes con
EP sea asegurar que se descartan otras causas de discapacidad cognitiva
§(infeccién, deshidratacion, desequilibrio electrolitico, o hemorragia sub-
dural). Esto es especialmente relevante para los pacientes que presentan
delirium (aparicion subita de confusion o sintomas de psicosis), pero es
también importante en relacién con cualquiera de los pacientes que pre-

senten nuevos sintomas de confusién'’.
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GPC1-

La retirada de la medicacion dopaminérgica en los pacientes en atencion
domiciliaria con parkinsonismo avanzado puede ser una forma factible de
reducir la polifarmacia y los efectos adversos relacionados con‘ia medica-
cién potenciales con un riesgo minimo de empeorar el deterigro motor!’.

GPC4y2++

Se utilizan medicamentos que actiian a nivel del SNC que r&'son antipar-
kinsonianos y que pueden producir empeoramiento cognitivo, como son
los antidepresivos con propiedades antimuscarinicas (p:&. antidepresivos
triciclicos) y las benzodiazepinas. La medicacion anti€olinérgica, aman-
tadina, selegilina, y agonistas dopaminérgicos también presentan efectos
deletéreos en la funcién cognitiva'’.

GPCl++y4

La rivastigmina en pacientes con demencia moderada a grave (Mini-Mental
State Examination (MMSE) 10 a 24) y EP, muestra,iima magnitud de beneficio
pequeiia y puede exacerbar el temblor y aumentar los vomitos. Hay aumen-
tos pequefios, aunque estadisticamente significativos, en el rendimiento en la
escala Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive (ADAS-cog; p<0,001)
y en Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of
Change (ADCS-CGIC; p=0,007). En términos de actividades de la vida diaria
(ADL), medida con la escala Alzheimefs Disease Cooperative Study-ADL
scale,hay un beneficio significativo (p=£;02) en el grupo de rivastigmina, pero
el tamario del efecto fue pequenio/megio!’.

GPC 1+ y 1- |en Dementia Rating Scale).Los estudios varian en términos de frecuencia

Donepezilo muestra mejoras estadisticamente significativas en la escala
MMSE en dos estudios (p=0,013 p=0,0044) pero no se encuentra mejora
estadistica en la escala MMSE-en otro (pero si una mejora significativa

de efectos secundarios advessos del donepezilo. Donepezilo fue bien to-
lerado y no empeoré los sintomas de EP en dos estudios, mientras que un
estudio indica una tolerantia muy pobre!’.

GPC4 la funcioén cognitiva dg galantamina ni de ningtn otro firmaco colineste-

No hay evidencia suficiénte para determinar la efectividad en la mejora de

rasico en el tratamignto de pacientes con EPY.

Recomendaciones

Se recomienda la utiliZacion del inhibidor de la acetilcolinesterasa rivastigmina
en pacientes con EP-idiopédtica que presenten demencia leve a moderadamente
grave.

Se recomienda walorar distintas estrategias de intervencion, incluyendo la estimu-
lacion cognitivé) para tratar pacientes con EP que presenten un deterioro cogni-
tivo inicial leve antes de establecer un tratamiento farmacoldgico especifico me-
diante rivagtigmina.

En los pagientes con EP y empeoramiento cognitivo se deben investigar las causas
de demenicia y, si estdn presentes, tratarlas.

Se debe considerar la exclusion de cualquier otra medicacién no parkinsoniana
quedctie en el sistema nervioso central, con retirada de la medicacion anticoli-
nérgica, amantadina, selegilina y agonistas dopaminérgicos.
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Se recomienda revisar de forma sistemadtica los tratamientos pautadoscpara el
manejo de los sintomas motores de la EP, valorando la indicacion, adherencia e
V| interacciones, con el fin de reducir el riesgo de efectos adversos como\€l empeo-
ramiento cognitivo, reducir la polimedicacién y consensuar los tratamiientos con
el paciente.

4.2. Sintomas no motores

4.2.1. Sintomas sensoriales

Preguntas a responder:

e Qué intervencion resulta mds eficiente y segura para el manejo de las alteraciones
con sintomas sensoriales asociadas a la enfermedad de-Parkinson? (p.e. alteraciones
visuales; disfuncion olfatoria; alteraciones del gustgs-hipoacusia y otros trastornos
auditivos; dolor y sintomas sensitivos asociados)

Se pueden definir los trastornos sensoriales como todas aquellas deficiencias relacionadas
con una alteracion de uno o varios de los érgang¥de los sentidos. En el caso de la EP, se
consideran como trastornos sensoriales fundamentales los siguientes: alteraciones visua-
les, disfuncion olfatoria, alteraciones del gustgfipoacusia y otros trastornos auditivos, asi
como dolor y sintomas sensitivos asociados*;

El dolor es un sintoma muy frecuent® en los pacientes con EP. Ya el propio James
Parkinson, en la primera descripcion deda enfermedad, hacia referencia al dolor de tipo
‘reumatico’ homolateral a la extremidad-afectada®. Existen diversas clasificaciones del do-
lor en la EP. Una de las clasificaciones@el dolor en la EP, lo clasifica en los siguientes tipos:
musculoesquelético, radicular neurépatico, neuropatico central o primario, distonico y
acatisico®.

Los pacientes parkinsonianps padecen una alteracion del olfato (hipoosmia o anos-
mia), que es precoz, frecuente® no claramente relacionada con los signos motores de la
enfermedad. Parece ser que gaede ser un marcador precoz de la enfermedad, y es una al-
teracion para la que no se h@encontrado hasta la fecha ningin tratamiento efectivo.

Por otra parte, los pagientes con EP pueden presentar diversas alteraciones visuales,
como déficit de acomodacion, por la lentitud muscular generalizada que implica también
a los musculos extraogulares, e incluso, con complicaciones como las alucinaciones visua-
les*.

Por consiguiefite, a pesar de las evidentes dificultades metodolégicas que supone bus-
car estudios queraborden estas cuestiones, y que ya se indicaron en la GPC sobre EP de
NICE' resultaspertinente la busqueda, evaluacion y sintesis de la evidencia cientifica dis-
ponible para 4yudar a orientar la toma de decisiones en los profesionales y en los propios
pacientes, dgbido al impacto que estas alteraciones con sintomas sensoriales asociadas a la
EP tienen’en la calidad de vida de las personas con EP.
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Se localizan tres ECA de calidad baja*-’ o media’! especificamente relacionados con
el manejo del dolor en pacientes con EP.

El estudio de Gerdelat-Mas et al. 2007* compara, mediante un disefio cua- #CA
siexperimental abierto, los efectos de levodopa en el umbral del dolor obje- 1-
tivo en pacientes con EP libres de dolor y en sujetos sanos. Las conclusioneg

a las que llegan son que levodopa aumenta significativamente los umbrales

de dolor objetivo en pacientes con EP libres de dolor pero no en sujetos

sanos; y que los pacientes con EP tienen un umbral de dolor objetivg-mas

bajo que los sujetos sanos. La calidad de la evidencia es baja, ya qu&-es un
estudio controlado no aleatorizado de 23 participantes.

En otro estudio, Lim ef al. 2008, comparan el cambio en la sen§ibilidad al ECA
dolor después de la administracion de L-dopa entre respondedares estables 1-
(12 pacientes), fluctuantes sin discinesia (15 pacientes), y pacieéntes disciné-

ticos (23 pacientes), comparando también la sensibilidad al‘dolor entre su-

jetos sanos (20 pacientes) y los pacientes con EP. Se estudia el umbral y to-
lerancia al dolor por frio, concluyendo, con una calidad d¢’la evidencia baja,

que con L-dopa mejora la respuesta al dolor en pacientés EP y discinesia.

Dellapina et al. 2011%' realizan un ECA cruzado, @on placebo doble ciego ECA
en el que se evalta el efecto de apomorfina (un,agonista dopaminérgico)
frente a placebo, en los umbrales de dolor subj&tivo y objetivo durante los
estimulos nociceptivos experimentales en pacientes con EP. En este caso,
con una calidad de la evidencia media, conehliiyen que, en comparacion con
placebo, la apomorfina no tiene efecto especifico en los umbrales del dolor
en pacientes con EP.

1+

Unicamente se han evaluado estudids que especificamente se dirigen hacia el dolor en
pacientes con EP. En este sentido, etsistema sanitario espafiol dispone de buenos profesio-
nales que abordan este trastorn@yde forma multidisciplinar en las Unidades del Dolor
(principalmente a nivel de atenéfon especializada). Sin embargo, para las otras alteracio-
nes sensoriales (especificamente hipoacusia y déficits visuales), para las que no se localizan
estudios, el abordaje en el mafco del SNS se realiza principalmente dentro de la cartera de
servicios de atencion primaria.

Dos de los ECA coricluyen con evidencia baja que la levodopa mejora la respuesta al
dolor en pacientes con EB (sin dolor o con discinesia respectivamente), mientras que un tercer
estudio establece, por €bcontrario, que otro antiparkinsoniano, la apomorfina, no tiene efecto
especifico en el umbral del dolor en pacientes con EP. Cabe resaltar, como propiedades farma-
codindmicas del agerista dopaminérgico, apomorfina, que se trata de un estimulante directo de
los receptores de fa dopamina y, aunque posee propiedades agonistas tanto de receptores D,
como D,, no comiparte las rutas de transporte ni metabdlicas de la levodopa.

Una pergona del GEG destaca un estudio en base al cual sugiere la posible utilidad
de rotigoting-transdérmica en el manejo del dolor asociado a la enfermedad®. Se recoge
como unade las lineas de investigacion futura.
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Resumen de la evidencia

1 Levodopa aumenta significativamente el umbral de dolor objetivo en pa-
cientes con EP libres de dolor pero no en sujetos sanos®.

1 Los pacientes con EP tienen un umbral de dolor objetivocinds bajo que
los sujetos sanos®.

1- L-dopa mejora la respuesta al dolor en pacientes con EP y discinesia™.

1t En comparacién con placebo, la apomorfina no tieng‘€fecto especifico en
el umbral de dolor en pacientes con EP3'.

Recomendaciones

Se recomienda informar al paciente de las posibles alteraciones con sintomas
J sensoriales asociadas a la EP para trabajarlas en~e¢quipo (pacientes, familiares y
cuidadores junto con los profesionales) y disminuir el impacto de estas alteraciones
en las vidas de las personas afectadas por esta:grfermedad.

4.2.2. Disfunciones autondmicas

Preguntas a responder:

e Qué intervenciones resultan mds eficientes y seguras para el manejo de las
disfunciones autonémicas asociadas ada enfermedad de Parkinson? (p.e. hipotension
ortostdtica; estreflimiento; incontinencia fecal; nduseas y vomitos; sialorrea; into-
lerancia al calor; sudoracion excesiva; nicturia; disfuncion sexual; pérdida de peso;
dificultad para tragar).

En los pacientes con EP avanzada, los sintomas no motores pueden ser los que determi-
nen en mayor medida la discaacidad®. La hipotension ortostética es uno de estos sinto-
mas no motores que aparece“con mayor frecuencia en la EP%>3. Los sintomas de disau-
tonomia gastrointestinal superior e inferior (sialorrea, disfagia y estrefiimiento) son co-
munes en la EP, y dificulfan fisica y socialmente a los pacientes. La sialorrea aparece
comunmente en los pacientes con EP, presentando para algunos de ellos un problema.
La disfagia orofaringea es un trastorno frecuentemente asociado a la EP que disminuye
significativamente la calidad de vida. Sin embargo se necesita una aproximacion clinica
proactiva para pregdntar a los pacientes por este trastorno, ya que puede que los pacien-
tes no siempre informen de sus dificultades en la deglucion, a no ser que se les pregunte
directamente.

Los sintgmas de incontinencia urinaria tienen efectos perjudiciales sobre la salud fisi-
ca y mental,preocupando en gran medida a los pacientes con EP, ya que afectan a su cali-
dad de vida™.
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En general los pacientes con EP tienen un indice de masa corporal (IMC) mads bajo
que los pacientes sanos, disminuyendo de peso conforme empeora su estado dé@nferme-
dad>*7. Un menor peso corporal se relaciona con efectos negativos sobre lagsalud y un
peor prondstico.

Para abordar todas estas cuestiones, se hace necesario evaluar cuales s&i las interven-
ciones mas eficientes y seguras para el manejo de estas disfunciones autofdomicas asocia-
das a esta enfermedad.

Se localizan tres RRSS (Perez-Lloret et al. 2013; Seppi et al. 2011; Lombardi et al.
2012)%-859 que revisan diversas alternativas para varios de los apartados de la pregunta, asi
como un ECA de calidad media (Chinnapongse et al. 2012)%° quegvalia la seguridad, to-
lerabilidad y eficacia de la toxina botulinica B en el tratamiento d¢ la sialorrea en pacien-
tes con EP. Se localizan también en la GPC de SIGN 2010" diversos tratamientos de la
hipotensién postural sintomatica en pacientes con EP. En la GPC de NICE 2006'¢ abordan
diversos trastornos autondmicos sin realizar una busqueda gistemaética. Algunos de los as-
pectos sobre la disfuncién autondémica se incluyen en varias RRSS. Concretamente la RS
de Seppi et al. 2011 estd incluida en Perez-Lloret ef al. 2013. Sin embargo algunas de las
alternativas de intervencion estdn Unicamente contemipladas en la revision original de
Seppi et al. 2011, razén por la que también se hace uné-lectura critica del articulo original.

Perez-Lloret et al. 2013% revisan la literatura ¢#ntifica con el objetivo RS
de resumir la eficacia y seguridad de los tratamientos disponibles para 1-
las disfunciones autondmicas en EP: hipotgssion ortostdtica, sialorrea,
disfuncién sexual, disfuncion urinaria y estrefiimiento.

Para la hipotensién ortostatica, proponenycomo intervencién midodrina
y fludrocortisona. Las conclusiones a las@ue llegan los autores de la RS
son: reconsiderar los tratamientos que induzcan o agraven la hipotension;
avisar a los pacientes para evitar los factores precipitantes como cambios
posturales bruscos, comidas copigsas, bafios calientes y medicacion
vasodilatadora; otros métodos no fagmacoldgicos incluyen la adicion de sal
ala dieta, ejercicio, medias comprgsoras, 0 maniobras fisicas para aumentar
la presion arterial mediante el aifinento del retorno venoso y la resistencia
periférica.

En relacién con la sialorrea &€ valora la utilizacidon de toxina botulinica A
(50 unidades en cada glandula parétida), y se consigue una reduccion en
la escala de valoracion desialorrea del 40% y la reduccion en la escala de
frecuencia y gravedad de“sialorrea del 31%. La valoracién de la utilizacion
de toxina botulinica_@, consigue una reduccién de la puntuaciéon EVA
40% y reduccién de la saliva bucal en un 50%. Se consigue también una
reduccion en la esedla de frecuencia y gravedad de sialorrea (de 77 a 40
puntos). Con gliggpirrolato 1 mg/8 h se produce una mejora > 30% en
39,1% de pacientes tratados frente al 4,3% del grupo placebo. Se concluye
que retirar lossmedicamentos que inducen sialorrea, como inhibidores de la
colinesterasa%clozapina o quetiapina es la opcién adecuada.
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Parala disfuncion sexual valoran como alternativas farmacolégicas sildenafilo,
tadalafilo y vardenafilo. Otras opciones son: inyecciones intracavernosas,
alprostadilo intrauretral, productos de constriccion por vacio o implantes de
protesis de pene. Como conclusiones de la revision se recogen: aconsejar al
paciente y reevaluar los tratamientos que potencialmente puedan producir,
disfuncién sexual (p.e. antihipertensivos y antidepresivos).

En relacién con la disfuncion urinaria, se evaldan como alternativasciie
intervencion farmacos anticolinérgicos o antimuscarinicos: fesoterodina,
tolterodina, oxibutinina, solifenacina y trospio. No se encuentran evidehcias
sobre estos tratamientos y se concluye recomendando considerag:tausas
externas como hipertrofia prostdtica o cdncer. Proponen también gfi el caso
de hiperactividad neurégena del detrusor, la estimulacion del n@rvio tibial
o la terapia conductual.

Finalmente, para abordar el estrefiimiento se plantea comg intervencion
laxantes (agentes osmaticos como lactulosa o PEG-macrogély estimulantes
como bisacodilo o picosulfato sédico), prucaloprida;=lubiprostona y
linaclotida, obteniendo como riesgo relativo (RR), en la comparacioén
con placebo, como resultados: laxantes RR=0,52 (J£95% 0,46 a 0,60);
prucaloprida RR=0,82 (IC95% 0,76 a 0,88); lubiprostgha RR=0,67 (1C95%
0,56 a 0,80); linaclotida RR=0,84 (IC95% 0,80 a 0,87). En la valoracion del
macrogol, 7,3 g de solucién isosmética con electfolitos, se obtiene como
resultado una tasa de respuesta 80% frente al 3@% de placebo. Concluyen
diciendo que macrogol, un laxante osmético, ydirbiprostona, un activador de
los canales de cloro, han mostrado cierta eficacia. Otros procinéticos, como
mosaprida, probablemente deban ser usad@s con precaucion, a la luz de
los potenciales problemas de seguridad gardiovascular. Ademads terminan
recomendando cambios en la dieta y gn la actividad fisica; aumento en
la ingesta de liquidos y fibra, si es neeesario con suplementos de fibra y
suavizantes de heces; revisar los tratdmientos que frecuentemente causan
estreflimiento (antidepresivos tricigticos, loperamida, codeina y opioides,
antimuscarinicos y algunos antipaiKinsonianos). Otros planteamientos que
proponen son laxantes osmoticd®; mosaprida, neurotrofina 3, prebidticos y
terapia de retroalimentacion.

Seppi et al. 20112 tienen comio objetivo resumir la eficacia y seguridad de
los medidas disponibles p@ra algunas disfunciones autondmicas en EP:
hipotensién ortostética,sialorrea, disfuncion sexual, disfuncién urinaria,
estrefiimiento y probleinas de motilidad gastrointestinal.

En relacion con la hipotension ortostatica concluyen que se puede hacer
un tratamiento pragmatico con medidas no farmacoldgicas: dormir con
la cabecera levantada, fragmentar las comidas, maniobras de contencidn
fisica. Estas manjobras comprenden acciones como ponerse de cuclillas,
inclinarse haciadelante o cruzar las piernas (posicion de fiesta) al comienzo
de los sintom&s presincopales. Proponen evitar las comidas bajas en sodio
y ricas en catbohidratos, aumentar la ingesta de agua (2-2,51/d) y de sal (>8
g 6 150 mimol/d), y llevar medias de soporte antes de iniciar el tratamiento
adyuvant® con agentes antihipotensores.
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En relacion con la disfuncion sexual, se valora el uso de sildenafilo en pa- RS
cientes con EP, pero la evidencia es insuficiente para recomendar sildena- 1-
filo en el tratamiento de la disfuncion eréctil en pacientes con EP. Ademas
tiene como efectos adversos dolor de cabeza, sofoco y dispepsia. Esta con-
traindicado en pacientes en tratamiento con nitratos para la enfermedad
coronaria cardiaca.

Para otros problemas de motilidad gastrointestinal (anorexia, nausea y #9-
mitos asociados al tratamiento con levodopa y agonistas dopaminérgi€os)
se destaca que domperidona posiblemente es eficaz y que hay evidencia
insuficiente de la eficacia de metoclopramida y el riesgo es inaceptabie (em-
peora los sintomas motores).

Lombardi et al. 2012% revisan sistematicamente los estudios qu&’evalianel RS
inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (PDES) sildenafilo en individuos con en- 1+
fermedades del SNC y disfuncion eréctil. Incluyen tres estudios en los que

se evaldan respectivamente 50-100 mg de sildenafilo; 25-168 mg de sildena-

filo; y 50 mg de sildenafilo en dosis fija. Las conclusiones-de la revisién son

que tUnicamente en varones con disfuncion eréctil con lesion de médula es-
pinal los inhibidores de la PDES son el tratamiento.de primera linea. Para

el resto de enfermedades del SNC, la patologia negroldgica no es la causa
principal de la disfuncién eréctil: existen otras c@morbilidades, principal-
mente la depresion, o disfunciones sexuales congomitantes, especialmente

la disminucion de la libido, asi como la deficienicia de hormonas sexuales.
Ademas existe un elevado riesgo de efectos secundarios.

El estudio de Chinnapongse et al. 2012%°, €on una calidad de la evidencia ECA
media, evalda la seguridad, tolerabilidadyy eficacia de tres dosis de toxina 1+
botulinica B (1.500 UI, 2.500 UT y 3.508 UI) en el tratamiento de la sialo-

rrea en pacientes con EP. Se trata de an ECA doble ciego, controlado con
placebo, con tratamiento simple y escalado de dosis de toxina botulinica B,

con inyeccion primero en gldndulas’submandibulares y posteriormente en
glandulas pardétidas. Al medir el cambio en las puntuaciones en la escala de
frecuencia y gravedad de sialortea (medido por el investigador) desde la
basal a la semana 4, se encuenfya que cada grupo de toxina botulinica B tie-

ne una mejora significativa ff¢nte al grupo placebo (p<0,05). Se encuentran
mejoras significativas en lagspuntuaciones totales en la escala de frecuencia

y gravedad de sialorrea persisten también en la semana 8.

Se encuentra también Una disminucion en la velocidad de flujo salivar, con
disminuciones estadifiicamente significativas observadas a las semanas 1,
2,4,8 y 12 en los grupos de 1.500 Ul y 2.500 UI frente al grupo placebo
(p<0,0207). En elgrupo de 3.500 Ul la velocidad de flujo salivar disminuye
significativamente’ desde la basal en las semanas 2 y 4 frente al grupo pla-
cebo (p<0,0033y;sin que se detecten diferencias significativas mas adelante.
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En la CGI también mejora en los grupos de toxina botulinica B frente
al grupo placebo, alcanzando significacion estadistica en las semanas
1,2, 4, 8 y 12. Como efectos adversos (EA) presentan al menos un
EA, en los grupos intervencién: 1.500 UI 50%, 2.500 UI 58,3%, 3.500
UI 61,5%. En el grupo placebo un 53,3% presenta al menos un EA,
Los EA gastrointestinales ocurren mds frecuentemente con los grupos
toxina botulinica B que con grupo placebo (12/39 (31%) de sujetss
frente a 1/15 (7%) de sujetos respectivamente). El estudio presenta
que la inyeccién intraglandular de toxina botulinica B (dosis total de
1.500 a 3.500 UI) es bien tolerada y mejora significativamente lasialo-
rrea en pacientes con EP.

Enla GPCde SIGN 2010' se plantean como pregunta jcual es lagtectividad
de los tratamientos para la hipotension postural sintomaética.€n pacientes
con EP?. Las alternativas que barajan en la pregunta sgn: levantar la
almohada, fludrocortisona, midodrina u otros medicamentos adrenérgicos,
piridostigmina o domperidona.

No se referencia ningin estudio en relacion con levantar la almohada o la
cabecera de la cama.

En relacion con la domperidona antagoniza los reCéptores D, periféricos y
se ha propuesto como tratamiento de la hipotension ortostatica (HO). Un
ECA con una muestra pequefia (n=13) investigdel uso de domperidona y
fludrocortisona. Los pacientes son asignadosileatoriamente a recibir 10
mg de domperidona 3 veces al dia 6 0,1 mge fludrocortisona por la ma-
flana y dos comprimidos placebo en la contida y la cena. Después de tres
semanas de tratamiento y una semana de@avado, se cruzan los pacientes a
la terapia alternativa. Los pacientes que toman 10 mg de domperidona 3
veces al dia demostraron un cambio sigfificativo en COMPASS-OD (Com-
posite Autonomic Symptom Scale, orthostatic domain). Los resultados, ex-
presados como media + desviacion@standar (DE) son: (7 + 2) comparados
con la terapia no farmacoldgica (K9« 3]; p=0,04).

La fludrocortisona es un mingralocorticoide sintético con pocos efectos
glucocorticoides. Incrementa_ }a reabsorcion renal de sodio y aumenta el
volumen plasmatico medianteé el sistema renina-angiotensina-aldosterona.
En el ECA anterior, los pagientes que reciben 0,1 mg/dia de fludrocortisona
demuestra un cambio significativo en la escala COMPASS-OD (6 + 3)
comparados con la terdpia no farmacoldgica ([9 + 3]; p=0,02).

La midodrina es un vasopresor con propiedades antihipotensivas. Un ECA
(n=171) muestra qug’10 mg de midodrina 3 veces al dia eleva significativa-
mente la tension afterial sistdlica (TAS) en posicidn vertical en pacientes
con HO comparados con placebo (p<0,001). Esto se asocia con una mejo-
ra en el mareosortostatico (p=0,001). El grupo de midodrina experimentd
efectos adver§os (principalmente reacciones pilomotoras, prurito, pareste-
sia, retenci¢n urinaria e hipertension supina) més frecuentemente que el
grupo placebo (p=0,001). La duracion del estudio fue corta (6 semanas).
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Otro ECA (n=97) muestra que 10 mg de midodrina incrementan la TAS GPC
incorporado en 22 mm Hg comparada con placebo (28%, p<0,001). La mi- 1+
dodrina mejora los siguientes sintomas de la HO comparada con placebo:
vértigo/mareo, debilidad/fatiga, sincope, nivel de energia bajo, peor habi-

lidad para soportar y sentir la depresion (p<0,005). Los efectos adversos
(principalmente prurito/hormigueo del cuero cabelludo) se notifican en ¢}

22% del grupo placebo frente al 27% de los grupos de tratamiento de mi-
dodrina. La hipertension en dectbito supino fue documentada en el 8% de

los pacientes tratados con midodrina frente al 1% de los pacientes tontando
placebo. La duracién del estudio fue corta (4 semanas).

