Progresion y terapia de la enfermedad de Parkinson
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Figura  2: muestra la etapa de la
enfermedad de Parkinson (PD) desde el
punto de vista prodroma hasta el punto de
vista avanzado, incluido el desarrollo tardio
de sintomas resistentes a la levodopa.

Las flechas horizontales indican el
momento actual de la infusién de
apomorfina oral y transdérmica vy la
infusion de Icig y la terapia quirdrgica (
linea sélida). La sombreada mas ligera
al final de la flecha de tratamiento
oral y transdérmico  se refiere al
periodo de reduccién de la eficacia
debido a la aparicién de sintomas
resistentes a la levodopa. Las lineas
punteadas indican el tiempo de oido
propuesto para introducir estos rapies
en el manejo de pd.

(adaptado de Antonini et Jenner, 2018)

El estudio de Toledo deberia alentar a los neuré6logos a considerar la aplicacion temprana de la
infusion de apomorfina u otras terapias asistidas por dispositivos antes de que el paciente se
deteriore y tenga una discapacidad grave y una discinesia problematica. (Antonini y Jenner, 2018)

Estudio Toledo

Los resultados muestran una reduccién significativa y clinicamente significativa del tiempo de desactivacion de aproximadamente 2
horas mas que el placebo, y una extension similar del tiempo de desactivacion sin problemas de disquina

Singapore Airlines. La dosis de infusién se optimiza individualmente entre 3y 8 mg/h y se administra

diariamente durante 16 + 2 horas. (katzenschlager y otros, 2018)

La infusién de apomorfina es un tratamiento eficaz, bien tolerado y minimamente invasivo asistido por
dispositivos para la pd, facil de administrar y a menudo puede comenzar sin la necesidad de ingresar en el
hospital. Para tener éxito, requiere la concordancia del paciente y la familia y el apoyo clinico de un equipo
experimentado de médicos y enfermeras, especialmente en los primeros meses del tratamiento. (

Henriksen y otros, 2023)

Apomorfina para infusién subcutanea continua se puede administrar con dacepton 5 mg/ml en

