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1. Introduccion

Este documento recoge la metodologia de elaboracién de la Guia de Practica Clinica pais’el manejo de
pacientes con enfermedad de Parkinson. Se incluyen, de forma detallada, las estrategias de busqueda
realizadas para cada una de las preguntas clinicas de la guia y las tablas de sintesis.dz evidencia de los
estudios que constituyen el cuerpo de la evidencia en los que se fundamentan las regomendaciones de la
GPC. Ademas se han afadido las tablas de evaluacion formal de la evidencia.

Este material metodoldgico junto con las versiones completa, resumida, guia €&pida e informacién para
pacientes se encuentra disponible en la pagina web de GuiaSalud (www.guiasajud.es).

2. Metodologia de elaboracion

La metodologia empleada en la elaboracion de esta guia de priéctica clinica (GPC) es la que se
recoge en el Manual Metodolégico de Elaboracién de GPC en el-Sistema Nacional de Salud'.

Los pasos que han seguido son:

- Constitucién del grupo elaborador de la guia (GE$S), integrado por profesionales: de atencién
primaria (medicina general y medicina fafiiiar y comunitaria, farmacia, enfermeria),
especialistas en neurologia, psiquiatria, adsgritos a unidades hospitalarias, fisioterapeutas,
logopedas, dietistas-nutricionistas de hospitaiizacion a domicilio. EI GEG no incluyé grupo de
pacientes, familiares o cuidadores, y sevrecurrio a la Directora General de la Federacion
Espanola de Parkinson como colabdrddora experta. Ademas se recurrio a potenciales
usuarios de la informacion dirigida a pé&iientes para la revision de este contenido.

- Formulacién de preguntas clinicas siguiendo el formato PICO
(Paciente/Intervencion/Comparagitn/Outcome o resultado).

- Busqueda bibliografica en basés de datos y otras fuentes especializadas: Medline (a través
de PubMed), Embase (Eisevier), The Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) of thet_niversity of York (incluye las bases de datos DARE (Database of
Abstracts of Reviews of(Effects), NHS EED (National Health Service Economic Evaluation
Database), y HTA (Heatfth Technology Assessment)), indice Bibliografico Espariol en Ciencias
de la Salud (IBECS)py Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
(LILACS). En la pregunta referente 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 E¥idence Database (PEDro). Idiomas: inglés y espafiol. Periodo de busqueda
10 afos (20034 2013). Filtros de tipo de estudios: Revisiones sistematicas, guias de practica
clinica, ensayos controlados aleatorizados. Las estrategias de busqueda, accesibles como
material aqic¢ional, se realizaron combinando términos en lenguaje controlado para cada base
de datog (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
mengionadas anteriormente. Se han incluido como fuente secundaria de evidencia GPC, para
responder a apartados concretos de la guia, de acuerdo a la metodologia propuesta en la
guia de asma del Pais Vasco?. Las guias incluidas fueron evaluadas mediante el instrumento
AGREE Il (Appraisal of Guidelines Research and Evaluation)3. Se presentan resumidas en la
tabla 2, las puntuaciones obtenidas al aplicar el instrumento AGREE Il a dos GPC sobre EP
consultadas durante la elaboracién de la guia (Nacional Institute for Health and Care Excellence —
NICE- 20064, y Scottish Intercollegiate Guidelines Network —SIGN- 20105).



Tabla 2. Puntuacion obtenida al aplicar el instrumento AGREE-II para evaluar la calidad de dos GPC sobre ER
(NICE 2006* y SIGN 2010°).

Instrumento AGREE II” NICE 20062  SIGN-2010°
Dominio 1. Alcance y Objetivo 78% 8%
Dominio 2. Participacién de implicados 89% 97%
Dominio 3. Rigor en la elaboracion 73% 85%
Dominio 4. Claridad y Presentacion 92% 89%
Dominio 5. Aplicabilidad 52% 7%
Dominio 6. Independencia Editorial 63% 63%

Se establece como requisito minimo/ara constituir fuente de evidencia de esta guia alcanzar
una puntuacion superior al 60% erdios dominios 1, 3 y 6. Se mantiene el nivel de evidencia
establecido para los ECA y RR3S recogidos en las GPC. En una segunda fase, se ha
realizado una busqueda ampliada de estudios originales (principalmente ECA) y para algunas
preguntas, se consultdé tambiénh en www.clinicaltrials.gov. Se llevé a cabo una busqueda
inversa en las referencias dg los articulos identificados e incluidos en las GPC. Cuando fue
necesario se contactd ditéctamente con los autores de los estudios. Adicionalmente, se
definieron alertas automaticas de correo electronico para nuevos estudios incluidos en

Medline, Embase y The<Cochrane Library.

Los informes de lgg busquedas fueron evaluados por al menos dos miembros del GEG.
Inicialmente, el crityado se efectud por titulo y resumen. En un segundo cribado, se registraron
los estudios desgartados y se senalaron las causas de exclusién. Los estudios finalmente
seleccionadoszfueron evaluados mediante la herramienta de lectura critica de la Agencia de
Evaluacion @&’Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco — OSTEBAGS.

En la prégunta relativa a la eficiencia de la fisioterapia en personas con EP, se evalla la
fisioteragja general, y se realiza una revision no sistematica de otras técnicas como musica y
baile, artes marciales o taichi, entre otras.

Fortrulacion de recomendaciones basada en la “evaluacién formal” o “juicio razonado” de
StGN. La clasificaciéon de la evidencia y la graduacién de las recomendaciones se ha
r¢alizado con el sistema de SIGN. Las recomendaciones controvertidas o con ausencia de
evidencia se han resuelto por consenso en una reunién del grupo elaborador.

Los colaboradores expertos han participado en la formulacién de preguntas y en la revision



del primer borrador de la guia. Los revisores externos han participado en laixevision del
segundo borrador. Se ha contactado con las distintas Sociedades Cientificas’ implicadas:
Asociacion Espafiola de Dietistas-Nutricionistas (AEDN), Asociacion (HEspafola de
Fisioterapeutas (AEF), Asociacion Espanola de Logopedia, Foniatria y Audiologia (AELFA),
Asociacion Espanola de Neuropsiquiatria (AEN), Asociacion Profesignal Espafiola de
Terapeutas Ocupacionales (APETO), Federacion de Asociaciones de Enférmeria Comunitaria
y Atencion Primaria (FAECAP), Federacion Espafiola de Parkinson (FEF), Sociedad Espariola
de Farmacéuticos de Atencion Primaria (SEFAP), Sociedad Espafioia'de Medicina Familiar y
Comunitaria (SemFYC), Sociedad Espafola de Médicos Genergigs y de Familia (SEMG),
Sociedad Espafiola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN), Sociedad Espafola de
Neurologia (SEN), Sociedad Espafiola de Psiquiatria (SEP), Sociedad Espafiola de
Psiquiatria Biolégica (SEPB), Sociedad Espafola de Rehabilitacion y Medicina Fisica
(SERMEF), que ademas estan representadas a través de los'miembros del grupo elaborador,
de los colaboradores expertos y revisores externos.
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cientifica. Madrid: Pian Nacional para el SNS del MSC. Servicio de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Paig/asco (Osteba); 2006. Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias: OSTEBA
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Pregunta 1: ; Tienen mayor eficiencia y seguridad la administracién por vias diferent@a la oral de los

tratamientos antiparkinsonianos empleados para los sintomas motores (dopaminég@os y anticolinérgicos)?
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Fecha de la busqueda

31 mayo 2013

Rango de la busqueda

Mayo 2003- Mayo 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, gutas de practica clinica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad aziiuestro entorno, baja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos | Estrategia t¢’busqueda

MEDLINE
(Pubmed)

#1 "Pagginson Disease"[Mesh] OR (Parkinson*[tiab] disease[tiab]) OR (Shaking]tiab]
palsyitiab]) OR (ldiopathic*[tiab] Parkinson*[tiab] Disease[tiab]) OR (Paralysis[tiab]
Adifans[tiab]) OR (Primary[tiab] Parkinson*[tiab])

#2  "Levodopa'[Mesh] OR Levodopaltiab] OR "carbidopa, levodopa drug
combination"[Supplementary Concept] OR Levodopa-carbidopa[tiab] OR
"Carbidopa"[Mesh] OR Carbidopa[tiab] OR (Intraduodenal[tiab] AND levodopa[tiab]) OR
(Enteral[tiab] AND levodopa[tiab]) OR (Duodenal[tiab] AND levodopaltiab]) OR
(Intrajejunal*[tiab] AND levodopa[tiab]) OR (Levodopaltiab] AND infusion*[tiab]) OR
Duodopa(tiab] OR (Subcutaneous[tiab] AND apomorphin*[tiab]) OR (Apomorphin*[tiab]



AND injection*[tiab]) OR (Apomorphin*[tiab] AND infusion*[tiab]) OR (Levégddpa[tiab] AND
combination*[tiab]) OR "N 0437"[Supplementary Concept] OR N 0437[tiab] OR
Rotigotin*[tiab] OR Rotigotine CDS[tiab] OR Neupro[tiab] OR Legantdfiiab] OR carbidopa
plus levodopal[tiab] OR "Apomorphine"[Mesh] OR Apomorphin*[tiaki; OR Apo-go[tiab] OR
"Transdermal Patch"[Mesh] OR "Administration, Cutaneous"[Meshj OR (Transdermal[tiab]
AND patch*[tiab]) OR (Transdermal[tiab] AND administration*[tigb]) OR (Intraduodenal[tiab]
AND  administration*[tiab]) @ OR  (Continuous[tiab] AND  infusion*[tiab]) OR
(Percutaneouslftiab] AND endoscopic[tiab] AND gastrostom*[tiab]) OR "Infusions,
Subcutaneous"[Mesh] OR  (Subcutaneousftiab] AND  administration*[tiab]) OR
(Intraduodenal[tiab] AND gel[tiab]) OR (Intestinal[tiab]-~AND gel[tiab])

#3 "Antiparkinson Agents"[Pharmacological Actiofij’ OR "Antiparkinson Agents"[Mesh] OR
(Antiparkinson*[tiab] AND Agents[tiab]) OR "Dopamine Agonists"[Mesh] AND "Dopamine
Agonists"[Pharmacological Action] OR /{Dopamine[tiab] AND agonist[tiab]) OR
(dopaminergic*[tiab] AND agonist*[tiab]) ©R (dopaminergic*[tiab] AND agent*[tiab]) OR
(Oral*[tiab] AND levodopaltiab]) OR (Qral[tiab] AND carbidopa[tiab] AND levodopal[tiab]
AND drug[tiab] AND combination[tigti¥) OR (oral[tiab] AND carbidopa[tiab] AND plus][tiab]
AND levodopa[tiab]) OR (oraffiiab] AND carbidopaftiab] AND plus[tiab] AND
entacapone[tiab] AND plus[tiaki]/)AND levodopa[tiab]) OR (Oral[tiab] AND Levodopaltiab]
AND Benserazide[tiab]) OR:{®Monoamine Oxidase Inhibitors"[Mesh] OR "Monoamine
Oxidase Inhibitors"[Pharmagdlogical Action] OR (Monoamin*[tiab] AND Oxidase[tiab] AND
Inhibitor*[tiab]) OR (Mon&amine Oxidase B Inhibitor*[tiab]) OR (MAQO B inhibitor*[tiab]) OR
(MAO inhibitor*[tiab])OOR "Selegiline/adverse effects"[Mesh] OR selegilin*[tiab] OR
Deprenil*[tiab] OR}y Deprenyl*[tiab] OR "rasagiline"[Supplementary Concept] OR
rasagilin*tiab] GR "pramipexole"[Supplementary Concept] OR pramipexol*[tiab] OR
"ropinirole"[Sugpiementary Concept] OR ropinirol*[tiab] OR "Bromocriptine"[Mesh] OR
bromocriptin®itiab] OR "Lisuride"[Mesh] OR lisurid*[tiab] OR Lysurid*[tiab] OR
"cabergolinz"[Supplementary Concept] OR cabergolin*[tiab] OR "Pergolide"[Mesh] OR
pergoligf{tiab] OR "Catechol O-Methyltransferase/antagonists and inhibitors"[Mesh] OR
(Catechol[tiab] AND O-methyl[tiab] AND transferase[tiab] AND inhibitor*[tiab]) OR
(Gatechol[tiab] AND O-methyltransferase[tiab] AND inhibitor*[tiab]) OR (COMT][tiab] AND
irhibitor*[tiab]) OR "tolcapone"[Supplementary Concept] OR tolcapon*[tiab] OR
"entacapone"[Supplementary Concept] OR entacapon*[tiab] OR (Adamantan*[tiab] AND
derivative*[tiab]) OR "Amantadine"[Mesh] OR Amantadin*[tiab] OR "Cholinergic
Antagonists"[Mesh] OR  "Cholinergic  Antagonists"[Pharmacological Action] OR
(Cholinergic*[tiab] AND antagonist*[tiab])  OR  Anticholinergic*[tiab] OR  Anti-
Cholinergic*[tiab] OR "Muscarinic Antagonists"[Mesh] OR "Muscarinic



Antagonists"[Pharmacological Action] OR (Muscarinic*[tiab] AND Antaganist*[tiab]) OR
"Parasympatholytics"[Mesh] OR "Parasympatholytics"[Pharmacologicali Action] OR
Parasympatholytic*[tiab] OR (Tertiary amine[tiab]) OR "Biperiden/adverse effects"[Mesh]
OR biperiden*[tiab] OR "Trihexyphenidyl"[Mesh] OR trihexyphenidyl[tiab] OR
"Procyclidine"[Mesh] OR procyclidin*[tiab] OR "Benztropine"[Mes¥fi] OR Benztropin*[tiab]
OR "profenamine"[Supplementary Concept] OR profenamin*ffiad] OR ethopropazin*[tiab]
OR Akineton[tiab] OR Artane[tiab] OR Kemadren[tiab] OR Madopar[tiab] OR Sinemet[tiab]
OR Stalevo[tiab] OR Parlodel[tiab] OR Pharken[tiab] OR Ezaprev[tiab] OR Glepark[tiab] OR
Mirapex[tiab] OR Oprymealtiab] OR Tarocne[tiab] OR Sbgilen*[tiab] OR Requip*[tiab] OR
Rolpryna[tiab] OR Azilect[tiab] OR Plurimen*[tiab] OR-omtess[tiab] OR Daquiran*[tiab] OR
Sifrol[tiab] OR Tasmarftiab])

#4 (Clinical efficacy[tiab]) OR "Treatment y"Outcome"[Mesh] OR (Treatment*[tiab]
outcome*[tiab]) OR (Treatment*[tiab] response*[tiab]) OR
"Dyskinesias/epidemiology"[Mesh] OR (Incidence*[tiab] dyskinesia*[tiab]) OR
(Epidemiolog*[tiab] dyskinesia*[tiab]) ADR (Motor[tiab] symptom*[tiab]) OR (Motor[tiab]
dysfunction*[tiab]) OR daily off timgjtiab] OR Time off[tiab] OR OFF state[tiab] OR
(early[tiab] morning[tiab] motor[ti@b] function[tiab]) OR "Quality of Life"[Mesh] OR
(Qualit*[tiab] life[tiab]) OR (Diséase*[tiab] scale*[tiab]) OR "adverse effects" [Subheading]
OR (Adverse[tiab] effect*[tiab}}{DR "drug effects" [Subheading] OR (Drug*[tiab] effect*[tiab])
OR (Side][tiab] effect*[tiab]}¢OR "Drug Toxicity"[Mesh] OR (Drug*[tiab] Toxicit*[tiab]) OR
(Adverse][tiab] reaction*[tiab]) OR (Adverse[tiab] Event*[tiab]) OR (Drug*[tiab] reaction*[tiab])
OR (dyskinesia[tiab] ‘everity[tiab]) OR (Health-related*[tiab] qualit*[tiab] life[tiab]) OR
HRQoL[tiab] OR HR®L[tiab] OR Euroquol[tiab] OR Euroqol[tiab] OR EQ-5D[tiab] OR EQ-
VAS[tiab] OR (Upified Parkinson’s Disease Rating Scale[tiab]) OR UPDRS[tiab] OR
(Parkinson[tiakjyDisease[tiab] Quality[tiab] Life[tiab] Questionnaire[tiab]) OR PDQL|[tiab] OR
PDQUALIF[tian] OR PDQ-39[tiab] OR (Short-Form 36[tiab]) OR SF-36[tiab] OR (barthel
index[tiab{) OR (Clinical global impression[tiab]) OR (Hoehn[tiab] Yahr[tiab] staging[tiab])
OR (Modified Columbia rating scale[tiab]) OR (New York[tiab] University[tiab]
Parkiitson[tiab] Disease[tiab] Scale[tiab]) OR NYUPDSJtiab] OR (Northwestern University
disability scale[tiab]) OR NUDSJtiab] OR (Nottingham Health Profile[tiab]) OR (Patient*
Global Impression scale[tiab]) OR PGl[tiab] OR (Schwabltiab] england[tiab] scale[tiab]
ADL[tiab]) OR SEADL][tiab] OR "Sickness Impact Profile"[Mesh] OR (Sickness Impact
Profile[tiab]) OR SIP[tiab] OR (Webster Rating Scale[tiab]) OR “Economics”’[MeSH Terms]
OR "economics" [Subheading] OR Economic*[tiab] OR “Cost-Benefit Analysis’[MeSH
Terms] OR (Cost-Benefit*[tiab] Analysis*[tiab]) OR “Costs and Cost Analysis’[MeSH Terms]
OR (Cost*[tiab] Analysis*[tiab]) OR “Cost Savings’[MeSH Terms] OR (Cost*[tiab]



EMBASE

Saving*[tiab]) OR “health resources’[MeSH Terms] OR (health[tiab] reséwrce*[tiab]) OR
“Quality-Adjusted Life Years”[MeSH Terms] OR (Quality-Adjusted[tiab] Lifeftiab] Year[tiab])
OR (cost*[tiab] effectiveness[tiab]) OR “economics, medical’lMeSH Terms] OR

(health*[tiab] economic*[tiab])

#1 AND #2 AND #3 AND #4

#1 'parkinson disease'/exp OR parkinson*disease*:ab,ti;,;”OR (parkinson*:ab,ti AND
disease*:ab,ti) OR 'parkinson disease"ab,ti OR “shaking palsy”:ab,ti OR “Idiopathic
Parkinson”:ab,ti OR “Paralysis Agitans™:ab,ti OR “Primagy“Parkinson”:ab,ti

#2 levodopa*carbidopa OR 'levodopa'/exp OR lenodopa*:ab,ti OR '‘carbidopa'/exp OR
carbidopa*:ab,ti OR ('intraduodenal'/exp OR intraduodenal*:ab,ti AND ('levodopa'/exp OR
levodopa*:ab,ti)) OR (enteral*:ab,ti AND (levodopa'/exp OR levodopa*:ab,ti)) OR
duodenal*:ab,ti AND ('levodopa'/exp OR dévodopa*:ab,ti)) OR (intrajejunal*:ab,ti AND

levodopa'/exp OR levodopa*:ab,ti)) (R (levodopa'/exp OR levodopa*:ab,ti AND

(
(
('infusion'/exp OR infusion*:ab,ti)) Q OR 'duodopa'/exp OR duodopa*:ab,ti OR
('subcutaneous'/exp OR subcelianeous*:ab,ti AND apomorphin*:ab,ti) OR
(apomorphin*:ab,ti AND (‘injection//exp OR injection*:ab,ti)) OR (apomorphin*:ab,ti AND
('infusion'/exp OR infusion*:ah,ti)) OR (levodopa'/exp OR levodopa*:ab,ti AND
combination*:ab,ti) OR 'n043%%exp OR n0437:ab,ti OR 'n 0437'/exp OR 'n 0437"ab,ti OR
'rotigotin'/exp OR rotigotin®ab,ti OR cds:ab,ti OR 'neupro'/exp OR neupro*:ab,ti OR
'leganto'/exp OR legante’:ab,ti OR 'carbidopa plus levodopa'/exp OR 'carbidopa plus
levodopa'ab,ti OR 'afibmorphine'/exp OR apomorphin*:ab,ti OR 'apo go'/exp OR 'apo
go"ab,ti OR 'transdérmal patch'/exp OR 'transdermal patch':ab,ti OR (administration*:ab,ti
AND cutaneous:gb,ti) OR (‘transdermal/exp OR transdermal*:ab,ti AND patch*:ab,ti) OR
(‘transdermal'/éxp OR transdermal*:ab,ti AND administration*:ab,ti) OR (‘intraduodenal'/exp
OR intraduouenal*:ab,ti AND administration*:ab,ti) OR (continuous™:ab,ti AND ('infusion'/exp
OR infusi@n*:ab,ti)) OR (percutaneou*:ab,ti AND endoscopic*:ab,ti AND gastrostom*:ab,ti)
OR Hinfusion*:ab,ti AND  (‘subcutaneous'/exp = OR  subcutaneou*:ab,ti)) OR
('subgutaneous'/exp OR subcutaneou*:ab,ti AND administration*:ab,ti) OR
('inftaduodenal'/exp OR intraduodenal*:ab,ti AND ('gel/exp OR gel*:ab,ti)) OR
(

intestinal*:ab,ti AND ('gel'/exp OR gel*:ab,ti))

#3 'antiparkinson agents'/de OR 'antiparkinson agents"ab,ti OR (‘antiparkinson'/de OR
antiparkinson*:ab,ti AND agents*:ab,ti) OR 'dopamine agonists'/exp OR 'dopamine
agonists":ab,ti OR ('dopamine'/exp OR dopamine*:ab,ti AND (‘agonist/exp OR
agonist*:ab,ti)) OR (dopaminergic*:ab,ti AND (‘agonist/exp OR agonist*:ab,ti)) OR
(dopaminergic*:ab,ti AND agent*:ab,ti) OR (‘oral'/exp OR oral*:ab,ti AND ('levodopa'/exp OR



levodopa*:ab,ti)) OR (‘oral'/exp OR oral*:ab,ti AND (‘carbidopa'/exp OR <&arbidopa*:ab,ti)
AND ('levodopa'/exp OR levodopa*:ab,ti) AND (‘drug/exp OR .dbug*:ab,ti) AND
combination*:ab,ti) OR (‘oral'/exp OR oral*:ab,ti AND (‘carbidopa'/exp QR carbidopa*:ab,ti)
AND plus*:ab,ti AND ('levodopa'’/exp OR levodopa*:ab,ti)) OR (‘oral'/exp OR oral*:ab,ti AND
(‘carbidopa'/exp OR carbidopa*:ab,ti) AND plus*:ab,ti AND:S(‘'entacapone'/exp OR
entacapone*:ab,ti) AND (‘levodopa'/exp OR levodopa*:ab,ti)) @R (‘oral/exp OR oral*:ab,ti
AND ('levodopa'’/exp OR levodopa*:ab,ti) AND (‘benserazidg/exp OR benserazide*:ab,ti))
OR 'monoamine oxidase inhibitors'/exp OR 'monoamin€& oxidase inhibitors":ab,ti OR
('monoamine'/exp OR monoamine*:ab,ti AND (‘oxid4se'/exp OR oxidase*:ab,ti) AND
inhibitor*:ab,ti) OR 'monoamine oxidase b inhibitef/exp OR 'monoamine oxidase b
inhibitor':ab,ti OR 'mao b inhibitor'/exp OR 'mao ® inhibitor':ab,ti OR 'selegiline'/exp OR
selegiline*:ab,ti OR 'deprenil'/exp OR deprenil*:&b,ti OR 'deprenyl/exp OR deprenyl*:ab,ti
OR rasagilin*:ab,ti OR pramipexol*:ab,ti OR ropinirol*:ab,ti OR 'bromocriptin/exp OR
bromocriptin*:ab,ti OR 'lisuride'/exp OR lisptid*:ab,ti OR 'lysuride'/exp OR lysurid*:ab,ti OR
'cabergoline'/exp OR cabergolin*:ab,ti “OR 'pergolide'/exp OR pergolid*:ab,ti OR
(‘catechol'/exp OR catechol*:ab,ti AND 'o methyl:ab,ti AND (‘transferase'/exp OR
transferase*:ab,ti) AND inhibitor*:ab;ti) OR ('catechol/exp OR catechol*:ab,ti AND ‘o
methyltransferase’:ab,ti AND _iphibitor*:ab,tij) OR (‘comt'/exp OR comt*:ab,ti AND
inhibitor*:ab,ti) OR ‘'tolcapone'/exp OR tolcapon*:ab,ti OR ‘entacapone'/exp OR
entacapon*:ab,ti OR (‘adapg@ntane'/exp OR adamantan*:ab,ti AND derivative*:ab,ti) OR
'amantadine'/exp OR amghtadin*:ab,ti OR 'cholinergic antagonists'/exp OR 'cholinergic
antagonists":ab,ti OR, {cholinergic'/exp OR cholinergic*:ab,ti AND antagonist*:ab,ti) OR
anticholinergic*:ab,ti COR 'anti cholinergic:ab,ti OR 'muscarinic antagonists'/exp OR
'muscarinic  antagonists:ab,ti OR (muscarinic*:ab,ti AND antagonist*:ab,tij) OR
'parasympatholytic'/exp OR parasympatholytic*:ab,ti OR 'tertiary amine'/exp OR ‘'tertiary
amine:ab,ti_®R 'biperiden'/exp OR biperiden*:ab,ti OR 'trihexyphenidyl'/exp OR
trihexypheidyl*:ab,ti OR procyclidin*:ab,ti OR 'benztropin'/exp OR benztropin*:ab,ti OR
'profenainiine'/exp OR profenamin*:ab,ti OR 'ethopropazine'/exp OR ethopropazin*:ab,ti OR
'akinefon'/exp OR akineton*:ab,ti OR 'artane'/exp OR artane*:ab,ti OR kemadren*:ab,ti OR
'mégdopar'/exp OR madopar*:ab,ti OR 'sinemet’/exp OR sinemet*:ab,ti OR 'stalevo'/exp OR
stalevo*:ab,ti OR 'parlodel/exp OR parlodel*:ab,ti OR 'pharken'/exp OR pharken*:ab,ti OR
ezaprev*:ab,ti OR glepark*:ab,ti OR 'mirapex'/exp OR mirapex*:ab,ti OR 'oprymea'/exp OR
oprymea*:ab,ti OR tarocne*:ab,ti OR sogilen*:ab,ti OR 'requip'/exp OR requip*:ab,ti OR
rolpryna*:ab,ti OR 'azilect'/exp OR azilect*:ab,ti OR 'plurimen'/exp OR plurimen*:ab,ti OR
'‘comtess'/exp OR comtess*:ab,ti OR 'daquiran'/exp OR daquiran*:ab,ti OR 'sifrol'/exp OR
sifrol*:ab,ti OR 'tasmar'/exp OR tasmar*:ab,ti AND [2003-2013]/py

10



#4 'clinical efficacyab,ti OR 'treatment outcome'/exp OR 'treatment outgtdme':ab,ti OR
(treatment™:ab,ti AND outcome™ab,ti) OR (treatment*:ab,ti AND response*:ab,ti) OR
('incidence'/exp OR incidence*:ab,ti AND ('dyskinesia'/exp OR dy&kinesia*:ab,ti)) OR
(epidemilog*:ab,ti AND ('dyskinesia'/exp OR dyskinesia*:ab,ti)) @R (motor*:ab,ti AND
('symptom'/exp OR symptom*:ab,ti)) OR (motor*:ab,ti AND dysfutiction*:ab,ti) OR 'daily off
time":ab,ti OR 'time off:ab,ti OR 'off state':ab,ti OR (early*:aiti’AND morning*:ab,ti AND
motor*:ab,ti AND function*:ab,ti) OR 'quality of life'/exp /OR 'quality of life:ab,ti OR
(quality*:ab,ti AND ('life'/exp OR life*:ab,ti)) OR ('diseas€/exp OR disease*:ab,ti AND
scale*:ab,ti) OR 'adverse effects":ab,ti OR (adverse*@b,ti AND effect*:ab,ti) OR 'drug
effects"ab,ti OR (‘drug/exp OR drug*:ab,ti AND—effect*:ab,t) OR (side*:ab,ti AND
effect*:ab,ti) OR 'drug toxicity'/exp OR 'drug toxicityCab,ti OR (‘drug'/exp OR drug*:ab,ti AND
toxicit*:ab,ti) OR (adverse*:ab,ti AND reaction*:ap,ti) OR (adverse*:ab,ti AND event*:ab,ti)
OR (‘drug/exp OR drug*:ab,ti AND geaction*:ab,t) OR ('dyskinesia'/exp OR
dyskinesia*:ab,ti AND severity*:ab,ti) OR (figalth related' AND quality*:ab,ti AND ('life'/exp
OR life*:ab,ti)) OR hrgol*:ab,ti OR ‘'hrgl'/exp OR hrgl*:ab,ti OR euroquol*:ab,ti OR
eurogol*:ab,ti OR 'eq 5d":ab,ti OR 'eg,vas":ab,ti OR 'health care cost/exp OR 'health care
cost:ab,ti OR 'health economics'/exp OR ‘'health economics"ab,ti OR ('health'/exp OR
health*:ab,ti AND economic*:ab i} OR 'economics'/exp OR economic*:ab,ti OR 'cost-benefit
analysis'/exp OR 'cost-benefit,analysis':ab,ti OR (‘cost benefit/exp OR 'cost benefit':ab,ti
AND ('analysis'/exp OR angiysis*:ab,ti)) OR 'costs and cost analysis'/exp OR 'costs and
cost analysis':ab,ti OR (‘cdst'/exp OR cost*:ab,ti AND (‘analysis'/exp OR analysis*:ab,ti)) OR
'cost savings'/exp OR Cost savings':ab,ti OR (‘cost'/exp OR cost*:ab,ti AND saving*:ab,ti)
OR 'health resourceg/2xp OR 'health resources":ab,ti OR (‘health'/exp OR health*:ab,ti AND
resource*:ab,ti) GR’quality-adjusted life years'/exp OR 'quality-adjusted life years:ab,ti OR
('quality adjustedi:ab,ti AND ('life'/exp OR life*:ab,ti) AND year*:ab,ti) OR 'economics
medical'/exp @R 'economics medical:ab,ti OR 'dyskinesias'/exp OR dyskinesia*:ab,ti OR
'unified parkinson disease rating scale'/exp OR 'unified parkinson disease rating scale":ab,ti
OR 'upgrs'/exp OR updrs:ab,ti OR (parkinson*:ab,ti AND disease:ab,ti AND quality:ab.,ti
AND /ife:ab,ti AND questionnaire:ab,ti) OR pdgl:ab,ti OR pdqualif:ab,ti OR 'pdq 39":ab,ti OR
'shigrt-form 36'/exp OR 'short-form 36"ab,ti OR 'sf 36'/exp OR 'sf 36"ab,ti OR 'barthel
index'/exp OR 'barthel index":ab,ti OR 'clinical global impression'/exp OR 'clinical global
impression:ab,ti OR (hoehn:ab,ti AND yahr:ab,ti AND staging:ab,ti) OR (‘'new york":ab;ti
AND university:ab,ti AND parkinson*:ab,ti AND disease:ab,ti AND scale:ab,ti) OR
nyupds:ab,ti OR 'northwestern university disability scale":ab,ti OR nuds:ab,ti OR 'nottingham
health profile'/exp OR 'nottingham health profile:ab,ti OR 'patient global impression
scale':ab,ti OR pgi:ab,ti OR (schwab:ab,ti AND england:ab,ti AND scale:ab,ti AND adl:ab,ti)
OR seadl:ab,ti OR 'sickness impact profile'/exp OR 'sickness impact profile':ab,ti OR
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CRD

Cochrane

Library

sip:ab,ti OR 'webster rating scale':ab,ti OR 'modified columbia rating scale":al,!

#1 AND #2 AND #3 AND #4

1 MeSH DESCRIPTOR Levodopa EXPLODE ALL TREES

2 MeSH DESCRIPTOR Carbidopa EXPLODE ALL TREES

3 MeSH DESCRIPTOR Apomorphine EXPLODE ALL TREES

4 MeSH DESCRIPTOR Transdermal Patch EXPLODE ALL TREES

5 MeSH DESCRIPTOR Administration, Cutaneous EXPZODE ALL TREES
6 MeSH DESCRIPTOR Infusions, Subcutaneous EXPLODE ALL TREES

7 (Levodopa OR Carbidopa OR Apomorphin® OR Rotigotin® OR Transdermal OR

Intraduodenal OR Continuous infusion* OR Eriieral): Tl
8(1OR20OR30R40R50R60R7)

9 MeSH DESCRIPTOR Parkinson Disease EXPLODE ALL TREES
10 (Parkinson* OR Shaking palsy @GR Paralysis Agitant*):Tl

11(9 OR 10)

12 (8 AND 11)

#1 MeSH descriptor: [Carbidopa] explode all trees

#2 MeSH descriptor;(l-evodopa] explode all trees

#3 MeSH descripter: [Apomorphine] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Transdermal Patch] explode all trees

#5 MeSH-dgscriptor: [Administration, Cutaneous] explode all trees
#6 MeSHH descriptor: [Infusions, Subcutaneous] explode all trees
#7.NM&SH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees

#8 (1 or2or 3 or4 or5or6)and 7 from 2003 to 2013, in Cochrane Reviews (Reviews and

Protocols)

#9 Levodopa or Carbidopa or Apomorphin* or Rotigotin* or Transdermal or Intraduodenal or

"Continuous infusion" or Enteral

#10 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant"

12



IBECS

LILACS

#11 #9 and #10

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras del titulo] and¢'CARBIDOPA" or
"LEVODOPA" or "APOMORPHINE" or "TRANSDERMALADMINISTRATION" or
"ADMINISTRATION, CUTANEOUS" or "INFUSIONS, SUBCUTAREOUS") [Palabras del
titulo]

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras defitulo] and ("CARBIDOPA" or
"LEVODOPA" or "APOMORPHINE" or "TRANSBRERMALADMINISTRATION" or
"ADMINISTRATION, CUTANEOUS" or "INFUSIONS,“SUBCUTANEQUS") [Palabras del
titulo]
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TABLAS DE SINTESIS DE LA EVIDENCIA

PC1.- En adultos con enfermedad de Parkinson, ;tienen mayor.2ficiencia y seguridad las nuevas formas farmacéuticas de los tratamientos antiparkinsonianos
empleados para los sintomas motores (dopaminérgicos y anticolinérgicos) con respecto a los tratamientos clasicos?

GPC
(Enfoque de
la pregunta)

NICE 2006

¢Cual es la
efectividad de
apomorfina
frente al
tratamiento
oral estandar
en la EP
avanzada?
(Pregunta
TxCMO9) [Pag.
179]

Evidencia
(nivel)

Se encontraron tres ECAs (1-3) que evallaiy la efectividad de las
inyecciones subcutaneas de apomorfind £©omparadas con placebo. No se
encontraron ensayos de apomorfina camparada con el tratamiento estandar
oral, y no se encontraron ensayos cgntrolados sobre infusion continua de
apomorfina subcutanea.

Con respecto a las inyecciones & apomorfina subcutanea intermitentes:

En relacion al andlisis de correfalion (ECA1):

v' Ladosis de levodopa {la;dosis Unica que produce el efecto a la que se
emparejan las respuesias de apomorfina) no es predictiva de la dosis
de apomorfina requéghida.

v" La dosis total diatig"de levodopa tampoco fue predictiva de la dosis de
apomorfina (p=0+32).

v' Larespuestan los pacientes hospitalizados se correlaciond y predice
la eficacia ¢n-pacientes externos (p<0,001). [Nivel de evidencia 1+]

En relacion cen las impresiones globales clinicas (ECA2):

v’ 86% de_ias personas que completaron las 8 semanas de seguimiento
con agemorfina (fase de mantenimiento) indicaron una mejora “mayor”
o “rfivicho mayor” en la ultima visita.

v" Nipguna persona indica haber empeorado durante el seguimiento.
iNivel de evidencia 1+]

En relacion a las tasas de pérdidas (ECA1 y ECA2):

¥) Las razones de retirada incluyen: incapacidad de demostrar una
respuesta significativa a la prueba de levodopa, eventos adversos
(nauseas y vomitos, hipotension, exantema), falta de motivacion. [Nivel
de evidencia 1+]

En relacion a los eventos adversos:

v" Los eventos comunes incluyen: molestias en el lugar de inyeccion,
somnolencia, bostezos, diskinesias, nauseas o vomitos, corea, sudores
y calores, mareos, dolor de cabeza, rinitis. (ECA1 y ECA2)

v' Otros eventos incluyen: nausea, diskinesia, temblor de corta duracion
en las piernas, empeoramiento del temblor de corta duracién,
acaloramiento y sudores, menor nivel de la funcién motora al final del
efecto clinico comparado con el nivel basico antes de la prueba. (ECA3)

v" No hay cambios significativos en otras medidas de seguridad (pruebas

Recomendacion
(grado)

Las inyecciones de
apomorfina intermitentes
pueden ser utilizadas
para reducir el tiempo en
off en las personas con
EP con complicaciones
motoras graves.
(Recomendacion R48)
[Grado de
recomendacion B]

Las infusiones
subcutaneas continuas
de apomorfina pueden
ser usadas para reducir
el tiempo en offy la
diskinesia en personas
con EP y complicaciones
motoras graves. Su inicio
debe estar restringido a
unidades expertas con
facilidades para la
supervision adecuada.
(Recomendacién R49)
[Grado de
recomendacion D] [Pag.
102].

Referencias
bibliograficas
(Tipo de
publicacion)

Estudio
controlado
aleatorizado:

1. Dewey 2001

Archives of
Neurology.

. Ostergaard
1995
Neurosurgery
& Psychiatry.

. Van Laar 1993
Clinical
Neurology &
Neurosurgery.

Comentarios

Sélo se enfoca hacia una
de las alternativas de
nuestra pregunta: Ni
Levodopa/Carbidopa en
gel intestinal ni rotigotina
en parche transdérmico
estaban comercializados
en el momento de la
elaboracién de la GPC
EP NICE 2006; rotigotina

La mayor parte de los
estudios sobre las
inyecciones de
apomorfina subcutanea
continua son estudios
retrospectivos que usan
como fuente de
informacion las bases de
datos hospitalarias o
clinicas.
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sanguineas, electrocardiografia, examen fisico). (ECA4\INivel de
evidencia 1+] [Pag. 98].

Con respecto a las inyecciones de apomorfina subcutétiea continua, no se

encuentran ECA. Se encuentran nueve estudios regr@spectivos y uno

prospectivo que investigan los beneficios del tratajriiento cronico con
apomorfina comparados con evaluaciones del prestratamiento.

En relacion a las escalas de valoracion globalcetihica:

v' La clasificacion de pacientes: ningin pgsiente describe un
empeoramiento global; tres no sientenytambios; seis experimentan una
ligera mejora; y 16 tienen una mej@ralimportante.

v' La clasificacion del médico: ningip-paciente empeora; dos personas no
tienen cambios (las mismas que~dsi se describieron); siete tienen
ligeras mejoras; y 16 mejoran‘claramente. [Nivel de evidencia 3]

En relacion a la dosis de medicarento:

v" Dosis mayores de apomarfina producen una duracién mayor del efecto
de los antiparkinsoniafno$' (p<0,001). [Nivel de evidencia 3]

v" Dos estudios buscan(e/ efecto anti-diskinético de la monoterapia, lo que
significa que estas-personas no recibieron tratamiento
antiparkinsoniane-gurante el tiempo en que la bomba de apomorfina se
inicia por la mafnana hasta cuando se apaga por la noche. Hay una
superposiciérd_en la poblacion de pacientes incluidos en estos estudios.

En relacion a lag/eomplicaciones motoras:

v" Hay unageduccion maxima media de la diskinesia por paciente del 64%
(p<0,005%). [Nivel de evidencia 3]

En relacigpyal manejo del tratamiento:

v’ 25%Je la personas gestionan su tratamiento independientemente, 50%
IcvPhanejan con la ayuda familiar, y un 25% requieren el soporte de
ehfermeria.

v*0 La tasa de éxito es mayor (p<0,05, 81%) entre las personas que
manejan el sistema de bomba independientemente o con la ayuda de la
familia que para aquellos que requieren la ayuda externa (p.e. de la
enfermera). [Nivel de evidencia 3]

En relacion a los problemas neuropsiquiatricos:

v' Hay una mejora del 40% (especialmente en personas con sintomas de
tipo depresivo) (p<0,05). [Nivel de evidencia 3]

En relacion a los eventos adversos:

v' La mayoria de las personas desarrollan nédulos subcutaneos.

v' Otros efectos fueron: rinorrea, nausea e hipo, diarrea recurrente,
confusion y labilidad emocional, euforia y disartria, empeoramiento de la
diskinesia, hipotension ortostatica, psicosis, alucinaciones, ilusiones
intermitentes, confusion, somnolencia, vértigo, eosinofilia, aumento del
apetito, aumento de la libido, delusiones visuales, agitacion diurna,
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anemia hemolitica inmune, edema en las piernas modsrado
autolimitado, prueba de Coombs positiva sin cambios*reématoldgicos
asociados. [Nivel de evidencia 3]

En relacion a las tasas de pérdidas:

v' Las personas se retiran debido a efectos secuhdarios (efectos
psiquiatricos, efectos terapéuticos insuficientes o efectos adversos).
[Nivel de evidencia 3]

Con respecto a los efectos de la dosis Unicajde levodopa y apomorfina frente

a la infusion de apomorfina continua de apatnorfina antes y después en las

diskinesias:

v" Levodopa redujo las diskinesias ggspués de la infusiéon de apomorfina
continua al menos 40% (escalasyAIMS y Goetz; en ambas p<0,01).

v' Apomorfina redujo las diskine€ias después de la infusién de apomorfina
continua al menos un 36%.(éscalas AIMS y Goetz; en ambas p<0,01).
[Nivel de evidencia 3] [Pag:=100].

NICE: National Institute for Health and Care(Excellence; EP: Enfermedad de Parkinson; ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado.
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REFERENCIA ESTUDIO

Cita abreviada:
Clarke et al. 2009
RRSS

Objetivos:
Evaluar la eficacia
clinica y coste
eficacia de las
opciones de
tratamiento
actualmente
disponibles para
pacientes con EP y
fluctuaciones
motoras en los que
las combinaciones
disponibles de
medicamentos
orales no han
conseguido
resultados
satisfactories o ya
no son;efectivas.

Periado de
bé#isqueda:
Marzo 2009

POBLACION

Poblacioén:

3 ECAS LCIG:
ECA1: 10
participantes
51,8 afios de
media;

ECA2: 18
participantes no
se esiablece
edad;

ECA3: 24
participantes 64
afos y 68 afios
de media de
edad en cada
rama de
tratamiento.
Cuando se
establece el
estado H&Y: 4,4
y4

INTERYENCION /
CCMEARACION

Intervencion:
1.CIG (Infusion
duodenal de levodopa)

Comparacion:
ECA1:Terapia oral
convencional;
ECA2: L/CLC v.0,;
ECA3: convencional
oral (levodopa oral,
otros
antiparkinsonianos, y
en 8 pacientes
apomorfina sc e
infusion).

RESULTADOS

Magnitud del
efecto:

ECA1- Aumento
11% dia en
estado "on"
(p=0,03), y
reduccion 32%
tiempo inmovil en
estado "off"
(p=0,03). ECA2-
Aumento 19% dia
en estado "on"
(p<0,01).

ECA3- No
muestran
resultados de
cambio en escala
UPDRS

N° de estudios y
pacientes:
3 ECAs- 50

pacientes (10 + 16

+24)

CONCLUSIONES

Conclusiones:

No se puede
establecer cuadl de las
modalidades de
tratamiento
comparadas es mas
eficaz, mejor tolerada
o coste-efectiva.

CALIDAD DE
COMENTARIOS LA
EVIDENCIA

Comentarios: Calidad de la
Revision sistematica evidencia:
de baja calidad. Sdlo Baja

recogemos los
resultados que dan de
3ECA para LCIG (de
calidad alta). Se
rechazan los otros
estudios con mal
disefo. Los resultados
recogidos, de estudios
heterogéneos, con
pocos pacientes y con
limitacion temporal, no
se recogen para las
tres escalas de
medida, y no
establecen la eficacia
relativa con el
comparador. Los
estudios de apomorfina
no tienen comparador
y la intervencion
neuroquirurgica no se
contempla en la PC1
de la GPC.

EP: Enfermedad de Parkinson; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; H&Y: Hoehn & Yahr; LCIG: Levodopa-cabidopa intestinal gel; L/C LC: Levodopa-carbidopa liberacion controlada;
v.0.: Via oralj sc: Subcutanea; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; PC: Pregunta clinica; ECA1: Kurth et al. 1993; ECA2: Nyholm et al. 2003; ECA3: Nyholm et al.

2005.
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REFERENCIA

Cita
abreviada:
Fox et al.
2011

ESTUDIO

Objetivos:
Actualizar una
revision anterior
sobre eficacia y
seguridad sobre el
tratamiento de
sintomas motores
de EP publicada
entre 2002 y 2005.

Periodo de
busqueda:
Enero 2004 -
diciembre 2010

POBLACION

Poblacién:

561 pacientes con ER

temprana.

N° de estudies’y
pacientes:;
5 nuevoscestudios

sobre rétigotina; sélo

Giladi’2007 (561
pacientes) con
cetyiparador activo
ropinirol).

INTERVENCION
!
COIMPARACION

Intervencion:
Rotigotina 8
mg/d

Via transdérmica
33 semanas

Comparacion:
Ropinirol 24
mg/d v.o. 24
semanas

RESULTADOS

Magnitud del efecto:
Las diferencias entre
rotigotina y ropinirol no
muestran no inferioridad
en la disminucion en las
subescalas combinadas

UPDRS-Il y lll.

Se retiran un nimero
similar de pacientes en

ambos grupos
(rotigotina 17% y
ropinirol 13%).

EP: Enfermedad de Parkinson; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; v.o.: Via oral

CONCLUSIONES

Conclusiones:
No se puede
establecer la
equivalencia o
superioridad en la
eficacia o
seguridad de
rotigotina frente al
ropinirol.

COMENTARIOS

Comentarios:

Solo hay un articulo (Giladi et
al. 2007) que compare
rotigotina con comparador
activo (ropinirol). La duracién
de los tratamientos es
diferente. Los resultados no
pueden establecer la no

inferioridad en los tratamientos

activos. Se desestiman el
resto de trabajos sobre
rotigotina que comparan con
placebo.

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:
Media
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Reese et al.
2012

ESTUDIO

Tipo de
evaluacion:
Lowin et al.
2011 ACE/ACU
Kristiansen et
al. 2009 ACU
Objetivos:
Revision
sistematica de
los estudios de
evaluacion
econdmica para
pacientes en
estadios
avanzados de
EP.

Periodo de
realizacion:
Hasta
15/07/2011
Numero d&
participaiites /
grupof
LowifZet al.
2045 no
descrito
Kristiansen et
al. 2009 no
descrito
Caracteristicas
de los
participantes:
Lowin et al.
2011: estadios
H&Y 3,465
que
experimentan >
50% por dia en
off.

FUENTES DE
INFORMACION

Fuente de los
datos de
efectividad:
Ambos
estudios:
Estudio
"DIREQT" (ECA
abierto y
cruzado)

Fuente de.l¢s
datos de
costes;
Lowir{ et al.
2011 Costes
aeveferencia
gel SNS UK.
Kristiansen et
al. 2009:
Estudio
"DIREQT",
datos de
hospitales,
precio de la
industria
farmacéutica

INTERVENCION
COMPARACION

Comparacigin:

LCIG freffea TC.
TC puegen ser
antipatkinsonianos

por &ia oral o
subgutédnea
(apomorfina en
inyeccion o con
bomba de
infusion).

ANALISIS

Punto de vista
del analisis:
Lowin et al.
2011: SNS UK
Kristiansen et
al. 2009: SNS
sueco*

Tasa
descuento
costes:
Lowin et al.
2011: Tasa
anual 3,5%;
Kristiansen et
al. 2009: Tasa
3%

Tasa
descuento
beneficios:
Lowin et al.
2011: Tasa
anual 3,5%;
Kristiansen et
al. 2009: Tasa
3%

RESULTADOS CONCLUSIONES

Conclusiones:
Lowin et al. 2011:
Valoran que LCIG
es un
medicamento
huérfano y que
por tanto debe
considerarse
coste-efectivo en
el contexto de UK.

Costes/beneficios/
sintesis de costes
y beneficios:

Lowin et al. 2011:
LCIG 1,88 AVAC,
201.192 £; TC 0,78
AVAC, 161.548 £.
Kristiansen et al.
2009: LCIG 1,48
AVAC, 562.000

SEK; TC 1,42 Kristiansen et al.

AVAC, 172.000 2009: Los

SEK. resultados del
ACU estan por

Analisis encima de los

incremental: valores limite de

Lowin et al. 2011: coste-efectividad y

RCEI: 36.024 de DAP.

£/AVAC.

Kristiansen et al.

2009: RCEI: 6,1

millones

SEK/AVAC

Anadlisis de

sensibilidad:
Lowin et al. 2011:
desde 32.127 hasta
66.421 £/AVAC.
Kristiansen et al.
2009: > 500.000
SEK/AVAC en el
100% de los casos.

COMENTARIOS

Comentarios:

Lowin et al. 2011
destaca la utilidad de
este tratamiento en la
indicacion autorizada
(como medicamento
huérfano)

Kristiansen et al. 2009
emplea un buen
método de estudio
econdémico, pero
algunas asunciones no
estan claramente
detalladas. Los autores
del trabajo han recibido
financiacion de la
industria.

*Reese et al. 2012 dice
que Kristiansen et al.
2009 tiene perspectiva
de tercer pagador (se
considera que no es
esa perspectiva).

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:
Media
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REFERENCIA ESTUDIO FUENTES DE INTERVENCION ANALISIS RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS CALIDAD
INFORMACION = COMPARACION EVIDENCIA

Kristiansen et

al. 2009:

estadios H&Y

2,5-5,0.
ACE: Analisis Coste-Efectividad; ACU: Analisis Coste-Utiliday EP: Enfermedad de Parkinson; LCIG: Levodopa/Carbidopa Intestinal Gel; H&Y: Hoehn & Yahr; ECA: Ensayo
Controlado Aleatorizado; TC: Terapia Convencional; SNS: Sistema Nacional de Salud; AVAC: Afos de Vida Ajustado por Calidad de Vida; SEK: Coronas Suecas (1 € = 9,17 SEK);
RCEI: Razén Coste-Eficacia Incremental; DAP: Dispositioh a pagar.
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Olanow et al.
2014

ESTUDIO

Diseio:
ECA, doble
ciego, con
doble
simulacion, y
doble
titulacion

Objetivos:
Evaluar la
eficaciay
seguridad de
LCIG
administrado
continuamente
a través de un
tubo
intrayeyunal
percutaneo.

Periodo de&
realizacign:
No se indica
en la
puhticacion.
Duracion: 12
semanas
(incluidas 4
semanas de
titulaciéon de
dosis).

POBLACION

Numero de
participantes /
grupo:

71 pacientes
aleatorizados;

35 grupo LCIG
31 grupo LCVOLI

Caracteristicas «i2
los participantes:
Grupo LCIG»&dad
63,7 anos~65%
hombreg_ Wuracion
EP 10 @iios.
GrupeL.CVOLI:
edsd 65,1 afos,
5% hombres,
guracion EP 11,8
afos
TODOS con tubo
de alimentacién
GASTROYEYUNAL
implantado como
condicién para ser
aleatorizados
(double-dummy)

INTERVENEION
COMPARACION

Interventjdn grupo
experjmental:

LCIG:,bolus matutino de 5-
10 gii-de la concentracion
(28ymg/ml L-dopa y 5 mg/ml
carbidopa) e infusién a
velocidad constante durante
16 horas. Aumento de la
velocidad de infusién en
100 mg diarios. Incrementos
de la tasa de infusion en
100 mg diarios.

Placebo de LCVOLI

Visitas: Inicio y semanas 1,
2,3,4,6,8,10,y 12.

Intervencion grupo
control:

LCVOLI: Céapsulas de 100
mg L-dopa, 25 mg
carbidopa. Se puede
aumentar las dosis de 100
en 100 mg de L-dopa, pero
no la frecuencia

Placebo de LCIG

Periodo de seguimiento:
8 semanas seguimiento (4
semanas previas de
titulacion de dosis)

Pérdidas post
aleatorizacion:

Grupo LCIG: 1 evento
adverso (alucinacion y
trastorno psicético) y 1
desorden de protocolo.
Grupo LCVOLI: 1 peritonitis,

RESULTADOS

Magnitud del efecto ( +
intervalos de confianza /
valor p):

Variable principal

Cambio entre la situacion
basal y la visita final (semana
12) en el numero medio de
“horas en off” recogidos en el
diario de casa durante los 3
dias antes de cada visita,
normalizados a una vigilia de
16 horas al dia.