La piridostigmina es un inhibidor de la colinesterasa que mejora lacactividad
simpadtica al incrementar la acetilcolina en las sinapsis simpéticas perlo que po-
tencia el baroreflejo mediado incrementando la resistencia sistémica. Un ECA
(n=58) evalta la eficacia de una dosis tnica de 60 mg de piridostigmina sola
0 en combinacién con 2,5 y 5 mg de midodrina comparada £on placebo. No
estd claro si alguno de los sujetos del estudio tuvo EP, sin esrbargo 17 pacien-
tes tenian atrofia sistémica multiple. El objetivo primario.de bajada de la TA
diastolica de pie fue significativamente reducido con el tratamiento comparado
con placebo (p=0,02). Hay una reduccion significativa‘'gn la disminucion de la
TA diastdlica con piridostigmina sola (disminucién d& TA de 27,6 mm Hg vs.
34,0 mm Hg con placebo; p=0,04) y piridostigmina-¢dn 5 mg de hidrocloruro
de midodrina (disminucién de TA de 27,2 mm Hgws. 34 mm Hg con placebo;
p=0,002). No se observan diferencias significativas en las medidas de TA en
dectbito supino, ni en sistdlica (p=0,36) ni diastglica (p=0,85) indicando que la
piridostigmina no incrementa la TA en decubifo supino.

No emiten recomendacion, y establecen tomo comentario que hay eviden-
cia insuficiente (debido al pequefio nuniero de estudios, tamafios de mues-
tra pequenos y duracion del estudio ¢orta) para hacer una recomendacion
sobre el uso de domperidona, fludrdeortisona, midodrina o piridostigmina
para el tratamiento de la HO.

La GPC sobre EP de NICE 2886 no hay pregunta especifica, pero en el punto 9.5 abor-
dan diversos trastornos autopomicos. Incluyen diferentes disfunciones gastrointestinales:
pérdida de peso, disfagia, estrefiimiento, disfuncién genitourinaria, disfuncion urinaria, dis-
funcién sexual, hipotensién ortostdtica, sudoracion excesiva, y sialorrea. Como recomen-
dacion se establece que ldas personas con EP deben ser tratadas convenientemente para el
trastorno autondmicoae disfuncién urinaria, pérdida de peso, disfagia, estrefiimiento, hi-
potensién ortostatica, sudoracion excesiva y sialorrea, si bien se destaca que como los sin-
tomas de trastorngsautondmicos son frecuentes, y ya que en esta drea no se ha realizado
una busqueda sistemadtica de ensayos de tratamiento, diversos aspectos cruciales especifi-
cos de EP son identificados por el GEG como recomendacion de buenas précticas de la
GPC original,

Hasta 13 fecha (diciembre de 2014), el laxante lubiprostona, no se encuentra comer-
cializado €iwEspafia. A idéntica fecha, el laxante linaclotida tiene como indicacién terapéu-
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tica autorizada el tratamiento sintomatico del sindrome del intestino irritable con estreiii-
miento entre moderado y grave en adultos. En el caso de tegaserod esta retiradoddel mer-
cado.

Todos los medicamentos que contienen como principio activo toxina botalinica, tanto
de tipo A como de tipo B, son medicamentos de uso hospitalario, por lo g€ s6lo pueden
ser prescritos por un médico adscrito a los servicios de un hospital y dnicamente los servi-
cios de farmacia hospitalaria pueden dispensarlos. Ninguno tiene comoé4ndicacién autori-
zada sialorrea.

En relacién con la pérdida de peso, merece la pena destacar que se puede emplear la
nutricién enteral domiciliaria, ya que entre la relacion de las patolggias que quedan reco-
gidas como situaciones clinicas del paciente que justificarian la ngcesidad de esta nutricion
enteral domiciliaria (regulada por el Anexo VII, apartado 8.B, dei Real Decreto 1030/2006,
de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes del Sistema
Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacién®') se incluyen los procesos
degenerativos severos del SNC, como puede ser la EP conio enfermedad neuroldgica que
cursa con afasia o disfagia severa en pacientes con trastoynos neuromotores que impidan
la deglucién o el transito y que precisan sonda.

En el abordaje en el SNS se debe contemplar gty especialmente la implicacion de
varios profesionales, incluyendo en concreto especialistas en logopedia (en el apartado de
sialorrea y dificultad para tragar) y medidas rehalsilitadoras para realizar ejercicios fisicos
y terapia nutricional para varios apartados.

En el caso de la sialorrea el ECA de Chirfmapongse et al. 2012% concluye que la inyec-
cién intraglandular de toxina botulinica B (d@sis total de 1.500 a 3.500 UI) es bien tolerada
y mejora significativamente la sialorrea engpacientes con EP. Sin embargo hay un posible
sesgo del financiador. En la RS de Perez-I%ret et al. 2013 acaba concluyendo en relacion
con la sialorrea que conviene retirar lossmedicamentos que la inducen, como inhibidores
de la colinesterasa, clozapina o quetiapina.

Hay clinicos que proponen coms primera medida la terapia rehabilitadora, mediante
el tratamiento de logopedia, de taisforma que el paciente que habla bien y vocaliza bien,
trabajando la fonacion, no suele, presentar problemas con la sialorrea, y conviene dejar
otras medidas para situacionesgspeciales.

Con la metoclopramida,¢l paciente con EP que recibe este antagonista de los recep-
tores D,, tiene un riesgo intdceptable ya que empeora los sintomas motores y presenta
otros efectos adversos afiadidos. Las indicaciones autorizadas de la domperidona, tal como
figuran en la ficha de inférmacién basica de la empresa para el producto original, incluyen
las nduseas y vomitos inducidos por agonistas de la dopamina (como L-dopa y bromocrip-
tina) utilizados en el tratamiento de la EP.

Dentro de lasanedidas no farmacoldgicas en personas con EP, la experiencia indica
que la incorporacion lenta de la cama, permaneciendo sentados en la misma unos segun-
dos antes de pounerse de pie, mejora el manejo de la hipotensién ortostatica.
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Resumen de la evidencia

GPC 1+y 1-

La evidencia sobre la eficacia del uso de domperidona, fludrggortisona,
midodrina o piridostigmina en el tratamiento de la hipotensign ortostati-
ca en EP es insuficiente (debido al pequefio nimero de estudios, tamarfios
de muestra pequenos y duracion del estudio corta)!”-?.

GPC 1+

0,1 mg/dia de fludrocortisona demuestra un cambio significativo en la
puntuaciéon en COMPASS-OD (media 6 + DE 3) ¢omparados con la
terapia no farmacoldgica ([media 9 + DE 3];p=0,02)*%.

GPC 1+

Los pacientes que toman 10 mg de domperidona 3 veces al dia demostraron
un cambio significativo en la escala COMPASS;OD (media 7 + DE 2)
comparados con la terapia no farmacoldgica ([media 9 + DE 3];p=0,04)"".

GPC 1+

10 mg de midodrina 3 veces al dia eleva Significativamente la TAS
en posicion vertical en pacientes con HO comparados con placebo
(n=171; p<0,001). Esto se asocia con una-iiejora en el mareo ortostatico
(p=0,001).Como efectos adversos se presentan principalmente reacciones
pilomotoras, prurito, parestesia, retefi¢cion urinaria e hipertensién en
decubito supino placebo (p=0,001)"7;

GPC 1+

10 mg de midodrina incrementan [a“TAS de pie en 22 mm Hg comparada
con placebo (28%; n=97; p<0,00D). La midodrina mejora los siguientes
sintomas de la HO comparada‘con placebo: vértigo/mareo, debilidad/
fatiga, sincope, nivel de enetfia bajo, peor habilidad para soportar y
sentir la depresion (p<0,005). Los efectos adversos (principalmente
prurito/hormigueo del cuego cabelludo) se notifican en el 22% del grupo
placebo frente al 27% d&’los grupos de tratamiento de midodrina. La
hipertension decubita s@pina fue documentada por el 8% de los pacientes
tratados con midodrina frente al 1% de los pacientes tomando placebo!”.

GPC 1+

La eficacia de una=dosis tnica de 60 mg de piridostigmina sola o en
combinaciéon con-2,5 y 5 mg de midodrina comparada con placebo
consigue una regdiccion significativa de la caida de TA diastdlica de pie:
sola (disminucion de TA de 27,6 mm Hg vs. 34,0 mm Hg con placebo;
p=0,04); cond mg de hidrocloruro de midodrina (disminuciéon de TA
de 27,2 mnisHg vs. 34 mm Hg con placebo; p=0,002). No se observan
diferencias3ignificativas en las medidas de TA en dectbito supino, ni en
sistdlicap=0,36) o diastdlica (p=0,85) indicando que la piridostigmina
no incf&menta la TA en decubito supino!’.

—_
1

Y Para la toxina botulinica B la reduccion en la puntuacién de la escala

Con %a administracion de toxina botulinica A (50 unidades en cada
glafidula parétida), se consigue una reduccion del 40% en la escala de
valoracion de sialorrea y reduccién del 31% en la escala frecuencia y
gravedad de sialorrea’.

visual analdgica (EVA) es del 40% y reduccion saliva bucal 50% vy
reduccion escala frecuencia y gravedad sialorrea (77 a 40 puntos)®.

Se consigue una mejora > 30% en 39,1% de pacientes tratados con
glicopirrolato 1 mg/8 h frente al 4,3% del grupo placebo™.
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La inyeccion intraglandular de toxina botulinica B (dosis total de 1.500
1+ a 3.500 UI) es bien tolerada y mejora significativamente la sialorrea en
pacientes con EP®.

El riesgo relativo (RR) de estrefiimiento en pacientes con EP disminuye
con laxantes (agentes osmdticos como lactulosa o PE&G-macrogol y
estimulantes como bisacodilo o picosulfato sédico) ¢emparado con
placebo. RR=0,52 (IC95% 0,46 a 0,60); prucaloprida RR=0,82 (IC95%
0,76 a 0,88); lubiprostona RR=0,67 (IC95% 0,56 &-0,80); linaclotida
RR=0,84 (IC95% 0,80 a 0,87). En el tratamiento @el estrefiimiento se
consigue una tasa de respuesta del 80% con macrogol 7,3 g de solucion
isosmética con electrolitos, frente al 30% con placebo.

Domperidona posiblemente es eficaz en el tratamiento de los problemas
de motilidad gastrointestinal asociados a la ER%.

Metoclopramida presenta un perfil beneficio/riesgo inaceptable en el
tratamiento de las nduseas y vomitos asogiados al tratamiento de la EP
mediante levodopa y agonistas dopaminérgicos, ya que empeora los
sintomas motores?.

En pacientes con EP, la patologia~ficurolégica no es la causa principal
de la disfuncion eréctil: existen @tras comorbilidades, principalmente
1+ la depresion, o disfunciones sexuales concomitantes, especialmente la
disminucion de la libido, asi como la deficiencia de hormonas sexuales.
Ademais existe un elevado riesgo de efectos secundarios por sildenafilo®.

Recomendaciones

Se recomienda informar a losacientes con EP para evitar los factores precipi-
V | tantes de la hipotensién ort&stdtica como cambios posturales bruscos, comidas
copiosas, bafios calientes y Biedicacion vasodilatadora.

Se recomienda abordar laphipotension ortostdtica en pacientes con EP, utilizando
medidas no farmacoldgi¢as antes de iniciar un tratamiento farmacolégico. Las me-
didas no farmacoldgic@s incluyen evitar las comidas bajas en sodio y ricas en car-
bohidratos, aumenta®la ingesta de agua (2-2,51/d) y de sal (>8 g 6 150 mmol/d) en
J la dieta, fragmentacias comidas, hacer ejercicio, dormir con la cabecera levantada,
llevar medias de @ompresion, o realizar maniobras de contencion fisica para au-
mentar la presion arterial mediante el aumento del retorno venoso y la resistencia
periférica, conio ponerse de cuclillas, inclinarse hacia delante o cruzar las piernas
al comienzoge los sintomas presincopales. Incorporarse de la cama lentamente y
estar unos $egundos sentado en la cama antes de ponerse de pie.

Es recoméndable reconsiderar los tratamientos que induzcan o agraven la hipo-
J tensiénwrtostatica en pacientes con EP, incluyendo la revision de todos los medi-
camefitos, tomados con o sin prescripciéon médica, y otros productos que puedan
indu¢ir hipotension.
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Las personas con EP deben ser tratadas convenientemente del trastogno au-
tondémico que cursa con disfuncién urinaria, pérdida de peso, disfa@, estre-
fiimiento, hipotension ortostatica, sudoracidon excesiva y sialorrea. /\‘}7

N
Se recomienda valorar la retirada de medicamentos que pueden ind\@r sialorrea,
como inhibidores de la colinesterasa, clozapina o quetiapina. Q%)

Conviene aconsejar al paciente y reevaluar los tratamientos qu@i)otencialmente
puedan producir disfuncién sexual (p.e. ciertos tratamientos a@tlhlpertenswos y
antidepresivos).

),

No se recomienda la utilizacion de sildenafilo en paciente@Qcon EP y disfuncién

sexual. Q
‘o

\4

Se recomienda valorar otras comorbilidades que pue@n originar la disfuncién
eréctil, como la depresion o disfunciones sexuales coficomitantes, especialmente
la disminucién de la libido, asi como la deficiencia de(ﬁormonas sexuales, ya que la
EP puede no ser la causa principal de la dlsfuncmr@exual

Se recomienda valorar las posibles causas de disgmcic’)n urinaria en pacientes con
EP, como hipertrofia prostatica o cancer. \\S’

c

L

o~

En pacientes con EP y estrefiimiento se recetnienda realizar cambios en la dieta
y la actividad fisica. Aumentar la ingesta d¢ liquidos y fibra, si es necesario con
suplementos de fibra y suavizantes de he&@.

A4

Se recomienda indagar y valorar los tratamientos que frecuentemente causan es-
trefiimiento (antidepresivos trlclchc% operamida, codeina y opioides, antimus-
carinicos y algunos antlparklnsonlagos)

Se propone la elaboracion de ung’ﬁcha farmacoterapéutica exhaustiva en paci-
entes con EP, que permita tenerconocimiento de medicamentos y productos que
pueden interaccionar entre si. 5

o
Para los problemas de motilidad gastrointestinal (anorexia, nausea y vomitos aso-
ciados al tratamiento con leyodopa y agonistas dopaminérgicos) se recomienda la

utilizacion de domperldg@a.

No se recomienda el u@ de metoclopramida en pacientes con EP debido al em-
peoramiento en los @omas motores.
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4.3. Depresion como comorbilidad asociada

Pregunta a responder:

¢ ;Resultan mas eficientes y seguros los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) que los antidepresivos triciclicos (ATC) u otros amntidepresivos,
para el manejo de la depresion asociada a la enfermedad de Parkingon?

La depresion es uno de los trastornos psiquidtricos mas comunes que>se observan en la EP,
afectando a un nimero importante de pacientes con EP. Generalménte la depresion asocia-
da a esta enfermedad es leve o moderada, pero puede ser grave.®o hay un consenso claro
sobre el uso de antidepresivos para el tratamiento de la depresi¢fi en pacientes con EP.

La bradicinesia en pacientes con EP tratados con L-dopa puede mejorar tras la admi-
nistracion con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) en personas
deprimidas con EP®. Sin embargo, hay dos posibles prgbiemas respecto al uso de ISRS
para el tratamiento de la depresién en pacientes con ER;Estos son la posibilidad de sinto-
mas extrapiramidales (como distonia, acatisia, temblot; 'y parkinsonismo) y; la posibilidad
de una interaccién adversa con selegilina, un inhibiddr de la MAO B utilizado a veces en
el tratamiento de la EP. Aunque el uso de los ISRS-en EP con o sin selegilina parece ser
seguro, se recomienda precaucion en la introduccion de estos farmacos.

Otra de las opciones terapéuticas para el fvanejo de la depresion son los antidepresi-
vos triciclicos (ATC), para los que se tiene una amplia experiencia de uso. Sin embargo, los
efectos secundarios anticolinérgicos de los 451'C, que pueden incluir el deterioro cognitivo
y la hipotension ortostética, con un aumesnto del riesgo de caidas, pueden causar muchos
problemas en el &mbito de la EP. Por otra’parte, para los pacientes que no mejoran con el
tratamiento con ISRS, los ATC son un4-opcion razonable cuando el temblor es el sintoma
dominante y el beneficio potencial sgZpiensa que es mayor que el riesgo de efectos secun-
darios anticolinérgicos.

Ante la ausencia de una primiera opcion clara para el tratamiento de la depresion
asociada con la EP, la seleccion de medicamentos para el manejo de la depresion en pa-
cientes con EP debe basarse €n las ventajas potenciales frente a los efectos secundarios
potenciales.

Por lo tanto resulta do especial interés evaluar la eficiencia y seguridad de los ISRS
comparada con los ATCyya que las diferentes dianas farmacodindmicas de los ATC permi-
ten generar hipoétesis sobre su actividad adicional para resolver otras complicaciones o
comorbilidades (doloPo suefo entre otras).

Se encuentran-dos RRSS de calidad media®®, que abordan el tratamiento farmaco-
l6gico de la depresion asociada con la EP mediante ISRS o ATC.

Se encuengra una tercera RS (Liu ef al. 2013)%, que compara la eficacia y aceptabili-
dad de los métodos terapéuticos en el tratamiento de la depresion en pacientes con EP.
Esta RS nogmcluye nuevos estudios con respecto a las dos RRSS anteriores, razén por la
que no se iicluye como fuente de evidencia. Las conclusiones de esta RS van en la misma
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direccion que las RRSS anteriores: indica que la evidencia es insuficiente para sustentar la
eficacia antidepresiva de los ISRS, pramipexol, pergolida e inhibidores de la récaptacion
de serotonina y noradrenalina (ISRN). Los ATC pueden ser los medicamentosantidepre-
sivos de primera linea en pacientes con EP porque tienen el balance entré=beneficios y
aceptabilidad mads favorable, seguido de pramipexol y los IRSN, pudiendo.ser los ISRS la

ultima alternativa.

Rocha et al. 2013% realizan una revision sistematica con el objetivo de, €s-
tudiar la eficacia de los antidepresivos en pacientes con EP idiopética‘con
depresion. En un ECA se compara en 32 pacientes la administragion de
sertralina (ISRS) con venlafaxina (IRSN) durante 9 semanas. Se gonsigue
una reduccion de al menos el 50% de los sintomas basales en la‘éscala de
depresion Hamilton Rating Scale Depression 17-items (HRSDZ17): sertra-
lina 14/16 (87,5%); venlafaxina 12/16 (75%). En otro ECA se Compara en
76 participantes el ISRS paroxetina (24+11 mg/d) con el IRSN venlafaxina
(121+75 mg/d) durante 12 semanas. En la respuesta de reduccién >50%
en HRSD-17 obtienen: paroxetina 23/42 (55%); venlafaxina 16/34 (47%).
Para la respuesta de remisiéon en HRSD-17 (puntuacidémsubumbral en una
escala de depresion <7 en la escala de 17 items de HRSD) se tienen los
siguientes resultados: paroxetina 15/42 (36% ); venlaféxina 11/34 (32%). En
la mejora del estado de depresion (analizando la ageciacion mediante ries-
go relativo -RR) no se encuentra diferencia estadisticamente significativa
entre paroxetina y venlafaxina: RR=0,86 (IC95% 0,64 a 1,16). Se muestra
estimador meta-analizado de dos ECAs, en el @ire en anélisis por subgrupos,
se encuentran diferencias significativas (AT vs. ISRS): RR=1,78 (IC95%
1,06 a 2,99). Por otra parte, ninguna clase especifica de tratamiento antide-
presivo es superior a placebo: ISRS RR=420 (IC95% 0,57 a 2,52) en cinco
estudios; ATC RR=1,20 (IC95% 0,57 a,2;52) en dos estudios. Los resultados
de esta RS de calidad media apuntan fiacia una efectividad mayor de ATC
frente a ISRS. Los autores concluyen’que los tratamientos antidepresivos
son bien tolerados, pudiendo ser @ tratamiento eficaz en la depresion en
pacientes con EP.

En la revision de Skapinakis egal. 2010% se evalta la eficacia de los ISRS
para depresion en EP y com® objetivos secundarios se comparan ISRS
frente a ATC, asi como se examina la seguridad y tolerabilidad en el uso de
ISRS. Se comparan: citaloffitam 20 mg/d con desipramina 75 mg/d, duran-
te 4 semanas; paroxetinasde liberacion constante (dosis media 28,4 mg/d)
con nortriptilina (dosis/media 48,5 mg/d) durante 8 semanas; y fluvoxami-
na (dosis media 78 mg/d) con amitriptilina (dosis media 69 mg/d) durante
16 semanas. La respiesta esta definida como reduccion >50% en la escala
MADRS (Montgainery-Asberg Depression Rating Scale) con respecto al
nivel basal (escala que mide la severidad de la depresion): ISRS 8/15 vs.
ATC 11/17; RR2,82 (IC95% 0,46 a 1,49) p=0,52. En dos estudios la seve-
ridad de la depresion estd medida mediante la escala HDRS (Hamilton
Depression Rating Scale): ISRS 2/18 vs. ATC 9/17; RR 0,21 (IC95% 0,05 a
0,84) p=0,83.ISRS 12/20 vs. ATC 15/27;RR 1,08 (IC95% 0,66 a 1,77) p=0,76.
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En el meta-andlisis: tasa de respuesta cruda de ISRS 41% (22/53); tasa RS
de respuesta cruda de ATC 57% (35/61); RR (efectos aleatorizados) 0,75 1+
(IC95% 0,39 a 1,42) (p=0,37) a favor de ATC. Los autores concluyen que se
puede considerar el uso de ATC por lo menos, tan a menudo como los ISRS

(en dos de los tres estudios incluidos los investigadores prefieren utilizar,
ATC). Esta RS tiene una calidad de la evidencia media, ya que en los ECAs
recogidos las dosis de los ISRS son heterogéneas, y también la duracién

del tratamiento. Ademads se excluyen los pacientes con depresion grave, y

uno de los estudios incluidos en el meta-andlisis estd publicado tnicagente
como resumen. Cabe destacar el elevado numero de pérdidas enZambos
grupos (30% para el grupo de ISRS y 31% para el grupo de ATC)

En esta RS se excluye del estudio a Antonini et al. 2006% por lasBajas dosis
de amitriptilina en el grupo comparador (25 mg/d) y Serran@-Duenas et
al. 2002°7 por limitaciones metodoldgicas que suponen alto riesgo de sesgo
(no documentan los criterios de seleccion, existen problenfas de enmasca-
ramiento, no se siguen las directrices de la declaracion £ONSORT, entre
otras)®.

EI SNS dispone de los recursos para realizar esta intggvencion (tanto de profesionales sa-
nitarios implicados, como de medicamentos prescrifos).

Los resultados presentados son directamenté-aplicables a nuestra poblacion. En la RS
de Skapinakis et al. 2010%, se explicita que no iticluyen los pacientes con depresion grave,
si bien los tratamientos son los mismos.

Los resultados de las RRSS encontradgs no son concluyentes, si bien ambas apuntan
hacia la equivalencia entre ambas alternativas de tratamiento (ISRS y ATC).

La RS de Rocha et al. 2013% concliiye que los tratamientos antidepresivos son bien
tolerados, si bien cabe destacar que seroducen un elevado niimero de pérdidas en ambos
grupos. Ademds subrayan que ning@na clase especifica de tratamiento antidepresivo es
superior a placebo. Por tanto, la m@gnitud del efecto relativo es escasa, y se recomienda
valorar otras alternativas de trataimiento asi como el trabajo con otras herramientas en un
equipo multidisciplinar.

La eleccion del tratamiefifo antidepresivo debe estar condicionado por las comorbili-
dades que presente el paciétite, ya que algunos de los efectos adversos de estos medica-
mentos, principalmente por los efectos anticolinérgicos, pueden servir para tratar estas
comorbilidades (insomni®, dolor,...). Hay dificultades en el diagnéstico de la depresion
moderada en personas con EP porque hay aspectos clinicos de la depresion que se super-
ponen con los aspectés motores de la EP.

Se recoge la opinion de los expertos de la GPC sobre EP de NICE!¢ relativa al mane-
jo individualizadeyde los pacientes con EP que presentan depresion como comorbilidad
asociada, asi comio la necesidad de un planteamiento holistico que valore la farmacotera-
pia de ambas giifermedades.

El GEG destaca que las dosis de venlafaxina y otros antidepresivos posiblemente
sean infraterapéuticas en el caso de depresion grave.
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Resumen de la evidencia

S
R
14 Ninguna clase especifica de tratamiento antidepresivo es supx‘/éi)or a pla-
cebo a corto plazo®. (§
1t Los resultados apuntan hacia una efectividad mayor de @?r C frente a
ISRS a corto plazo®. Q(D
. D
14 Puede considerarse el uso de ATC por lo menos, tan q\'@ienudo como los
ISRS, en periodos cortos de tiempo®. Q)Q
Los tratamientos antidepresivos son bien tolerad-?s, al menos a corto
1+ plazo, pudiendo ser un tratamiento eficaz en la @presién en pacientes
con EP%, ;@
GPC Se observa que el manejo individualizado d “a depresion en personas
4 con EP, que contemple en particular la terapia coexistente, permite al-
canzar mejores resultados en salud'®.  ~
9
&
Recomendaciones N
i

<
Se recomienda que el manejo de la depresé@n en personas con EP sea personali-
zado, en particular, considerando la terapia coexistente y las comorbilidades que
presente. \@

La eleccidn del tratamiento antidepregino dependera de la experiencia previa del
profesional sanitario y las condiciongy clinicas del paciente.

