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PALABRAS CLAVE Resumen

Levodopa; Objetivos: Comparar las caracteristicas de los pacientes con enfermedad de Parkinson avan-
Carbidopa; zada en tratamiento con infusion intestinal continua de levodopa-carbidopa (IICLC) y los datos
Enfermedad de de efectividad y seguridad de IICLC entre diferentes comunidades autonomas (cc. AA.).
Parkinson; Métodos: Estudio longitudinal observacional y retrospectivo. Se incluyeron 177 pacientes de
Infusion continua; 11 CC. AA. que iniciaron tratamiento con IICLC entre enero de 2006 y diciembre de 2011. Se
Sintomas motores; compararon las caracteristicas clinicas y demograficas, las variables de efectividad (cambios en
Efectividad el tiempo OFF, ON con y sin discinesias discapacitantes, cambios en la escala de Hoehn y Yahr

y puntuacion de la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, sintomas no motores e Impresion
Clinica Global) y seguridad (acontecimientos adversos), y la tasa de suspension de IICLC.

* Parte de los datos de este trabajo se presentaron en forma de péster en la LXVI Reunién Anual de la Sociedad Espafola de Neurologia,
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Introduccion

Resultados: Se hallaron diferencias significativas entre las CC. AA. en diversas variables basa-
les: duracion de la enfermedad hasta el inicio de IICLC, tiempo OFF (34,9-59,7%) y ON (con o
sin discinesias; 2,6-48,0%), Hoehn y Yahr en ON, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-Ill en
ON y OFF, presencia de > 4 sintomas motores y dosis de IICLC. En el seguimiento (> 24 meses en
9 de 11 CC. AA.) hubo diferencias significativas en el porcentaje de tiempo OFF, tiempo ON sin
discinesias discapacitantes, frecuencia de acontecimientos adversos e Impresion Clinica Global.
La tasa de suspension fue de entre 20-40% en todas las CC. AA., excepto en 2 (78 y 80%).
Conclusiones: Este estudio muestra una amplia variabilidad en la seleccion de los pacientes y
en la efectividad y seguridad de IICLC entre las diferentes CC. AA. Podrian influir las caracteris-
ticas basales de los pacientes, la disponibilidad de un equipo multidisciplinar y la experiencia
clinica.

© 2017 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Continuous intestinal infusion of levodopa-carbidopa in patients with advanced
Parkinson’s disease in Spain: Subanalysis by autonomous community

Abstract

Objectives: To compare the characteristics of patients undergoing treatment with continuous
intestinal infusion of levodopa-carbidopa (CIILC) for advanced Parkinson’s disease and the data
on the effectiveness and safety of CIILC in the different autonomous communities (AC) of Spain.
Methods: A retrospective, longitudinal, observational study was carried out into 177 patients
from 11 CAs who underwent CIILC between January 2006 and December 2011. We analysed data
on patients’ clinical and demographic characteristics, variables related to effectiveness (chan-
ges in off time/on time with or without disabling dyskinesia; changes in Hoehn and Yahr scale
and Unified Parkinson’s Disease Rating Scale scores; non-motor symptoms; and Clinical Global
Impression scale scores) and safety (adverse events), and the rate of CIILC discontinuation.
Results: Significant differences were observed between CAs for several baseline variables:
duration of disease progression prior to CIILC onset, off time (34.9-59.7%) and on time (2.6-
48.0%; with or without disabling dyskinesia), Hoehn and Yahr score during on time, Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale-lll score during both on and off time, presence of > 4 motor
symptoms, and CIILC dose. Significant differences were observed during follow-up (> 24 months
in 9 of the 11 CAs studied) for the percentage of off time and on time without disabling dys-
kinesia, adverse events frequency, and Clinical Global Impression scores. The rate of CIILC
discontinuation was between 20-40% in 9 CAs (78 and 80% in remaining 2 CAs).

Conclusions: This study reveals a marked variability between CAs in terms of patient selection
and CIILC safety and effectiveness. These results may have been influenced by patients’ baseline
characteristics, the availability of multidisciplinary teams, and clinical experience.