Variable principal:
Reduccion del nimero medio
de “horas en off”:

Grupo LCGI = -4,04 horas
Grupo LCVOLI = -2,14 horas
Diferencia de horas =-1,91 h
(1C95%: -3,05 h a-0,76 h)

Efectos adversos:

Mas frecuentes en LCIG:
Dolor abdominal, nausea,
estrefimiento, eritema en el
lugar de incision, flatulencia,
diskinesia, depresion,
pneumoperitoneo, descarga
postprocedimiento,
complicaciones del dispositivo
(del tracto intestinal)

Mas frecuentes en LCVOLI:
Eventos adversos (cualquiera
y graves), dolor procedimental,
, hipotension ortostatica, ,
caidas, insomnio, , infeccion
de herida quirdrgica,
complicaciones del dispositivo
(gastroyeyunostomia

CONCLUSIONES

Conclusiones:
LCIG es una
opcioén
terapéutica para
los pacientes con
EP avanzada que
tienen episodios
off que no pueden
ser
satisfactoriamente
controlados con la
terapia médica
estandar.
Duracion del
estudio 12
semanas,
insuficiente para
evaluar la
seguridad

CALIDAD

COMENTARIOS DE LA
EVIDENCIA
Comentarios: Calidad de
No se emplea una la
presentacion de evidencia:
levodopa de Alta
liberacion

sostenida, cuya
farmacocinética se
puede asemejar
mas a LCIG.

Una administracion
constante mejorara
las fluctuaciones
motoras (tiempo en
off).

Primer ECA de
LCIG doble ciego,
doble control y
doble titulacion, que
demuestra los
beneficios de la
administracion
continua. Las
fluctuaciones
motoras en
pacientes con EP
avanzada mejoran
notablemente. En la
practica clinica, los
beneficios
sintomaticos de
este tratamiento
deben sopesarse
cuidadosamente
frente a su perfil de
efectos adversos.
Los problemas en el
grupo de LCVOLI
vienen por la
administracion de
placebo via
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CALIDAD
RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS DE LA
EVIDENCIA

INTERVENEION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION COMPARACION

1 disfunciétrde estoma, 1 percutanea, bomba y estoma) intrayeyunal.
falta depeficacia

DE: Desviacion estandar; ECA: Ensayo Controlado Aleatorizadg; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; LCIG: Levodopa carbidopa intestinal gel; LCVOLI: Levodopa carbidopa via
oral liberacion inmediata
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TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de la;Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

Se han localizado dos revisiones sistematicas (RRSS) de ensayos contrgiados aleatorizados
(ECA) y otra RS de evaluaciones econdmicas de tecnologias sanitarias{=ETS) que revisan la
evidencia disponible sobre la eficiencia y seguridad de las nuevas formas farmacéuticas
comparadas con los tratamientos clasicos de la EP. Se encuegpira también un ECA que
compara la administracion intrayeyunal de un gel de levodopa-carbidopa con el mismo farmaco
por via oral. Una de las RS de ECA y la RS de EETS-recogen la evidencia cientifica
actualmente disponible que compara la administracion intestinal de levodopa/carbidopa con los
tratamientos clasicos. La otra RS de ECA de calidad media evalua el tratamiento de la EP con
rotigotina en parche transdérmico. No se han encontradg estudios que comparen la eficiencia y
seguridad de la administracién subcutanea de apopjerfina frente a los tratamientos clasicos de
los sintomas motores de la EP. Ademas se encuentra la Guia de Practica Clinica sobre la
enfermedad de Parkinson del National Instituteder Health and Care Excellence (NICE) de 2006,
donde se recoge como pregunta TxCM9 #&Cual es la efectividad de apomorfina frente al

tratamiento oral estandar en la EP avanzaga?” (Pag. 179).

Clarke et al. 2009 realizan una revisidn sistematica con el objetivo de evaluar la eficacia clinica
y coste eficacia de las opciones de tratamiento actualmente disponibles para pacientes con EP
y fluctuaciones motoras en los qiig’las combinaciones disponibles de medicamentos orales no
han conseguido resultados satisfactorios o ya no son efectivas. Se trata de una revisién

sistematica de calidad baj=. S6lo se recogen los resultados que ofrecen en la revision

sistematica en relacion cortres ensayos controlados aleatorizados (ECA) de calidad alta para
el gel intestinal de levodopalcarbidopa (LCIG, por sus siglas en inglés). En un ECA se
estudia la infusibncsduodenal de levodopa/carbidopa comparada con la terapia oral
convencional. La afusién de levodopa produce un aumento del 11% dia en estado "on"
(p=0,03), y una feduccion del 32% tiempo inmovil en estado "off" (p=0,03). Otro ECA, muestra
que LCIG produce un aumento del 19% dia en estado "on" (p<0,01) en comparacién con la
administracgion via oral de levodopa/carbidopa de liberacion controlada. El tercer ECA con 24
participantes, compara LCIG con la terapia convencional oral (levodopa oral, otros
antipatkinsonianos, y en 8 pacientes apomorfina sc e infusién). En este caso no muestran
resitlados de cambio en escala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS). La
revision concluye que no se puede establecer cual de las modalidades de tratamiento

tomparadas es mas eficaz, mejor tolerada o coste-efectiva.
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Olanow et al. 20142 realizan el primer ECA de LCIG doble ciego, con doble sirtacion
(administrando LCIG y placebo oral en el grupo de intervencién, y levodopa-carbkidopa de
liberacién inmediata por via oral y placebo por via intestinal en el grupo conti®i), y doble
titulacion de dosis (durante las 4 primeras semanas), que demuestra los beneficios de la
administracion continua del antiparkinsoniano a través de un tubo intrayeyunaitpercutaneo. Las
fluctuaciones motoras en pacientes con EP avanzada, especialmente en cu&nto a la reduccion
del numero medio de horas en estado off, mejoran notablemente, con usia diferencia de horas
entre los dos grupos, de cambio desde la situacién basal a la visita fipalde -1,91 horas (IC95%
-3,05 a -0,76 h; p=0,0015). LCIG es una opcién terapéutica p&ra los pacientes con EP
avanzada que tienen episodios off y que no pueden ser satisfactariamente controlados con la
terapia médica estandar. La duracién del estudio son 12 sem@nas, que resultan insuficientes
para evaluar la seguridad, por lo que en la practica clinica, s beneficios sintomaticos de este
tratamiento deben sopesarse cuidadosamente frente a sy,perfil de efectos adversos. Conviene
destacar que los problemas en el grupo control vienefi por la administracion de placebo via

intrayeyunal.

Fox et al. 20113 realizan una revision sistematica~ie calidad media con el objetivo de actualizar

una revision anterior sobre eficacia y seguridad sobre el tratamiento de sintomas motores de
EP publicada entre 2002 y 2005. En es{g)actualizaciéon, que llega hasta diciembre 2010,
encuentran nuevos estudios sobre rotigctina; pero unicamente un ECA (de 561 pacientes con
EP temprana) tiene comparador activé’ (ropinirol). Al comparar rotigotina 8 mg/d, por via
transdérmica durante 33 semanasj;“con ropinirol 24 mg/d v.o. durante 24 semanas no
encuentran que las diferencias-.&htre rotigotina y ropinirol muestren no inferioridad en la
disminucion en las subescalas ¢dmbinadas UPDRS-II y Il (miden actividades de la vida diaria y
respuesta motora, respectivainente). Se retiran un numero similar de pacientes en ambos
grupos (rotigotina 17% vy rébinirol 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. 20124 realizan una revision sistematica de los estudios de evaluacion econdmica
para pacientescen estadios avanzados de EP. Tanto las evaluaciones econdmicas incluidas

como la propia revision sistematica tienen una calidad de la evidencia media. Las evaluaciones

econdmica¢’ incluidas en la revision realizan diferentes analisis (ACE/ACU; ACU), para
comparap LCIG frente a terapia convencional (TC; pueden ser antiparkinsonianos por via oral o
apomifina en inyeccion subcutanea o con bomba de infusion). En ambos casos el punto de
visia es el del Sistema Nacional de Salud (britanico 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 econdémica tiene los siguientes resultados: LCIG 1,88 AVAC, 20192 £;
TC 0,78 AVAC, 161.548 £. En el analisis de razén coste-eficacia incremental (RCELr 36.024
£/AVAC, y al realizar el anadlisis de sensibilidad varia desde 32.127 hasta 66.421 £/8YAC.

La segunda evaluacién econémica: LCIG 1,48 AVAC, 562.000 SEK; TC 1,42,AVAC, 172.000
SEK. RCEI: 6,1 millones SEK/AVAC y en el andlisis de sensibilidad, 500.006-SEK/AVAC en el

100% de los casos’.

La revisién concluye que en una evaluacion econdmica se valora que, LCIG es un medicamento
huérfano y que por tanto debe considerarse coste-efectivo en el contexto de UK, mientras que
en la otra evaluacién econdmica, los resultados del ACU estan pei encima de los valores limite

de coste-efectividad y de disposicion a pagar (DAP).

Finalmente, en la GPC de NICE 2006° se indica que se elncontraron tres ECAs que evallan la
efectividad de las inyecciones subcutaneas de apomortiia comparadas con placebo. No se
encontraron ensayos de apomorfina comparada corivel tratamiento estandar oral, y no se
encontraron ensayos controlados sobre infusidon{gontinua de apomorfina subcutanea. Con
respecto a las inyecciones de apomorfina subcuiéhea intermitentes se destaca en relacion al
analisis de correlacion que la dosis de levodop@ (la dosis Unica que produce el efecto a la que
se emparejan las respuestas de apomorfiria) no es predictiva de la dosis de apomorfina
requerida. Ademas la dosis total diariasdg levodopa tampoco fue predictiva de la dosis de
apomorfina (p=0,32) y la respuesta en 18é pacientes hospitalizados se correlaciond y predice la
eficacia en pacientes externos (p<0,@01). En relacién con las impresiones globales clinicas, se
destaca que el 86% de las persGnas que completaron las 8 semanas de seguimiento con
apomorfina (fase de mantenimignto) indicaron una mejora “mayor’ o “mucho mayor” en la

ultima visita y que ninguna pegfsona indica haber empeorado durante el seguimiento.

En relacion a las tasas de,pérdidas, las razones de retirada incluyen: incapacidad de demostrar
una respuesta significaijiva a la prueba de levodopa, eventos adversos (nauseas y vomitos,
hipotensién, exanterita), falta de motivacion. Y con respecto a los eventos adversos, los
eventos comunes ~incluyen: molestias en el lugar de inyeccion, somnolencia, bostezos,
diskinesias, nadseas o vomitos, corea, sudores y calores, mareos, dolor de cabeza, rinitis.
Otros eventas’ incluyen: nausea, diskinesia, temblor de corta duracién en las piernas,

empeoramiento del temblor de corta duracion, acaloramiento y sudores, menor nivel de la

1 ACE: ARaltsis Coste Efectividad; ACU: Analisis Coste Utilidad; AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; DAP: Disposicion a

pagar; SEK: Coronas Suecas (En el momento de la revisiéon definen 1 € = 9,17 SEK)
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funcién motora al final del efecto clinico comparado con el nivel basico antes de la prugba. No
hay cambios significativos en otras medidas de seguridad (pruebas sanguineas,
electrocardiografia, examen fisico). [Pag. 98].

Con respecto a las inyecciones de apomorfina subcutanea continua, no se encuentran ECA. Se
encuentran nueve estudios retrospectivos y uno prospectivo que investigan;ios beneficios del
tratamiento crénico con apomorfina comparados con evaluaciones del pre=iratamiento.

En relacién a las escalas de valoracion global clinica, en el momento,de<realizar la clasificacion
de pacientes, ningun paciente describe un empeoramiento global; trés no sienten cambios; seis
experimentan una ligera mejora; y 16 tienen una mejora impartante. La clasificacion del
médico: ningun paciente empeora; dos personas no tienen casnbios (las mismas que asi se
describieron); siete tienen ligeras mejoras; y 16 mejoran claramente. En relacién a la dosis de
medicamento, dosis mayores de apomorfina producen una duracion mayor del efecto de los
antiparkinsonianos (p<0,001). Dos estudios buscan el efécto anti-diskinético de la monoterapia,
lo que significa que estas personas no recibieron {fatamiento antiparkinsoniano durante el
tiempo en que la bomba de apomorfina se inicia por la mafana hasta cuando se apaga por la
noche. Hay una superposicion en la poblacion de-pacientes incluidos en estos estudios.

En relacién a las complicaciones motoras,(Hay una reduccién maxima media de la diskinesia
por paciente del 64% (p<0,005). Por otra<garte, en relacion al manejo del tratamiento, el 25%
de la personas gestionan su tratamient@ independientemente, 50% lo manejan con la ayuda
familiar, y un 25% requieren el soporte de enfermeria. La tasa de éxito es mayor (p<0,05, 81%)
entre las personas que manejan elsistema de bomba independientemente o con la ayuda de la
familia que para aquellos que réguieren la ayuda externa (p.e. de la enfermera). En relacién a
los problemas neuropsiquiatricos, hay una mejora del 40% (especialmente en personas con
sintomas de tipo depresive)(p<0,05), y con respecto a los eventos adversos, la mayoria de las
personas desarrollan nédulos subcutaneos. Otros efectos fueron rinorrea, nausea e hipo,
diarrea recurrente, confusion y labilidad emocional, euforia y disartria, empeoramiento de la
diskinesia, hipotengién ortostatica, psicosis, alucinaciones, ilusiones intermitentes, confusion,
somnolencia, vgitigo, eosinofilia, aumento del apetito, aumento de la libido, delusiones
visuales, agitagion diurna, anemia hemolitica inmune, edema en las piernas moderado

autolimitado, prueba de Coombs positiva sin cambios hematol6gicos asociados.

En rela¢idn a las tasas de pérdidas, las personas se retiran debido a efectos secundarios
(efectos psiquiatricos, efectos terapéuticos insuficientes o efectos adversos). Con respecto a
los~efectos de la dosis unica de levodopa y apomorfina frente a la infusion de apomorfina
continua de apomorfina antes y después en las diskinesias: Levodopa redujo las diskinesias

después de la infusion de apomorfina continua al menos 40% (escalas AIMS y Goetz; en
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ambas p<0,01); Apomorfina redujo las diskinesias después de la infusion de apeémorfina

continua al menos un 36% (escalas AIMS y Goetz; en ambas p<0,01). [Pag. 100].

Las recomendaciones que finalmente elaboran en la GPC NICE 2006 con, respecto a
apomorfina [pagina 102] son: Las inyecciones de apomorfina intermitentes pueden ser
utilizadas para reducir el tiempo en off en las personas con EP con complicaciones motoras
graves. (Recomendacion R48) [Grado de recomendaciéon B]. Las infiusiones subcutaneas
continuas de apomorfina pueden ser usadas para reducir el tiempo er“off y la diskinesia en
personas con EP y complicaciones motoras graves. Su inicio debe estar restringido a unidades
expertas con facilidades para la supervision adecuada. (Recorfiéndacion R49) [Grado de

recomendacion D].

Aplicabilidad y posibilidad de generalizacién

Comentar hasta qué punto, las pruebas encontradas sgiz’aplicables en el Sistema Nacional de
Salud y en qué medida, los resultados de los esiGdios obtenidos son generalizables a la

poblacién diana de la GPC.

La ficha técnica de LCIG (Duodopa®) estakiiece claramente como indicaciéon terapéutica
autorizada el “tratamiento de la enferméedad de Parkinson en estado avanzado con
fluctuaciones motoras graves e hiper/distinesia cuando las combinaciones de medicamentos
disponibles para el Parkinson no han proporcionado resultados satisfactorios. Se necesita una
prueba positiva de la respuesta_ciinica a Duodopa administrada mediante una sonda

nasoduodenal transitoria antes de-irnplantar una sonda permanente”.

Si bien en la ficha técnica dekyparche transdérmico rotigotina de 1 y 3 mg/24 h (Neupro®) se
recoge que “Neupro esta indicado para el tratamiento sintomatico del Sindrome de Piernas
Inquietas idiopatico de m@gderado a grave en adultos”, para el resto de presentaciones (2, 4, 6 y
8 mg/24 h) Neupro® g¢ia indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la etapa
inicial de la enfermedad de Parkinson idiopatica como monoterapia (es decir sin L-dopa) o en
combinacion congdevodopa, es decir, a lo largo de la enfermedad, durante los estadios finales,
cuando se redice el efecto de la levodopa o se vuelve incoherente y se producen fluctuaciones
de su efectddgrapéutico (fin de dosis o fluctuaciones "on-off’). En cualquier caso, para todas las
presentacicines se indica en el apartado de propiedades farmacodinamicas que “la rotigotina es
un agogpista dopaminérgico no ergolinico utilizado para el tratamiento de los signos y sintomas

de la‘enfermedad de Parkinson y Sindrome de Piernas Inquietas”.

Rinalmente, en el caso de apomorfina (Apo-go®), en la ficha técnica se establece como

indicacion terapéutica el tratamiento de las fluctuaciones motoras (fendmenos “on-off’) en
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pacientes con la enfermedad de Parkinson que no estén suficientemente controlados niediante
la medicacién antiparkinsoniana oral. Destaca también que es esencial que el pacienté esté en
tratamiento con domperidona, habitualmente con una dosis de 20 mg tres vecés al dia, al
menos dos dias antes de iniciar el tratamiento. Ademas el tratamiento con apsmorfina debe
iniciarse en el entorno controlado de un centro clinico especializado y el paciente debe ser
supervisado por un especialista con experiencia en el tratamiento de~ia enfermedad de

Parkinson (p.e. un neurélogo).

Los estudios de evaluacion econdmica presentados en Reese et al. 20924 tienen la perspectiva
del Sistema Nacional de Salud (SNS) de los paises de cada estudic/UK y Suecia), razén por la

cual se pueden inferir las conclusiones de la revision en nuestroaNS.

Consistencia

Comentar si ha habido resultados discordantes entre log diferentes estudios, y de ser asi, como

el grupo de trabajo se ha decidido por una opcién u otra.

Los estudios muestran resultados heterogéneos;con escalas de medida diversas, y que no

permiten establecer conclusiones robustas y cefmparables entre los ellos.

Para los estudios de coste efectividad hayqnconsistencia: Se realiza una matizacién importante
en una de las evaluaciones econdémicag sobre el coste-efectividad de LCIG: en el contexto de
un medicamento huérfano (ver glosatig). En este caso, y en el contexto de UK, se considera
coste-efectivo. La segunda evaluagion econémica, sin embargo destaca que los resultados del

ACU estan por encima de los val@res limite de coste-efectividad y de DAP.

Relevancia / Impacto Clinico

Senalar el impacto que pcdria tener la intervencion en nuestro medio atendiendo al tamarfo de
la poblaciéon, magnituddel efecto, beneficio relativo frente a otras opciones, recurso que se

verian implicados, ©&iance entre riesgo y beneficio.

La utilizacion ge LCIG viene delimitada por su indicacion terapéutica. Es un medicamento de

uso hospitaiario (H), que requiere personal especialista en el proceso de seleccion,

prescripcion, validacion, dispensacion, administracion y seguimiento. Para la administracion
solo dépe utilizarse como producto sanitario la bomba CADD Legacy® de Duodopa (CE0473).
Todoello, junto con la necesidad de realizar una intervencidon quirdrgica para administrar el
me&gicamento, con los riesgos asociados que suponen, modula el grado de recomendacion

cuando se extrapola la evidencia desde el estudio de Olanow et al?' y Clarke et al?.
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Otros factores

Sefalar en este espacio aspectos que se han podido tener en cuenta al evaluar js’evidencia

disponible

Se destaca que en el estudio que compara rotigotina frente a ropinirol, la dosis'y duracién 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 rotigotina se emplean 8 mg/d cefino dosis maxima

durante 33 semanas.

Sintesis de la evidencia

Resumir la evidencia disponible con relacion a la pregunta~a la que se

quiere dar respuesta. Indicar el nivel de evidencia asignad9.

LCIG produce un aumento del tiempo del dia engestado “on” y una

reduccion del tiempo inmévil en estado “off’!.

LCIG como medicamento huérfano puede considerarse coste-efectivo en

el contexto de UK?*.

Los resultados del analisis de coste-utilidad (ACU) de LCIG estan por
encima de los valores limite de coste-&fectividad y de disposicion a pagar
(DAP)4.

La administracion de LCIG prdduce una reduccion del nimero medio de
horas en off (-1,91 h; 1C95%--3,05 a -0,76 h; p=0,0015), entre la situacién
basal y la visita a las 12.€emanas, al comparar con la administracion de

los mismos principios &ttivos por via oral?.

No se puede establecer la equivalencia o superioridad entre rotigotina 8
mg/d en parchés transdérmicos y ropinirol 24 mg/d por via oral en cuanto

a eficacia y §eguridad?.

La dosi¢ounica de levodopa no es predictiva de la dosis de apomorfina
requetida. La dosis total diaria de levodopa tampoco fue predictiva de la
dosis de apomorfina (p=0,32). La respuesta en los pacientes

hospitalizados a apomorfina subcutanea intermitente predice su eficacia

Nivel de evidencia

Eval. Econ.

Eval. Econ.

1++

1+

1+

GPC
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en pacientes externos (p<0,001)5.

Se logra una mejora “mayor” o “mucho mayor” en el 86% de las personas
con apomorfina a las 8 semanas. Ninguna persona indica haber

empeorado durante el seguimiento®.

Las razones de retirada de apomorfina subcutanea intermitente incluyen;
incapacidad de demostrar una respuesta significativa a la prueba G2
levodopa, eventos adversos (nauseas y vomitos, hipotension, exant&nia),

falta de motivacions.

Los eventos adversos mas comunes de la administracién de~apomorfina
subcutanea intermitente incluyen molestias en el lugarl_de inyeccion,
somnolencia, bostezos, diskinesias, nauseas o vomitos,cGorea, sudores y
calores, mareos, dolor de cabeza, rinitis. Otros evefitos adversos son:
temblor de corta duracién en las piernas, empeorérniento del temblor de
corta duracion, menor nivel de la funcién motorg=&i final del efecto clinico
comparado con el nivel basico antes de la-grueba. No hay cambios
significativos en otras medidas de seglifidad (pruebas sanguineas,

electrocardiografia, examen fisico)?.

La categorizacion en las descripcicties del empeoramiento global con
apomorfina subcutanea continua realizada por el paciente o por el médico
resultan muy similares: ningunppaciente empeora; 2 6 3 personas no

tienen cambios; 7 6 6 tienen_ ligeras mejoras; y 16 mejoran claramente®.

Dosis mayores de apomgifina subcutanea continua intermitente producen

una duraciéon mayor deiefecto de los antiparkinsonianos (p<0,001)5.

Hay una reduccigfi maxima media de la diskinesia por paciente del 64%

con apomorfina subcutanea continua (p<0,005)5.

25% decdla personas gestionan su tratamiento independientemente, 50%
lo mafgjan con la ayuda familiar, y un 25% requieren el soporte de
enférmeria. La tasa de éxito es mayor (p<0,05, 81%) entre las personas
gue manejan el sistema de bomba independientemente de apomorfina

subcutanea continua o con la ayuda de la familia que para aquellos que

GPC

1+

GPC

1+

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC
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requieren la ayuda externa (p.e. de la enfermera)®.

Hay una mejora del 40% con apomorfina subcutanea continua

(especialmente en personas con sintomas de tipo depresivo) (p<0,05)°.

La mayoria de las personas desarrollan nédulos subcutaneos con
apomorfina subcutanea continua. Otros efectos fueron: rinorrea, nausea®
hipo, diarrea recurrente, confusion y labilidad emocional, euforiq. y
disartria, empeoramiento de la diskinesia, hipotension ortogigtica,
psicosis, alucinaciones, ilusiones intermitentes, confusién, sommglencia,
vértigo, eosinofilia, aumento del apetito, aumento de la libidodelusiones
visuales, agitacién diurna, anemia hemolitica inmune, gdema en las
piernas moderado autolimitado, prueba de Coombs positiva sin cambios

hematoldgicos asociados®.

Las personas se retiran debido a efectos, secundarios por la
administracion de apomorfina subcutanea continua (efectos psiquiatricos,

efectos terapéuticos insuficientes o efectos adversos)s.

Levodopa redujo las diskinesias después’ de la infusion de apomorfina
continua al menos 40% (escalas AMMS y Goetz; en ambas p<0,01).
Apomorfina redujo las diskinesias después de la infusiéon de apomorfina

continua al menos un 36% (escalas’AIMS y Goetz; en ambas p<0,01)5.

Propuestas de recomendaciones

Recoger la recomenddgion que el grupo de trabajo entiende que se deriva
de la evidencia evaitiada. Indicar grado de recomendacion. Apuntar las

discrepancias, sjtas ha habido, en la formulacién de la recomendacion.

Se recomieida la utilizacion de LCIG unicamente para aquellos pacientes
con enfefitiedad de Parkinson en estado avanzado con fluctuaciones
motoragygraves e hiper/discinesia en los que ya no resulte efectivo el

tratamiento antiparkinsoniano convencional.

Solo en el caso del tratamiento de una enfermedad grave mas comun,

como es la enfermedad de Parkinson, pero con las restricciones de

o8

GPC

GPC

GPC

GPC

Grado de

evidencia
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utilizacion establecidas en el marco de un medicamento huérfano, LCIG

puede ser una alternativa coste-efectiva.

Se recomienda valorar el tratamiento antiparkinsoniano con rotigotina B
transdérmica en pacientes con EP inicial o temprana cuando otras

alternativas no se muestran efectivas

Se recomienda investigar la eficiencia de la rotigotina transdérmica RECOM.
comparada con el tratamiento de levodopa/carbidopa convencional INVESTIGACION
Las inyecciones de apomorfina intermitentes pueden ser utilizaglas para B

reducir el tiempo en off en las personas con EP con complicaciones

motoras graves. (Recomendacién R48)

Las infusiones subcutaneas continuas de apomorfina otieden ser usadas D
para reducir el tiempo en off y la diskinesia em)personas con EP y
complicaciones motoras graves. Su inicio dekie estar restringido a
unidades expertas con facilidades para .l&r supervisibn adecuada.

(Recomendacion R49).
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Pregunta 2: ; Resulta mas eficiente y seguro afiadir un antipsicético atipico (por ejemplo: qu@pina) ala
medicacion antiparkinsoniana o reducir/retirar estos antiparkinsonianos (anticolinérgicos, s@egilina,

amantadina) para el manejo de la psicosis inducida por farmacos asociados a esta enfermiedad?
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seleccionaron gpara su revision a texto completo. Tras esta revisidn, no se encontraron estudios
relevantes. O
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Fecha de la busqueda

27 junio 2013

Rango de la busqueda

Junio 2003 - Junio 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, guiagide practica clinica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad a nuestro entorno, baja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos | Estrategia de bsqueda

MEDLINE
(Pubmed)

(((((("parkinsgn disease"[MeSH Terms] OR ("parkinson"[tiab] AND "disease"[tiab]) OR
"parkinsom;disease"[tiab] OR ("shaking"[tiab] AND "palsy"[tiab] OR "shaking palsy"[tiab])
OR (("tremor"[MeSH Terms] OR "tremor"[tiab] OR "shaking"[tiab]) AND ("paralysis"[MeSH
Terms] OR "paralysis"[tiab] OR "palsies"[tiab])) OR ("idiopathic"[tiab] AND "parkinson"[tiab]
AND "disease"[tiab]) OR "idiopathic parkinson disease"[tiab] OR ("paralysis"[tiab] AND
Jagitans"[tiab]) OR "paralysis agitans"[tiab] OR (Primary[tiab] AND Parkinson[tiab]))) AND
((("psychotic disorders"[MeSH Terms] OR ("psychotic"[All Fields] AND "disorders"[All
Fields]) OR ‘"psychotic disorders"[All Fields] OR "psychosis"[All Fields]) OR
("delusions"[MeSH Terms] OR "delusions"[All Fields]) OR ("hallucinations"[MeSH Terms]
OR "hallucinations"[All Fields]) OR (Paranoid[All Fields] AND ("delusions"[MeSH Terms]
OR ‘"delusions"[All Fields])))))) AND ((("quetiapine"[Supplementary Concept] OR
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EMBASE

CRD

"quetiapine"[tiab]) OR ("clozapine"[MeSH Terms] OR ‘"clozapingijtiab]) OR
("olanzapine"[Supplementary Concept] OR "olanzapine!{tiab]) OR
("ziprasidone"[Supplementary Concept] OR "ziprasidone"[tiab]) OR ("fisperidone"[MeSH
Terms] OR ‘risperidone”[tiab]) OR ("aripiprazole"[Supplementary Concept] OR
"aripiprazole"[tiab]) OR ("amantadine"[MeSH Terms] OR !atnantadine"[tiab]) OR
("sultopride"[Supplementary Concept] OR "sultopride"[tiab] QR "amisulpride"[tiab]) OR
("antipsychotic agents"[MeSH Terms] OR ("antipsychotic"[tiab] AND "agents"[tiab]) OR
"antipsychotic agents"[tiab] OR "antipsychotic![tiab] OR "antipsychotic
agents"[Pharmacological Action]) OR ("antipsychotics"[tia%i])))))

#1 'parkinson disease'/exp OR ‘'parkinson disease’ OR parkinson*disease* OR
(parkinson:ab,ti AND ('disease'/exp OR disease:ai,ti)) OR (shaking:ab,ti AND ('palsy'/exp
OR palsy:ab,ti)) OR (idiopathic:ab,ti AND ‘parkinson:ab,ti) OR (‘paralysis'/exp OR
paralysis:ab,ti AND agitans:ab,ti) OR (primary:éb,ti AND parkinson:ab,ti)

#2 'psychosis'/exp OR psychosis OR 'dekisions'/exp OR delusions OR 'hallucinations'/exp
OR hallucinations OR (‘paranoid’/exp QR paranoid AND (‘delusions'/exp OR delusions))

#3 'quetiapine'/exp OR quetiapine' @R 'clozapine'/exp OR clozapine OR 'olanzapine'/exp
OR olanzapine OR 'ziprasidone'’€xp OR ziprasidone OR 'risperidone'/exp OR risperidone
OR ‘'aripiprazole'/exp OR altpiprazole OR ‘'amantadine'/exp OR amantadine OR

‘amisulpride'/exp OR amisulpfide OR antipsychotic OR antipsychotics

#1 AND #2 AND #3

#1 MeSH descriptor:JParkinson Disease] explode all trees

#2 Parkinson* ¢r” "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant":ti (Word variations have been

searched)

#3 MeSH ggscriptor: [Psychotic Disorders] explode all trees
#4 MeSi descriptor: [Delusions] explode all trees

#5 MNieSH descriptor: [Hallucinations] explode all trees

#& Psychosis or Delusions or Hallucinations or Paranoid (Word variations have been

searched)
#7 MeSH descriptor: [Clozapine] explode all trees
#8 MeSH descriptor: [Risperidone] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Amantadine] explode all trees
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Cochrane

Library

IBECS

LILACS

#10 MeSH descriptor: [Antipsychotic Agents] explode all trees

#11 Quetiapine or Clozapine or Olanzapine or Ziprasidone or Risperidoge-or Aripiprazole

or Amantadine or Amisulpride or antipsychotics (Word variations have been searched)
#12 (#1 OR #2) AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6)

#13 (#7 OR#8 OR#9 OR#10 #

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees

#2 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitasnf’:ti (Word variations have been

searched)

#3 MeSH descriptor: [Psychotic Disorders] explode-all trees
#4 MeSH descriptor: [Delusions] explode all tre€s

#5 MeSH descriptor: [Hallucinations] explode-all trees

#6 Psychosis or Delusions or Hallucidations or Paranoid (Word variations have been

searched)

#7 MeSH descriptor: [Clozapine] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Risperidoire] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Amantadine] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Antipsychotic Agents] explode all trees

#11 Quetiapine or Ciazapine or Olanzapine or Ziprasidone or Risperidone or Aripiprazole

or Amantadine or Atnisulpride or antipsychotics (Word variations have been searched)
#12 (#1 OR #2)-AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6)

#13 (#7 ORA8 OR #9 OR #10 #11

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras del titulo] and ("QUETIAPINE" or
"CLOZAPINE" or "OLANZAPINE" or "ZIPRASIDONE" or "RISPERIDONE" or
"ARIPIPRAZOLE" or "AMANTADINE" or "AMISULPRIDE" or "ANTIPSYCHOTIC")

iPalabras]

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras del titulo] and ("QUETIAPINE" or
"CLOZAPINE" or "OLANZAPINE" or "ZIPRASIDONE" or "RISPERIDONE" or
"ARIPIPRAZOLE" or "AMANTADINE" or "AMISULPRIDE" or "ANTIPSYCHOTIC")

[Palabras]

36



37



TABLAS DE SINTESIS DE LA EVIDENCIA

PC3.- En adultos con enfermedad de Parkinson, ¢resulta‘mas eficiente y seguro anadir un antipsicético atipico (por ejemplo: quetiapina) a la medicacion antiparkinsoniana o
reducir/retirar estos antiparkinsonianos (anticolinérgicog, selegilina, amantadina) para el manejo de la psicosis inducida por farmacos asociados a esta enfermedad?

GPC (Enfoque
de la pregunta)

SIGN 2010

En pacientes con
EP con psicosis,
¢es mejor afadir
un antipsicotico
atipico a la
medicacion
antiparkinsoniana
que reducir la
mediacién
antiparkinsoniana
en términos de
mejorar los
sintomas
psiquiatricos sin
empeorar los
sintomas
motores?
(Pregunta-26)

¢,Coémo puede
minimizarse el
riesyo de la
psicosis y
alucinaciones
inducidas por los

Evidencia

(nivel)

Se identificaron dos RRSS feiacionadas con el tratamiento de la psicosis y la
reduccién del riesgo de p&icosis y alucinaciones inducidas por la medicacion en
pacientes con EP. Una-&RSS incluye siete ECA con 419 pacientes (1). Los
ensayos comparan lograntipsicéticos clozapina, quetiapina u olanzapina frente
a placebo. Un ensafo compara clozapina frente a quetiapina. Unicamente los
pacientes que regigen clozapina mejoran significativamente mas que los grupos
placebo en la escala de cambio CGl (diferencia de medias ponderada DMP -1,1,
1C95% -1,24 a=0,97; p < 0,0001). En la comparacién uno a uno no se detecto
diferencia sigriificativa entre los pacientes que reciben clozapina o quetiapina
(DMP -0.28) 1C95% -0,57 a 0,1). [Nivel de evidencia 1**] [Pag. 38].

La otrazRRSS (2) tiene conclusiones similares (se publicé antes y no incluye
ningUiy ensayo que no sea incluido en la RRSS posterior). [Nivel de evidencia
1"14{Pag. 38].

tyn ECA (3) no incluido en las RRSS anteriores compara la eficacia de
quetiapina frente a clozapina en el tratamiento de la psicosis en 27 pacientes
con EP. Ambos farmacos son efectivos en el tratamiento de los sintomas
psicéticos al medirlos con la escala de valoracion CGIl aunque clozapina
produce una mayor mejora en las mediciones especificas relacionadas con la
frecuencia de las alucinaciones y delusiones. [Nivel de evidencia 17 [Pag. 38].

Se ha asociado clozapina con agranulocitosis por lo que es necesaria la
monitorizacion regular del recuento total de glébulos blancos y el recuento
absoluto de neutréfilos para aquellos pacientes que son tratados con este
medicamento (4). [Nivel de evidencia 4] [Pag. 38].

En resumen, olanzapina no es util en mejorar la psicosis en EP y empeora los

Recomendacion

(grado)

Antes de considerar el uso de
medicacion antipsicoética, se
deben de excluir otras causas
tratables de psicosis. [Pag. 39]
[Grado de recomendacién
GPP]

Los pacientes con psicosis en
EP deben ser considerados
para tratamiento con dosis
bajas de clozapina y recibir
monitorizacion semanal
durante las primeras 18
semanas de tratamiento
seguidas de monitorizacién
quincenal durante el primer
afio y después mensualmente.
[Pag. 39] [Grado de
recomendacion A]

Cuando no sea posible la
monitorizacién semanal de
sangre de forma rutinaria, se
debe considerar el uso de
dosis bajas de quetiapina
como un antipsicético
alternativo para el tratamiento
de pacientes con psicosis en

Referencias
bibliograficas

(Tipo de publicacion)

Revisiones
Sistematicas:

4. Frieling 2007 Eur
Neropsycopharma
col.

5. Miyasaki 2006
Neurology.

Estudio controlado
aleatorizado:

6. Merims 2006 Clin
Neuropharmacol.

Otros:

7. Igbal 2003 Ann
Clin Psychiatr.

Comentarios

Las afirmaciones
sobre las
autorizaciones
también son
validas en
Espafia: sélo
esta autorizada
la clozapina.
Para quetiapina
considerar
nombrar el RD
1015/2009 por el
que se regula la
disponibilidad de
medicamentos
en situaciones
especiales.
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medicamentos
en pacientes con
EP? (Pregunta
21)

[Pag. 56]

NICE 2006

¢Cual es la
efectividad de la
terapia con
antipsicoticos
atipicos frente a
placebo o
comparador
activo en el
tratamiento de la
psicosis en
pacientes con
EP? (Pregunta
PSYC2) [Pag.
180]

sintomas motores. Clozapina es efectiva en gi tratamiento de psicosis y
también, en algunos casos, mejora la funcion rmotora. Quetiapina produce
alguna mejora en los sintomas psicéticos gitirbeneficio sobre clozapina.
Quetiapina no esta autorizada para el tratamiento de los pacientes con psicosis
en EP, mientras que clozapina si tienealtorizada esta indicacién. Cuando los
pacientes no estén trastornados porTas alucinaciones la decision clinica puede
ser no tratar los sintomas o racionalizar la terapia dopaminérgica, ya que la
medicacion antipsicética puede eipeorar los sintomas motores. [Pag. 39].

Se encontraron cinco ECAs (5-9) que evaluan la efectividad de las terapias con
antipsicéticos atipicos frenteé @ placebo o comparador activo en el tratamiento de
psicosis. Se encontraron {res ECAs (10-12) que comparan dos medicamentos
antipsicéticos atipicos; y.estos fueron excluidos por comparacion entre clases de
medicamentos.

Con respecto a losyesultados psiquiatricos:

v" Los ECAs-gude comparan la efectividad de clozapina frente a placebo
muestran resultados favorables a clozapina en varias escalas* de forma
estadistiCamente significativa (5 y 8). [Nivel de evidencia 1+] [Pag. 123].

v LospE€As que evaluan la efectividad de olanzapina frente a placebo (6 y 7)
y Goetiapina frente a placebo (9) no encuentran diferencias
eStadisticamente significativas entre los grupos en una bateria de pruebas y
escalas. [Nivel de evidencia 1+] [Pag. 123].

Con respecto a los efectos adversos:

v Se notifica un significativo aumento de los siguientes eventos en pacientes
en tratamiento con clozapina: aumento de la frecuencia cardiaca media en
reposo y del peso corporal de forma estadisticamente significativa y
aumento de la somnolencia (53% frente a 18%) y empeoramiento del
parkinsonismo (21,8% frente a 4%). Las pérdidas son debidas a fallos en
el tratamiento o efectos adversos. [Nivel de evidencia 1+] [Pag. 123-4].

v' Se notifica un significativo aumento de los siguientes eventos en pacientes
en tratamiento con olanzapina: sindrome extrapiramidal, alucinaciones y
aumento de la salivacion. Las pérdidas son principalmente debidas a los
efectos adversos. [Nivel de evidencia 1+] [Pag. 123-4].

v" No hay diferencias significativas en los eventos adversos en el estudio de

EP. [Pag. 39] [Grado de
recomendacion B]

Todas las personas con EP y
psicosis deben recibir una
evaluaciéon médica general y
tratamiento para cualquier
condicién precipitante.
(Recomendacion R62) [Grado
de recomendacion D (GPP)]

Se debe tener en cuenta la
retirada gradual de la
medicacion antiparkinsoniana
que puede desencadenar la
psicosis en personas con EP.
(Recomendacion R63) [Grado
de recomendacion D (GPP)]

Puede no ser necesario tratar
activamente los sintomas
psicéticos moderados en
personas con EP si son bien
tolerados por el paciente y el
cuidador. (Recomendacion
R64) [Grado de
recomendacion D (GPP)]

No deben usarse los
antipsicéticos tipicos (como
fenotiazinas y
butirofenonas) en personas
con EP porque pueden

Estudio controlado No se
aleatorizado: encuentran
resultados

8. Friedman 1999
New England
Journal of
Medicine.

9. Ondo 2002
Movement
Disorders.

10. Breier
2002 Biological
Psychiatry.

1. Pollak
2004 Journal of
Neurology,
Neurosurgery &
Psychiatry.

12. Ondo
2005 Movement
Disorders.

13. Goetz 2000
Neurology.

14. Morgante 2004
Clinical
Neuropharmacolog

reducir/retirar
medicacion
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quetiapina frente a placebo. No hay diferencias significativas en las
tasas de pérdidas. [Nivel de evidencia 1+] [Pag. 123].
Se mencionan ademas resultados con respecto a resultados motores:

v' Clozapina presenta resultados ben&ficiosos en la subescala de temblor de
UPDRS. [Nivel de evidencia 1+ [5ag. 123].

v' Olanzapina empeora los resultados en las escalas y subescalas de
UPDRS. [Nivel de evidencia“l¥] [Pag. 123].

v" No se encuentran diferengigs entre quetiapina y placebo en escalas de
UPDRS. [Nivel de evidegigia 1+] [Pag. 123].

exacerbar las caracteristicas
motoras de la EP.
(Recomendacion R65) [Grado
de recomendacién D (GPP)]

Se deben considerar los
antipsicéticos atipicos para el
tratamiento de los sintomas
psicéticos en personas con
EP, aunque la base de
evidencia para su eficacia y
seguridad es limitada.
(Recomendacion R66) [Grado
de recomendacion D (GPP)]

Puede emplearse clozapina
para el tratamiento de los
sintomas psicéticos en EP,
pero es obligatorio el registro
del esquema de
monitorizacién. Se reconoce
que Unicamente unos pocos
especialistas que asisten a
personas con EP tienen
experiencia con clozapina.
(Recomendacion R67) [Grado
de recomendacion B] [Pag.
125].

y.
15. Ellis 2000 Journal
of Neuropsychiatry
& Clinical
Neurosciences.

SIBN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; EP: Enfermedad de Parkinson; RRSS: Revision Sistematica; ECA: Ensayo

Controlado Aleatorizado.

*Escalas CGI: Clinical Global Impression; UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating Scale; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale.
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TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de l2;Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

No se encuentran revisiones sistematicas (RRSS), ensayos controlados alegicrizados (ECA) o

guias de practica clinica (GPC) que estudien esta pregunta. La literatura ¢ientifica se centra en

la utilizacion de antipsicéticos atipicos comparados con placebo o no intervencion, y no evaluan
la efectividad comparada de estos tratamientos con respecto a reducliretirar los medicamentos
antiparkinsonianos que faciliten el desarrollo de la psicosis inducida*por farmacos

(principalmente los agonistas dopaminérgicos).

En este sentido, las GPC de NICE y SIGN se refieren a la utilizaciéon de antipsicoéticos atipicos
en el manejo del paciente con EP con psicosis inducida pojfarmacos, ya que no se encuentran

estudios que aborden directamente esta pregunta:

En la GPC SIGN 2010, se identificaron dos RRSS relacionadas con el tratamiento de la
psicosis y la reduccion del riesgo de psicosis y,aiucinaciones inducidas por la medicacion en
pacientes con EP. La primera RS de la GPC. incluye siete ECA con un total de 419 pacientes.
Los ensayos comparan los antipsicéticos, clozapina, quetiapina u olanzapina frente a
placebo. Un ensayo compara clozapinafrente a quetiapina. Unicamente los pacientes que
reciben clozapina mejoran significatid@mente mas que los grupos placebo en la escala de
cambio CGI (diferencia de medias p@nderada, DMP, -1,1, IC95% -1,24 a -0,97; p < 0,0001). En
la comparacién uno a uno no se detectd diferencia significativa entre los pacientes que reciben
clozapina o quetiapina (DMRE--0,20, 1C95% -0,57 a 0,1). La otra RS tiene conclusiones

similares [Nivel de evidencia-i"*] [Pag. 38].

Un ECA no incluido en~as RRSS anteriores compara la eficacia de quetiapina frente a
clozapina en el tratainiento de la psicosis en 27 pacientes con EP. Ambos farmacos son
efectivos en el trataiiiento de los sintomas psicéticos al medirlos con la escala de valoracién
CGl aunque clozapina produce una mayor mejora en las mediciones especificas relacionadas

con la frecuencja de las alucinaciones y delusiones. [Nivel de evidencia 1] [Pag. 38].

Se ha asosiédo clozapina con agranulocitosis por lo que es necesaria la monitorizacién regular
del recugnto total de globulos blancos y el recuento absoluto de neutrofilos para aquellos

pacierites que son tratados con este medicamento. [Nivel de evidencia 4] [Pag. 38].

Erlresumen, olanzapina no es util para mejorar la psicosis en EP y empeora los sintomas

ifiotores. Clozapina es efectiva en el tratamiento de psicosis y también, en algunos casos,
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mejora la funcién motora. Quetiapina produce alguna mejora en los sintomas psicoticos<sin

beneficio sobre clozapina. Quetiapina no esta autorizada para el tratamiento de los paoientes

con psicosis en EP, mientras que clozapina si tiene autorizada esta indicacion. Cuafido los

pacientes no estén trastornados por las alucinaciones la decisién clinica puede se»ho tratar los

sintomas o racionalizar la terapia dopaminérgica, ya que la medicacion antipsi¢giica puede

empeorar los sintomas motores. [Pag. 39].

En la GPC NICE 20062 se indica que se encontraron cinco ECAs (Friedsian et al. 1999; Ondo
et al. 2002; Breier et al. 2002; Pollak et al. 2004; Ondo et al. 2005) gU¢ evaltan la efectividad

de las terapias con antipsicéticos atipicos frente a placebo o‘“omparador activo en el

tratamiento de psicosis. Se encontraron tres ECAs (Goetz et ah,2000; Morgante et al. 2004;

Ellis et al. 2000) que comparan dos medicamentos antipsicéticos atipicos, y éstos fueron

excluidos por comparacién entre clases de medicamentos.

Con respecto a los resultados psiquiatricos:

v

Los ECAs que comparan la efectividad de cloz4pina frente a placebo muestran resultados
favorables a clozapina en varias escalas® de forma estadisticamente significativa
(Friedman et al. 1999; Pollak et al. 2004). [Niel de evidencia 1+] [Pag. 123].

Los ECAs que evaluan la efectividad de olanzapina frente a placebo (Ondo et al. 2002;
Breier et al. 2002) y quetiapina ffente a placebo (Ondo et al. 2005) no encuentran
diferencias estadisticamente signifivativas entre los grupos en una bateria de pruebas y

escalas. [Nivel de evidencia 1+] [Rag. 123].

Con respecto a los efectos adversos:

v

Se notifica un significativé~aumento de los siguientes eventos en pacientes en tratamiento
con clozapina: aumento~de la frecuencia cardiaca media en reposo y del peso corporal de
forma estadisticamente significativa y aumento de la somnolencia (53% frente a 18%) y
empeoramiento d& parkinsonismo (21,8% frente a 4%). Las pérdidas son debidas a fallos

en el tratamientc’o efectos adversos. [Nivel de evidencia 1+] [Pag. 123-4].

Se notificafin significativo aumento de los siguientes eventos en pacientes en tratamiento
con olanzapina: sindrome extrapiramidal, alucinaciones y aumento de la salivacién. Las
pérdidas son principalmente debidas a los efectos adversos. [Nivel de evidencia 1+] [Pag.
1234347.

No hay diferencias significativas en los eventos adversos en el estudio de quetiapina frente
a placebo. No hay diferencias significativas en las tasas de pérdidas. [Nivel de evidencia
1+] [Pag. 123].
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Se mencionan ademas resultados con respecto a resultados motores:

v' Clozapina presenta resultados beneficiosos en la subescala de temblor de UPDRS. [Nivel
de evidencia 1+] [Pag. 123].

v' Olanzapina empeora los resultados en las escalas y subescalas de URDRS. [Nivel de
evidencia 1+] [Pag. 123].

v" No se encuentran diferencias entre quetiapina y placebo en escalasée UPDRS. [Nivel de
evidencia 1+] [Pag. 123].

GGil: Clinical Global Impression; DMP: Diferencia de medias ponderada; IC95%: Intervalo de

confianza al 95%; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating $¢ale

Aplicabilidad' y posibilidad de generalizacion

Comentar hasta qué punto, las pruebas encontradas s¢ivaplicables en el Sistema Nacional de
Salud y en qué medida, los resultados de los egtudios obtenidos son generalizables a la
poblacion diana de la GPC.

Las afirmaciones sobre las autorizaciones reajizadas en las GPC mencionadas también son
validas en Espana: sélo la clozapina tiene,indicacion autorizada por la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en trastornos psicoticos que aparecen en el
curso de la EP. Para quetiapina, qu® en ficha técnica no tiene esta indicacién autorizada
explicitamente, se puede contemplar su uso en situaciones especiales (en cumplimiento del
Real Decreto 1015/2009 por el que'se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones

especiales)3.

Consistencia

Comentar si ha habidocrgsultados discordantes entre los diferentes estudios, y de ser asi, como

el grupo de trabajo s&’ha decidido por una opcion u otra.

No se encuentfan estudios relacionados con reducir/retirar medicacion antiparkinsoniana para

disminuir la psjcosis inducida por los farmacos empleados en la EP.

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

Relevancia / Impacto Clinico

Senalar el impacto que podria tener la intervencion en nuestro medio atendiendo al tamafio de
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la poblacion, magnitud del efecto, beneficio relativo frente a otras opciones, recurso que &g

verian implicados, balance entre riesgo y beneficio.

Debido a los problemas relacionados con la utilizacion de clozapina (principalmente
agranulocitosis y también miocarditis) se debe disponer de los recursos analiticos necesarios
para realizar la monitorizacion semanal durante las primeras 18 semanas:d& tratamiento y al
menos una vez cada 4 semanas durante todo el tiempo que continle & tratamiento. Estos
controles analiticos deben continuar durante las 4 semanas tras la intetrupcién completa del
mismo. Los medicamentos que contienen clozapina estan indicados~en “trastornos psicéticos
que aparecen en el curso de la enfermedad de Parkinson, en\los cuales haya fallado el
tratamiento estandar” y su uso se limita a pacientes que deben presentar inicialmente valores
normales de leucocitos (recuento leucocitario = 3500/mm?3 (3;5x10%1), y recuento absoluto de
neutrofilos, = 2000/mm3 (2,0x10%1)). (Ver fichas técnicas~de medicamentos que contienen

clozapina: http://www.aemps.gob.es/cimalfichasTecnicas:ao?metodo=detalleForm ).

Quetiapina: Explicitamente en ficha técnica no se inglica el uso de quetiapina como tratamiento
de la psicosis inducida por agonistas dopaminérgi¢ts usados en pacientes con enfermedad de
Parkinson. Conviene destacar sin embargo, que/ins especialistas en esta materia subrayan que
actualmente quetiapina es el farmaco mas ugagio en la practica clinica para esta indicacion.

En las fichas técnicas de los medicamestos que contienen olanzapina indican que no se
recomienda el uso de olanzapina parg, el tratamiento de la psicosis inducida por agonistas
dopaminérgicos usados en pacientes con enfermedad de Parkinson. En los ensayos clinicos,
se ha notificado un empeoramiertg de la sintomatologia parkinsoniana y alucinaciones, muy
frecuentemente y con mayor freécuencia que con placebo y olanzapina no fue mas efectiva que

placebo en el tratamiento de {6s sintomas psicoéticos.

En estos ensayos cliniceS) se requirid la previa estabilizacién de los pacientes con la menor
dosis efectiva de antipatkinsoniano (agonista dopaminérgico) y continuar con la misma dosis y
medicamento antipaékinsoniano a lo largo del estudio. Se comenz6é con una dosis de
olanzapina de 2,5 mg/dia y se valoré el aumento hasta un maximo de 15 mg/dia a juicio del
investigador. Ver fichas técnicas de medicamentos que contienen olanzapina:

http://www.a&mps.gob.es/cimal/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm ).

Otros factores

Sendiar en este espacio aspectos que se han podido tener en cuenta al evaluar la evidencia

digponible
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No aplicable.