N2
En funcién de las comorbilidadesyque presente la persona afectada por EP, el
tratamiento de eleccién a corto @zo pueden ser los antidepresivos triciclicos.

. A .. .
Se recomienda valorar otras alternativas no farmacolégicas para el tratamiento de
la depresion en personas cond P, como puede ser la psicoterapia.

. Y - . .
Se recomienda que el ma de la depresion grave asociada a la EP se realice de
forma multidisciplinar. Q
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5. Tratamiento no farmacologico

5.1. Fisioterapia y terapia ocupacional

Pregunta a responder:

e ;Cudl es la eficiencia de la fisioterapia en personas con enfermedad de Parkinson?

La enfermedad de Parkinson (EP) tiene fuertes implicacionesale gran trascendencia en la
vida de los pacientes y sus familias®®*®. El manejo de la EP setia centrado tradicionalmen-
te en el tratamiento farmacoldgico, pero incluso con la administracién 6ptima de los far-
macos antiparkinsonianos, los pacientes siguen experimestando un deterioro gradual de la
funcion del cuerpo, y una disminucién progresiva de las-actividades, la participacién, y la
movilidad. Esto puede conducir a una mayor dependefcia de los demas, a la inactividad y
al aislamiento social, lo que reduce su calidad de vid#;Se estd produciendo una tendencia
creciente a la inclusion de las terapias de rehabilitacion como abordaje complementario al
tratamiento farmacolégico y de neurocirugia, y ur{@ transicion hacia un manejo interdisci-
plinario de los pacientes con EP™7,

El fisioterapeuta es un miembro dentr¢’de este equipo interdisciplinar, que tiene
como objetivo maximizar la capacidad funcigiial y disminuir las complicaciones a través de
la rehabilitacion del movimiento y la funcign en el contexto de la educacién para la salud
y el apoyo global a la persona.

La fisioterapia en personas afectaglas por la EP se centra en seis dreas especificas
esenciales: las transferencias, la postuz#, el funcionamiento de las extremidades superiores
(alcanzar y agarrar), el equilibrio (¥las caidas), la marcha y la capacidad fisica, y la (in)
actividad. También utilizan las estrategias de orientacidn atencional, estrategias cognitivas
de movimiento y el ejercicio para mantener o aumentar la independencia, la seguridad y
calidad de vida relacionada cop Ja salud. Las tasas de derivacion a fisioterapia para perso-
nas con la EP han sido histéricamente bajas, debido a una base de evidencia débil y escasa
disponibilidad de servicios d¢ fisioterapia’’.

Sin embargo, gracias €n parte a iniciativas como PEDro (Physiotherapy Evidence Da-
tabase), en los tltimos afios, se estdn desarrollando diversos estudios y grupos de trabajo
para sustentar la evidencia en apoyo de la inclusion de la fisioterapia en el tratamiento de
la EP, con un aumentd, especialmente en los dltimos cinco afios, del nimero de ensayos
controlados aleatorizados (ECAs) y de revisiones sistematicas (RRSS).

Se necesita gvaluar lo evidencia actualmente disponible sobre la eficiencia de la fisio-
terapia en pers@nas con EP,y la contribucidn que esta disciplina puede tener en la mejora
de la calidad d¢' vida de estas personas.

Se localiza una revision sistematica (RS) de calidad alta (Tomlinson et al. 2012)", una
RS de calidad media (Lau et al. 2011)7, un estudio de evaluacién econémica de calidad
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media (Fletcher et al. 2012)"7, cuatro ECA de calidad media (McGinley et al. 2012; Schenk-
man et al. 2012; Shulman et al. 2013; Corcos et al. 2013)*8! y un estudio piloto.de calidad
baja (Frazzitta et al. 2012)%. Existe una amplia variedad de técnicas utilizadas et fisiotera-
pia para el manejo de los pacientes con EP. La técnica de Alexander queda incluida en la

GPC sobre EP de NICE'®.

La RS de calidad alta de Tomlinson ez al. 20127 tiene como objetivo evaluarla
efectividad de la fisioterapia en comparacion con no intervencion en pacientes
con EP (de cualquier edad, duraciéon de enfermedad y medicamento antipar-
kinsoniano). Se comparan indirectamente diferentes técnicas de fisiotgrapia
entre si,con cualquier duracién de la fisioterapia. El periodo de buisqué&da llega
hasta diciembre de 2010, e incluye 33 ECA con un total de 1.518 participantes.
Las intervenciones que se comparan son: fisioterapia general, ejercitio, cinta de
correr, respuestas a indicaciones, baile, y artes marciales. Los restiltados com-
paran las diferentes técnicas de fisioterapia, pero presentamos & magnitud del
efecto global de fisioterapia (magnitud del efecto expresada-como diferencia
de medias, con sus respectivos intervalos de confianza al(95% (IC95%) en-
tre paréntesis y se indica entre corchetes el niimero de @nsayos controlados
aleatorizados y nimero de participantes [N® ECA, N°%participantes]). En la
RS evaldan la mejora en pacientes con EP mediante fisioterapia empleando
pardametros que miden las funciones de caminar, moyiiidad y equilibrio, caidas,
y discapacidad y deterioro clinico. Se indican a contiftuacion los resultados ob-
tenidos, a favor del grupo de intervencion (fisiotetrapia) frente al grupo control,
para cada una de estas variables y expresado €iDlas unidades correspondien-
tes como diferencia de medias. Para caminar@distancia recorrida en 2-6 min
(m): 16,40 (IC95% 1,90 a 30,90) [4, 172]; tiempo para recorrer 10-20 m (seg):
0,40 (IC95% 0,00 a 0,80) [4, 169]; velocidagi{m/seg): 0,05 (IC95% 0,02 a 0,07)
[11, 629]; cadencia (pasos/min): -1,72 (IG95% -4,01 a 0,58) [6, 327]; distancia
recorrida con dos pasos consecutivos (ix): 0,03 (IC95% -0,02 a 0,09) [5, 202];
zancada (m): 0,03 (IC95% 0,00 a 0,063 {3, 239]; cuestionario del bloqueo de la
marcha: -1,19 (IC95% -2,54 a 0,16) [37246]. Para movilidad y equilibrio: Timed
up & go (seg):-0,61 (IC95% -1,06 §20,17) [7,495]; alcance funcional (cm): 2,16
(IC95% 0,89 a 3,43) [4,393]; escata de equilibrio Berg (escala que va desde 0
hasta 56 puntos, con mayor riesgo a menor puntuacion): 3,36 (IC95% 1,91 a
4,81) [4,361]; confianza en equilibrio (0% ninguna confianza y 100% totalmen-
te confiado): 2,40 (IC95% -2,/8 a 7,57) [3, 66]. Para las caidas: escala de caidas
(correlacion inversa entrexdos valores; las puntuaciones > 70 indican que existe
miedo a caerse): -1,91 (IC95% -4,76 a 0,94) [4,353]. Finalmente, los resultados
a favor de la intervencidn para discapacidad y deterioro clinico se miden me-
diante la escala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS): UPDRS
total (0 a 176): -4,46{1C95% -7,16 a -1,75) [2, 105]; UPDRS mental (0 a 16):
-0,44 (1C95% -0,98,a 0,09) [2,105]; UPDRS ADL (0 a 52) :-1,36 (IC95% -2,41
a -0,30) [3, 157]; ZPDRS motor (0 a 108): -4,09 (IC95% -5,59 a -2,59) [9, 431].
Para estos valeres se muestran unicamente los resultados globales si no hay
problemas de“heterogeneidad (I* < 50%). No se describen efectos adversos.
Las conclusiones a las que llegan los autores son que la fisioterapia ofrece be-
neficios a gorto plazo en el tratamiento de EP.
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El objetivo de la revision de Lau et al. 20117 es determinar si la vibracion
de cuerpo completo (VCC) mejora el rendimiento sensoriomotor en per-
sonas con EP. La poblacion incluida son personas con EP idiopatica, cuyo
rango de edad media estd comprendido entre 63,1 y 75,0 afios. Conviene
seflalar que presentan estadios Hoehn & Yahr (H&Y) con elevada hetero-
geneidad. Las intervenciones evaluadas son: VCC agudo (sesion unica) ei
cuatro estudios evaltian los efectos inmediatos de una sesion unica de VGC
(5 tandas de 1 minuto de duracion y descanso entre cada una de 1 minuto).
Plataforma vibratoria para suministrar el tratamiento de VCC (de pige con
las rodillas ligeramente flexionadas). En un estudio emplean un sistema fi-
sioacustico (reclinarse en una silla con un ordenador y varios altayoces que
producen vibraciones sonoras). Se valora también la utilizacién de VCC
crénico (sesiones multiples durante 3 a 5 semanas): un estudiocon 2 sesio-
nes de VCC/dia, 5 dias/semana durante 3 semanas (2 tandas de 15 minutos
cada una), y otro estudio con 12 sesiones repartidas en 5 seffianas. Las fre-
cuencias de las sefiales de vibracion estdn entre 6 y 25 Hz, y la amplitud
de las sefiales entre 3 y 14 mm. Como comparacion se efnplea terapia con-
vencional (plataforma de equilibrio o andar 15 minutos) o no intervencion
(descansar). Con respecto a los resultados, se presentaii en dos estudios fa-
vorables a VCC agudo estadisticamente significatiy0s en escalas de rigidez
y temblor de UPDRS; Resultados conflictivos en @scalas de UPDRS de la
marcha y postura, bradicinesia, y cluster de sintojrias craneales. Sin eviden-
cias de que VCC sea efectivo en la mejora deda propiocepcion de rodilla
y otras medidas clinicas del rendimiento sensoriomotor (como balance y
movilidad). Para VCC crénico: dos estudiogimuestran que comparado con
los ejercicios convencionales, VCC tiene efectos no significativos en la es-
cala motora de UPDRS. En un estudio VCC muestra que, comparado con
los ejercicios convencionales, tienen unatendencia a mejorar el rendimien-
to en las pruebas de posturografia diftamica (estudia el control postural a
través de los movimientos del centré-Sobre una plataforma dinamométrica
y sirve para valorar de forma global la funcién del equilibrio) pero no en
las otras medidas clinicas de marcha y equilibrio. En la mayor parte de los
estudios no se muestra significacion estadistica en las medidas de UPDRS
y otras medidas de rendimien{s sensoriomotor. A pesar de que la pregunta
de la RS esta formulada dedorma desagregada en formato PICO, y que la
calidad de los estudios es e¥aluada con escala propuesta en la base de datos
sobre Fisioterapia Basada en la Evidencia, (Physiotherapy Evidence Data-
base; PEDro), los protdeolos y resultados son muy heterogéneos, por lo que
la calidad de la eviden&ia de la RS es media. Las conclusiones de los autores
son que la evidenciaces insuficiente para demostrar o refutar la efectividad
de la VCC en la mgjora del rendimiento sensoriomotor en personas con EP.
Se necesitan mastensayos de buena calidad para establecer la eficacia cli-
nica de la VCCgn la mejora de la funcidén sensoriomotora en personas con
EP.
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Fletcher et al. 2012" realizan un estudio de evaluaciéon econdmica de Eval. Econ.
calidad media. El anélisis de coste-utilidad (ACU) plantea como objeti-
vos evaluar los costes de una terapia de ejercicios para la prevencion de
caidas en pacientes con EP y si esta intervencion es coste-efectiva en
términos de AVAC (anos de vida ajustados por calidad de vida). En la
intervencion se evalian 10 semanas con una sesién/semana de ejercicios
en grupo (maximo 6 personas) para la prevencién de caidas en pacientes
con EP y dos sesiones/semana de ejercicios adicionales en casa (fawta-
lecimiento y equilibrio). Posteriormente a la intervencién, hay 10 sema-
nas mds de seguimiento. La comparacion son los cuidados habituaies. El
punto de vista para la perspectiva del analisis es el del Nationdd Health
Service and Personal Social Services de Reino Unido (financiador). No
se realiza actualizacidn para las tasas de descuento de costesdi de bene-
ficios. Como resultados presentan, en relacion con los costas, beneficios
y sintesis de ambos: coste total 10 semanas intervencion ejercicios 4.883
£ (alquiler local 448 £; tiempo fisioterapeuta 3.900 £; vigje fisioterapeu-
ta 335 £; equipamiento 200 £). Corresponde a un co$te medio de 76 £
por participante (asumiendo que todos los participatites asistieron a la
intervencion; un promedio de 4 participantes por grupo de ejercicios).
No hay ganancia estadisticamente significativa epsel promedio de AVAC
desde la basal al seguimiento en los participanteg,del grupo de interven-
ciéon comparado con los controles (0,03 AVAC;1C95% -0,02 a 0,08). Se
realiza un andlisis incremental mediante el esgiidio de la RCEI. E1 RCEI
para los costes totales en servicios sanitarios-¢s aproximadamente -4.900
£ por AVACy el RCEI para los costes totales en servicios sanitarios y so-
ciales es aproximadamente -1.400 £ por AVAC. No hay diferencias esta-
disticamente significativas entre los grupos en costes totales de servicios
sanitarios, costes combinados de servi¢ios sanitarios y sociales o AVAC
en el seguimiento a las 20 semanas. }>a probabilidad de que la interven-
cion sea mds coste efectiva a 20.080 £ es 85% considerando los costes
de servicios sanitarios y 81 % usando los costes combinados de servicios
sanitarios y sociales. Se realiza umranélisis de sensibilidad. Las conclusio-
nes del estudio son que la terapia de ejercicios es relativamente barata y
por tanto es probable que se#’ coste-efectiva si se muestra una pequefia
ganancia en salud. Los resaitados sustentan el coste-efectividad de una
intervencion con ejerciciés dirigida a la reduccion en las caidas, pero
no tiene suficiente poteficia estadistica para establecer una conclusion
definitiva. Cabe destaéar que es un estudio de corta duracion, focalizado
hacia los costes, y que‘de una aleatorizacion inicial de 130 pacientes, no se
recuperan los cuestionarios EuroQoL (cuestionario que evalta la calidad
de vida relacionada con la salud) de 37 (28,5%), razones por las que la
calidad de la evidencia se considera media.
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Con respecto a los diferentes ECAs, en primer lugar McGinley et al. 201278
realizan un estudio simple ciego con 210 participantes para evaluar la efec-
tividad de dos métodos de terapia fisica combinados con educacién sobre
caidas. Los objetivos del estudio son documentar la seguridad, pérdidas, ad-
herencia, y tasas de cumplimiento de la rehabilitacion fisica para la reduc-
cion de las caidas y la mejora de la movilidad en personas con EP. Las in
tervenciones en el grupo experimental son un programa de entrenamienfo
de fortalecimiento progresivo (EFP) o un programa de entrenamient® en
estrategia de movimiento (EEM). Con respecto al programa de EFP ¢onsta
de 7 ejercicios para fortalecer los musculos principales de las extremiidades
inferiores y el tronco, de acuerdo con los principios de EFP. Los giercicios
progresan ajustando el nimero de series y repeticiones, afiadigndo mas
peso al chaleco e incrementando la resistencia de la cinta eldstica (Thera-
band®) y ajustando la altura del step o de la silla. El programa de EEM
tiene como objetivo mejorar el rendimiento del movimientg, €l equilibrio y
la movilidad, y prevenir las caidas, de acuerdo con los priicipios indicados
por Morris. Se emplean indicaciones de atencion, verbalés'y externas mien-
tras se desarrollan tareas funcionales como sentar y levdntarse, moverse de
silla a silla, levantarse y alcanzar, o andar y volver, enc€ondiciones de tarea
individual o dual. La intervencion en el grupo congy'el consiste en sesiones
de discusion guiada sobre aspectos relacionados cen la EP como el impacto
de la EP en el individuo y la familia, gestion de-la fatiga, relajacion, me-
dicacién, comunicacién y servicios de la comugidad. La sesién de control
incluye la ensefianza de las “habilidades para‘a vida”, y no incluye ningtn
contenido relacionado con la educacién sgbre caidas, ejercicios, andar, o
equilibrio. En los resultados se agrupan en“relacion con los objetivos pro-
puestos (seguridad, pérdidas, adherencialy cumplimiento). Con respecto a
la seguridad: en el grupo EFP (70 pacientes) aparecen nuevos dolores que
duran mads alld de las 48 h en 25 pagientes, 18 participantes informan de
nuevos dolores, se produce una cafgd sin secuelas en la sesién de terapia,
y durante la intervencién caen 10 pacientes, con un rango de frecuencia de
caidas 0-7,y una mediana de tiempo a la primera caida de 14 dias. En el gru-
po EEM (69 pacientes) se prodiice la aparicién de nuevos dolores de una
duraciéon mayor a 48 h en 11 pacientes, 10 participantes informan de nuevos
dolores, se producen dos mafeos sin secuelas en la sesion de terapia, caen
24 participantes durante l#2intervencion, el rango de frecuencia de caidas
es 0-24, y la mediana delfiempo a la primera caida es 9 dias. En el grupo
control (71 participantés): sin nuevos dolores ni incidentes durante la sesion
terapia, durante la intg¥vencion caen 24 participantes, con un rango frecuen-
cia de caidas 0-52, yvuna mediana de tiempo a la primera caida de 9 dias.
En relacion a las pérdidas, en el grupo EFP: evaluacion basal 70 participan-
tes, 1 semana después de la semana de intervencién quedan 69 participantes,
3 meses después-de la fase intervencion 67,y 12 meses después de la fase
intervencion 657 En el grupo EEM: en la evaluacion basal estan 69 partici-
pantes, 1 sema@na después de la semana de intervencién 68, 3 meses después
de la fase.imitervencion 64, y 12 meses después de la fase intervencion 63.
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Finalmente en el grupo control: en la evaluacién basal hay 71 participan- ECA
tes, 1 semana después de la semana de intervenciéon 59,3 meses despuésde 1+
la fase intervencion 54,y 12 meses después de la fase intervencion 56. Con
respecto a la adherencia, en el grupo EFP: atiende al menos una sesion de
intervencion 70 participantes, 90% acuden entre 6 y 8 sesiones, y un 4%
acude menos de 5 sesiones. En total acuden al 82,5% de las sesiones dis;
ponibles. En el grupo EEM: atienden al menos una sesion de intervencien
67 participantes, 93% acuden entre 6 y § sesiones, y un 3% acude menos
de 5 sesiones. En total acuden al 90,5% de las sesiones disponiblesi=n el
grupo control: atiende al menos una sesién de intervencién 65, 78% acu-
den entre 6 y 8 sesiones, 9% acude menos de 5 sesiones. En totabacuden
al 80,7% de las sesiones disponibles. El cumplimiento en el grupo EFP es
de 89% de los participantes, que completan los 7 ejercicios pré&puestos en
las sesiones de 2 horas. El 11% restante completan 6 ejercicias. Aumentar
el nimero de repeticiones o series es la forma mds confiin de progre-
sion (97%). E1 80% de los participantes usan chalecos cdii pesos durante
los ejercicios apropiados. La plataforma de step y la banda elastica son
usadas por todos los participantes. Se aumenta la resistencia de la banda
elastica en el 57% de los participantes. En el grupo EEM: 86% de los par-
ticipantes son capaces de completar 6 6 7 de las agtividades en el periodo
de 2 horas. Aumentar el nimero de series y repegiciones es la forma mas
comun de progresar en el programa, junto con un-aumento en la dificultad
de las tareas. Las conclusiones del ECA, de cali¢lad media son que cuando
se combinan con un programa de educacién’de caidas, se puede imple-
mentar con seguridad un entrenamiento d¢-fortalecimiento progresivo y
entrenamiento en estrategia de movimiento en una muestra comunitaria
de personas con EP idiopética. Ademdsdos programas de habilidades so-
ciales para la vida y de educacién son@na intervencion de control efecti-
va. Como comentarios cabe destacarique no se tienen en cuenta el nivel
de educacion de los pacientes o las:actividades fisicas previas. El grupo de
control, de habilidades para la vida; estd desarrollado por terapeutas ocu-
pacionales y trabajadores sociales: Cabe destacar el trabajo de educacion
sobre caidas como material para pacientes: Commonwealth of Australia,
Don’t Fall for It. Falls Can Bé Prevented!; A Guide to Preventing Falls
for Older People, Commongtealth of Australia, Canberra, ACT, Australia,
2007. Disponible en:

| http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/phd-pub-injury-dontfall-cnt.htm |
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El estudio de Schenkman et al. 2012% compara las respuestas a corto plazo
(4 meses) y largo plazo (10 y 16 meses) entre dos programas de ejercicio su-
pervisado y un programa control de ejercicios realizados en el domicilio. La
intervencion en el grupo experimental consiste en ejercicios supervisados de
flexibilidad/equilibrio/funcionamiento (FEF) 3 dias/semana durante 4 meses
(posteriormente participan una vez al mes y se anima a los pacientes a que re;
pitan los ejercicios prescritos 5 a 7 dias a la semana durante los 16 meses). Este
grupo FEF realiza 2 meses de entrenamientos de flexibilidad individualeszzon
fisioterapeuta, seguido de 2 meses de ejercicios en grupos pequeiios (hasta 6
participantes) que incluyen flexibilidad, equilibrio y ejercicios funcionates. Por
otra parte el grupo de ejercicio aerdbico supervisado (EAS) realizaZsesiones
de 5 a 10 minutos de calentamiento, 30 minutos de ejercicios entig.65% y el
80% de la frecuencia cardiaca médxima, y 5 a 10 minutos de estirimientos. Se
utiliza principalmente la cinta de correr, pero también se permite la bicicleta
estatica o entrenador eliptico. La intervencion en el grupo conffol consiste en
el programa Fitness Counts de la National Parkinson Founddiion realizado en
el domicilio. Con respecto a los resultados (se presentan o5 resultados de la
diferencia de medias entre los grupos, con sus respective§ intervalos de con-
fianza al 95% entre paréntesis) y se refleja como efectas primarios a favor de
la intervencion los resultados de Continuous scale-pkysical functional perfor-
mance test (CS-PFP; escala de 5 dominios; rango togal 0 a 12): a los 4 meses:
grupo FEF vs. control 4,3 (IC95% 1,2 a7,3); grupo EAS vs. control 1,2 (IC95%
-2,0 a 4,3); grupo FEF vs. EAS 3,1 (IC95% 0,0 a$,2). A los 10 y 16 meses no
hay diferencias entre grupos. En la escala Functional reach test (FRT) no hay
diferencias entre grupos. Con respecto al consumo de oxigeno (VO,), a los 4
meses, grupo EAS vs. grupo FEF -1,2 ml/kg/tin (IC95% -1,9 a -0,5). A los 10
meses: grupo EAS vs. grupo FEF -1,21 ml/&g/min (IC95% -1,92 a -0,49). A los
16 meses grupo EAS vs. grupo FEF -1,74nl/kg/min (IC95% -2,5 a -1,0) grupo
EAS vs. grupo control -1,3 ml/kg/min (I£95% -2,0 a -0,6). Como resultados se-
cundarios recogen PDQ-39 (cuestiongrio de 39-items sobre la calidad de vida
en EP): sin diferencias entre gruposyUnified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS), subescala motora: sin diferencias entre grupos; UPDRS subescala
ADL.: a los 4 meses grupo FEF ys. grupo control -1,47 (IC95% -2,79 a -0,15).
A los 16 meses grupo FEF vs. gfupo control -1,95 (IC95% -3,84 a -0,08). Con
respecto a los efectos adversgs: se producen 3 caidas sin dafios (una en cada
grupo), 2 pacientes presentfh molestias o dolores (ambos en el grupo EAS).
Se notifican 24 eventos ad¥ersos no graves: 2 esguinces/luxaciones (1 en grupo
FEF, 1 en grupo EAS),22 molestias/dafios (9 grupo FEF, 9 en grupo EAS, 4
en grupo control). Las,&onclusiones del estudio son que desde una perspectiva
clinica, estos resultados sugieren que el programa de FEF y el programa de
EAS pueden ser importantes para las personas con EP inicial o intermedia (sin
embargo en el estiidio, los afios de duracién desde el diagnéstico de EP son:
grupo FEF 4,9; gtupo EAS 3,9; grupo control 4,5).
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El estudio simple ciego de Shulman et al. 2013*! tiene como objetivo pri- ECA
mario comparar la eficacia de tres tipos de ejercicios fisicos para mejorar 1+
la marcha, la aptitud fisica, y la fuerza en pacientes con EP (cinta de co-
rrer de alta intensidad; cinta de correr de baja intensidad; estiramientos y
resistencia). Como objetivos secundarios se plantean investigar la eficacia
del ejercicio para mejorar la discapacidad y los sintomas no motores ea
EP. Las intervenciones en el grupo experimental consisten en 3 sesiongs/
semana durante 3 meses (36 sesiones en total). En el grupo de entrena-
miento cinta de correr de alta intensidad, la intervencion consiste gn: 15
minutos con ritmo cardiaco del 40% al 50% de la capacidad méxima. La
intensidad y duracion es incrementada en 5 minutos, 0,2 km/h y 1% de in-
clinacién cada 2 semanas hasta alcanzar 30 minutos del 70% al80% de la
capacidad de ritmo cardiaco. La intervencion en el grupo de enffenamiento
de baja intensidad consiste en: 15 minutos, 0% inclinacién. La velocidad e
inclinacién son constantes los 3 meses. La duracion es incrgimentada en 5
minutos cada 2 semanas hasta alcanzar 50 minutos entre €£40% al 50% de
la capacidad maxima del ritmo cardiaco. Como grupo ‘cdntrol se crea un
grupo de entrenamiento de estiramientos y resistencia:jejercicios de resis-
tencia (fortalecimiento muscular) de los musculos desia parte inferior del
cuerpo seguido de estiramientos de la parte superigx e inferior del cuerpo.
Los ejercicios de resistencia incluyen 2 tandas dez10 repeticiones en cada
pierna con 3 mdaquinas de resistencia. Los ejergicios de estiramientos in-
cluyen 1 tanda de 10 repeticiones con rotacidg del tronco, abduccion de
cadera y estiramientos de isquiotibiales, cuadriceps, pantorrillas y tobillos.
Los resultados obtenidos se presentan agrupados segtn la evaluacién de la
marcha, del pico de VO,, del fortalecimiento muscular, de la gravedad de la
enfermedad y discapacidad, la evaluaciévno motora y se documentan los
efectos adversos. Para la evaluacion de<ta marcha: en el grupo de entrena-
miento de cinta de correr de alta intgfgsidad aumenta un 6% (aumento de
23 metros, p=0,07); en el grupo de enttenamiento de cinta de correr de baja
intensidad aumenta 12% (incremegto de 48 metros, p=0,001);y en el grupo
de estiramientos y resistencia incréemento 9% (aumento 32 metros, p<0,02).
En la evaluacion del pico de V&), (ml O /kg/min): grupos de entrenamien-
to de cinta de correr de alta iiftensidad hay un aumento 7% (p=0,03) con
respecto al pico de VO,; enz¢1 grupo de entrenamiento de cinta de correr
de baja intensidad un auménto 8% (p=0,04);y en el grupo de estiramientos
y resistencia sin efecto. Exi la evaluacion del fortalecimiento muscular: los
grupos de entrenamients con cinta de correr de alta y baja intensidad: con-
ducen a un aumento d&’fuerza del 2% y el 8%;en el grupo de estiramientos
y resistencia el aumento de fuerza es del 16% (p<0,001). En relacién con
la gravedad de la &nfermedad y discapacidad, no se encuentran cambios
en la escala UPIIRS total con ninguno de los grupos en cinta de correr.