© 2017 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

(IICLC) se desarrollo con el objetivo de reducir estos efec-
tos adversos al evitar la estimulacion dopaminérgica pulsatil

El tratamiento con levodopa es en la actualidad el gold stan-
dard de la terapia farmacoldgica para la enfermedad de
Parkinson (EP)'. La levodopa ha demostrado en multiples
ocasiones un gran beneficio en la autonomia para el des-
arrollo de las actividades de la vida diaria y la calidad de
vida de los pacientes con EP. Por el contrario, uno de los
inconvenientes es el desarrollo de fluctuaciones motoras y
discinesias a los pocos afios de su inicio>“. Estas compli-
caciones son dificilmente controlables con los tratamientos
convencionales disponibles en la actualidad, deteriorandose
enormemente la calidad de vida del paciente®. La infu-
sion intraintestinal continua de gel de levodopa-carbidopa

asociada a la levodopa oral®. Diversos estudios han mos-
trado que la IICLC es una terapia eficaz’:?, efectiva®'' y
segura’ ", que mejora la calidad de vida’ " y el grado de
autonomia’~? de los pacientes, y constituye en la actualidad
una alternativa terapéutica para reducir las complicaciones
motoras en pacientes con EP en estado avanzado®®° "2,

En Espafa, la IICLC esta aprobada desde el aho 2006
y, aunque hay guias publicadas' sobre la implementacion
y la utilizacion de esta terapia en los pacientes con EP
avanzada, su uso es individualizado y esta condicionado por
diversos factores como la experiencia del centro y/o el per-
sonal, los recursos disponibles, la aplicacion de protocolos
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internos o aspectos de gestion sanitaria (transferida a las
comunidades auténomas [CC. AA.]), existiendo probable-
mente variabilidad en su manejo. Ademas, existen pocos
datos de las caracteristicas de los pacientes con EP avan-
zada tratados con IICLC en Espafna y de la efectividad, la
seguridad y la tolerabilidad de dicha terapia. La presente
investigacion constituye un subanalisis del estudio E-DUO'
(estudio retrospectivo multicéntrico de efectividad y segu-
ridad de la IICLC en Espana), cuyo objetivo fue comparar las
caracteristicas de los pacientes seleccionados para recibir
este tratamiento y los datos de efectividad y seguridad de
la [ICLC entre las diferentes CC. AA. que participaron.

Pacientes y métodos

Se realizo un estudio observacional longitudinal, abierto,
multicéntrico y retrospectivo en el que participaron 18 hos-
pitales de 11 CC. AA. El estudio fue aprobado por los comités
de ética de todos los centros y se llevd a cabo de confor-
midad con los principios de la Declaracion de Helsinki. Se
obtuvo el consentimiento informado de todos los sujetos
participantes, excepto de los que habian fallecido antes de
iniciarse el estudio.

Se incluyeron pacientes consecutivos con diagndstico de
EP de acuerdo con los criterios del MRC London Neurode-
generative Diseases Brain Bank', en estado avanzado, que
hubieran comenzado el tratamiento con IICLC entre enero de
2006 y diciembre de 2011 (siguieran o no en tratamiento en
el momento de la inclusion). Los participantes debian haber
sido evaluados durante al menos 11 meses por su neurélogo
en el mismo centro. Todos los centros participantes debian
tener una experiencia minima con IICLC de > 5 pacientes.

Variables y método de recogida de datos

Se define momento basal como aquel en el que el paciente
comienza el tratamiento con IICLC, y visita de inclusion
(visita V1) como aquella en la que el paciente es incluido
en el estudio.

En el momento basal se obtuvieron, a partir de la historia
clinica de los pacientes, sus caracteristicas sociodemografi-
cas, las caracteristicas de la enfermedad, los tratamientos
previos para la EP, los tratamientos concomitantes y la infor-
macion del tratamiento con IICLC (dosis y horas al dia de
infusion). El investigador evaluador de cada centro estable-
cio si, a su criterio, el paciente en situacion basal podria
haber sido candidato a otra terapia de segunda linea. En la
visita V1, a través de cuestionarios y una evaluacion clinica,
se obtuvieron los datos sobre la evolucién de la EP, y la efec-
tividad y la seguridad del tratamiento con la [ICLC. También
en dicha visita se recogio informacion sobre la dosis y las
horas al dia de infusion.