20 ml de frascos y bomba D-rfiine (o un accionador de jeringa adecuado).
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Informacion de receta abreviada: Dacepton 5 mg/ml solucién para infusiéon. Composicién cualitativa y cuantitativa: 1 ml contiene 5 mg de hidrocloruro de apomorfina,
20 ml contienen 100 mg de hidrocloruro de apomorfina hemihidrato. Ecipiente con efecto conocido: metabisulfito de sodio (E223) 1 mg por ml, cloruro de sodio 8 mg por ml. Forma farmacéutica:
Solucion de infusién. Solucion transparente y incolor a ligeramente amarilla, libre de particulas visibles, ph de 3.3-4.0. Osmolalidad: 290 mOsm/kg. Indicaciones terapéuticas: tratamiento de fluctuaciones motoras
(fenémeno de "encendido y apagado ") en pacientes con enfermedad de Parkinson que no estan suficientemente controlados por medicamentos orales anti-Parkinson. Posologia y método de administracioi
Aglergpanadasadiegiées de perfusion de Dacepton 5 mg/ml: los pacientes seleccionados para el tratamiento de la solucién de perfusion de Dacepton 5 mg/ml deben poder reconocer el inicio de sus sintomas
Bemdeiayestgrse si mismos o tener un cuidador responsable que pueda inyectarlos cuando sea necesario. Es esencial que el paciente tome domperidona, generalmente 20 mg tres veces al dia,
Al menos dos dias antes del inicio del tratamiento. La apomorfina debe iniciarse en un entorno controlado en una clinica especializada. El paciente debe ser supervisado por un médico experimentado
Tratamiento de la enfermedad de Parkinson (por ejemplo, neurélogo). El tratamiento del paciente con levodopa, con o sin agonistas de dopamina, debe optimizarse antes de comenzar el tratamiento con dacepton 5
Mgde solucion para infusion. Adultos: Método de administracion: Dacepton 5 mg/ml solucién infusional es un frasco prediluido para uso subcutaneo sin dilucién
Se administré como una infusién subcutanea continua mediante una bomba miniera y/o un conductor de jeringa. No esta destinado a ser utilizado para inyecciones intermitentes. La apomorfina no debe usarse por
RiatinGhlaesokiion se ha vuelto verde, no lo use. La solucién debe ser inspeccionada visualmente antes de usarse. Solo use una solucién transparente, incolor a ligeramente amarilla y libre de particulas. POSOLOGIA:
Pacientes con infusién continua que han mostrado una buena respuesta al periodo de "encendido” durante la etapa de inicio del tratamiento con apomorfina, pero el control general sigue siendo insatisfactorio con
EhuByantiemegite requiere inyecciones mdltiples y frecuentes (mas de 10 inyecciones por dia), puede comenzar o transferirse a una infusion subcutanea continua mediante una bomba miniera y/o un conductor de
Ferdtogiaacién: la eleccion, de qué bomba miniera y/o jeringuia usar, y la configuracién de la dosis requerida, seré determinada por el médico de acuerdo con las necesidades especificas del paciente.
Determinacion de la dosis umbral: la dosis umbral de infusion continua debe determinarse de la siguiente manera: la infusién continua se inicia a una velocidad de 1 mg de clorhidrato de apomorfina
Hemihidrato (0,2 ml) por hora luego aumenta cada dia de acuerdo con la respuesta individual. El aumento de la tasa de infusion no debe exceder 0,5 mg a intervalos de no menos de 4 horas. Infusion por hora
Las tasas pueden variar entre 1 mgy 4 mg (0,2 mly 0,8 ml), equivalente a 0,014 a 0,06 mg/kg/hora. La infusion solo debe funcionar durante horas de despierto. A menos que el paciente experimente una dura noche
Problemas, no se recomienda una infusién de 24 horas. La tolerancia al tratamiento no parece ocurrir mientras haya un periodo de noche sin tratamiento de al menos 4 horas. En cualquier caso, la infusién
El sitio debe cambiarse cada 12 horas. El paciente puede necesitar complementar su infusion continua con un aumento intermitente de bolus segin sea necesario y segun las directrices del médico. Reduccion de
Se puede considerar la dosis de otros agonistas de la dopamina durante la infusién continua. Establecimiento del tratamiento: puede cambiar la dosis de acuerdo con la respuesta del paciente. El de
La dosis 6ptima de clorhidrato de apomorfina hemihidrato varia entre los individuos, pero una vez establecido, permanece relativamente constante para cada paciente. Precauciones para continuar el tratamiento:
La dosis diaria de solucién de dacepton 5 mg/ml para infusién varia mucho entre los pacientes, generalmente dentro del rango de 3-30 mg. Se recomienda la dosis diaria total de clorhidrato de apomorfina
El hemihidrato no debe exceder de 100 mg. En estudios clinicos, generalmente ha sido posible hacer una reduccion de la dosis de levodopa; Este efecto varia mucho entre los pacientes y las necesidades
Ser cuidadosamente administrado por un médico experimentado. Una vez establecido el tratamiento, el tratamiento con domperidona puede reducirse gradualmente en algunos pacientes, pero solo en algunos
Painimggin vomito o hipotensién. Poblacién pediatrica: Dacepton 5 mg/ml solucién para infusién esta contraindicada para nifios y adolescentes menores de 18 afios. Los ancianos estan bien