Sintesis de la evidencia

Resumir la evidencia disponible con relacion a la pregunta a la que se

quiere dar respuesta. Indicar el nivel de evidencia asignado.

Unicamente los pacientes que reciben clozapina mejoraff
significativamente mas que los grupos placebo en la escala de carigio
CGil (diferencia de medias ponderada DMP -1,1, IC95% -1,24 a -0,9%; p <
0,0001). En la comparacion uno a uno no se detectd aiferencia
significativa entre los pacientes que reciben clozapina o §uetiapina
(DMP -0,20, IC95% -0,57 a 0,1). [Pag. 38].

Clozapina produce una mayor mejora que quetiapina €n las mediciones
especificas relacionadas con la frecuencia de/Jas alucinaciones y

delusiones [Pag. 38].

Se ha asociado clozapina con agranulocitosis-por lo que es necesaria la
monitorizacién regular del recuento total deqgldbulos blancos y el recuento
absoluto de neutroéfilos para aquellos pagientes que son tratados con este

medicamento. [Pag. 38].

Propuestas:de recomendaciones

Recoger la recomendacion gue el grupo de trabajo entiende que se deriva
de la evidencia evaluada. Indicar grado de recomendacion. Apuntar las

discrepancias, si las hahabido, en la formulacion de la recomendacion.

Todas las persgiias con EP y psicosis deben recibir una evaluacién
médica generziyexcluyendo otras causas tratables de psicosis (Adaptado
de pag. 39)

Antes d@ considerar el uso de medicacion antipsicética, se recomienda
realizar el tratamiento para cualquier condicion precipitante, (Adaptado de

recdmendacion R62).

Nivel detevidencia

GPC

GPC

GPC

Grado de

evidencia
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Se debe tener en cuenta la retirada gradual de la medicacion
antiparkinsoniana que puede desencadenar la psicosis en personas con
EP. (Recomendacién R63)

Puede no ser necesario tratar activamente los sintomas psicéticos
moderados en personas con EP si son bien tolerados por el paciente y el

cuidador. (Recomendacion R64)

No deben usarse los antipsicoticos tipicos (como fenotiazinés vy
butirofenonas) en personas con EP porque pueden exacerbar las

caracteristicas motoras de la EP. (Recomendacion R65)

Se deben considerar los antipsicoticos atipicos para el tratariento de los
sintomas psicoéticos en personas con EP, aunque la base de evidencia

para su eficacia y seguridad es limitada. (Recomendagion R66)

Los pacientes con psicosis en EP deben ser considerados para
tratamiento con dosis bajas de clozapinaxy recibir monitorizaciéon
semanal durante las primeras 18 semanas-ge tratamiento seguidas de
monitorizacion durante todo el tiempo diie continde el tratamiento (al
menos una vez cada 4 semanas). Estos controles analiticos deben
continuar durante las 4 semanas tras_ia interrupcion completa del mismo.
[Adaptado de pag. 39]

El tratamiento de los sintome&s)psicéticos en pacientes con EP mediante
clozapina requiere del registio obligatorio del esquema de monitorizacién
del antipsicético atipico 'y de ciertos parametros sanguineos (recuento
total de glébulos Mlancos y recuento absoluto de neutrdfilos).
(Recomendacion R&6¥) [Pag. 125].

Se debe consjderar el uso de dosis bajas de quetiapina como un
antipsicético ‘alternativo a la clozapina para el tratamiento de pacientes
con psicésis en EP, especialmente cuando no sea posible la
monitorizacion semanal de sangre de forma rutinaria. [Adaptado de pag.
39]

Se recomienda realizar estudios adecuados para poder valorar si la

modificacion de la pauta posolégica de la medicacion antiparkinsoniana

Rec parala
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(dosis y frecuencia de administracion) es efectiva para la reduccién de la  INVESTIGACION

psicosis inducida por farmacos.

Se necesitan ensayos controlados aleatorizados para valorar si la Reg’para la
modificacién de la dosis, el cambio, o la retirada de los medicamentos INVESTIGACION
empleados en el tratamiento de la EP que pueden originar la psicosis,

puede ser una alternativa efectiva y segura antes de iniciar el tratamiento

con el antipsicotico atipico.

Es conveniente realizar estudios experimentales en los que basar el Rec para la
orden de retirada de los medicamentos implicados en la aparicitn de la INVESTIGACION

psicosis inducida por farmacos empleados en la EP.

Seria conveniente realizar estudios de investigacion (cualitativa para Rec para la
valorar la repercusiéon que la psicosis puede tener.£n los pacientes y INVESTIGACION
cuidadores, antes de la instauracion del tratamiento{eomo posteriormente,

y conocer sus preferencias en relacion al manejo g&’estos trastornos
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BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA Y SELECCION DE ESTUDIOS

b
)
)
SN
Medline 63 N4
N
N
Embase 218 @)
CRD 7 3%
o
Cochrane Library 56 (Z(){
&}

Ibecs 2 \(b

Q
Lilacs ‘é.b 7

Q
Total (sin duplicados) b@ 312
S
SELECCIONADOS Total primer cribada’ 11
2
N
SELECCIONADOS Total hS) 1
N
N

El nimero de estudios{@éntificados fue de 312 articulos, obtenidos en formato resumen. De éstos, se

seleccionaron 11 pesg’su revision a texto completo. Tras esta revision, se encontré 1 estudio relevante.
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Rango de la busqueda

Julio 2003 - Julio 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, guias de practica cliniica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad a nuestro entorno,;£aja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos | Estrategia de busqueda

MEDLINE
(Pubmed)

#1 "parkinson disease"[MeSH Terms] OR ("parkinson"[tiab] AND "disease"[tiab]) OR
"parkinson disease"[tiab] OR ("shaking"[tiab] AND "palsy"[tiab] OR "shaking palsy"[tiab])
OR (("tremor"[MeSH: Ferms] OR "tremor"[tiab] OR "shaking"[tiab]) AND ("paralysis"[MeSH
Terms] OR "paralysis"[tiab] OR "palsies"[tiab])) OR ("idiopathic"[tiab] AND "parkinson"[tiab]
AND "disease'[tiab]) OR "idiopathic parkinson disease"[tiab] OR ("paralysis"[tiab] AND
"agitans"[tiab}) OR "paralysis agitans"[tiab] OR (Primary[tiab] AND Parkinson][tiab])

#2 ("sleep,disorders"[MeSH Terms] OR ("sleep"[tiab] AND "disorders"[tiab]) OR "sleep
disorders"[tiab]) OR (("sleep"[MeSH Terms] OR "sleep"[tiab]) AND
("abriormalities"[Subheading] OR "abnormalities"[tiab])) OR ("sleep initiation and
majntenance disorders"[MeSH Terms] OR ("sleep"[tiab] AND ‘"initiation"[tiab] AND
“rnaintenance"[tiab] AND "disorders"[tiab]) OR "sleep initiation and maintenance
disorders"[tiab] OR "insomnia"[tiab]) OR (sleep-wake[tiab] AND disturbances[tiab]) OR
(daytime[tiab] AND ("sleep stages"[MeSH Terms] OR ("sleep"[tiab] AND "stages"[tiab]) OR
"sleep stages"[tiab] OR ‘"sleepiness"[tiab])) OR ("narcolepsy"[MeSH Terms] OR
"narcolepsy"[tiab]) OR (circadian[tiab] AND "changes"[tiab]) OR ("sleep apnea
syndromes"[MeSH Terms] OR ("sleep"[tiab] AND "apnea"[tiab] AND "syndromes"[tiab]) OR
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EMBASE

"sleep apnea syndromes"[tiab] OR ("sleep"[tiab] AND "disorderedfiiab] AND
"breathing"[tiab]) OR "sleep disordered breathing"[tiab]) OR ("rapid eye mdvement sleep
behaviour disorder"[tiab] OR "rem sleep behavior disorder"'[MeSH Term&} OR ("rem"[tiab]
AND "sleep"[tiab] AND "behavior'[tiab] AND "disorder"[tiab]) OR "¢egm sleep behavior
disorder"[tiab] OR ("rapid"[tiab] AND "eye"[tiab] AND "movement"fiiab] AND "sleep"[tiab]
AND "behavior"[tiab] AND "disorder"[tiab]) OR "rapid eye mgvement sleep behavior
disorder"[tiab]) OR ("restless legs syndrome"[MeSH Termsi~OR ("restless"[tiab] AND
"legs"[tiab] AND "syndrome"[tiab]) OR "restless legs syndrome"[tiab]) OR ("psychomotor
agitation"[MeSH Terms] OR ("psychomotor"[tiab] AND "#gitation"[tiab]) OR "psychomotor
agitation"[tiab] OR "akathisia"[tiab])

#1 AND #2

#1 'parkinson disease'/de OR 'parkinson disease':ab,ti OR parkinson*disease*:ab,ti OR
(parkinson:ab,ti AND (‘disease'/de OR diseag@:ab,ti)) OR (shaking:ab,ti AND (‘palsy'/de OR
palsy:ab,ti)) OR (idiopathic:ab,ti AND parkirison:ab,ti) OR ('paralysis'/de OR paralysis:ab,ti
AND agitans:ab,ti) OR (primary:ab,ti AN{2 parkinson:ab,ti)

#2 ((sleep/de OR sleep:ab,ti) AND.!disorders:ab,ti) OR ((sleep/de OR sleep:ab,ti) AND
(abnormalities/de OR abnormalitie$:ab,ti)) OR insomnia/de OR insomnia:ab,ti OR ('sleep
wake":ab,ti AND disturbances’ab,tij OR (daytime:ab,ti AND (sleepiness/de OR
sleepiness:ab,ti)) OR narcstlepsy/de OR narcolepsy:ab,ti OR (circadian:ab,ti AND
changes:ab,ti) OR ((sleep/dz OR sleep:ab,ti) AND disordered:ab,ti AND (breathing/de OR
breathing:ab,ti)) OR (r@bid:ab,ti AND (eye/de OR eye:ab,ti) AND (movement/de OR
movement:ab,ti) AND{sleep/de OR sleep:ab,ti) AND (behavior/de OR behavior:ab,ti) AND
(disorder/de OR disorder:ab,ti)) OR (restless:ab,ti AND legs:ab,ti AND (syndrome/de OR
syndrome:ab,ti)}XOR akathisia/de OR akathisia:ab,ti

#3 hypnosegative:ab,ti AND agents:ab,ti OR 'selegiline'/exp OR selegiline:ab,ti OR
'‘amantadirie’/exp OR amantadine:ab,ti OR 'modafinil/exp OR modafinil:ab,ti OR
'levodopa’/exp OR levodopa:ab,ti OR (dopaminergic AND ('drugs'/exp OR drugs:ab,ti)) OR
'mirtazapine'/exp OR mirtazapine:ab,ti OR 'imipramine'/exp OR imipramine:ab,ti OR
‘amitriptyline'/exp OR amitriptyline:ab,ti OR ‘tradozone'/exp OR tradozone:ab,ti OR
Bramipexole'/exp OR pramipexole:ab,ti OR 'benzodiazepines'/exp OR
benzodiazepines:ab,ti OR 'clonazepam'/exp OR clonazepam:ab,ti OR ropirinol:ab,ti OR
'rotigotine'/exp OR rotigotine:ab,ti OR pramipexol:ab,ti OR 'clozapine'/exp OR
clozapine:ab,ti OR 'quetiapine'/exp OR quetiapine:ab,ti

#1 AND #2 AND #3
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CRD

Cochrane

Library

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees

#2 (Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant"):Tl

#3 MeSH descriptor: [Sleep Disorders] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Sleep Initiation and Maintenance Disorders] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Sleep Stages] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Narcolepsy] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Sleep Apnea Syndromes] explode &li trees

#8 MeSH descriptor: [REM Sleep Behavior Disorder]eXplode all trees

#9 MeSH descriptor: [Restless Legs Syndrome] expiode all trees

#10 (((Sleep Disorders) or (sleep abnormalitigs) or insomnia or (sleep disturbances) or
(daytime sleepiness) or narcolepsy or (circadian changes) or (sleep disordered breathing)
or (rapid eye movement sleep behavior cigorder) or (restless legs syndrome) or akathisia))

(#1 or #2) and (#3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10)

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Risease] explode all trees

#2 Parkinson* or "Shaking péisy" or "Paralysis Agitant":ti (Word variations have been
searched)

#3 MeSH descriptor: [Siegp Disorders] explode all trees

#4 MeSH descriptor:{Sleep Initiation and Maintenance Disorders] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Sleep Stages] explode all trees

#6 MeSH desetiptor: [Narcolepsy] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Sleep Apnea Syndromes] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [REM Sleep Behavior Disorder] explode all trees

#9 l=SH descriptor: [Restless Legs Syndrome] explode all trees

#10 (Sleep Disorders) or (sleep abnormalities) or insomnia or (sleep disturbances) or
(daytime sleepiness) or narcolepsy or (circadian changes) or (sleep disordered breathing)
or (rapid eye movement sleep behavior disorder) or (restless legs syndrome) or
akathisia:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

(#1 or #2) and (#3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10)
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IBECS

LILACS

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras del titulo] axd ("SLEEP
DISORDERS" or "SLEEP APNEA SYNDROMES" or "SLEEP INAFIATION AND
MAINTENANCE DISORDERS" or "SLEEP STAGES" or "NARCOLEPSY"or "REM SLEEP
BEHAVIOR DISORDER" or "RESTLESS LEGS SYNDROME") [Palabras]

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras dgl titulo] and ("SLEEP
DISORDERS" or "SLEEP APNEA SYNDROMES" or (SLEEP INITIATION AND
MAINTENANCE DISORDERS" or "SLEEP STAGES" or "NARCOLEPSY" or "REM SLEEP
BEHAVIOR DISORDER" or "RESTLESS LEGS SYNDROE") [Palabras]
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TABLAS DE SINTESIS DE LA EVIDENCIA

PC4.- En adultos con enfermedad de Parkinson, ;qué interygncion resulta mas eficiente y segura para reducir los trastornos del suefio asociados a esta enfermedad?

GPC (Enfoque
de la pregunta)

SIGN 2010.

¢ Hay algun
tratamiento
farmacoldgico
efectivo para
reducir la
somnolencia
diurna en
pacientes con
EP? (p.e.
modafinilo,
amantadina,
selegilina)
(Pregunta 16)

[Pag. 56]

Evidencia

(nivel)

Un ECA examin6 el efecto de mdédafinilo (200 — 400 mg/d) durante siete
semanas en 20 pacientes con EP'y encontré mejora no significativa en SDE en
EP comparado con control (#-{Nivel de evidencia 1"*] [Pag. 32].

Un segundo ECA emplea-nodafinilo en dosis de 100 mg y 200 mg en 12
pacientes con SDE. Aunague hay mejora en la escala subjetiva de somnolencia de
Epworth (ESE) en el griipo de tratamiento comparada con placebo (ESE de 3,42
+ 3,9 frente a 0,83+799), no hay cambios en el poligrafo objetivo del test de
mantenimiento de&ugilia (p=0,14). Este es un estudio de pocos pacientes (lo
completan 12) y~§e poca duracion (dos bloques de 2 semanas) (2). [Nivel de
evidencia 1*] fJRag. 32].

El tercer ECA usa una dosis de tratamiento de modafinilo de 200 mg diarios y
examina-24 pacientes con EP durante un periodo de tratamiento de 3 semanas.
Los valares de ESE para el grupo placebo empeoraron desde 16,0 + 4,2 (media +
desviacion estandar) a 17,0 £ 5,1 y para el grupo de modafinilo mejoran desde
17,84+ 4,2 a 14,4 £ 5,7 (p=0,039). No hay diferencias significativas en el CGl del
&ambio (3). Nivel de evidencia 17 [Pag. 32].

Un ECA cruzado evalua el efecto de melatonina (dosis de 5 mg y 50 mg) en 40
sujetos con EP idiopatica y trastornos del suefio durante un periodo de 10
semanas (dos periodos de tratamiento de 2 semanas). Aunque hay una mejora
en la subescala de somnolencia diurna de la Escala General de Trastornos del
Suefio (EGTS) en aquellos pacientes tratados con 5 mg de melatonina (p<0,05)
no hay cambio observado en otras escalas examinadas (ESE y Escala de
Somnolencia de Stanford (ESS)) (4). [Nivel de evidencia 1**] [Pag. 32].

El segundo ECA evalua el efecto de melatonina 3 mg por la noche en 20
pacientes. Este es un estudio de corta duracion y no hay efecto del farmaco
sobre la SD. (5) [Nivel de evidencia 17 [Pag. 32].

Recomendacion

(grado)

El manejo de la SDE debe
centrarse en encontrar una

causa reversible como

depresion, pobre higiene del

suefo, y medicamentos

asociados con patrén del suefio
alterado. [Pag. 32] [Grado de

recomendacion GPP]

Modafinilo y melatonina no
estan recomendados en el
manejo de la SDE asociada a

EP. [Pag. 32] [Grado de
recomendacion A]

Referencias
bibliograficas

(Tipo de publicacion)

Estudio controlado
aleatorizado:

16. Ondo 2005
J Neurol neurosurg
Psychiatry.

17. Hogl 2002
Sleep.

18. Adler 2003
Mov Disord

19. Dowling
2005 Sleep Med

20. Medeiros

2007 J Neurol

Comentarios

Los 3 primeros
ECAs
recogidos son
coincidentes
con los
recogidos en la
GPC de NICE
2006
(Recomendaci
6n R73)
[Grado de
recomendacio
n D (GPP)]
[Pag. 132]. Por
tanto, no se
recoge la
informacion de
la GPC NICE
relativa a
modafinilo
para el
tratamiento de
SDE en EP.
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NICE 2006

NO HAY
PREGUNTA
ESPECIFICA,
PERO LO
ABORDAN A
PARTIR DE LA
PAGINA 129

ACINESIA NOCTURNA

Se encuentra un ECA doble ciego (1) que compara levodopa de liberacion
controlada y levodopa de liberacion inmediafé’en el tratamiento de la
discapacidad nocturna y matutina. EI ECA, eS un ensayo multicéntrico que incluye
103 personas de 11 centros de UK. La ed=d media de las personas incluidas en
el estudio fue 68 afios, con una duragigi media de enfermedad de 8 afios. Se
administra L-B de liberacién inmediata’y de liberacion controlada a una dosis de
125 mg/d inmediatamente antes dejii a la noche. No hay diferencias
significativas en la discapacidad-necturna y matutina. [Nivel de evidencia 1+]
[Pag. 132].

(Recomendacion R74) Las
preparaciones de levodopa de
liberacién modificada pueden ser
usadas para la acinesia nocturna en
pacientes con EP [Grado de
recomendacion D (GPP)] [Pag. 133]

(Recomendacion R69) Se debe
recoger el historial de suefio de las
personas con EP para documentar
el trastorno del suefio [Grado de
recomendacion D (GPP)] [ Pag.
130]

(Recomendacion R70) Se
recomienda una buena higiene del
suefio a las personas con EP y
cualquier trastorno del suefio, lo que
incluye:

v/ Evitar la ingesta de
estimulantes por la tarde (p.e.
café, te, cafeina)

v' Establecer un patron regular de
suefio

v' Entorno y temperatura del
dormitorio confortable

v" Proveer los productos
asistenciales, como elevadores
de la cama o railes para ayudar
a moverse y girarse, ayudando
a que las personas estén mas
confortables

v" Restriccion de las siestas
durante el dia

1.

Estudio controlado
aleatorizado:

The UK Madopar
CR Study Group
1989

Mientras que
hay poco
evidencia
desde ECAs
sobre la
eficacia y
seguridad en
el tratamiento
de SDE en EP,
hay una
autorizacion de
producto para
el uso en
hipersomnolen
ciaen
enfermedades
crénicas.

Realizan una
serie de
recomendacio
nes basadas
enla
experiencia de
las mejores
practicas por
profesionales
de la salud y
grupos de
expertos
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v" Recomendar hacer ejercicio
regular y adecuado para inducir
mejor el suefio

v" Una revisién de toda la
medicacion y evitar los
farmacos que afecten el suefio
o la alerta, o que puedan
interactuar con otra medicacién
(p.e. selegilina,
antihistaminicos, antagonistas
H2, antipsicéticos y sedantes)
[Grado de recomendaciéon D
(GPP)] Pag. 130]

(Recomendacion R71) Se tener
especial cuidado para identificar y
manejar los trastornos del
comportamiento del suefio como el
Sindrome de Piernas Inquietas
(SPI) y el movimiento rapido de ojos
(REM, por sus siglas en inglés) en
las personas con EP y trastornos
del suefio ) [Grado de
recomendacion D (GPP)] Pag. 130]

(Recomendacion R72) Se debe
recomendar a las personas con EP
que tienen un comienzo brusco del
suefio no conducir y no exponerse a
ningun peligro ocupacional. Se
deben realizar intentos para ajustar
su medicacion con el fin de reducir
su aparicion. [Grado de
recomendacion D (GPP)] Pag. 130]

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; EP: Enfermedad de Parkinson; RSS: Revision Sistematica; ECA: Ensayo
Controlado Aleatorizado; SDE: Somnolencia Diurna Excesiva; ESE: Escala de Somnolencia de Epworth; L/B: Levodopa-Benserazida.
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TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de l2;Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

No se identifican estudios que se planteen intervenciones eficientes y segtitas encaminadas a
reducir los trastornos del suefio asociados a la EP. Unicamente se lggaliza un informe de
evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) referido a la utilizacion, Ge pitolisant para el
tratamiento de la hiperinsomnia y narcolepsia en pacientes con EP/:ZSin embargo, se trata de
un informe preliminar de resultados, a la espera de resultados fihalmente, por lo que no se

analiza.
En las GPC SIGN y NICE?23 se abordan preguntas muy parécidas:

La GPC de SIGN 20102 se pregunta si “4Hay algun trafamiento farmacoldgico efectivo para
reducir la somnolencia diurna en pacientes con EP2((p.e. modafinilo, amantadina, selegilina)”
(Pregunta 16)[Pag. 56]. En esta GPC se recoge yn ECA (Ondo et al. 2005) que examind el
efecto de modafinilo (200 — 400 mg/d) durante” siete semanas en 20 pacientes con EP y
encontré6 mejora no significativa en el tratamjenio de la Somnolencia Diurna Excesiva (SDE) en

EP comparado con control. [Nivel de evidengia 1**] [Pag. 32].

Un segundo ECA (Hogl et al. 2002) emjsiea modafinilo en dosis de 100 mg y 200 mg en 12
pacientes con SDE. Aunque hay mejdra en la escala subjetiva de somnolencia de Epworth
(ESE) en el grupo de tratamiento €omparada con placebo (ESE de 3,42 + 3,9 frente a 0,83 *
1,99), no hay cambios en el pgligrafo objetivo del test de mantenimiento de vigilia (p=0,14).
Este es un estudio de pocos+racientes (lo completan 12) y de poca duracién (dos bloques de 2

semanas). [Nivel de evidenéia 1*] [Pag. 32].

El tercer ECA (Adler et & 2003) usa una dosis de tratamiento de modafinilo de 200 mg diarios
y examina 21 pacientes con EP durante un periodo de tratamiento de 3 semanas. Los valores
de ESE para el grupo placebo empeoraron desde 16,0 £ 4,2 (media + desviacion estandar) a
17,0 = 5,1 y paia-el grupo de modafinilo mejoran desde 17,8 + 4,2 a 14,4 + 5,7 (p=0,039). No

hay diferencigas significativas en el CGI del cambio. [Nivel de evidencia 17] [Pag. 32].

Un ECA (Bowling et al. 2005) cruzado evalua el efecto de melatonina (dosis de 5 mg y 50 mg)
en 40 sifletos con EP idiopatica y trastornos del suefio durante un periodo de 10 semanas (dos
perigdos de tratamiento de 2 semanas). Aunque hay una mejora en la subescala de
sominolencia diurna de la Escala General de Trastornos del Suefio (EGTS) en aquellos

pacientes tratados con 5 mg de melatonina (p<0,05) no hay cambio observado en otras escalas
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examinadas (ESE y Escala de Somnolencia de Stanford (ESS)). [Nivel de evidencia 1%}\[Pag.
32].

El segundo ECA (Medeiros et al. 2007) evalua el efecto de melatonina 3 mg por lasnoche en
20 pacientes. Este es un estudio de corta duracién y no hay efecto del farmaco sqgbre la SDE.
[Nivel de evidencia 1-] [Pag. 32].

La GPC NICE 2006° no formula una pregunta especifica para valorar qué intervencion resulta
mas eficiente y segura para reducir los trastornos del suefio asociados a‘ia EP. Sin embargo,
abordan aspectos como la SDE y la acinesia nocturna en EP. En relagion con la SDE se
incluyen los mismos ECA que se recogen en la GPC de SIGN. En £elacién con la acinesia
nocturna, se encuentra un ECA doble ciego (The UK Madopar GF’Study Group 1989) que
compara levodopa de liberacion controlada y levodopa de libefacion inmediata en el
tratamiento de la discapacidad nocturna y matutina. EI ECA.es un ensayo multicéntrico que
incluye 103 personas de 11 centros de UK. La edad media de las personas incluidas en el
estudio fue 68 afios, con una duracion media de enferfedad de 8 afos. Se administra
Levodopa-Benserazida de liberacion inmediata y deliberacién controlada a una dosis de 125
mg/d por la noche inmediatamente antes de ir a ]Ja<cama. No hay diferencias significativas en la

discapacidad nocturna y matutina. [Nivel de evigencia 1+] [Pag. 132]

Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Comentar hasta qué punto, las pruebas encontradas son aplicables en el Sistema Nacional de
Salud y en qué medida, los resuitados de los estudios obtenidos son generalizables a la
poblacién diana de la GPC.

En las fichas técnicas de leS medicamentos que tienen como principio activo modafinilo, se
establece en el apartadoqde indicaciones terapéuticas que “esta indicado en adultos para el
tratamiento de la somjblencia excesiva asociada a narcolepsia con o sin cataplejia. La
somnolencia excesiva“’se define como la dificultad en mantener la vigilia y un aumento de la
probabilidad de quedarse dormido en situaciones inapropiadas”. Ademas, en la posologia y
administracion €& destaca que “el tratamiento se debe instaurar por un médico especialista en
trastornos déthysueio o bajo su supervision. El diagnostico de narcolepsia debe efectuarse
conforme asia directriz Internacional de Clasificacién de Alteraciones del Suefio (ICSD2). Se
debe redlizar periddicamente la monitorizacion del paciente y la evaluacion clinica de la

necesidad del tratamiento”.

Cgn estos requisitos establecidos en la propia ficha técnica conviene indicar que en nuestro

Sistema Nacional de Salud, las Unidades de Sueno o centros de referencia estan distribuidas
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por todo el territorio, si bien puede suponer un impacto de carga de trabajo a los profesighales
implicados (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 Comisién Europea emitid6 una autorizacion de
comercializacion valida en toda la Union Europea para el medicamento Circadin® a Rad Neurim
Pharmaceuticals EEC Limited el 29 de junio de 2007. El Centro de Inforrhacion on-line de la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS ~CIMA) indica que en
Espafa esta comercializado con el nombre de Circadin 2 mg carfiprimidos de liberaciéon
prolongada, siendo un medicamento sujeto a prescripcion médica.Circadin esta indicado, en
monoterapia, para el tratamiento a corto plazo del insomnio primario (suefio muy ligero) en
pacientes de 55 o mas afios de edad. Ademas se presemta también como complemento
alimenticio (en este caso, actualmente — 30/09/2013 — la dosis maxima diaria recomendada es

de 1 mg).

Consistencia

Comentar si ha habido resultados discordantes entre los diferentes estudios, y de ser asi, como

el grupo de trabajo se ha decidido por una opcidn u otra.

En el apartado del manejo de la SDE en/f=P ambas GPC son coincidentes. La GPC de NICE

ademas aborda el tratamiento de la acipesia nocturna.

Relevancia / Impacto Clinico

Sefalar el impacto que podria:téner la intervencion en nuestro medio atendiendo al tamario de
la poblacion, magnitud del efecto, beneficio relativo frente a otras opciones, recurso que se

verian implicados, balance,entre riesgo y beneficio.

Cabe destacar que em el embalaje de algunos de los medicamentos antiparkinsonianos, asi
como en sus respeclivas fichas técnicas y prospectos, se hace mencion a los problemas que
pueden apareceren la conduccidén de vehiculos o en el manejo de maquinaria peligrosa por la
aparicion de ests trastornos del suefio. En concreto, a través de la siguiente direccion de URL:

http://www.gemps.gob.es/industria/etiquetado/conduccion/listadosPrincipios/docs/grupo-

N/subgrupo-N04.pdf se puede disponer de un listado de principios activos e incorporacién del

pictograma de la conduccion al subgrupo de medicamentos antiparkinsonianos (N04) de la
clasificacion ATC de la OMS actualizado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Psoductos Sanitarios (AEMPS) de fecha de publicacion 03-05-2011.
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Otros fzctores

Senalar en este espacio aspectos que se han podido tener en cuenta al evaluar la;evidencia

disponible.

En el momento de la elaboracién de la presente GPC sobre el manejo @& la EP se esta
realizando un estudio sobre pitolisant en el manejo de la hiperinsompis y narcolepsia en

pacientes con EP'.

Existen medicamentos antiparkinsonianos, como la rotigotina, asf’ como de otros grupos
terapéuticos, que pueden tener impacto sobre los trastornosy del suefio en pacientes
pluripatolégicos. La ficha farmacoterapéutica de estos padieéntes, en la que se recoja
sistematicamente la informacion relativa a la polimedicagidon, sus efectos secundarios e

interacciones, puede ser de especial interés para disminuirjgstos trastornos del suefio.

Se quiere destacar que existen estudios que evaluan/&’ eficacia de rotigotina transdérmica en
el manejo de los trastornos del suefio (Trenkwalder‘4t al. 2011). La ficha técnica o resumen de
las caracteristicas del producto no recoge esta’jndicacion terapéutica y subraya, entre las
advertencias y precauciones especiales de enipieo, que se ha asociado el uso de rotigotina a
somnolencia y episodios de inicio repentine_del suefio. Ademas, como reacciones adversas
frecuentes incluye: Ataques de suefo/episadios de suefio repentino, insomnio, trastornos del
suefo, suefios anormales, entre otros, La revalidacion del producto (AEMPS) fue realizada el
17 de febrero de 2011, y revisado, en-el informe publico de evaluacion (EPAR), del Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CiH4MP) de la Agencia Europea del Medicamento (EMA), el 12
de marzo de 2013.

Sini@sis de la evidencia Nivel de evidencia

Resumir la evidencia disponible con relacidon a la pregunta a la que se

quiere dar respuesta ifidicar el nivel de evidencia asignado.

Modafinilo (200,£400 mg/d) mejora de forma no significativa la SDE en 1++
pacientes con P2,

GPC
Modafinii@ (100 — 200 mg/d) mejora en la escala subjetiva de somnolencia 1+
de Ep@orth, pero no en el poligrafo objetivo del test de mantenimiento de GPC
vigitiaZ.
Modafinilo (200 mg/d) mejora en la escala de somnolencia de Epworth, 1-
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pero no hay diferencias significativas en el Clinical Global Impression?.

Melatonina (5 a 50 mg) mejora en la subescala de somnolencia diurna de
la Escala General de Trastornos del Suefio (EGTS). No hay cambio

observado en ESE y Escala de Somnolencia de Stanford?.

Melatonina (3 mg/d) no tiene efecto sobre la SDE2.

No hay diferencias significativas en la discapacidad nocturna y matitina al
administrar levodopa de liberacién controlada y levodopa de diberacion
inmediata®.

Propuestas de recomendaciori¢s

Recoger la recomendacion que el grupo de trabzio entiende que se deriva
de la evidencia evaluada. Indicar grado de recomendacion. Apuntar las

discrepancias, si las ha habido, en la formulacion de la recomendacion.

El manejo de la SDE debe centrarse &n encontrar una causa reversible
como depresion, pobre higiene del sgefio, y medicamentos asociados con
patron del suefio alterado. [Pag. 32j

Modafinilo y melatonina ntJestan recomendados en el manejo de la
SDE asociada a EP. [Pag..32

(Recomendacion R74}’Las preparaciones de levodopa de liberacion
modificada pueden &gr usadas para la acinesia nocturna en pacientes con
EP [Pag. 133]

(Recomendacion R69) Se debe recoger el historial de suefio de las

personas ¢gn EP para documentar el trastorno del suefio [ Pag. 130]

(Recarnendacion R70) Se recomienda una buena higiene del suefio a las

personas con EP y cualquier trastorno del suefio, lo que incluye:

+ Evitar la ingesta de estimulantes por la tarde (p.e. café, te,...)

GPC

A+

GPC

GPC

1+

GPC

Grado de

evidencia

60



v Establecer un patrén regular de suefio
v Entorno y temperatura del dormitorio confortable

v" Proveer los productos asistenciales, como elevadores de la cama o
railes para ayudar a moverse y girarse, ayudando a que las personas

estén mas confortables
v" Restriccion de las siestas durante el dia

v" Recomendar hacer ejercicio regular y adecuado para inducir mejgr el

sueno

v" Una revisién de toda la medicacion y evitar los farmacos aue afecten
el suefio o la alerta, o que puedan interactuar con otfa~medicacion
(p.e. selegilina, antihistaminicos, antagonistas H2, -ahtipsicoticos y
sedantes) [Pag. 130]

(Recomendacion R71) Se debe tener especial cuidado para identificar y
manejar los trastornos del comportamiento delsuefio como el Sindrome
de Piernas Inquietas (SPI) y el movimiento-fapido de ojos (REM, rapid
eye movement) en las personas con EP ¢ trastornos del suefio) [Pag.
130]

(Recomendacion R72) Se debe recGmendar a las personas con EP que
tienen un comienzo brusco del (suefio no conducir y no exponerse a
ningun peligro ocupacional. S¢’deben realizar intentos para ajustar su

medicacion con el fin de redugir su aparicion. [Pag. 130]

Se recomienda aconsejar al paciente tener precaucion con los
medicamentos que peden alterar la capacidad de conducir o utilizar
maquinas, por lo qué se recomienda leer la informacién disponible en el
embalaje de estag’medicamentos: el simbolo o pictograma de advertencia
del cartonaje_{Pictograma de conduccién) que se completa con la

informacién@lisponible en el prospecto.

Se recamienda que las personas con EP mantengan la higiene del suefo.
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de impulsos asociados al tratamiento de la enfermedad de Parkinson con agonistas dopami@}rgicos?
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Fecha de la busqueda

18 julio 2013

Rango de la busqueda

Julio 2003 - Julio 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, guias_de-practica clinica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad a nuestrd entorno, baja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos | Estrategia de busgueda

MEDLINE
(Pubmed)

(((((("parkinsor disease"[MeSH Terms] OR ("parkinson"[tiab] AND "disease"[tiab]) OR
"parkinson.disease"[tiab] OR ("shaking"[tiab] AND "palsy"[tiab] OR "shaking palsy"[tiab])
OR (("trémor"[MeSH Terms] OR "tremor"[tiab] OR "shaking"[tiab]) AND ("paralysis"[MeSH
Terms)yOR "paralysis"[tiab] OR "palsies"[tiab])) OR ("idiopathic"[tiab] AND "parkinson"[tiab]
AND)"disease"[tiab]) OR "idiopathic parkinson disease"[tiab] OR ("paralysis"[tiab] AND
"agitans"[tiab]) OR "paralysis agitans"[tiab] OR (Primary[tiab] AND Parkinson[tiab])))) AND
{((((Impulsive[tiab] AND ("behavior control'[MeSH Terms] OR ("behavior"[tiab] AND
"control"[tiab]) OR "behavior control"[tiab] OR ("control"[tiab] AND "behavior"[tiab]) OR
"control behavior"[tiab])) OR ("impulse control disorders"[MeSH Terms] OR ("impulse"[tiab]
AND "control"[tiab] AND "disorders"[tiab]) OR "impulse control disorders"[tiab] OR
("impulse"[tiab] AND ‘"control"[tiab] AND "disorder"[tiab]) OR "impulse control
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disorder"[tiab]) OR "Compulsive gambling"[tiab] OR "Pathological gambling"[tiab] OR
"Compulsive buying"[tiab] OR "Compulsive eating"[tiab] OR (Compulsive[tiab] AND
("sexual behavior'[MeSH Terms] OR ("sexual"[tiab] AND "behavior"[tiab]) OR "sexual
behavior"[tiab])) OR (Compulsive[tiab] AND ("pharmaceutical preparations"[MeSH Terms]
OR ("pharmaceutical[tiab] AND "preparations”[tiab]) BR "pharmaceutical
preparations”[tiab] OR "medication"[tiab]) AND overuse[tiab]x2SR (("substance-related
disorders"[MeSH Terms] OR ("substance-related"[tiab] AND "disorders"[tiab]) OR
"substance-related disorders"[tiab] OR "abuse"[tiab]) AND.("Gopamine"[MeSH Terms] OR
"dopamine"[tiab] OR "dopaminergic"[tiab])) OR ("compulsive behavior'[MeSH Terms] OR
("compulsive"[tiab] AND "behavior"[tiab]) OR *“tompulsive behavior"[tiab] OR
("obsessive"[tiab] AND "compulsive"[tiab] AND "behgvior"[tiab]) OR "obsessive compulsive
behavior"[tiab]) OR "Dopamine dysregulation synagteme"[tiab] OR ("bipolar disorder"'[MeSH
Terms] OR ("bipolar"[tiab] AND "disorderf{tiab]) OR "bipolar disorder"[tiab] OR
"mania"[tiab]) OR hypomania[tiab]))) OR> (("adverse effects" [Subheading] OR
(Adverse(tiab] effect*[tiab]) OR "drug effects” [Subheading] OR (Drug[tiab] effect*[tiab]) OR
(Side[tiab] effect*[tiab]) OR "Drug Tgxicity"[Mesh] OR (Drug[tiab] Toxicit*[tiab]) OR
(Adverse[tiab] reaction*[tiab]) OR ™~ (Adverse[tiab] Event*[tiab]) OR (Drugltiab]
reaction*[tiab]))))) AND ("Bopamine Agonists"[Mesh] AND "Dopamine
Agonists"[Pharmacological Action] OR (Dopamineftiab] AND agonist[tiab]) OR
(dopaminergic*[tiab] AND aggfist*[tiab]) OR (dopaminergic*[tiab] AND agent*[tiab]) OR
(Oral*[tiab] AND levodopaliiab]) OR (Oral[tiab] AND carbidopaltiab] AND levodopaltiab]
AND drug][tiab] AND caombination[tiab]) OR (oral[tiab] AND carbidopa[tiab] AND plus[tiab]
AND levodopal[tiab]))(OOR (oral[tiab] AND carbidopa[tiab] AND plusftiab] AND
entacapone[tiab] AND plus[tiab] AND levodopa[tiab]) OR (Oral[tiab] AND Levodopaltiab]
AND Benserazidéjtiab]) OR "Monoamine Oxidase Inhibitors"[Mesh] OR "Monoamine
Oxidase Inhihitprs"[Pharmacological Action] OR (Monoamin*[tiab] AND Oxidase[tiab] AND
Inhibitor*[tiakd) OR (Monoamine Oxidase B Inhibitor*[tiab]) OR (MAO B inhibitor*[tiab]) OR
(MAO inhibitor*[tiab]) OR "Selegiline/adverse effects"[Mesh] OR selegilin*[tiab] OR
Depreril*tiab] OR Deprenyl*[tiab] OR ‘"rasagiline"[Supplementary Concept] OR
rasaqitin*[tiab] OR "pramipexole"[Supplementary Concept] OR pramipexol*[tiab] OR
"repinirole"[Supplementary Concept] OR ropinirol*[tiab] OR "Bromocriptine"[Mesh] OR
Yiomocriptin*[tiab] OR "Lisuride"[Mesh] OR lisurid*[tiab] OR Lysurid*[tiab] OR
"cabergoline"[Supplementary Concept] OR cabergolin*[tiab] OR "Pergolide"[Mesh] OR
pergolid*[tiab] OR "Catechol O-Methyltransferase/antagonists and inhibitors"[Mesh] OR
(Catechol[tiab] AND O-methyl[tiab] AND transferase[tiab] AND inhibitor*[tiab]) OR
(Catechol[tiab] AND O-methyltransferase[tiab] AND inhibitor*[tiab]) OR (COMT][tiab] AND
inhibitor*[tiab]) OR "tolcapone"[Supplementary Concept] OR tolcapon*[tiab] OR
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EMBASE

"entacapone"[Supplementary Concept] OR entacapon*[tiab] OR (Adamantan*[tiab] AND
derivative*[tiab]) OR "Amantadine"[Mesh] OR Amantadin®[tiab])) AND
((("quetiapine"[Supplementary Concept] OR "quetiapine"[tiab]) OR (‘@lozapine"[MeSH
Terms] OR "clozapine"[tiab]) OR ("olanzapine"[Supplementasy Concept] OR
"olanzapine"[tiab]) OR ("ziprasidone"[Supplementary Concept] OR *Ziprasidone"[tiab]) OR
("risperidone"[MeSH Terms] OR ‘"risperidone"[tiab]) OR ("arigiprazole"[Supplementary
Concept] OR "aripiprazole"[tiab]) OR ("amantadine"[MeSH Tesms] OR "amantadine"[tiab])
OR ("sultopride"[Supplementary Concept] OR "sultopride"[tialb} OR "amisulpride"[tiab]) OR
("antipsychotic agents"[MeSH Terms] OR ("antipsychotic@[tiab] AND "agents"[tiab]) OR
"antipsychotic agents"[tiab] OR "antipsychetic"[tiab] OR "antipsychotic
agents"[Pharmacological Action]) OR ("antipsychotics"[tiab]) OR ("counselling"[tiab] OR
"counseling"[MeSH Terms] OR "counseling"[tiabl}<OR ("patient education as topic"[MeSH
Terms] OR ‘"patient education"[tiab]) OR n{"cognitive therapy"[MeSH Terms] OR
("cognitive"[tiab] AND "therapy"[tiab]) OR “&ognitive therapy"[tiab] OR ("cognitive"[tiab]
AND "behavioral"[tiab] AND "therapy"[tiak]} OR "cognitive behavioral therapy"[tiab]) OR
(Doseltiab] AND reduction[tiab]) OR Self-control[tiab])))

#1 'parkinson disease'/exp OR-<parkinson disease’ OR parkinson*disease* OR
(parkinson:ab,ti AND ('disease'/exp OR disease:ab,ti)) OR (shaking:ab,ti AND (‘palsy'/exp
OR palsy:ab,ti)) OR (idiopattiic:ab,ti AND parkinson:ab,ti) OR ('paralysis'/exp OR
paralysis:ab,ti AND agitans:ab,ti) OR (primary:ab,ti AND parkinson:ab,ti)

#2 impulsive:ab,ti ANE™ (‘control'/exp OR control:ab,t) AND (‘behavior/exp OR
behavior:ab,ti) OR (infpulse:ab,ti AND (‘control/exp OR control:ab,ti) AND (‘behavior'/exp
OR behavior:ab,ti)}~OR 'impulse control disorder'/exp OR 'impulse control disorder':ab,ti
OR (impulse:abitt AND (‘control/exp OR control:ab,ti) AND (‘disorder'/exp OR
disorder:ab,ti)))OR 'compulsive gamblingab,ti OR 'pathological gambling'/exp OR
'pathologicalygambling:ab,ti OR 'compulsive buying"ab,ti OR 'compulsive eating"ab,ti OR
(compulsize:ab,ti  AND sexual:ab,ti  AND (‘behavior/exp OR behavior:ab,ti)) OR
(compulsive:ab,ti AND (‘'medication'/exp OR medication:ab,ti) AND overuse:ab,ti) OR
(‘abise'/exp OR abuse:ab,ti AND dopaminergic:ab,ti) OR (‘obsessive compulsive':ab,ti
AND (‘behavior'/exp OR behavior:ab,ti)) OR 'dopamine dysregulation syndrome':ab,ti OR
‘nania'/exp OR mania:ab,ti OR ‘'hypomania'/exp OR hypomania:ab,ti OR ‘'adverse
effects":ab,ti OR (adverse*:ab,ti AND effect*:ab,ti) OR 'drug effects":ab,ti OR ('drug'/exp OR
drug*:ab,ti AND effect*:ab,ti) OR (side*:ab,ti AND effect*:ab,ti) OR 'drug toxicity'/exp OR
'drug toxicity':ab,ti OR ('drug'/exp OR drug*:ab,ti AND toxicit*:ab,ti) OR (adverse*:ab,ti AND
reaction*:ab,ti) OR (adverse*:ab,ti AND event*:ab,ti) OR ('drug'/exp OR drug*:ab,ti AND
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reaction*:ab,ti)

#3 'dopamine agonists'/exp OR 'dopamine agonists':ab,ti OR ('dopamine/exp OR
dopamine*:ab,ti AND (‘agonist/exp OR agonist*:ab,ti)) OR (dopaminergic*:ab,ti AND
(‘agonist'/exp OR agonist*:ab,ti)) OR (dopaminergic*:ab,ti AND agent™:ab,ti) OR (‘oral'/exp
OR oral*:ab,ti AND ('levodopa'/exp OR levodopa*:ab,ti)) OR (‘oral’/eéxp OR oral*:ab,ti AND
(‘carbidopa'/exp OR carbidopa*:ab,ti) AND (‘levodopa'/exp QR levodopa*:ab,ti) AND
('drug'/exp OR drug*:ab,ti) AND combination*:ab,ti) OR (‘eil'/exp OR oral*:ab,ti AND
(‘carbidopa'/lexp OR carbidopa*:ab,tiy AND plus*:abii> AND ('levodopa'/exp OR
levodopa*:ab,ti)) OR (‘oral'/exp OR oral*:ab,ti AND ('catbidopa'/exp OR carbidopa*:ab,ti)
AND plus*:ab,ti AND (‘entacapone'/exp OR entacapene*:ab,ti) AND ('levodopa'/exp OR
levodopa*:ab,ti)) OR (‘oral'/exp OR oral*:ab,ti ANG-" ('levodopa'/exp OR levodopa*:ab,ti)
AND ('benserazide'/exp OR benserazide*:ab,ti)j OR 'monoamine oxidase inhibitors'/exp
OR 'monoamine oxidase inhibitors":ab,ti OR (frdnoamine'/exp OR monoamine*:ab,ti AND
(‘oxidase'/lexp OR oxidase*:ab,ti) AND , ibhibitor*:ab,ti) OR 'monoamine oxidase b
inhibitor'/exp OR 'monoamine oxidase b4dnhibitor:ab,ti OR 'mao b inhibitor'/exp OR 'mao b
inhibitor':ab,ti OR 'selegiline'/exp OR sglegiline*:ab,ti OR 'deprenil'/exp OR deprenil*:ab,ti
OR 'deprenyl/exp OR deprenyl:ab,ti OR rasagilin*:ab,ti OR pramipexol*:ab,ti OR
ropinirol*:ab,ti  OR 'bromocriptia%exp OR bromocriptin*:ab,ti OR ‘'lisuride'/exp OR
lisurid*:ab,ti OR 'lysuride'/exp Q& lysurid*:ab,ti OR 'cabergoline'/exp OR cabergolin*:ab,ti
OR 'pergolide'/exp OR pergolid*:ab,ti OR (‘catechol/exp OR catechol*:ab,ti AND 'o
methyl:ab,ti AND (‘transterase'/exp OR transferase*:ab,ti) AND inhibitor*:ab,ti) OR
(‘catechol'/exp OR cate¢hol*:ab,ti AND 'o methyltransferase':ab,ti AND inhibitor*:ab,ti) OR
(‘comt'/exp OR comt*@b,ti AND inhibitor*:ab,ti) OR 'tolcapone'/exp OR tolcapon*:ab,ti OR
'entacapone'/exp @R entacapon*:ab,ti OR (‘adamantane'/exp OR adamantan*:ab,ti AND

derivative*:ab,ti){OR 'amantadine'/exp OR amantadin*:ab,ti

#4 'patient'/exp OR patient:ab,ti AND (‘counselling'/exp OR counselling:ab,ti) OR 'patient
counsellingiab,ti OR (‘patient/exp OR patient:ab,ti AND (‘education'/exp OR
educationiab,ti)) OR 'patient education'/exp OR 'patient education':ab,ti OR (cognitive:ab,ti
AND_bizhavioral:ab,ti AND (‘therapy'/exp OR therapy:ab,ti)) OR 'dose reduction'/exp OR
'dose reduction':ab,ti OR 'self control/exp OR 'self control:ab,ti OR 'quetiapine'/exp OR
quetiapine:ab,ti OR 'clozapine'/exp OR clozapine:ab,ti OR ‘'olanzapine'/exp OR
olanzapine:ab,ti OR 'ziprasidone'/exp OR ziprasidone:ab,ti OR 'risperidone'/exp OR
risperidone:ab,ti OR ‘aripiprazole'/exp OR aripiprazole:ab,ti OR 'amantadine'/exp OR
amantadine:ab,ti OR 'amisulpride'/exp OR amisulpride:ab,ti OR antipsychotic:ab,ti OR
antipsychotics:ab,ti
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CRD

Cochrane

Library

#1 AND #2 AND #3 AND #4

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees

#2 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant":ti

#3 MeSH descriptor: [Impulse Control Disorders] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Substance-Related Disorders] explode alldrees
#5 MeSH descriptor: [Bipolar Disorder] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Compulsive Behavior] explode all tiees

#7 (Impulsive control behavior) or (Impulse control kehavior) or "Impulse control disorder"
or "Compulsive behavior" or "Compulsive gatibling" or "Pathological gambling" or
"Compulsive buying" or "Compulsive eating" or “bipolar disorder" or "adverse effects" or

"substance-related disorders"
#8 MeSH descriptor: [Dopamine Agonists}explode all trees
#9 (dopamine agonist)

(#1 or #2) and (#3 or #4 or #5 or #6.9r #7) and (#8 or #9)

#1 MeSH descriptor: [Parkinsofi:-Disease] explode all trees

#2 Parkinson* or "ShakingZpalsy" or "Paralysis Agitant":iti (Word variations have been

searched)

#3 MeSH descriptor: [iinpulse Control Disorders] explode all trees

#4 MeSH descriptér: [Substance-Related Disorders] explode all trees
#5 MeSH descijiptor: [Bipolar Disorder] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Compulsive Behavior] explode all trees

#7 (Impdlsive control behavior) or (Impulse control behavior) or "Impulse control disorder”
or "Compulsive behavior" or "Compulsive gambling" or "Pathological gambling" or
"Comipulsive buying" or "Compulsive eating" or "bipolar disorder" or "adverse effects" or

{substance-related disorders":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#8 MeSH descriptor: [Dopamine Agonists] explode all trees
#9 (dopamine agonist):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

(#1 or #2) and (#3 or #4 or #5 or #6 or #7) and (#8 or #9)

68



IBECS

LILACS

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras] and ("IMPULS{ CONTROL
DISORDERS" or "SUBSTANCE-RELATED DISORDERS" or "ADVERSE-EFFECTS" or
"SUBSTANCE-RELATED DISORDERS" or "HYPERSEXUALITY"). “[Palabras] and
"DOPAMINE AGONISTS" [Palabras]

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras] and:("IMPULSE CONTROL
DISORDERS" or "SUBSTANCE-RELATED DISORDERS" og;"ADVERSE-EFFECTS" or
"SUBSTANCE-RELATED DISORDERS" or "HYPERSEXUALITY") [Palabras] and
"DOPAMINE AGONISTS" [Palabras]
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TABLAS DE SINTESIS DE LA EVIDENCIA

PC7.- En adultos con enfermedad de Parkinson, ;qué iitervencion resulta mas eficiente y segura para el manejo de los trastornos del control de impulsos asociados al
tratamiento de esta enfermedad con agonistas dopaminérgicos?

GPC (Enfoque
de la pregunta)

SIGN 2010.

En pacientes
con EP, ¢cual
es la evidencia
de los efectos
adversos
asociados con
los agonistas
dopaminérgicos
ergoticos (p.e.
bromocriptina,
pergolida,
lisurida y
cabergolina) vs
no ergoticos
(p-e. ropinirol y
pramipexol) y
levodopa?

Trastornosiel
control ge
impulsqs (TCI)
(Pregunta 12)

[Pag. 55]

Evidencia

(nivel)

En relacion con los efectos advérsos asociados a los agonistas dopaminérgicos:

Los agonistas dopaminérgicos pueden ser clasificados como derivados ergéticos
(bromocriptina, pergolidasy cabergolina) o no derivados ergoéticos (apomorfina,
pramipexol, ropinirol y7&tigotina).