Para definir las caracteristicas de la EP del paciente y la
efectividad del tratamiento, se recogieron, en el momento
basal y en la visita V1, el estadio de Hoehn y Yahr (H&Y)'®
en ON y en OFF, el porcentaje del tiempo diario en ON
sin discinesias discapacitantes, en ON con discinesias dis-
capacitantes y el porcentaje de tiempo en OFF aplicando
la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)" parte
Iv, puntuacion en la UPDRS parte i en ON y en OFF, cambio

experimentado (en V1 respecto al momento basal V0) en
diferentes sintomas motores y no motores mediante escala
con 7 opciones (1: gran empeoramiento; 2: empeoramiento
moderado; 3: empeoramiento leve; 4: sin cambios; 5: mejo-
ria leve; 6: mejoria moderada; 7: gran mejoria) y cambio en
la impresion clinica global (CGl) en V1 respecto al momento
basal segln el criterio del neurdlogo y del paciente.

Para valorar la seguridad se recogieron los acontecimien-
tos adversos (AA) relacionados con el tratamiento y los datos
de abandono de la IICLC, si bien los resultados que presenta-
mos se centran en los AA serios. La clasificacion de los AA fue
realizada por los neurdlogos seglin categorias establecidas:
1) relacionado con LD; 2) relacionado con la técnica, o 3)
relacionado con el dispositivo. Si el AA se clasificaba como
relacionado con LD, entonces debia indicar la relacion de
causalidad (definitiva, probable o posible).

Analisis estadistico

El analisis estadistico de las variables de efectividad se rea-
liz6 en la poblacion total de pacientes incluidos que seguian
en tratamiento con IICLC en la visita V1, mientras que los
datos de seguridad se analizaron sobre la poblacion glo-
bal (incluyendo los que abandonaron el tratamiento antes
de la visita V1). Se realizd un analisis descriptivo en el
que los datos se expresaron como frecuencias y propor-
ciones en el caso de las variables categoricas y discretas,
y como media £ desviacion estandar o mediana con rango
intercuartilico [RIC], segun fuera apropiado, en el caso de
las variables continuas. Se compararon los estadisticos maxi-
mos y minimos mediante el test exacto de Fisher, el test de
Wilcoxon o el de la t de Student, segln correspondiera. Se
tuvieron en cuenta las 11 CC. AA. participantes en el estu-
dio para establecer las comparaciones entre ellas. Se definid
como variable primaria de eficacia con respecto a la efec-
tividad de la IICLC la reduccion en la media del porcentaje
de tiempo OFF, considerandose para el calculo la media del
rango en el item 39 del UPDRS-IV: 1) 0%; 2) 1-25%; 3) 26-50%;
4) 51-75%; 5) 76-100%. El grado de mejoria experimentado
en sintomas motores y no motores preseleccionados (escala
de 7 puntos) fue expresado de forma simplificada como 1-
3 puntos =mejoria, 4=sin cambios o 5-7 =empeoramiento.
Todos los test fueron de 2 colas y se considero el valor de
p < 0,05 como estadisticamente significativo. Todos los ana-
lisis estadisticos se realizaron con el paquete SAS v9.2 (SAS
Institute, Cary, NC, EE. UU.).

Resultados

Se seleccionaron inicialmente 185 pacientes con EP avan-
zada, pero 8 fueron excluidos por desviaciones del
protocolo. La muestra final se compuso de 177 pacientes
evaluables que habian iniciado tratamiento con IICLC en
el periodo establecido. En el momento de la seleccion, los
pacientes habian estado en tratamiento con IICLC durante
una mediana de 34,7 meses (RIC 18,9-49 meses). La tabla
1 resume la distribucion de los pacientes por CC. AA. y
las caracteristicas clinicas y demograficas en el momento
basal. Con respecto a la edad, aunque hubo diferencias
por CC. AA., no fueron significativas (p=0,204). La mediana
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Tabla 1 Datos clinicos y demograficos en el momento basal de los pacientes en el inicio de la infusion intestinal continua de levodopa-carbidopa

Pacientes, Hombres, Edad (anos), Duracion Fenotipo, n (%) Estadio Hoehn y Yahr UPDRS I

n (%) n (%) mediana EP? .. . ]