Representado en la poblacién de pacientes con enfermedad de Parkinson y representa una alta proporcién de pacientes estudiados en ensayos clinicos de apomorfina. Manejo de pacientes ancianos tratados
La apomorfina no es diferente de la de los pacientes mas jovenes. Sin embargo, se recomienda tener mas cuidado en el inicio del tratamiento en pacientes ancianos debido al riesgo de hipotension postural. Renal
Destruccion: los pacientes con deficiencia renal pueden seguir un programa de dosis similar al recomendado para adultos y ancianos. Contraindicaciones: hipersensibilidad a la actividad
Sustancia o cualquiera de los excipientes. En pacientes con depresion respiratoria, demencia, enfermedad psicética o insuficiencia hepatica. El tratamiento con hemihidrato de clorhidrato de apomorfina no debe ser
Se administré a pacientes que tienen una respuesta "encendida” a la levodopa que esta deteriorada por discinesia grave o distonia. Dacepton 5 mg/ml solucién infusionada esta contraindicada para nifios y
Adolescentes menores de 18 afios. Los pacientes con hidrocloruro de apomorfina hemihidrato deben tener cuidado con advertencias y precauciones especiales para el uso de pacientes con hidrocloruro renal,
ﬁufmmgﬁaﬁggm[wmm@grpropensas a nauseas y vomitos. Se recomienda tener mas cuidado durante el inicio del tratamiento en pacientes ancianos y/o debilitados. Ya que la apomorfina puede producir hipotension,
Incluso cuando se le administran con domperidona antes del tratamiento, se debe prestar cuidado a pacientes con enfermedad cardiaca preexistente o a pacientes que toman medicamentos vasoactivos como
Yragppeiadmsdnte en pacientes con hipotension postural preexistente. Como la apomorfina, especialmente en dosis altas, puede tener el potencial de prolongar el gt, debe ser cuidadosa al tratar
Pacientes en riesgo de arritmia torsades de puntes. La apomorfina esta asociada con efectos subcutaneos locales. Estos a veces pueden reducirse mediante la rotacion del sitio de inyeccién o posiblemente
Use ultrasonido (si disponible) para evitar areas nodulares e induradas. Se han informado de anemia hemolitica y trombocitopenia en pacientes tratados con apomorfina. Campo sanguineo
Las pruebas deben realizarse a intervalos regulares, como con la levodopa, cuando se les da concomitantemente con apomorfina. Se recomienda que la apomorfina se combine con otros medicamentos,
Especialmente aquellos con un rango terapéutico estrecho. Los problemas neuropsiquiatricos coexisten en muchos pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada. Hay evidencia de que para algunos pacientes, la
bawppspitittcpuede exacerbar la perturbacion. Cuando se utiliza apomorfina en estos pacientes, se debe prestar cuidado especial. La apomorfina ha estado asociada con somnolencia y episodios
De inicio repentino del suefio, especialmente en pacientes con enfermedad de Parkinson. Debe informarse al paciente de esto y aconsejarse que tenga cuidado mientras conduce o opera la maquina durante el
fpaimarftoa. Los pacientes que han experimentado somnolencia y/o un episodio de suefio repentino deben abstenerse de conducir o operar maquinas. Ademas, la dosis de reduccién o
Se puede considerar la terminacion del tratamiento. Trastornos de control de impulsos: los pacientes deben ser monitoreados regularmente para verificar el desarrollo de trastornos de control de impulsos. Los
§aﬂs¢1§§§g dgd@sjgn@tpdmdggpmportamlento de los trastornos de control de impulsos, incluidos los juegos de azar patolégicos, el aumento de la libido, la hipersexualidad, el gasto o la compra compulsivos, la
facignids iosiveon agonistas de dopamina, incluida la apomorfina. Si se presentan tales sintomas, se debe considerar la reduccién de la dosis/la interrupcion de la dosis en el cénico.
E|§nagiuwueyﬂﬂa3};eﬁ)parfms£omo adictivo que resulta en un uso excesivo de este producto que se ve en algunos pacientes tratados con apomorfina. Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes y los cuidadores
Adperteate sobre el riesgo potencial de desarrollar DDS. La solucién de daceptén 5 mg/ml para infusion contiene metabisulfito de sodio que rara vez puede causar reacciones de hipersensibilidad severas y
stnmg/ml contiene 3,4 mg de sodio por ml. Los pacientes que toman dieta controlada de sodio deben considerarse. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
Los pacientes seleccionados para el tratamiento con clorhidrato de apomorfina hemihidrato son casi seguros que toman medicamentos concomitantes para su enfermedad de Parkinson. En las etapas iniciales de
Bpwaterfiemto con hidrocloruro y hemihidrato debe monitorear a los pacientes para verificar efectos secundarios inusuales o signos de potenciacién del efecto. Los medicamentos neurolépticos pueden tener un
EfentapaaydiniatExiste usspotencial interaccion entre la clozapina y la apomorfina, pero la clozapina también se puede usar para reducir los sintomas de las complicaciones neuropsiquiatricas. Si es neuréptico
Los medicamentos deben usarse en pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con agonistas de dopamina. Cuando se administran, se puede considerar una reduccién gradual de la dosis de apomorfina