90 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



El grupo de estiramientos y resistencia: mejora -3,5 puntos (p<0,05) en sub-
escala motora UPDRS. Sin cambios en la evaluacién no motora. Finalmen-
te en relacion con los efectos adversos, no se producen eventos adversos
graves. Las sesiones de ejercicios nunca requirieron interrupcion, y no hay
cambios en la medicacién antiparkinsoniana. Las pérdidas por condiciones
médicas incluyen hipotension ortostética, dolor de espalda o fractura dej
sacro posterior a una caida en el domicilio. Las conclusiones de los autozes
son que los tres tipos de ejercicios fisicos mejoran la marcha y la movilidad.
Sin embargo cada tipo de ejercicio resulta en un perfil diferente de bene-
ficios. El ejercicio de entrenamiento con cinta de correr de baja inténsidad
es el ejercicio de entrenamiento mas efectivo para la marcha y l&aptitud
fisica. Los beneficios en la marcha, aptitud fisica y fuerza museuylar no se
acompaifian de mejoras en la discapacidad y la calidad de vida,

El ECA de Corcos et al. 20137, simple ciego, tiene como objetivo deter-
minar los efectos de los ejercicios de resistencia progresiva (ERP) en la
mejora de los signos de la EP. La intervencion se realiza-dos veces/semana
durante 24 meses. Los primeros 6 meses con entrenadan personal acredita-
do,y después con entrenador tinicamente una vez/seniana. Los ERP consis-
ten en 11 ejercicios de fortalecimiento (pectoralesy~dorsales en maquinas,
péjaro invertido, presion con las dos piernas, extension de cadera, presion
de hombros, flexiones de biceps, pantorrillas (flexién plantar del tobillo),
extension de triceps, extension de cuddriceps-séentado y extension de es-
palda). En la intervencion del grupo control, denominado grupo mFC, ya
que se emplea el programa de ejercicios de-fortalecimiento (Modified Fit-
ness Counts, programa de ejercicios recoméndado por National Parkinson
Foundation) se realizan estiramientos, ejercicios de equilibrio, respiracion
y fortalecimiento no progresivo. Los ptogramas son idénticos en duracion
del ejercicio, nimero de sesiones de gjércicios, tiempo con entrenador per-
sonal excepto para los ejercicios especificos. En relacion con la magnitud
de los efectos los resultados a favor de la intervencion, expresados entre
corchetes como diferencia de medias (DM), con sus respectivos interva-
los de confianza al 95% (IC95%) y el valor p, entre el grupo ERP vy el
grupo mFC. Se realiza una distinciéon entre medicacion on y medicacion
off: en el caso de medicaciéti off la evaluacidn se realiza por la mafiana,
después de que han transcifirido 12 horas por la noche sin que el paciente
tome medicacion; en el gaso de medicacion on, después de tomar la me-
dicacion y desayunar, $© dejan pasar 60 minutos y se repite la evaluacion.
Para los signos motoges y estado de la medicacion, se evaliia mediante la
escala UPDRS-III. &e presenta en primer lugar, la puntuacién con medi-
cacion off: desde h@sal a 6 meses: [DM -1,0; IC95% -4,5 a 2,5; p=0,55];a 12
meses [DM -4,1:TC95% -7,6 a -0,5; p=0,02]; a 18 meses [DM -3,8; IC95%
-7,6 a -0,3; p=003]; a 24 meses [DM -7,3; 1C95% -11,3 a -3,6; p<0,001].
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Para la puntuacién medicacioén on: a los 6 meses [DM 0,7; IC95% -2,4 a ECA
3,7, p=0,66]; a 12 meses [DM -0,3; IC95% -3,5 a 2,6; p=0,78]; a 18 meses 1+
[DM 0,2; IC95% -3,4 a 2,9; p=0,87]; a 24 meses [DM -1,0; IC95% -4,7 a 1,8;
p=0,39]. Se valora también la dosis equivalente de L-dopa: variacién desde
la basal a 24 meses [DM -75 mg; IC95% -200 a 62 mg; p=0,29]. Aumento de
equivalentes de L-dopa en 229,6 + 283,3 mg (grupo mFC) y 155,8 + 1933
mg (grupo ERP). Con respecto a la fuerza y velocidad del movimiento,.en
la comparacion entre el grupo ERP y el grupo mFC: flexién del codo@on
medicacion off [DM 3,7 Nm; IC95% -0,8 a 8,3 Nm; p=0,1]; a los 12 gieses
[DM 7,6 Nm; IC95% 3,2 a 12,5 Nm; p=0,001]; a los 18 meses [DM 79 Nm,;
I1C95% 3,7 a 13,2 Nm; p<0,001]; a los 24 meses [DM 14,3 Nm; I(95% 9,3
a 19,3 Nm; p<0,001]; a los 24 meses el grupo mFC es mas débil {gxpresado
como media + desviacion estdndar) que en la basal en -5,3 + 9,.5Nm; grupo
ERP mas fuerte en 9,0 + 6,9 Nm. Flexion del codo con medicacion on: a los
12 meses [DM 8,6 Nm; IC95% 2,9 a 14,3 Nm; p=0,003]; a los'¥8 meses [DM
9,6 Nm; 1C95% 3,9 a 15,5 Nm; p=0,001]; a los 24 meses [DM-6,2 Nm; IC95%
0,3 a 12,3 Nm; p=0,04]. Para los resultados de velocidad d¢l movimiento de
flexion del codo medicacion off: desde la basal a 6 mesgs, la diferencia de
medias entre el grupo mFC vs. ERP [DM -9,2 gradoscpor segundo; IC95%
-34,6 a 16,4; p=0,48]; a los 24 meses grupo ERP méssrapido que grupo mFC
[DM 43,5 grados por segundo; IC95% 9,2 a 64,7; p=0,009]. En relacién a la
funcién fisica: sin diferencias entre grupos a los  meses [DM -1; 1C95% -3
a 1;p=0,209] y a 24 meses [DM 0,5; 1C95% 0 a 4;p=0,1]. Finalmente se pre-
sentan como efectos adversos: un caso de dotor de mufieca en una sesién
por contraccion voluntaria maxima; un evgito adverso posiblemente re-
lacionado con mFC (convalecencia) y seis posiblemente relacionados con
ERP (reemplazo de cadera bilateral, dos@¥eemplazos de rodilla unilaterales
en el mismo paciente, cirugia de rodilla-para retirar detritus, cirugia de pie,
y hospitalizacion después de una caida). Las conclusiones del estudio son
que ERP tiene un beneficio mayor:gtie mFC en los signos de la EP, fuerza
de la musculatura de extremidadessuperiores, y velocidad del movimiento
en 24 meses. Se ha encontrado gue ERP también reduce las caidas, que es
una preocupacién fundamental,en el manejo de la EP.

Se localiza también un estudio piloto (Frazzitta et al. 2012)% que tiene ECA
como objetivos probar si el tratamiento de rehabilitacion intensiva (TRI) 1-

es efectivo mejorando eipdesarrollo motor y la autonomia en las activida-

des de la vida diaria cbmparado con un grupo control en un seguimien-

to a 12 meses; investigar si un segundo ciclo de rehabilitacion (RHB)
administrado después de un afio tiene la misma eficacia que el primer

ciclo y; verificar sivel tratamiento reduce la necesidad de dosis crecien-

tes de levodopazsios 25 participantes del grupo intervenciéon reciben un

ciclo de 4 semanas, 5 d/s, de fisioterapia con 3 sesiones diarias (2 por la
mafiana, 1 po¥'la tarde), cada sesién de 1 hora. Total 15 h/s x 4 semanas.
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La 1% sesion consiste en actividades de calentamiento cardiovascular; ejer-
cicios de relajacion; estiramiento muscular (escapular, flexor de cadera,
tendones, y muisculos gastrocnemios [gemelos]); ejercicios para mejorar la
funcionalidad de los musculos abdominales y cambios posturales en posi-
cion supina. En la 2° sesion: ejercicios para mejorar el equilibrio y la marcha
usando una plataforma estabilométrica con indicaciones visuales y entre;
namiento en cinta de correr asociado a indicaciones auditivas y visuales
(cinta de correr plus). En la 3* sesion: terapia ocupacional para mejorar
la autonomia en actividades de la vida diaria: transferencias de sextarse
y levantarse, cambiar de posicion supina a sentado, y de sentado a &upino,
vestirse, uso de herramientas y ejercicios para mejorar las funcioralidades
y habilidades con las manos (p.e. atornillando y desatornillando),Al alta se
instruye a los pacientes para continuar con los ejercicios aprengidos con el
fin de mantener la actividad funcional de las articulaciones de la espalda,
escapulares y pélvicas, junto con la instruccién de andar al‘menos 30 mi-
nutos/dia. Como intervencién en el grupo control se realizan los cuidados
habituales (tratamiento farmacoldgico). Se presentan cémo resultados, ex-
presando la magnitud del efecto como media + desviacigh estdndar; valor p,
para el grupo TRI vs. grupo control: UPDRS II: en lacbasal (13 + 5) vs. (14
+4),y al ano (14 = 6) vs. (19 + 6). UPDRS III: basaiN(21 + 6) vs. (22 = 7),y
al afio (21 + 6) vs. (28 + 7). UPDRS total: en la basal (21 + 13) vs. (40 + 11),
al afio (41 = 12) vs. (49 + 13). Se ofrecen también los datos en la primera
y segunda alta para las escalas UPDRS II, III ystotal en el grupo TRI (p.e.
en la escala UPDRS total), 28 + 11 (reduccids 11,6 puntos; p <0,0001) en
primera alta y en la segunda alta 31 + 11 (re¢ifuccion 9,6 puntos; p <0,0001).
Dosis equivalente de levodopa (mg/d) en €1 grupo TRI vs. grupo control:
basal (653 + 322) vs. (617 +239), al afio (692 + 268) vs. (647 + 245). El valor
medio es reducido en 52 mg (p=0,04) eir el grupo TRI y aumentado 30 mg
(p=0,015) en el grupo control.

Las conclusiones son que los resultagfos sugieren que el empeoramiento na-
tural de los sintomas asociados cosijla EP y el incremento paralelo de la do-
sis de medicamentos puede ser contrarrestado por un tratamiento de RHB
bien disefiado. Se recomiend4’considerar la adicién de ciclos periddicos
de TRI al tratamiento farmag@légico para mejorar el desarrollo motor y la
autonomia en las actividadeS’diaria asi como para retrasar el incremento de
la dosis de medicamento _©evitar los posibles efectos adversos. La validez
externa del estudio es liffiitada ya que como criterios de inclusion indican
que los pacientes no deben tener comorbilidades, deben poder caminar sin
asistencia fisica, MMSE > 26, no deben tener disfuncion vestibular/visual
que limite la locomgion o el equilibrio y estdn en tratamiento antiparkin-
soniano estables drante > 4 semanas.
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Por qtltimo la GPC sobre EP de NICE', se plantean como pregunta: “;cual GPC
es la efectividad de la fisioterapia frente a la terapia médica estandar o pla- RSdde
cebo en el tratamiento de la EP?”. Encuentran una revision Cochrane que E€As
evalua la eficacia de la fisioterapia frente a la terapia médica estdndar en per- <4y ECA
sonas con EP. Se encuentran también un ECA que investiga un programa de, > 1+
ejercicio aerébico (Unicamente con 8 pacientes, por lo que no se incluye en la
sintesis de la evidencia). También un estudio para valorar la efectividad de-Ja
técnica de Alexander frente a no terapia o terapia de masaje. La RS ingluye

11 ECAs; cuatro de estos estudios presentan resultados significativos eg;tela-

cién con el tratamiento de fisioterapia para personas con EP, con un {otal de

280 personas. Como técnicas de fisioterapia convencionales, en un ECA (de

20 pacientes) se evalda la efectividad de la fisioterapia para mejoraslas activi-
dades de la vida diaria medida mediante: indice de Barthel post-fatervencion
p=0,05;y alos 5 meses p=0,045. NUDS post-intervencion no significativo (NS);

a los 5 meses p=0,018. Medicion indice funcional post-interver€ion p=0,048; 5
meses p=0,016. Escalas de valoracion clinica: UPDRS total ost-intervencion
p<0,001; 5 meses p<0,001. Escala valoracion Webster postintervencion NS;y

a los 5 meses p=0,011. En otro ECA (de 30 pacientes), se itiliza como instru-
mento de evaluacién Parkinson en visita domiciliaria: &meses p<0,05. En dos
ECAs (44 pacientes) se evaltan las discapacidades metoras mediante veloci-

dad de andar y longitud del paso. Para velocidad de andar: post-intervencion p
<0,002; 5 meses p=0,006. En la longitud del paso post-intervencion p=0,019; 5
meses p=0,44. Otro ECA (51 pacientes), contempla las discapacidades moto-

ras: rotacion espinal post-intervencién p=0,019. Un quinto ECA (88 pacientes)
incluye la técnica de Alexander: escala de aug-evaluacion de la discapacidad

EP en el mejor momento del dia post-intery€ncion vs. controles p=0,04; en el
peor momento del dia post-intervencién ve>controles p=0,01; 6 meses vs. con-
troles p=0,01. Puntuaciéon BDI post-interyencion vs. controles p=0,03; 6 meses

vs. controles NS. Actitudes en auto-escald: post-intervencion vs. controles NS; 6
meses vs. controles p=0,04. Con respectd a los cambios en la medicacion en este
ECA: la tasa de cambio de medicacion fue estadisticamente favorable al tra-
tamiento con la técnica de Alexander comparada al control (p=0,001). Menos
participantes en el grupo de la técnica de Alexander cambian su medicacion

y sin embargo no experimentad sintomas de empeoramiento (p=0,047). Las
recomendaciones que se estabiccen son: la fisioterapia debe de estar disponible
para las personas con EP. Sézdebe prestar especial atencion a: la re-educacion

de la marcha, con mejora‘del equilibrio y la flexibilidad; potenciar la capaci-

dad aerdbica; mejorar lddniciacion del movimiento; mejorar la independencia
funcional, incluyendo{# movilidad y las actividades de la vida diaria; prestar
consejo con respectgza la seguridad del entorno domiciliario. La técnica de
Alexander puede sér ofrecida para beneficiar a las personas con EP ayudan-
doles a hacer ajustes en el estilo de vida que afectan tanto a la naturaleza fisica

de la condicion gomo a las actitudes de la persona que tiene EP.

Los profesignales de fisioterapia prestan los cuidados propios de su disciplina en atenciéon
primaria y“atencion especializada del SNS, a través de tratamientos con medios y agentes
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fisicos, dirigidos a la recuperacion y rehabilitacion de personas con disfunciones o discapa-
cidades somaticas, asi como a la prevencion de las mismas.

Los resultados son consistentes en la valoracion positiva de los efectos de\ja fisiotera-
pia en las personas afectadas por EP, especialmente a corto plazo. Los resuitados no son
consistentes cuando se valoran a medio y largo plazo, pudiendo estar condicionados por
problemas de adherencia o de continuidad en la intervencion, asi como pot la propia evo-
lucién de la enfermedad.

El impacto estara condicionado por el nimero de profesionalesimplicados y las téc-
nicas empleadas, asi como por el segmento poblacional atendido. Cialquier intervenciéon
de fisioterapia no estd exenta del riesgo de lesiones, aunque los @atos apuntan a que el
beneficio puede superar a los posibles riesgos de la fisioterapia.

Existen otras técnicas que no forman parte de la formacié®vacadémica de fisioterapia.
La estrategia de busqueda de la RS no incluye los términos especificos de diferentes técni-
cas como pueden ser taichi, danzas y bailes o la utilizaciér de consolas de videojuegos
empleadas en fisioterapia como técnicas para pacientes cofr EP. En el proceso de busqueda
se encuentran dos ECA de calidad media (Li ez al. 201287; Pompeu et al. 2012%%) enfocados
en las técnicas de taichi y Wii-Fit® respectivamente, y:in ECA de calidad baja (Duncan et
al. 2012%) que evalua la eficacia del tango en estos pagientes.

El estudio controlado de Li er al. 2012% tiene,como objetivo primario examinar si un
programa de taichi adaptado puede mejorar la estabilidad postural en pacientes con EP. Se
comparan tres alternativas de intervencién: tai€hi, entrenamiento de resistencia y estira-
mientos. La intervencion en el grupo experimental son clases de 60 minutos 2 veces/sema-
na durante 24 semanas. Se realizan 6 moviniientos de taichi integrados en una rutina de 8
formas. El programa enfatiza los movimigfitos ritmicos, de desplazamiento de pesos, dar
pasos simétricos y movimientos controlados cerca de los limites de la estabilidad. Se exa-
mina si taichi puede ser més efectivo ey la mejora de la estabilidad postural en las tareas
cerca de los limites de la estabilidad gi¢ un régimen de ejercicios basados en la resistencia
o estiramientos de bajo impacto (egntrol). Las primeras 10 semanas estan centradas en
perfeccionar las formas simples a i¥avés de repeticiones multiples, las siguientes semanas
se centran en las repeticiones para mejorar el equilibrio e incrementar la locomocion. Para
el entrenamiento de resistenciasa la semana 10 se introduce la resistencia (con chalecos y
tobilleras con pesas). Las pesag del chaleco se inician con un 1% del peso corporal y se van
incrementando aproximadaimente 1 a 2% del peso corporal cada 5 semanas hasta alcanzar
el 5% del peso corporal. Iz&s pesas de las tobilleras empiezan con 0,45 kg por pierna y se
incrementan gradualmemnte hasta 1,36 kg. La rutina comprende 8 a 10 ejercicios con pasos
hacia delante y hacia 6% lados, ponerse de cuclillas, sentadillas hacia delante y hacia los
lados, y ponerse de puntillas, realizados en 1 a 3 sesiones de 10 a 15 repeticiones. Como
intervencion en el gifipo control, se realizan estiramientos sentado y de pie, incluyendo el
tronco superior (caello, parte superior de la espalda, hombros, pecho y brazos) y extremi-
dades inferiores {ruadriceps, tendones isquiotibiales, pantorrillas y cadera), con el uso sua-
ve de la extension de la articulacion y flexion y rotacion del tronco. Como magnitud del
efecto, expresado como diferencia de medias (IC95%; valor p), se presentan como resulta-
dos primari&s dos indicadores de estabilidad postural; la excursiéon méaxima y el control
direccionai~En relacidn con la excursion maxima a 6 meses con taichi se consigue un au-
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mento medio desde la basal 9,56%. En la comparacién entre taichi vs. entrenamiento re-
sistencia se alcanza una diferencia entre grupos en el cambio medio desde la basal 5,55%
(IC95% 1,12 a 9,97; p=0,01). Taichi vs. estiramientos 11,98 (IC95% 7,21 a 16,745 p<0,001).
En el control direccional a 6 meses con taichi se consigue un aumento medio desde la basal
8,02%. Taichi vs. entrenamiento resistencia 10,45% (1C95% 3,89 a 17,00; p=0,002). Taichi
vs. estiramientos 11,38 (IC95% 5,50 a 17,27; p<0,001). Como resultados segundarios (s6lo
se muestran los que tienen significacion estadistica): longitud del paso (ti) en la compa-
racion entre taichi vs. entrenamiento resistencia 5,9 (IC95% 1,5 a 10,49p=0,01). Taichi vs.
estiramientos 12,3 (IC95% 8,3 a 16,4; p<0,001). En la velocidad dejla marcha (cm/seg)
taichi vs. estiramientos 14,9 (IC95% 9,8 a 20,1; p<0,001). Para la maxXima torsién en la ex-
tension de la rodilla (Nm) taichi vs. estiramientos 13,5 (IC95%<3,4 a 23,6; p=0,01). La
maxima torsion en la flexion de la rodilla (Nm) Taichi vs. estiraimientos 7,7 (IC95% 1,9 a
13,6; p=0,01). Alcance funcional (cm) Taichi vs. entrenamientaresistencia 2,8 (IC95% 0,6
a 5,0; p=0,01). Taichi vs. estiramientos 4,9 (IC95% 3,0 a 6,9; p<0,001). Timed up & go (seg)
Taichi vs. estiramientos -1,03 (IC95% -1,58 a -0,47; p<0,00192 Escala UPDRS III Taichi vs.
estiramientos -5,02 (IC95% -6,90 a -3,13; p<0,001). En ré&facion con las caidas: la tasa de
incidencia de caidas con taichi (0,22 caidas/participante-fites) es menor que con resistencia
(0,51) y con estiramientos (0,62). La razén de tasas de;iscidencia de caidas taichi vs. estira-
mientos es 0,33 (IC95% 0,16 a 0,71) [se producen un&7% menos caidas con taichi vs. esti-
ramientos]. Razén de tasas de incidencia de caidasiaichi vs. resistencia (0,47; 1C95% 0,21
a 1,00). Razon de tasas de incidencia 3 meses postyiitervencion grupo taichi vs. estiramien-
tos (0,31; 1C95% 0,14 a 0,67; p=0,003). La razénie tasas de incidencia 3 meses post-inter-
vencion grupo taichi vs. resistencia [0,40; (IC95% 0,18 a 0,88; p=0,02)]. Finalmente se reco-
gen como efectos adversos, el nimero de eventos en cada grupo, destacando los eventos en
clase (se lleva también un registro de eventds adversos que se producen fuera de clase):
nimero de caidas en cada grupo (2 taichi@ resistencia, 5 estiramientos); molestias o dolo-
res musculares (1 taichi, 4 resistencia, S@stiramientos); mareos o desvanecimientos (0 tai-
chi, 3 resistencia, 2 estiramientos); sintgmas de hipotension (0 taichi, 3 resistencia, 1 estira-
mientos). Las conclusiones son que _elentrenamiento de taichi parece reducir el deterioro
del equilibrio en pacientes con EP-igve a moderada, con los beneficios adicionales de me-
jorar la capacidad funcional y reddcir las caidas. Taichi parece ser efectivo como una inter-
vencién conductual independiente disefiada para mejorar la estabilidad postural y la habi-
lidad funcional de las personasxcon EP.