[RIC] (afios) Tremorico Rigido Mixto ON OFF ON OFF

Andalucia 10 (5,7) 4 (40) 66 [64-74] 11,41 [8,7-17] - 9(90) 1(10)  3[2,5-3] 4[3-5] 29 [19-33] 45 [41-54]
Baleares 9 (5,1) 4 (44,4) 63 [58-80] 10,56 [9,7-12,7] - 4 (44,4) 5 (55,6) 2,5[2-2,5] 3[2,75-4] 20[14,5-26] 43 [36-45]
Canarias 15 (8,5) 10 (66,7) 70 [61-79] 8,7[6,3-13,3] 8(53,3) 7 (46,7) - 3[2,5-3] 4 [3-4] 27 [21-43] 49 [37-54]
Catalufia 32 (18,1) 14 (43,8) 71 [68-75] 14,17 [9-18,5] 3 (9,4) 12 (37,5) 17 (53,1) 2,5[2-3] 4[3-4] 19 [10-24] 40 [32-43]
Galicia 13 (7,3) 9(69,2) 70 [66-72] 10,52 [8,7-13,5] - 4(30,8) 9(69,2) 31[2,5-3] 4 [3-4] 15,5 [14,5-31] 49,5 [38-62]
Castilla y Leon 9 (5,1) 3(33,3) 75[70-77] 9[7,2-18,1] - 5 (55,6) 4 (44,4) 2[2-3] 4 [3-4] 23 [19-30,5] 44,5 [36-50,5]
Castilla-La Mancha 5(2,8) 2 (40) 75 [72-78] 11,26 [8,5-13,4] - 1 (20) 4 (80) 3[3-3] 4 [4-4] 16 [13-36] 46,5 [32-55,5]
Comunidad de Madrid 65 (36,7) 34 (52,3) 72 [62-77] 15,4 [10,5-20,4] 25 (38,5) 24 (36,9) 16 (24,6) 3 [3-4] 4 [3-5] 35 [24-49] 56 [39,5-71,5]
Navarra 5 (2,8) 4 (80) 79 [78-80] 16,3 [15,4-22] 4 (80) 1 (20) - 2,8 [2,3-3,5] 3[2,8-3,5] 21 [17-34] 48,5 [39-58]
Pais Vasco 6 (3,4) 2 (33,3) 70,5[68-78] 12,2 [10,5-18,9] - 1(16,7) 5(83,3) 3[3-4] 4,5[3-5] 22,5[17,5-27,5] 37 [33-40,5]
Comunidad Valenciana 8 (4,5) 7 (87,5) 71,5[65,5-77,5] 13,52 [10,5-16,2] 1 (12,5) 6 (75) 1(12,5) 2,5[2-3] 4 [4-4] 19,5 [16-24] 43,5 [41,5-47]
Total 177 93 (52,5) 72 [66-77] 13.33° [9-18,6] 41 (23,2) 74 (41,8) 62 (35) 3¢ [2,5-3] 4° [3-4] 249 [18-35] 43¢ [38-57]

EP: enfermedad de Parkinson; RIC: rango intercuartilico; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
En negrita se destacan los valores maximos y minimos de algunas variables.
@ Duracion de la enfermedad de Parkinson antes del inicio de la infusion intestinal continua de levodopa-carbidopa.

b

c
d
e

No hay dato de un paciente.
No hay dato de 2 pacientes.

No hay dato de 41 pacientes.
No hay dato de 38 pacientes.
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de duracion de la EP cuando los pacientes iniciaron [ICLC
fue > 10 anos en 9 de las 11 CC. AA., observandose diferen-
cias significativas entre Navarra y Canarias (p =0,0015).

Dentro del grupo de pacientes que abandonaron la tera-
pia, el tiempo medio hasta su retirada oscild entre una
mediana de 39,1 meses en la Comunidad Valenciana (RIC
23,5-60,3] (n=8) y una de 2,8 meses (RIC 2,3-3,3] (n=6) en
el Pais Vasco (p=0,08).