Minibomba y/o jeringa-conductor (rara vez se ha informado de sintomas que sugieren el sindrome maligno neuroléptico con una suspension repentina de la terapia dopaminérgica). Los posibles efectos de
No se han estudiado las concentraciones plasmaticas de apomorfina en otros medicamentos. Por lo tanto, se recomienda que la apomorfina se combine con otros medicamentos, especialmente
Aquellos con un rango terapéutico estrecho. Medicamentos antihipertensivos y cardiacos: incluso cuando se administran conjuntamente con domperidona, la apomorfina puede aumentar la hipertension
Efectos de estos medicamentos. Se recomienda evitar la administracién de apomorfina con otros medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo qt. Uso concomitante de apomorfina con
El ondansetrén puede provocar hipotension grave y pérdida de conciencia y, por lo tanto, esta contraindicado (véase el parrafo 4.3). Tales efectos también pueden ocurrir con otros antagonistas 5-ht3. Fecundidad,
Embarazo y lactancia: no hay experiencia en el uso de apomorfina en mujeres embarazadas. Los estudios de reproduccién animal no indican ningin efecto teratogénico, pero la dosis que se administran a ratas es
téxteadre puede llevar a la incapacidad de respirar en el recién nacido. El riesgo potencial para los humanos no se desconoce. Dacepton 5 mg/ml solucién para infusion no debe usarse durante el embarazo a menos
blexesitalaio se sabe sila apomorfina se excreta en la leche materna. Decision sobre si continuar/suspender la lactancia materna o continuar/suspender la terapia con dacepton 5 mg/ml
La solucién para la infusion debe tomarse en consideracion los beneficios de la lactancia materna para el nifio y los beneficios de la solucién de infusion de dacepton 5 mg/ml para la mujer. Efectos en la capacidad de
Yaustudinaquinas: el hemihidrato de clorhidrato de apomorfina tiene un impacto menor o moderado en la capacidad de conducir y usar maquinas. Pacientes que reciben tratamiento con apomorfina y presentan
Debe informarse de somnolencia y/o suefio repentino para abstenerse de conducir o participar en actividades (por ejemplo, operar maquinas) cuando la alerta deteriorada pueda ponerse en peligro a si mismos o a
besienes graves o muerte hasta que se resuelvan estos episodios recurrentes y somnolencia. Efectos indeseables: muy comunes: (= 1/10), comunes: (= 1/100 a < 1/10), poco comunes: (= 1/1000 a < 1/100),
Raramente: (=1/10.000 a < 1/1000), muy raro: (< 1/10.000), no se conoce: (no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Trastornos sanguineos y linfaticos: raros: anemia hemolitica y
Se ha informado de trombocitopenia en pacientes tratados con apomorfina. Raramente: la eosinofilia rara vez ocurre durante el tratamiento con hidrocloruro de apomorfina. Sistema inmune
Trastornos: raros: debido a la presencia de metabisulfito de sodio, pueden ocurrir reacciones alérgicas (incluida la alergia y el broncospasmo). Trastornos psiquiatricos: comunes: trastornos neuropsiquiatricos
Es comun en pacientes con parkinsonia. Dacepton 5 mg/ml solucién para infusion debe usarse con especial cuidado en estos pacientes. Trastorsién neuropsiquiatrica (incluida confusién leve transitoria)
Y alucinaciones visuales) ocurrieron durante el tratamiento con hemihidrato de clorhidrato de apomorfina. No conocido: trastornos de control de impulsos: juego patoldgico, aumento de libido, hipersexualidad,
El gasto o la compra compulsiva, la comida excesiva y la comida compulsiva pueden ocurrir en pacientes tratados con agonistas de la dopamina, incluida la apomorfina. Agresion, agitacion. Trastornos del sistema
fiervidgsopuede ocurrir una sedacion transitoria con cada dosis de hidrocloruro de apomorfina al comienzo del tratamiento; Esto generalmente se resuelve en las primeras semanas. Apomorfina esta asociada
Con somnolencia. También se han informado mareos/crudo. Incomun: la apomorfina puede inducir discinesia durante el periodo de "encendido”, que puede ser grave en algunos casos, y en algunos casos
El paciente puede causar el cese del tratamiento. La apomorfina se ha asociado con episodios repentinos de suefio, sincope y dolor de cabeza. Trastornos vasculares: poco comunes: hipotension postural
No frecuentemente y generalmente transitorios: trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales comunes: se ha informado que el bostezamiento se ha reportado durante la terapia con apomorfina. Rara comun:
|adatifiedul Py gas ideles: cominmente: nauseas y vomitos, especialmente cuando se inicia el tratamiento con apomorfina, generalmente como resultado de la omisién de domperidona. Piel y
Trastornos del te]ldo subcutaneo: poco comunes: se han informado erupciones locales y generalizadas. Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: muy comunes: la mayoria de los pacientes
Beperipnasaengleitionespecialmente en el uso continuo. Estos pueden incluir nédulos subcutaneos, induracién, eritema, sensibilidad y paniculitis. Varias otras reacciones locales (como irritacién, picazon,
Hematomas y dolor) también pueden ocurrir. Incomun: se han informado necrosis y tlceracion en el sitio de la inyeccién. No se sabe: se ha informado edema periférico. Investigations Uncommon: Positive