Por otra parte el ECA simple ciego de grupos paralelos de Pompeu et al. 2012% tiene
como objetivos verificar siflos pacientes con EP pueden mejorar su rendimiento en los
juegos de Wii Fit®y comparar los efectos de entrenamiento cognitivo y motor basado en la
Wii con la terapia de ejercicios de equilibrio en el rendimiento independiente de las acti-
vidades de la vida diagia en pacientes con EP. Es un estudio con 32 participantes (16 por
grupo) en el que sez€aliza como intervencion en el grupo experimental 14 sesiones indivi-
duales de entrenamiiento de una hora de duracion, 2 veces/semana durante 7 semanas (en
periodo on de lagerapia de reemplazamiento dopaminérgico). Las sesiones estan divididas
en 30 minutos de ejercicios globales y 30 minutos de ejercicios de equilibrio. Los ejercicios
globales inclyyen: 10’ de calentamiento, estiramientos y ejercicios activos; 10’ de ejercicios
de resistengta de las extremidades; 10" de ejercicios en patrones diagonales del tronco,
cuello y extremidades. 30’ de ejercicios de equilibrio del grupo de entrenamiento cognitivo

96 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



y motor basado en la Wii: jugar 10 juegos de Wii Fit® (5 juegos por sesion, 2 intentos de
cada juego). Se realiza una sesién adicional 60 dias después del final del entr¢hamiento
(seguimiento). Los juegos se dividen en 3 grupos: equilibrio estatico (Single LegsExtension
and Torso Twist); equilibrio dindmico (7able Tilt, Tilt City, Soccer Heading y Periguin Slide);
marcha estacionaria (Rhythm Parade, Obstacle Course, Basic Step y Basic Ran). Como in-
tervencion en el grupo control, se realiza todo el esquema de intervenciénadéntico, excep-
to los 30’ de terapia de ejercicios de equilibrio. Esta terapia tiene los misixios movimientos
y tiempo de cada juego en cada prueba: 10 ejercicios (5 por sesion, 2 priiebas cada vez) que
son equivalentes en los requerimientos motores al grupo de entrenantiento experimental,
pero sin la provision de indicaciones externas, retroalimentacion y gstimulacion cognitiva.
En relacion con los resultados se presenta la magnitud del efecto<dntes y después del en-
trenamiento (valores expresados como DM (DE) [IC95%]). Séxdebe indicar que unica-
mente se muestran los resultados que son, o estdn proximos azfa significacion estadistica.
En relacién con UPDRS 11, en el grupo control DM -1,0 (DE17) [IC95% -1,9 a -0,1]; para
la escala de equilibrio de Berg, en el grupo experimental I2M 1,4 (DE 2,6) [IC95% 0,0 a
2,8]; grupo control DM 1,1 (DE 2,1) [IC95% 0,0 a 2,2]; 6-ineses (seguimiento); grupo con-
trol DM 1,1 (DE 2,2) [IC95% 0,0 a 2,3]. En la prueba Unipedal Stance con los ojos abiertos,
para el grupo experimental DM 9,5 (DE 10,5) [IC95%:3,9 a 15,0]; 6 meses (seguimiento);
grupo experimental DM 7,8 (DE 12,6) [IC95% 1,0 ad#,5]. Prueba Unipedal Stance con los
ojos cerrados, en grupo control DM 1,2 (DE 2,1) [1€95% 0,0 a 2,3]; 6 meses (seguimiento),
en grupo control DM 1,5 (DE 2,0) [IC95% 0,4 a 2;3]. Para la evaluacién cognitiva de Mon-
treal, con los valores expresados como diferenci@rde medias antes vs. después de entrena-
miento, grupo experimental DM 1,6 (DE 2,7)5{1C95% 0,1 a 3,1]; Grupo control DM 1,4
(DE 1,9) [IC95% 0,4 a 2,4]. Expresando los valores como DM entre antes de entrenamien-
to y después de 6 meses (seguimiento): gryyo experimental DM 1,2 (DE 2,4) [1C95% 0,0
a 2,5]; grupo control DM 1,6 (DE 2.5) [1(®5% 0,2 a 2,9]. Con estos resultados, las conclu-
siones de los autores son que ambos tipos de entrenamiento facilitan una mejora en el
rendimiento de las actividades de la vida diaria, equilibrio y cognicion entre los pacientes
con EP, sustentando la posibilidad de-tin uso terapéutico de la terapia de ejercicios de equi-
librio y el entrenamiento cognitively motor basado en la Wii. Los pacientes con EP son
capaces de mejorar su rendimientd en los tres grupos de juegos; el entrenamiento cogniti-
vo y motor basado en la Wii mejora el rendimiento independiente de los participantes en
sus actividades de la vida diarig, equilibrio y cognicion, y se mantiene 60 dias después del
final del entrenamiento; la nidjora es similar a la obtenida por los participantes que reali-
zan la terapia de ejercicios de equilibrio; ningtin entrenamiento produce una mejora signi-
ficativa en el equilibrio entla tarea doble (prueba Unipedal Stance con los ojos abiertos y
fluidez verbal). La validez externa del estudio puede estar limitada porque los pacientes
incluidos presentan buen estado, buena agudeza visual y auditiva, y no presentan otras
enfermedades neuralogicas, ni ortopédicas, ni demencia (MMSE >23), ni depresion (GDS-
15 > 6). Conviene destacar que esta herramienta puede servir para el empoderamiento de
los individuos, engromocion de la salud, asi como para el envejecimiento activo, ya que en
el propio estudio se destaca que puede mejorar la motivacioén y adherencia en la rehabili-
tacion de esta;ehfermedad crénica.

El ECA:de Duncan et al. 2012% tiene como objetivo determinar los efectos de un progra-
ma de bailé<de larga duracién basado en la comunidad en personas con EP. La intervencion en
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el grupo experimental consiste en 12 meses de clases de tango argentino con base en la comu-
nidad de 1 hora de duracion, 2 veces por semana (con cambios entre roles de lider.yseguidor,
cambios de parejas y aprendizaje de nuevos pasos e integracion de los pasos apgendidos en
nuevas coreografias). En el grupo control no se prescribe ejercicio y se les indicaseguir con su
vida habitual. Los resultados se presentan como magnitud del efecto [media =€rror estandar
(IC95%)]. Para la gravedad de la enfermedad se estudia mediante la escala Uniified Parkinson’s
Disease Rating Scale. UPDRS-III grupo tango basal 44,5 + 2,3 (IC95% 37 a553),3 meses 39,9 +
2,3 (IC95% 28 a 45),6 meses 34,2 + 2.2 (IC95% 28 a 38), 12 meses 31,7 24 (IC95% 24 a 36).
UPDRS-III grupo control: Basal 48,0 + 1,8 (IC95% 45 a 56), 3 meses 456 + 1,8 (IC95% 38 a
49),6 meses 45,2 + 1,9 (1C95% 41 a 50), 12 meses 45,0 + 1,9 (IC95% 39-&48). Sin diferencias en
UPDRS-II (actividades de la vida diaria) ni UPDRS-I (sintomas m& motores). Tampoco en
temblor, rigidez, bradicinesia, trastorno de la marcha/inestabilidadfostural. Para el equilibrio
en la marcha no hay diferencias significativas en escala FOG_Q ydistancia andando 6 minutos.
En el estudio de la funcién de las extremidades superiores ng ofrecen datos numéricos de
9HPT. Se destaca en el estudio de la adherencia de los participantes que se produce una tasa
de abandonos del 50% en grupo tango (de 32 participantesiniciales en el grupo intervencion,
a los 12 meses acaban el estudio 16, atendiendo el 78,5% 2 3% de todas las clases) y una tasa
de abandonos del 37% en grupo control. 11 siguen aterdiendo a las clases después de los 12
meses del ECA. Con estos resultados los autores del esiudio concluyen que la participacion a
largo plazo en ejercicios de danza basado en la contanidad beneficia a las personas con EP.
Indican ademads que los ejercicios agradables y atractivos, basados en habilidades, pueden ayu-
dar a promover la participacion a largo plazo.

Estas otras técnicas empleadas por los profesionales de fisioterapia, asi como la tera-
pia acudtica, el concepto Bobath y otras qug puedan aparecer en el futuro, quedan para
actualizaciones futuras de esta GPC.

Antes de la edicién de la GPC se publica una revisién sisteméatica Cochrane que com-
ara diferentes técnicas de fisioterapiapara la . Es elaborada por el mismo grupo que
dif tes t de fisiot la EP#®. Es elaborad |
la revision Cochrane incluida en la pregunta clinica, siendo una actualizacién de una revi-
sion anterior de 2001. Las conclusiones de los autores se reafirman en el mismo sentido:
“hay evidencia insuficiente para sustentar o refutar la efectividad de una intervencion de
fisioterapia sobre otra en EP”.

Resumen de la evidencia

La fisiptérapia ofrece beneficios a corto plazo en el tratamiento de los
pacientés con EP (significativos en las variables de velocidad, prueba de

1 . : .
A andai2 6 6 minutos, Timed Up & Go,prueba de alcance funcional, escala
de @quilibrio de Berg y la escala UPDRS puntuada por el clinico)’.
Lca evidencia es insuficiente para demostrar o refutar la efectividad de la
Vibracién de Cuerpo Completo (VCC) en la mejora del rendimiento sen-
1+ Ysoriomotor en personas con EP. Se necesitan mds ensayos de buena cali-

dad para establecer la eficacia clinica de la VCC en la mejora de la funciéon
sensoriomotora en personas con EP7.
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Eval. Econ.

La fisioterapia es relativamente econdmica y por tanto es probatle que
sea coste-efectiva si se muestra una pequefa ganancia en salug;Los re-
sultados sustentan el coste-efectividad de una intervencion con’ejercicios
dirigida a la reduccion en las caidas, pero no tiene suficiente potencia
estadistica para establecer una conclusion definitiva’.

1+

El entrenamiento de fortalecimiento progresivo y el entrenamiento en
estrategia de movimiento, combinados con un programa de educacion
de caidas, pueden ser implementados con seguridad €n una muestra co-
munitaria de personas con EP idiopatica. Ademas t&s programas de ha-
bilidades sociales para la vida y de educacion sos una intervencion de
control efectiva’.

1+

Desde una perspectiva clinica, los resultados gugieren que el programa
de fortalecimiento/estiramiento/funcionamiento y el de ejercicio aerdbi-
co supervisado pueden ser importantes para las personas con EP inicial
o intermedia®.

1+

Los 3 tipos de ejercicios fisicos (cintaggde correr de alta intensidad, de
baja intensidad, y estiramientos y resistencia) mejoran la marcha y la
movilidad. Sin embargo cada tipo d@ ejercicio resulta en un perfil dife-
rente de beneficios. El ejercicio d& entrenamiento con cinta de correr
de baja intensidad es el ejerciciodde entrenamiento mds efectivo para la
marcha y la movilidad. No se otifiene mejora en la escala UPDRS total
para medir la discapacidad, iivtampoco en la calidad de vida®.

1+

Los ejercicios de resistenciajprogresiva (ERP) tienen un beneficio mayor
que el programa de ejercicios de fortalecimiento (mFC) en los signos
motores de la EP (significativo con medicacién off, a los 12, 18 y 24 me-
ses), fuerza y velocidadylel movimiento de flexion del codo mantenido a
los 24 meses. Se ha eggontrado que ERP también reduce las caidas, que
es una preocupacidi-fundamental en el tratamiento de la EP”.

Los resultados enstas escalas UPDRS II, 111 y total sugieren que el em-
peoramiento nafuiral de los sintomas asociados con la EP y el incremento
paralelo de la-@osis de medicamentos puede ser contrarrestado por un
tratamiento g€ rehabilitacion bien disefiado. Se recomienda considerar la
adicion de citlos periddicos de terapia de rehabilitacion intensiva (TRI)
al tratamjénto farmacoldgico para mejorar el desarrollo motor y la auto-
nomia efDlas actividades diaria asi como para retrasar el incremento de la
dosis de'medicamento y evitar los posibles efectos adversos®.

GPC 1+

La fisioterapia mejora las actividades de la vida diaria después de la in-
tervencion p=0,05;y a los cinco meses p=0,045. En la escala Northwestern
University Disability Scale (NUDS) 5 meses p=0,018. En la medicién del
indice funcional post-intervencion p=0,048; 5 meses p=0,016. Mejora en
Ulas escalas de valoracion clinica: UPDRS total post-intervencién p<0,001;
5 meses p<0,001. En la escala de valoracién Webster 5 meses p=0,011. En
las discapacidades motoras: velocidad de andar: post-intervencién p <
0,002; 5 meses p=0,006. Longitud del paso post-intervenciéon p=0,019; 5
meses p=0,44. Rotacion espinal post-intervencion p=0,019'6.
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Con la técnica de Alexander: escala auto-evaluacion discapacidad-EP en
el mejor momento del dia post-intervencion vs. controles p:Q)%4; tam-
bién en el peor momento del dia post-intervencion vs. contrg@s p=0,01;
6 meses vs. controles p=0,01. Puntuacién BDI post-intervenq\,:?én Vs. con-
troles p=0,03; 6 meses vs. controles NS. Actitudes en aut@yescala: post-
GPC 1+ intervencién vs. controles no significativo; 6 meses vs. cofitroles p=0,04.

La tasa de cambio de medicacion fue estadisticamente‘%vorable al tra-
tamiento con la técnica de Alexander comparada a]&gbntrol (p=0,001).
Menos participantes en el grupo de la técnica de %l@(ander cambian su
medicacion y sin embargo no experimentan sintomas de empeoramiento
(p=0,047)"*. g

't
Y

&
Recomendaciones A
15

O
Se recomienda ofrecer a las personas afectadas .@r enfermedad de Parkinson

(EP) de inicio reciente un tratamiento rehabilitador basado en fisioterapia.

Es recomendable que las técnicas de ﬁsioterg\é&ba formen parte de un abordaje
B | interdisciplinar de la EP que ponga especial égx’iasis en la rehabilitacion funcional
del paciente. QK

Se recomiendan utilizar programas de ejeteicios de fortalecimiento/estiramiento/
A | funcionamiento, el ejercicio aerébico sug@rvisado, la cinta de correr de baja inten-
sidad y los ejercicios de resistencia prégresiva en pacientes con EP.

Existen otras técnicas complementa@{gs para pacientes con EP, que pueden valo-
J rarse en funcion de las caracterfsti&)%’s del paciente y de su entorno, como pueden
ser taichi, entrenamiento con consélas de video juegos de realizacion de ejercicios
fisicos y danza o baile.

/5/7

La fisioterapia debe de estar @gponible para las personas con EP en todo el pro-
ceso de la enfermedad. Se %@e prestar especial atencion a:

e Lare-educacion de\(DB marcha, con mejora del equilibrio y la flexibilidad

e Potenciar la capag.dad aerdbica

* Mejorar la ini%@%ién del movimiento

* Mejorar la i}@épendencia funcional, incluyendo la movilidad y las activida-
des de la vida diaria

e Prestar céﬁsejo con respecto a la seguridad del entorno domiciliario.

(S
La técnica desAlexander puede beneficiar a las personas con EP ayudédndoles a
C | hacer ajust@ en el estilo de vida que afectan tanto a la naturaleza fisica de la con-
dicién cogno a las actitudes de la persona que tiene EP.

N
S

Z

&

<
Q
o
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Pregunta a responder:

e ,;Cudl es la eficiencia de la terapia ocupacional para mejorar la indepgndencia
funcional en personas con enfermedad de Parkinson?

La funcién de terapia ocupacional (TO) y su objetivo con las personas afectadas por la EP,
es prevenir y reducir las pérdidas funcionales y su dependencia. A los diplomados y gra-
duados universitarios en terapia ocupacional corresponde la aplicagion de técnicas y la
realizacién de actividades de cardcter ocupacional que tiendan a poteficiar o suplir funcio-
nes fisicas o psiquicas disminuidas o perdidas, y a orientar y estimular el desarrollo de tales
funciones. Para ello, este profesional basicamente utiliza los dispesitivos tecnoldgicos, las
adaptaciones ambientales y las técnicas que faciliten las activid@ges de la vida diaria de los
pacientes. Los pacientes con EP presentan dificultades motoras, cognitivas y emocionales.
Los terapeutas ocupacionales pueden tener un valor afiadidg en la atencién de pacientes
con EP, cuyo funcionamiento diario se ve comprometido,;=asi como para sus cuidadores
inmediatos. Estos profesionales trabajan con diversos fitocedimientos que incluyen la
coordinacion motora, técnicas de relajacion y respiracién, la realizacion de actividades de
la vida diaria y el desarrollo de procedimientos parasias capacidades conservadas. Para
minimizar el impacto resultante de la evolucion de la®nfermedad resulta esencial la impli-
cacion de los familiares y cuidadores en la aplicaion de los cambios propuestos por los
terapeutas ocupacionales®”®,

Se valora la eficiencia de las estrategias aplicadas por los profesionales sanitarios de tera-
pia ocupacional en la mejora de la independencia funcional en personas afectadas por la EP.

Se encuentra una RS de calidad medig¥ y otra RS de calidad baja®. Se localiza ade-
mas un estudio piloto, realizado por Clarke et al. 2009°! que se incluye para comentar las
lineas de investigacion futuras, asi comoun ECA multicéntrico, que inicialmente se encon-
traba pendiente de publicar resultados®, por lo que se solicit6 directamente a la investiga-
dora principal mas informacidn sobrelios resultados del estudio; posteriormente se publica
como ECA de calidad media®.

En la revision de Dixon et al. 2007% se plantea como objetivo comparar RS
la eficacia y efectividad de la ZO con placebo o no intervencién (grupo 1+
control) en pacientes con EP.8¢ incluyen 84 pacientes con EP de cualquier
duracidén, edad, farmacoterapia y duracion de tratamiento. Localizan dos
estudios: en relacién con tho de ellos, se compara la terapia en grupo o
individual durante 12 hogas en un mes con trabajos manuales, dibujos, ces-
teria, cantos, bailes y juegos frente a sesiones individuales de fisioterapia
en ambos grupos. Eny¢Se estudio encuentran como resultados a favor de la
utilizacion de la TOgn pacientes con EP, mejores puntuaciones en escalas
especificas para Pafkinson, y en la medicion de la velocidad, actividades de
la vida diaria y lgcalidad de vida: -0,2 puntos medidos mediante las esca-
las UPDRS I, I&& III (evaluacién de minusvalia y discapacidad, en aspec-
tos mentales, de actividades de la vida diaria y motores respectivamente);
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mejora en la velocidad andando 0,04 m/s; mejora en las actividades de la RS
vida diaria (cuidados personales y actividades del dia a dia): -6,5 en la esca- 1+
la Brown; mejora en la calidad de vida relacionada con la salud: Nottingham
Health Profile -2,5. En el segundo estudio, de 20 pacientes, se compara la
intervencion [grupos de 8 pacientes, con 20 horas durante 5 semanas de,
actividades de movilizacién (incluyen indicaciones visuales y auditivasj;
destreza (juegos y escribir), actividades funcionales y charlas educacionales
(con terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas, logopedas, trabajadoresso-
ciales, dietistas y enfermeros)] con el control (no intervencién o plagebo).
Como resultados muestran que, para las actividades vida diaria, medidos al

ano mediante el indice de Barthel (disefiado para evaluar a los facientes
geriatricos en las residencias, en una escala de 100 puntos) los pagientes que

no reciben TO disminuyen de promedio su puntuacién en est@ escala 4,6
puntos. Las conclusiones de la RS son que, aunque ambos EA informan

de resultados positivos de la TO, los problemas metodoldgicds presentes en
ambos estudios y las muestras pequefias de ambos ECA.impiden estable-

cer conclusiones firmes sobre la eficacia y efectividad della TO en la EP. La
heterogeneidad entre ambos estudios es muy elevada.

Rao 2010% tiene como objetivo de su revision evaliiar la efectividad de la RS
TO en pacientes con EP. Como intervenciones gosibles presenta: 1%, en- 1-
trenamiento en tareas relacionadas con TO (6.8 sesiones de terapia du-
rante 8 semanas en 2 ECA y 12 sesiones durante 4 semanas en 1 ECA);
2% entrenamiento funcional con indicacionesyexternas visuales o auditivas
(ECA con 9 sesiones de terapia durante 3“8emanas y ECA con 18 sesio-
nes de terapia durante 6 semanas); 3, T como parte de una interven-
cién multidisciplinar [estudio sin grupe-control (pretest y postest) con 4
sesiones de terapia durante 4 semanas, ECA con 12 sesiones de terapia
durante 6 semanas y ECA con 6 sestones de terapia durante 6 semanas].
Se presentan los efectos de las intgrvenciones de forma descriptiva. Para
la intervencién 1%, mejora en NEADL y PDQ-39; mejora en escalas ADL
de UPDRS y PD-Q; mejora en‘®scala ADL y calidad de vida; para la in-
tervencion 2%, escalas de: postif¥a y paso, velocidad de paso y longitud de
paso, y eficacia de caidas, mgjoradas, pero no se mantienen los efectos a
las 6 y 12 semanas; mejora UPDRS ADL y seccion motora al final del tra-
tamiento, pero 6 semanasCespués del tratamiento sélo el grupo con indi-
caciones retiene la mejova; finalmente para la intervencion 3% mejora en
escalas SIP-68, velocidad de andar y UPDRS ADL a las 6 semanas, mante-
nidas a las 24 semanas; mejora en la prueba de levantarse-andar-sentarse
y escala calidad deyida relacionada con discapacidad a los 6 meses; cali-
dad de vida relacionada con movilidad, discurso y depresiéon mejorada a
las 4 semanas. .A pesar de que las intervenciones son muy heterogéneas,
como conclusi¢nes se indican que: 1%, la TO es bien tolerada en pacien-
tes con EP (¢n sesiones individuales o grupales) y conduce a la mejora
en la funciéxr motora y calidad de vida, al menos mientras dura la terapia;
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2° la adicion de indicaciones visuales o auditivas durante el entrenamiento
funcional puede ayudar a mantener la mejora mas alld de la terapia; 37,
la TO incluida como parte de un tratamiento interdisciplinar también de-
muestra beneficios en la funcion motora (velocidad de andar) y calidad de
vida.

Finalmente el ECA multicéntrico presentado por Sturkenboom et al. 20137
tiene como objetivo evaluar la efectividad y coste-efectividad de la TQ de
acuerdo con las guias holandesas para la TO en EP. En el grupo experi-
mental realizan una variedad de estrategias posibles o consejos ori¢ittados
hacia las necesidades individuales. Con una aproximacion general realizan
habilidades de coaching, de informacion y de entrenamiento. Las #hterven-
ciones en los pacientes son: estrategias alternativas y compensgtorias para
mejorar el desarrollo de funciones (p.e. uso de indicaciones, teorganizar
secuencias de funcionamiento complejas, atencion focalizaga, estrategias
cognitivas como manejo del estrés temporal); consejos~para optimizar
las rutinas diarias y simplificar las actividades; consejos sobre las ayudas
apropiadas y adaptaciones del entorno para mejorarpla independencia,
eficiencia y seguridad. Las intervenciones sobre el cridador: provision de
informacién (impacto en la enfermedad en el funcionamiento diario del
paciente, recursos de cuidados disponibles, ayudasy adaptaciones); entre-
nar las habilidades de supervision. El estudio pretende informar del tama-
fio de muestra y disefio de un ECA para ver la‘efectividad de la TO para
mejorar las actividades de la vida diaria en ©P. Se tiene informacién del
ensayo a través de |Clinicaltrials.gov:[NCT01336127, si bien posteriormente
se realiza la lectura critica del trabajo del grupo de Sturkenboom®, que es
finalmente publicado on-line el 09/04/2014 como ensayo clinico controla-
do aleatorizado multicéntrico abierto, {con enmascaramiento de los eva-
luadores). Tiene como objetivo evaluatla eficacia de la TO conforme a las
guias de préctica holandesas de TO en EP. Se incluyen post-aleatorizacion
191 pacientes, con un grupo interveicion de 124 pacientes (adicionalmente
participan en el estudio 117 cuidadores para este grupo) y un grupo control
de 67 pacientes (junto con 63-euidadores). En el grupo control no reci-
ben intervencion de TO duraste el periodo de estudio (6 meses); poste-
riormente si quieren puedewTecibir TO de acuerdo con el protocolo de
intervencion holandés. Lascaracteristicas son comparables entre grupos de
pacientes en cuanto a: edad, sexo, estudios superiores, empleo remunerado,
duracién de la enfermedad, estadio H&Y, UPDRS I1I, MMSE, unidades
de equivalencia de lev@dopa vy fisioterapia. También en relaciéon con Cana-
dian Occupational Performance Measure [COPM] <5 vs. >5. Las caracte-
risticas de los cuidadores son comparables entre grupos en cuanto a: edad,
sexo, nivel educacional y trabajo remunerado. La intervencién consiste
en consejos o estrategias de entrenamiento en actividades, adaptacion de
tareas, rutinas.diarias, o entorno (p.e. mediante dispositivos asistenciales).
Implica 10 sgmanas de duracion (sesiones de una hora aproximadamente).
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La duracion total maxima no puede exceder de 16 horas. Se mide median- ECA
te entrevista semiestructurada, donde los pacientes identifican y priorizan 1+
entre tres y cinco actividades diarias significativas en las cuales, el pacien-
te percibe los problemas de rendimiento. Posteriormente, los pacientes
puntuaron cada actividad en una escala de 10 puntos para la capacidad
de rendimiento percibido (COPM-P; donde 1 = no puede hacer nada,
10 = es capaz de hacerlo muy bien). De forma idéntica para la satisfaccién
del rendimiento (COPM-S). El periodo de seguimiento es de 3 y 6 meses.
Los resultados primarios del estudio miden la capacidad de rendimiento
percibido (COPM-P) como diferencia de medias ajustadas entre grispo in-
tervencion frente a grupo control respecto a la basal a 3 meses: 1,241C95%
0,8 a1,6) p<0,0001. En un analisis post-hoc se encuentra una mejera clinica-
mente relevante en COPM-P (incremento en > 2 puntos): 32% $39/122) del
grupo de intervencién y 10% (6/63) en el grupo control (p=0,001). Entre los
resultados secundarios se encuentran diferencias de mediasajustadas entre
grupos de intervencién y control en: capacidad de rendirfiiento percibido
(COPM-P) respecto a la basal a 6 meses: 0,9 (IC95% 0,9 a 1,3) p<0,0001.
En satisfaccion del rendimiento (COPM-S), desde la fasal a 3 meses, 1,1
(IC95% 0,7 a 1,5) p<0,0001, y a 6 meses, 0,9 (I1C95%50,5 a 1,3) p<0,0001.
Mediante un andlisis post hoc se encuentra, entre ASS efectos adversos, un
deterioro clinicamente relevante (disminuciéon ew,COPM > 2 puntos) en
el 1% (1/124) del grupo intervencién y en el 3% (2/67) del grupo control.
Enmascaramiento (pérdida): a 3 meses: 11/185;% a 6 meses: 18/182 (7 casos
mas). La conclusion del estudio es que, en el*Hogar, la TO individualizada
condujo a una mejora en la capacidad de fgndimiento percibido para las
actividades diarias de los pacientes con EPYevemente afectados.