Caracteristicas clinicas de los pacientes que
iniciaron IICLC

Al inicio, se observaron diferencias significativas entre las
CC. AA. enrelacion con el H&Y en ON (p = 0,0136) y la escala
UPDRS-IIIl tanto en ON como en OFF (p < 0,0001) (tabla 1). Los
pacientes con un H&Y mas alto en ON y OFF correspondieron
al Pais Vasco. La tabla 2 muestra el porcentaje de pacientes
en el momento basal con los sintomas motores y no motores
preseleccionados. EL 100% de los pacientes de 5 CC. AA. pre-
sentaban trastornos de la marcha —sintoma mas frecuente
en todas las CC. AA.— e hipofonia. Andalucia fue la comu-
nidad con mayor proporcion de pacientes que presentaban
mas de 4 sintomas motores (el 80% de los pacientes), dife-
renciandose significativamente (p = 0,0325) de Baleares, que
fue la comunidad con menos (11,1%). Andalucia fue también
la comunidad donde mas pacientes presentaban los 3 sinto-
mas no motores recogidos en el momento basal (deterioro
cognitivo, depresion y sintomas psiquiatricos). En todas las
CC. AA. los pacientes habian recibido un minimo de 3 far-
macos orales antes de iniciar la IICLC (mediana 3, RIC 3-4;
tabla suplementaria S1), y la causa mas frecuente de inicio
de dicha terapia fue el incremento del tiempo OFF (media
85,9%), seguido de la falta de respuesta al tratamiento oral
(media 63,3%). Un porcentaje muy variable de pacientes
cumplian criterios para ser tratados también con apomor-
fina o estimulacion cerebral profunda (tabla suplementaria
S1). Las dosis medias de IICLC a nivel global no experimen-
taron variaciones destacables entre el momento basal y la
visita V1, pero si existieron diferencias significativas entre
CC. AA. La dosis basal media oscilo entre los 91,5 & 25,7 ml
en Navarray los 61,1 & 17,3 ml en Castillay Leon (p=0,0277),
y la dosis final, entre los 92,7 + 23,9ml en Navarra y los
65,1 + 10,5ml en Castilla y Ledn (p = 0,0459).

En el momento basal, la media de tiempo OFF superaba
en todas las CC. AA. el 33%, con diferencias significativas
entre las CC. AA. con datos mas extremos (p =0,0024; fig. 1).
Igualmente, también se observaron diferencias significativas
en cuanto al tiempo medio ON sin discinesias discapacitantes
y con discinesias discapacitantes.

Efectividad de IICLC

En la visita V1, se observo una reduccion en el porcentaje
de tiempo medio OFF en todas las CC. AA., que se acompané
también (excepto en Navarra) de un incremento en el
tiempo medio ON sin discinesias discapacitantes (fig. 1). En
la visita V1 hubo diferencias entre CC. AA. en cuanto a la
media del tiempo OFF (p=0,0068) y ON (p=0,005). La mayoria
de los pacientes experimentaron una reduccion del tiempo
OFF y un aumento del tiempo ON sin discinesias discapaci-
tantes (fig. 2). Sin embargo, el efecto sobre el tiempo medio

ON con discinesias discapacitantes fue mas variable (fig. 2),
observandose una reduccion en 7 CC. AA. y un incremento
en el resto (fig. 1, panel inferior).

Con respecto al H&Y (figura suplementaria S1), los
pacientes que no presentaron cambios en ON o en OFF fueron
mayoria en mas de la mitad de las CC. AA. (6/11). La pun-
tuacion en la UPDRS-IIl en ON aumento en la mayor parte de
los pacientes de 7 CC. AA., y la puntuacion en OFF disminuyo
en la mayoria de los pacientes de otras 7 (figura suple-
mentaria $2). Las tablas suplementarias 52 y S3 muestran
el porcentaje de pacientes que presentaron una mejoria,
ninglin cambio o un empeoramiento para determinados sin-
tomas motores y no motores evaluados, respectivamente,
en las diferentes CC. AA.

Finalmente, el CGI, tanto a criterio del neurélogo como
del paciente, mostré6 mejoria en la mayoria de los pacien-
tes de todas las CC. AA., excepto Navarra y Baleares, con
una valoracion de mejoria por parte del neurélogo en 109
pacientes de 123 de los que se disponia el dato y, por parte
del paciente, en 106 (figura suplementaria S3).