Se han informado las pruebas de Coombs para pacientes que reciben apomorfina. Reportes de reacciones adversas sospechosas que reportan reacciones adversas sospechosas después de la autorizacién del
Bseldiontante. Permite un seguimiento continuo del equilibrio beneficios/riesgos del medicamento. Se pide a los profesionales de la salud que informen cualquier reaccion adversa sospechosa a través del pais
Sistema de presentacion de informes. Sobredosis: hay poca experiencia clinica en la sobredosis de apomorfina por esta ruta de administracion. Los sintomas de la sobredosis pueden tratarse empiricamente como
SLgresispuesiioser tratado con domperidona. La depresion respiratoria puede ser tratada con naloxona. Hipotension: se deben tomar medidas apropiadas, por ejemplo, levantar el pie de la cama. La bradicardia
Puede ser tratado con atropina. Propiedades farmacodinamicas: grupo farmacoterapéutico: farmacos antiparkinson, agonistas de dopamina, cédigo ATC: NO4B CO7. Mecanismo de accién: apomorfina es
Un estimulante directo del receptor de dopamina, aunque posee las propiedades del agonista del receptor d1y d2, no comparte la via de transporte o metabélico con la levodopa. Aunque intacto
Animales experimentales, la administracion de apomorfina suprime la tasa de descarga de células estriatales negras y se ha encontrado que en dosis bajas produce una reduccion en la actividad locomotora (se
Bensktenityleinhibicion pre-sindptica de la liberacion endégena de dopamina) Su efecto sobre la discapacidad motora parkinsonica es probable que se medie en el sitio del receptor possinaptico. Este efecto bifésico
EmibigrapesePropiedades farmacocinéticas: después de la inyeccion subcutanea de apomorfina, su destino se puede describir mediante un modelo de dos compartimentos con una vida media de distribucion de 5 (+
Iz senniniessde eliminacion es de 33 (+ 3.9) minutos. La respuesta clinica se correlaciona bien con los niveles de apomorfina en el liquido cefalorraquidiano; La mejor descripcién de la distribucién de sustancias activas
Battslo de compartimento. La apomorfina se absorbe rapida y completamente del tejido subcutaneo, relacionado con el inicio rapido de los efectos clinicos (4-12 minutos) y la breve duracion clinica
La accion de la sustancia activa (aproximadamente 1 hora) se explica por su rapida eliminacién. El metabolismo de la apomorfina es por glucuronidacion y sulfonacion hasta al menos el 10% del total; Otro tipo
No se han descrito las vias. Datos de seguridad preclinica: los estudios de toxicidad subcutanea de dosis repetida no revelan peligros especiales para los humanos, mas alla de la informacién incluida en otras
SdtRidrassestudios de genotoxicidad in vitro demostraron efectos mutagénicos y clastogénicos, lo mas probable es que se deban a productos formados por la oxidacion de apomorfina. Sin embargo, la apomorfina no
Engenasiidios in vivo realizados. Se investigo el efecto de la apomorfina en la reproduccién en ratas. La apomorfina no es teratogena en esta especie, pero se sefiala que las dosis toxicas son toxicas
La madre puede causar la pérdida de la atencion maternay la incapacidad de respirar en el recién nacido. No se han realizado estudios de carcinogenicidad. Lista de excipientes: metabisulfito de sodio (E223), sodio
Cloruro, acido clorhidrico (para ajuste de pH), agua para inyecciones: incompatibilidad: en ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.
Vida de validez: sin abrir: 30 meses. Después de abrir y llenar el medicamento en una jeringua con un conjunto de infusion: la estabilidad quimica y fisica durante el uso se demuestra durante 7 dias a 25 ° C.
Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe utilizarse inmediatamente a menos que el método de apertura y manejo posterior impida el riesgo de contaminacién microbiana. Si no se usa
Inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento en uso son responsabilidad del usuario. Solo uso tnico. Descarte cualquier contenido no utilizado. Precauciones especiales para el almacenamiento:
Barar gx de la tara b igere ni congelar. Naturaleza y contenido del contenedor: flacones de vidrio transparentes, tipo | con tapén de goma bromobutilico y tapon de descarga, que contienen 20 ml de
Paracipfusion, en paquetes de 1 o 5 frascos. Paquetes de paquetes: 5x 1,10x 1,30 x 1, 2x 5y 6 x 5. No todos los tamafios de paquete pueden comercializarse. Prevenciones especiales para la eliminacién y otros
§edms¢ge\mm§lgi laswilugsin debe ser inspeccionada visualmente antes de usarse. Solo se debe usar una solucion transparente y incolor a ligeramente amarilla sin particulas en un contenedor no dafiado. Para uso
Bola Los medicamentos o desechos no utilizados deben eliminarse de acuerdo con los requisitos locales. Infusién continua y uso de una bomba miniera o jeringa-controlador
El médico determinara qué bomba miniera o jeringa usar y la configuracién de la dosis requerida de acuerdo con las necesidades especificas del paciente. Autorizacion de comercializacién
Titular: EVER Neuro Pharma GmbH, Oberburgau 3, 4866 Unterach, Austria. Nimero de autorizacién de comercializacién: en /H/0364/002/DC. Categoria legal: POM. Fecha de Gltima revision: octubre de 2023.