En las preguntas, enmarcadas en el apa¥tado de tratamiento no farmacoldgico (rehabilita-
cioén) de esta GPC, se presentan divérsas intervenciones desarrolladas por profesionales
de Fisioterapia, Terapia Ocupacional; Logopedia, Psicologia y, Nutricion Humana y Dieté-
tica. Todas estas son profesiones sanitarias recogidas dentro de la Ley 44/2003 de ordena-
cion de las profesiones sanitarids: Los servicios prestados por estos profesionales se en-
marcan dentro del Real Decreto 1030/2006 por el que se establece la cartera de servicios
comunes del Sistema Nacion# de Salud y el procedimiento para su actualizacion®. Cabe
sefialar, ademads, a los profesionales de Medicina especialistas en Medicina Fisica y Reha-
bilitacién, como especialidad médica a la que concierne el diagndstico, evaluacion, preven-
cion y tratamiento de ladncapacidad encaminados a facilitar, mantener o devolver el ma-
yor grado de capacidad funcional e independencia posibles.

Todos los estudigs apuntan en la direccién de la contribucién de la TO a la mejora de
la independencia futicional de las personas con EP.

El ECA de €larke et al. 2009°! tiene como objetivo realizar un estudio piloto sobre la
TO para optimizar la independencia funcional en EP con el fin de evaluar las tasas acumu-
ladas/perdida§yaceptabilidad, medidas de resultados, e informar del calculo del tamafio de
la muestra. 8¢ trata de un estudio piloto ECA con evaluacién enmascarada de TO indivi-
dual estandar basada en la comunidad enfocada hacia la movilidad e independencia fun-
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cional vs. cuidados normales del SNS britdnico (NHS) con TO aplazada hasta el final del
ECA. Los pacientes, que no presentan demencia, pero en los que se encuentrarcdificulta-
des para la realizacidn de las actividades de la vida diaria, reciben como intervegicion en el
grupo experimental 6 sesiones de 45 minutos durante 2 meses que consisten-en tareas es-
pecificas (comer, moverse) en el domicilio de los pacientes y como técnicassempleadas in-
dican practica de tareas especificas (vestirse, entrenamiento en movilidad)zreducir la com-
plejidad o demanda de tareas, y/o alterar el entorno a través de la proyision de ayudas y
adaptaciones; informacién y consejos a los pacientes y cuidadores y@erivaciéon a otros
profesionales sanitarios cuando es apropiado. Cuando el tiempo disponible lo permite, se
cubren intervenciones secundarias como gestion de la fatiga, terapi®@’de ocio, intervencio-
nes de comunicacion y lenguaje, y técnicas de relajacion. Los resuttados obtenidos se pre-
sentan como diferencia de medias entre los resultados obtenidg@desde la basal a 2 meses
y desde la basal a 8 meses, con sus respectivos 1C95%. Un camizio negativo en los resulta-
dos en las escalas Nottingham Extended ADL (NEADL), Rivermead y EuroQol indica un
deterioro del valor inicial. Un cambio positivo en las escalascParkinson’s Disease Question-
naire 39 (PDQ-39), Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Activity of Daily
Living (ADL) y Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) indican un deterioro del
valor inicial. Los resultados encontrados muestran und-diferencia positiva en la media de
NEADL, Rivermead y EuroQol a favor de la terapia.diferida, mientras que se encuentran
resultados positivos a favor de la terapia inmediatd en PDQ-39, UPDRS ADL y HADS.
Los resultados desde la basal a 2 meses son: NEADL 0,04 (IC95% -4,74 a 4,82); Indice
movilidad Rivermead -0,46 (1C95% -1,89 a 0,97)i®J)PDRS ADL -1,46 (1C95% -5,36 a 2,44);
Indice resumen PDQ-39 1,69 (IC95% -5,17 a-8;55); EuroQol escala EQ5D -0,01 (IC95%
-0,17 a 0,16); Escala de ansiedad HADS 1,53, (IC95% -0,72 a 3,78); Escala de depresién
HADS -0,50 (IC95% -2,31 a 1,30). Desde lg%asal a 8 meses: NEADL 3,50 (IC95% -3,24 a
10,24); indice movilidad Rivermead -0,70.1C95% -2,87 a 1,47); UPDRS Escala ADL 0,39
(IC95% -3,32 a 4,10); indice resumen PDQ-39 3,82 (1C95% -4,94 a 12,57); EuroQol escala
EQ5D 0,08 (IC95% -0,04 a 0,21); escata de ansiedad HADS 1,44 (1C95% -1,20 a 4,09);
escala de depresion HADS -1,42 (I95% -3,66 a 0,82). Este estudio piloto no pretende
presentar datos definitivos de efectividad de TO para los problemas de actividades de la
vida diaria en EP. Informa sobre ¢t disefio del ECA (que use como medidas de resultado
NEADL, PDQ-39 y coste-efectividad) y el tamafio de muestra (aproximadamente 750
pacientes).

La mejora funcional de¥€stos pacientes tiene gran trascendencia sobre su calidad de
vida.

Los estudios que se fecogen en la RS de Dixon et al. 2007% estan incluidos también en
la GPC sobre EP de NICE'S. Consecuentemente esta GPC no se incluye como fuente de
evidencia, pero ayuda-a modular el grado de una de las recomendaciones.

Recogida la intformacion de nuestro medio, hay profesionales que realizan la diferen-
ciacion en las actividades de la vida diaria, entre actividades bdsicas, instrumentales y
avanzadas, aspecto que no es tenido en cuenta en la revision de Dixon et al. 2007.

Segun la®ey 39/2006, de 14 de diciembre, de promocion de la autonomia personal y
atencion a las personas en situacién de dependencia®, el catdlogo de servicios incluye los
servicios st¢iales de promocion de la autonomia personal y de atencién a la dependencia,
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donde se encuentran los servicios de prevencion de las situaciones de dependencia y los de
promocion de la autonomia personal. La regulacion, organizacion y gestion de losservicios
sociales corresponde a cada Comunidad Auténoma y Entidades Locales. qg)

5
Resumen de la evidencia 539
0]
La utilizacion de la terapia ocupacional en pacientes cag EP mejora, en
comparacién con placebo o no intervencién, en difeféntes escalas: dis-
capacidad motora medida mediante UPDRS I, II &Qﬁl (evaluacién mi-
nusvalia y discapacidad, en aspectos mentales, de actividades de la vida
diaria y motores respectivamente): -0,2; Velocid@ andando (m/s) 0,04;
actividades de la vida diaria (cuidados personalés y actividades del dia a
dia) Brown -6,5; y medidas de calidad de Vidi &’ottingham Health Profile
-2,5%.

1+

@
Los resultados medidos mediante la esca}iﬁel indice de Barthel se man-
. z ~ . N
tuvieron méas de un afio en los paaen@ con EP tratados con TO. El
grupo sin intervencion de TO pierde ug)promedio de 4,6 puntos (en una
N

escala total de 100)%. S

Para los pacientes con EP la TO p@éguce una mejora en la independen-
cia funcional. Los resultados paracada técnica de TO evaluada son: el
entrenamiento en tareas relacignadas con TO (entre 6 y 12 sesiones)
mejora en escalas NEADL bB\DQ-39, UPDRS-ADL y PD-Q, ADL y
calidad de vida. El entrenaggento funcional con indicaciones externas
visuales o auditivas (entre &'y 18 sesiones) no mantiene los efectos de
mejora en parametros cogjo postura, velocidad y longitud de paso, a las
6 y 12 semanas. La TO como parte de una intervenciéon multidisciplinar
(entre 4y 12 sesiones);@%nsigue mantener las mejoras en la velocidad de
andar y en las escalarsﬁlP—68 y UPDRS-ADL a las 24 semanas™.

1+

En el hogar, la TOEdividualizada condujo a una mejora en la capacidad
de rendimiento pQQrcibido (COPM-P) para las actividades diarias de los
pacientes con EP levemente afectados, medida como diferencia de me-
1+ dias ajustada%ﬁtre grupos respecto a la basal a 3 meses: 1,2 (IC95% 0,8
a 1,6) p<0,001. En un anilisis post-hoc se encuentra una mejora clinica-
mente rele()zgnte en COPM-P (incremento en > 2 puntos): 32% (39/122)
del grupﬁl@e intervencion y 10% (6/63) en el grupo control (p=0,001)%.
4
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Recomendaciones

La terapia ocupacional debe estar disponible para las personas con EP<Ge debe

prestar especial atencion a:

e Mantener el trabajo y los roles familiares, las actividades de la vida diaria
instrumentales y avanzadas, domésticas y de ocio

D | ¢ Mejorar y mantener los traslados y la movilidad

e Mejorar las actividades de cuidados personales como comefbeber, lavarse y
vestirse

e Los aspectos del entorno para mejorar la seguridad y lasfunciones motoras

e Evaluacion cognitiva e intervencion apropiada.

En pacientes con EP levemente afectados, se recomiendg”la terapia ocupacional
B | con el fin de mejorar la capacidad de rendimiento percibido para las actividades
de la vida diaria de estas personas.

5.2. Logopedia

5.2.1. Comunicacion y lenguaje

Pregunta a responder:

e ,;Cudl es la eficiencia de la logopedia en la‘mejora de la comunicacion y del lenguaje
en personas con enfermedad de Parkinsén?

La EP idiopatica produce trastornos e#jla voz y el habla que conducen a cambios en la
comunicacién®?. Estos trastornos sgi comunes y aumentan en frecuencia e intensidad
conforme progresa la enfermedad®:Bisartria es el nombre colectivo de un grupo de enfer-
medades del habla resultante de tsastornos del control muscular de los mecanismos del
habla como consecuencia del dafig-en el SNC. Las caracteristicas de la disartria en EP son
monotonia en el tono y el volumen (disprosodia), reduccién de la tension articulatoria, la
articulacién imprecisa, variacignes en la velocidad del habla que resultan tanto en silencios
inapropiados como en aceleracion del ritmo del habla, asi como tartamudez y temblor, y
una ronquera de la voz entfecortada (hipotonia) con voz nasal o monétona, que refleja la
dificultad que el pacientestiene para sincronizar el habla y la respiracion. Muchas de estas
caracteristicas se atribG¥en a la hipocinesia (escasez de movimiento) y a la rigidez, que se
consideran dos caracteristicas cardinales de la EP. Los pacientes con EP con frecuencia
pueden sufrir deteridro cognitivo leve que conduce a dificultades en la selecciéon del len-
guaje, la comprension del lenguaje, la coordinacién de varias tareas (hablar y caminar), asi
como trastornoszsie comprension emocional en la comunicacion. Las personas afectadas
por la EP tienden a dar menos sefiales no verbales, como son las expresiones faciales y los
gestos con las@anos. Como se ha indicado estas discapacidades tienden a aumentar a me-
dida que avanza la enfermedad y pueden conducir a serios problemas en la comunicacion.
El abordaje realizado por los profesionales en logopedia incluye el trabajo sobre la voz y
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la articulacion, y también se centra en las alteraciones cognitivas-lingiiisticas. En otros
apartados de la GPC para el manejo de pacientes con EP se recoge también el papel desa-
rrollado por los logopedas en el manejo de los trastornos de la disfagia, la degtucion y el
control salivar.

La terapia de logopedia tiene como objetivo mejorar la inteligibilidag:del habla me-
diante técnicas de tratamiento conductuales o ayudas instrumentales. Résulta necesario
evaluar la eficiencia en pacientes con EP de la logopedia en la mejora dela comunicacion
y del lenguaje. En esta pregunta se recogen como técnicas empleadas gfi logopedia para la
mejora de la comunicacion el lenguaje en personas con EP los ejerci€ios respiratorios, los
ejercicios prosddicos,los métodos de tratamiento de la voz (Lee Silverman Voice Treatment,
en sus distintas versiones), y otros,como son aparatos de comunicacion que pueden incluir:
tableros alfabeto o para la estimulacion, amplificadores de voz;Sistemas de salida de voz
digitalizada, mensajes de voz grabados, retroalimentacion audifiva retardada, o dispositi-
vos de retroalimentacion por ordenador portatil.

Se encuentran dos RRSS de calidad baja (Herd et aé=2012a; Herd et al. 2012b). La
primera RS% compara la eficacia y efectividad de las nueyas técnicas de logopedia frente
a la aproximacion estdndar de logopedia para tratar 165 problemas del lenguaje y la co-
municaciéon en pacientes con EP. La segunda RS* ¢ompara la eficacia de la logopedia
frente a placebo o no intervencion para los problenias de la voz y el lenguaje en pacien-
tes con EP. Ambas RRSS estdn elaboradas por el'grupo de trastornos del movimiento
Cochrane.

Herd et al. 2012a® comparan en su revision la’eficacia y efectividad de las RS
nuevas técnicas de logopedia frente a la aprgximacion estandar de logope- 1-
dia para tratar los problemas del lenguajey la comunicacién en pacientes
con EP. Incluye seis ECAs con un total @ 159 pacientes. Comparan como
intervenciones una técnica de logopedis-frente a otra: Lee Silverman Voi-
ce Treatment (LSVT) vs. EjerciciosCrespiratorios (ER); LSVT-ARTIC
(version modificada de LSVT) veSL.SVT-LOUD (version estandar del
tratamiento LSVT); Retroalimentacion Auditiva Retardada (RAR) vs.
Terapia Tradicional (TT); LSVT ©n-line vs. LSVT presencial. Para los re-
sultados se destacan los efectos, estadisticamente significativos (valores ex-
presados como diferencia de $nedias en decibelios [dB], indicando entre
paréntesis los respectivos intérvalos de confianza al 95%). En la primera
comparacion, LSVT vs. EReose obtienen los siguientes resultados a favor de
LSVT: nivel de presion s@nora en lectura 3,62 (IC95% 2,36 a 4,89) (existe
significacion estadisticanicialmente, pero ésta se pierde en el seguimiento
a 12 6 24 meses); nivéb de presién sonora en mondlogo 2,49 (IC95% 1,22
a 3,76); variabilidad «de frecuencia de mondlogo 0,57 (IC95% 0,28 a 0,85);
variabilidad de frecuencia de lectura 0,24 (IC95% 0,08 a 0,41); mejora co-
municacién (SIP)-13,88 (IC95% -25,80 a -1,96); ronquera -17,20 puntos
(IC95% -34,29 a-0,11); suspiro -23,80 puntos (IC95% -45,50 a -2,10); nivel
de presion songra en fonacion sostenida en mejora del volumen del habla
11,12 (IC95%7 9,43 a 12,81) (la heterogeneidad entre estudios, I> = 68%).
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En la comparacion de las técnicas de LSVI-LOUD vs. LSVT-ARTIC, se
obtienen como resultados a favor de LSVIT-LOUD: inteligibilidad del habla
pre/post -12,46 puntos (IC95% -22,15 a -2,77); nivel de presién sonora de
lectura pre/post -5,03 (IC95% -8,32 a 1,74). Para la comparacién de RAR
vs. TT, los resultados a favor de RAR son: tasa de conversacion en lectura
pre/post -0,73 silabas/segundo (IC95% -1,33 a -0,13); tasa de conversacion ei
lectura pre/seguimiento 6 semanas -0,83 (IC95% -1,43 a -0,23). En la mism¥a
comparacion RAR vs. TT, se encuentran a favor de TT: inteligibilidad de
lectura pre/post -23,89 puntos (IC95% -44,46 a -3,32). En la comparacicn de
las técnicas de LSVT on-line vs. LSVT presencial,se encuentran los sigiiientes
resultados favor de LSVT presencial: fonacion vocal sostenida en@ivel de
presion sonora -10,01 (IC95% -12,85 a -7,17); aspereza 9,20 puntes (IC95%
1,49 a 16,91). Finalmente se encuentran como resultados no estadfsticamente
significativos: volumen de voz, monotonicidad, inteligibilidad, nivel de
presion sonora en lectura y en mondlogo, frecuencia de lectuz @ fundamental,
variabilidad de frecuencia en mondlogo, variabilidad d€ frecuencia en
lectura, frecuencia fundamental en mondlogo, indice‘.de depresion de
Beck (BDI), perfil de impacto de enfermedad (SIP) e ;comunicacion y en
interaccion social, ronquera, suspiro, nivel de presigny'sonora en fonacién
sostenida, prueba diagndstica de rima con y sin ruide, tasa de conversacion
en lectura, inteligibilidad en la lectura y en mondlggo con seguimiento. No
encuentran estudios que presenten resultados sqbre: actividades de la vida
diaria, calidad de vida, efectos adversos, resultados en los cuidadores o que
realicen evaluacion econémica. Como conclusiones de esta RS los autores
destacan que: considerando el pequeiio nimeto de pacientes de estos ECA,
la evidencia es insuficiente para indicar o Tefutar la eficacia de cualquier
forma de terapia de logopedia sobre otva para tratar los problemas del
lenguaje en pacientes con EP. Existe evidencia limitada en favor de LSVT-
LOUD sobre LSVT-ARTIC y ER y,sustentando la no-inferioridad de la
version on-line de LSVT comparada:con la utilizacion de la misma técnica
de forma presencial. El resultado clinicamente mads relevante es la mejora
de la inteligibilidad. Todos los ECAs incluidos evaldan la inteligibilidad y
practicamente casi ningun resyitado es estadisticamente significativo. A
pesar de la mejor tasa de artigiilacion en mayor medida con RAR que con
TT,la RAR es menos satisfagtoria que laTT en la mejora de la inteligibilidad
del lenguaje. Se puede destacar que las muestras son de pequefio tamafio,
con diferentes intervenciones y resultados muy heterogéneos; se destaca
cuando existen probleras de heterogeneidad (1> > 50%).
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En la segunda revision sistematica de Herd er al. 2012b” se recogen 3 RS
ECAs con 63 participantes para la sintesis cualitativa, aunque el andlisis 1-
(con sintesis cuantitativa y meta-analisis) lo realizan s6lo con 2 ECAs (con
un total de 41 participantes), ya que Robertson et al. 1984 no aporta datos
sobre los participantes. Se incluyen pacientes con EP y cualquier edad,
duraciéon EP, farmaco, duracién tratamiento. Se compara la terapia de
logopedia aplicando: la técnica Lee Silverman Voice Treatment (LSVT)>0
retroalimentacion visual (RV) comparada con no intervencién o placebo
(como en la RS anterior, los valores son expresados como diferengia de
medias en decibelios [dB] con sus respectivos intervalos de confianza al
95%). Especificos para LSVT frente a RV: nivel de presién s@ora en
mondlogo pre/post: LSVT-RV 6,17 (I1C95% 3,57 a 8,77) (I? = 53%); LSVT
5,40 (IC95% 2,60 a 8,20); RV 11,0 (IC95% 3,98 a 18,02). Nivefde presion
sonora en lectura pre/post: LSVT-RV 7,18 (1C95% 4,65 a 9,71); LSVT 6,30
(IC95% 3,50 2 9,10); RV 11,0 (IC95% 5,15 a 16,85). Especificos para LSVT
frente a placebo: nivel de presiéon sonora en mondlogo.$re/seguimiento
6 meses 3,5 (IC95% 0,88 a 6,12); nivel de presion sonéra en lectura pre/
seguimiento 6 meses 4,5 (IC95% 1,91 a 7,09); nivel defpresion sonora en
fonacién sostenida pre/post 12,10 (IC95% 8,85 a 15¢35); nivel de presion
sonora en fonacion sostenida pre/seguimiento 6 meses 9,40 (IC95% 6,24 a
12,56); nivel de presion describiendo un cuadro pze/post 5,2 (IC95% 2,02
a 8,38); nivel de presiéon sonora describiendo un cuadro pre/seguimiento 6
meses 9,40 (IC95% 6,24 a 12,56); nivel de presion sonora /i/ 8,40 (IC95%
5,15 a 11,65); nivel de presion sonora /u/ 5,2 (#C95% 1,83 a 8,57); nivel de
presién sonora /a/ 7,5 (IC95% 3,53 a 11,47)F2u (Frecuencia del segundo
formante /u/) -96,0 Hertzios (Hz) (IC95% -233,51 a 41,51); F2i/F2u 0,18 Hz
(IC95% -0,02 a 0,38); buena vocalizaciéi /i/ 15,20 (IC95% 7,12 a 23,28);
buena vocalizacion /u/ 12,20 (IC95% 3534 a 19,06); Buena vocalizacién /a/
7,4 (IC95% 0,19 a 14,99). Especificos Hara RV frente a placebo: evaluacion
de la disartria de Frenchay 29,0 putitos (IC95% 13,66 a 44,34); rango de
tono pre/post 66,1 Hz (IC95% -4,44 a 136,64); rango de volumen pre/post
23,7 (1C95% 9,30 a 38,10); frecuencia fundamental -65,4 Hz (1C95% -133,18
a 2,38). Las conclusiones de log,autores son que aunque en estos estudios
aparecen algunas mejoras en_tas complicaciones del lenguaje gracias a la
terapia con logopedia, debigd al pequefio nimero de pacientes evaluado,
limitaciones metodoldgica® y la posibilidad de sesgo de publicacion, la
evidencia es insuficiente para avalar o refutar la eficacia de la logopedia en
los problemas del lengtiaje en EP. Se ha indicado cuando existen problemas
de heterogeneidad enfie los estudios (I> > 50%). En esta RS se incluyen
pocos estudios y pocos pacientes, que no aportan datos de inteligibilidad.
RV parece ser masefectiva que LSVT.

El SNS dispofie de profesionales en logopedia que desarrollan las actividades de preven-
cion, evalua¢ion y recuperacion de los trastornos de la audicion, la fonacion y del lenguaje,
mediante t€cnicas terapéuticas propias de su disciplina.
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Los estudios apuntan en la direccién de la contribucién relativa de la logopedia a la
mejora de la comunicacion y el lenguaje de las personas con EP, si bien las evidencias no

son concluyentes. /\(}%)
La mejora de la comunicacion y del lenguaje en personas con EP es un Esultado con
un impacto evidente en la calidad de vida relacionada con la salud. S

En la GPC sobre EP de NICE' se valora la efectividad de la long(%dia frente a la
terapia médica estdndar o placebo en el tratamiento de los problemas Qt; lenguaje en per-
sonas con EP. La GPC de 2006 no se incluye como fuente de informagion, ya que los estu-
dios que encuentran son los mismos que se recogen también en la; RS mds reciente de
Herd et al. 2012b%. La recomendacién que elaboran los expertos g§ la GPC se adopta.

0
Resumen de la evidencia Q‘)O
AN
La evidencia es insuficiente para avalar o rezgﬁtar la eficacia de la logope-
1- dia en los problemas del lenguaje en EP @nparada con no intervencion

o placebo®”.

Hay evidencia insuficiente para 1ndlc\é’o refutar la eficacia de cualquier
1- forma de terapia de logopedia sobrgyotra para tratar los problemas del
lenguaje en pacientes con EP%. Q

Existe evidencia limitada en fav pde LSVT-LOUD sobre LSVT-ARTIC
1- y ejercicios respiratorios en pagientes con EP y dificultades del lenguaje
y la comunicacion®.

4
Se encuentra equivalenciaq;ée\n la comparacion de la version on-line de
LSVT con la utilizacién de la técnica LSVT vy ejercicios respiratorios
realizados de manera P sencial en pacientes con EP y dificultades del
lenguaje y la comunic?{a)@ién"s.

El resultado ch’nicag(lbente maés relevante es la mejora de la inteligibili-
dad en pacientes §n EP y dificultades del lenguaje y la comunicacion.
Se obtienen resuftados de inteligibilidad a favor de TT al comparar con
RARY, I~

Se consigue uga mejor tasa de articulacion en mayor medida con RAR
queconT

I
La terapj@e logopedia aplicada en pacientes con EP mejora el volumen
GPC4 e inteljgibilidad del lenguaje, y consecuentemente mejora el habla y la
comlg@cacién de estas personas'®.
e
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Recomendaciones

La terapia de logopedia debe estar disponible para las personas con Eff Se debe
prestar especial atencion a:

e Mejora del volumen vocal y del rango de tono, incluyendo loscprogramas de
logoterapia como LSVT (tratamiento de logopedia mediante’la técnica Lee
Silverman Voice Treatment)

D e Estrategias de ensefanza para optimizar la inteligibilid4d del lenguaje

e Garantizar que los instrumentos efectivos de comunicacion son mantenidos
a lo largo del curso de la enfermedad, incluyendo eiyuiso de tecnologias de
asistencia

e Revisar y gestionar para apoyar la seguridad y la“eficiencia de la deglucion
y para minimizar el riesgo de aspiracion.

Se recomienda valorar la utilizacion de la técnicade LSVT y la valoracion de los
J resultados en los pacientes con EP afectados portrastornos de la comunicacion y
el lenguaje, especialmente en la variable clinicaniente mas relevante; la inteligibi-
lidad del habla.

5.2.2. Deglucién

Pregunta a responder:

e ,;Cudl es la eficiencia de la logopedia ¢n la mejora de la deglucién en personas con
enfermedad de Parkinson?