Los agonistas dopatrinérgicos derivados y no derivados ergéticos estan asociados
con un aumento.gel riesgo de:

v' Trastorn@s-del control de impulsos que incluyen ludopatia, atracones e
hipersexualidad. ECA1 y ECA2

v" Una@incuesta indicé un riesgo de por vida del 13,7% de TCl en pacientes en
tratarniento con agonistas de dopamina. ECA3

v' &0n especialmente vulnerables los varones jévenes y aquellos con un historial
tle trastornos del comportamiento, abuso de alcohol o trastorno obsesivo
compulsivo. ECA 4. No hay buena evidencia de que los agonistas
dopaminérgicos ergéticos y no ergéticos difieran 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 el control de los
TCI. [Nivel de evidencia 1" y 3] [Pag. 25]

Recomendacion

(grado)

No deben usarse los
agonistas dopaminérgicos
derivados ergoéticos como
primera linea de
tratamiento de la EP. [Pag.
25] [Grado de
recomendacion B]

Cuando se usa un agonista
dopaminérgico derivado
ergotico los pacientes
deben seguir:

Un cribado
ecocardiografico basal y
escaneres regulares de
seguimiento para identificar
anormalidades cardiacas.

Investigaciones basales de
laboratorio (p.e. velocidad
de sedimentacion de
eritrocitos, creatinina
sérica) y radioldgica (placa
de tdrax) con vigilancia de
seguimiento regular para
identificar fibrosis serosa.
[Pag. 25] [Grado de
recomendacion ]

Referencias
bibliograficas

(Tipo de publicacion)

Estudio controlado
aleatorizado:

21. Gallagher
2007 Mov Disord.

22. Stamey
2008 Neurologist.
23. Voon 2006

Neurology.

24. Voon 2007
Arch Neurol.

Comentarios

Enla GPC de
SIGN plantean
otros efectos
adversos del
tratamiento
con agonistas
dopaminérgico
s derivados
ergoticos,
como son
valvulopatias
cardiacas
moderadas a
graves y
fibrosis serosa
(apartado
5.1.2).

Posiblemente,
si no se indica
aqui, seria
aconsejable
indicar en el
apartado de la
PC04
(trastornos del
suefio) la
importancia de
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los

pictogramas

en estos

medicamentos.
Se debe advertir a los
pacientes del potencial de
los agonistas
dopaminérgicos para
causar trastornos del
control de impulsos y
somnolencia diurna
excesiva y estar

Disponible en:
http://www.ae
mps.gob.es/ind

ustria/etiqueta
do/conduccion/

formados de las listadosPrincipi
. . . —g—L-
implicaciones para la Ejéclljc;cgsr/ugrz_ °
conduccion y manejo de NO4.pdf
magquinaria. [Pag. 26] mepal
[Grado de recomendacion Consultado el:
Al 19/09/2013.

Los profesionales
sanitarios deben discutir
sobre el TCI con los
pacientes con EP que
estén tomando agonistas
dopaminérgicos. [Pag. 26]
[Grado de recomendacién
M]
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Antonini et al.
2009

ESTUDIO

Objetivos:

Resumir la
evidencia
actual sobre
la
epidemiologia
de los
trastornos del
comportamien
toen EP,
reflexiones
recientes de
la base
neurobiolddic
a y discutir
estrateQias
para sy
matiejo y
prevencion

Periodo de
busqueda:

Desde 1990
hasta
diciembre
2008

POBLACION

Poblacion:

Pacientes en
terapia de
reposicion
dopaminérgic
a (TRD) para
la EP con
trastgritos del
cortridl de
impulsos
(JCl)

N° de
estudios y
pacientes:

No descrito

INTERVENG!GN
/
COMPARACION

Intépvencion:

Reducir o retirar
las medicaciones
implicadas,
particularmente
los agonistas
dopaminérgicos.

Medicacion
psiquiatrica
adyuvante.

Evaluar los
sintomas del
sindrome de
desregulacion
dopaminérgica.

Comparacion:

No se establece
la comparacion
con la
modificacion del
tratamiento
antiparkinsoniano

RESULTADOS

Magnitud del efecto:
Manejo:

Antidepresivos ISRS: resultados “contrastados” en el
tratamiento de la ludopatia con fluvoxamina, pero no
con paroxetina ni sertralina. Escitalopram con
resultados prometedores en 2 estudios abiertos en
cohortes pequefas. Fluoxetina para trastornos por
atracon.

No se ha estudiado en poblaciones de pacientes con
EP y TCl la utilizacién de estabilizadores del animo
(litio, valproato y topiramato) ni de antagonistas de
receptores opioides (naltrexona y nalmefeno) por lo
que deben usarse con precaucion.

Antipsicéticos atipicos: Pacientes con EP ludépatas
responde a dosis bajas de risperidona, quetiapina, y
olanzapina, mientras que clozapina puede reducir la
hipersexualidad en EP, pero no es efectiva en
ludopatia.

Medicamentos antiglutamatérgicos: se postula la

eficacia de acetilcisteina en el tratamiento de pacientes

ludépatas.

Terapias conductuales: Actualmente, el papel de la
psicoterapia para aconsejar y apoyar a los con EP y
comportamientos adictivos (TCl y sindrome de
desregulacion de dopamina) se limita a unos pocos
casos con resultados variables.

CONCLUSIONES

Conclusiones:

El manejo debe
incluir considerar
la reduccion o
discontinuacién
del uso de
agonistas
dopaminérgicos,
usar un ISRS y
probablemente el
soporte y consejo
psicosocial. Puede
ser util para
enmarcar el
problemay
plantear lineas de
investigacion
futuras.

COMENTARIOS

Comentarios:

No se trata de
una revision
sistematica. No
presenta los
resultados de
forma tabulada y
apenas aporta
datos
numeéricos.
Posiblemente
util para lineas
de investigacion
futura. No
aborda
directamente el
manejo de
“reducir o retirar
las
medicaciones
implicadas”.

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Baja
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INTERVENG!GN
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION / RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS
COMPARACION

CALIDAD
EVIDENCIA

Prevencion:

Algunos estudios recientes sugieren que algunos
aspectos clinicos especificos, que incluyen sexo varén,
edad joven en el momento de apariciéon de EP, rasgos
de impulsividad y comportamientos impulsivos
premoérbidos, depresidn e historia personal o familiar
de abuso de alcohol o drogas esta asociada a un
mayor riesgo de desarrollar comportamientos adictivos.
Los clinicos deben identificar a los pacientes con EP
vulnerables y monitorizar los aspectos
comportamentales durante el tratamiento con la
medicacion dopaminérgica, especialmente cuando se
usan agonistas dopaminérgicos. Los instrumentos
Barrat Impulsiveness Scale y Minnesota Impulsive
Disorders Interview pueden ser Utiles en la
identificacion de pacientes de alto riesgo antes de
iniciar el tratamiento.

EP: Enfermedad de Rarkinson; TRD: Terapia de reposicién dopaminérgica; TCI: Trastornos del control de impulsos; ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
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INTERVENCION / CALIDAD

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS DE LA
EVIDENCIA
Cita Objetivos: Poblacién? Intervencion: Magnitud del efecto: Conclusiones: Comentarios: Calidad de
abreviada: la
Presentar las tasas Pacienfes con No se plantean La reduccion de los agonistas Se destaca la Se trata de una evidencia:
Callesen et al. | de prevalencia 'y TClyE&r explicitamente en dopaminérgicos es la estrategia primaria implicacion del revision sistematica
2013 discutir la la pregunta en el manejo de los TCl en EP, pero sistema presentada de forma Baja
neuroanatomia normalmente se asocia con el desarrollo serotoninérgico. narrativa y no
funcional, el impacto | g d o0 empeoramiento de la depresion, enfocada
de las interacciones (" e. o ansiedad, o apatia, que normalmente se Se presentan explicitamente hacia el
de dopamina- eStl.!leS y Comparacion: encuentra que ocurre hasta en el 19% de | Nerramientas para manejo de los TCl en
pacientes: los pacientes durante la retirada de los valorar el riesgo de | Ep. presenta como

serotonina y la No

sintomatologia 98 estudios, agonistas dopaminérgicos. ludopatia. TCI mas frecuentes en

cognitiva asociatia a EP: ludopatia,

los TCl en EP 17.286 Para el manejo farmacolégico de los TCI | Se destacala hipersexualidad
pacientes asociacion de los ’

en EP se emplean: zonisamida,
donepezilo, usados para tratar los

atracones de comida,

agonistas de los .
compras compulsivas,

Presentai9 discutir

las persgectivas trastornos cognitivos y demencia en EP; receptgr(e’s _ punding
paragdnvestigacion valproato, que se ha mostrado efectivo en dopaminérgicos (comportamiento
futdra en el manejo el tratamiento de ludopatia en pacientes D2/Ds en las

estereotipado que

deiTCl en EP sin EP y en pacientes con TCl y EP; complicaciqnes del comprende rituales
ISRS, al menos en el subgrupo de comportamiento. motores automaticos,
pacientes con TCI que muestran sin finalidad) y el
Periodo de comorbilifjad S:on. s.l'ntomas depresivo.s’; sindrome de
busqueda: atomoxetina, |‘nh|b|dor de. Ia. recaptacion desregulacion de
de noradrenalina, que deja intacto el dopamina.

sistema de dopamina estriado ventral; el
antagonista opioide nalmefeno.

Desde 2000 hasta
18 de enero de 2013

Se plantea como investigacion futura la
utilizacion de agonistas dopaminérgicos
de liberacion sostenida.

EP: Enfermedad de Parkinson; TCI: Trastornos del control de impulsos; ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
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TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de la;Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

Se encuentran dos revisiones sistematicas de calidad baja’? que abordan~ias alternativas de

tratamiento de estos trastornos del control de impulsos (TCI) asociados @la farmacoterapia de
la EP. También se plantea el manejo de estos TCI en la pregunta 12qde la GPC sobre EP de
SIGN 201083.

Antonini et al. 2009 resumen la evidencia actual (hasta diciembré2008) sobre la epidemiologia
de los trastornos del comportamiento en EP, incluyendo reflexiones de la base neurobioldgica y
discutiendo estrategias para su manejo y prevencion. Las aiferentes intervenciones propuestas
para reducir el TCl en pacientes en terapia de repcsicion dopaminérgica (TRD) incluyen:
Reducir o retirar las medicaciones implicadas, particuisrmente los agonistas dopaminérgicos;
medicacion psiquiatrica adyuvante; evaluar los sintomas del sindrome de desregulacion

dopaminérgica.

En la revision se plantean para el manejo’de los TCI la utilizacion de antidepresivos
inhibidores selectivos de la recapatacid;} de serotonina (ISRS), para los que indican que
encuentran resultados “contrastados” emygl tratamiento de la ludopatia con fluvoxamina, pero
no con paroxetina ni sertralina. Para gscitalopram encuentran resultados prometedores en dos
estudios abiertos en cohortes pequefas. En el caso de fluoxetina mencionan su utilizacién para

trastornos por atracén.

No se ha estudiado en poblagiones de pacientes con EP y TCI la utilizacion de estabilizadores
del animo (litio, valproato y‘t9piramato) ni de antagonistas de receptores opioides (naltrexona y

nalmefeno) por lo que deben usarse con precaucion.

Antipsicéticos atipicos: Pacientes con EP ludépatas responden a dosis bajas de risperidona,
quetiapina, y olanzapina, mientras que para clozapina se puede reducir la hipersexualidad en

EP, pero no es‘érectiva en ludopatia.

Medicamentos antiglutamatérgicos: se postula la eficacia de acetilcisteina en el tratamiento

de pacientes luddpatas.

Terapias conductuales: Actualmente, el papel de la psicoterapia para aconsejar y apoyar a
los (pacientes con EP y comportamientos adictivos (TCI y sindrome de desregulacion de

dgpamina) se limita a unos pocos casos con resultados variables.
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Para la prevencion de los TCl en pacientes con EP, indican que algunos estudios reci€ntes
sugieren que algunos aspectos clinicos especificos, que incluyen sexo varon, edad joven en el
momento de aparicion de EP, rasgos de impulsividad y comportamientos (impulsivos
premorbidos, depresién e historia personal o familiar de abuso de alcohol ocdrogas estan
asociados a un mayor riesgo de desarrollar comportamientos adictivos. Lo%<Clinicos deben
identificar a los pacientes con EP vulnerables y monitorizar los aspectos~tomportamentales
durante el tratamiento con la medicacion dopaminérgica, especialmefite cuando se usan
agonistas dopaminérgicos. Los instrumentos Barrat Impulsiveness Scaley Minnesota Impulsive
Disorders Interview pueden ser Utiles en la identificacion de pacient&s de alto riesgo antes de

iniciar el tratamiento.

El manejo debe incluir considerar la reduccion o discontifuacién del uso de agonistas
dopaminérgicos, usar un ISRS y probablemente el soporte Y. oonsejo psicosocial.

Callesen et al. 20132 realizan una revision sistematica~ton el fin de presentar las tasas de
prevalencia y discutir la neuroanatomia funcional, el imbacto de las interacciones de dopamina-
serotonina y la sintomatologia cognitiva asociada,a los TCl en EP; presentar y discutir las
perspectivas para investigacion futura en el manejo del TCl en EP. La reducciéon de los
agonistas dopaminérgicos es la estrategia _ptimaria en el manejo de los TCl en EP, pero
normalmente se asocia con el desarrollo o gmpeoramiento de la depresion, ansiedad, o apatia,
que normalmente se encuentra que ocurrédhasta en el 19% de los pacientes durante la retirada
de los agonistas dopaminérgicos.

Para el manejo farmacoldgico de 1as TCl 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 ludopatia-en pacientes sin EP y en pacientes con TCl y EP; ISRS, al
menos en el subgrupo de&)pacientes con TCl que muestran comorbilidad con sintomas
depresivos; atomoxetina;’inhibidor de la recaptacién de noradrenalina, que deja intacto el
sistema de dopaminatestriado ventral; el antagonista opioide nalmefeno. Se plantea como
investigacion futura~fa utilizacion de agonistas dopaminérgicos de liberacién sostenida. Se
destaca la implica¢ion del sistema serotoninérgico. Se presentan herramientas para valorar el
riesgo de ludgpatia. Se destaca la asociacion de los agonistas de los receptores

dopaminérgices D2/Ds en las complicaciones del comportamiento.

En la GR& sobre EP de SIGN 20102 se plantean como pregunta 12: En pacientes con EP,
;cuales la evidencia de los efectos adversos asociados con los agonistas dopaminérgicos
ergéticos (p.e. bromocriptina, pergolida, lisurida y cabergolina) vs. no ergéticos (p.e. ropinirol y
ptamipexol) y levodopa? Incluyen como efectos adversos a contemplar, ademas del trastorno

del control de impulsos (TCl), los efectos fibréticos (valvulopatias cardiacas moderadas a
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graves Yy fibrosis serosa), y los trastornos del suefio (ver pregunta 4 de la presente GPC).

Encuentran que en relacién con los efectos adversos (TCl) asociados a los cagonistas

dopaminérgicos:

Los agonistas dopaminérgicos pueden ser clasificados como deriveidos ergdticos
(bromocriptina, pergolida y cabergolina) o no derivados ergéticos (apomd&¥fina, pramipexol,
ropinirol y rotigotina). Los agonistas dopaminérgicos derivados y no deriyados ergéticos estan
asociados con un aumento del riesgo de: trastornos del control de impulsos que incluyen
ludopatia, atracones e hipersexualidad (Gallagher et al. 2007; Stamey et al. 2008); una
encuesta indicé un riesgo de por vida del 13,7% de TCIl en pacientes en tratamiento con
agonistas de dopamina (Voon et al. 2006); son especialmente. vUinerables los varones jovenes
y aquellos con un historial de trastornos del comportamiento, abuso de alcohol o trastorno
obsesivo compulsivo (Voon et al. 2007). No hay buenpa evidencia de que los agonistas
dopaminérgicos ergoticos y no ergéticos difieran en esig sentido ni de que un medicamento
especifico esté asociado a un mayor riesgo; por lo tento normalmente no se recomienda el

cambio entre agonistas para controlar los TCI. [Nivel de evidencia 1* y 3] [Pag. 25]

Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Comentar hasta qué punto, las pruebas en¢ontradas son aplicables en el Sistema Nacional de
Salud y en qué medida, los resultadog;de los estudios obtenidos son generalizables a la

poblacién diana de la GPC.

Los profesionales implicados erfila deteccion de estos trastornos deben recibir formacion
especifica. En lineas generales’ los pacientes con EP pueden requerir la asistencia de los
recursos de atencion especializada, que es en el ambito en el que trabajan los profesionales de
psiquiatria o psicologia gifnica, que presumiblemente mayor experiencia pueden tener en la

deteccion de estos trastginos del control de impulsos.

Es posible que se (gueda fomentar la dispensacion activa en oficinas de farmacia para que
recomienden a lgsypacientes y cuidadores que tengan en consideracion los riesgos asociados a
la utilizacion derestos medicamentos antiparkinsonianos. Por ejemplo, en esta dispensacion
activa se puede hacer mencion también a aspectos como en qué momento se recomienda
administrat-los medicamentos, o la conveniencia o no de tomar los medicamentos junto con
alimentels (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

alifientos).

En conclusion de todo lo expuesto, se deben de planificar y facilitar las iniciativas los recursos
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necesarios para realizar la formacién e informacién en todos los ambitos.

Finalmente, por otra parte, se debe indicar que actualmente pergolida no esta comeicializada
(20131023).

Consistencia

Comentar si ha habido resultados discordantes entre los diferentes estudics; y de ser asi, como

el grupo de trabajo se ha decidido por una opcion u otra.

Los estudios coinciden en monitorizar diversos parametros,” especialmente aquellos
relacionados con los aspectos comportamentales, durante ejy tratamiento de la EP con
agonistas dopaminérgicos, para, si es necesario, reducir la dgsis. Se presentan resultados no
concluyentes sobre la eficacia de valproato en pacientes ccn/TCl y EP. Los resultados sobre la
eficacia de los ISRS en pacientes con EP y TCI apuntann la misma direccién, especialmente
en el subgrupo de pacientes con TCI que muestran cesrorbilidad de sintomas depresivos. Sélo
en un estudio se indica que hay resultados que“apuntan hacia la utilizacién de farmacos
especificos de este subgrupo para trastornosy del control de impulso concretos (p.e.

fluvoxamina y juego patoldgico).

Relevancia / Impacto Clinico

Sefialar el impacto que podria tener laZintervencion en nuestro medio atendiendo al tamaro de
la poblacion, magnitud del efecte, beneficio relativo frente a otras opciones, recurso que se

verian implicados, balance entre riesgo y beneficio.

Las actuaciones de prevenciér primaria ayudan a disminuir la incidencia de la enfermedad, ya
que actuan antes de que_éesta se produzca, al disminuir los factores de riesgo en individuos
sanos. Por lo tanto, si sg, instruye a los profesionales, pacientes, familiares y cuidadores sobre
los riesgos asociadossa la utilizacion de medicamentos antiparkinsonianos, y se focaliza el
cribado de los trastdrnos del control de impulsos que pueden aparecer en los pacientes en

riesgo, se contribye a disminuir el impacto clinico de este problema intercurrente.

Otros factores
Senalar&h este espacio aspectos que se han podido tener en cuenta al evaluar la evidencia

disporiible

Eivenfoque realizado hasta la fecha es principalmente tedrico o conceptual. Los estudios

gncontrados son de calidad baja. Sin embargo, debido a las importantes consecuencias que los
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TCI asociados a los medicamentos antiparkinsonianos pueden tener sobre la calidad <g/vida

de los pacientes, se considera oportuno destacar varias recomendaciones.

Sintesis de la evidencia Nivel tie evidencia

Resumir la evidencia disponible con relacion a la pregunta a la que se

quiere dar respuesta. Indicar el nivel de evidencia asignado.

Los agonistas dopaminérgicos derivados y no derivados ergoéticos estan 1+
asociados con un aumento del riesgo de: trastornos del contrgl de GPC
impulsos que incluyen ludopatia, atracones e hipersexualidads. [P&g, 25]

Una encuesta indico un riesgo de por vida del 13,7% de TCheti pacientes 3
en tratamiento con agonistas de dopamina?®. [Pag. 25] GPC
Pueden estar asociados a un mayor riesgo de desarrollar 1-y
comportamientos adictivos variables como: sexo.\aron, edad joven en el 1+GPC
momento de aparicion de EP, rasgos de impulsjyidad y comportamientos

impulsivos premorbidos, depresion e historiapersonal o familiar de abuso

de alcohol o drogas’-3. [Pag. 25]

No hay buena evidencia de que los agghistas dopaminérgicos ergoticos y 1+
no ergoticos difieran en su asociaciéa con TCI, ni de que un medicamento GPC

especifico esté asociado a un magor riesgo3. [Pag. 25]

El papel de la psicoterapia para aconsejar y apoyar a los pacientes con

EP y TCI se limita a unos gocos casos con resultados variables’.

La retirada de los agshistas dopaminérgicos para el manejo de TCI se
asocia con el desarollo o empeoramiento de la depresion, ansiedad, o

apatia hasta en,£€D19% de los pacientes?.

Los pacieptes con EP Iluddépatas responden a dosis bajas de
antipsicéticos atipicos (risperidona, quetiapina y olanzapina). En

paciente’s con EP e hipersexualidad puede ser efectiva clozapina®.
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Propuestas de recomendaciones

Recoger la recomendacion que el grupo de trabajo entiende que se deriva
de la evidencia evaluada. Indicar grado de recomendacion. Apuntar las

discrepancias, si las ha habido, en la formulacion de la recomendacion.

El manejo del TCl en pacientes con EP debe incluir considerar la
reduccion o discontinuacion del uso de agonistas dopaminérgicos, usay

un ISRS y probablemente el soporte y consejo psicosocial.

No deben usarse los agonistas dopaminérgicos derivados ergétigas como

primera linea de tratamiento de la EP.

Grado e

evidencia

En el paciente con EP y TCI no se recomienda el cambio‘éntre agonistas

dopaminérgicos.

Cuando se usa un agonista dopaminérgico _ggrivado ergético los

pacientes deben seguir:

v" Un cribado ecocardiografico basal Y escaneres regulares de

seguimiento para identificar anormalidages cardiacas.

v' Investigaciones basales de -l@boratorio (p.e. velocidad de
sedimentacion de eritrocitos, creatinina sérica) y radiolégica (placa de
térax) con vigilancia de seguimiento regular para identificar fibrosis

serosa.

Se debe advertir a los, pacientes del potencial de los agonistas
dopaminérgicos para. @ausar trastornos del control de impulsos vy
somnolencia diurna exgesiva y estar informados de las implicaciones para

la conduccioén y mariejo de maquinaria.

Se recomienda‘restar especial atencién a los signos de TCI en pacientes
varones jGuenes con EP e  historial previo de trastornos del

comportamiento.

Los Oprofesionales sanitarios deben debatir sobre las posibles

cowiplicaciones del TCI con los pacientes con EP que estén tomando

(@gonistas dopaminérgicos.
!
[
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Se recomienda realizar estudios experimentales que permitan evaluar la Rec para;ia
efectividad y seguridad de los antipsicéticos atipicos en pacientes con EP  INVESTISACION
y TCI.

Se recomienda hacer ensayos controlados aleatorizados con suficiente Rec para la

nimero de pacientes para valorar la eficacia de la psicoterapia para iNVESTIGACION

aconsejar y apoyar a los pacientes con EP y TCI. |

Seria conveniente realizar estudios de investigacion cualitativa $ara Rec para la
valorar conocer cuéles son las preferencias de los pacientes con ER y sus INVESTIGACION

cuidadores en relaciéon con el manejo de estos TCI.
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Pregunta 5: En adultos con enfermedad de Parkinson, que desarrollan un empeoramien’c‘%,?ognitivo inicial,

iresulta mas eficiente y seguro afadir un inhibidor de la acetilcolinesterasa o modo.,i.ﬁsar el tratamiento

dopaminérgico para la mejora de los sintomas en la funcién cognitiva? @
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Fecha de la busqueda

1 agosto 2013

Rango de la busqueda

Agosto 2003 - Agosto 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, guias. Ge’practica clinica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad a nuestr0 entorno, baja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos | Estrategia de busfueda

MEDLINE
(Pubmed)

#1 "parkinson™ disease"[MeSH Terms] OR ("parkinson"[tiab] AND "disease"[tiab]) OR
"parkinsonclisease"[tiab] OR ("shaking"[tiab] AND "palsy"[tiab] OR "shaking palsy"[tiab])
OR (("tremor"[MeSH Terms] OR "tremor"[tiab] OR "shaking"[tiab]) AND ("paralysis"[MeSH
Terms)OR "paralysis"[tiab] OR "palsies"[tiab])) OR ("idiopathic"[tiab] AND "parkinson"[tiab]
ANLD "disease"[tiab]) OR "idiopathic parkinson disease"[tiab] OR ("paralysis"[tiab] AND
ragitans"[tiab]) OR "paralysis agitans"[tiab] OR (Primary[tiab] AND Parkinson[tiab])

#2  ("cholinesterase  inhibitors"[Pharmacological  Action] @ OR  "cholinesterase
inhibitors"[MeSH Terms] OR ("cholinesterase"[tiab] AND ‘inhibitors"[tiab]) OR

"cholinesterase inhibitors"[tiab]) OR “Anticholinesterase Drugs”[tiab] OR
Anticholinesterasesitiab] OR “Anticholinesterase Agents”[tiab] OR
Anti*Cholinesterasesltiab] OR “Acetylcholinesterase Inhibitors”[tiab] OR
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("donepezil"[Supplementary Concept] OR "donepezil"[tiab]) OR
("rivastigmine"[Supplementary Concept] OR "rivastigmine"[tiab]) OR ("galanitamine"[MeSH
Terms] OR "galantamine"[tiab] OR Galantamin[tiab] OR Galanthamine([tiaf)

#3 "Antiparkinson Agents"[Pharmacological Action] OR "Antiparkinson’Agents"[Mesh] OR
(Antiparkinson*[tiab] AND Agents[tiab]) OR "Dopamine Agonists"[fiesh] AND "Dopamine
Agonists"[Pharmacological Action] OR (Dopamineftiab] AND agonist[tiab]) OR
(dopaminergic*[tiab] AND agonist*[tiab]) OR (dopaminergic:iiiab] AND agent*[tiab]) OR
(Oral*[tiab] AND levodopaltiab]) OR (Oral[tiab] AND carbidopa[tiab] AND levodopaltiab]
AND drug[tiab] AND combination[tiab]) OR (oral[tiab] AND carbidopa[tiab] AND plus[tiab]
AND levodopaftiab]) OR (oraltiab] AND carbidopaftiab] AND plusftiab] AND
entacapone[tiab] AND plus[tiab] AND levodopa[tiak}) OR (Oral[tiab] AND Levodopaltiab]
AND Benserazide[tiab]) OR "Monoamine Oxidase Inhibitors"[Mesh] OR "Monoamine
Oxidase Inhibitors"[Pharmacological Action] OR/(Monoamin*[tiab] AND Oxidase][tiab] AND
Inhibitor*[tiab]) OR (Monoamine Oxidase B _[bhibitor*[tiab]) OR (MAO B inhibitor*[tiab]) OR
(MAO inhibitor*[tiab]) OR "Selegiline/gaverse effects"[Mesh] OR selegilin*[tiab] OR
Deprenil*[tiab] OR Deprenyl*[tiab] ~“DR ‘"rasagiline"[Supplementary Concept] OR
rasagilin*[tiab] OR "pramipexole"[Stpplementary Concept] OR pramipexol*[tiab] OR
"ropinirole"[Supplementary Concept] OR ropinirol*[tiab] OR "Bromocriptine"[Mesh] OR
bromocriptin*[tiab] OR "Lisutide"[Mesh] OR lisurid*[tiab] OR Lysurid*[tiab] OR
"cabergoline"[Supplementary“Concept] OR cabergolin*[tiab] OR "Pergolide"[Mesh] OR
pergolid*[tiab] OR "Catechnl O-Methyltransferase/antagonists and inhibitors"[Mesh] OR
(Catechol[tiab] AND .®@smethyl[tiab] AND transferase[tiab] AND inhibitor*[tiab]) OR
(Catechol[tiab] AND @r-methyltransferase[tiab] AND inhibitor*[tiab]) OR (COMT[tiab] AND
inhibitor*[tiab]) QR- "tolcapone"[Supplementary Concept] OR tolcapon*[tiab] OR
"entacapone"[Supplementary Concept] OR entacapon*[tiab] OR (Adamantan*[tiab] AND
derivative*[tiabl) OR "Amantadine"[Mesh] OR Amantadin*[tiab] OR "Cholinergic
Antagonists’iMesh] OR  "Cholinergic  Antagonists"[Pharmacological Action] OR
(Cholinergiic*[tiab] AND  antagonist*[tiab]) OR  Anticholinergic*[tiab] OR  Anti-
Cholin&Fgic*[tiab] OR "Muscarinic Antagonists"[Mesh] OR "Muscarinic
Antagonists"[Pharmacological Action] OR (Muscarinic*[tiab] AND Antagonist*[tiab]) OR
"Parasympatholytics"[Mesh] OR "Parasympatholytics"[Pharmacological Action] OR
Parasympatholytic*[tiab] OR (Tertiary amine[tiab]) OR "Biperiden/adverse effects"[Mesh]
OR biperiden*[tiab] OR "Trihexyphenidyl"[Mesh] OR trihexyphenidyl[tiab] OR
"Procyclidine"[Mesh] OR procyclidin*[tiab] OR "Benztropine"[Mesh] OR Benztropin*[tiab]
OR "profenamine"[Supplementary Concept] OR profenamin*[tiab] OR ethopropazin*[tiab]
OR Akineton[tiab] OR Artane[tiab] OR Kemadren[tiab] OR Madopar[tiab] OR Sinemet[tiab]
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EMBASE

OR Stalevo[tiab] OR Parlodel[tiab] OR Pharken[tiab] OR Ezaprev[tiab] ORGlepark[tiab]
OR Mirapex[tiab] OR Oprymeal[tiab] OR Tarocne[tiab] OR Sogilen*[tiab] Q& Requip*[tiab]
OR Rolprynaftiab] OR Azilect[tiab] OR Plurimen*[tiab] OR C@mtess[tiab] OR
Daquiran*[tiab] OR Sifrol[tiab] OR Tasmar]tiab])

#1 AND #2 AND #3

#1 'parkinson disease'/exp OR ‘'parkinson disease'’ OF parkinson*disease* OR
(parkinson:ab,ti AND (‘disease'/exp OR disease:ab,ti)) OR/shaking:ab,ti AND ('palsy'/exp
OR palsy:ab,ti)) OR (idiopathic:ab,ti AND parkinsop:éb,ti) OR ('paralysis'/exp OR
paralysis:ab,ti AND agitans:ab,ti) OR (primary:ab,ti ANB-parkinson:ab,ti)

#2 'cholinesterase'/exp OR cholinesterase:ab,ti"AND inhibitors:ab,ti OR 'cholinesterase
inhibitors'/exp OR 'cholinesterase inhibitors’:ak:ti OR 'donepezil'/exp OR donepezil:ab,ti OR

'rivastigmine'/exp OR rivastigmine:ab,ti OR‘alantamine'/exp OR galantamine:abti

#3 'antiparkinson agents'/de OR 'antiparkinson agents':ab,ti OR (‘antiparkinson'/de OR
antiparkinson*:ab,ti AND agents*;ah,ti) OR 'dopamine agonists'/exp OR 'dopamine
agonists:ab,ti OR (‘dopamineiexp OR dopamine*:ab,ti AND (‘agonist/exp OR
agonist:ab,ti)) OR (dopaminepgic*:ab,ti AND (‘agonist/exp OR agonist*:ab,ti)) OR
(dopaminergic*:ab,ti AND aggrit*:ab,ti) OR (‘oral'/exp OR oral*:ab,ti AND ('levodopa'/exp
OR levodopa*:ab,ti)) OR” (‘oral/exp OR oral*:ab,ti AND ('carbidopa'/exp OR
carbidopa*:ab,ti) AND (lsvodopa'/exp OR levodopa*:ab,ti) AND (‘drug'/exp OR drug*:ab,ti)
AND combination*:ab;ti) OR (‘oral/exp OR oral*:ab,ti AND (‘carbidopa’/exp OR
carbidopa*:ab,ti) AND plus*:ab,ti AND ('levodopa'’/exp OR levodopa*:ab,ti)) OR (‘oral'/exp
OR oral*:ab,ti ~AND (‘carbidopa'/exp OR carbidopa*:ab,ti) AND plus*:ab,ti AND
('entacapone'/éxp OR entacapone*:ab,ti) AND (‘levodopa'/exp OR levodopa*:ab,ti)) OR
(‘'oral'/exp @& oral*:ab,ti AND ('levodopa'/exp OR levodopa*:ab,ti) AND ('benserazide'/exp
OR benségrazide*:ab,ti)) OR 'monoamine oxidase inhibitors'/exp OR 'monoamine oxidase
inhibitars":ab,ti OR ('monoamine'/exp OR monoamine*:ab,ti AND (‘oxidase'/exp OR
oxidase*:ab,ti) AND inhibitor*;ab,t) OR 'monoamine oxidase b inhibitor/exp OR
'onoamine oxidase b inhibitor':ab,ti OR 'mao b inhibitor'/exp OR 'mao b inhibitor':ab,ti OR
‘selegiline'/exp OR selegiline*:ab,ti OR 'deprenil'/exp OR deprenil*:ab,ti OR 'deprenyl'/exp
OR deprenyl*:ab,ti OR rasagilin*:ab,ti OR pramipexol*:ab,ti OR ropinirol*:ab,ti OR
'bromocriptin'/exp OR bromocriptin*:ab,ti OR 'lisuride'/exp OR lisurid*:ab,ti OR
'lysuride'/exp OR lysurid*:ab,ti OR ‘'cabergoline'/exp OR cabergolin*:ab,ti OR
'pergolide'/exp OR pergolid*:ab,ti OR (‘catechol'/exp OR catechol*:ab,ti AND 'o methyl"ab,ti
AND ('transferase'/exp OR transferase*:ab,ti) AND inhibitor*:ab,ti) OR (‘catechol'/exp OR
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CRD

Cochrane
Library

catechol*:ab,ti AND 'o methyltransferase:ab,ti AND inhibitor*:ab,ti) OR ('¢&it/exp OR
comt*:ab,ti AND inhibitor*:ab,ti) OR ‘'tolcapone'/exp OR tolcagon*:ab,ti OR
'‘entacapone'/exp OR entacapon*:ab,ti OR (‘adamantane'/exp OR adan¥antan*:ab,ti AND
derivative*:ab,ti) OR 'amantadine'/exp OR amantadin*:ab,tic)"OR  'cholinergic
antagonists'/exp OR 'cholinergic antagonists:ab,ti OR {¢holinergic/exp OR
cholinergic*:ab,ti AND antagonist*:ab,ti) OR anticholinergic*:ab,ti“SR 'anti cholinergic':ab,ti
OR 'muscarinic antagonists'/exp OR 'muscarinic antagonistsab,ti OR (muscarinic*:ab,ti
AND antagonist*:ab,ti) OR 'parasympatholytic'/exp OR paragsympatholytic*:ab,ti OR 'tertiary
amine'/exp OR ‘'tertiary amine"ab,ti OR 'biperiden¥exp OR biperiden*:ab,ti OR
'trihexyphenidyl'/exp OR trihexyphenidyl*:ab,ti OR procye¢lidin*:ab,ti OR 'benztropin'/exp OR
benztropin*:ab,ti OR 'profenamine'/exp OR profenafin*:ab,ti OR 'ethopropazine'/exp OR
ethopropazin*:ab,ti OR 'akineton'/exp OR akinetoi®:ab,ti OR 'artane'/exp OR artane*:ab,ti
OR kemadren*:ab,ti OR 'madopar/exp OR, madopar*:ab,ti OR 'sinemet/exp OR
sinemet*:ab,ti OR 'stalevo'/exp OR stalevo*:ai,ti OR 'parlodel'/exp OR parlodel*:ab,ti OR
'pharken'/exp OR pharken*:ab,ti OR ezaprev*:ab,ti OR glepark*:ab,ti OR 'mirapex'/exp OR
mirapex*:ab,ti OR 'oprymea'/exp OR oprymea*:ab,ti OR tarocne*:ab,ti OR sogilen*:ab,ti OR
requip'/exp OR requip*:ab,ti OR ralpryna*:ab,ti OR 'azilect/exp OR azilect*:ab,ti OR
'plurimen'/exp OR plurimen*:ab,ti-@R 'comtess'/exp OR comtess*:ab,ti OR 'daquiran'/exp
OR daquiran*:ab,ti OR 'sifrol'/exg.OR sifrol*:ab,ti OR 'tasmar'/exp OR tasmar*:ab,ti

#1 AND #2 AND #3

1 MeSH descriptor: [Parkifison Disease] explode all trees

2 (Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant"): Tl

3 MeSH descriptor:{Cholinesterase Inhibitors] explode all trees

4 MeSH descriptor: [Galantamine] explode all trees

5 (Cholinegterase inhibitors or Donepezil or Rivastigmine or Galantamine):Tl

6 (1 or 2)and (3 or 4 or 5)

1 M@SH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees
2Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant"

3 MeSH descriptor: [Cholinesterase Inhibitors] explode all trees
4 MeSH descriptor: [Galantamine] explode all trees

5 Cholinesterase inhibitors or Donepezil or Rivastigmine or Galantamine:ti,ab,kw (Word

86



variations have been searched)

6 (1or2)and (3 or4orb5)

IBECS ("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras] and ("@HOLINESTERASE
INHIBITORS" or "DONEPEZIL" or "RIVASTIGMINE" or "GALANTANINE") [Palabras]

LILACS ("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras] &nd ("CHOLINESTERASE
INHIBITORS" or "DONEPEZIL" or "RIVASTIGMINE" or "GALANTAMINE") [Palabras]
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TABLAS DE SINTESIS DE LA EVIDENCIA

PC8.- En adultos con enfermedad de Parkinson, que desairollan un empeoramiento cognitivo inicial, ¢ resulta mas eficiente y seguro anadir un inhibidor de la acetilcolinesterasa o
modificar el tratamiento dopaminérgico para la mejora‘d¢/los sintomas en la funcién cognitiva?

GPC (Enfoque
de la
pregunta)

SIGN 2010.

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 adna
mejora
sintomatica en
la fuiigion
cognitiva?

(Pregunta 18)

Evidencia

(nivel)

La demencia es un aspecté.comun en la EP avanzada, con unas estimaciones de prevalencia entre
24-31%. ECA1

Un estudio longitudinal,de 126 pacientes con EP encontré a lo largo de un periodo de tres a cinco
afos, que un 10% desarrollaron demencia,, mientras que ademas un 57% mostré algun grado de
discapacidad en las“pruebas neuropsicoldgicas. ECA 2 [Nivel de evidencia 3] [Pag. 36].

Algunas medigaciones usadas en el tratamiento de los sintomas motores pueden tener efectos
deletéreos en Ia cognicién porque tienen efectos anticolinérgicos. ECA3 y ECA4. No existe evidencia
que identifigiie que examinando especificamente el efecto de la retirada de las terapias
antiparkifionianas sobre la demencia, pero las buenas practicas aconsejan que la primera linea de
acciorpen relacion con el tratamiento de la demencia en pacientes con EP sea asegurar que se
descartan otras causas de discapacidad cognitiva (infeccion, deshidratacion, desequilibrio electrolitico,
o, Heinorragia subdural). ECA 3 y ECA 4 Esto es especialmente relevante para los pacientes que
presentan delirium (aparicion subita de confusion o sintomas de psicosis), pero es también importante
en relacion con cualquiera de los pacientes que presenten nuevos sintomas de confusion. ECA4 [Nivel
de evidencia 4] [Pag. 36].

Un pequefio ECA investiga el efecto de la retirada de la medicacion dopaminérgica en los pacientes
en atencién domiciliaria con parkinsonismo avanzado y concluyen que la retirada de la medicacion
dopaminérgica puede ser una forma factible de reducir la polifarmacia y los efectos adversos
relacionados con la medicacion potenciales con un riesgo minimo de empeorar el deterioro motor.
ECA 5 El pequefio tamafio de la muestra y las diferencias en los niveles basales de demencia y de
disfuncién motora entre los grupos control y experimental limitan las conclusiones que pueden
obtenerse de este estudio. [Nivel de evidencia 17 [Pag. 36].

Se debe prestar especial consideracién a la exclusién de medicamentos que actuen a nivel del

Recomendacion

(grado)

- En los pacientes con
EP y empeoramiento
cognitivo se deben
investigar las causas
de demenciay, si
estan presentes,
tratarlas. [Pag. 37]
[Grado de
recomendacion GPP]

- Se debe considerar
la exclusién de
cualquier otra
medicacién no
parkinsoniana que
actle en el sistema
nervioso central,
retirada de la
medicacion
anticolinérgica,
amantadina,
selegilina y agonistas
de dopamina. [Pag.
37] [Grado de
recomendacion GPP].

Referencias
bibliograficas

(Tipo de
publicacion)

Estudio controlado
aleatorizado:

25. Aarsland
2005 Mov Disord.
26. Williams-
Gray 2007 Brain.
27. Leroi
2006 J Neurol Sci.
28. Williams-

Gray 2006 CNS
Drugs.

29. Tse 2008
J Am Med Dir
Assoc.

30. Miyasaki
2006 Neurology.
31. Maidment

2005 Acta
Psychiatr Scand.

32. Aarsland
2004 J Geriatr
Psychiatry Neurol

33. Emre

Comentarios

Puede ayudar
a responder a
parte de la
pregunta (en el
apartado de
modificar el
tratamiento
dopaminérgico)
ya que para la
adicion de un
inhibidor de la
acetilcolineste-
rasa coincide
con los
estudios
encontrados en
nuestra RRSS.
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[Pag. 56]

sistema nervioso central (SNC) que no sean antjparkinsonianos como antidepresivos con propiedades
antimuscarinicas (p.e. antidepresivos triciclicos)'y benzodiazepinas. Se puede considerar también la
retirada de la medicacion anticolinérgica, arxeiitadina, selegilina, y agonistas dopaminérgicos junto
con la optimizacién de la terapia con levodapa (sin causar psicosis). El objetivo es maximizar el control
motor, pero minimizar el impacto en la caghicion. ECA6 y ECA4 [Nivel de evidencia 4 y 2] [Pag. 36].

Inhibidores de la colinesterasa

Existe evidencia que sugiere una Gorrelacion entre los cambios patoldgicos en el sistema de
neurotransmision colinérgico en EP y el nivel de empeoramiento cognitivo o presencia de demencia,
ECA4 sugiriendo un posible befeficio terapéutico del uso de inhibidores de la colinesterasa.

Se han estudiado varios iptiibidores de la colinesterasa en pacientes con EP, ECA3, ECA4, ECAG,
ECA7 y ECAS8 aunque la-mayor parte de los estudios han usado como farmaco la rivastigmina. [Nivel
de evidencia 1** y 4] [F#g. 36].

Cuatro revisiones-goficluyen que la rivastigmina puede ser considerada en pacientes con demencia
moderada a grave.iMini-Mental State Examination MMSE 10-24) y EP, pero cabe destacar que la
magnitud del berieficio es pequefa y puede exacerbarse el temblor y aumentar los vomitos. ECA3,
ECA4, ECAG;ECA7 y ECAS El estudio mayor de 541 pacientes encontré aumentos pequenfios,
aunque est&Jisticamente significativos, en el rendimiento en la escala Alzheimer’s Disease
Assessmeni Scale-Cognitive (ADAS-cog; p<0,001) y en Alzheimer’s Disease Cooperative Study
Clinicia@s Global Impression of Change (ADCS-CGIC; p=0,007). ECA9 En términos de actividades de
la vida~aiaria (ADL), el Alzheimer’s Disease Cooperative Study-ADL scale, hay un beneficio
significativo (p=0,02) por el grupo de rivastigmina, pero el tamafo del efecto fue pequefio/medio. [Nivel
desvidencia 1** y 4] [Pag. 37].

sTres ECAs pequefios han examinado los efectos de donepezilo ECA10, ECA11, ECA12 Dos
muestran mejoras estadisticamente significativas en la escala MMSE (p=0,013 y 0,0044
respectivamente) ECA10 y ECA 12 mientras que uno no encuentra mejora estadistica en la escala
MMSE (pero si una mejora significativa en la Dementia Rating Scale). Los estudios varian en términos
de frecuencia de efectos secundarios adversos del donepezilo. Dos estudios ECA10 y ECA12
concluyeron que donepezilo fue bien tolerado y no empeoro los sintomas de EP, mientras que uno
indica muy pobre tolerancia. ECA 11 [Nivel de evidencia 1"y 17 [Pag. 37].

No hay evidencia suficiente para determinar la efectividad de galantamina ni de ningun otro farmaco
colinesterasico. [Pag. 37]

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network;; EP: Enfermedad de Parkinson; ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado

2004 N Engl J
Med.

34. Aarland
2002 J Neurol
Neurosurg
Psychiatry

35. Leroi
2004 Int J Geriatr
Psychiatry

36. Ravina
2005 J Neurol
Neurosurg
Psychiatry
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REFERENCIA

Cita abreviada:

Rolinski et al.
2012

ESTUDIO

Objetivos:

Evaluar la eficacia,
seguridad y
tolerabilidad de los
inhibidores de
colinesterasa en
pacientes con
demencia con
cuerpos de Lewy
(DLB), enfermedad
de Parkinson con
demencia (PDD), y
empeoramiento
cognitivo en EP
que no llega a
demencia (CIN{2-
PD) (se congigera
un fendmernp
separadoy
tambi¢n-agrupado
junte~con la
enfermedad de
cuerpos de Lewy).

Periodo de
busqueda:

Hasta 30 agosto
2011

POBLACION

Poblacioén:

Todos los
pacientes con
DLB o PDD o
CIND-PD. N&
es un criterio de
exclusiori_que
coexista
enferiedad de
Alzieimer

INTERViZNCION /
COMP#RACION

Intetvencion:

Ichibidores de la
colinesterasa
(donepezilo,
galantamina,
rivastigmina, tacrina)
a cualquier dosis y
cualquier duracion de
tratamiento

Comparacion:

Placebo

RESULTADOS

Magnitud del efecto:
Resultados estudios combinados*
Evaluacion global;

Escala ADCS-CGIC DME -0,38 (IC95% -0,56 a -0,24;
p<0,0001)

Funcion cognitiva;

MMSE o ADASCog DME -0,34 (IC95% -0,46 a -0,23;
p<0,00001)

MMSE DMP PDD 1,09 (IC95% 0,45 a 1,73; p=0,0008);

PDD y CIND-PD 1,05 (IC95% 0,42 a 1,68; p=0,01)
Alteracion del comportamiento;

DME -0,20 (IC95% -0,36 a -0,04; p=0,01)
Actividades de la vida diaria;

ADCS y UPDRS DME -0,20 (IC95% -0,38 a -0,02;
p=0,03)

Seguridad y tolerabilidad

EA 318/452 vs 668/842; OR 1,64 (IC95% 1,26 a 2,15;
p=0,0003)

Pérdidas 128/465 vs 45/279; OR 1,94 (IC95% 1,33 a
2,84; p=0,0006)

EA Rivastigmina 357/421 vs 173/240; OR 2,28 (IC95%

CONCLUSIONES

Conclusiones:

La evidencia
actualmente
disponible sustenta
el uso de
inhibidores de la
colinesterasa en
pacientes con PDD
(y CIND-PD), con
un impacto positivo
en las escalas de
evaluacion global,
funcién cognitiva,
alteraciones del
comportamiento y
actividades de la
vida diaria. El
efecto en DLB
permanece incierto
(dnicamente se ha
estudiado en un
estudio pequefio).
No hay
actualmente
evidencia
desagregada para
recomendar su uso
en CIND-PD.

CALIDAD
EVIDENCIA

COMENTARIOS

Comentarios:

la
En esta revision se

incluye un grupo de
pacientes con EP y Alta
con empeoramiento
cognitivo clinicamente
significativo pero en
los que no se ha
establecido
formalmente un
diagnéstico de
demencia. Es
compatible con la
categoria
"Empeoramiento
cognitivo, no
demencia" (criterio
DSM-IV-R 294.1x).
Anteriores RRSS
Cochrane sobre PDD
(Maidment et al.
2006) y DLB (Wild et
al. 2003). Mirar FT
inhibidores
colinesterasa:
Rivastigmina unica
autorizada en el
tratamiento de
demencia leve a
moderadamente
grave en enfermedad
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INTERViZNCION / CALIDAD

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS EVIDENCIA

1,53 a 3,38; p<0,0001) de Alzheimery EP.

EA Donepezilo 311/421 vs 145/212; OR 1,24 (1C95%
0,86 a 1,80; p=0,25)

Sintomas parkinsonianos (temblor) 64/739 vs 12/352;
OR 2,71 (IC95% 1,44 a 5,09; p=0,002)

Muertes 4/465 vs 9/279; OR 0,28 (IC95% 0,09 a 0,84;
p=0,03)

N° de estudios y pacientes:
6 ECAs con 1236 participantes en total.

EP: Enfermedad de Parkinson;, DLB: Demencia con cuerpos de Lewy; PDD: Demencia con EP; CIND-PD: Empeoramiento cognitivo en EP que no llega a demencia; DME: Diferencia medias
estandarizada; DMP: Diferereia medias ponderada; IC95% Intervalo de confianza del 95%; ADCS-CGIC: Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinical’s Global Impression of Change;
MMSE: Mini-Mental State F-Xamination; ADASCog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale Cognitive; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; EA: Efectos Adversos; FT: Ficha
Técnica.

* No se muestran resaifados de estudios individuales, o combinados pero con elevada heterogeneidad o sin diferencias estadisticamente significativas
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REFERENCIA

Cita abreviada:

Van-Laar et al.
2011

ESTUDIO

Objetivos:

Evaluar la
eficacia,
tolerabilidad, y
seguridad de
inhibidores de
la
colinesterasa
en pacientes
conEPy
demencia
(PDD)

Periodo de
busqued&:

Se indiCa "en
los?Gitimos 10
angs"

POBLACION

Poblacioén:

Pacientes con
EPy
demencia
(PDD) en
tratamientq
con
inhibidotess de
la
coliyeésterasa

INTERVERZION /
COMPARACION

Intgrencion:

2.ECAs sobre
fivastigmina
(Dujardin 2006, Emre
2004) y un estudio de
extension de ECA
(Poewe 2006).

4 ECAs sobre
donepezilo (Aarsland
2002, Leroi 2004,
Ravina 2005, Duvois
2007).

No hay ECAs sobre
galantamina ni
tacrina. No se indican
pautas posoldgicas
(dosis y frecuencia)

Comparacion:

Placebo

RESULTADOS

Magnitud del efecto:

Rivastigmina: Mejora en escala total
MDRS 5,8 puntos; frente a placebo en
escalas: ADAS-cog (2,9), ADCS-CGIC
(0,5), ADCS-ADL (2,5), NPI (2,15), MMSE
(1,0), CDR (294,84 msgs), D-KEFS (2,8),
Ten Point Clock-Drawing test (1,1).

Donepezilo: mejora frente a placebo en
escalas: MMSE (1,8); CIBIC-plus (0,8),
componente memoria escala MDRS (5,32),
MMSE (2,3), CGlI (0,37), sin diferencias en
ADAS-cog, MDRS, BPRS. Mejora en
MMSE, BTA, D-KEFS, CIBIC-plus sin
aportar datos numéricos, sin mejora
significativa ADAS-cog, DAD, NPI

N° de estudios y pacientes:

20 estudios. 6 ECAs (28, 541, 14, 16, 22,
550 participantes) y estudio extension (334
participantes)

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Los dos ECA largos sobre
rivastigmina y donepezilo, y los
tres ECA pequefios sobre
donepezilo que se han realizado
hasta la fecha presentan al menos
un resultado sobre la diferencia
con tratamiento frente a placebo
con significacion estadistica,
aunqgue no todos los estudios de
donepezilo alcanzan los objetivos
primarios. Rivastigmina se
encuentra ahora aprobada por las
autoridades reguladoras para el
tratamiento sintomatico de PDD
moderada a grave, en base a los
resultados positivos observados
en los ECA sobre este inhibidor de
la colinesterasa. Donepezilo y
galantamina no estan aprobados
para esta indicacion.