EVER Neuro Pharma GmbH
Oberburgau 3, 4866 Unterach/Austria
www.everpharma.com www.d-minecare.com
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Introduccion

La falta de dopamina hace que sea imposible controlar o dirigir el movimiento. Esta es la razén por la cual la
enfermedad de Parkinson (PD) es dominante por la disorsién del movimiento. Ademas, la enfermedad puede
tener sintomas no motores pronunciados, como disfuncién cognitiva, sintomas depresivos o déficit sensorial.

Los tratamientos orales, como los agonistas de levodopa y dopamina, son efectivos en el tratamiento de los
sinptomas motores tempranos en las etapas tempranas o moderadas de la enfermedad. A medida que la
enfermedad progresa, los efectos beneficiosos de los medicamentos orales se vuelven menos predecibles.

Los sintomas progresivos se pueden controlar reduciendo el intervalo de apuesta entre la ingesta de
medicamentos orales durante un cierto periodo de tiempo. Sin embargo, las fluctuaciones motoras caracterizadas
por un fenémeno de “final de dosis" o "desgaste" se vuelven cada vez mas prevalentes. La estimulacién pulsatil no
fisiolégica de los receptores de dopamina con levodopa conduce al desarrollo de disquina inducida por levodopa
con periodos alternativos de "encendido” y "desencendido” un tratamiento efectivo (calandrella y otros, 2012).