Analisis de seguridad

El porcentaje de AA serios por CC. AA. relacionados con la
levodopa o el método de administracion fue variable y se
muestra en la figura 3. Las tasas de interrupcion fueron simi-
lares entre las CC. AA., excepto para Baleares y Castilla-La
Mancha, en donde resultaron mayores (fig. 3). Los motivos
de interrupcion prematura de IICLC se detallan en la tabla
suplementaria S4.

Discusion

La presente investigacion constituye un subanalisis del estu-
dio E-DUO, que representa hasta la fecha el que tiene un
mayor nimero de pacientes tratados con IICLC en Espana'®,
y muestra en general una variabilidad significativa en cuanto
a la seleccion del candidato, el manejo, la efectividad y
la seguridad entre los centros participantes agrupados por
CC. AA. Se trata igualmente del primer estudio en el que
se analiza el manejo de estos pacientes seglin la comunidad
autonoma a la que pertenece cada centro participante. Esto
resulta relevante a la hora de poder comparar resultados
y aplicar en el futuro los criterios de manejo que tuvieron
resultados mas beneficiosos en aquellas CC. AA. en las cuales
los pacientes no experimentaron tanto beneficio.

El tratamiento de la EP avanzada es complejo. El
agravamiento de los sintomas y la aparicion de complica-
ciones exigen realizar una evaluacion minuciosa y plantear
la posibilidad de considerar alternativas de tratamiento
mas intensivas, que no son apropiadas para todos los
pacientes'®~%2, Diversos aspectos que influyen en el éxito del
tratamiento comprenden la seleccion de la alternativa mas
adecuada para el paciente, la disponibilidad de un equipo de
atencion multidisciplinar, la experiencia técnica del centro
y la curva de aprendizaje. Hay también aspectos de gestion
sanitaria, caracteristicas poblacionales o influencias en la
practica clinica (condicionadas por proximidad geografica o
las sociedades cientificas). Todo ello justifica la comparativa
entre CC. AA. en el presente estudio.
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Tabla 2 Sintomas motores y no motores basales antes de iniciar la infusion intestinal continua de levodopa-carbidopa

Sintomas motores, n (%)

Sintomas no motores, n (%)

Temblor Distonia TdM Caidas Hipofonia Disfagia Mas de 4 sintomas® DC Depresion SP Tres sintomas?
Andalucia (n = 10) 6 (60) 7 (70) 10 (100) 9 (90) 10 (100) 7 (70) 8 (80) 5 (50) 10 (100) 5 (50) 3 (30)
Baleares (n = 9) 5(55,6) 4 (44,4) 6(66,7) 2(22,2) 6(66,7) 1(11,1) 1(11,1) 1(11,1)  4(44,4) 2 (22,2)
Canarias (n = 15) 15 (100) 9 (60) 15 (100) 5 (33,3) 13 (86,7) 7 (46,7) 5 (33,3) 4(26,7) 11(73,3) 7 (46,7) 4 (26,7)
Catalufia (n = 32) 21 (65,6) 15(46,9) 29 (90,6) 22 (68,8) 21 (65,6) 6(18,8) 8 (25) 7(21,9) 19(59,4) 11 (34,4) 3 (9,4)
Galicia (n = 13) 12(92,3) 9(69,2) 13 (100) 8 (61,5  10(76,9) 6 (46,2) 8 (61,5) 1(7,7) 11(84,6) 4(30,8) 1(7,7)
Castilla y Ledn (n = 9) 7(77,8) 1(11,1) 7(77,8) 6(66,7) 9 (100)  2(22,2) 1 (11,1) 1(11,1) 5(55,6) 5 (55,6)
Castilla-La Mancha (n = 5) 3 (60) 2(40) 4 (80) 2 (40) 4 (80) 2 (40) - 1(20) 3 (60) 3 (60)
Comunidad de Madrid (n = 65) 47 (72,3) 25 (38,5) 60 (92,3) 52 (80) 44 (67,7) 17 (26,2) 21 (32,3) 14 (21,5) 37(56,9) 26 (40) 5 (7,7)
Navarra (n = 5) 2 (40) - 5 (100) 3 (60) 5 (100) 1 (20) - 3 (60) - 3 (60)
Pais Vasco (n = 6) 4(66,7) 4(66,7) 5(83,3) 4(66,7) 6(100) 0 (0) - 1(16,7) 1(16,7) 2 (33,3)
Comunidad Valenciana (n = 8) 4 (50) 3(37,5) 8(100)  5(62,5 8(100) 2(25 2 (25) 225 3375 3(37,5)
Total (n = 177) 126 (71,2) 79 (44,6) 162 (91,5) 118 (66,7) 136 (76,8) 51 (28,8) 54 (30,5) 40 (22,6) 104 (58,8) 71 (40,1) 16 (9)