COMENTARIOS

Comentarios:

Revision de baja
calidad (consulta
Unicamente
PubMed/Medline
), que incluye 20
estudios. Se
recogen en la
tabla los 6 ECA.
No indican
dosis/frecuencia
administracion
tratamientos.
Emre et al. 2004,
Aarsland et al.
2002, Leroi et al.
2004, Ravina et

al. 2005 y Dubois

et al. 2007 ya
estan recogidos
en RS Cochrane
Rolinski et al.
2012

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de la
evidencia:

Baja

EP: Enfermedad de Parkinson; PDD: Enfermedad de Parkinson y demencia; ECA: Ensayo controlado aleatorizado; CDR: Cognitive Drug Research Power of Attention test; CGIC: Clinical global
impression of change; MDRS: Mattis Dementia Rating Scale; MMSE: Mini-mental State Examination; NPI: Neuropsychiatric inventory; D-KEFS: Verbal fluency test form the Delis-Kaplan
Exeé&utive Function System test battery; CIBIC—plus: Clinician’s Interview-Based Impression of Change plus caregiver input, BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; BTA: Brief Test of Attention
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Willan et al.
2006

ESTUDIO

Tipo de evaluacion:

Estudio de evaluacién
econdémica con analisis de coste-
efectividad

Objetivos:

Determinar el coste-efectividad
de rivastigmina 3-12 mg/deti
pacientes en los que se ha
desarrollado demencia‘leve a
moderada al menos~2znos
después de que han<ecibido el
diagnéstico clinigoyde EP.

Periodo de reaiizacion:

No se indice’ Realizan el estudio
sobre loggatos del ensayo
EXPRESS*

Ni{unero de participantes /
gitipo:

541 pacientes de 68 centros en
12 paises. Grupo intervencion
(rivastigmina) 362 pacientes;
grupo control (placebo) 179
pacientes

Caracteristicas de los
participantes:

Edad media 73 afios (rango 50-
91 afos), 85% de los pacientes

FUENTES.OE
INFORMAGION

Fuenterde los
datos de
efectividad:

Vedida en
tiempo de
supervivencia
ajustado por
calidad
transformado
desde las
puntuaciones
de la escala
MMSE

Fuente de los
datos de
costes:

Utilizacion de
recursos
sanitarios:
Cantidad de
recursos (datos
recogidos en el
CRD del
ensayo) y
costes unitarios
(obtenido
desde
Canadian Price
Weights Data
Collection y UK

INTERVENCION
COMPARACION

Intervencion

Fase post-
aleatorizacién
doble ciego (16
semanas
titulacion de
rivastigmina
desde 3 mg/d
hasta 12 mg/d;
+ 8 semanas
mantenimiento);

Determinaciones
pruebas
cognitivas en la
basal y antes de
24 semanas

Comparacion:

Placebo

ANALISIS

Punto de
vista del
analisis:

Perspectiva
social

Tasa
descuento
costes:

Se
actualizan
los datos de
costes a
valores del
afo 2004
usando el
componente
sanitario del
IPC

Tasa
descuento
beneficios:

No

RESULTADOS

Costes/beneficios/
sintesis de costes y
beneficios**:

Analisis incremental:
Canadian Price Weights:
RCEI 7249 $Can/AVAC

Probabilidad CE con
diferentes DAP (entre
50.000-100.000
$Can/AVAC) 0,56-0,63

UK Price Weights:
RCEI -3403 £/AVAC

Probabilidad CE con
diferentes DAP (entre
20.000-40.000 £/AVAC)

0,55-0,59

Analisis de sensibilidad:

No

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Rivastigmina
puede mejorar los
cuidados en esta
poblacién de
estudio. Se
observa una
pequefia mejora
en los tiempos de
supervivencia
ajustados por
calidad. No se
observan
diferencias de
costes.

CALIDAD
COMENTARIOS EVIDENCIA
Comentarios: Calidad de

la

Centran las evidencia:
conclusiones en
el ensayo Media
EXPRESS

(resultados
estadisticamente
significativos y
clinicamente
relevantes), pero
apenas en la
evaluacion
econdmica.
Falta de
potencia
estadistica. El
horizonte
temporal es de
sélo 24
semanas. Los
pacientes
intolerantes a
rivastigmina en
la periodo de
titulacion se
mantienen con
la pauta
posoldégica de 3
mg/d en periodo
mantenimiento.

Estudio
financiado por la
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FUENTESOE INTERVENCION < CALIDAD
REFERENCIA ESTUDIO INFORMACION COMPARACION ANALISIS RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS EVIDENCIA
de >65 anos. 65% de los Price Wi#eights industria
pacientes hombres. Todos los Data farmacéutica.
pacientes caucasicos (excepto Oolfection).
dos)

EP: Enfermedad de Parkinson; MMSE: Mini-Menta};State Examination; CRD: Cuaderno de Recogida de Datos; IPC: indice de Precios al Consumo; RCEI: Razén coste-eficacia incremental;
AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; $CanzDdlares canadienses (valores afio 2004); £: Libras esterlinas (valores afio 2004); CE: Coste-efectividad; DAP: Disposicién a pagar; DE:
Desviacion Estandar; IC90%: Intervalo de confi@nza del 95%; EE: Error estandar

*EXPRESS: EXelon in PaRkinson's disEase.0ementia Study. ** En los costes consideran coste total de cuidadores (profesionales, no profesionales y otros) y costes directos (medicaciones
concomitantes, hospitalizaciones, pacientés)externos, cuidados a largo plazo y rivastigmina).
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REFERENCIA  ESTUDIO POBLACION

Cita Objetivos: Numerqds

abreviada: participantes
Demostrar la superioridad | grupa:

Burn et al. del hidrocloruro de

2013 donepezilo frente a placebo | 500 personas

en la mejora de la funcién con EP y
cognitiva, carga demencia
neuropsiquiatrica y moderada

habilidad funcional en
personas con EP y
demencia moderada
después de 24 mesesde
tratamiento.

Diseio:

ECA dobble ciego,
contraiédo con placebo.

Periodo de realizacion:

60 meses (2009/2014)

INTERVENCION
COMPARACION

Intervencién grupo
experimental:

Capsulas de 5 mg o 10 mg de
donepezilo (comienza con 5
mg/d y se puede aumentar a
2x5 mg después de 8
semanas)

Intervencion grupo control:

Reciben capsulas de placebo
con misma apariencia fisica

Periodo de seguimiento:

104 semanas
(determinaciones a las 26, 52,
76 y 104 semanas)

RESULTADOS

Magnitud del efecto ( +
intervalos de confianza/ valor

p):
Objetivo primario:
Mattis Dementia Rating

10 item Neuropsychiatric
Inventory

Bristol Activities of Daily Living
Scale

Objetivos secundarios:
EQ5D
DEMQOL

Scale of Quality of Life
Caregivers

Coste-efectividad

Instrumento mas adecuado
para evaluar el cambio
cognitivo

CONCLUSIONES

Conclusiones:

EudraCT: 2009-
015170-35

Controlled-
trials.com:

ISRCTN30151023.

Clinicaltrials.gov:
NCT01014858.

www.dendron.org.
uk/mustardd-pd/

N° protocolo: 5137

Referencia REC:
10/H0906/11

CALIDAD
COMENTARIOS EVIDENCIA
Comentarios: Calidad
de la
En periodo de evidencia:

reclutamiento de

pacientes. Segun No
Clinicaltrials.gov
hasta mayo 2017 no
se completara el
estudio.

En
http://www.hta.ac.uk/
1967 indican que
hasta comienzos de
2018 no publicaran
resultados.

Estudio
MUSTARDD-PD
(Referencia 3 del
informe de
busqueda)

ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado; EP: Enfermedad de Parkinson; EQSD: European Quality of Life 5 Dimensions; DEMQOL: Dementia Quality of Life; MUSTARDD-PD: Multicentre UK study
of the acetylcholinesterase inhibitor donepezil in early dementia associated with Parkinson's disease
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TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de l2;Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

Se encuentra una revision sistematica (RS) de calidad alta' y otra de calidag-taja?. También un

estudio de evaluacién econdmica de calidad media?, que realiza el analisis de coste-efectividad

de la rivastigmina en pacientes con EP y demencia. Ademas, la pregunta 18 de la GPC sobre
EP del SIGN® ayuda a responder a parte de la pregunta (en el@partado de modificar el
tratamiento dopaminérgico) ya que para la adicién de un inhibicdor de la acetilcolinesterasa
varios de los estudios coinciden con los encontrados en las RRSS citadas. Adicionalmente, se

localiza un ensayo controlado aleatorizado que esta en curseren el momento de la realizacion

de la guia“.

La RS de calidad alta de Rolinski et al. 2012" tiene copig objetivo evaluar la eficacia, seguridad
y tolerabilidad de los inhibidores de colinesterasa € pacientes con demencia con cuerpos de
Lewy (DLB, por sus siglas en inglés), enfermé&gad de Parkinson con demencia (PDD), y
empeoramiento cognitivo en EP que no llega a demencia (CIND-PD) (se considera un
fenémeno separado y también agrupado junto con la enfermedad de cuerpos de Lewy). Se
evalia el tratamiento con inhibidores*de la colinesterasa (donepezilo, galantamina,
rivastigmina, tacrina) a cualquier dosis“y cualquier duracion de tratamiento, 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 combinados (no se muestran resultados de
estudios individuales, o combifjaddos pero con elevada heterogeneidad, o sin diferencias
estadisticamente significative®). 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.C\Para la evaluacion global se emplea la escala Alzheimer's Disease
Cooperative Study’— Clinical’s Global Impression of Change (ADCS-CGIC) mediante la que
encuentran urf@ 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<0,00€81) MMSE DMP PDD 1,09 (IC95% 0,45 a 1,73; p=0,0008); PDD y CIND-PD 1,05
(1C96% 0,42 a 1,68; p=0,01). En la medicién de la alteracion del comportamiento; DME -0,20
(1895% -0,36 a -0,04; p=0,01). Para las actividades de la vida diaria; ADCS y Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) DME -0,20 (IC95% -0,38 a -0,02; p=0,03).
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En relacion con la seguridad y tolerabilidad, al comparar el grupo en tratamiento con inhikitiores
de la acetilcolinesterasa frente al grupo placebo, los pacientes en tratamiento con inhibidores
de la colinesterasa experimentan mas efectos adversos (EA) 318/452 vs 668/84Zy OR 1,64
(IC95% 1,26 a 2,15; p=0,0003) y se producen mas pérdidas durante el estudig”128/465 vs
45/279; OR 1,94 (IC95% 1,33 a 2,84; p=0,0006). Al comparar con placebo,i6s EA son mas
comunes en los pacientes en tratamiento con rivastigmina 357/421 vs<$73/240; OR 2,28
(IC95% 1,53 a 3,38; p<0,0001). En relacién con los EA de donepezilo 3141421 vs 145/212; OR
1,24 (IC95% 0,86 a 1,80; p=0,25). Finalmente, aparecen mas frecuentemente sintomas
parkinsonianos (temblor) en el grupo de tratamiento que en el grupofontrol: 64/739 vs 12/352;
OR 2,71 (IC95% 1,44 a 5,09; p=0,002). En relacién con las muertes, se producen menos en el
grupo de tratamiento 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 actualmerige disponible sustenta el uso de
inhibidores de la colinesterasa en pacientes con PDD (y GIND-PD), con un impacto positivo en
las escalas de evaluacidon global, funcién cognitiva;>alteraciones del comportamiento vy
actividades de la vida diaria. El efecto en DLB se mantiene incierto (Uinicamente se ha evaluado
en un estudio pequefo). No hay actualmente evidgncia desagregada para recomendar el uso

de inhibidores de la acetilcolinesterasa en CIND-PD.

La RS de Van-Laar et al. 20112 evalla la efi¢deia, tolerabilidad, y seguridad de inhibidores de la
colinesterasa en pacientes con EP y demeficia (PDD). Como diferencias de la RS anterior, en
este caso la calidad de la evidencia de Ia revision es baja, los pacientes ya tienen establecido
el diagndstico de demencia (con ERJ, y los estudios incluidos no abordan galantamina ni
tacrina; solo rivastigmina y donepegilo. En relacién con la magnitud del efecto de rivastigmina
destacan que mejora en compztacion con placebo en diferentes escalas: 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{Q), Cognitive Drug Research Power of Attention test (CDR) (294,84
msgs), Verbal fluency test form the Delis-Kaplan Executive Function System test battery (D-
KEFS) (2,8), Ten Poirt Clock-Drawing test (1,1). Por otra parte, con respecto a donepezilo
encuentran diferentes estudios que muestran que mejora frente a placebo en varias escalas:
MMSE (1,8); Clinician’s Interview-Based Impression of Change plus caregiver input (CIBIC-
plus) (0,8), corfiponente 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 Scate (BPRS). En otros estudios se indica que donepezilo mejora en MMSE, Brief Test
of Attention (BTA), D-KEFS, CIBIC-plus pero no aportan datos numéricos, e indican que no
tienen mejora significativa ADAS-cog, DAD, Neuropsychiatric Inventory (NPI). Como
conclusiones destacan que los dos ECA largos sobre rivastigmina y donepezilo, y los tres

BCA pequeinos sobre donepezilo que se han realizado hasta la fecha presentan al menos un

97



resultado sobre la diferencia con tratamiento frente a placebo con significacién estacistica,
aunque no todos los estudios de donepezilo alcanzan los objetivos primarios. Rivastigiina se
encuentra ahora aprobada por las autoridades reguladoras para el tratamiento sintpmatico de
PDD moderada a grave, en base a los resultados positivos observados en los EGA sobre este
inhibidor de la colinesterasa. Donepezilo y galantamina no estan aprohados para esta

indicacion.

La evaluacion econdmica de Willan et al. 20062 analiza el coste-efectivicfad de rivastigmina 3-

12 mg/d en pacientes en los que se ha desarrollado demencia leve<@ moderada al menos 2
afos después de que han recibido el diagnéstico clinico de EP. R&alizan el estudio sobre los
datos del ensayo EXPRESS (EXelon in PaRkinson's disEase dementia Study). La calidad de la

evidencia es media. El horizonte temporal es de 24 semanas y~&n el punto de vista del analisis

emplean la perspectiva social. Como resultados del analisi§_incremental presentan que para el
ambito de Canada (Canadian Price Weights) la razén casie-eficacia incremental (RCEI) es de
7249 $Can/AVAC, y la probabilidad de que se#- coste-efectivo (CE) con diferentes
disposiciones a pagar (DAP) (valores de DAP entre/50.000-100.000 $Can/AVAC) se encuentra
en el rango comprendido entre 56% y 63%. En el&mbito de UK (UK Price Weights), el RCEI es
de -3403 £/AVAC, y la probabilidad CE con difetentes DAP (entre 20.000-40.000 £/AVAC) varia
entre 55% y 59%. Se debe considerar en edtds calculos que se actualizan los datos de costes
a valores del afno 2004 usando el comp&nente sanitario del IPC. Como conclusiones del
estudio farmacoecondmico se establece'que rivastigmina puede mejorar los cuidados en esta
poblacién de estudio. Se observa G#ia pequefia mejora en los tiempos de supervivencia
ajustados por calidad (trasformadoldesde las puntuaciones de la escala MMSE). No observan

diferencias en los costes.

Por otra parte, en la preguntay18 de la GPC sobre EP del SIGN® se plantean: en pacientes con
EP que desarrollan un empeoramiento cognitivo inicial, ;hay alguna evidencia de que, bien
empezar el tratamieni@ con un inhibidor de la colinesterasa, o bien retirar la terapia
dopaminérgica, condifzca a una mejora sintomatica en la funciéon cognitiva? [Pag. 56]. La
demencia es un aspecto comun en la EP avanzada, con unas estimaciones de prevalencia
entre 24-31% (&arsland et al. 2005). Un estudio longitudinal de 126 pacientes con EP encontrd
a lo largo de,un periodo de tres a cinco afios, que un 10% desarrollaron demencia, mientras
que ademag’un 57% mostrdé algun grado de discapacidad en las pruebas neuropsicolégicas
(Williams4Gray et al. 2007) [Nivel de evidencia 3] [Pag. 36]. Algunas medicaciones usadas en el
tratamiento de los sintomas motores pueden tener efectos deletéreos en la cognicién porque
tienen efectos anticolinérgicos (Leroi et al. 2006; Williams-Gray et al. 2006). No existe evidencia
gie identifique especificamente el efecto de la retirada de las terapias antiparkinsonianas sobre

la demencia, pero las buenas practicas aconsejan que la primera linea de accién en relacién
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con el tratamiento de la demencia en pacientes con EP sea asegurar que se descartath.0tras
causas de discapacidad cognitiva (infeccion, deshidratacion, desequilibrio electraiitico, o
hemorragia subdural) (Leroi et al. 2006; Wiliams-Gray et al. 2006). Esto es especialmente
relevante para los pacientes que presentan delirium (aparicion subita de confusiéii o sintomas
de psicosis), pero es también importante en relaciéon con cualquiera de los“pacientes que
presenten nuevos sintomas de confusion (Williams-Gray et al. 2006). [Niv&i de evidencia 4]
[Pag. 36]. Un pequefio ECA investiga el efecto de la retirada de la medigacion dopaminérgica
en los pacientes en atencion domiciliaria con parkinsonismo avanzade y concluyen que la
retirada de la medicacion dopaminérgica puede ser una forma factib/€2de reducir la polifarmacia
y los efectos adversos relacionados con la medicacion potenciales con un riesgo minimo de
empeorar el deterioro motor (Tse et al. 2008). El pequefioCiamafno de la muestra y las
diferencias en los niveles basales de demencia y de disfunciéf motora entre los grupos control
y experimental limitan las conclusiones que pueden obienerse de este estudio. [Nivel de
evidencia 1-] [Pag. 36]. Se debe prestar especial considetacion a la exclusidon de medicamentos
que actuen a nivel del sistema nervioso central (SNCJ que no sean antiparkinsonianos como
antidepresivos con propiedades antimuscarinicas (p.e. antidepresivos ftriciclicos) y
benzodiazepinas. Se puede considerar también ia retirada de la medicacién anticolinérgica,
amantadina, selegilina, y agonistas dopaminérgicos junto con la optimizacion de la terapia con
levodopa (sin causar psicosis). El objetivg,es maximizar el control motor, pero minimizar el
impacto en la cognicién (Miyasaki et al. 2686; Williams-Gray et al. 2006). [Nivel de evidencia 4 y
2**] [Pag. 36]. Inhibidores de la coliriesterasa: Existe evidencia que sugiere una correlacion
entre los cambios patoldgicos en el Sistema de neurotransmisién colinérgico en EP y el nivel de
empeoramiento cognitivo o presencia de demencia (Williams-Gray et al. 2006), sugiriendo un
posible beneficio terapéutico<@el uso de inhibidores de la colinesterasa. Se han estudiado
varios inhibidores de la colingésterasa en pacientes con EP (Leroi et al. 2006; Williams-Gray et
al. 2006; Miyasaki et al. 2806; Maidment et al. 2005; Aarsland et al. 2004), aunque la mayor
parte de los estudios H@n usado como farmaco la rivastigmina. [Nivel de evidencia 1** y 4]
[Pag. 36]. Cuatro revigiones concluyen que la rivastigmina puede ser considerada en pacientes
con demencia moderada a grave (Mini-Mental State Examination, MMSE, 10 a 24) y EP, pero
cabe destacar qde la magnitud del beneficio es pequefa y puede exacerbarse el temblor y
aumentar lo§~vomitos. (Leroi et al. 2006; Williams-Gray et al. 2006; Miyasaki et al. 2006;
Maidment>&t al. 2005; Aarsland et al. 2004). El mayor estudio (541 pacientes) encontré
aumentg¥’ pequefios, aunque estadisticamente significativos, en el rendimiento en la escala
Alzheiier's Disease Assessment Scale-Cognitive (ADAS-cog; p<0,001) y en Alzheimer’s
Disgase Cooperative Study Clinician’s Global Impression of Change (ADCS-CGIC; p=0,007)
(Emre et al. 2004). En términos de actividades de la vida diaria (ADL), el Alzheimer’s Disease

Cooperative Study-ADL scale, hay un beneficio significativo (p=0,02) por el grupo de
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rivastigmina, pero el tamano del efecto fue pequefio/medio. [Nivel de evidencia 1** y 4}\[Pag.
37]. Tres ECAs pequefios han examinado los efectos de donepezilo (Aarsland et ai. 2002;
Leroi et al. 2004; Ravina et al. 2005) Dos muestran mejoras estadisticamente significativas en
la escala MMSE (p=0,013 y 0,0044 respectivamente) (Aarsland et al. 2002; Raviua et al. 2005)
mientras que uno no encuentra mejora estadistica en la escala MMSE (pefge>’si una mejora
significativa en la Dementia Rating Scale). Los estudios varian en términgos®de frecuencia de
efectos secundarios adversos del donepezilo. Dos estudios (Aarsland et &k 2002; Ravina et al.
2005) concluyeron que donepezilo fue bien tolerado y no empeord <os sintomas de EP,
mientras que uno indica muy pobre tolerancia. (Leroi et al. 2004) [ivel de evidencia 1* y 17]
[Pag. 37]. No hay evidencia suficiente para determinar la efectividad de galantamina ni de
ningun otro farmaco colinesterasico. [Pag. 37]. Como recomehdaciones recogen que en los
pacientes con EP y empeoramiento cognitivo se deben investigar las causas de demencia vy, si
estan presentes, tratarlas. [Pag. 37] [Grado de recomengacion GPP]. Se debe considerar la
exclusién de cualquier otra medicacién no parkinsoniaia que actue en el sistema nervioso
central, retirada de la medicacién anticolinérgica,«amantadina, selegilina y agonistas de

dopamina. [Pag. 37] [Grado de recomendacion GPB].

Finalmente, se localiza un ensayo controlado ‘aiéatorizado (ECA) doble ciego, controlado con

placebo, que tiene como objetivo de estudi® demostrar la superioridad del hidrocloruro de
donepezilo (capsulas de 5 mg o 10 mg*de donepezilo) frente a placebo en la mejora de la
funcion cognitiva, carga neuropsiquiatrica’y habilidad funcional en personas con EP y demencia
moderada después de 24 meses de fratamiento. El estudio (MUSTARDD-PD: Multicentre UK
study of the acetylcholinesterasé) inhibitor donepezil in early dementia associated with
Parkinson's disease) todavia se_@ncuentra en periodo de reclutamiento de pacientes (tiene una
duracion de 60 meses, y comeiizd en 2009). Los datos de identificacion del ECA son: EudraCT:
2009-015170-35; Controlled-trials.com: ISRCTN30151023; Clinicaltrials.gov: NCT01014858.
Segun Clinicaltrials.gov~"hasta mayo 2017 no se completara el estudio y en

http://www.hta.ac.uk/1967 indican que hasta comienzos de 2018 no publicaran resultados.

Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Comentar hast& qué punto, las pruebas encontradas son aplicables en el Sistema Nacional de
Salud y enzqué medida, los resultados de los estudios obtenidos son generalizables a la

poblaciér-diana de la GPC.

En_felaciéon con los recursos materiales, unicamente la rivastigmina tiene la indicacion
autorizada en ficha técnica. Unicamente para este farmaco que tiene la eficacia contrastada se

valora su eficiencia (incluyendo los costes econémicos).
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Consisiencia

Comentar si ha habido resultados discordantes entre los diferentes estudios, y de seiasi, como

el grupo de trabajo se ha decidido por una opcién u otra.

No se encuentra evidencia concluyente que compare las alternativas, @jopuestas en la

pregunta.

Relevzincia / Impacto Clinico

Sefalar el impacto que podria tener la intervencion en nuestro medio atendiendo al tamario de
la poblacion, magnitud del efecto, beneficio relativo frente a otras opciones, recurso que se

verian implicados, balance entre riesgo y beneficio.

La disminucién de la funcién cognitiva tiene una enorme-irascendencia sobre la calidad de vida
relacionada con la salud de los pacientes, familiaras y cuidadores. Por esta razén todas
aquellas medidas encaminadas a mejorar los sintoriias de la funcion cognitiva tendran un gran

impacto.

Otros factores

Sefialar en este espacio aspectos que sg’han podido tener en cuenta al evaluar la evidencia

disponible.

No se tienen en cuenta.

Sintesis de la evidencia Nivel de evidencia

Resumir la evidencia disg@nible con relacion a la pregunta a la que se

quiere dar respuesta. Ipticar el nivel de evidencia asignado.

La evidencia actuglmente disponible sustenta el uso de inhibidores de la 1++
acetilcolinesterasa en pacientes con demencia en EP (y discapacidad
cognitiva qué~o llega a demencia en pacientes con EP), con un impacto
positivo erpigs escalas de evaluacion global (mejora escala ADCS-CGIC -
0,38; p<£0€,0001), funcion cognitiva (mejora en escala MMSE 1,09;
p=0,0008), alteraciones del comportamiento (diferencia de medias
poriderada en datos continuos combinados en varias escalas de
vaioracion de los trastornos del comportamiento -0,20; p=0,01) y

actividades de la vida diaria (datos combinados de escalas ADCS vy
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UPDRS -0,20; p=0,03)".

No hay actualmente evidencia desagregada para recomendar el uso de
inhibidores de la acetilcolinesterasa en pacientes con discapacidad

cognitiva que no llega a demencia y EP'.

Rivastigmina se encuentra ahora aprobada por las autoridades
reguladoras para el tratamiento sintomatico de EP con demencia
moderada a grave, en base a los resultados positivos observados efi~ios

ECA sobre este inhibidor de la colinesterasaZ.

Donepezilo y galantamina no estan aprobados para la indgicacion de

demencia con pacientes con EPZ2,

Rivastigmina puede mejorar los cuidados en pacientes #n los que se ha
desarrollado demencia leve a moderada al menos Jos afos después de
que han recibido el diagndstico clinico de EP. S&iobserva una pequena
mejora en los tiempos de supervivencia ajust@ddos por calidad. No se
observan diferencias de costes?®.

Un estudio longitudinal de 126 pacientesggon EP encontré a lo largo de un
periodo de tres a cinco anos, que~un 10% desarrollaron demencia,
mientras que ademas un 57% mostto algun grado de discapacidad en las

pruebas neuropsicologicas®. [Pag\-36].

Algunas medicaciones usad&as en el tratamiento de los sintomas motores
de la EP pueden tener efectos deletéreos en la cognicién porque tienen
efectos anticolinérgicés. No existe evidencia que identifique
especificamente el efgcto de la retirada de las terapias antiparkinsonianas
sobre la demencia, pero las buenas practicas aconsejan que la primera
linea de accién~en relacién con el tratamiento de la demencia en
pacientes con EP sea asegurar que se descartan otras causas de
discapacigad cognitiva (infeccion, deshidratacién, desequilibrio
electrolitico, o hemorragia subdural). Esto es especialmente relevante
para |&s pacientes que presentan delirio (aparicion subita de confusion o
sintomas de psicosis), pero es también importante en relaciéon con

cdalquiera de los pacientes que presenten nuevos sintomas de

A+

Eval. Econ.

GPC

GPC
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confusion®. [Pag. 36].

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 la
medicacién potenciales con un riesgo minimo de empeorar el deterioro
motor®. [Pag. 36].

Se utilizan medicamentos que actuan a nivel del sistema nervioso cefiral
(SNC) que no son antiparkinsonianos y que pueden producir
empeoramiento cognitivo, como son los antidepresivos con propiedades
antimuscarinicas (p.e. antidepresivos friciclicos) y las benzddiazepinas.
La medicacién anticolinérgica, amantadina, selegilina,"~y agonistas
dopaminérgicos también presentan efectos deletéreagoen la funcion

cognitiva®. [Pag. 36].

La rivastigmina en pacientes con demencia mgéierada a grave (Mini-
Mental State Examination (MMSE) 10 a 24) y EP, muestra una magnitud
de beneficio pequefia y puede exacerbar @l temblor y aumentar los
vomitos. Hay aumentos pequenossy aunque estadisticamente
significativos, en el rendimiento en_Ya escala Alzheimer’s Disease
Assessment Scale-Cognitive (ADAS-tog; p<0,001) y en Alzheimer’s
Disease Cooperative Study Clinician’s Global Impression of Change
(ADCS-CGIC; p=0,007). En tériinos de actividades de la vida diaria
(ADL), medida con la escala-&izheimer’s Disease Cooperative Study-ADL
scale, hay un beneficio significativo (p=0,02) en el grupo de rivastigmina,

pero el tamafio del efectofle pequefio/medio®. [Pag. 37].

Donepezilo muestraitejoras estadisticamente significativas en la escala
MMSE en dos egiudios (p=0,013 y p=0,0044) pero no se encuentra
mejora estadigtica en la escala MMSE en otro (pero si una mejora
significativa €A Dementia Rating Scale). Los estudios varian en términos
de frecuércia de efectos secundarios adversos del donepezilo.
DonepeZilo fue bien tolerado y no empeoro los sintomas de EP en dos
estudios, mientras que un estudio indica una tolerancia muy pobre®. [Pag.
374

GPC

(4y2++)

GPC

(1++y4)

GPC

(1+y1-)

GPC
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No hay evidencia suficiente para determinar la efectividad en la mejora de
la funcién cognitiva de galantamina ni de ningun otro farmaco

colinesterasico en el tratamiento de pacientes con EP?. [Pag. 37].

Propuestas de recomendaciones

Recoger la recomendacion que el grupo de trabajo entiende que se deriva
de la evidencia evaluada. Indicar grado de recomendacion. Apunter las

discrepancias, si las ha habido, en la formulacion de la recomendacion.

Se recomienda la utilizacion del inhibidor de la acetiicolinesterasa

rivastigmina en pacientes con EP que presenten demenciz|

Se recomienda valorar distintas estrategias de infetvencion para tratar
pacientes con EP que presenten un deterioro cogpitivo inicial leve antes
de establecer un tratamiento farmacolégieo especifico mediante

rivastigmina.

En los pacientes con EP y empeoramieni® cognitivo se deben investigar

las causas de demencia y, si estan pre&entes, tratarlas.

Se debe considerar la exclusigf de cualquier otra medicacion no
parkinsoniana que actue en el.gistema nervioso central, con retirada de la
medicacion anticolinérgica, ~-amantadina, selegilina y agonistas de

dopamina.

Se recomienda revisai’de forma sistematica los tratamientos pautados
para el manejo de 165 sintomas motores de la EP, con el fin de valorar la
indicacién, adhergncia e interacciones, con el fin de reducir el riesgo de
efectos adversds como el empeoramiento cognitivo, reduciendo la

polimedicagidn y consensuando los tratamientos con el paciente.

104



Bibliografia

1 Rolinski M, Fox C, Maidment I, McShane R. Cholinesterase inhibitors for deri€ntia with Lewy
bodies, Parkinson's disease dementia and cognitive impairment in Parkinsoti's disease. Cochrane
Database Syst Rev. 2012.

2 Van Laar T, De Deyn PP, Aarsland D, Barone P, Galvin JE. Effects oi*Cholinesterase Inhibitors in
Parkinson's Disease Dementia: A Review of Clinical Data. CNS Newtosci Ther. 2011;17(5):428-41.

3 Willan AR, Goeree R, Pullenayegum EM, McBurney C, Blackhouse G. Economic evaluation of
rivastigmine in patients with Parkinson's disease dementia. PharmacoEconomics. 2006;24(1):93-
106.

4 Multicentre UK study of the acetylcholinesterase inhibitgr.donepezil in early dementia associated
with Parkinson's disease (MUSTARDD-PD). Health T.echnol Assess. 2013.

5 Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Diagrngsis and pharmacological management of
Parkinson's disease: a national clinical guideline;,Edinburgh: SIGN; 2010.

105



4

&
. . "N
BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA'Y SELECCION DE ESTUDIOS QQ’
(Y
&

)
SN
&
N
<
N
@)
| P
Medline 91 c"}.\
b
Embase 142 Q
¥

CRD Yy

(&)

NS
Cochrane Library (036

2
&
Ibecs bQ) 17
.y
Lilacs C}O 15
&
Total (sin duplicados) {}\ 270
S
~
SELECCIONADOS Total primefcribado 6
%)
(o]
SELECCIONADOS Total & 3
Q
e
9
O
<

El nimero de«ngudios identificados fue de 270 articulos, obtenidos en formato resumen. De éstos, se

seleccionaro& para su revision a texto completo. Tras esta revision, se encontraron 3 estudios relevantes.

106



Fecha de la busqueda

11 julio 2013

Rango de la busqueda

Julio 2003 - Julio 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, guias_de-practica clinica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad a nuestrd entorno, baja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos | Estrategias de busqueda

MEDLINE
(Pubmed)

(("parkinson _disease"[MeSH Terms] OR ("parkinson"[tiab] AND "disease"[tiab]) OR
"parkinson.disease"[tiab] OR ("shaking"[tiab] AND "palsy"[tiab] OR "shaking palsy"[tiab])
OR (("trémor"[MeSH Terms] OR "tremor"[tiab] OR "shaking"[tiab]) AND ("paralysis"[MeSH
Terms)yOR "paralysis"[tiab] OR "palsies"[tiab])) OR ("idiopathic"[tiab] AND "parkinson"[tiab]
AND)"disease"[tiab]) OR "idiopathic parkinson disease"[tiab] OR ("paralysis"[tiab] AND
"agitans"[tiab]) OR "paralysis agitans"[tiab] OR (Primary[tiab] AND Parkinson][tiab])) AND
("vision disorders"[MeSH Terms] OR ("vision"[tiab] AND "disorders"[tiab]) OR "vision
disorders"[tiab] OR "vision disorder"[tiab] OR (("vision, ocular'[MeSH Terms] OR
("vision"[tiab] AND "ocular"[tiab]) OR "ocular vision"[tiab] OR "vision"[tiab]) AND
impairments[tiab]) OR ("visual"[tiab] AND "disorders"[tiab]) OR "visual disorders"[tiab] OR
"visual disorder"[tiab] OR ("visual'[tiab] AND ‘impairments"[tiab]) OR "visual
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EMBASE

impairments"[tiab] OR "visual impairment"[tiab] OR ("vision"[tiab] AND "disability"[tiab]) OR
"vision disability"[tiab] OR (Visual[tiab] AND ("diagnosis"[Subheading] OR.*diagnosis"[tiab]
OR "symptoms"[tiab] OR "diagnosis"[MeSH Terms] OR "symptoms"[tiab])) OR (("colour
vision"[tiab] OR "color vision"[MeSH Terms] OR ("color"[tiab] AND "vigion"[tiab]) OR "color
vision"[tiab]) AND impairment[tiab]) OR ("contrast sensitivityiMeSH Terms] OR
("contrast"[tiab] AND "sensitivity"[tiab]) OR "contrast sensitivity"[tia’] OR ("visual"[tiab] AND
"contrast"[tiab] AND "sensitivity"[tiab]) OR "visual contiast sensitivity"[tiab]) OR
(Abnormal[tiab] AND ocular[tiab] AND ("eyelids"[MeSH Terms] OR "eyelids"[tiab] OR
"eyelid"[tiab]) AND  ("movement'[MeSH Terms] . “0R "movement"[tiab] OR
"movements"[tiab])) OR ("blepharospasm"[MeSH Terms] OR "blepharospasm"[tiab]) OR
("diplopia"[MeSH Terms] OR "diplopia"[tiab]) OR (Qcular[tiab] AND discomfort[tiab]) OR
("eye pain"[MeSH Terms] OR ("eye"[tiab] ANB:"pain"[tiab]) OR "eye pain"[tiab] OR
("ocular"[tiab] AND "pain"[tiab]) OR "ocular pain"[tiab]) OR (("pupil"[MeSH Terms] OR
"pupil"[tiab] OR "pupillary"[tiab]) AND prodiems[tiab]) OR "olfaction disorders"[MeSH
Terms] OR ("olfaction"[tiab] AND "disgrders"[tiab]) OR "olfaction disorders"[tiab] OR
("olfaction disorders"[MeSH Terms] ©R ("olfaction"[tiab] AND "disorders"[tiab]) OR
"olfaction disorders"[tiab] OR "anosmia"[tiab]) OR Hyposmiaftiab] OR ("taste
disorders"[MeSH Terms] OR ("tasted[tiab] AND "disorders"[tiab]) OR "taste disorders"[tiab]
OR "taste disorder"[tiab]) ORn("dysgeusia'[MeSH Terms] OR "dysgeusia"[tiab]) OR
("ageusia"[MeSH Terms] ORZ "ageusia"[tiab]) OR ("hearing loss"[MeSH Terms] OR
("hearing"[tiab] AND "loss'{tiab]) OR "hearing loss"[tiab]) OR ("pain"[MeSH Terms] OR
"pain"[tiab]) OR ("p@raesthesia"[tiab] OR  "paresthesia"[MeSH Terms] OR
"paresthesia"[tiab])))

#1 'parkinson digease'/exp OR ‘'parkinson disease’ OR parkinson*disease* OR
(parkinson:ab,ti AND ('disease'/exp OR disease:ab,ti)) OR (shaking:ab,ti AND ('palsy'/exp
OR palsy:ab,ti)) OR (idiopathic:ab,ti AND parkinson:ab,ti) OR ('paralysis'/exp OR
paralysis:ah,ti AND agitans:ab,ti) OR (primary:ab,ti AND parkinson:ab,ti)

#2 'vision disorders'/exp OR 'vision disorders"ti OR 'vision disorder'/exp OR 'vision
disof@er':ti OR 'vision impairment'/exp OR 'vision impairment"ti OR 'vision impairments'ti
CR ‘'visual disorder/exp OR 'visual disorder:ti OR ‘visual disorders'ti OR 'visual
{mpairment'/exp OR 'visual impairment"ti OR 'visual impairments":ti OR 'vision disability"ti
OR 'vision disabilities":ti OR 'visual symptoms":ti OR 'colour vision impairment'ti OR 'visual
contrast sensitivity":ti OR 'abnormal ocular eyelid movements':ti OR 'blepharospasm'/exp
OR blepharospasm:ti OR 'diplopia‘’/exp OR diplopia:ti OR 'ocular discomfort'/exp OR 'ocular
discomfort':ti OR 'ocular pain'/exp OR 'ocular pain':ti OR 'pupillary problems':ti OR 'olfaction

disorder'/exp OR 'olfaction disorder".ti OR 'olfaction disorders'/exp OR 'olfaction disorders'ti
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CRD

OR 'anosmia'/exp OR anosmia:ti OR ‘'hyposmia'/exp OR hyposmia:#inVOR ‘'taste
disorder'/exp OR 'taste disorder'iti OR 'taste disorders'/exp OR 'taste .disordersti OR
'dysgeusia'/exp OR dysgeusia:ti OR 'ageusia'/exp OR ageusia:ti OR 'hedbing loss'/exp OR
'hearing loss":ti OR 'pain'/mj OR pain:ti OR 'paresthesia'’/exp OR parestigsia:ti

#3 'clinical efficacy:ab,ti OR 'treatment outcome'/exp OR 'treatrfient outcome':ab,ti OR
(treatment*:ab,ti AND outcome*:ab,ti) OR (treatment*:ab,ti AND response*:ab,ti) OR
(motor*:ab,ti AND ('symptom'/exp OR symptom*:ab,ti)}¥ OR (motor*:ab,ti AND
dysfunction*:ab,ti) OR 'quality of life'/exp OR 'quality of lif&":ab,ti OR (quality*:ab,ti AND
('life'/fexp OR life*:ab,ti)) OR 'adverse effects":ab,ti OR (adverse*:ab,ti AND effect*:ab,ti) OR
'drug effects:ab,ti OR ('drug'/exp OR drug*:ab,ti AND effect*:ab,ti) OR (side*:ab,ti AND
effect™:ab,ti) OR 'drug toxicity'/exp OR 'drug toxicityab,ti OR ('drug'/exp OR drug*:ab,ti
AND toxicit*:ab,ti) OR (adverse*:ab,ti AND (eaction*:ab,ti) OR (adverse*:ab,ti AND
event*:ab,ti) OR ('drug'/exp OR drug*:ab,ti ANIY reaction*:ab,ti) OR 'health care cost'/exp
OR 'health care cost':ab,ti OR 'health ecdnomics'/exp OR 'health economics’ab,ti OR
('health'/exp OR health*:ab,ti AND¢) “economic*:ab,ti) OR ‘'economics'/exp OR
economic*:ab,ti OR 'cost-benefit analy¢is'/exp OR 'cost-benefit analysis':ab,ti OR ('cost
benefit'/exp OR 'cost benefit:ab,ti AND (‘analysis'/exp OR analysis*:ab,ti)) OR 'costs and
cost analysis'/exp OR 'costs an{“/gost analysis:ab,ti OR ('cost/exp OR cost*:ab,ti AND
(‘analysis'/exp OR analysis*:ahili)) OR 'cost savings'/exp OR 'cost savings':ab,ti OR
(‘cost'/exp OR cost*:ab,ti AND saving*:ab,ti) OR 'health resources'/exp OR ‘'health
resources’:ab,ti OR (‘healthiiexp OR health*:ab,ti AND resource*:ab,ti) OR 'quality-adjusted
life years'/exp OR 'quality-adjusted life years':ab,ti OR (‘quality adjusted:ab,ti AND
(life'/lexp OR life*:abtt) AND year*:ab,ti) OR 'economics medical'/exp OR 'economics

medical:ab, ti

#1 AND #2 AND#3

#1 MeSH d&scriptor: [Parkinson Disease] explode all trees

#2 Parkirison* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant"ti (Word variations have been

searciied)

#3_MeSH descriptor: [Vision Disorders] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Contrast Sensitivity] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Blepharospasm] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Diplopia] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Eye Pain] explode all trees
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Cochrane

Library

#8 MeSH descriptor: [Olfaction Disorders] explode all trees
#9 MeSH descriptor: [Taste Disorders] explode all trees
#10 MeSH descriptor: [Dysgeusia] explode all trees

#11 MeSH descriptor: [Ageusia] explode all trees

#12 MeSH descriptor: [Hearing Loss] explode all trees
#13 MeSH descriptor: [Paresthesia] explode all trees

#14 (Vision disorders) or (Vision impairments) or (Visual gisorders) or (Visual impairments)
or (Vision Disabilities) or (Visual symptoms) or (Cotdur vision impairment) or (Visual
contrast sensitivity) or (Abnormal ocular eyelid movements) or Blepharospasm or Diplopia
or (Ocular discomfort) or (Ocular pain) or (Pupilfaty problems) or (Olfaction disorders) or
Anosmia or Hyposmia or (Taste disorders) or @@ysgeusia or Ageusia or (Hearing loss) or
Pain or Paresthesia

(#1 or #2) and (#3 or #4 or #5 or #6 or #Z)or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14)

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disgase] explode all trees

#2 Parkinson* or "Shaking palsy” or "Paralysis Agitant":ti (Word variations have been

searched)

#3 MeSH descriptor: [Vision@isorders] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Catjtrast Sensitivity] explode all trees
#5 MeSH descriptor:{Elepharospasm] explode all trees

#6 MeSH descriptar: [Diplopia] explode all trees

#7 MeSH desectiptor: [Eye Pain] explode all trees

#8 MeSH agscriptor: [Olfaction Disorders] explode all trees
#9 MeSH descriptor: [Taste Disorders] explode all trees
#10-MeSH descriptor: [Dysgeusia] explode all trees

#11 MeSH descriptor: [Ageusia] explode all trees

#12 MeSH descriptor: [Hearing Loss] explode all trees

#13 MeSH descriptor: [Paresthesia] explode all trees

#14 "Vision disorders" or "Vision impairments" or "Visual disorders" or "Visual impairments"

or "Vision Disabilities" or "Visual symptoms" or "Colour vision impairment" or "Visual
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IBECS

LILACS

contrast sensitivity" or "Abnormal ocular eyelid movements" or Blepharospast\“or Diplopia
or "Ocular discomfort" or "Ocular pain" or "Pupillary problems" or "Olfactict disorders" or
Anosmia or Hyposmia or "Taste disorders" or Dysgeusia or Ageusia or‘JHearing loss" or
Pain or Paresthesia:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

(#1 or #2) and (#3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11(or #12 or #13 or #14)

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras @gi titulo] and ( "VISUAL
CONTRAST SENSITIVITY" or "VISION DISORDERS",0r "BLEPHAROSPASM" or
"DIPLOPIA" or "PAIN" or "OLFACTION DISORDERS" g5?ANOSMIA" or "HYPOSMIA" or
"TASTE DISORDERS" or "DYSGEUSIA" or "AGEUYSIA" or "HEARING LOSS" or
"PARESTHESIA") [Palabras]

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON")-{Palabras del titulo] and ( "VISUAL
CONTRAST SENSITIVITY" or "VISION .E{SORDERS" or "BLEPHAROSPASM" or
"DIPLOPIA" or "PAIN" or "OLFACTION Di$ORDERS" or "ANOSMIA" or "HYPOSMIA" or
"TASTE DISORDERS" or "DYSGEUSIA" or "AGEUSIA" or "HEARING LOSS" or
"PARESTHESIA") [Palabras]
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TABLAS DE SINTESIS DE LA EVIDENCIA

REFERENCIA

Cita
abreviada:

Gerdelat-Mas
et al. 2007

ESTUDIO

Objetivos:

Objetivo primario:
comparar los
efectos de levodopa
en el umbral del
dolor objetivo
(reflejo RIIl) en
pacientes con EP
libres de dolory en
sujetos sanos.
Objetivo secundaric
comparar este
parametro entre:
estados Off* yQn**.

Disefnot

Estudio
cuasiexperimental
@iierto con
intervencion y grupo
control

Periodo de
realizacion:

No se indica

POBLACION

Numero de
participantes~/
grupo:

13 pacientzs con EP
sin dolor;“ 0 sujetos
sanog.@pareados por
la edad.

Caracteristicas de
los participantes:

Pacientes con EP:
edad 61,5 afos (DE
9,6; rango 40-77).

Sujetos sanos: edad
57,7 afos (DE 4,4;
rango 51-63).
Duracion EP 7,3
afos (DE 5,3; rango
1-19).

iNTERVENCION
COMPARACION

Intervencion grupo
experimental:

Dosis de levodopa en
pacientes con EP 265
mg (DE 90).

Intervencién grupo
control:

Dosis de levodopa en
sujetos sanos 200 mg

Periodo de
seguimiento:

No

Pérdidas post
aleatorizacion:

Ns/No aplicable

RESULTADOS

Magnitud del efecto ( + intervalos
de confianza / valor p):

Pacientes con EP: Condicion Off
umbral RIIl media 6,9 mA (DE 1,2);
condicion On 8 mA (DE 1,1)
(p=0,02).

Sujetos sanos: Condicién Off
umbral RIIl media 9,7 mA (DE 3,4);
condicion On 10,3 (DE 3,4) (p=0,4).

Valor p entre pacientes EP y
sujetos sanos: en condicion Off
0,02; en condicién On 0,1.

En los umbrales del dolor subjetivos
en pacientes con EP: en estado Off
11,3 mA (DE 3), en estado On 12,8
mA (DE 3,1)

Efectos adversos:

No

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Levodopa
aumenta
significativamente
los umbrales de
dolor objetivo en
pacientes con EP
libres de dolor
pero no en sujetos
sanos.

Los pacientes con
EP tienen un
umbral de dolor
objetivo mas bajo
que los sujetos
sanos.

EP: Enfermedad de Parkinson; DE: Desviaciéon Estandar; Rlll: Reflejo nociceptivo de flexién; mA: Miliamperios; ECA: Ensayo controlado aleatorizado

* 12 horas después de la ultima dosis de levodopa; ** 60 a 90 minutos después de administrar levodopa

COMENTARIOS

Comentarios:

Presenta
resultados
umbral dolor
subjetivo.

No es ECA. Se
puede presentar
como estudio
controlado no
aleatorizado

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de la
evidencia:

Baja
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Lim et al.
2008

ESTUDIO

Objetivos:

Comparar el
cambio en la
sensibilidad al
dolor después
de la
administracion
de L-Dopa entre
respondedores
estables,
fluctuantes sin
diskinesia, y
pacientes
diskinéticesyy
comparaila
sensibitidad al
dolerentre
stietos sanos y
coéh EP

Diseio:

Estudio
experimental
abierto con
intervencion y
grupo control

POBLACION

Numero de
participantesd
grupo:

70 participantes: 50
pacientes con EP (12
respangedores
estgdies; 15
fléctuantes; 23
gjskinéticos), 20
sujetos sanos

Caracteristicas de
los participantes:

Respondedores
estables: edad media
68 afnos (DE 3) y
razén sexos (8
hombres, 4 mujeres).
Fluctuantes: edad
media 64 afios (DE
2) y razén sexos (7
hombres, 8 mujeres).
Diskinéticos: edad
media 63 afios (DE
2) y razén sexos (13
hombres, 10
mujeres).

INTERVENCION
COMPARACION

Intervencion

grupo
experimental:

Dosis Unica de
L-Dopa: dosis
matutina habitual
del paciente mas
50 mg
adicionales.

Intervencion
grupo control:

No detallado

Periodo de
seguimiento:

No se indica

Pérdidas post
aleatorizacion:

Ns/No aplicable

RESULTADOS

Magnitud del efecto ( + intervalos de confianza
[ valor p):

Umbral al dolor por frio* (valor medio % error
estandar medido en segundos):

e Medicacion "off"**: Pacientes respondedores
estables: 7,6 £ 1,5; fluctuantes 9,0 + 1,9;
diskinéticos 11,0 £ 1,7.

o Post-L-Dopa***: Pacientes respondedores
estables: 6,7 £ 1,1; fluctuantes 11,2 £+ 2,3;
diskinéticos 18,7 + 4,4.

* 6 horas post-L-Dopa: Pacientes
respondedores estables: 6,5 + 1,1;
fluctuantes 9,3 + 1,9; diskinéticos 12,0 £ 2,1.

* Muestra global pacientes EP 10,1 £ 1.
Sujetos sanos 22 + 8.

Tolerancia al dolor por frio (valor medio *

error estandar medido en segundos):

* Medicacion "off": Pacientes respondedores
estables: 34,3 £ 8,6; fluctuantes 52,6 + 15,3;
diskinéticos 49,4 + 9,3.

o Post-L-Dopa: Pacientes respondedores
estables: 28,8 + 7,6; fluctuantes 61,7 + 17,7;
diskinéticos 78,4 + 13,4.

* 6 horas post-L-Dopa: Pacientes
respondedores estables: 28,9 + 7,5;
fluctuantes 47,7 + 14,8; diskinéticos 49,8 +
10,0.

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Mejora en la
respuesta al dolor
con L-Dopa en
pacientes con
diskinesia.

COMENTARIOS

Comentarios:

No esta
disefiado como
ECA. Se puede
presentar como
estudio
controlado no
aleatorizado.

Pretratamiento
con
domperidona.

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Baja
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INTERVENCION CALIDAD

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS DE LA
EVIDENCIA
Sujetos sanos: edad * Muestra global pacientes EP 47 + 7. Sujetos

. media 63 afios (DE sanos 102 + 16
Periodo de 2) y razén sexos (8
realizacion: hombres, 12

o mujeres) Efectos adversos:

No se indica

No se determinan
EP: Enfermedad de Parkinson; DE: Desviacién estéridar; ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado.

*sumergir la mano en bafio de agua con hielo (¥9del agua 1-2°C); ** 12 horas sin medicacion dopaminérgica; *** = 60 minutos después de administrar L-dopa
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Dellapina et
al. 2011

ESTUDIO

Objetivos:

Evaluar el
efecto de
apomorfina
(agonista
dopaminérgico)
vs. Placebo, en
los umbrales
de dolor
subjetivo y
objetivo
durante los
estimulos
nociceptivos
experimentales
en pacientes
con EP.

Disefin:

E&A cruzado
con placebo
doble ciego

Periodo de
realizacion:

No lo indican

POBLACION

Numero de
participantes /
grupo:

25 pacientes
con EP: 13 sin
dolory 12 con
dolor
neuropatico

Caragteristicas
dalos
participantes:

18 hombres, 7
mujeres, edad
media 63,016,2
afos, duracién
media EP
8,4+2,7 anos

INTERYENCION
/COMPARACION

Intervericion grupo
expetimental:

Diz 1: Tras retirar Tto. de
gopamina 12 h antes, se
administran 2 inyecciones sc
(apomorfina o placebo) 30’
antes de determinacion del
umbral del dolor subjetivo.

Dia 2: Tras retirar Tto. con
dopamina 12 h antes, se
administra 1 inyeccion sc
(apomorfina o placebo) 30
antes de la determinacién del
umbral de dolor objetivo.

Dos dias después se realiza el
segundo periodo (mismo
esquema cruzado).

Intervencién grupo control:

Disefio cruzado: en la rama
contraria placebo.

Periodo de seguimiento:

6 dias

RESULTADOS

Magnitud del efecto ( + intervalos

de confianza / valor p):
Umbral dolor subjetivo (°C):
Grupo Apomorfina

Todos los pacientes
45,5+2,7

Pacientes sin dolor
46,412 4

Pacientes con dolor
44,5+2,8

Grupo placebo

Todos los pacientes
45,6+2,8

Pacientes sin dolor
46,5+2,70

Pacientes con dolor
44,6+2,9

Umbral dolor objetivo (mA):
Grupo Apomorfina

Todos los pacientes
10,7+3,6

Pacientes sin dolor
10,6+3,0

Pacientes con dolor

CONCLUSIONES

Conclusiones:

En comparacion con
placebo, la apomorfina
no tiene efecto
especifico en los
umbrales del dolor en
pacientes con EP.