Limitaciones clinicas de la medicacién oral

Las neuronas dopaminérgicas en los ganglios basales normalmente se disparan continuamente. Sin
embargo, en un estado de desplazamiento de dopamina, la dosis oral intermitente de levodopa induce la
estimulacién discontinua del receptor estriatal de dopa, lo que conduce a cambios fisiolégicos en los
ganglios basales y complicaciones motoras. Estos efectos se redujeron cuando se administran terapias
dopaminérgicas de manera mas continua y fisiolégica (Olanow, et al., 2006).

Changes in Levodopa Response
Associated with Progression of PD

Figura 1: cambios en la respuesta
de levodopa asociados con la
progresion de pd. (adaptado de
schapira y otros, 2009)
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Varios informes y ensayos clinicos han demostrado que cuando la pérdida de dopamina fisiolégica se compensa por
levodopa, la estimulacién pulsatil resultante altera el patrén de disparacion de las neuronas de salida de ganglios
basales y conduce a complicaciones como fluctuaciones motoras y discinesia. Por lo tanto, la administracién
continua de farmacos (CDD) es una estrategia importante para regular la eficacia terapéutica (Rascol, 2011).




¢, Cuando considerar la transicion a las tarapies continuas
de desvicio?

A medida que progrese la pd, los pacientes pueden depender cada vez mas de los cuidadores, y la
discapacidad es causada por sintomas motores (MS) y sintomas no motores (NMS), que pueden ser
resistentes a los medicamentos dopa-minérgicos y/o orales. El manejo de sintomas avanzados de la pd (APD
), especialmente fluctuaciones motoras, discinesia y horas fuera de tiempo, puede requerir la optimizacién
de la terapia oral (incluida la polifarmacia, la fraccionacion de dosis y la reduccion de la dosis) o el uso de
terapias avanzadas como la estimulacion cerebral profunda (DBS), la infusién subcutanea continua de
apomorfina (CSAI) o la infusién intestinal o subcutanea de levodopa carbidopa.

La falta de consenso mundial sobre las consideraciones sobre el momento de la terapia basada en
dispositivos puede conducir a la heterogeneidad en la atencién. Para ayudar a guiar a los neurélogos sobre
las caracteristicas clave del paciente que pueden indicar la transicién y el uso adecuado de la terapia
basada en dispositivos para el manejo de los sintomas de la enfermedad de Parkinson, se buscé un
consenso entre los especialistas en trastornos del movimiento a través de un estudio de delphi modificado
que involucré a 17 principales especialistas en trastornos del movimiento de 10 paises.