DC: deterioro cognitivo; SP: sintomas psiquiatricos; TdM: trastornos de la marcha.
En negrita se destacan los sintomas de mayor frecuencia por comunidad auténoma.
@ Pacientes que presentan mas de 4 sintomas motores y pacientes que presentan 3 sintomas no motores.
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Figura 1
(porcentaje del total).

Una de las primeras cuestiones que no esta totalmente
aclarada en la actualidad es la clasificacion de EP avanzada?®
y en qué momento el paciente debe considerarse un candi-
dato adecuado a recibir tratamiento no convencional, ya
sea cirugia o infusion continua mediante bomba. Los resul-
tados aqui observados en cuanto al tiempo de evolucion
estan en concordancia con los de otros estudios de enfermos
de parkinson tratados con IICLC. En estos, muchos pacien-
tes presentan una duracion de la enfermedad de mas de
10 afios’""2-?7 aunque llama la atencién un tiempo de
evolucion muy prolongado (mediana de mas de 15 afos)
en Madrid y Navarra. La edad al inicio del tratamiento
con IICLC fue superior a la habitualmente reportada en la

Duracion del tiempo OFF y del tiempo ON con y sin discinesias discapacitantes antes (V0) y recibiendo la IICLC (V1)

literatura?®, y especialmente elevada (5 pacientes con RIC
entre 78 y 80 anos) en Navarra. En relacion con esto, un
subanalisis de esta misma cohorte mostro que los pacientes
con un tiempo de evolucion menor de 10 afos al inicio del
tratamiento con IICLC experimentaron una reduccion signi-
ficativamente mayor en el porcentaje del tiempo OFF diario
y una menor incidencia de AA serios?. Algunos autores han
descrito que una mayor edad se asocia a una mayor tasa
de abandonos?**° y se ha propuesto un inicio mas precoz
de la terapia con [ICLC?"?430-33 " con el objetivo de conse-
guir mayores beneficios. De hecho, en el presente estudio,
en Navarra (pacientes mas mayores y con mayor tiempo
de evolucion) los resultados objetivos (tiempo OFF/ON) y
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Figura 2

Porcentaje de pacientes que experimentan cambios en la duracion del tiempo OFF y del tiempo ON con y sin discinesias

discapacitantes desde el inicio (V0) hasta el momento actual (V1) con IICLC.

subjetivos (CGI) fueron peores. Sin embargo, el tiempo
desde el diagnostico no necesariamente se correlaciona
con la edad, y la duracion no siempre se correlaciona con
la gravedad de la enfermedad. En el reciente analisis de
las caracteristicas basales de la muestra de pacientes del
estudio abierto de fase m’ (307 pacientes), los pacientes
mostraron mejoria independientemente de su edad y de la
duracion de la enfermedad en el inicio*. Por otra parte,
muchos presentaban deterioro cognitivo, depresion u otros
sintomas neuropsiquiatricos, dato indicativo de que la [ICLC
podria, frente a otras alternativas, ofrecer menos restric-
ciones en cuanto a su indicacién®>3¢. De hecho, parte de los
pacientes en las diferentes CC. AA. presentaron mejoria en

diferentes sintomas motores y no motores, como ya se ha
reportado en la literatura. Esto en parte podria deberse a
que, con la IICLC, habitualmente se consigue monoterapia
(levodopa/carbidopa), y también al mecanismo de accion
del farmaco a nivel del sistema nervioso central®’ “. Por
otro lado, aunque probablemente hay algunos pacientes que
se pueden beneficiar de este tratamiento con contraindi-
cacion para estimulacion cerebral profunda o infusion de
apomorfina, una mayor puntuacion en el inventario neuro-
psiquiatrico de Cummings se ha asociado a un mayor riesgo
de abandono de la terapia’'. En este sentido, Castilla-La
Mancha y Navarra (60% de los pacientes con sintomas neu-
ropsiquiatricos, también relacionados con la mayor edad)
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auténomas (panel inferior).