COMENTARIOS

Comentarios:

Presentan
conclusiones de
actividad
cerebral que se
basan en
resultados que
no resultan
relevantes para
nuestra
pregunta.

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Media
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: : CALIDAD
. &
REFERENCIA  ESTUDIO POBLACION INTERVSNCION

. RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS DE LA
¥
ICOMPARACION EVIDENCIA
Pérdidas post aleatorizacion: 10,8+4,2
No se indica Grupo placebo

Todos los pacientes
9,4£3,7

Pacientes sin dolor
9,6+3,3

Pacientes con dolor
9,1+4,2

Efectos adversos:

No se determinan

EP: Enfermedad de Parkinson; ECA) Ensayo Controlado Aleatorizado; sc: subcutanea; “: minutos; °C: Grados centigrados; mA: miliAmperios; Tto: tratamiento
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TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de la.Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

Se localizan tres estudios controlados aleatorizados (ECA) de calidad media o baja

especificamente relacionados con el manejo del dolor en pacientes con EE:;

El primer ECA (Gerdelat-Mas et al. 2007)?2 compara, mediante un egiudio cuasiexperimental
abierto, los efectos de levodopa en el umbral del dolor objetivo en {acientes con EP libres de
dolor y en sujetos sanos. Las conclusiones a las que lleganyson que levodopa aumenta
significativamente los umbrales de dolor objetivo en pacienteg~con EP libres de dolor pero no
en sujetos sanos; y que los pacientes con EP tienen un unibyal de dolor objetivo mas bajo que

los sujetos sanos. La calidad de la evidencia es baja, ya que es un estudio controlado no

aleatorizado de 23 participantes sin seguimiento.

En el ECA de Lim et al. 20088 se compara el cambhio en la sensibilidad al dolor después de la
administracion de L-Dopa entre respondedores estables (12 pacientes), fluctuantes sin
diskinesia (15 pacientes), y pacientes diskingticos (23 pacientes), comparando también la
sensibilidad al dolor entre sujetos sanos (20 pacientes) y pacientes con EP. Se estudia el

umbral y tolerancia al dolor por frio, concl&yendo, con una calidad de |a evidencia baja, que con

L-Dopa mejora la respuesta al dolor en®acientes EP y diskinesia.

Por ultimo, Dellapina et al. 20114 rgalizan un ECA cruzado con placebo doble ciego* en el que
se evalla el efecto de apomcfiina (un agonista dopaminérgico) frente a placebo, en los
umbrales de dolor subjetivo.y50bjetivo durante los estimulos nociceptivos experimentales en

pacientes con EP. En esteCfaso, con una calidad de la evidencia media, concluyen que, en

comparacién con placebt;ia apomorfina no tiene efecto especifico en los umbrales del dolor en
pacientes con EP.

Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Comentar hast@ qué punto, las pruebas encontradas son aplicables en el Sistema Nacional de
Salud y enygué medida, los resultados de los estudios obtenidos son generalizables a la
poblacién.diana de la GPC.

Unicamente se han evaluado estudios que especificamente se dirigen hacia el dolor en
pacientes con EP. En este sentido, el sistema sanitario espafiol dispone de buenos

pbrofesionales que abordan este trastorno de forma multidisciplinar en las Unidades del Dolor
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(principalmente a nivel de atencion especializada). Sin embargo, para las otras alteraciones
sensoriales (especificamente hipoacusia y déficits visuales), para las que no se.localizan
estudios, el abordaje en el marco del SNS se realiza principalmente dentro de lgcartera de

servicios de atencién primaria.

Consistencia

Comentar si ha habido resultados discordantes entre los diferentes estudios, y de ser asi, como

el grupo de trabajo se ha decidido por una opcién u otra.

Dos de los ECA concluyen con evidencia baja que la levodopa mejora la respuesta al dolor en
pacientes con EP (sin dolor o con diskinesia respectivamente),\rnientras que un tercer estudio
establece, por el contrario, que otro antiparkinsoniano, la apowiorfina, no tiene efecto especifico
en el umbral del dolor en pacientes con EP. @Qabe resaltar, como propiedades
farmacodinamicas del agonista dopaminérgico, apomggina, que se trata de un estimulante
directo de los receptores de la dopamina y, aungu&-posee propiedades agonistas tanto de

receptores D1 como D2, no comparte las rutas de transporte ni metabdlicas de la levodopa.

Relevancia / Impacto Clinico

Sefialar el impacto que podria tener la intery:encion en nuestro medio atendiendo al tamaro de
la poblacion, magnitud del efecto, beneficid relativo frente a otras opciones, recurso que se

verian implicados, balance entre riesga'y beneficio.

No se pueden establecer estimagiones del impacto generalizando una practica para la cual la
evidencia no es concluyente: tanto porque los resultados no son consistentes, como porque la

calidad de los estudios es baia o media.

Otros factores

Senalar en este espdcio aspectos que se han podido tener en cuenta al evaluar la evidencia

disponible.

No aplicable en relacién con la evidencia encontrada.

Una persana del grupo elaborador de la guia destaca un estudio (Trenkwalder et al. 2011) en
base aicual sugiere la posible utilidad de rotigotina transdérmica en el manejo del dolor
asagciado a la enfermedad. Se recoge en el marco de una de las recomendaciones de

investigacion de esta pregunta.
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Sintesis de la evidencia

Resumir la evidencia disponible con relacidon a la pregunta a la que se

quiere dar respuesta. Indicar el nivel de evidencia asignado.

Levodopa aumenta significativamente el umbral de dolor objetivo en

pacientes con EP libres de dolor pero no en sujetos sanos?.

Los pacientes con EP tienen un umbral de dolor objetivo mas bajo que!ids

sujetos sanos?.

L-Dopa mejora la respuesta al dolor en pacientes con EP y diskitiesia3.

En comparacion con placebo, la apomorfina no tiene efeci especifico en
el umbral de dolor en pacientes con EP4.

Propuestas de recomendaciones

Recoger la recomendacion que el grupo de trabajo entiende que se deriva
de la evidencia evaluada. Indicar grado f&ig recomendacion. Apuntar las

discrepancias, si las ha habido, en la formulacion de la recomendacion.

Son necesarios mas estudios eéf un diseiio adecuado y suficiente
tamafio de muestra para poder/@stablecer la eficiencia y seguridad del
tratamiento del dolor medianie medicamentos antiparkinsonianos en

pacientes con EP.

Se recomienda inforniar al paciente de las posibles alteraciones con
sintomas sensorialeg’ asociadas a la EP para trabajarlas en equipo
(pacientes, familigies y cuidadores junto con los profesionales) y disminuir
el impacto de gstas alteraciones en las vidas de las personas afectadas

por esta enferrnedad.

Se necgsitan estudios controlados aleatorizados bien disefados para
poderestablecer la eficiencia y seguridad de las diferentes alternativas de
trataimiento del dolor, tanto con analgésicos como con medidas no

farmacolégicas (principalmente fisioterapia).

Nivel de evidencia

1+

Grado de

evidencia

Rec parala
INVESTIGACION

Rec parala
INVESTIGACION
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Pregunta 7: ; Qué intervenciones resultan mas eficientes y seguras para el manejo de las dlsf®0|ones

autondmicas asociadas a la enfermedad de Parkinson? (p.e. hipotension ortostatica; estreﬁ@ento;

(i

incontinencia fecal; nauseas y vomitos; sialorrea; intolerancia al calor; sudoracion excesi\@' nicturia;
disfuncién sexual; pérdida de peso; dificultad para tragar). Q)o_;
&
o
S
. . C
BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA'Y SELECCION DE ESTUDIOS QQ)
5
)
2\
Fuentes consultadas (103
xS
S
Bases de datos Resultados C}
&F
Medline 108 N
IKS)
{0
Embase 655 Q
¥

CRD 16(0

D

O
Cochrane Library o7

X
9
Ib Q)w 17
ecs J
o
Y
Lilacs ~OO 9
F
Total (sin duplicados) \§ 733
o
SELECCIONADOS Total prim@cribado 23
Oo"
SELECCIONADOS Total & 4
o
()
e
>
Numero de estudios seleccionados
2
U

El nimero de g&iudios identificados fue de 733 articulos, obtenidos en formato resumen. De éstos, se
seleccionaro&ZS para su revision a texto completo. Tras esta revision, se encontraron 4 estudios

relevantei)o
<

)
O
Z
&
N
o
<
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Fecha de la busqueda

16 julio 2013

Rango de la busqueda

Julio 2003 - Julio 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, guias_de-practica clinica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad a nuestrd entorno, baja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos | Estrategias de busqueda

MEDLINE
(Pubmed)

("parkinson disease"[MeSH Terms] OR ("parkinson"[tiab] AND "disease"[tiab]) OR
"parkinson giisease"[tiab] OR ("shaking"[tiab] AND "palsy"[tiab] OR "shaking palsy"[tiab]) OR
(("tremor’jMeSH Terms] OR "tremor"[tiab] OR "shaking"[tiab]) AND ("paralysis"[MeSH
TermshHOR "paralysis"[tiab] OR "palsies"[tiab])) OR ("idiopathic"[tiab] AND "parkinson"[tiab]
AN "disease"[tiab]) OR "idiopathic parkinson disease"[tiab] OR ("paralysis"[tiab] AND
"agitans"[tiab]) OR "paralysis agitans"[tiab] OR (Primary[tiab] AND Parkinson[tiab])) AND
((("autonomic nervous system"[MeSH Terms] OR ("autonomic"[tiab] AND "nervous"[tiab]
AND "system"[tiab]) OR "autonomic nervous system"[tiab] OR "autonomic"[tiab]) AND
("physiopathology"[Subheading] OR "physiopathology"[tiab] OR "dysfunction"[tiab])) OR
(("hypotension, orthostatic"'[MeSH Terms] OR ("hypotension"[tiab] AND "orthostatic"[tiab])
OR "orthostatic hypotension"[tiab] OR "postural hypotension"[tiab] OR ("orthostatic"[tiab]
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AND "hypotension"[tiab])) OR ("constipation"[MeSH Terms] OR "constipation"[tiab] OR
Dyschezia[tiab] OR "Colonic Inertia"[tiab]) OR ("faecal incontinence"[tian] OR "fecal
incontinence"[MeSH Terms] OR ("fecal"[tiab] AND ‘"incontinence"[fiab]) OR "fecal
incontinence"[tiab] OR "fecal incontinences"[tiab]) OR ("nausea"f¥ieSH Terms] OR
"nausea"[tiab]) OR ("vomiting"[MeSH Terms] OR "vomiting"[tiab]*®R Emesis[tiab]) OR
("sialorrhoea"[tiab] OR  "sialorrhea"[MeSH Terms] OR<x"sialorrhea"[tiab]) OR
("sialorrhea"[MeSH Terms] OR "sialorrhea"[tiab] OR "drooling"[{ab]) OR ("sialorrhea"[MeSH
Terms] OR ‘"sialorrhea"[tiab] OR "hypersalivation"[tiab] . OR Drooling[tiab]) OR (("hot
temperature"[MeSH Terms] OR ("hot"[tiab] AND “Jtemperature"[tiab]) OR "hot
temperature"[tiab] OR "hot temperatures"[tiab] OR "heet"[tiab]) AND intolerance[tiab]) OR
("hypothermia"[MeSH Terms] OR "hypothermia’ffiab] OR "hypothermias"[tiab]) OR
("fever"[MeSH Terms] OR "fever"[tiab] OR "fevers<tiab] OR Pyrexia[tiab] OR Pyrexias][tiab]
OR "hyperthermia"[tiab]) OR Xerosis[tiab] ORy(Dry[tiab] AND ("skin"[MeSH Terms] OR
"skin"[tiab])) OR ("seborrhoeic dermatitis"[tiahyj OR "dermatitis, seborrheic"'[MeSH Terms]
OR ("dermatitis"[tiab] AND "seborrheicftiab]) OR "seborrheic dermatitis"[tiab] OR
"Dermatitis  Seborrheica"[tiab] OR ,Seborrheatiab] OR ("seborrheic"[tiab] AND
"dermatitis"[tiab])) OR ("hyperhidrosis"[MeSH Terms] OR "hyperhidrosis"[tiab]) OR
(Excessive[tiab] AND ("sweating"[MeSH Terms] OR "sweating"[tiab]) AND gustatory[tiab])
OR ("sweating"[MeSH Terms],OR "sweating"[tiab]) OR ("nocturia"[MeSH Terms] OR
"nocturia"[tiab]) OR ("nocturia;fMeSH Terms] OR "nocturia"[tiab] OR "nycturia"[tiab]) OR
("erectile dysfunction"[MeSi¥ Terms] OR ("erectile"[tiab] AND "dysfunction"[tiab]) OR
"erectile dysfunction"[tiab{"OR Impotence[tiab]) OR (("sexual behavior'[MeSH Terms] OR
("sexual"[tiab] AND "pehavior"[tiab]) OR "sexual behavior'[tiab] OR "sexual"[tiab]) AND
("physiopathology"[Stibheading] OR "physiopathology"[tiab] OR "dysfunction"[tiab])) OR
("weight loss"[MeSiH Terms] OR ("weight"[tiab] AND "loss"[tiab]) OR "weight loss"[tiab] OR
"Weight Lossesf[tiab] OR "Weight Reduction"[tiab] OR "Weight Reductions"[tiab]) OR
("thinness"[M&SH Terms] OR "thinness"[tiab]) OR "leanness"[tiab] OR "underweight"[tiab]
OR ("emaciation"[MeSH Terms] OR "emaciation"[tiab] OR "Emaciations"[tiab]) OR

("sarcopenia"[MeSH Terms] OR "sarcopenia"[tiab])))

#1 “parkinson disease'/exp OR 'parkinson disease’ OR parkinson*disease* OR
(@arkinson:ab,ti AND ('disease'/exp OR disease:ab,ti)) OR (shaking:ab,ti AND (‘palsy'/exp
OR palsy:ab,ti)) OR (idiopathic:ab,ti AND parkinson:ab,ti) OR (‘'paralysis'/exp OR
paralysis:ab,ti AND agitans:ab,ti) OR (primary:ab,ti AND parkinson:ab,ti)

#2 ‘'autonomic dysfunction'/exp OR ‘'autonomic dysfunction:ab,ti OR ‘orthostatic
hypotension'/exp OR 'orthostatic hypotension':ab,ti OR “postural hypotension”:ab,ti OR
(orthostatic:ab,ti AND (‘hypotension'/exp OR hypotension:ab,ti)) OR 'constipation'/exp OR
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constipation:ab,ti OR Dyschezia:ab,ti OR “Colonic Inertia”:ab,ti OR 'fecal incéntinence'/exp
OR 'fecal incontinenceab,ti OR 'fecal incontinences".ab,ti OR 'naiisea'/exp OR
nausea:ab,ti OR 'vomiting'/exp OR vomiting:ab,ti OR Emesis:ab,ti OR 'sialorrhea'/exp OR
sialorrhea:ab,ti OR 'drooling'/exp OR drooling:ab,ti OR ‘'hypersalivation'/exp OR
hypersalivation:ab,ti OR Drooling:ab,ti OR 'heat intolerance'/exp OR~heat intolerance':ab,ti
OR 'hypothermia'/exp OR hypothermia:ab,ti OR 'hyperthermia'/&Xp OR hyperthermia:ab,ti
OR "fevers".ab,ti OR Pyrexia:ab,ti OR Pyrexias:ab,ti OR 'xerggjs'/exp OR xerosis:ab,ti OR
'dry skin'/exp OR 'dry skin:ab,ti OR ‘'seborrheic dermatitis'/exp OR 'seborrheic
dermatitis:ab,ti OR 'hyperhidrosis'/exp OR hyperhidrosi®zab,ti OR 'excessive sweating
gustatory:ab,ti OR 'sweating'/exp OR sweating:ab,ti OR<nocturia'/exp OR nocturia:ab,ti OR
'nycturia'/exp OR nycturia:ab,ti OR 'erectile dysfunclion'/exp OR 'erectile dysfunction':ab;i
OR Impotence:ab,ti OR 'sexual dysfunction'/exp-GR 'sexual dysfunction:ab,ti OR 'weight
loss'/exp OR 'weight loss':ab,ti OR 'weight logses":ab,ti OR “Weight Reduction”.ab,ti OR
“Weight Reductions”:ab,ti OR 'thinness'/exp> OR thinness:ab,ti OR leanness:ab,ti OR
‘underweight'/exp OR underweight:ab,ti_ R 'emaciation'/exp OR emaciation:ab,ti OR
emaciations:ab,ti OR 'sarcopenia'/exp,,OR sarcopenia:ab,ti OR sarcopenias:ab,ti OR
'deglutition'/exp OR deglutition:ab,ti "OR deglutitions:ab,ti OR 'swallowing'/exp OR
swallowing:ab,ti OR swallowings:ab;tr OR 'dysphagia'/exp OR dysphagia:ab,ti

#1 AND #2

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees

#2 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant":ti (Word variations have been

searched)

#3 MeSH descripter [Hypotension, Orthostatic] explode all trees
#4 MeSH descfibtor: [Constipation] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Fecal Incontinence] explode all trees

#6 MeShH-descriptor: [Nausea] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Vomiting] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Sialorrhea] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Hot Temperature] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Hypothermia] explode all trees

#11 MeSH descriptor: [Fever] explode all trees
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#12 MeSH descriptor: [Dermatitis, Seborrheic] explode all trees
#13 MeSH descriptor: [Hyperhidrosis] explode all trees

#14 MeSH descriptor: [Nocturia] explode all trees

#15 MeSH descriptor: [Erectile Dysfunction] explode all trees
#16 MeSH descriptor: [Weight Loss] explode all trees

#17 MeSH descriptor: [Thinness] explode all trees

#18 MeSH descriptor: [Emaciation] explode all trees

#19 MeSH descriptor: [Sarcopenia] explode all trees

#20 "Autonomic dysfunction" or "Orthostatic hypotension" or Constipation or "Fecal
incontinence" or Nausea or Vomiting or Sialorrh€a or Drooling or Hypersalivation or "Heat
intolerance" or Hypothermia or Hyperthermia’ or Xerosis or "Dry skin" or "Seborrheic
dermatitis" or Hyperhidrosis or "Excessive,@weating gustatory” or Sweating or Nocturia or
Nycturia or "Erectile dysfunction" or "Sexual dysfunction" or "Weight loss" or Thinness or

Leanness or Underweight or Emaciatior’or Sarcopenia

(#1 or #2) and (#3 or #4 or #5 or #&:-0r #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or
#15 or #16 or #17 or #18 or #19 ©r #20)

#1 MeSH descriptor: [Parkingon Disease] explode all trees

#2 Parkinson® or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant™ti (Word variations have been

searched)

#3 MeSH descripteh) [Hypotension, Orthostatic] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Constipation] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Fecal Incontinence] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Nausea] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Vomiting] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Sialorrhea] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Hot Temperature] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Hypothermia] explode all trees

#11 MeSH descriptor: [Fever] explode all trees

#12 MeSH descriptor: [Dermatitis, Seborrheic] explode all trees
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#13 MeSH descriptor: [Hyperhidrosis] explode all trees

#14 MeSH descriptor: [Nocturia] explode all trees

#15 MeSH descriptor: [Erectile Dysfunction] explode all trees
#16 MeSH descriptor: [Weight Loss] explode all trees

#17 MeSH descriptor: [Thinness] explode all trees

#18 MeSH descriptor: [Emaciation] explode all trees

#19 MeSH descriptor: [Sarcopenia] explode all trees

#20 "Autonomic dysfunction" or "Orthostatic hypotension" or Constipation or "Fecal
incontinence" or Nausea or Vomiting or Sialorrhea@r Drooling or Hypersalivation or "Heat
intolerance" or Hypothermia or Hyperthermia (op Xerosis or "Dry skin" or "Seborrheic
dermatitis" or Hyperhidrosis or "Excessive swgating gustatory”" or Sweating or Nocturia or
Nycturia or "Erectile dysfunction" or "Sexualudysfunction" or "Weight loss" or Thinness or
Leanness or Underweight or Emaciation §r Sarcopenia:ti,ab,kw (Word variations have been

searched)

(#1 or #2) and (#3 or #4 or #5 or #6-0r #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or
#15 or #16 or #17 or #18 or #19 or#20)

("PARKINSON DISEASE" or “"PARKINSON") [Palabras del titulo] and ("ORTHOSTATIC
HYPOTENSION, DYSAUTENOMIC" or "CONSTIPATION" or "FECAL INCONTINENCE" or
"NAUSEA" or "VOMITING" or "SIALORRHEA" or "DROOLING" or "HYPERSALIVATION" or
"HYPOTHERMIA" of0"HYPERTHERMIA" or "XEROSIS" or "HYPERHIDROSIS" or
"SWEATING, GUSTATORY" or "NOCTURIA" or "NYCTURIA" or "ERECTILE
DYSFUNCTION®r "SEXUAL DYSFUNCTION, PHYSIOLOGICAL" or "WEIGHT LOSS" or
"THINNESS" or "LEANNESS" or "UNDERWEIGHT" or "EMACIATION" or "SARCOPENIA")
[Palabras]

("PARKANSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras del titulo] and ("ORTHOSTATIC
HYROTENSION, DYSAUTONOMIC" or "CONSTIPATION" or "FECAL INCONTINENCE" or
"NAUSEA" or "VOMITING" or "SIALORRHEA" or "DROOLING" or "HYPERSALIVATION" or
“HYPOTHERMIA" or "HYPERTHERMIA" or "XEROSIS" or "HYPERHIDROSIS" or
"SWEATING, GUSTATORY" or "NOCTURIA" or "NYCTURIA" or "ERECTILE
DYSFUNCTION" or "SEXUAL DYSFUNCTION, PHYSIOLOGICAL" or "WEIGHT LOSS" or
"THINNESS" or "LEANNESS" or "UNDERWEIGHT" or "EMACIATION" or "SARCOPENIA")
[Palabras]
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TABLAS DE SINTESIS DE LA EVIDENCIA

PC6.- En adultos con enfermedad de Parkinson, ;qué intei“enciones resultan mas eficientes y seguras para el manejo de las disfunciones autonémicas asociadas a esta

enfermedad?

GPC (Enfoque
de la pregunta)

SIGN 2010.

¢Cudl es la
efectividad de
los tratamientos
parala
hipotension
postural
sintomatica en
pacientes con
EP?

Levantar la
almohada

Fludrocortisona

Midodrina u
otros
medicamentos
adrenérgicos

Piridostigmira
Domperidona
(Pregnta 15)

IRag. 56]

Evidencia

(nivel)

La domperidona antagoniza logyeceptores D2 periféricos y se ha propuesto como
tratamiento de la hipotension grtostatica (HO). Un ECA pequefio (n=13) investiga el uso de
domperidona y fludrocortisoiid: Los pacientes son asignados aleatoriamente a recibir 10 mg
de domperidona 3 veces aldia o 0,1 mg de fludrocortisona por la mafiana y dos
comprimidos placebo efia comida y la cena. Después de tres semanas y una semana de
lavado, se cruzan los pacientes a la terapia alternativa. Los pacientes que toman 10 mg de
domperidona 3 vece§_al dia demostraron un cambio significativo en la escala COMPASS-
OD (puntuacién megdiana 6 [media 7 + DE 2]) comparados con la terapia no farmacolégica
(puntuaciéon megiana 9 [media 9 + DE 3];p=0.04). [Nivel de evidencia 1*] [Pag. 34].

La fludroggartisona es un mineralocorticoide sintético con pocos efectos glucocorticoides.
Incremefrifa la reabsorcién renal de sodio y aumenta el volumen plasmatico mediante el
sisteriiatenina aldosterona. Un ECA pequeiio (n=13) investiga el uso de 0,1 mg/dia de
fludracortisona y 10 mg de domperidona 3 veces al dia. Los pacientes son asignados
aléatoriamente a recibir 0,1 mg de fludrocortisona por la mafiana y dos comprimidos
atacebo en la comida y la cena o 10 mg de domperidona 3 veces al dia. Después de tres
semanas y una semana de lavado, se cruzan los pacientes a la terapia alternativa. 0,1

‘ mg/dia de fludrocortisona demuestra un cambio significativo en la escala COMPASS-OD
(puntuacién mediana 6 [media 6 + DE 3]) comparados con la terapia no farmacolégica
(puntuaciéon mediana 9 [media 9 + DE 3];p=0.02). [Nivel de evidencia 1*] [Pag. 34].

La Midodrina es un vasopresor con propiedades antihipotensivas. Un ECA (n=171) muestra
que 10 mg de midodrina 3 veces al dia eleva significativamente la TAS en posicion vertical
en pacientes con HO comparados con placebo (p<0,001). Esto se asocia con una mejora en
el mareo ortostatico (p=0,001). El grupo de midodrina experimento efectos adversos
(principalmente reacciones pilomotoras, prurito, parestesia, retencién urinaria y hipertension

Recomendacion

(grado)

No establecen
recomendacion

Referencias
bibliograficas

(Tipo de publicacion)

Estudio controlado
aleatorizado:

37. Schoffer
2007 Mov Disord.

38. Low 1997
JAMA.

39. Jankovic
1993 Am J Med.

40. Singer 2006
Arch Neurol.

Comentarios

Hay evidencia
insuficiente
(debido al
pequefio numero
de estudios,
tamafios de
muestra
pequefios y
duracion del
estudio corta)
para hacer una
recomendacion
sobre el uso de
domperidona,
fludrocortisona,
midodrina o
piridostigmina
para el
tratamiento de la
HO.

[Pag. 35].
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NICE 2086

No hay
preguinta
especifica, pero
en el punto 9.5
abordan

supina) mas frecuentemente que el grupo placebo ©=0,001). La duracion del estudio fue
corta (6 semanas). [Nivel de evidencia 1*] [Pag. 34i:

Otro ECA (n=97) muestra que 10 mg de midodfina incrementan la TAS incorporado en 22
mm Hg comparada con placebo (28%, p<0;041). La midodrina mejora los siguientes
sintomas de la HO comparada con placebo:-vértigo/mareo, debilidad/fatiga, sincope, nivel
de energia bajo, peor habilidad para sopafiar y sentir la depresion (p<0,005). Los efectos
adversos (principalmente prurito/horpaigseo del cuero cabelludo) se notifican en el 22% del
grupo placebo frente al 27% de los grupos de tratamiento de midodrina. La hipertension
supina fue documentada por el 8%.de los pacientes tratados con midodrina frente al 1% de
los pacientes tomando placebo. L'@’duracién del estudio fue corta (4 semanas). [Nivel de
evidencia 1*] [Pag. 34].

La piridostigmina es usiihhibidor de la colinesterasa que mejora la actividad simpatica al
incrementar la acetilcdlina en las sinapsis simpaticas por lo que potencia el baroreflejo
mediado incrementatido la resistencia sistémica. Un ECA (n=58) evalla la eficacia de una
dosis unica de 60y de piridostigmina sola o en combinacién con 2,5 y 5 mg de midodrina
comparada con{tacebo. No esta claro si alguno de los sujetos del estudio tuvo EP, sin
embargo 17 pacientes tenian atrofia sistémica multiple. El objetivo primario de la caida de la
TA diastdlicasincorporado fue significativamente reducido con el tratamiento comparado con
placebo (»0,02). Hay una reduccion significativa en la disminucion de la TA diastélica con
piridostigiiina sola (Disminucién de TA de 27,6 mm Hg vs. 34,0 mm Hg con placebo;
p=0,04%.y piridostigmina con 5 mg de hidrocloruro de midodrina (disminucién de TA de 27,2
mm_Hg vs. 34 mm Hg con placebo; p=0,002). No se observan diferencias significativas en
lagyiedidas de TA supina, ni en sistélica (p=0,36) o diastolica (p=0,85) indicando que la
ciridostigmina no incrementa la TA supina. [Nivel de evidencia 17] [Pag. 34].

[Apartado 5.8; Pags. 33 a 35].

Disfunciones gastrointestinales:

v' Pérdida de peso
v' Disfagia
v Estrefiimiento

Disfuncién genitourinaria

Las personas con EP
deben ser tratadas
convenientemente
para el desorden
autondémico de
disfuncién urinaria,
pérdida de peso,

Como los
sintomas de
desordenes
autonémicos son
frecuentes, y ya
que en esta area
no se ha
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diversos
trastornos
autonémicos
[Pag. 134 en
adelante].

v" Disfuncién urinaria
v" Disfuncion sexual

Hipotension ortostatica
Sudoracion excesiva
Sialorrea

[Pags. 134 a 137].

disfagia,
estrefimiento,
hipotensién
ortostatica, sudoracion
excesiva y sialorrea
(Recomendacion R76)
[Grado de
recomendacion D
(GPP)] [Pag. 138]

realizado una
busqueda
sistematica de
ensayos de
tratamiento,
diversos
aspectos
cruciales
especificos de
EP son
identificados por
el GEG como
GPP [Pag. 134]

COMPASS-OD: Composite Autonomic Symjfom Scale, orthostatic domain; SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network;; EP: Enfermedad de Parkinson; RRSS: Revision Sistematica;

ECA: Ensayo Controlado Aleatorizade; GPP: Good Practice Point.
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Perez-Lloret
et al. 2013

ESTUDIO

Objetivos:

Resumir la
eficacia y
seguridad de
los tratamientos
disponibles
para las
disfunciones
autondémicas en
EP:

hipotensién
ortostatica

sialorrea

disfuncign
sexuat

disfdncion
Gwinaria

estrefiimiento

Periodo de
busqueda:

Desde 2002
hasta 2012 (en
PubMed,
Clinicaltrials.gov

POBLACION

Poblacioén:

No se indica en
la revision. Se
referencian los
trabajos para
cada
disfundion:

Hipotension
ortostatica (HO)

Seppi 2011
Sialorrea

Ondo 2004: 8
pacientes en
cada rama

Lagalla 2006:
16 pacientes
asignados
aleatoriamente
a cada rama de
tratamiento

Lagalla 2009:
18 pacientes
asignados a
cada rama de

INTERVENCION /
COMPARACION

térvencion:
HO:

Midodrina y
fludrocortisona
(medicamentos de
primera linea).

Sialorrea:

Ondo: Toxina
Botulinica A 50
unidades en cada
glandula parotida

Lagalla 2006 y
Lagalla 2009:
Toxina Botulinica B

Arbouw 2010:
Glicopirrolato 1
mg/8 h

Disfuncién urinaria:

Shamliyan 2012:
Fesoterodina,
tolterodina,
oxibutinina,

RESULTADOS

Magnitud del
efecto:

Sialorrea:

Ondo 2004:
Reduccion escala
valoracion sialorrea
40% y reduccion
escala frecuencia 'y
gravedad sialorrea
31%

Lagalla 2006:
Reduccién
puntuacion EVA
40% y reduccion
saliva bucal 50%.

Lagalla 2009:
Reduccion escala
frecuencia y
gravedad sialorrea
(77 a 40 puntos)

Arbouw 2010:
Mejora =2 30% en
39,1% de pacientes
frente a 4,3% en
placebo.

Estrefiimiento:

Zangaglia 2007:

CONCLUSIONES

Conclusiones:

HO: Reconsiderar los tratamientos que induzcan
o agraven la hipotension.

Avisar a los pacientes para evitar los factores
precipitantes como cambios posturales bruscos,
comidas copiosas, bafios calientes y medicacion
vasodilatadora. Otros métodos no farmacologicos
incluyen la adicion de sal a la dieta, ejercicio,
medias compresoras, 0 maniobras fisicas para
aumentar la presion arterial mediante el aumento
del retorno venoso y la resistencia periférica.
FLUDROCORTISONA (+ DOMPERIDONA),
MIDODRINA, DROXIDROPA, FIPAMEZOL,
ENTACAPONA

Sialorrea: Retirar medicamentos que la inducen,
como inhibidores de la colinesterasa, clozapina o
quetiapina. TOXINA BOTULINICA Ay B,
GLICOPIRROLATO, TROPICAMIDA,
CLONIDINA, RADIOTERAPIA

Disfuncion sexual: Aconsejar al paciente y
reevaluar los tratamientos que potencialmente
puedan producir disfuncién sexual (p.e.
antihipertensivos y antidepresivos).
SILDENAFILO, TADALAFILO, VARDENAFILO.
Otras opciones son: inyecciones intracavernosas,

COMENTARIOS

Comentarios:

No se trata de
una revision
sistematica de
buena calidad
(p.e. nose
indica la
poblacién de
cada estudio,
hacia donde van
los resultados,
en muchas
ocasiones no
aporta datos
numeéricos...).
Revisa las
diversas
intervenciones
posibles para
tratar las
disfunciones
autondmicas
asociadas a la
EP.

Algunos de los
laxantes
evaluados
(lubiprostona,
linaclotida) no
se encuentran

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Baja
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REFERENCIA

ESTUDIO

y congresos
internacionales
de la Sociedad
de Desordenes
del
Movimiento).

POBLACION

tratamiento

Arbouw 2010:
23 pacientes
con EP

Seppi 2011

Disfuncién
sexual

Br&iyner 2009
Seppi 2011

Disfuncién
urinaria

Shamliyan
2012

Estrefiimiento
Ford 2011

Zangaglia
2007

INTERVENCION /
COMPARACION

solifemacina, trospio

Estrefimiento:

Ford 2011:
Laxantes (Agentes
osmoticos como
lactulosa o PEG-
macrogol y
estimulantes como
bisacodilo o
picosulfato sédico),
prucaloprida,
lubiprostona,
linaclotida.

Zangaglia 2007:
Macrogol 7,3 g
solucién isosmética
con electrolitos

Comparacion:

Placebo

RESULTADOS

Tasa de respuesta
80% frente a 30%
placebo

Fox 2011: Laxantes
RR=0,52 (IC95%
0,46;0,60);
prucaloprida
RR=0,82 (IC95%
0,76;0,88);
lubiprostona
RR=0,67 (IC95%
0,56;0,80);
linaclotida RR=0,84
1C95% 0,80;0,87)

Para las otras
intervenciones no
ofrecen datos
numeéricos

N° de estudios y
pacientes:

Se destacan 10
estudios; para varios
no indica el nimero
de pacientes

CONCLUSIONES COMENTARIOS

comercializados
en Espafa
(busqueda en
AEMPS/CIMA
20130920)

alprostadilo intrauretral, productos de constriccion
por vacio o implantes de protesis de pene.

Disfuncion urinaria: Considerar causas externas
como hipertrofia prostatica o cancer.
ANTICOLINERGICOS ANTIMUSCARINICOS.
Estimulacion del nervio tibial. Terapia conductual

Estrefiimiento: Cambios en la dieta y la actividad
fisica. Aumento en la ingesta de fluidos y fibra, si
es necesario con suplementos de fibra y
suavizantes de heces. Revisar tratamientos que
frecuentemente causan estrefiimiento
(Antidepresivos triciclicos, loperamida, codeina y
opioides, antimuscarinicos y algunos
antiparkinsonianos). LAXANTES OSMOTICOS.
MOSAPRIDA, NEUROTROFINA 3, prebiéticos,
Terapia de retroalimentacion

EP: Enfermedad de Parkinson; HO: Hipotensién ortostatica; EVA: Escala visual analégica; RR: Riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Seppi et al.
2011

ESTUDIO

Objetivos:

Resumir la
eficaciay
seguridad de
los
tratamientos
disponibles
para algunas
disfunciones
autondémicas
en EP:

Hipotensién
ortostatica
(HO)

Sialorrea

Disfuncion
sexual

Disfuntion
urinaria
Estrefimient
)

Problemas
de motilidad

gastrointesti
nal

Periodo de

POBLACION

Poblacién:
HO

Schoffer 2007:
17 pacientes

Sialorrea

Mismos
estudiaS.gue
Perez-lloret et
al 20,13

Disfuricion sexual

Hussain 2001:
24 pacientes
(12EPy12
con atrofia
multisistémica)

Estrefiimiento

Revisa
Zangaglia
2007, ya
recogido en
Perez-Lloret

INTERVENCION
COMPARRACION

Intervencion:
HO

tudrocortisona y
domperidona

Sialorrea

Ver Perez-Lloret

Disfuncién
sexual:

Hussain 2001:
Sildenafilo

Estrefimiento:

Ver Pérez-Lloret

Comparacion:

Placebo

RESULTADOS

Magnitud del
efecto:

HO:

Analisis PP
sobre los que
concluyen el
estudio (13/17).
Evidencia
insuficiente
para
recomendar
fludrocortisona
y domperidona
como
tratamiento.

Sialorrea:
Ver Pérez-Lloret
Disfuncién
sexual: No

recogen datos
cuantitativos

Estreiimiento:

Ver Pérez-Lloret

N° de estudios y
pacientes:

Para nuestra

CONCLUSIONES

Conclusiones:

HO: Tratamiento pragmatico con
medidas no farmacolégicas (dormir
con la cabecera levantada,
fragmentacion de las comidas,
maniobras de contencién fisica como
ponerse de cuclillas, inclinarse hacia
delante o cruzar las piernas con
tension de los musculos del muslo,
gluteo y pantorrilla [posicién de fiesta]
al comienzo de los sintomas
presincopales, 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], y llevar medias de soporte)
antes de iniciar el tratamiento
adyuvante con agentes hipotensores.

Sialorrea: Ver Pérez-Lloret

Disfuncion sexual: Evidencia
insuficiente para recomendar
sildenafilo en el tratamiento de la
disfuncion eréctil en pacientes con
EP. Ademas tiene como efectos
adversos dolor de cabeza, sofoco y
dispepsia. Contraindicado en
pacientes en tratamiento con nitratos
para la enfermedad coronaria
cardiaca.

COMENTARIOS

Comentarios:

El trabajo aborda también otros
sintomas no motores, pero se
recogen en la tabla Unicamente
aquellos contemplados en nuestra
pregunta 6. Destacan que no
consideran Ondo 2004
(tratamiento de sialorrea con
Toxina Botulinica A) porque tiene
< 20 participantes; no consideran
Arbouw 2010 porque la duracién
del estudio es 1 semana; no
consideran Thomsen 2007 porque
son < 20 participantes y el estudio
dura 2 semanas; no consideran
Hussain 2001 porque son < 20
participantes e incluyen pacientes
con EP y atrofia multiple de
sistemas

No encuentran ECA para
disfuncién urinaria. Las
conclusiones sobre otros
problemas de motilidad
gastrointestinal se basan en la
revision de 2002.

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de la
evidencia:

Baja
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REFERENCIA

ESTUDIO

busqueda:

Entre 2002 hasta
diciembre 2010
(en Medline y
Cochrane Library
Central
Database).

POBLACION INTERVENCION RESULTADOS

COMPARACION
pregunta son de

interés 6
estudios

EP: Enfernmizdad de Parkinson; HO: Hipotensién ortostatica; Analisis PP: Analisis por protocolo

CONCLUSIONES COMENTARIOS

Estrefiimiento: Uso de tegaserod
restringido geograficamente y por
indicacién

Otros problemas de motilidad
gastrointestinal (anorexia, nausea y
vémitos asociados al tratamiento con
levodopa y agonistas
dopaminérgicos): Domperidona
posiblemente eficaz. Evidencia
insuficiente de la eficacia de
metoclopramida y riesgo inaceptable
(empeora los sintomas motores).

CALIDAD
EVIDENCIA
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Lombardi et
al. 2012

ESTUDIO

Objetivos:

Revision de
actualizacion de los
inhibidores de la
fosfodiesterasa 5
(PDES5): sildenafilo,
tadalafilo, y vardenafile
en individuos con
enfermedades del SNC
y disfuncion eréctil

Periodo de biisqueda:

Hasta junig-2011 (en
MEDLINE a través de
OVID y-PubMed).

POBLACION

Poblacign:

Zesiewicz
2000;,10
pacientes

Hussain
2001: 12
pacientes
con
EP(también
con
hipotensién
ortostatica)

Raffaele
2009: 33
pacientes
(también
deprimidos)

INTERVENCION /
CCMPARACION

Intervencion:
Sildenafilo

Zesiewicz 2000:
50-100 mg (dosis
flexible)

Hussain 2001: 25-
100 mg

Raffaele 2009: 50
mg (dosis fija)

Comparacion:

Placebo

RESULTADOS

Magnitud del
efecto:

Diversas escalas
de cuestionarios
donde presentan
unicamente la
significacion
estadistica
(p<0,05)
favorable al uso
de inhibidores de
PDE5

N° de estudios y
pacientes:

3 ECAs, 55
pacientes

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Unicamente en varones con
disfuncion eréctil con lesion de
médula espinal los inhibidores de la
PDES5 son el tratamiento de primera
linea. Para el resto de enfermedades
del SNC, la patologia neuroldgica no
es la causa principal de la disfuncion
eréctil: existen otras comorbilidades,
principalmente la depresion, o
disfunciones sexuales
concomitantes, especialmente la
disminucién de la libido, asi como la
deficiencia de hormonas sexuales.
Ademas existe un elevado riesgo de
efectos secundarios.

EP: Enfermedadrde Parkinson; PDES: Fosfodiesterasa 5; SNC: Sistema Nervioso Central; ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado

COMENTARIOS

Comentarios:

El trabajo aborda también
otras enfermedades del
SNC y disfuncion eréctil,
pero se recogen en la
tabla unicamente
aquellos relacionados
con EP.

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Media
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Chinnapongse
etal. 2012

ESTUDIO

Objetivos:

Evaluar la
seguridad,
tolerabilidad,
y eficacia de
tres dosis de
Toxina
botulinica B
en el
tratamiento
de la
sialorrea en
pacientes
con EP

Diseio:

ECA doble
ciego,
cantrolado
con placebo,
con
tratamiento
simple y
escalado de
dosis

Periodo de
realizacién:

POBLACION

Numero de
participantes /
grupo:

54 pacientes:
15 placebo

14 1500 Ul TBB
12 2500 U TBB

13 3500 Ul TBB

Caracteristicas
de los
participantes:

Datos similares
entre grupos en
relacién con la
edad media, %
hombres,
duracion EP,
duracion
sialorrea

INTERVEENCION
COMPARACION

Intervefigion grupo
experimental:

TBB 1500 UI, TBB 2500 UI,
BB 3500 UL

Inyeccion primero en glandulas
submandibulares y
posteriormente en glandulas
parétidas

Intervencion grupo control:
Placebo

Inyeccion de la misma solucion
sin toxina

Periodo de seguimiento:

Periodo estudio 1 (semanas 1-
4) para evaluar seguridad y
eficacia aguda;

Periodo estudio 2 (semanas 5-
20) para evaluar
seguridad/tolerabilidad
sostenida y duracion de la
accion

RESULTADOS

Magnitud del efecto ( + intervalos de
confianza / valor p):

Para el cambio en las puntuaciones en la
escala de frecuencia y gravedad de
sialorrea (medido por el investigador) desde
la basal a la semana 4, cada grupo de TBB
tiene mejora significativa frente al grupo
placebo (p<0,05). Mejoras significativas en
las puntuaciones totales en la escala de
frecuencia y gravedad de sialorrea persisten
también en la semana 8.

Disminucion en la velocidad de flujo salivar,
con disminuciones estadisticamente
significativas observadas a las semanas 1,
2,4,8y 12 en los grupos de 1500 Ul y 2500
Ul frente al grupo placebo (p<0,0207). En el
grupo de 3500 Ul la velocidad de flujo
salivar disminuye significativamente desde
la basal en las semanas 2 y 4 frente al
grupo placebo (p<0,0033), sin que se
detecten diferencias significativas mas
adelante.

Las escalas de cambio CGI también
mejoran en los grupos de TBB frente al
grupo placebo, alcanzando significacién
estadistica en las semanas 1, 2, 4, 8 y 12.

Efectos adversos:

Eventos adversos (EA): Sujetos al menos

CONCLUSIONES

Conclusiones:

El estudio
presenta que la
inyeccion
intraglandular de
TBB (dosis total
de 1500 a 3500
Ul) es bien
tolerada y mejora
significativamente
la sialorrea en
pacientes con EP

COMENTARIOS

Comentarios:

Aporta
informacion
sobre eventos
adversos que
pueden
aparecer en el
tratamiento con
TBB de la
sialorrea en
pacientes con
EP. Posible
sesgo del
financiador y
falta de
presentacion de
significacion
estadistica de
resultados.

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Media
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CALIDAD

INTERVENCION
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION ) RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS DE LA
COMPARACION EVIDENCIA
Julio 2007 a Pérdidas- post aleatorizacion: un (EA): Grupos intervencion: 1500 Ul 50%,
junio 2008 2500 Ul 58,3%, 3500 Ul 61,5%. Grupo
Griipg placebo Eventos placebo 53,3%.
adversos 1; Grupo 1500 Ul
I'elirada consentimiento EA gastrointestinales ocurren mas
informado 1; Grupo 2500 frecuentemente con los grupos TBB que
requiere medicacion prohibida con grupo placebo (12/39 [31%)] de sujetos

1, no sigue cumpliendo criterios | frente a 1/15 [7%)] de sujetos).
de inclusién 1; Grupo 3500
cambia de estado 1

EP: Enfermedad de Parkinson; ECA: Ersyo controlado aleatorizado; TBB: Toxina botulinica B; Ul: Unidades Internacionales; CGI: Clinical Global Impression; EA: Eventos adversos
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TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de l2;Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

Se localizan tres revisiones sistematicas (RRSS) (Perez-Lloret et al. 2013;:Seppi et al. 2011;

Lombardi et al. 2012)'-3 que revisan diversas alternativas para varios dg;los apartados de la

pregunta, asi como un ensayo controlado aleatorizado (ECA) de calidad ‘media (Chinnapongse

et al. 2012)* que evalua la seguridad, tolerabilidad y eficacia de |#Z3oxina botulinica B en el
tratamiento de la sialorrea en pacientes con EP. Se localizan también en la GPC de SIGN
20105 diversos tratamientos de la hipotension postural sintomafica en pacientes con EP. En la
GPC de NICE 2006° abordan diversos trastornos autongiicos sin realizar una busqueda
sistematica. Algunos de los aspectos sobre la disfuncidnyautonémica se incluyen en varias
RRSS. Concretamente la RS de Seppi et al. 2011 esta iacluida en Perez-Lloret et al. 2013. Sin
embargo algunas de las alternativas de intervenciga~estan unicamente contempladas en la
revision original de Seppi et al. 2011, razén por lagque también se hace una lectura critica del

articulo original.

Perez-Lloret et al. 2013" realizan una RS ccéd/el objetivo de resumir la eficacia y seguridad de
los tratamientos disponibles para las disfuiciones autonémicas en EP: hipotension ortostatica,

sialorrea, disfuncion sexual, disfuncidn urinaria y estrefiimiento.

Para la hipotensién ortostatica, prop@nen como intervenciéon midodrina y fludrocortisona. Las
conclusiones a las que llegan lo& autores de la RS son: Reconsiderar los tratamientos que
induzcan o agraven la hipotensién; avisar a los pacientes para evitar los factores precipitantes
como cambios posturales-Obruscos, comidas copiosas, bafios calientes y medicacion
vasodilatadora; otros métagdos no farmacolégicos incluyen la adiciéon de sal a la dieta, ejercicio,
medias compresoras,<@ maniobras fisicas para aumentar la presion arterial mediante el

aumento del retorno w&noso y la resistencia periférica.

En relacion con #g”sialorrea se valora la utilizacion de toxina botulinica A (50 unidades en
cada glandula garotida), y se consigue una reduccion en la escala de valoracion de sialorrea de
40% y la reduccion en la escala de frecuencia y gravedad de sialorrea 31%. La valoracion de la
utilizacion “de toxina botulinica B, consigue una reducciéon de la puntuacién EVA 40% vy
reduccion de la saliva bucal en un 50%. Se consigue también una reduccién en la escala de
frecuencia y gravedad de sialorrea (de 77 a 40 puntos). Con glicopirrolato 1 mg/8 h se
préduce una mejora = 30% en 39,1% de pacientes tratados frente al 4,3% del grupo placebo.

Sé concluye que retirar los medicamentos que inducen sialorrea, como inhibidores de la
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colinesterasa, clozapina o quetiapina es la opcién adecuada.

Para la disfunciéon sexual valoran como alternativas farmacoldgicas sildenafilo, tadalafilo y
vardenafilo. Otras opciones son: inyecciones intracavernosas, alprostadilo~intrauretral,
productos de constriccidon por vacio o implantes de protesis de pene. Como conglusiones 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 evalian como alternativas de-intervenciéon farmacos
anticolinérgicos o antimuscarinicos: Fesoterodina, tolterodina, oxibutinina, solifenacina y
trospio. No se encuentran evidencias sobre estos tratamientos y‘se concluye recomendando
considerar causas externas como hipertrofia prostatica o cancer.;Proponen también en el caso
de hiperactividad neurégena del detrusor, la estimulacién- del nervio tibial o la terapia

conductual.

Finalmente, para abordar el estrefiimiento se planteg_como intervencién laxantes (agentes
osmoticos como lactulosa o PEG-macrogol y esfimulantes como bisacodilo o picosulfato
sbdico), prucaloprida, lubiprostona y linaclotidai“obteniendo como riesgo relativo (RR), en la
comparacién con placebo, como resultadés: Laxantes RR=0,52 (IC95% 0,46;0,60);
prucaloprida RR=0,82 (IC95% 0,76;0,88); lubiprostona RR=0,67 (IC95% 0,56;0,80); linaclotida
RR=0,84 (IC95% 0,80;0,87). En la valoragign del macrogol 7,3 g de solucién isosmética con
electrolitos, se obtiene como resultado‘“ina tasa de respuesta 80% frente a 30% placebo.
Concluyen diciendo que macrogol, Ut laxante osmotico y lubiprostona, un activador de los
canales de cloro, han mostrad® cierta eficacia. Otros procinéticos, como mosaprida,
probablemente deban ser usad@s con precaucion, a la luz de los potenciales problemas de
seguridad cardiovascular. Adetnas terminan recomendando cambios en la dieta y la actividad
fisica; Aumento en la ingesia de fluidos y fibra, si es necesario con suplementos de fibra y
suavizantes de heces; Revisar los tratamientos que frecuentemente causan estrefiimiento
(antidepresivos triciclicos, loperamida, codeina y opioides, antimuscarinicos y algunos
antiparkinsonianos)=~9tros planteamientos que proponen son laxantes osmoticos, mosaprida,

neurotrofina 3, prepiodticos y terapia de retroalimentacion.

Seppi et al. 201113 realizan una RS con el objetivo de resumir la eficacia y seguridad de los
medidas di§phonibles para algunas disfunciones autonémicas en EP: Hipotensién ortostatica,
sialorrea¢odisfuncion sexual, disfunciéon urinaria, estrefiimiento, y problemas de motilidad

gastrointestinal.

En~relacion con la hipotension ortostatica concluyen que se puede hacer un tratamiento

pragmatico con medidas no farmacolégicas: dormir con la cabecera levantada, fragmentar las
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comidas, maniobras de contencién fisica. Estas maniobras comprenden accioness&omo
ponerse de cuclillas, inclinarse hacia delante o cruzar las piernas (posicion de. fiesta) al
comienzo de los sintomas presincopales. Proponen evitar las comidas bajas en sodi@y ricas en
carbohidratos, aumentar la ingesta de agua (2-2,5 I/d) y de sal (>8 g 6 150 mm®l/d), y llevar

medias de soporte antes de iniciar el tratamiento adyuvante con agentes antihifictensores.

En relacién con la disfuncién sexual, se valora el uso de sildenafilo en pacientes con EP, pero
la evidencia es insuficiente para recomendar sildenafilo en el tratamienteo-tie la disfuncion eréctil
en pacientes con EP. Ademas tiene como efectos adversos dold¢ de cabeza, sofoco y
dispepsia. Esta contraindicado en pacientes en tratamiento con nitratos para la enfermedad

coronaria cardiaca.

Para otros problemas de motilidad gastrointestinal (anorexia;nausea y vomitos asociados al
tratamiento con levodopa y agonistas dopaminérgicos) se destaca que domperidona
posiblemente es eficaz y que hay evidencia insuficientexge la eficacia de metoclopramida y el

riesgo es inaceptable (empeora los sintomas motores).