Deglutir es, segtin el diccionario de ta-Real Academia Espaiiola'®, tragar los alimentos y, en
general, hacer pasar de la boca al estdmago cualquier sustancia solida o liquida. En el diccio-
nario se define la disfagia como dificultad o imposibilidad de tragar. La disfagia es un rasgo
problemadtico y a veces peligrosa de la EP. La disfagia orofaringea puede tener un impacto
negativo en la calidad de vida,jraumenta el riesgo de neumonia por aspiracion, pudiendo ser
a menudo una causa de muefte en pacientes con EP'. Los pacientes afectados por la EP
tienen disartria hipocinétic&? babeo y disfagia como trastornos orales y motores asociados a
la EP mds comunes. La ¢stimacion de la incidencia de la disfagia orofaringea en pacientes
con EP comienza con uin80% en las primeras etapas de la enfermedad y se incrementa has-
ta un 95% en las etapa¥’avanzadas. La rigidez y bradicinesia para tragar pueden estar condi-
cionando la relajacidn cricofaringea incompleta, una menor apertura cricofaringea y un re-
traso de la iniciacién del reflejo de deglucion. Algunos hallazgos cominmente encontrados
en pacientes condisfagia por EP son un tiempo de transicion orofaringea retardado, una
menor fortalezadnuscular y mayor riesgo de aspiracion.

Actualmente, el tratamiento de la disfagia en pacientes con EP se realiza por especia-
listas en loggpedia. Normalmente este tratamiento se realiza una o dos veces a la semana
durante vdrios meses o afios, e incluye ejercicios orales motores, maniobras de proteccion
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de la funcién respiratoria, correccion postural para facilitar la transicién del bolo o estimu-
lacion termotéctil. Las técnicas empleadas son dispares y se requiere valorar lasydiversas
técnicas para comprobar la eficiencia de la logopedia en la mejora de la deglueion en per-

sonas con EP.

Se localizan tres RRSS de calidad baja (Smith et al. 2012; Ashford et ¢£>2009; Baijens

et al. 2009)191% y yn ECA de calidad media (Manor et al. 2013)'%,

La revision de Smith ef al. 2012!%? proporciona una visién global dedi-
versos tratamientos de disfagia en pacientes con EP. El objetivo deda RS
es revisar criticamente la literatura disponible sobre las practicas com-
pensatorias o rehabilitadoras usadas por los profesionales de 1&gopedia
en el manejo de la disfagia orofaringea en EP. En la RS se inclayen para
valorar, los tratamientos con impacto en la degluciéon orofariifgea en pa-
cientes con EP idiopdtica que no sean tratamientos farmacéuticos o qui-
rirgicos o tratamientos para disfagia gastrointestinal baj&. Se incluyen
como tratamientos compensatorios: consistencia de bolg fino y espesor
tipo pudin, postura de barbilla hacia abajo junto con consistencia de bolo
tipo néctar o espesor tipo miel, estimulacién termo-téctil. La comparacion
se realiza con los tratamientos rehabilitadores, que jficluyen: ejercicios de
deglucion, Lee Silverman Voice Treatment (LSVTy),-deglucion forzada en
combinacion con biorretroalimentacion y entrenamiento para fortalecer
la musculatura espiratoria. Como resultados destacan en relaciéon con los
tratamientos compensatorios que: la consisteficia de espesor tipo pudin
resulta en un aumento significativo del tiempo en transito oral y numero
de empujes con la lengua, y la puntuaciéncpenetracion-aspiracion (P-A)
es significativamente menor en comparacion con consistencia fina. Para
todos los grupos de pacientes, la postura de bajar la barbilla es menos
efectiva en prevenir la aspiracion y etespesor de consistencia tipo miel
es mas efectivo. Significativamente gienos participantes valoran la con-
sistencia de espesor tipo miel como:facil/placentera en comparaciéon con
la postura de bajar la barbilla y la~¢onsistencia de espesor tipo néctar. Ni
la postura de bajar la barbilla ai"los liquidos espesados se encontraron
superiores en prevenir la neumonia, muerte u otros resultados adversos
de la disfagia. Se consigue ujia reduccion significativa en el tiempo en
transito faringeo, tiempo dg retraso faringeo y tiempo total en transito
de liquidos. También se ¢@nsigue una reduccion significativa de tiempo
en transito faringeo y tiempo total en transito para pasta. En relacién con
los tratamientos rehabilitadores se presentan como resultados: tiempos
pre-motores significativamente mejorados para el grupo de pacientes con
EP pero no para y@luntarios sanos e informes subjetivos de deglucion
mejorada en 8 dedos 10 participantes con EP. Se encuentra una reduc-
cion significativalen el tiempo en transito oral y en la estimacion de re-
siduos orales e algunos voliumenes de bolus y consistencias y algunos
trastornos deda motilidad se reducen mientras que otros se incrementan.
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Puntuaciones en la eficiencia en la deglucion orofaringea significativamen- RS
te mejoradas al beber en taza. Reduccién en el nimero de participantes 1-
con complicaciones de deglucion. Medidas de presion significativamente
superiores. Descenso significativo en la puntuacion P-A y aumentos signi-
ficativos de la presion espiratoria méxima y en la eficiencia global de 1a tos
(aceleracién del volumen de tos). Aumento significativo en la puntuaciés
media de P-A para el grupo de tratamiento activo pero no para el grupo
placebo. Reduccion significativa en el movimiento del hioides para el grupo
placebo pero no para el grupo en tratamiento activo. Desplazamien{e del
hioides incrementado para el grupo de tratamiento activo y desplazamien-

to de hioides disminuido para el grupo placebo (no siempre en nigeles sig-
nificativos). Mejora en la puntuacion SWAL-QOL (cuestionariogé calidad

de vida en la deglucién) en ambos grupos. Como conclusiones ¢Zponen que

las aproximaciones compensatorias pueden tener el beneficiopotencial de
producir alivio inmediato de los sintomas de disfagia, pero'€stos métodos
pueden hacer poco por mejorar la calidad de vida a largo fiazo y no hacen
nada por resolver el problema de deglucion. Las aproximaciones rehabili-
tadoras tienen el potencial de reducir o resolver la disfdgia en si misma lo
que puede mejorar la seguridad y calidad de vida peyo con una ganancia
maés lenta.

Ashford et al. 2009'% incluyen como poblacién_de la revision, pacientes RS
con disfagia secundaria a trastornos neurolégicos (p.e. accidente cerebral, 1-
infarto cerebral, EP y demencia). El objetivo-es evaluar la efectividad de
la intervencién comportamental en individitos con disfagia de causa neu-
roldgica sobre la fisiologia de la deglucion;y resultados funcionales de la
deglucién y salud pulmonar. Se valoran dos estudios en pacientes con EP,
pero se incluyen s6lo dos ensayos contigiados que cumplen unos requisitos
metodoldgicos minimos (se desestima’un estudio porque es una serie de
casos). Como resultados destacan exrrelacion con un ECA: bajar la barbi-
lla vs. liquidos con densidad tipo riiel produce una reduccién relativa del
riesgo (RRR) de -0,22 (IC95% );18 a -0,27); Bajar la barbilla vs. liquidos
de densidad tipo néctar RRR 8,07 (IC95% -0,11 a -0,001). De los resulta-
dos de otro ECA destacan qug mediante la técnica de bajar la barbilla se
consigue una RRR de 0,02 8C95% -0,04 a 0,07). Las conclusiones son que:
el primer estudio indica g bajar la barbilla produce proteccion frente a
la aspiracion en solo el 4£9% de los pacientes con EP. El uso de esta postura
con liquidos poco espésos es menos eficaz en la prevencion de la aspira-
cién en comparacion-con utilizar liquidos espesos solos. Este hallazgo es
sorprendente dada, ta gran aceptacion de la posicion de bajar la barbilla
hacia el pecho enda practica clinica. El segundo estudio concluye que la
postura de bajar.{a barbilla cuando se utiliza con liquidos poco espesos no
reduce eficazménite la incidencia de neumonia en las poblaciones con EP y
demencia.
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La revision de Baijens et al. 2009'% tiene como objetivo evaluar los efec-
tos de las terapias rehabilitadoras (entrenamiento de tragar) en la dis-
fagia orofaringea en EP. Es una revision de calidad baja, ya que incluye
estudios no aleatorizados de pocos pacientes. En la RS se plantean tam-
bién otros tratamientos no incluidos en nuestra pregunta (tratamiento
quirtrgico, farmacoldgico y otros). La poblacién de estudio son pacientes
con EP (incluyen también sindromes parkinsonianos y EP secundarig).
Como intervencién valoran cuatro técnicas de tratamiento rehabilitador:
Lee Silverman Voice Treatment (LSVT); 5 ejercicios de entrenamiento
de deglucién (ejercicios de movimiento lengua, ejercicios de resishencia,
ejercicios para incrementar la aduccién de las cuerdas vocales, ifaniobra
de Mendelsohn de ejercicios motores en el cuello, tronco y hombros); in-
dicacién verbal mientras se lleva una cuchara a la boca; modificacién del
bolo de tres formas: a) liquido fluido y bolo de densidad tipo pudin; b)
densidad tipo miel y densidad tipo néctar y c) cambios postiiiales (bajar la
barbilla). Para medir los resultados se recogen diferentesvariables. No se
ofrecen datos numéricos en varios estudios. En el caso'de LSVT: identifi-
cacion de trastornos de la motilidad orofaringea; variatjles cronometradas
de deglucion; eficiencia deglucién orofaringea. En elicaso de los 5 ejerci-
cios entrenamiento: tiempo premotor (fase motorajon). Para la indicacién
verbal: direccion de la respiracion inmediatamente antes y después de
tragar; N° de degluciones; duracién parte oral; duracion parte faringea
(fase motora on). Finalmente para la modificagion del bolo se presentan
resultados cualitativos y cuantitativos: a) Diferencias significativas en el
tiempo en transito oral, n°® movimientos l&ngua y variables cualitativas
deglucion: mayor con bolos méas densos; by39% participantes aspiran con
las tres intervenciones. 12% aspiran co® 2 de las 3 intervenciones. 17%
aspiran con 1 de las 3 intervenciones. 32% aspiran con ninguna de las 3 in-
tervenciones. Las conclusiones de la RS son que, para LSVT: la incidencia
de trastornos de la movilidad de t¥adgado es reducida significativamente
después de LSVT y algunas variabies cronometradas de deglucién mejo-
radas significativamente. Para entrenamiento deglucién, hay una dismi-
nucion significativa del tiempg, premotor. Mediante la indicacién verbal
se consigue una reduccion sigwificativa de la duracion de la parte oral, sin
impacto en la duracion de ¥&’parte faringea. En relacién con la modifica-
cion del bolo: se necesita%nds investigacion sobre el uso de espesantes
de liquidos en relacion £on su efectividad en algunos tipos de disfagia.
Conviene destacar quénin elevado nimero de pacientes del estudio no se
benefician de ningungde las intervenciones estudiadas.
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Por tltimo, el ensayo controlado prospectivo aleatorizado doble ciego de ECA.
calidad media de Manor et al. 2013'% tiene como objetivo primario evaluar 1+
el efecto de la terapia de deglucioén asistida por video (VAST, por sus siglas
en inglés) en la funcién de deglucion objetiva post-intervencion en pacien-
tes con EP y como objetivo secundario evaluar el efecto de VAST en la
percepcion de los pacientes de su funcion deglutora, su calidad de vida y e
grado del placer de comer comparado con las respuestas de los controles.
La intervencién en el grupo experimental es VAST, herramienta asistida
por video durante cada sesion de terapia, para la educacién y ayuda a la
comprension de la estructura del mecanismo de deglucién y la forma en
la que funciona. Cada grupo recibe cinco sesiones de 30 minutosZde tera-
pia durante dos semanas y una sexta sesion cuatro semanas después de la
quinta. Ambas intervenciones incluyen ejercicios de deglucidffy técnicas
de terapia compensatoria que han demostrado ser las mas eficientes para
pacientes en su evaluacion basal por medio de la evaluacigf endoscépica
de la deglucién mediante fibra éptica. Como resultados e] ECA presenta la
magnitud del efecto medida mediante el cuestionario dificultad deglucion
(Swallowing Disturbances Questionnaire o SDQ) y el ptacer de comer. En
el caso del SDQ presentan para los valores en el grupo VAST vs. grupo
control, primero inmediatamente post-intervencig¢i-y posteriormente, en
el seguimiento a 1 mes. Los valores (expresados ¢cgmo media + desviacién
estandar) en cada uno de los momentos indicados y para cada grupo son:
(12,73 £7,6) vs. (13,43 £ 7,03); (9,05 £ 5,30) vs. (13,08 = 7,20). Las puntuacio-
nes SWAL-QOL (cuestionario de calidad devida que mide la deglucién)
a las 4 semanas y a los 6 meses son significgtivamente favorables al grupo
VAST en 5 variables: carga, deseo de come¥?, funcion social, salud mental y
frecuencia de sintomas. La efectividad deftonsejo de logopedia es evaluada
inmediatamente post-tratamiento mediante las medias del SWAL-CARE
(cuestionario que mide la calidad dgiHos cuidados en la deglucion) y las
puntuaciones son significativamentesinejores para el grupo VAST (26,26 +
5,86) que para el grupo control (22;34 + 5,7). En relacidn con el placer de
comer inmediatamente post-tratamiento y en el seguimiento a las 4 sema-
nas, para el grupo VAST vs. grupo control: (7,95 + 1,56) vs. (7,24 + 1,79);
(8,52 + 1,36) vs. (7,38 + 1,74)51.as conclusiones de los autores son que en
pacientes con EP sin alteracion cognoscitiva, que tienen trastornos de la
deglucion, se asocia VASFocon mejor calidad de vida relacionada con la
deglucién y menos residiios en la faringe. Cabe destacar que es una técnica
novedosa y parece quelefectiva (en la escala subjetiva).

Se presenta una vision global de diferentes estrategias de intervencion, pero con elevada
heterogeneidad,oca consistencia y sin ser concluyentes.

Las propuestas de intervencion son muy heterogéneas, por lo que no se puede esta-
blecer la relesancia e impacto clinico de forma global.
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Resumen de la evidencia

La evidencia es insuficiente para avalar o refutar la eficacia deda logope-

I- dia en la mejora de la deglucién en personas con EP!%.

Las aproximaciones compensatorias (consistencia de bolodimo y espesor
tipo pudin, postura de barbilla hacia abajo y consistencia de bolo tipo
néctar y espesor tipo miel, estimulacion termo-tactil) puéden tener el be-
1- neficio potencial de producir alivio inmediato de los siiytomas de disfagia
en pacientes con EP, pero estos métodos pueden hagét poco por mejorar
la calidad de vida a largo plazo y no hacen nada pofresolver el problema
de deglucion!®.

Las aproximaciones rehabilitadoras (ejercicios de deglucién, LSVT,
deglucion forzada en combinacién con biorretroalimentacién, entrena-
miento para fortalecer la musculatura espiratoria) tienen el potencial de
reducir o resolver la disfagia en si misma o que puede mejorar la segu-
ridad y calidad de vida de los pacientes.con EP, pero con una ganancia
mas lenta!®.

La incidencia de los trastornos en lgymovilidad de tragado es reducida
1- significativamente después de LSV y algunas variables cronometradas
de deglucién mejoran significativdnente!.

El uso de la postura de bajar lazvarbilla hacia el pecho con liquidos poco
espesos es menos eficaz en l&prevencion de la aspiracion en compara-
cién con utilizar liquidos esp&sos solos; no reduce eficazmente la inciden-
cia de neumonia en las pollaciones con EP y demencia!®.

En pacientes con EP sin &iteracion cognoscitiva, que tienen trastornos de
la deglucion, se asociada terapia de deglucién asistida por video (VAST,
por sus siglas en inglég) con una mejor calidad de vida relacionada con la
deglucion y menos-tesiduos en la faringe!®.

1+

Recomendaciones

J Se recomienda valorar’ la utilizacién de la técnica LSVT para el manejo de los
problemas de deglucion en personas con EP.

Se recomienda vatorar la utilizacioén de la terapia de deglucién asistida por video
(VAST, por sus éiglas en inglés) para la mejora de la deglucién en personas con EP.

Se recomiend@no considerar como primera linea la utilizacién de la técnica de
V | bajar la barksila junto con liquidos poco espesos para disminuir la incidencia de
neumonia por aspiracion en pacientes con EP y trastornos de la deglucion.

Se recomienda abordar de forma multidisciplinar los trastornos de la deglucién en
personay afectadas por la EP. Especialmente se insta a formar equipos de trabajo
J coordifiados que incluyan profesionales sanitarios especialistas en endocrinologia y
nutri€ion, medicina fisica y rehabilitacion, farmacia hospitalaria, asi como logope-
das; dietistas-nutricionistas, enfermeras y terapeutas ocupacionales, para fomentar
la-sinergia entre las tareas de rehabilitacion, educacion y soporte nutricional.
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5.3. Neuropsicologia

Pregunta a responder:

e ;Cudl es la eficiencia de la rehabilitacion de funciones cognitivas en personas con
enfermedad de Parkinson?

El deterioro cognitivo es una caracteristica no motora de la EP, que castribuye significati-
vamente a la discapacidad, la carga sobre el cuidador, y la disminuciéi¥de la calidad de vida
alo largo de la enfermedad. Est4 bien establecido que en la EP se firoducen cambios cog-
nitivos, que pueden incluir, especialmente, deterioro de la memori@, atencion, velocidad de
procesamiento, funciones ejecutivas y visoespaciales. Los cambibs cognitivos en la EP se
pueden manifestar de forma diferente segin cada paciente y fueden variar desde la pre-
servacion de funciones cognitivas, la presencia de deterioro ¢ognitivo en algunas funciones
cognitivas, hasta la presencia de demencia. Con los avances=en las intervenciones médicas
y quirtrgicas para los sintomas motores, las personas cod"EP tienen una mayor esperanza
de vida, por lo que, consecuentemente en estos pacientes, se produce un aumento en la
prevalencia de discapacidad relacionada con la presengia de alteraciones cognitivas. Esto
conlleva una mayor necesidad de tratar estos cambids cognitivos. Sin embargo, hasta la
fecha, no existen tratamientos definitivos para el déterioro cognitivo en la EP. Los ensayos
con medicamentos, destinados a frenar la progreston del deterioro cognitivo o la mejora
del rendimiento cognitivo, han tenido un éxite‘¥ariable en la disminucién del deterioro
funcional. La rehabilitacion cognitiva puede tener el potencial de reducir la discapacidad
y mejorar la calidad de vida en las personas con EP y sus cuidadores!®.

Originalmente desarrollados para mejorar la funcidn cognitiva después de una lesion
cerebral adquirida, los programas de réhabilitacion neuropsicoldgica recientemente se
han adaptado para otros trastornos nesiroldgicos. Sin embargo, no existe consenso sobre
las estrategias que ofrezcan resultado$’mas beneficiosos al aplicarlas en pacientes con EP.
La rehabilitacion de funciones cognifivas, un enfoque de tratamiento para las personas con
afectacion, estd disefiado para opfimizar el rendimiento cognitivo y reducir el deterioro
funcional en las actividades de la vida diaria. Aunque hay variaciones entre los programas,
los elementos esenciales de la rehabilitacion de funciones cognitivas se centran en las ha-
bilidades necesarias para el adecuado rendimiento cognitivo en la vida diaria, tanto a nivel
personal, profesional y sociat?Los diferentes programas de rehabilitacion estan dirigidos a
las mejoras en dominios cg@gnitivos especificos, como la atencién, memoria, funciones eje-
cutivas y visoespaciales, Gue son habilidades cognitivas esenciales para completar las ta-
reas en la vida diaria. L®s programas también pueden fomentar estrategias para mejorar
la autogestion, tales e§mo la resolucion de problemas, gestion del tiempo y la compensa-
cion del deterioro desla memoria. Resulta necesario por consiguiente examinar qué estra-
tegias de rehabilitacion de funciones cognitivas tienen el mayor impacto positivo en las
habilidades adaptativas para la vida de las personas con EP, de tal forma que pueda ser el
primer paso enda evaluacion de la viabilidad y la utilidad de los programas de rehabilita-
cién de funciones cognitivas en esta poblacion.

Se encgentra una RS de calidad media (Braun ez al. 2013)'7,y otra RS de calidad baja
(Calleo et . 2012)1%8,
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El objetivo que tiene la revision de Braun et al. 2013'7 es investigar los be-
neficios y efectos adversos de una intervencion con practica mental (PM)
sobre las actividades, l1a cognicion y la emocién de los pacientes después de
accidente cerebral, pacientes con EP o esclerosis multiple. Como interven-
cion se evalia la PM afiadida a la terapia (p.e. usando instrucciones graba-
das), insertada en la terapia (p.e. estrategias de resolucion de problemas e
los que los movimientos abiertos estdn combinados con la practica mental
durante la terapia ocupacional o fisica) o administrada como interveneion
independiente. La RS incluye dos ECAs. En uno, el periodo intervencipn es
12 semanas, con 60 min. de terapia fisica 2 v/s; en un protocolo de 3partes
(15-20 min) que incluye ejercicios calisténicos, tareas motoras créciales y
ejercicios de relajacion. El otro estudio tiene un periodo de interyencion de
6 semanas (grupos 60 min. 1v/s o individual 30 min 2v/s de terajia fisica de
acuerdo con la guia holandesa de EP). En ambos estudios se utilizan image-
nes de simbolismo visual y cinestésico. La comparacion en amiBos estudios es
la terapia habitual con atencién en ejercicios fisicos y relajacion (Jacobson:
cinta de 30 min y relajaciéon muscular progresiva). En 189 resultados no se
ofrecen datos numéricos. En el primer ECA se recoge qug PM tiene diferen-
cias significativas en las pruebas de timed up & go (TUG), levantarse de la
silla y desde decubito supino, n® de pasos dados pari-completar una vuelta,
y la escala UPDRS en la seccién mental. A nivel cognitivo se encuentran di-
ferencias significativas en fest Stroop parte B, con un aumento en la atencién
y concentracion (en grupo intervencion y grupoycontrol). Se sugiere que el
simbolismo de imédgenes puede aumentar la metivacion y excitacion y redu-
cir la depresion. En el segundo ECA no hay:diferencias entre grupos en la
recuperacion fisica a corto y largo plazo (6 y’'12 semanas). Una intervencion
con practica mental afiadida a la terapia labitual tiene efectos similares a la
terapia habitual con relajacion. Como eféctos secundarios negativos se docu-
menta que la PM supone mucho esfuegzo para realizarla (pérdidas). También
reflejan que pensar en las acciones sadtoras supone demasiado reto (pérdi-
das). Los autores concluyen que nozse pueden establecer conclusiones firmes
desde la evidencia disponible sopre la efectividad de la practica mental en
pacientes con EP.

Calleo et al. 2012 revisan 1as tipos de discapacidades cognitivas sobre las
que se enfoca la rehabilitagion de la funciéon cognitiva en EP y comparan
sus contenidos y métodos~de administracion en intervenciones de rehabili-
tacion cognitiva aplicada a pacientes con EP. Las intervenciones propuestas
son entrenamiento cognitivo (EC) o rehabilitaciéon cognitiva. Se incluyen
dos ECAs. En el primier ECA se realizan 10 sesiones de tareas de entre-
namiento de la meforia (busqueda, matrices, puzzles, discursos, comple-
tar dibujos y congar historias). En el segundo ECA se utiliza un software
de ordenador y gjercicios de papel y boligrafo. La comparacién en el pri-
mer estudio e$la rehabilitacion estandar (terapia ocupacional, fisiotera-
pia y tratamiento fisico), y en el segundo estudio la terapia de logopedia.
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En esta RS tampoco se ofrecen datos numéricos en los resultados. Para el RS
primer ECA, el grupo de EC tiene mejora significativa en Behavioural As- 1-
sessment of Dysexecutive Syndrome (BADS). Para el segundo ECA se docu-
menta para el grupo de EC una mejora en diferentes escalas como son Digit
Span Forward, Stroop Word Test, ROCFT, Semantic fluency, Trail Making B,
and TOL. No hay diferencias en PDQ-39 o CDS. Las conclusiones de la RS

son que los programas de rehabilitacion cognitiva estan siendo reconocidds
como una alternativa beneficiosa o una terapia adyuvante a los medicamaen-

tos para mejorar aspectos especificos de las discapacidades cognitivas gn pa-
cientes con trastornos neuroldgicos o para mantener a los pacientes gir su ni-

vel actual; sin embargo la evidencia sobre su efectividad en la rehalilitacion
cognitiva en EP es reducida.

La aplicabilidad de la intervencién viene limitada por el ndmero de horas requerido para
su aplicacion, lo que dificulta su inclusion en la préctica habitual. Ademads son técnicas que
precisan de una capacitacion especifica del profesional. I:arehabilitacion de las funciones
cognitivas se puede realizar en atencion primaria y atencion especializada, de forma coor-
dinada entre los servicios de salud mental y servicios s&ciales.

Los profesionales implicados en la prestaciondde servicios de rehabilitacion de las
funciones cognitivas pueden ser personas con la titliilacion oficial universitaria superior en
psicologia, especialistas en psicologia clinica y cértificacion académica posterior en neu-
ropsicologia. Pueden ejercer su labor asistenciaten el &mbito del sistema sanitario y socio-
sanitario, incluyendo los servicios sociales dé.promocion de la autonomia personal y de
atencion a la dependencia y el Instituto de Miayores y Servicios Sociales (IMSERSO).