presentaron la primera y tercera tasa de abandonos. En
Espana, a diferencia de otros estudios de practica clinica
con metodologia similar?*, la lICLC no fue considerada como
la Gltima alternativa por detras de la estimulacion cerebral
profunda o la infusion de apomorfina, y esto considerando
que un porcentaje importante de pacientes habrian podido
recibir otra terapia, segln el criterio del neurélogo evalua-
dor.

Se observé mejoria de las complicaciones motoras en
todas las CC. AA., excepto Navarra (los pacientes expe-
rimentaron una reduccion del tiempo OFF, pero no un
incremento del tiempo ON sin discinesias discapacitantes), y
estos hallazgos estan en linea con otros estudios sobre efica-
cia y/o efectividad de la [ICLC7~ 223252728 |gyalmente, un
porcentaje muy alto de pacientes y neurélogos reportaron
mejoria subjetiva (CGl) con la IICLC: se considerd aproxi-

madamente en 3 de cada 4 de mejoria moderada a gran
mejoria. Esto no fue observado en Navarra, donde se registro
una menor mejoria objetiva.

Con respecto a la seguridad de la IICLC, un 16% de los
pacientes presentaron algln AA serio, con gran variabilidad
entre las diferentes CC. AA. Otros estudios han demos-
trado una buena tolerabilidad a la levodopa administrada en
infusion*'. El porcentaje de AA relacionados con la medica-
cién (levodopa) fue bajo, excepto en el Pais Vasco y Madrid.
El resto de las complicaciones (relacionadas con la gastros-
tomia y aspectos técnicos) fueron mas frecuentes y variables
entre las diferentes CC. AA., algo probablemente condicio-
nado por el nivel de experiencia del equipo o su composicion
multidisciplinar. En cuanto a la tasa de abandonos, en la
mayoria de las CC. AA. esta estaba en un rango similar al
descrito en estudios previos (20-30%)>43%442 Finalmente,
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las mayores tasas de AA serios relacionados con la gastros-
tomia se dieron en las 2 CC. AA. con los pacientes de mayor
edad (Navarra y Castilla-La Mancha).

El presente estudio tiene limitaciones importantes inhe-
rentes a su metodologia, incluyendo su disefo retrospectivo
con periodos de seguimiento variados. Por otra parte, aun-
que el tamano muestral global es importante, es pequefo en
muchas CC. AA., y esto condiciona los resultados. El feno-
tipo no fue definido de acuerdo con la literatura®?, sino segin
la percepcion del neurélogo investigador. Los datos son del
ano 2011 y es posible que el manejo haya cambiado debido
a una mayor experiencia en Espana con esta terapia. Final-
mente, en algunas CC. AA. habia centros con diferente nivel
de experiencia (aplicacion de protocolos, equipo multidisci-
plinar, experiencia del neurélogo, gastroenterdlogo, etc.) y
categoria asistencial (segundo y tercer nivel) u otras carac-
teristicas (como el sistema de derivacion de pacientes o la
mayor presencia de areas rurales frente a urbanas, etc.)
que podrian condicionar los resultados por CC. AA., pero
que abren la puerta a plantear otro analisis en funcion de
estos criterios y a conocer las necesidades particulares para
alcanzar la mejor calidad asistencial.

En conclusion, el presente estudio muestra una gran
variabilidad en cuanto a la seleccion, el manejo y la res-
puesta de los pacientes con Parkinson tratados con IICLC en
Espana. En algunas CC. AA. donde la experiencia ha sido
menos positiva, es posible que la edad en el inicio fuera un
factor a tener en cuenta, pero son necesarios mas analisis
prospectivos con un mayor nimero de pacientes.
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