El estudio consistio en cuatro rondas. En la tercera ronda, se pidio a los especialistas en trastornos de
movimiento que clasificaran los indicadores de consenso en tres grupos de sintomas discretos. En total, se
llegd a un consenso sobre 15 indicadores clinicamente pertinentes:

Ranking Clinically important indicators (n = 15)°
Motor symptom
X Tabla 1: clasificacién de los indicadores
1 Moderate level of troublesome motor fluctuations clinicamente importantes de pacientes
2 At least 2h of the waking day with “Off, symptoms con sospecha de apd. ADL, actividades de

vida cotidiana; APD, di-sease avanzada de
3 At least 1 h of the day with troublesome dyskinesia Parkinson; NMS, sintomas no motores. (
adaptado de antonini et al., 2018)

4 Moderate level of dyskinesia
5 Troublesome dysphagia APD = PD avanzado

ADL = Actividades de la vida cotidiana
6 Daily oral levodopa doses "At least 5 times a day"

Non-motor symptom

1 Mild level of dementia

2 Non-transitory troublesome hallucinations

3 Moderate level of psychosis

4 NMS fluctuations

5 Moderate level of nighttime sleep disturbances

Functional impacts

1 Repeated fallsc despite optimal treatment

2 Needs help with ADLs at least some of the time

3 Not able to perform complex tasks at least some of the time
4 Moderate impaired mobility

El panel de especialistas en trastornos de movimiento determiné que los niveles moderados de
fluctuaciones motoras molestas y discinesia son indicadores que los médicos pueden detectar, preocupan
a los pacientes y interfieren significativamente en la vida cotidiana.




Conclusién

Los resultados de este modelo delphi proporcionan un conjunto preliminar de indicadores para identificar
pacientes que se transfieren a APD, identificar pacientes que necesitan terapias no orales/basadas en
dispositivos y tomar elecciones clinicas entre las terapias basadas en dispositivos mas ampliamente disponibles.

Algorithm “5-2-1"

& @) O

5 and/or 2 and/or 1

times oral levodopa hours of the day 1 hour of the day with
use per day with “off, symptoms troublesome dyskinesia

Los indicadores descriptivos especificos identificados por el grupo de principales especialistas en trastornos del movimiento
en este estudio proporcionan informacién objetiva sobre los indicadores de pacientes que no estan controlados
adecuadamente con medicamentos orales y que pueden beneficiarse de la transicién a la terapia basada en dispositivos.

Los criterios 5: 2: 1 ayudan a los neur6logos a tomar decisiones sobre pd avanzado y ajustar el
manejo de rapy a tiempo para mejorar la calidad de la atencién y los resultados del paciente.

¢ Qué estrategia terapéutica puede reducir el tiempo
dedicado a "desactivacion" y discinesia?

El avance de la enfermedad de Parkinson generalmente se asocia con complicaciones motoras
potencialmente desactivadas (como fluctuaciones motoras y discinesia) y ventanas de la peutis de la
enfermedad.

La estimulacién dopaminérgica continua (CDS) se ha convertido en uno de los principales conceptos en la
investigacion actual de la enfermedad de Parkinson (PD).

Cuando la estrategia de ajuste del medicamento oral para proporcionar una estimulacion dopaminérgica
mas continua falla, el paciente puede ser candidato a una de las tres terapias asistidas por dispositivo:
infusion continua de apomorfina subcuta-nea, infusién continua de bomba duodenal/yeyunal levodopa/
carbidopa o estimulacién cerebral profunda (DBS).

Un grupo de especialistas en trastornos de movimiento llegé a un consenso sobre los indicadores motores, no
motores e funcionales clave de los pacientes con pd que pueden sospechar que tienen pd y un perfil previo de
los pacientes con pd que pueden ser candidatos a terapia basada en dispositivos. (Antonini y otros, 2018)

Dado el impacto en la calidad de vida tanto de los pacientes como de los cuidadores, es necesario establecer
estrategias de tratamiento que proporcionen una estimulacién mas continua del receptor de dopamina.