Las técnicas empleadas son diferentes, con resultados heterogéneos. Calleo et al.
2012'% apunta hacia unos efectos positivés del entrenamiento cognitivo en comparacion
con la rehabilitacion estandar. La practica mental valorada en Braun et al. 2013!7, es una
técnica diferente a las anteriores y suggonclusiones no son firmes.

El envejecimiento, el curso de@sta enfermedad y la farmacoterapia empleada para el
tratamiento de la misma asi comazpara las comorbilidades asociadas, pueden producir un
empeoramiento cognitivo. En esie sentido, ademds de valorar el beneficio relativo que la
rehabilitacion de funciones cogfiitivas puede tener en los pacientes con EP, debe valorarse
la posible intervencion mediatite el tratamiento farmacoldgico del empeoramiento cogni-
tivo inicial en pacientes con EP,como puede ser la utilizaciéon de inhibidores de la acetilco-
linesterasa (para mas infdfmacién ver pregunta correspondiente en el capitulo de trata-
miento farmacolégico),
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Resumen de la evidencia

No hay evidencia disponible sobre el beneficio de la practica mental
1+ afiadida a la terapia habitual en pacientes con EP frente a lg;tcrapia
habitual con relajacion!?.

Los programas de rehabilitacion de funciones cognitivas estdn siendo
reconocidos como una alternativa beneficiosa o una terdpia adyuvante a
los medicamentos para mejorar aspectos especificos &e las alteraciones

1- o\ . .
cognitivas en pacientes con trastornos neuroldgicasto para mantener a
los pacientes en su nivel actual; sin embargo la evidencia sobre su efec-
tividad en la rehabilitacion de funciones cognitivas en EP es reducida!®.
Recomendaciones

N Se recomienda realizar evaluaciones neuropsicoldgicas del paciente con EP que
permitan documentar el estado cognitivo basal y S seguimiento.

N Se recomienda facilitar la mejora de las funcioné¢s cognitivas en pacientes con EP
con herramientas desarrolladas en equipos mujtidisciplinares.

5.4. Nutricion y dietética

5.4.1. Suplementacion con vitamina D

Pregunta a responder:

e ;Cudl es la eficiencia y seguridadde la suplementacion con vitamina D para la pre-
vencion de caidas y de fractura’de cadera en personas con enfermedad de Par-
kinson que presentan un defegio de sintesis renal de 1,25-dihidroxivitamina D?

La vitamina D, o calciferol, es una prohormona esencial para el mantenimiento de la ho-
meostasis del calcio. Los efect@s adversos derivados de la deficiencia de sintesis renal de la
vitamina D sobre el esquelet®d estdn bien establecidos. La enzima 25-hidroxivitamina D-
1-hidroxilasa convierte el almacenamiento de 25-hidroxivitamina D (25 [OH] D) a la for-
ma biolégicamente activarde vitamina D, la 1,25-dihidroxivitamina D. La vitamina D se
termina de sintetizar egsla piel después de la exposicion a las radiaciones UV-B de la luz
solar o bien se puede.@btener desde la dieta!®!'%. Dado que la vitamina D se almacena en
el cuerpo, la suplementacion de la vitamina D o sus metabolitos activos es relativamente
sencilla, requiriende’dosis pequeiias diarias o grandes dosis espaciadas en el tiempo*!l.

Ademas, lagpersonas mayores, con enfermedades neurodegenerativas en general,y EP
en particular, tiéhen una mayor prevalencia en la insuficiencia de vitamina D">114, Se llevé a
cabo una revi§on sistematica sobre la eficiencia y seguridad de la suplementacion con vita-
mina D paraia prevencion de caidas y de fractura de cadera en personas con enfermedad de
Parkinsongue presentan un defecto de sintesis renal de 1,25-dihidroxivitamina D.
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En la buisqueda sistemadtica no se encuentra ningin ECA ni RS, pero, mediante bus-
queda inversa de las referencias incluidas en los articulos identificados en el priifier criba-
do de los afios 2003 a 2013, se encuentra un ECA (Sato et al. 1999)''> de calidagd de la evi-
dencia media.

Sato et al. 1999'5 es un ECA doble ciego con placebo. El objetivo del esr? ECA
tudio es establecer el efecto de la suplementacion con 1,25-OH-D, enja 1+
masa Osea y en la incidencia de fracturas de cadera y otras no vertebrales en
pacientes con EP. Para conseguir este objetivo compara con placebo ja ad-
ministracion de una dosis oral diaria de 1,0 microgramo de 1-alfa-(@H)-D,
durante 18 meses. Presenta como resultados (relevantes para la pregunta
de la guia, ya que se mencionan adicionalmente la medicion de la densidad
mineral 6sea y masa 6sea mediante densitometria dsea, o lagzConcentra-
ciones séricas de 1,25-OH-D,) que, de los 40 pacientes del grupo placebo,
8 tienen fracturas por caidas (6 fracturas de cadera y 2 fract@ras de radio y
tobillo);y,en el grupo de tratamiento, 1/40 tiene fractura deceadera. El1 Odds
Ratio (OR) sobre la probabilidad de fractura no vertebfal entre pacientes
del grupo placebo comparados con los del grupo vitamiita D, es 9,8 a favor
de vitamina D, (IC95% 4,7 a 20,2). El nimero de fratturas no vertebrales
por 1000 pacientes-afio: 17 en grupo tratamiento, y<i67 en grupo placebo.
No hay diferencias significativas entre los dos grupos en nimero de caidas
por sujeto en los 18 meses: grupo tratamiento 1,4 ¢DE 1,8) y grupo placebo
1,3 (DE 1,9). Las conclusiones de los autores son que, entre los pacientes
ancianos con EP que completan los 18 meses del estudio, el ntimero de
fracturas de cadera y otras fracturas no vesrtebrales, fue un 17,5% menor
en el grupo intervencién (vitamina D,) en @mparacién con grupo placebo.
La incidencia de fracturas no vertebralegdurante los 18 meses en el grupo
placebo llegd hasta el 20,0%, indicand& una tasa de fractura de 167/1000
pacientes-afio. Concluyen indicando gite 1-alfa-(OH)-D, previene las frac-
turas no vertebrales en EP. Para la récogida de la muestra de poblacion de
estudio, se tienen como criterios dé;exclusion: otras causas de osteoporosis,
como hiperparatiroidismo u ostegdistrofia renal; deterioro de la funcion re-
nal, cardiaca o tiroidea; tratamigtito previo con corticosteroides, estrogenos,
calcitonina, etidronato, calcio @vitamina D durante > 3 meses en los 18 me-
ses previos al estudio (incluyidos los tratamientos de corta duracién en los
dos meses inmediatamenteranteriores al estudio). También pacientes con
estado Hoehn & Yahr 5 {Ceon historial de fractura no vertebral. La validez
externa del estudio estdcomprometida ya que la poblacién del estudio vive
en el distrito de Kahagzan (Japén) y con diferentes variables (actividad fi-
sica y ejercicio, fuerza muscular, deficiencia vitamina D, bajo peso corporal,
hiperhomocisteinemntia, estilos de vida...).

Las medidas higiénico-dietéticas pueden tener un balance beneficio/riesgo muy favorable,
siendo ademdg’un recurso de poco coste. Cabe mencionar que la deficiencia de vitamina D
puede altergy el metabolismo normal del hueso, lo que puede conducir a la osteomalacia o
a la osteopwerosis en el adulto. Conviene indicar sin embargo, que el exceso en la ingesta de
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vitamina D puede ocasionar que en la sangre y en la orina haya grandes cantidades de
calcio, asi como la calcificacion de tejidos blandos, como los vasos sanguineos'® algunos
Organos.

Se debe considerar que existen sustancias vitaminicas y minerales queqgpueden utili-
zarse en la fabricacion de complementos alimenticios, asi como se puedéa afiadir a los
alimentos. En el caso de la vitamina D se utilizan el colecalciferol y ergocaiciferol.

La vitamina D se puede obtener desde fuentes naturales. Segtn la Encuesta Nacional
de Ingesta Dietética (ENIDE) realizada por la Agencia Espafiola de Seguridad Alimenta-
ria y Nutriciéon (AESAN) durante los afios 2009 y 2010, en el apartado de valoracién nu-
tricional de micronutrientes, se destaca, dentro de la contribucion @¢ los grupos de alimen-
tos a la ingesta de vitamina D, el grupo de pescados, moluscos, crustaceos y derivados, que
es el responsable del 68% de la ingesta de vitamina D en la dieta; seguido por el de huevos
y derivados (20%).

Ademas para la sintesis de la forma activa de vitamiga D mediante las radiaciones
ultravioleta B procedentes del sol, conviene resefiar queidios encontramos en un pais de
clima mediterrdneo, con unas caracteristicas sociales yculturales que facilitan que esta
exposicion a la luz solar disminuya la probabilidad de Gue pueda producirse una deficien-
cia de vitamina D.

Resumen de la evidencia

El namero de fracturas de caddra y otras fracturas no vertebrales, fue un
1+ 17,5% menor en el grupo intgrvencion (vitamina D) en comparacién con
grupo placebo!'’s.

La incidencia de otras fracturas no vertebrales durante los 18 meses en
1+ el grupo placebo fue de-nasta el 20,0%, indicando una tasa de fractura de
167/1000 pacientes-afio!".

1-alfa-(OH)-D, enlentece la pérdida de masa 6sea y previene las fractu-

1+
ras no vertebralessén EP!5.

Recomendaciones

La suplementacion gon vitamina D (en la dieta, mediante alimentos enriquecidos,
complementos alinienticios o medicamentos) ayuda a la prevencién de fracturas
en pacientes con-EP que no tienen la ingesta suficiente, o se encuentran en déficit
de exposicion.golar o tienen mayor necesidad de vitamina D.

Si se requieg® un suplemento adicional con vitamina D en personas con EP, se
V| recomiendd-asociar calcio, siempre y cuando se realice ejercicio fisico o no estén
cubiertasyids necesidades de calcio diario con la dieta.

Los complementos alimenticios no deben utilizarse como sustituto de una dieta
Y | equilibrada en personas con EP y estado nutricional adecuado y suficiente ex-
posigion solar.
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5.4.2. Disminucion de peso

Pregunta a responder:

e ,;Cudl es la eficiencia de las diferentes intervenciones dirigidas a la disti¥inucion de
peso en el tratamiento del sobrepeso y la obesidad en personas con enfermedad de
Parkinson?

La obesidad y el aumento de peso en relaciéon con Parkinson se han limitado principal-
mente a los pacientes que han sido sometidos a la estimulacion cergbral profunda, aunque
en ocasiones también se han relacionado los agonistas dopaminérgicos con el aumento de
peso. La EP y la obesidad son dos de las condiciones cronicas de#nultimorbilidad que ma-
yor impacto tienen sobre los resultados en la calidad de vida #elacionada con la salud. Si
bien la relacion entre la obesidad, o incluso la diabetes o la hipertension arterial, y el riesgo
de EP es todavia controvertida, la evaluacion de la obesidad en pacientes con EP puede
ayudar a mejorar la comprension de la realidad de la EX~y también puede proporcionar
una oportunidad para estudiar el impacto del exceso depeso en el cuadro clinico de la EP
como enfermedad crénica en el contexto de otras comworbilidades y pluripatologia''®.

No se encuentran ensayos controlados aleatoxizados, revisiones sistemdticas o guias
de practica clinica publicados que aborden esta cuestion. Se localiza un estudio (Barichella
et al. 2007)'"7 con insuficiente nimero de pacientes (6 pacientes, 3 por grupo) y nimero de
dias de estudio (14 dias) como para poder establecer ninguna recomendacién. Ademas,
segun el indice de masa corporal (IMC) la mayoria son sujetos en normopeso (IMC <25)
y en el estudio no se evalda la pérdida de pé&so.

Otra opcion de intervencion es fomemtar la practica de ejercicio, especialmente el tipo
de ejercicio fisico que esté adaptado a esta poblacion, de tal forma que se ayude a tener un
mayor control del peso. En este sentide’ pueden servir como base de intervencion, la pro-
puesta de ejercicios presentados en la pregunta relacionada con la eficiencia de fisioterapia
en pacientes con EP.

Ademas deben destacarse las'medidas higiénico-dietéticas, y aquellas actuaciones en-
caminadas a la adquisicion de habitos de vida saludables.

La realizacion de ejercigido moderado, una alimentacion nutricionalmente equilibra-
da y la adquisiciéon de habitos saludables pueden ayudar a disminuir el sobrepeso y la
obesidad.

Resumen de la evideneia

Nacse han encontrado estudios de disefio adecuado que permitan dar
respuesta a la pregunta planteada en este apartado.
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Recomendaciones

Se recomienda que las personas afectadas por la EP y que tengan sobrepeso
J u obesidad, realicen ejercicio moderado, reciban una alimentacigi saludable
y desarrollen un estilo de vida que contribuya a disminuir la cgrga de esta
enfermedad crénica y de comorbilidades asociadas.

5.4.3. Modificacion de la ingesta proteica

Pregunta a responder:

e ,;Cudl es el efecto de la modificacion de la ingesta protejca en la dosis necesaria
de L-dopa en personas debutantes de Parkinson y en personas con enfermedad de
Parkinson?

Los pacientes con EP en tratamiento con levodopa pugden experimentar interaccion far-
maco-nutriente con el consecuente bloqueo motor postprandial. En particular, en las pri-
meras horas de la tarde son a menudo las peores hgras de movilidad para estos pacientes,
debido al bloqueo motor después del almuerzo. Este hallazgo es debido principalmente a
la ingesta de grandes aminodcidos neutros en los alimentos ricos en proteinas, que compi-
ten con la levodopa para el mismo tipo de tran§porte activo en la membrana, tanto de la
mucosa intestinal como de la barrera hemate-encefélica. Los regimenes dietéticos con
cambio en la ingesta de proteinas en la cen@;anteniendo la ingesta diaria de proteinas a
la cantidad diaria recomendada (CDR) se Han traducido en una mejora de las fluctuacio-
nes motoras y aumento de la duracién déla fase on, por lo que a veces estos cambios son
recomendados para el manejo de la ER.

En la llamada dieta de redistribu©ion de proteinas, se recomienda a los pacientes con-
sumir la mayor parte de alimentos~icos en proteinas (carne, pescado, productos lacteos,
huevos o legumbres), en la cena. §¢ permite el consumo de productos a base de cereales
(pan, pasta, galletas), vegetales yfrutas, que son relativamente pobres en proteinas, tam-
bién en el desayuno y la comid@. Una reduccién en la ingesta de proteinas durante la pri-
mera parte del dia se puede Jograr ademds mediante la sustitucién de algunos alimentos
comunes con productos espetiales bajos en proteinas (LPP, por sus siglas en inglés). Estos
productos estan formulados originalmente para los pacientes con insuficiencia renal créni-
ca, en los que la enfermedad renal en etapa terminal requiere una dieta baja en proteinas.

Se necesita evaluar cudl es el efecto de la modificacion de la ingesta proteica, bien
mediante la redistribiicion de la ingesta diaria, bien mediante la utilizaciéon de productos
especiales bajos enroteinas, sobre la absorcion de levodopa.

Se encuentgs’una revision sistematica (Cereda et al. 2010)"® de calidad baja.
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La RS de Cereda et al. 2010"'® tiene como objetivo evaluar los estudios RS
de intervencion que investigan los resultados neuroldgicos de dietas bajas 1-
en proteinas (<0,8 g/kg de peso ideal/dia) y redistribucion de proteinas
en pacientes con EP que experimentan fluctuaciones motoras durante los
tratamientos con levodopa. Como intervencién se propone una dieta de
redistribucidn proteica, que consiste en 7 gramos de proteinas antes de la
cena (hasta conseguir una ingesta de proteinas total 0,8-1,0 g/kg peso idegi/
dia) o bien 12 a 15 g de proteinas antes de la cena (manteniendo cagmo
ingesta de proteinas 0,8-1,0 g/kg peso ideal/dia) y se comparan con ungdieta
con pocas proteinas (< 0,8 g/kg peso ideal/dia). En la revision se ifcluyen
16 trabajos, pero solo se valoran los dos que tienen suficiente niinero de
pacientes (30 y 20 pacientes) y duracion del ensayo (4 semanas;y 3 meses
respectivamente). Para medir los resultados, en la magnitud dgdos efectos,
los dos trabajos estudian los efectos de la dieta de redistribuzién proteica.
En el primer estudio, encuentran que la aceptabilidad de & intervencion
es del 100%; y se consigue una disminucion de 3,5 h/d d€l tiempo en off
(n=14); mejora en rendimiento motor maximo (n=8){sin cambio en la
escala UPDRS; tasa de respuesta a la intervencion dietética 60,7%; 10
pacientes contintian cumpliendo con la dieta durante> 6 meses (pierden
una media de 0,32 kg de peso (con un rango que va,desde una disminucion
de 5 kg hasta un aumento >4 kg). En el segundo estudio, la aceptabilidad de
la intervencion 57,6 % (pérdidas de 11 pacientes: 9son incapaces de adaptar
los habitos de la dieta o prepararse la comida, 1.discinesia, y 1 no responde).
Se produce una disminucién de 10,5 h/dia det’tiempo en off; un aumento
de 6,4 puntos en la escala AIMS (Abnormatinvoluntary Movements Scale)
en el momento de discinesia de pico de dosis; y la tasa de respuesta a la
intervencion dietética es del 66,6%.

Las caracteristicas de las personas~que respondieron a la dieta de
redistribucion proteica son: menor di¢racion de la EP, menor duracién del
tratamiento con levodopa, mayor edad al inicio de la enfermedad y menor
duracion de las fluctuaciones.

Las conclusiones de los autores de la revision son que no se pueden
establecer conclusiones robustds en relacion con las alternativas valoradas
(redistribuir la dieta protei¢a o utilizar productos especiales bajos en
proteinas). Se propone agonsejar a los pacientes para que limiten la
ingesta proteica a los réquerimientos dietéticos recomendados (= 0,8 g/
kg/dia) cuando se inicia,el tratamiento con levodopa y que la evaluacion
dietética rutinaria pu€de asegurar el cumplimento. Ademds indican que
cuando aparecen las, fluctuaciones motoras, se puede plantear de forma
segura la dieta de-redistribucién proteica a los pacientes con EP que
estén mentalmente activos, motivados, y muy cooperadores, pero se deben
considerar y mauejar los posibles efectos secundarios.

Las intervericiones propuestas no necesitan enmarcarse Unicamente dentro del SNS. Los
hébitos nutticionales pueden ser condicionados también desde otros ambitos.
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Los dos trabajos seleccionados de la revision apuntan en la misma direccion. La dieta
de redistribucién proteica reduce los tiempos en off entre 3,5 y 10,5 horas al dia

Con la dieta de redistribucion proteica se detectan como complicaciones o efectos
secundarios: discinesias graves (que conducen a una reduccion de la dosis dg levodopa),
pérdida de peso moderada y hambre antes de cenar. En la RS se presenta omo hipdtesis
de complicaciones a largo plazo: malnutricion proteica, pérdida de masa ‘€orporal magra,
deficiencias en vitaminas (niacina [B,] y riboflavina [B,]) y minerales“{calcio, fésforo y
hierro).

Resumen de la evidencia

Mediante la redistribucion de la ingesta protéica se consigue una dis-
minucién de 3,5 h/d del tiempo en off (n=14); nicjora en rendimiento mo-
tor maximo (n=8); sin cambio en la escala UBDRS; tasa de respuesta a la

1- intervencion dietética 60,7 %; 10 pacientes=continian cumpliendo con la
dieta durante > 6 meses (pierden una meglia de 0,32 kg de peso (con un
rango que va desde una disminucién dezd kg hasta un aumento >4 kg)!8.
Con la dieta de redistribucién protgica se produce una disminucion de

1 10,5 h/dia del tiempo en off; un aurento de 6,4 puntos en la escala AIMS

en el momento de discinesia de pico de dosis; tasa de respuesta a la inter-
vencion dietética 66,6 % 8.

Los pacientes con mayor edad al inicio de la enfermedad, menor dura-
1- cion de la EP, menor duraeion del tratamiento con levodopa y menor
duracion de las fluctuaciori®s pueden responder mejor a la dieta'’s,

Recomendaciones

Puede ser aconsejable inforrdar a los pacientes que mantengan la ingesta proteica
dentro de los requerimient®s dietéticos recomendados (~ 0,8 g/kg/dia) cuando se
inicia el tratamiento cond€vodopa. La evaluacion dietética rutinaria puede asegu-
rar el cumplimento.

La participacion de‘os profesionales sanitarios de nutricion humana y dieté-
\ | tica en los equiposcmultidisciplinares puede contribuir a alcanzar y mantener el
cumplimiento enda ingesta proteica diaria recomendada.

Pese a que no.@xisten pruebas concluyentes, cuando aparecen fluctuaciones mo-
toras y se sospeche de interaccion farmaco-nutriente, se puede plantear la dieta
v | de redistribucion proteica a los pacientes con EP que estén mentalmente activos,
motivados)y muy cooperadores, pero se deben considerar y manejar los posibles
efectos secundarios.

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL MANEJO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON 127






6. Difusion e implementacion

Las guias de practica clinica (GPC) son herramientas de ayuda para que lossprofesionales
y usuarios tomen decisiones sobre la asistencia sanitaria mas apropiada.@’ara mejorar la
implementacion de una GPC, es decir, su introduccion en un entorno cligico, es convenien-
te diseflar una serie de estrategias destinadas a vencer las posibles Kéarreras frente a su
adopcion'.

El plan para implantar la GPC para el manejo de pacientesccon EP incluye las si-
guientes estrategias:

Presentacion de la GPC por parte de las autoridadegsanitarias a los medios de
comunicacion.

Presentacion de la GPC a las distintas asociaciories y sociedades nacionales de
neurologia, medicina familiar y comunitaria, medicina fisica y rehabilitacion, far-
macia, enfermeria, fisioterapia, terapia ocupacional, logopedia, psicologia, nutri-
cién humana y dietética...

Presentacion de la GPC a las asociaciones, fiertinentes de dmbito regional.

Colaboracién con las sociedades cientifigas, que han participado en la elabora-
cion de esta GPC, para fomentar la difusion de la misma.

Envio y distribucion de la GPC a diferentes bases de datos que recopilan GPC,
para su valoracion e inclusion en las mismas.

Contacto con la Federacién Espaiiola de Parkinson (FEP) y otras asociaciones
de personas interesadas para présentarles la guia.

Acceso libre a las distintas vefSiones de la GPC en la web de GuiaSalud, http:/
www.guiasalud.es.

Difusién de informacion sgbre la GPC en actividades cientificas (congresos, jor-
nadas, reuniones) relaciciradas con neurologia, medicina familiar y comunitaria,
medicina fisica y rehabijlitacion, farmacia, psiquiatria, psicologia, enfermeria, fi-
sioterapia, terapia ocypacional, logopedia, nutricionistas...

Informacién sobre fa GPC en revistas y diarios médicos de las especialidades
implicadas.

Difusion de la existencia y los objetivos de GPC guia por medio de listas de dis-
tribucion para profesionales potencialmente interesados en la misma.

Traduccién ¢€ la version completa al inglés.

Se recomiends hacer un estudio de las barreras y facilitadores en la implementacion
de la GPC con ifitervenciones en el dmbito de los profesionales de salud (competencia,
actitudes, opiniones, motivacion para el cambio o caracteristicas individuales), contexto
social (pacientes y colegas), factores relacionados con el sistema (organizacién y estructu-
ra, o medidaS econdmicas), y aspectos relacionados con la propia GPC.
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7. Lineas de investigacion futura

En este capitulo se recogen las propuestas de investigacion futura que se prgponen en los
distintos apartados de la guia.

4.1.1. Tratamiento farmacolégico de los sintomas metores:
medicamentos antiparkinsonianos

Se recomienda investigar la eficiencia de la rotigotina transdé¥inica comparada con el
tratamiento de levodopa/carbidopa convencional.

4.1.2.1. Tratamiento farmacolégico de problemas relacionados con
medicamentos antiparkinsonianos: man€jo de la psicosis
inducida por farmacos

Se recomienda realizar estudios adecuados para peder valorar si la modificacion de la
pauta posoldgica de la medicacion antiparkinsonianax{dosis y frecuencia de administra-
cion) es efectiva para la reduccion de la psicosis indifvida por farmacos.

Se necesitan ensayos controlados aleatorizadgs para valorar si la modificacion de la
dosis, el cambio, o la retirada de los medicamentos empleados en el tratamiento de la EP
que pueden originar la psicosis, puede ser una affernativa efectiva y segura antes de iniciar
el tratamiento con el antipsicético atipico.

Es conveniente realizar estudios experifnentales en los que basar el orden de retirada
de los medicamentos implicados en la aparicion de la psicosis inducida por farmacos em-
pleados en la EP.

Seria conveniente realizar estudios de investigacion cualitativa para valorar la reper-
cusion que la psicosis puede tener encos pacientes y cuidadores, tanto antes de la instaura-
cion del tratamiento como postericiinente, y conocer sus preferencias en relacion al mane-
jo de estos trastornos.

4.1.2.3. Tratamiento farmadcolégico de problemas relacionados con
medicamentos @ntiparkinsonianos: manejo de los trastornos
del control de impulsos (TCI)

Se recomienda realizar estudios experimentales que permitan evaluar la efectividad y
seguridad de los antipsicdticos atipicos en pacientes con EP y TCI.

Se recomienda hacer ensayos controlados aleatorizados con suficiente nimero de pa-
cientes para valoraflia eficacia de la psicoterapia para aconsejar y apoyar a los pacientes
con EP y TCL

Seria conveniente realizar estudios de investigacion cualitativa para co