En la RS de Lombardi et al. 20122 evaluan los-§rhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDES5):
sildenafilo en individuos con enfermedades del'SNC y disfuncion eréctil. Incluyen tres estudios
en los que se evaluan respectivamente 50-100 mg de sildenafilo; 25-100 mg de sildenafilo; y 50
mg de sildenafilo en dosis fija. Las conclugiSnes de la revision son que Unicamente en varones
con disfuncién eréctil con lesion de iédula espinal los inhibidores de la PDE5 son el
tratamiento de primera linea. Para el f&sto de enfermedades del SNC, la patologia neurolégica
no es la causa principal de la disfuagion eréctil: existen otras comorbilidades, principalmente la
depresion, o disfunciones sexudies concomitantes, especialmente la disminucion de la libido,
asi como la deficiencia de hgimonas sexuales. Ademas existe un elevado riesgo de efectos

secundarios.

El ECA de Chinnapongse et al. 20124, con una calidad de la evidencia media, evalua la

seguridad, tolerabilid4@, y eficacia de tres dosis de toxina botulinica B (1500 Ul, 2500 Ul y
3500 Ul) en el tratariento de la sialorrea en pacientes con EP. Se trata de un ECA doble ciego,
controlado con tacebo, con tratamiento simple y escalado de dosis de toxina botulinica B, con
inyeccion primero en glandulas submandibulares y posteriormente en glandulas parétidas. Al
medir el eéfbio en las puntuaciones en la escala de frecuencia y gravedad de sialorrea
(medido @or el investigador) desde la basal a la semana 4, se encuentra que cada grupo de
toxinacbotulinica B tiene una mejora significativa frente al grupo placebo (p<0,05). Mejoras
sigfiificativas en las puntuaciones totales en la escala de frecuencia y gravedad de sialorrea

parsisten también en la semana 8.
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Se encuentra también una disminucién en la velocidad de flujo salivar, con disminugiones
estadisticamente significativas observadas a las semanas 1, 2, 4, 8 y 12 en los gruposg-tie 1500
Ul y 2500 Ul frente al grupo placebo (p<0,0207). En el grupo de 3500 Ul la velocidad de flujo
salivar disminuye significativamente desde la basal en las semanas 2 y 4 frejite al grupo

placebo (p<0,0033), sin que se detecten diferencias significativas mas adelanté;

En la impresién global clinica (CGI) también mejora en los grupos de toxin&botulinica B frente
al grupo placebo, alcanzando significacion estadistica en las semanas~¥; 2, 4, 8 y 12. Como
efectos adversos (EA) presentan al menos un EA, en los grupos intefvencion: 1500 Ul 50%,
2500 Ul 58,3%, 3500 Ul 61,5%. En el grupo placebo un 53,3% preS€énta al menos un EA. Los
EA gastrointestinales ocurren mas frecuentemente con los grupgs toxina botulinica B que con
grupo placebo (12/39 (31%) de sujetos frente a 1/15 (7%) e sujetos respectivamente). El
estudio presenta que la inyeccién intraglandular de toxinal(bitulinica B (dosis total de 1500 a

3500 Ul) es bien tolerada y mejora significativamente la sigiorrea en pacientes con EP.

En la GPC de SIGN 20105 se plantean como preégunta ;Cual es la efectividad de los
tratamientos para la hipotension postural sintomatica en pacientes con EP? Las alternativas
que barajan en la pregunta son: levantar la aimohada, fludrocortisona, midodrina u otros

medicamentos adrenérgicos, piridostigmina o dgimperidona (Pregunta 15) [Pag. 56].

Se aborda a partir del apartado 5.8 [pags.»33 a 35]: No se referencia ningun estudio en relacion
con levantar la almohada o la cabecéta de la cama. En relacion con la domperidona
antagoniza los receptores D2 periféricos y se ha propuesto como tratamiento de la hipotension
ortostatica (HO). Un ECA pequend{n=13) investiga el uso de domperidona y fludrocortisona.
Los pacientes son asignados aléatoriamente a recibir 10 mg de domperidona 3 veces al dia o
0,1 mg de fludrocortisona par~ia mafiana y dos comprimidos placebo en la comida y la cena.
Después de tres semanasCy una semana de lavado, se cruzan los pacientes a la terapia
alternativa. Los pacientes<-que toman 10 mg de domperidona 3 veces al dia demostraron un
cambio significativo ety COMPASS-OD (Composite Autonomic Symptom Scale, orthostatic
domain), (puntuaci¢atimediana 6 (media 7 £ DE 2)) comparados con la terapia no farmacoldgica
(puntuacion medigfia 9 (media 9 + DE 3); p=0.04). [Nivel de evidencia 1*] [Pag. 34].

La fludrocortisona es un mineralocorticoide sintético con pocos efectos glucocorticoides.
Incremental reabsorcién renal de sodio y aumenta el volumen plasmatico mediante el sistema
renina-argiotensina-aldosterona. Un ECA con una muestra pequefia de pacientes (n=13)
investiga el uso de 0,1 mg/dia de fludrocortisona y 10 mg de domperidona 3 veces al dia. Los
pacientes son asignados aleatoriamente a recibir 0,1 mg de fludrocortisona por la mafiana y
dis comprimidos placebo en la comida y la cena o 10 mg de domperidona 3 veces al dia.

Después de tres semanas y una semana de lavado, se cruzan los pacientes a la terapia
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alternativa. 0,1 mg/dia de fludrocortisona demuestra un cambio significativo en la<escala
COMPASS-OD (puntuacién mediana 6 (media 6 + DE 3)) comparados con la tetapia no
farmacolégica (puntuacion mediana 9 (media 9 + DE 3); p=0.02). [Nivel de evidencia 1*] [Pag.
34].

La midodrina es un vasopresor con propiedades antihipotensivas. Un ECA;{h=171) muestra
que 10 mg de midodrina 3 veces al dia eleva significativamente la TAS en{gosicién vertical en
pacientes con HO comparados con placebo (p<0,001). Esto se asocia~¢on una mejora en el
mareo ortostatico (p=0,001). EI grupo de midodrina experimentd efectos adversos
(principalmente reacciones pilomotoras, prurito, parestesia, retencidn urinaria y hipertension
supina) mas frecuentemente que el grupo placebo (p=0,001). Lasduracion del estudio fue corta

(6 semanas). [Nivel de evidencia 1*] [Pag. 34].

Otro ECA (n=97) muestra que 10 mg de midodrina incrementan la TAS incorporado en 22 mm
Hg comparada con placebo (28%, p<0,001). La midodring mejora los siguientes sintomas de la
HO comparada con placebo: vértigo/mareo, debilidad/fatiga, sincope, nivel de energia bajo,
peor habilidad para soportar y sentir la deprésion (p<0,005). Los efectos adversos
(principalmente prurito/hormigueo del cuero cabelludo) se notifican en el 22% del grupo
placebo frente al 27% de los grupos de tratamiento de midodrina. La hipertension en decubito
supino fue documentada en el 8% de los pacientes tratados con midodrina frente al 1% de los
pacientes tomando placebo. La duracion &l estudio fue corta (4 semanas). [Nivel de evidencia
1*] [Pag. 34].

La piridostigmina es un inhibido©de la colinesterasa que mejora la actividad simpatica al
incrementar la acetilcolina en laginapsis simpaticas por lo que potencia el baroreflejo mediado
incrementando la resistencia.gistémica. Un ECA (n=58) evalla la eficacia de una dosis Unica de
60 mg de piridostigmina scfa o en combinacién con 2,5 y 5 mg de midodrina comparada con
placebo. No esta claro si~alguno de los sujetos del estudio tuvo EP, sin embargo 17 pacientes
tenian atrofia sistémic@mdultiple. El objetivo primario de bajada de la TA diastélica de pie fue
significativamente peducido con el tratamiento comparado con placebo (p=0,02). Hay una
reduccion significativa en la disminucion de la TA diastélica con piridostigmina sola
(Disminucién de;TA de 27,6 mm Hg vs. 34,0 mm Hg con placebo; p=0,04) y piridostigmina con
5 mg de hidrocloruro de midodrina (disminucién de TA de 27,2 mm Hg vs. 34 mm Hg con
placebo; p=0,002). No se observan diferencias significativas en las medidas de TA en decubito
supino#i en sistdlica (p=0,36) ni diastdlica (p=0,85) indicando que la piridostigmina no

incrementa la TA en decubito supino. [Nivel de evidencia 1*] [Pag. 34].

Ng emiten recomendacion, y establecen como comentario que hay evidencia insuficiente

{debido al pequefio numero de estudios, tamafios de muestra pequenos y duracion del estudio
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corta) para hacer una recomendacién sobre el uso de domperidona, fludrocortisona,

midodrina o piridostigmina para el tratamiento de la HO. [Pag. 35].

La GPC sobre EP de NICE 20068 no hay pregunta especifica, pero en el punto~9.5 abordan
diversos trastornos autondémicos [Pag. 134 en adelante]. Abordan diferentes”disfunciones
gastrointestinales: pérdida de peso, disfagia, estrefimiento, disfunciéin.”™ genitourinaria,
disfuncién urinaria, disfuncion sexual, hipotension ortostatica, sudoraciéni&xcesiva, sialorrea
[Pags. 134 a 137]. Como recomendacion se establece que las persoras con EP deben ser
tratadas convenientemente para el desorden autondémico de disfun¢ion urinaria, pérdida de
peso, disfagia, estrefimiento, hipotension ortostatica, sudoracién excesiva y sialorrea
(Recomendaciéon R76) [Grado de recomendacion D (GPP)] [Pag;,138], si bien se destaca que
como los sintomas de desordenes autonémicos son frecuentesyy ya que en esta area no se ha
realizado una busqueda sistematica de ensayos de tratamiiento, diversos aspectos cruciales

especificos de EP son identificados por el grupo elaboradof’de la guia como GPP [Pag. 134].

Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Comentar hasta qué punto, las pruebas encontradas son aplicables en el Sistema Nacional de
Salud y en qué medida, los resultados de lds estudios obtenidos son generalizables a la

poblacién diana de la GPC.

Algunos de los laxantes evaluados (lubiprostona, linaclotida) no se encuentran comercializados
en Espana (busqueda en AEMPS/CIMA 20131021). En el caso de tegaserod esta retirado del

mercado.

Todos los medicamentos que-<gantienen como principio activo toxina botulinica, tanto de tipo A

como de tipo B, son medicamentos de Uso Hospitalario (H), por lo que sdlo pueden ser

prescritos por un médicao @dscrito a los servicios de un hospital y unicamente los servicios de

farmacia hospitalaria ppi¢den dispensarlos. Ninguno tiene como indicacién autorizada sialorrea.

En relacioén con la pgrdida de peso, merece la pena destacar que se puede emplear la nutricion
enteral domiciliarié; ya que entre la relacion de las patologias que quedan recogidas como
situaciones clifiicas del paciente que justificarian la necesidad de esta nutricién enteral
domiciliaria {regulada por el Anexo VII, apartado 8.B, del Real Decreto 1030/2006, de 15 de
septiembre; por el que se establece la Cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de
Salud el procedimiento para su actualizacion’) se incluyen los procesos degenerativos
severps del sistema nervioso central, como puede ser la EP como enfermedad neuroldgica que
cursa con afasia o disfagia severa en pacientes con trastornos neuromotores que impidan la

oeglucion o el transito y que precisan sonda.
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En el abordaje en el SNS se debe contemplar muy especialmente la implicacion dexvarios
profesionales, incluyendo en concreto especialistas en logopedia (en el apartado de siaiorrea y
dificultad para tragar) y medidas rehabilitadoras para realizar ejercicios fisico§)y terapia

nutricional para varios apartados.

Consistencia

Comentar si ha habido resultados discordantes entre los diferentes estudios, y de ser asi, como

el grupo de trabajo se ha decidido por una opcién u otra.

En el caso de la sialorrea el ECA de Chinnapongse et al. 20124 concluye que la inyeccion
intraglandular de toxina botulinica B (dosis total de 1500 a 3500 Ul) es bien tolerada y mejora
significativamente la sialorrea en pacientes con EP. Sin etabargo hay un posible sesgo del
financiador. En la RS de Perez-Lloret et al. 2013" acapa concluyendo en relacién con la
sialorrea que conviene retirar los medicamentos qugs-ia inducen, como inhibidores de la

colinesterasa, clozapina o quetiapina.

Hay clinicos que proponen como primera meuida la terapia rehabilitadora, mediante el
tratamiento de logopedia, de tal forma que~&l paciente que habla bien y vocaliza bien,
trabajando la fonacion, no suele presentar problemas con la sialorrea, y conviene dejar otras

medidas para situaciones especiales.

Relevancia / Impacto Clinico

Sefialar el impacto que podria tene} la intervencion en nuestro medio atendiendo al tamaro de
la poblacion, magnitud del efecto) beneficio relativo frente a otras opciones, recurso que se

verian implicados, balance enire riesgo y beneficio.

Otros factores

Senalar en este~&spacio aspectos que se han podido tener en cuenta al evaluar la evidencia

disponible

Para meftoclopramida, el riesgo es inaceptable porque empeora los sintomas motores y

presemta otros efectos adversos anadidos.
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Sintesis de la evidencia Nivel de evidencia

Resumir la evidencia disponible con relacidon a la pregunta a la que se

quiere dar respuesta. Indicar el nivel de evidencia asignado.

La evidencia sobre la eficacia del uso de domperidona, fludrocortisona, 1-y
midodrina o piridostigmina en el tratamiento de la hipotension ortostatica 1+ GPC
en EP es insuficiente (debido al pequefio numero de estudios, tamafas

de muestra pequefios y duracion del estudio corta)35.

0,1 mg/dia de fludrocortisona demuestra un cambio significativo & la 1+

puntuacion en COMPASS-OD (puntuacidon mediana 6 (media.& + DE
3)) comparados con la terapia no farmacolégica (puntuacion-iediana 9 GPC
(media 9 £ DE 3);p=0.02)5.

Los pacientes que toman 10 mg de domperidona,¥ veces al dia 1+
demostraron un cambio significativo en la escala COMPASS-OD
(puntuaciéon mediana 6 (media 7 + DE 2)) comparados con la terapia GPC

no farmacolégica (puntuacion mediana 9 (media9 + DE 3);p=0.04)5.

10 mg de midodrina 3 veces al dia eleva gignificativamente la TAS en 1+
posicion vertical en pacientes con H&F comparados con placebo
(n=171; p<0,001). Esto se asocia 3§@n una mejora en el mareo GPC
ortostatico (p=0,001). Como efectos adversos se presentan
principalmente reacciones pilomgtoras, prurito, parestesia, retencion

urinaria y hipertension en dectbgito supino placebo (p=0,001)3.

10 mg de midodrina increinentan la TAS de pie en 22 mm Hg 1+
comparada con placebg, (28%; n=97; p<0,001). La midodrina mejora
los siguientes sinteiyjas de la HO comparada con placebo: GPC
vértigo/mareo, debiiidad/fatiga, sincope, nivel de energia bajo, peor
habilidad para soportar y sentir la depresion (p<0,005). Los efectos
adversos (prinéipalmente prurito/hormigueo del cuero cabelludo) se
notifican en.el 22% del grupo placebo frente al 27% de los grupos de
tratamiento” de midodrina. La hipertension decubita supina fue
documetitada por el 8% de los pacientes tratados con midodrina frente

al 1%de los pacientes tomando placebo®.

L.a" eficacia de una dosis Unica de 60 mg de piridostigmina sola o en 1+

combinacién con 2,5 y 5 mg de midodrina comparada con placebo
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consigue una disminucion de la TA diastdlica de pie: sola (disminucién
de TA de 27,6 mm Hg vs. 34,0 mm Hg con placebo; p=0,04); con 5 mg
de hidrocloruro de midodrina (disminucioén de TA de 27,2 mm Hg vs. 34
mm Hg con placebo; p=0,002). No se observan diferencias
significativas en las medidas de TA en decubito supino, ni en sistdlica
(p=0,36) o diastdlica (p=0,85) indicando que la piridostigmina no

incrementa la TA en decubito supino®.

Con la administracion de toxina botulinica A (50 unidades en cada
glandula parétida), se consigue una reduccién escala valoracién
sialorrea 40% vy reduccion escala frecuencia y gravedad sialorrga del
31%".

Para la toxina botulinica B la reduccién puntuaciéon EVA 40% vy
reduccion saliva bucal 50% y reduccién escala frecuencia y gravedad
sialorrea (77 a 40 puntos)'. La inyeccién intraglandular de toxina
botulinica B (dosis total de 1500 a 3500 Ul) es bientolerada y mejora

significativamente la sialorrea en pacientes con EF*.

Se consigue una mejora = 30% en 39,1% @& pacientes tratados con

glicopirrolato 1 mg/8 h frente al 4,3% del grifpo placebo’.

El riesgo relativo (RR) de estrefiimientcZen pacientes con EP disminuye
con laxantes (agentes osmoéticos acomo lactulosa o PEG-macrogol y
estimulantes como bisacodilo o(picosulfato sddico) comparado con
placebo. RR=0,52 (IC95% 0,46;0,60); prucaloprida RR=0,82 (IC95%
0,76;0,88); lubiprostona RR}=0,67 (IC95% 0,56;0,80); linaclotida
RR=0,84 1C95% 0,80;0,8%7)." En el tratamiento del estrefiimiento se
consigue una tasa de@espuesta del 80% con macrogol 7,3 g de

solucion isosmotica ¢&f electrolitos, frente al 30% con placebo’.

Domperidona pesiblemente es eficaz en el tratamiento de los

problemas de mptilidad gastrointestinal asociados a la EP3.

Metoclopraida presenta un perfil beneficio/riesgo inaceptable en el
tratamierito de las nauseas y vomitos asociados al tratamiento de la EP
mediadite levodopa y agonistas dopaminérgicos, ya que empeora los

sinfernas motores3.

£n pacientes con EP, la patologia neuroldégica no es la causa principal

GPC

1-y 1+

1+
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de la disfuncién eréctil: existen otras comorbilidades, principalmente la
depresion, o disfunciones sexuales concomitantes, especialmente la
disminucién de la libido, asi como la deficiencia de hormonas sexuales.
Ademas existe un elevado riesgo de efectos secundarios por

sildenafilo?.

Propuestas de recomendaciones

Recoger la recomendacion que el grupo de trabajo entiende que se éeriva
de la evidencia evaluada. Indicar grado de recomendacion. Apuntar las

discrepancias, si las ha habido, en la formulacion de la recomendacion.

Se recomienda informar a los pacientes con EP para eyitar los factores
precipitantes de la hipotensidén ortostatica como cambios posturales

bruscos, comidas copiosas, bafios calientes y medi¢acion vasodilatadora.

Se recomienda abordar de manera pragmaticacia hipotension ortostatica
en pacientes con EP, utilizando medidas n¢” farmacoldgicas antes de
iniciar un tratamiento farmacoldgico. Lagpmedidas no farmacoldgicas
incluyen evitar las comidas bajas en @odio y ricas en carbohidratos,
aumentar la ingesta de agua (2-2,5 I/d)yy de sal (>8 g 6 150 mmol/d) en la
dieta, fragmentar las comidas, hacger ejercicio, dormir con la cabecera
levantada, llevar medias de gompresion, o realizar maniobras de
contencion fisica para aumentar la presion arterial mediante el aumento
del retorno venoso y la resistencia periférica, como ponerse de cuclillas,
inclinarse hacia delante @‘Gruzar las piernas al comienzo de los sintomas

presincopales.

Es recomendablereconsiderar los tratamientos que induzcan o agraven
la hipotension criostatica en pacientes con EP, incluyendo la revision de
todos los me@icamentos prescritos, automedicados y otros productos que

puedan in¢ticir hipotension.

Resulta-'aconsejable realizar estudios de disefio adecuado para analizar
la_éficacia y seguridad del tratamiento de la hipotension ortostatica en
pacientes con EP, ya que hay evidencia insuficiente para hacer una

recomendacion sobre el uso de domperidona, fludrocortisona, midodrina

Grado de

evidencia

Rec parala
INVESTIGACION
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o piridostigmina.

Las personas con EP deben ser tratadas convenientemente del desorden
autonémico que cursa con disfuncion urinaria, pérdida de peso, disfagia,
estrefimiento, hipotension ortostatica, sudoracién excesiva y sialorrea

(Recomendacion R76).

Se recomienda valorar la retirada de medicamentos que pueden induciy

sialorrea, como inhibidores de la colinesterasa, clozapina o quetiaping;

Se recomienda investigar sobre la efectividad y seguridad de da toxina

botulinica para el manejo de la sialorrea en pacientes con EP,

Conviene aconsejar al paciente y reevaluar los tralamientos que
potencialmente puedan producir disfuncion sexuai (p.e. ciertos

tratamientos antihipertensivos y antidepresivos).

No se recomienda la utilizacion de sildenafilo;en pacientes con EP vy

disfuncion sexual.

Se recomienda valorar otras comorbilidades que puedan originar la
disfunciéon eréctil, como la dept€s8ion o disfunciones sexuales
concomitantes, especialmente la disminucién de la libido, asi como la
deficiencia de hormonas sexuales,ya que la EP no es la causa principal

de la disfuncion sexual.

Se recomienda valorar las.pGsibles causas externas de disfuncion urinaria

en pacientes con EP, camo hipertrofia prostatica o cancer.

Se recomienda realizar estudios bien disefiados para valorar las
alternativas de [fasmacoterapia para la incontinencia urinaria en EP que
incluyen anticdlinérgicos y antimuscarinicos (Fesoterodina, tolterodina,
oxibutining;, solifenacina y trospio). Se propone también valorar la

estimulacion del nervio tibial y la terapia conductual.

En pacientes con EP y estrefiimiento se recomienda realizar cambios en
la‘gieta y la actividad fisica. Aumentar la ingesta de fluidos y fibra, si es

necesario con suplementos de fibra y suavizantes de heces.

INVESTIGA

Rec parala
INVESTIGACION
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Se recomienda indagar y valorar los tratamientos que frecuentemente
causan estrefimiento (antidepresivos ftriciclicos, loperamida, codeina y

opioides, antimuscarinicos y algunos antiparkinsonianos).

Se propone la elaboracion de una ficha farmacoterapéutica exhaustiva en
pacientes con EP, que permita tener conocimiento de medicamentos vy

productos que pueden interaccionar entre si.

Se recomienda valorar mediante estudios bien disefiados la utilizacié¢n de
laxantes osmoticos, mosaprida, neurotrofina 3, prebidticos y terapia de
retroalimentacion en pacientes con EP y estrefimiento.

Para los problemas de motilidad gastrointestinal (anorexia, nausea y
vomitos asociados al tratamiento con levodopa”’ y agonistas

dopaminérgicos) se recomienda la utilizacién de dompéridona.

No se recomienda el uso de metoclopramidayen pacientes con EP

debido al empeoramiento en los sintomas motarss.
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El nimero de‘q%udios identificados fue de 128 articulos, obtenidos en formato resumen. De éstos, se

seleccionaro§30 para su revision a texto completo. Tras esta revision, 2 estudios se consideraron como
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Fecha de la busqueda

18 junio 2013

Rango de la busqueda

Junio 2003- Junio 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, guias d&practica clinica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad a nue<tfd entorno, baja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos | Estrategia de busgueda

MEDLINE
(Pubmed)

((((((Clinical “efficacy[tiab]) OR "Treatment Outcome"[Mesh] OR (Treatment*[tiab]
outcome*[tiab]) OR (Treatment*[tiab] response*[tiab]) OR (Motor[tiab] symptom*[tiab]) OR
(Motortiatii dysfunction*[tiab]) OR "Quality of Life"[Mesh] OR (Qualit*[tiab] life[tiab]) OR
"adversg@ effects" [Subheading] OR (Adverse[tiab] effect*[tiab]) OR "drug effects"
[Subieading] OR (Drug*[tiab] effect*[tiab]) OR (Side[tiab] effect*[tiab]) OR "Drug
Toxicity"[Mesh] OR (Drug*[tiab] Toxicit*[tiab]) OR (Adverse[tiab] reaction*[tiab]) OR
{Adverse[tiab] Event*[tiab]) OR (Drug*[tiab] reaction*[tiab]) OR tolerabilit*[tiab] OR
"safety"[MeSH Terms] OR safety[tiab] OR “dropout rates”[tiab] OR “dropout rate”[tiab] OR
securit*[tiab] OR OR daily off time[tiab] OR Time off[tiab] OR OFF state[tiab] OR (early[tiab]
morning[tiab] motor[tiab] function[tiab]) OR ("depressive"[tiab] AND symptom*[tiab]) OR
"depressive symptom"[tiab] OR "anxiety"[MeSH Terms] OR anxiet*[tiab] OR efficacy[tiab]
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OR "therapy"[Subheading] OR therapy[tiab] OR "Efficiency"[Mesh] OR Efficieticy[tiab] OR
“Economics”[MeSH Terms] OR "economics" [Subheading] OR Economicifiiab] OR “Cost-
Benefit Analysis’[MeSH Terms] OR (Cost-Benefit*[tiab] Analysis*[tiab]) ORr*Costs and Cost
Analysis’[MeSH Terms] OR (Cost*[tiab] Analysis*[tiab]) OR “Cost Sa¥hgs’[MeSH Terms]
OR (Cost*[tiab] Saving*[tiab]) OR *“health resources’[MeSH Tg&rms] OR (health[tiab]
resource*[tiab]) OR “Quality-Adjusted Life Years'[MeSH Terms]<@R (Quality-Adjusted|tiab]
Life[tiab] Year[tiab]) OR (cost*[tiab] effectiveness[tiab]) OR “economics, medical’[MeSH
Terms] OR (health*[tiab] economic*[tiab]) OR (DiseaseX[tiab] scale*[tiab]) OR “Beck
Depression Inventory’[tiab] OR “Hamilton Depression Sgale”[tiab] OR Ham-D[tiab] OR
‘HAM-D <77[tiab] OR ’Decrease baseline HAM-D*tiab] OR ”Hospital Anxiety and
Depression Scale”[tiab] OR “Zung Self-Rating Dépression Scale’[tiab] OR “Geriatric
Depression Scale’[tiab] OR “Montgomery-Asbesg” Depression Rating Scale”[tiab] OR
“Unified Parkinson’s Disease Rating Scale’[tiab}; OR UPDRS][tiab] OR “Cornell Scale for the
Assessment of Depression in Dementia’[tiab] OR “Center for Epidemiologic Studies
Depression Scale”[tiab] OR (Health-related*fiiab] qualit*[tiab] life[tiab]) OR HRQoL[tiab] OR
HRQL[tiab] OR Euroquol[tiab] OR Eurggol[tiab] OR EQ-5D[tiab] OR PDQ-39][tiab]))) AND
(("antidepressive agents, tricyclic'[MeSH Terms] OR (antidepressive*[tiab] AND agents[tiab]
AND tricyclic[tiab]) OR tricyclic. ~antidepressive agent*[tiab] OR (tricyclic[tiab] AND
antidepressant*[tiab]) OR “trigyclic antidepressant”[tiab] OR "antidepressive agents,
tricyclic"[Pharmacological Actigfi] OR "nortriptyline"[MeSH Terms] OR nortriptylin*[tiab] OR
"amitriptyline"[MeSH Terms® OR amitriptylin*[tiab] OR "imipramine"[MeSH Terms] OR
imipramin*[tiab] OR ., {lomipramine"[MeSH Terms] OR clomipramin*tiab] OR
"maprotiline"[MeSH Terms] OR maprotilin*[tiab] OR "dothiepin"[MeSH Terms] OR
dothiepin*[tiab] OR:gdgsulepin*[tiab] OR "trimipramine"[MeSH Terms] OR trimipramin*[tiab]
OR "mianserin"[NieSH Terms] OR mianserin*[tiab] OR "mirtazapine"[Supplementary
Concept] OR_ rmirtazapin*[tiab] OR "trazodone"[MeSH Terms] OR trazodon*[tiab] OR
"desipraming”/MeSH Terms] OR desipramin*[tiab] OR "venlafaxine"[Supplementary
Concept] @R venlafaxin*[tiab] OR "O-desmethylvenlafaxine"[Supplementary Concept] OR
O-desmethylvenlafaxin*[tiab] OR desvenlafaxin®*[tiab] OR "reboxetine"[Supplementary
Concept] OR reboxetin*[tiab] OR "doxepin"[MeSH Terms] OR doxepin*[tiab] OR
"disloxetine"[Supplementary Concept] OR duloxetin*[tiab] OR "bupropion"[MeSH Terms] OR
Ldpropion*[tiab] OR "S 20098"[Supplementary Concept] OR "S 20098"[tiab] OR
agomelatin*[tiab]))) AND (("antagonists and inhibitors"[Subheading] OR (antagonist*[tiab]
AND inhibitor*[tiab]) OR "antagonists and inhibitors"[tiab] OR inhibitor*[tiab] OR
"serotonin"[MeSH Terms] OR serotonin*[tiab] OR "citalopram"[MeSH Terms] OR
citalopram*[tiab] OR escitalopram*[tiab] OR "fluoxetine"[MeSH Terms] OR fluoxetine*[tiab]
OR "fluvoxamine"[MeSH Terms] OR fluvoxamin*[tiab] OR "paroxetine"[MeSH Terms] OR
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paroxetin*[tiab] OR "sertraline"[MeSH Terms] OR sertralin*[tiab] OR "trazodone"[MeSH
Terms] OR trazodon*[tiab]))) AND (((("Parkinson Disease"[Mesh] OR (Earkinson*[tiab]
disease[tiab]) OR (Shaking[tiab] palsy[tiab]) OR (ldiopathic*[tiab}) Parkinson*[tiab]
Disease[tiab]) OR (Paralysis[tiab] Agitans[tiab]) OR (Primary[tiab] Parikihson*[tiab])))) AND
(("depressive disorder"[MeSH Terms] OR ("depressive"[tiab] ANEF "disorder"[tiab]) OR
"depressive disorder"[tiab] OR "depression"[tiab] OR "depression {ivleSH Terms] OR "mood
disorders"[MeSH Terms] OR ("mood"[tiab] AND "disorders"[tiabj} OR "mood disorders"[tiab]
OR ("affective"[tiab] AND "disorder"[tiab]) OR "affective disordéi"[tiab])))

#1 (‘parkinson disease'/exp OR 'parkinson disease’ OR parkinson*disease* OR
(parkinson:ab,ti AND ('disease'/exp OR disease:ab,ti)’ OR (shaking:ab,ti AND ('palsy'/exp
OR palsy:ab,ti)) OR (idiopathic:ab,ti AND patkinson:ab,ti) OR (‘'paralysis'/exp OR
paralysis:ab,ti AND agitans:ab,ti) OR (prirvary:ab,ti  AND parkinson:ab,ti)) AND
(depression/exp OR depression:ab,ti ORY (affective:ab,ti AND (disorder/exp OR
disorder:ab,ti)) OR ((mood/exp OR mood:aliii) AND (disorder/exp OR disorder:ab,ti)))

#2 selective:ab,ti AND ('serotonin'/expy,OR serotonin:ab,ti) AND 're uptake':ab,ti AND
inhibitors:ab,ti OR ‘citalopram'/exp,,. OR citalopram:ab,ti OR ‘escitalopram'/exp OR
escitalopram:ab,ti OR 'fluoxetineeéxp OR fluoxetine:ab,ti OR 'fluvoxamine'/exp OR
fluvoxamine:ab,ti OR ‘'paroxetjpe'/exp OR paroxetine:ab,ti OR 'sertraline'/exp OR

sertraline:ab,ti OR 'trazodone'/2xp OR trazodone:ab.ti

#3 'tricyclic antidepressant/exp OR 'tricyclic antidepressant:ab,ti OR n0O6aa:ab,ti OR
'nortriptyline'/exp OR .ortriptyline:ab,ti OR 'amitriptyline'/exp OR amitriptyline:ab,ti OR
'imipramine'/exp OR ‘nipramine:ab,ti OR 'clomipramine'/exp OR clomipramine:ab,ti OR
'maprotiline'/exp R maprotiline:ab,ti OR 'dosulepin'/exp OR dosulepin:ab,ti OR
'trimipramine'/exp) OR trimipramine:ab,ti OR 'mianserin'/exp OR mianserin:ab,ti OR
'mirtazapine'/exp OR mirtazapine:ab,ti OR 'trazodone'/exp OR trazodone:ab,ti OR
'desipramin&Yexp OR desipramine:ab,ti OR 'serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitor'ap,ti OR 'snri/exp OR snri:ab,ti OR n06ax:ab,ti OR 'venlafaxine'/exp OR
venlafakine:ab,ti OR 'desvenlafaxine'/exp OR desvenlafaxine:ab,ti OR 'reboxetine'/exp OR
rebaxetine:ab,ti OR 'doxepin'/exp OR doxepin:ab,ti OR 'duloxetine'/exp OR duloxetine:ab.,ti
OR’ 'bupropion'/exp OR bupropion:ab,ti OR 'agomelatine'/exp OR agomelatine:ab,ti OR

Hiperico:ab,ti OR 'electroconvulsive therapy'/exp OR 'electroconvulsive therapy':ab,ti

#4  'clinical efficacy:ab,ti OR 'treatment outcome'/exp OR 'treatment outcome'"ab,ti OR
(treatment™:ab,ti AND outcome™:ab,ti) OR (treatment*:ab,ti AND response*:ab,ti) OR
(motor*:ab,ti AND ('symptom'/exp OR symptom*ab,ti)) OR (motor*:ab,ti AND
dysfunction*:ab,ti) OR 'quality of life'/exp OR 'quality of life":ab,ti OR (quality*:ab,ti AND
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('life'/fexp OR life*:ab,ti)) OR 'adverse effects"ab,ti OR (adverse*:ab,ti AND effgct*:ab,ti) OR
'drug effects":ab,ti OR ('drug'/exp OR drug*:ab,ti AND effect*:ab,ti) OR fside*:ab,ti AND
effect*:ab,ti) OR 'drug toxicity'/exp OR 'drug toxicity":ab,ti OR (‘drug'/exp OR drug*:ab,ti AND
toxicit*:ab,ti) OR (adverse*:ab,ti AND reaction*:ab,ti) OR (adverse*:alsfi AND event*:ab,ti)
OR ('drug'/exp OR drug*:ab,ti AND reaction*:ab,ti) OR tolerability:aissti OR 'safety'/exp OR
safety:ab,ti OR (dropout:ab,ti AND rates:ab,ti) OR security:ab,ti @R 'daily off time".ab,ti OR
'time off":ab,ti OR 'off state':ab,ti OR (early*:ab,ti AND morning®ab,ti AND motor*:ab,ti AND
function*:ab,ti) OR (depressive:ab,ti AND symptom™*:ab,ti) OR*anxiety/exp OR anxiety:ab,ti
OR depression/exp OR depression:ab,ti OR (anticholinergic:ab,ti AND symptom™:ab,ti) OR
eficacy:ab,ti OR therapy/exp OR therapy:ab,ti OR 'heaith care cost'/exp OR ‘'health care
cost:ab,ti OR 'health economics'/exp OR ‘health. &conomics"ab,ti OR (‘health'/exp OR
health*:ab,ti AND economic*:ab,ti) OR 'economics%exp OR economic*:ab,ti OR 'cost-benefit
analysis'/exp OR 'cost-benefit analysis":ab,ti OR (‘cost benefit/exp OR 'cost benefit':ab,ti
AND (‘analysis'/exp OR analysis*:ab,ti)) OR<iosts and cost analysis'/exp OR 'costs and
cost analysis"ab,ti OR (‘cost'/exp OR cost*:ab,ti AND (‘analysis'/exp OR analysis*:ab,ti)) OR
'cost savings'/exp OR 'cost savings"abgdi OR (‘cost'/exp OR cost*:ab,ti AND saving*:ab,ti)
OR 'health resources'/exp OR 'health resources:ab,ti OR (‘health'/exp OR health*:ab,ti AND
resource*:ab,ti) OR 'quality-adjustedilife years'/exp OR 'quality-adjusted life years":ab,ti OR
(‘quality adjusted"ab,ti AND ('life'/exp OR life*:ab,ti) AND year*:ab,ti) OR 'economics
medical'/exp OR ‘'economics,4nedicalab,ti OR (‘disease'/exp OR disease*:ab,ti AND
scale*:ab,ti) OR (‘health fé&lated’ AND quality*:ab,ti AND ('life'/exp OR life*:ab,ti)) OR
hrgol*:ab,ti OR 'hrgl'/exp ©R hrgl*:ab,ti OR euroquol*:ab,ti OR euroqol*:ab,ti OR 'eq 5d":abti
OR 'eq vas':ab,ti OR (unified parkinson disease rating scale'/exp OR 'unified parkinson
disease rating scale:ab,ti OR 'updrs'/exp OR wupdrs:ab,ti OR (parkinson*:ab,ti AND
disease:ab,ti ANR>quality:ab,ti AND life:ab,ti AND questionnaire:ab,ti) OR pdgl:ab,ti OR
pdqualif:ab,ti QiR 'clinical global impression'/exp OR 'clinical global impression:ab,ti OR
'sickness imi@act profile'/exp OR 'sickness impact profile:ab,ti OR (Disease*:ab,ti
scale*:ab,i1OR “Beck Depression Inventory” OR “Hamilton Depression Scale” OR Ham-D
OR “HAM-D <7” OR ”Decrease baseline HAM-D” OR "Hospital Anxiety and Depression
Scale™~ OR “Zung Self-Rating Depression Scale” OR 'Geriatric Depression Scale' OR
'Mpntgomery-Asberg Depression Rating Scale' OR 'Unified Parkinson Disease Rating
Scale' OR UPDRS:ab,ti OR 'Cornell Scale for the Assessment of Depression in Dementia’

OR 'Center for Epidemiologic Studies Depression Scale'

#1 AND #2 AND #3 AND #4

#1 MeSH DESCRIPTOR Parkinson Disease EXPLODE ALL TREES
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Cochrane

Library

IBECS

LILACS

#2 (Parkinson* OR Shaking palsy OR Paralysis Agitant*):Tl
#3 #1 OR #2

#4 MeSH DESCRIPTOR Depression EXPLODE ALL TREES
#5 (depression or depressive): Tl

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all tree€

#2 MeSH descriptor: [Depression] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Mood Disorders] explode alirees

#4 #1 and (#2 or #3)

#5 MeSH descriptor: [Serotonin Uptake Inhitiitors] explode all trees
#6 #4 and #5

#7 Parkinson* and depression

#8 ("selective serotonin re-uptake inhibitors" or "Serotonin Uptake Inhibitors" or SSRI or

citalopram or escitalopram or fldoxetine or fluvoxamine or paroxetine or sertraline)

#9 #7 and #8

#10 #6 or #9

("SSRI" or "CITALGPRAM" or "ESCITALOPRAM" or "FLUOXETINE" or "FLUVOXAMINE"

or "PAROXETINE" or "SERTRALINE" or "SEROTONIN REUPTAKE INHIBITORS")
[Palabras] and~("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras]

("SSRI" oi7,"CITALOPRAM" or "ESCITALOPRAM" or "FLUOXETINE" or "FLUVOXAMINE"
or "PAROXETINE" or "SERTRALINE" or "SEROTONIN REUPTAKE INHIBITORS")
[Palabras] and ("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras]
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TABLAS DE SINTESIS DE LA EVIDENCIA

REFERENCIA

Cita abreviada:

Rocha et al.
2013

ESTUDIO

Objetivos:

Estudiar la
eficacia de los
antidepresivos
en pacientes
con EP
idiopatica con
depresion.

Periodo de
busqueda:

Hasta julio
2012

POBLACION

Poblacioén:
ECA1:

32 participantes’(62,5%
mujeres)

edad megia 69,2 (DE 15)
anos

Severidad depresion:
HRSD-17 21,15

Duracion media EP
1-5 afios 12 pacientes
5-10 afios 20 pacientes,
Estadio medio H&Y

I: 10 pacientes

II: 15 pacientes

11l 5 pacientes,

IV 2 pacientes

ECA2:

76 participantes (42

paroxetina, 34 venlafaxina),

INTERV. / COMPAR.

Intervencion:
ECA1: Sertralina
9 semanas

ECA2: Paroxetina 24+11
mg/d

12 semanas.
Comparacion:

ECA1: Venlafaxina 9
semanas

ECA2: Venlafaxina
12175 mg/d

12 semanas

RESULTADOS

RRSS con 6 ECAs de los que
se seleccionan 4.

Magnitud del efecto:

ECA1:

Reduccién 250% en HRSD-17*.

Sertralina 14/16 (87,5%)

Venlafaxina 12/16 (75%)

ECA2:

Respuesta reduccion 250% en
HRSD-17.

Paroxetina 23/42 (55%)

Venlafaxina 16/34 (47%)

Respuesta remision en HRSD-
17+,

Paroxetina 15/42 (36%)

Venlafaxina 11/34 (32%)

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Los tratamientos
antidepresivos son
bien tolerados,
pudiendo ser un
tratamiento eficaz
en la depresién en
pacientes con EP

ATC son
superiores a ISRS

COMENTARIOS

Comentarios:

La RRSS recoge 6
ECAs:

Se rechazan los
2ECAs que comparan
Unicamente con
placebo.

Se muestra estimador
metanalizado de los
2ECAs (Menza et al.
2008 y Devos et al.
2008) que se
complementan en la
revision de Skapinakis
et al. 2010 con un
tercer estudio.

Ninguna clase
especifica de
tratamiento
antidepresivo es
superior a placebo:

ISRS RR=1,20 (0,57;
2,52) en 5 estudios

ATC RR=1,20 (0,57;
2,52) en 2 estudios.

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de la
evidencia:

Media
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REFERENCIA

ESTUDIO

POBLACION

36,5% mujeres

edad media 63,5 (DE,10,7)
anos

HRSD-17 22,2 paroxetina;
21,2 venlafaxifia

Duracién‘mgdia EP 5,2
afos pargxetina; 4,7 afios
venlafaxina

Estadio medio H&Y (con
plaeebo 115 pacientes)

1-1,5: 6 pacientes
2-2,5: 92 pacientes

3-4: 17 pacientes.

INTERV. / COMPAR.

RESULTADOS CONCLUSIONES

Mejora estado de depresion

No se encuentra diferencia
estadisticamente significativa
entre ISRS y venlafaxina:
RR=0,86 (IC95% 0,64; 1,16)

2 ECAs

En analisis por subgrupos
(ATC vs. ISRS): (a favor de
ATC)

RR=1,78 (IC95% 1,06; 2,99)

COMENTARIOS

Los resultados
apuntan hacia una
efectividad mayor de
ATC frente a ISRS, al
igual que aparece en
Skapinakis et al.
2010.

CALIDAD
EVIDENCIA

RRSS: Revision Sistematica) ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado; EP: Enfermedad de Parkinson; DE: Desviacion Estandar; H&Y: Hoehn & Yahr; HRSD-17: Hamilton Rating Scale Depresion
17-items; RR: Riesgo Relativo; ISRS: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina; ATC: Antidepresivos Triciclicos; ECA1: Akca et al. 2011; ECAZ2: Richard et al. 2012. *Respuesta:
Reduccion de al mengs €¥'50% de los sintomas basales en la escala de depresion. **Remision: Puntuacion subumbral en una escala de depresion <7 en la escala de 17 items de HRSD.
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Skapinakis et
al. 2010

ESTUDIO

Objetivos:

Evaluar
eficacia de
ISRS para
depresion en
EP.

Obj.
secundarios:
comparar
ISRS frente a
ATCy
examinar
seguridad y
tolerabilidad
en el usg;Ge
ISRS.

P&riodo de
busqueda:

Hasta
diciembre
2008

POBLACION

Poblacioén:

3 ECAs comparari
ISRS frente a AFC:

Rango edad’iiedia
61,8 a 75&afios

Rango@jiracion
medialb,6 a 8 afios

N° de estudios y
pacientes:

3 ECAS con 114
participantes no
tratados con
placebo

ECA1: 32
participantes

ECA2: 35
participantes

ECA3: 47
participantes

INTERVENCION
COMPARACION

Intervencion:
ECAT1:

citalopram 20 mg/d
4 semanas

ECA 2:

paroxetina LC

(DM 28,4 mg/d)

8 semanas

ECA3:

fluvoxamina (DM 78
mg/d)

16 semanas

Comparacion:
ECAT1:

desipramina 75 mg/d
4 semanas

ECA2:

nortriptilina (DM 48,5

RESULTADOS

Magnitud del efecto:
Variable resultado 1:

SEVERIDAD DE LA DEPRESION
mediante MADRS*

ECA1:
ISRS 8/15 vs. ATC 11/17

RR 0,82 (IC95% 0,46; 1,49) p=0,52

SEVERIDAD DE LA DEPRESION
mediante HDRS**

ECA2:

ISRS 2/18 vs. ATC 9/17

RR 0,21 (IC95% 0,05; 0,84) p=0,03
ECA3:

ISRS 12/20 vs. ATC 15/27

RR 1,08 (IC95% 0,66; 1,77) p=0,76

Meta-analisis:

Tasa de respuesta cruda ISRS 41%

CONCLUSIONES

Conclusiones:

En dos de los tres
estudios incluidos
los investigadores
prefieren utilizar
ATC [ECA1,
ECA2].

Puede
considerarse el
uso de ATC por
lo menos, tan a
menudo como los
ISRS.

CALIDAD

COMENTARIOS DE LA
EVIDENCIA
Comentarios: Calidad de
la
En los ECA recogidos se | gvidencia:
excluyen los pacientes
con depresion grave. Media

Uno de los estudios
incluidos en el meta-
analisis esta publicado
Unicamente como
abstract.

Las dosis de los ISRS
son heterogéneas, y
también la duracién del
tratamiento.

En 2 de los ECAs no se
indica el estadio de
H&Y.

Se excluye del estudio a
Antonini et al. 2006 por
baja dosis de
amitriptilina en el grupo
comparador (25 mg/d) y
Serrano-Duenas et al.
2002 por limitaciones
metodoldgicas que
suponen alto riesgo de
sesgo.

Cabe destacar el
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) INTERVENCION
REFERENCIA  ESTUDIO POBLACION
COMPARACION

mg/d)
8 semanas
ECAS3:

amitriptilina (DM 69
mg/d)

16 semanas

RESULTADOS

(22/53)

Tasa de respuesta cruda ATC 57%
(35/61)

RR (efectos aleatorizados) 0,75 (1C95%
0,39; 1,42) (p = 0,37) a favor de ATC.

Pérdidas de mas del 30%.

CONCLUSIONES

CALIDAD
COMENTARIOS DE LA
EVIDENCIA

elevado numero de
pérdidas (en ambos
grupos: 30% para ISRS
y 31% para ATC).

RRSS: Revisién Sistematica; ECA: Einsalyo Controlado Aleatorizado; EP: Enfermedad de Parkinson; ISRS: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina; ATC: Antidepresivos
TriCiclicos; DE: Desviacion Estandar;“€CA1: Devos et al. 2008; ECA2: Menza et al. 2008; ECA3: Rabey et al. 1996; DM: Dosis Media; LC: Liberacion constante; RR: Riesgo Relativo; IC95%:

Intervalo de confianza al 95%; H%Y. Hoehn & Yahr.

HDRS: Hamilton Depresion Rating Scale; MADRS: Montgomery-Asberg Depresion Rating Scale.

* Respuesta definida comg+educcion = 50% en la escala MADRS con respecto al nivel basal; ** Respuesta definida como disminucién en la escala HDRS = 50% con respecto a la puntuacion

basal

160



TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de la Evidencia
Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

Se encuentran dos revisiones sistematicas (RRSS) de calidad media'?, \gide abordan el

tratamiento farmacoldgico de la depresion asociada con la EP mediante ISRS% ATC.

Rocha et al. 2013" realizan una revision sistematica (RS) con el objetivo'de estudiar la eficacia
de los antidepresivos en pacientes con EP idiopatica con depresién..ifa RS recoge seis ECA,
de los que se rechazan dos porque Unicamente comparan con placebo. En un ECA se compara
en 32 pacientes la administracion de sertralina (ISRS) con wenlafaxina (IRSN) durante 9
semanas. Se consigue una reduccién de al menos el 50% de |gs sintomas basales en la escala
de depresion Hamilton Rating Scale Depresion 17-items (HRSD-17): Sertralina 14/16 (87,5%);
Venlafaxina 12/16 (75%). En otro ECA se compara en- 76 participantes el ISRS paroxetina
(2411 mg/d) con el IRSN venlafaxina (121+75 mai/d) durante 12 semanas. Respuesta
reduccion 250% en HRSD-17: Paroxetina 23/42 (%9%); Venlafaxina 16/34 (47%). Respuesta
remision en HRSD-17 (Puntuaciéon subumbral er-iégha escala de depresion <7 en la escala de
17 items de HRSD): Paroxetina 15/42 (36%){0Venlafaxina 11/34 (32%). En la mejora del
estado de depresion no se encuentra /diferencia estadisticamente significativa entre
paroxetina y venlafaxina: RR=0,86 (IC95%.U,64; 1,16). Se muestra estimador metanalizado de
dos ECAs que se complementan en la Fevision sistematica de Skapinakis et al. 20102 con un
tercer estudio. En andlisis por subgrupos no se encuentran diferencias significativas (ATC vs.
ISRS): RR=1,78 (IC95% 1,06; 2,99). Segun el trabajo de Rocha at al. 2013", ninguna clase
especifica de tratamiento antidepresivo es superior a placebo: ISRS RR=1,20 (IC95% 0,57;
2,52) en 5 estudios; ATC RR=%;20 (IC95% 0,57; 2,52) en 2 estudios. Los resultados de esta RS

de calidad media apuntan{acia una efectividad mayor de ATC frente a ISRS, al igual que

aparece en Skapinakis et-al. 20102. Los autores concluyen que los tratamientos antidepresivos

son bien tolerados, pudiendo ser un tratamiento eficaz en la depresion en pacientes con EP.

En la RS de Skapinakis et al. 20102 se evalta la eficacia de los ISRS para depresién en EP y
como objetivos~secundarios se comparan ISRS frente a ATC, asi como se examina la
seguridad y tolerabilidad en el uso de ISRS. Se comparan: citalopram 20 mg/d con desipramina
75 mg/d, dérante 4 semanas; paroxetina de liberacion constante (dosis media 28,4 mg/d) con
nortriptilifa (dosis media 48,5 mg/d) durante 8 semanas; y fluvoxamina (dosis media 78 mg/d)
con aritriptilina (dosis media 69 mg/d) durante 16 semanas. La respuesta esta definida como
reduccion 250% en la escala MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) con
respecto al nivel basal (escala que mide la severidad de la depresién): ISRS 8/15 vs. ATC
i1/17; RR 0,82 (IC95% 0,46; 1,49) p=0,52. En dos estudios la severidad de la depresion esta
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medida mediante la escala HDRS (Hamilton Depresion Rating Scale): ISRS 2/18 vs. ATC 9/7;
RR 0,21 (IC95% 0,05; 0,84) p=0,03. ISRS 12/20 vs. ATC 15/27; RR 1,08 (IC95% 0,66:-1,77)
p=0,76. En el meta-analisis: Tasa de respuesta cruda ISRS 41% (22/53); Tasa de ¥&spuesta
cruda ATC 57% (35/61); RR (efectos aleatorizados) 0,75 (IC95% 0,39; 1,42) (p=0,87) a favor
de ATC. Los autores concluyen que se puede considerar el uso de ATC por lo“fnenos, 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 baja, ya que en lo$=CA recogidos las

dosis de los ISRS son heterogéneas, y también la duracién del tratamiento. Ademas se
excluyen los pacientes con depresién grave, y uno de los estudios incigidos en el meta-analisis
esta publicado unicamente como abstract. Cabe destacar el elevagc niumero de pérdidas en

ambos grupos (30% para el grupo de ISRS y 31% para el grupo dé6°'ATC).

En esta RS se excluye del estudio a Antonini et al. 2006 poibaja dosis de amitriptilina en el
grupo comparador (25 mg/d) y Serrano-Duenas et al. 2002'por limitaciones metodolégicas que
suponen alto riesgo de sesgo (no documentan los criteri¢s de seleccion, existen problemas de

enmascaramiento, no se siguen las directrices de la degiaracion CONSORT, entre otras)?.

Finalmente cabe indicar que, ya que adicionalnignte se definieron alertas automaticas de
correo electronico para nuevos articulos agregados a Medline (PubMed), Embase, Cochrane
Library y CRD de la Universidad de York,s€ encuentra una tercera RS (Liu et al. 2013),
publicada en octubre 2013, en la que s realiza el meta-analisis en red de ECAs, para
comparar la eficacia y aceptabilidad dg,”los métodos terapéuticos en el tratamiento de la
depresion en pacientes con EP. Esta~RS no incluye nuevos estudios con respecto a las dos
RRSS anteriores, razén por la que-Ro se incluye como fuente de evidencia. Las conclusiones
de esta RS van en la misma direccion que las RS anteriores: indica que la evidencia es
insuficiente para sustentar las&ficacia antidepresiva de los ISRS, pramipexol, pergolida e
inhibidores de la recaptacionyde serotonina y noradrenalina (ISRN). Los ATC pueden ser los
medicamentos antidepresivos de primera linea en pacientes con EP porque tienen el balance
entre beneficios y acepiabilidad mas favorable, seguido de pramipexol y los IRSN, pudiendo

ser los ISRS la ultim&alternativas.

Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Comentar hasia qué punto, las pruebas encontradas son aplicables en el Sistema Nacional de
Salud y er’ qué medida, los resultados de los estudios obtenidos son generalizables a la

poblaciod diana de la GPC.

El;Sistema Nacional de Salud dispone de los recursos para realizar esta intervencion (tanto de

profesionales sanitarios implicados, como de medicamentos prescritos).
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Los resultados presentados son directamente aplicables a nuestra poblacién. En la RS;:de
Skapinakis et al. 20102, se explicita que no incluyen los pacientes con depresion grave &i bien

los tratamientos son los mismos.

zonsistencia

Comentar si ha habido resultados discordantes entre los diferentes estudios, yde ser asi, como

el grupo de trabajo se ha decidido por una opcién u otra.

Los resultados de las RRSS encontradas no son concluyentes, si bien @mbas apuntan hacia la

equivalencia entre ambas alternativas de tratamiento (ISRS y ATC).

Relevancia / Impacto Clinico

Sefialar el impacto que podria tener la intervencion en nuestrg medio atendiendo al tamario de
la poblacion, magnitud del efecto, beneficio relativo frentea otras opciones, recurso que se

verian implicados, balance entre riesgo y beneficio.

La RS de Rocha et al. 2013" concluye que los trat@mientos antidepresivos son bien tolerados,
si bien cabe destacar de la RS de Skapinakis ef(al. 20102 que se producen un elevado nimero
de pérdidas en ambos grupos. Ademas Rgoeha et al. 2013"! subrayan que ninguna clase
especifica de tratamiento antidepresivo es<stiperior a placebo. Por tanto, la magnitud del efecto
relativo es escasa, y se recomienda vélorar otras alternativas de tratamiento asi como el

trabajo con otras herramientas en un éguipo multidisciplinar.

Otros factores

Sefialar en este espacio aspestos que se han podido tener en cuenta al evaluar la evidencia

disponible.

La eleccion del tratamiento antidepresivo debe estar condicionado por las comorbilidades que
presente el pacienig, ya que algunos de los efectos adversos de estos medicamentos,
principalmente pgi~los efectos anticolinérgicos, pueden servir para tratar estas comorbilidades
(insomnio, doldiy...). Hay dificultades en el diagndstico de la depresion moderada en personas
con EP porgue hay aspectos clinicos de la depresidon que se superponen con los aspectos

motores de-la EP.

Se déstaca que las dosis de venlafaxina y otros antidepresivos posiblemente sean

infraierapéuticas en el caso de depresién grave.
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Sintesis de la evidencia

Resumir la evidencia disponible con relacion a la pregunta a la que se

quiere dar respuesta. Indicar el nivel de evidencia asignado.

Ninguna clase especifica de tratamiento antidepresivo es superior a

placebo’.

Los resultados apuntan hacia una efectividad mayor de ATC frente G
ISRS".

Puede considerarse el uso de ATC por lo menos, tan a menudo gomo los
ISRS2.

Los tratamientos antidepresivos son bien tolerados, pudiendo ser un

tratamiento eficaz en la depresion en pacientes con EPL

Propuestas de recomendac¢iones

Recoger la recomendacion que el grupo de trabajo entiende que se deriva
de la evidencia evaluada. Indicar grado @e recomendacion. Apuntar las

discrepancias, si las ha habido, en la fapmulacion de la recomendacion.

Se recomienda que el manejo de-ia depresion en personas con EP sea
personalizado al individuo, ety particular, considerando la terapia

coexistente y las comorbilidatie’s que presente.

La eleccidén del tratamiento antidepresivo dependera de la experiencia

previa del profesional sanitario y las condiciones clinicas del paciente.

En funcién de las“zomorbilidades que presente la persona afectada por

EP, el tratamienio de eleccion pueden ser los antidepresivos triciclicos.

Se recomignda valorar otras alternativas no farmacoldgicas para el
tratamiento de la depresion en personas con EP, como puede ser la

psicoterapia.

Se recomienda que el manejo de la depresién grave asociada a la EP se

realice de forma multidisciplinar.

Nivel de evidegixcia

1+

1+

1+

1+

Grado de

evidencia
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Fecha de la busqueda

8 julio 2013

Rango de la busqueda

Julio 2003 - Julio 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, guias de‘practica clinica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad a nuestreentorno, baja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos | Estrategia de busgteda

MEDLINE
(Pubmed)

#1 "parkinsonpdisease"[MeSH Terms] OR ("parkinson"[tiab] AND "disease"[tiab]) OR
"parkinson dizease"[tiab] OR ("shaking"[tiab] AND "palsy"[tiab] OR "shaking palsy"[tiab])
OR (("trepi@r'[MeSH Terms] OR "tremor"[tiab] OR "shaking"[tiab]) AND ("paralysis"[MeSH
Terms]. OR "paralysis"[tiab] OR "palsies"[tiab])) OR ("idiopathic"[tiab] AND "parkinson"[tiab]
AND~disease"[tiab]) OR "idiopathic parkinson disease"[tiab] OR ("paralysis"[tiab] AND
"agitans"[tiab]) OR "paralysis agitans"[tiab] OR (Primary[tiab] AND Parkinson][tiab])

#2 ("physical therapy modalities"[MeSH Terms] OR ("physical"[tiab] AND "therapy"[tiab]
AND "modalities"[tiab]) OR "physical therapy modalities"[tiab] OR "physiotherapy"[tiab]) OR
("physical"[tiab] AND "therapy"[tiab]) OR "physical therapy"[tiab] OR ("physical"[tiab] AND
"therapies"[tiab]) OR "physical therapies"[tiab] OR ("exercise"[MeSH Terms] OR
"exercise"[tiab]) OR ("rehabilitation"[Subheading] OR "rehabilitation"[tiab] OR
"rehabilitation"[MeSH Terms]) OR (Sensorial[tiab] AND information[tiab]) OR ("cues"[MeSH
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Terms] OR ‘"cues'[tiab]) OR "cueing"[tiab] OR (cueftiab] AND ("trainingftiab] OR
"training"[tiab])) OR (("cues"[MeSH Terms] OR "cues"[tiab] OR "cueingitiab]) AND
("training"[tiab] OR "training"[tiab])) OR ("music therapy"[MeSH Terms] GR’ ("music"[tiab]
AND "therapy"[tiab]) OR "music therapy"[tiab]) OR (("music"[Me€H Terms] OR
"music"[tiab]) AND ("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therépeutics"[tiab] OR
"therapies"[tiab])) OR (postural[tiab] AND correction[tiab]) OR "pRysiotherapy"[tiab] OR
(guidance[tiab] AND strategy[tiab]) OR (Cognitive[tiab] ANL- "strategies"[tiab]) OR
(External[tiab] AND ("cues"[MeSH Terms] OR "cues"[tialt})) OR (Visual[tiab] AND
("cues"[MeSH Terms] OR "cues"[tiab])) OR (Auditory[tiab] ‘AND ("cues"[MeSH Terms] OR
"cues"[tiab])) OR (Proprioceptive[tiab] AND ("cues"[MeSH Terms] OR "cues"[tiab])) OR
(Attentional[tiab] AND "strategies"[tiab]) OR (Strategy[tiab] AND ("training"[tiab] OR
"training"[tiab])) OR Treadmill[tiab] OR (Whole[tiab] AND ("human body"[MeSH Terms] OR
("human"[tiab] AND "body"[tiab]) OR "humaiy body"[tiab] OR "body"[tiab]) AND
("vibration"[MeSH Terms] OR "vibration"[tiab])J7OR (("virtual'[tiab] AND "reality"[tiab]) OR
"virtual reality"[tiab]) OR (cognitive[tiak{;” AND ("movement"[MeSH Terms] OR
"movement"[tiab]) AND "strategies"[tiab])y@R (anticipation-timing[tiab] AND task[tiab]) OR
("exercise therapy"[MeSH Terms] OR_{exercise"[tiab] AND "therapy"[tiab]) OR "exercise
therapy"[tiab]) OR ("relaxation therapy"[MeSH Terms] OR ("relaxation"[tiab] AND
"therapy"[tiab]) OR "relaxation thetapy"[tiab]) OR ("muscle relaxation"[MeSH Terms] OR
("muscle"[tiab] AND "relaxationijtiab]) OR "muscle relaxation"[tiab]) OR ("balance"[tiab]
AND ("training"[tiab] OR ¢fraining"[tiab])) OR ("hydrotherapy"[MeSH Terms] OR
"hydrotherapy"[tiab]) OR {joints"[MeSH Terms] OR "joints"[tiab] OR "joint"[tiab]) AND
mobility[tiab] AND ("training"[tiab] OR "training"[tiab])) OR (("strength"[tiab] AND
"training"[tiab]) OR ‘"sirength training"[tiab]) OR (Aerobic[tiab] AND capacity[tiab] AND
("training"[tiab] OR<training"[tiab])) OR (Neuromuscular[tiab] AND facilitation[tiab]) OR
("martial arts"[MeSH Terms] OR ("martial”[tiab] AND "arts"[tiab]) OR "martial arts"[tiab]) OR
("dancing"[Me&H Terms] OR "dancing"[tiab] OR "dance"[tiab])

#3 ("Treatpent Outcome"[Mesh] OR (Treatment*[tiab] outcome*[tiab]) OR (Treatment*[tiab]
responsé&iftiab]) OR (Motor[tiab] symptom*[tiab]) OR (Motor[tiab] dysfunction*[tiab])

OR “&ality of Life"[Mesh] OR (Qualit*[tiab] life[tiab])

OR  ("neurologic manifestations"[MeSH Terms] OR ("neurologic"[tiab] AND
Jmanifestations"[tiab]) OR "neurologic manifestations"[tiab] OR ("neurologic"[tiab] AND
"signs"[tiab]) OR "neurologic signs"[tiab]) OR ("neurologic manifestations"[MeSH Terms]
OR ("neurologic"[tiab] AND "manifestations"[tiab]) OR "neurologic manifestations"[tiab] OR
("neurologic"[tiab] AND "symptoms"[tiab]) OR "neurologic symptoms"[tiab]) OR (stride[tiab]
AND length[tiab]) OR ("Balance"[Journal] OR "balance"[tiab]) OR (activities[tiab] AND
daily[tiab] AND ("life"[MeSH Terms] OR ‘"life"[tiab] OR "living"[tiab])) OR ("muscle
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EMBASE

strength"[MeSH Terms] OR ("muscle"[tiab] AND "strength"[tiab]) ORy~ "muscle
strength"[tiab]) OR ("motor skills"[MeSH Terms] OR ("motor"[tiab] AND "skilis"[tiab]) OR
"motor skills"[tiab]) OR ("walking"[MeSH Terms] OR "walking"[tiab]) OR*{step[tiab] AND
length[tiab]) OR (("walking"[MeSH Terms] OR "walkirig"[tiab]) AND
("methamphetamine"[MeSH Terms] OR "methamphetamine"[tiab] OR "speed"[tiab] OR
"amphetamine"[MeSH Terms] OR "amphetamine"[tiab])) OR (("walking"[MeSH Terms] OR
"walking"[tiab]) AND cadenceftiab]) OR (turning[tiab] AND around[tiab]) OR
(("freezing"[MeSH Terms] OR "freezing"[tiab]) AND ("gait"[M&®H Terms] OR "gait"[tiab]))
OR falls[tiab] OR (double[tiab] AND support[tiab] ANR "("time"[MeSH Terms] OR
"time"[tiab])) OR (side[tiab] AND length[tiab]) OR (functiog&i[tiab] AND ("gait"[MeSH Terms]
OR "gait"[tiab])) OR (postural[tiab] AND ("prevention and control"[Subheading] OR
("prevention"[tiab] AND "control"[tiab]) OR "preventigri and control"[tiab] OR "control"[tiab]
OR "control groups"[MeSH Terms] OR ("controil{tiab] AND "groups"[tiab]) OR "control
groups"[tiab])) OR (functional[tiab] AND capacity[tiab]) OR (("Prevent"[Journal] OR
"prevent"[tiab]) AND falls[tiab]) OR (("gazit'[MeSH Terms] OR ‘"gait"[tiab]) AND
("methamphetamine"[MeSH Terms] OR~“mnethamphetamine"[tiab] OR "speed"[tiab] OR
"amphetamine"[MeSH Terms] OR "aniphetamine"[tiab])) OR (("gait"[MeSH Terms] OR
"gait"[tiab]) AND cadence[tiab])

OR "Efficiency"[Mesh] OR Efficiehgy[tiab] OR “Economics’[MeSH Terms] OR "economics"
[Subheading] OR Economic*[tigb] OR “Cost-Benefit Analysis’[lMeSH Terms] OR (Cost-
Benefit*[tiab] Analysis*[tiab]), OR “Costs and Cost Analysis’[MeSH Terms] OR (Cost*[tiab]
Analysis*[tiab]) OR “Cost Savings’[MeSH Terms] OR (Cost*[tiab] Saving*[tiab]) OR “health
resources’[MeSH Termg] OR (health[tiab] resource*[tiab]) OR “Quality-Adjusted Life
Years’[MeSH TermslV OR (Quality-Adjusted[tiab] Life[tiab] Year[tiab]) OR (cost*[tiab]
effectiveness[tiabjO" OR  “economics, medical’lMeSH Terms] OR (health*[tiab]

economic*[tiab])

#1 AND #2 ADID #3

#1 'parkinson disease'/exp OR ‘'parkinson disease’ OR parkinson*disease* OR
(parkifison:ab,ti AND (‘disease'/exp OR disease:ab,ti)) OR (shaking:ab,ti AND ('palsy'/exp
OR‘Opalsy:ab,ti)) OR (idiopathic:ab,ti AND parkinson:ab,t) OR ('paralysis'/exp OR
paralysis:ab,ti AND agitans:ab,ti) OR (primary:ab,ti AND parkinson:ab,ti)

#2 ‘'physiotherapy'/exp OR physiotherapy:ab,ti OR physical:ab,ti AND ('therapy'/exp OR
therapy:ab,ti)y OR ‘exercise'/exp OR exercise:ab,ti OR ‘'rehabilitation'/exp OR
rehabilitation:ab,ti OR (sensorial:ab,ti AND (‘information'/exp OR information:ab,ti)) OR
'‘cues'/exp OR cues:ab,ti OR cueing:ab,ti OR (‘cue'/exp OR cue:ab,ti AND ('training'/exp OR
training:ab,ti)) OR (cueing:ab,ti AND (‘training'/exp OR training:ab,ti)) OR ('music/exp OR
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music:ab,ti AND (‘therapy'/exp OR therapy:ab,ti)) OR (‘music'/exp OR musigyan,ti AND
therapies:ab,ti)y OR (postural:ab,ti AND correction:ab,ti)y OR (physicaizab,ti AND
('therapy'/exp OR therapy:ab,ti)) OR (physical:ab,ti AND therapies:ab,ti) OR
'physiotherapy'/exp OR physiotherapy:ab,ti OR (‘physiotherapy'/exp OR pRysiotherapy:ab.,ti
AND intervention:ab,ti) OR (guidance:ab,ti AND strategy:ab,ti) OR {Zognitive:ab,ti AND
strategies:ab,ti) OR (external:ab,ti AND (‘cues'/exp OR cues:ab,tij}>OR (visual:ab,ti AND
(‘cues'/exp OR cues:ab,ti)) OR (auditory:ab,ti AND (‘cues'/exp OR cues:ab,ti)) OR
(proprioceptive:ab,ti  AND (‘cues'/exp OR cues:ab,ti)) @GR (attentional:ab,ti AND
strategies:ab,ti) OR (strategy:ab,ti AND ('training'/exp OR training:ab,ti)) OR 'treadmill'/exp
OR treadmill:ab,ti OR (whole:ab,ti AND body:ab,ti AND {yibration'/exp OR vibration:ab,ti))
OR (virtual:ab,ti AND reality:ab,t) OR (cognitiverab,ti AND (‘movement/exp OR
movement:ab,ti) AND strategies:ab,ti) OR (‘anticipation timing:ab,ti AND task:ab,ti) OR
(‘'exercise'/lexp OR exercise:ab,ti AND (‘therapy'/exp OR therapy:ab,ti)) OR ('relaxation'/exp
OR relaxation:ab,ti AND ('therapy'/exp OR therapy:ab,ti)) OR ('muscle'/exp OR muscle:ab,ti
AND (‘relaxation'/exp OR relaxation:ab,ti)}OR (balance:ab,ti AND (‘training'/exp OR
training:ab,ti)) OR 'hydrotherapy'/exp OR“hydrotherapy:ab,ti OR (‘joint'/exp OR joint:ab,ti
AND mobility:ab,ti AND (‘training'/ezp OR training:ab,ti)) OR ('strength'/exp OR
strength:ab,ti AND ('training'/exp ORpxtraining:ab,ti)) OR (aerobic:ab,ti AND capacity:ab;ti
AND ('training'/exp OR training:ansii)) OR (neuromuscular:ab,ti AND (‘facilitation'/exp OR
facilitation:ab,ti)) OR (martial:ahtirAND arts:ab,ti) OR 'dance'/exp OR dance:ab,ti

#3 'clinical efficacy:ab,ti OR"'treatment outcome'/exp OR 'treatment outcome':ab,ti OR
(treatment*:ab,ti AND outcome*:ab,ti) OR (treatment*:ab,ti AND response*:ab,ti) OR
(motor*:ab,ti AND ({Symptom'/exp OR symptom*:ab,ti)) OR (motor*:ab,ti AND

dysfunction*:ab,ti)

OR 'quality of lifg'/lexp OR 'quality of lifeab,ti OR (quality*:ab,ti AND ('life'/exp OR
life*:ab,ti)) ORsadverse effects:ab,ti OR (adverse*:ab,ti AND effect*:ab,ti) OR (side*:ab,ti
AND effectZab,t) OR (adverse*:ab,ti AND reaction*:ab,ti) OR (adverse*:ab,ti AND
event*:ab,fiy OR (neurologic:ab,ti AND signs:ab,tij) OR (neurologic:ab,ti AND
symptomis:ab,ti) OR (stride:ab,ti AND length:ab,ti) OR balance:ab,ti OR adl:ab,ti OR
(actiyities:ab,ti AND daily:ab,ti AND living:ab,ti) OR ('muscle/exp OR muscle:ab,ti AND
(‘'strength'/exp OR strength:ab,ti)) OR (motor:ab,ti AND skills:ab,ti) OR (risk'/exp OR
fisk:ab,ti AND falls:ab,ti) OR 'walking'/exp OR walking:ab,ti OR (step:ab,ti AND length:ab,ti)
OR (‘walking'/exp OR walking:ab,ti AND ('speed'/exp OR speed)) OR (‘walking'/exp OR
walking:ab,ti AND cadence:ab,ti) OR ('freezing'/exp OR freezing:ab,ti AND (‘gait'/exp OR
gait:ab,ti)) OR falls:ab,ti OR (double:ab,ti AND support:ab,ti AND (‘time'/exp OR time:ab,ti))
OR (ride:ab,ti AND length:ab,ti) OR (functional:ab,ti AND ('gait/exp OR gait:ab,ti)) OR
(postural:ab,ti AND (‘control'/exp OR control:ab,ti)) OR (functional:ab,ti AND capacity:ab,ti)
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OR (prevent:ab,ti AND falls:ab,ti) OR 'gait/exp OR gait:ab,ti AND ('speed7exp OR
speed:ab,ti) OR (‘gait'/exp OR gait:ab,ti AND candence:ab,ti) OR 'health care;¢ost'/exp OR
'health care cost:ab,ti OR ‘health economics'/exp OR ‘'health econemics"ab,ti OR
(‘health'/exp OR health*:ab,ti AND economic*:ab,ti) OR ‘ecortdomics'/exp OR
economic*:ab,ti OR 'cost-benefit analysis'/exp OR 'cost-benefit anaiysis':ab,ti OR ('cost
benefit'/exp OR 'cost benefit:ab,ti AND (‘analysis'/exp OR analysis*:ab,ti)) OR 'costs and
cost analysis'/exp OR 'costs and cost analysis':ab,ti OR (‘cosi¥exp OR cost*:ab,ti AND
(‘analysis'/exp OR analysis*:ab,ti)) OR 'cost savings'/exp @R 'cost savings':ab,ti OR
(‘cost'/exp OR cost*:ab,ti AND saving*:ab,ti) OR ‘'heaitiy resources'/exp OR ‘'health
resources":ab,ti OR (‘health'/exp OR health*:ab,ti AND reg&urce*:ab,ti) OR 'quality-adjusted
life years'/exp OR 'quality-adjusted life years'ab,ti"®R ('quality adjustedab,ti AND
(life'/lexp OR life*:ab,ti) AND year*:ab,ti) OR 'ecenomics medical/exp OR 'economics

medical:ab,ti

#1 AND #2 AND #3

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease}£xplode all trees

#2 Parkinson* or "Shaking palsy" orjParalysis Agitant"ti (Word variations have been

searched)

#3 MeSH descriptor: [Physical Therapy Modalities] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Rehabilifation] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Cues] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Muisic Therapy] explode all trees

#7 MeSH descriptet-[Relaxation Therapy] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Muscle Relaxation] explode all trees

#9 MeSH degeriptor: [Hydrotherapy] explode all trees

#10 MeStY descriptor: [Martial Arts] explode all trees

#11 MeSH descriptor: [Dancing] explode all trees

#12 Physiotherapy or (physical therapy) or rehabilitation or cues or (music therapy) or
{Cognitive strategies) or (Attentional strategies) or (Strategy training) or (cognitive
movement strategies) or (Relaxation therapy) or (Muscle relaxation) or (Balance training)
or Hydrotherapy or (Joint mobility training) or (Strength training) or (Aerobic capacity

training) or (Neuromuscular facilitation) or (martial arts) or dance

(#1 or #2) and (#3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12)

171



Cochrane

Library

IBECS

LILACS

PEDro

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees

#2 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant"ti (Word variatiops have been
searched)

#3 MeSH descriptor: [Physical Therapy Modalities] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Rehabilitation] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Cues] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Music Therapy] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Relaxation Therapy] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Muscle Relaxation] explode all irees

#9 MeSH descriptor: [Hydrotherapy] explode all ffegs

#10 MeSH descriptor: [Martial Arts] explode alirees

#11 MeSH descriptor: [Dancing] explode all ‘rees

#12 Physiotherapy or (physical therapy) or rehabilitation or cues or (music therapy) or
(Cognitive strategies) or (Attentional strategies) or (Strategy training) or (cognitive
movement strategies) or (Relaxafion therapy) or (Muscle relaxation) or (Balance training)
or Hydrotherapy or (Joint mghility training) or (Strength training) or (Aerobic capacity
training) or (Neuromuscular facilitation) or (martial arts) or dance:ti (Word variations have

been searched)

(#1 or #2) and (#3 or #40r #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12)

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras del titulo] and ( ( ( ( ( ( ( (
"PHYSICAL THERAPY MODALITIES" ) or "REHABILITATION" ) or "CUES" ) or "MUSIC
THERAPY" )or "RELAXATION THERAPY" ) or "MUSCLE RELAXATION" ) or
"HYDROTHERAPY" ) or "MARTIAL ARTS" ) or "DANCING" [Palabras del titulo]

("PARK4NSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras del titulo] and ( ( ( ( ( ( ( (

"PHYSICAL THERAPY MODALITIES" ) or "REHABILITATION" ) or "CUES" ) or "MUSIC
HERAPY" ) or "RELAXATION THERAPY" ) or "MUSCLE RELAXATION" ) or

SHYDROTHERAPY" ) or "MARTIAL ARTS" ) or "DANCING" [Palabras del titulo]

Parkinson [titulo]
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TABLAS DE SINTESIS DE LA EVIDENCIA

PCO09- ; Cual es la eficiencia de la fisioterapia en personas(¢con enfermedad de Parkinson?

GPC (Enfoque
de la pregunta)

NICE 2006

¢Cudl es la
efectividad de la
fisioterapia
frente a la
terapia médica
estandar o
placebo en el
tratamiento de
la EP?
(Pregunta
AHP1) [Pag.
179]

Evidencia

(nivel)

Una revision Cochrane (1) €valla la eficacia de |a fisioterapia frente a la terapia
médica estandar en perggnas con EP. Se encuentran también un ECA que investiga

sintesis). También un‘¢éstudio para valorar la efectividad de la Técnica de Alexander
frente a no terapiad:terapia de masaje. La RRSS incluye 11 ECAs; cuatro de estos
estudios presentati<'esultados significativos en relacion con el tratamiento de
fisioterapia parapersonas con EP, con un total de 280 personas.

Técnicas de Tisioterapia convencionales
ECA 1 (28-pacientes)

Efectividad de la fisioterapia para mejorar las actividades de la vida diaria medida
mediante: indice de Barthel post-intervencion p=0,05; 5 meses p=0,045. NUDS post-
inteivencion NS; 5 meses p=0,018. Medicion indice funcional post-intervencion
»=0,048; 5 meses p=0,016.

‘ Escalas valoracion clinica: UPDRS total post-intervencion p<0,001; 5 meses p<0,001.
Escala valoracion Webster post-intervencion NS; 5 meses 0,011.

ECA 2 (30 pacientes)
Instrumento de evaluacion Parkinson en visita domiciliaria: 8 meses p<0,05.
ECA1 y ECAS3 (44 pacientes)

Discapacidades motoras: Velocidad de andar: post-intervencion p < 0,002; 5 meses
p=0,006. Longitud del paso post-intervencion p=0,019; 5 meses p=0,44.

un programa de ejercicidyaerdbico (pero con 8 pacientes, por lo que no se incluye en la

Recomendacion

(grado)

(Recomendacion R78) La
fisioterapia debe de estar
disponible para las personas con
EP. Se debe prestar especial
atencion a:

v" La re-educacion al andar,
con mejora del equilibrio y la
flexibilidad

v" Potenciar la capacidad
aerobica

v' Mejorar la iniciacién del
movimiento

v' Mejorar la independencia
funcional, incluyendo la
movilidad y las actividades
de la vida diaria

v' Prestar consejo con respecto
a la seguridad del entorno
domiciliario [Grado de
recomendacion B] [Pag. 146]

(Recomendacion R79) La técnica
de Alexander puede ser ofrecida
para beneficiar a las personas con
EP ayudandoles a hacer ajustes

Referencias
bibliograficas

(Tipo de publicacion)

Revisiones
Sistematicas:

41. Deane 2001

Cochrane Library.

Estudio controlado
aleatorizado:

A

Schenkman 1998.

Thaut 1996.
Hurwitz 1989.
Patti 1996.
Stallibrass 2002.

Comentarios

Se incluye el
apartado de la
Técnica de
Alexander,
pese a que no
se encuentra
como técnica
explicitamente
incluida en
nuestra
pregunta.
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ECA4 (51 pacientes) en el estilo de vida que afectan
tanto a la naturaleza fisica de la
Discapacidades motoras: Rotacion espinalp@st-intervencion p=0,019. condicién como a las actitudes de
la persona que tiene EP. [Grado

[Nivel de evidencia 1+] [Pag. 145]. de recomendacion C] [Pag. 147]

ECAD5 (88 pacientes)

Técnica de Alexander: Escala auté~&valuacion discapacidad EP en el mejor momento
del dia post-intervencion vs contpeies p=0,04; en el peor momento del dia post-
intervencion vs controles p=0,01; 6 meses vs controles 0,01. Puntuacion BDI post-
intervencion vs controles p=0,03; 6 meses vs controles NS. Actitudes en auto-escala:
post-intervencion vs coniréles NS; 6 meses vs controles p=0,04.

Con respecto a los caniblos en la medicacion (ECAS5): La tasa de cambio de
medicacion fue estadisticamente favorable al tratamiento con la Técnica de Alexander
comparada al contr!*(p=0,001). Menos participantes en el grupo de la Técnica de
Alexander cambigqn“su medicacion y sin embargo no experimentan sintomas de
empeoramiento(d=0,047). [Nivel de evidencia 1+] [Pag. 146].

NICE: National Institute for Health and Care Excellence; EP: Enfermedad de Parkinson; RRSS: Revision Sistematica; ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado; BDI: Beck Depression
Inventory; NS: No significativo; NUDS: Northwestern University disability scale.
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Tomlinson et
al. 2012

ESTUDIO

Objetivos:

Evaluar la
efectividad de
la fisioterapia
en
comparacion
con no
intervencion
en pacientes
con EP.
Comparar
indirectamentg
técnicas de
fisioterapia
entre si

Périodo de
blsqueda:

Hasta
31.12.2010

POBLACION

Poblacién:

Paciente con
EPy
cualquier:
edad,
duracion(BP,
farmado)
duracién
fisigierapia

N° de
estudios y
pacientes:

33 ECAs
1518
participantes

INTERVENC!ON
/
COMPARACION

Intervencion:

risioterapia
general

Ejercicio
Cinta de correr

Respuestas a
indicaciones

Baile

Artes marciales

Comparacion:

No intervencién
o placebo

RESULTADOS CONCLUSIONES

Magnitud del efecto*: Conclusiones:

Caminar:

2'66' (m): 16,40 (1,90; 30,90) [4, 172]
t para 10-20 m (s): 0,40 (0,00; 0,80) [4, 169] a corto plazo en
velocidad (m/s): 0,05 (0,02; 0,07) [11, 629] el tratamiento de
cadencia (pasos/min): -1,72 (-4,01; 0,58) [6, 327] EP

dos pasos consecutivos (m): 0,03 (-0,02; 0,09) [5, 202]

zancada (m): 0,03 (0,00; 0,06) [3, 239].

cuestionario bloqueo marcha: -1,19 (-2,54; 0,16) [3, 246]

Movilidad y equilibrio:

Timed up & go (s): -0,61 (-1,06; -0,17) [7, 495]

alcance funcional (cm): 2,16 (0,89; 3,43) [4, 393]

escala equilibrio Berg (riesgo caida 0 > riesgo a 56 <

riesgo): 3,36 (1,91; 4,81) [4, 361]

confianza en equilibrio (0% ninguna confianza y 100%

totalmente confiado): 2,40 (-2,78; 7,57) [3, 66]

Caidas:

escala de caidas (correlacién inversa, = 70 miedo a caerse):

-1,91 (-4,76; 0,94) [4, 353]

Discapacidad y deterioro clinico:

UPDRS total (0 a 176): -4,46 (-7,16; -1,75) [2, 105]

UPDRS mental (0 a 16): -0,44 (-0,98; 0,09) [2, 105]

UPDRS ADL (0 a 52) : -1,36 (-2,41; -0,30) [3, 157]

UPDRS motor (0 a 108) : -4,09 (-5,59; -2,59) [9, 431]

La fisioterapia
ofrece beneficios

COMENTARIOS

Comentarios:

Se muestran
resultados
globales si no
hay problemas
de
heterogeneidad
(7 < 50%). Se
ofrecen
estimadores de
variables con
relevancia
clinica, motivo
por el cual se
obvian
cuestionarios de
calidad de vida
(no se centran
en el objeto de
la pregunta). No
se describen
efectos
adversos.

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Alta

EP: Enfermedad de Parkinson; ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado; H & Y: Hoehn and Yahr; UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating Scale; PDQ: Parkinson’s Disease Questionnaire;
PDQISALIF: Parkinson Disease Quality of Life; SF: Short Form

* Malores expresados como diferencia de medias (IC95%) [N° ECA, N° participantes]
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REFERENCIA

Cita abreviada:

Fletcher et al.
2012

EE

ESTUDIO

Tipo de
evaluacion:

Andlisis de coste-
utilidad

Objetivos:

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

Periodo de
realizacion:

Mayo 2007 a
noviembré 2008

Numeig,de
participantes /
gruom:

93 participantes: 48
grupo intervencion,
45 grupo control

Caracteristicas de
los participantes:

Edad media 71,0
afios (DE 8,8); 48

FUENTES
INFORMACION

Fuente de los
datos de
efectividad:

Convenios con
hospitales
locales, practicas.
generales y
Servicios
Sociales deg!
Devon ECounty
Coundil;

Cuente de los
datos de
costes:

Unit Costs of
Health and
Social Care.
Canterbury:
University of
Kent

INTERVENCION
COMPARACION

Intervencion:

1G"semanas con
una sesién/semana
Q¢ ejercicios en
grupo (maximo 6
personas) para la
prevencion de
caidas en
pacientes con EP y
dos
sesiones/semana
de ejercicios
adicionales en casa
(fortalecimiento y
equilibrio).

10 semanas mas
de seguimiento.

Comparacion:

Cuidados
habituales

ANALISIS

Punto de
vista del
analisis:

Sistema
Nacional de
Salud
britanico y
Personal
Social
Services

Tasa
descuento
costes y
beneficios:

No se
realiza
actualizacié
n de costes
ni de
beneficios

RESULTADOS

Costes/beneficios/ sintesis de costes y
beneficios:

Coste total 10 semanas intervencion
ejercicios 4.883 £ (alquiler local 448 £;
tiempo fisioterapeuta 3.900 £; viaje
fisioterapeuta 335 £; equipamiento 200 £).
Corresponde a un coste medio de 76 £ por
participante (asumiendo que todos los
participantes asistieron a la intervencion; un
promedio de 4 participantes por grupo
ejercicios). No hay ganancia
estadisticamente significativa en el
promedio de AVAC desde la basal al
seguimiento en los participantes del grupo
de intervencion comparado con los
controles (0,03; 1C95% -0,02 a 0,08).

Analisis incremental:

El RCEI para los costes totales en servicios
sanitarios es aproximadamente -4.900 £ por
AVAC y el RCEI para los costes totales en
servicios sanitarios y sociales es
aproximadamente -1.400 £ por AVAC. No
hay diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en costes
totales de servicios sanitarios, costes
combinados de servicios sanitarios y
sociales o AVAC en el seguimiento a las 20
semanas. La probabilidad de que la
intervencion sea mas coste efectiva a
20.000 £ es 85% considerando los costes

CONCLUSIONES

Conclusiones:

La terapia de
ejercicios es
relativamente
barata y por tanto
es probable que
sea coste-efectiva
si se muestra una
pequefia ganancia
en salud. Los
resultados
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
conclusién
definitiva.

COMENTARIOS

Comentarios:

Estudio de corta
duracién
focalizado hacia
los costes.

Aleatorizacion
inicial de 130
pacientes, pero no
recuperan
cuestionarios
EuroQoL de 37
(28,5%).

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de la
evidencia:

Media
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REFERENCIA ESTUDIO FUENTES INTERVENCION
INFORMACION COMPARACION

hombres; 8,8 afios
desde diagnéstico
de EP (DE 6,5)

ANALISIS

RESULTADOS

de servicios sanitarios y 81% usando los
costes combinados de servicios sanitarios y
sociales.

Analisis de sensibilidad:

Si se realiza

CONCLUSIONES

COMENTARIOS

CALIDAD
EVIDENCIA

EP: Enfermedad de Parkinson; AVAC: Afigs-de vida ajustados por calidad; DE: Desviacion estandar; RCEI: Razén coste-eficacia incremental; EuroQoL: Cuestionario que evalla la calidad

de vida relacionada con la salud; IC95%(Jitervalo de confianza al 95%.
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

McGinley et al.
2012

ESTUDIO

Objetivos:

Documentar
la
seguridad,
pérdidas,
adherencia,
y tasas de
cumplimient
odela
rehabilitacié
n fisica para
la

reduccion
de las
caidas y la
mejora de la
movilidad
en personas
con EP.

Disefio:

ECACSimple
ciego para
gvaluar la
efectividad
de dos
métodos de
terapia
fisica
combinados
con

POBLACION

Numero de
participantes
|/ grupo:

210 pacientes:
Grupo de
entrenamiento
de
fortalecimiento
progresivo
(EFP) 70
pacientes;

Grupo de
entrenafiento
en esligtegia
de movimiento
(EEM) 69
oarticipantes;
Grupo control
("habilidades
para la vida")
71
participantes

Caracteristic
as de los
participantes

140 hombres,
edad media
67,9 (DE 9,6;
rango 44-89

INTERVENCION
COMPARAGION

Intervencion griipo
experimental:

Programa de entrenamiento de
fortalecinsiento progresivo
(EFP):¢7,€jercicios para
fortalecer los musculos
priricipales de los miembros
iriferiores y el tronco, de
acuerdo con los principios de
EFP. Los ejercicios progresan
ajustando el numero de series y
repeticiones, afiadiendo mas
peso al chaleco e
incrementando la resistencia de
la cinta elastica (Thera-band®) y
ajustando la altura del step o de
la silla.

Programa de entrenamiento en
estrategia de movimiento
(EEM): Mejorar el rendimiento
del movimiento, el equilibrio y la
movilidad, y prevenir las
caidas, de acuerdo con los
principios indicados por Morris.
Indicaciones de atencion,
verbales y externas mientras se
desarrollan 7 tareas funcionales
como sentar y levantarse,
moverse de silla a silla,
levantarse y alcanzar, o andar y
volver, en condiciones de tarea

RESULTADOS

Magnitud del efecto ( + intervalos de confianza / valor
p):

Seguridad:

Grupo EFP: aparicién de nuevos dolores > 48 h 25,
participantes que informan de nuevos dolores 18, una
caida sin secuelas en la sesion de terapia, durante la
intervencion caen 10, rango frecuencia de caidas 0-7,
tiempo mediano a la primera caida 14 dias.

Grupo EEM: aparicion de nuevos dolores > 48 h 11,
participantes que informan de nuevos dolores 10, dos
mareos sin secuelas en la sesion de terapia, durante la
intervencion caen 24, rango frecuencia de caidas 0-24,
tiempo mediano a la primera caida 9 dias.

Grupo control: sin nuevos dolores ni incidentes en sesion
terapia, durante la intervencion caen 24, rango frecuencia
caidas 0-52, tiempo mediano a la primera caida 9 dias.

Pérdidas:

Grupo EFP: evaluacion basal 70 participantes, 1 semana
después de la semana de intervencion 69, 3 meses
después de la fase intervencién 67, 12 meses después
de la fase intervencion 65.

Grupo EEM: evaluacion basal 69 participantes, 1 semana
después de la semana de intervencion 68, 3 meses
después de la fase intervencién 64, 12 meses después
de la fase intervencion 63.

Grupo control: evaluacion basal 71 participantes, 1
semana después de la semana de intervencion 59, 3
meses después de la fase intervencion 54, 12 meses

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Cuando se
combinan con un
programa de
educacion de
caidas, se puede
implementar con
seguridad un
entrenamiento de
fortalecimiento
progresivo y
entrenamiento en
estrategia de
movimiento en
una muestra
comunitaria de
personas con EP
idiopatica.

Ademas los
programas de
habilidades
sociales para la
vida y de
educacion son una
intervencion de
control efectiva.

COMENTARIOS

Comentarios:

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, esta
desarrollado por
terapeutas
ocupacionales 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 Be
Prevented!; A
Guide to
Preventing Falls
for Older People,
Commonwealth
of Australia,
Canberra, ACT,
Australia, 2007.

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de
la evidencia:

Media
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REFERENCIA

ESTUDIO

educacion
sobre
caidas

Periodo de

realizacion:

Entre 2006
y 2009

POBLACION

afos).
Mediana
estado H&Y
modificado 2,5
(rango
intercuartilico
2-3) y media
duracién
enfermedad
6,7 afios (DE
5,6).

INTERVENCION
COMPARAGION

individual o dual;

Intervengich grupo control:

Grupo ‘€ontrol: sesiones de
disglielon guiada sobre
aspéctos relacionados con la
&P como el impacto de la EP
en el individuo y la familia,
gestion de la fatiga, relajacion,
medicacion, comunicacion y
servicios de la comunidad. La
sesion de control no incluye
ningun contenido relacionado
con la educacion sobre caidas,
ejercicios, andar, o equilibrio.

Periodo de seguimiento:

12 meses

Pérdidas post aleatorizacion:

6 participantes en grupo EFP, 1
paciente en grupo EEM.

RESULTADOS CONCLUSIONES

después de la fase intervencion 56.

Adherencia:Grupo EFP: atiende al menos una sesioén de
intervencion 70, 90% acuden entre 6 y 8 sesiones, 4%
acude menos de 5 sesiones. En total acuden al 82,5% de
las sesiones disponibles.

Grupo EEM: atiende al menos una sesion de intervencion
67, 93% acuden entre 6 y 8 sesiones, 3% acude menos
de 5 sesiones. En total acuden al 90,5% de las sesiones
disponibles.

Grupo control: atiende al menos una sesioén de
intervencion 65, 78% acuden entre 6 y 8 sesiones, 9%
acude menos de 5 sesiones. En total acuden al 80,7% de
las sesiones disponibles.

Cumplimiento:Grupo EFP: 89% de los participantes
completan los 7 ejercicios propuestos en la sesién de 2
horas. El 11% restante completan 6 ejercicios. Aumentar
el numero de repeticiones o series es la forma mas
comun de progresion (97%). 80% de los participantes
usan chalecos con 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.

Grupo EEM: 86% de los participantes son capaces de
completar 6 6 7 de las actividades en el periodo de 2
horas. Aumentar el niumero de series y repeticiones es la
forma mas comun de progresar en el programa, junto con
un aumento en la dificultad de las tareas.

CALIDAD

COMENTARIOS EVIDENCIA

Disponible en:

http://www.health.
gov.aul/internet/m
ain/publishing.nsf
[Content/phd-
pub-injury-
dontfall-cnt.htm

EP: Enfermedad de Parkinson; ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado; DE: Desviacion Estandar; EFP: Entrenamiento de fortalecimiento progresivo; EEM: Entrenamiento en estrategia de
movimiento
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Schenkman et
al. 2012

ESTUDIO

Objetivos:

Comparar las
respuestas a corto
plazo (4 meses)y
largo plazo (10y 16
meses) entre dos
programas de
ejercicio supervisado
y un programa
control de ejercicios
realizados en el
domicilio

Diseio:

ECA con tres
grupos: Ejercicio
supervisado de
flexibilidad/equiltisrio/

funcionamignto
(FEF); Ejércicio
aerodbico
supervigado (EAS);

Ejercicios en casa
(Zentrol).

Periodo de
realizacién:

16 meses (pacientes
incluidos entre
agosto 2003 y abril
2009). Ultimos

POBLACION

Numero de
participantes
|/ grupo:

121 pacientes
aleatorizados.
Acaban el
estudio 96:
Grupo FEF
33;

Grupg EAS
31;

Gyupo control
32

Caracteristic
as de los
participantes

H&Y 1 a3,
hombres
casados
jubilados con
ingresos >
50000%

INTERVENCION
COIPARACION

Interverizion grupo
experimental:

Ejercicios supervisados 3
¢fas/semana durante 4 meses*

Grupo FEF: 2 meses de
entrenamientos de flexibilidad
individuales con fisioterapeuta,
seguido de 2 meses de
ejercicios en grupos pequefios
(hasta 6 participantes) que
incluyen flexibilidad, equilibrio y
ejercicios funcionales.

Grupo EAS: sesiones de 5a 10
minutos de calentamiento, 30
minutos de ejercicios entre 65%
al 80% de la FCmax, y 5a 10
minutos de estiramientos. Se
utiliza principalmente la cinta de
correr, pero también se permite
la bicicleta estatica o
entrenador eliptico.

Intervencién grupo control:

Grupo control: Programa
Fitness Counts del National
Parkinson Foundation realizado
en el domicilio

RESULTADOS

Magnitud del efecto ( diferencia de medias
[1C95%)]):

Primarios:

CS-PFP (escala de 5 dominios; rango total 0 a
12):

A los 4 meses: grupo FEF vs. control 4,3 (1,2;
7,3); grupo EAS vs. control 1,2 (-2,0;4,3); grupo
FEF vs. EAS 3,1 (0,0;6,2).

Alos 10 y 16 meses: no hay diferencias entre
grupos.

Escala FRT: sin diferencias entre grupos
Consumo de oxigeno (VO,):

A los 4 meses grupo EAS - grupo FEF -1,2
ml/kg/min (-1,9;-0,5). A los 10 meses: grupo EAS
- grupo FEF -1,21 ml/lg/min (-1,92;-0,49).

A los 16 meses grupo EAS - grupo FEF -1,7
ml/kg/min (-2,5;-1,0) grupo EAS- grupo control -
1,3 ml’kg/min (-2,0; -0,6)

Secundarios:
PDQ-39: sin diferencias entre grupos

UPDRS subescala motora: sin diferencias entre
grupos

UPDRS subescala ADL: A los 4 meses grupo
FEF - grupo control -1,47 (-2,79;-0,15). A los 16
meses grupo FEF - grupo control -1,95 (-3,84;-

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Desde una
perspectiva
clinica, estos
resultados
sugieren que el
programa de FEF
y el de EAS
pueden ser
importantes para
las personas con
EP inicial o
intermedia

COMENTARIOS

Comentarios:

En criterios de
exclusion retiran
pacientes con
hipertension. Los
afos de duracion
desde el
diagnostico de EP
es: grupo FEF 4,9;
grupo EAS 3,9;
grupo control 4,5.
Sin embargo el
estudio se enfoca
hacia EP inicial o
intermedia.

Se encuentra
entre los estudios
€n curso
identificados por
Tomlinson et al
2012.

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de la
evidencia:

Media
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INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION COMPARACION
participantes hasta Periodgde seguimiento:
en julio 2010

16 rMeses

Pérdidas post aleatorizacion:

Grupo FEF: 6; Grupo EAS: 10;
Grupo control: 9

CALIDAD

RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS EVIDENCIA

0,08)

Efectos adversos:

3 caidas sin dafios (una en cada grupo), 2
pacientes con molestias o dolores (ambos en el
grupo EAS).

24 eventos adversos 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)

EP: Enfermedad de Parkinson; ECA: Ensayo controlado aleatorizado; FEF: Flexibilidad/Equilibrio/Funcionamiento; EAS: Ejercicio aerdbico supervisado; H&Y: Hoehn and Yahr; 1C95%:
Intervalo de confianza al 95%; €84PFP: Continuous scale-physical functional performance test; FRT: Functional reach test; FCmax: Frecuencia cardiaca maxima; VO,: Volumen de oxigeno;
PDQ-39: Cuestionario de ER_ @& 39-items; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; ADL: Activities of Daily Living

* Posteriormente participas ¥ vez al mes. Se anima a los pacientes a que repitan los ejercicios prescritos 5 a 7 dias a la semana durante los 16 meses
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Frazzitta et al.
2012

ESTUDIO

Objetivos:

Probar si el
tratamiento de
rehabilitacion
intensiva (TRI) es
efectivo
mejorando el
desarrollo motor
y la autonomia
en las
actividades de la
vida diaria
comparado con
un grupo control
enun
seguimiento 2,12
meses.

Investigapsi un
segunsie ciclo de
rehabilitacion
(RHB)
administrado
después de 1
afo tiene la
misma eficacia
que el primer
ciclo.

Verificar si el
tratamiento
reduce la

POBLACION

Numero de
participantes /
grupo:

50 participantes;
25 grupo
intervencion:25
grupo confol

Caracteristicas
dalos
participantes*:

Grupo
intervencion:

Edad 72 + 7 afios,
11 hombres,
duracioén
enfermedad 8 + 3
afos, dosis
equivalente de
levodopa 653 +
322 mg/d

Grupo control:

Edad 70 £ 7 afios,
13 hombres,
duracion de la
enfermedad 9 + 3,
dosis equivalente

INTERVENCION
COMPARACION

Intervencion grupo experimental:

Ciclo de 4 semanas, 5 d/s, de fisioterapia
con 3 sesiones diarias (2 por la mafiana,
1 por la tarde), cada sesion de 1 hora.
Total 15 h/s x 4 semanas.

12 sesion: actividades de calentamiento
cardiovascular; ejercicios de relajacion;
estiramiento muscular (escapular, flexor
de cadera, tendones, y musculos
gastrocnemios [gemelos]); ejercicios para
mejorar la funcionalidad de los musculos
abdominales y cambios posturales en
posicién supina.

22 sesion: ejercicios para mejorar el
equilibrio y la marcha usando una
plataforma estabilométrica con
indicaciones visuales y entrenamiento en
cinta de correr asociado a indicaciones
auditivas y visuales [cinta de correr
plus]).

32 sesion: terapia ocupacional para
mejorar la autonomia en actividades de
la vida diaria: transferencias de sentarse
y levantarse, cambiar de posicion supina
a sentado, y de sentado a supino,
vestirse, uso de herramientas y ejercicios
para mejorar las funcionalidades y
habilidades con las manos (p.e. usando
tornillos y destornilladores).

RESULTADOS

Magnitud del efecto ( media +
desviacion estandar; valor

p):
Grupo TRI:

v UPDRS Il: basal 13 £ 5,
primera alta 9 + 4
(reduccion 4,2 puntos; p
<0,0001), al afio 14 £ 6,
segunda alta 11+ 5
(reduccion 3,1 puntos;
p<0,0001)

v" UPDRS lll: basal 21 + 6,
primera alta 15+ 5
(reduccion 6,2 puntos; p
<0,0001), al afio 21 £ 6,
segunda alta 16 + 5
(reduccion 5,1 puntos; p
<0,0001)

v UPDRS total: basal 21 +
13, primera alta 28 + 11
(reduccion 11,6 puntos; p
<0,0001), al afo 41 £ 12,
segunda alta 31 + 11
(reduccion 9,6 puntos; p
<0,0001)

v" Dosis equivalente
levodopa (mg/d): basal
653 * 322, al afio 602 +
268 (valor medio reducido
52 mg, p=0,04)

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Los resultados
sugieren que el
empeoramiento
natural de los
sintomas
asociados con la
EPyel
incremento
paralelo de la
dosis de
medicamentos
puede ser
contrarrestado
por un tratamiento
de RHB bien
disefiado. Se
recomienda
considerar la
adicion de ciclos
periddicos de TRI
al tratamiento
farmacolégico
para mejorar el
desarrollo motor y
la autonomia en
las actividades
diaria asi como
para retrasar el
incremento de la
dosis de
medicamento y

COMENTARIOS

Comentarios:

Hay un posible
efecto placebo (no
es un estudio
doble ciego). Esto
limita la validez
interna del estudio.

Ademas, entre los
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 locomocién
o el equilibrio y
estan en tratamiento
antiparkinsoniano
estables durante >4
semanas. Esto limita
la validez externa
del estudio.

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de la
evidencia:

Baja
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REFERENCIA ESTUDIO
necesidad de
dosis crecientes
de levodopa

Disefio:

Estudio piloto de
asignacion
aleatoria y
grupos paralelos,

Periodo de
realizacigyi:

No sédndica

POBLACION

de levodopa 617 £
239 mg/d

INTERVENCION
COMPARACION

Al altayse instruye a los pacientes para
continuar con los ejercicios aprendidos
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
minutos/dia

Intervencion grupo control:

Cuidados habituales (tratamiento
farmacoldégico)

Periodo de seguimiento:

12 meses

Pérdidas post aleatorizacion:

No

RESULTADOS CONCLUSIONES

evitar los posibles
efectos adversos.

Grupo control:

v

v

UPDRS II: basal 14 £ 4, al
ano 19+ 6

UPDRS IIl: basal 22 + 7,
alafo 28 +7

UPDRS total: basal 40 +
11, al afio 49 + 13

Dosis equivalente
levodopa (mg/d): basal
617 £ 239, al afio 647 +
245 (valor medio
aumentado 30 mg,
p=0,015)

Efectos adversos:

No se indican

COMENTARIOS

CALIDAD
EVIDENCIA

EP: Enfermedad de Parkinson; TRI: Tratamiento de rehabilitacion intensiva; RHB: Rehabilitacion; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MMSE: Mini-Mental State Examination

* Valores expresados como media + desviacion estandar
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Shulman et al.
2013

ESTUDIO

Objetivos:

Objetivo
primario:
Comparar la
eficacia de 3
tipos de
ejercicios fisicos
para mejorar la
marcha, la
aptitud fisica, y
la fuerza en
pacientes con
EP:

v Cinta de
correr de
alta
intensidad,

v' Cinta(di
correr de
baja
intensidad

v (yEstiramient
osy
resistencia.

Objetivos

secundarios:

Investigar la

eficacia del

ejercicio para
mejorar la

discapacidad y

POBLACION

Numero de
participantes
/ grupo:

Grupo
entrenamiento
cinta de correr,
de alta
intensidad 23
participaptes

Grupa
entresiamiento
cinta de correr
de baja
intensidad 22
participantes

Grupo
entrenamiento
de
estiramientos
y resistencia
22
participantes

Caracteristic
as de los
participantes

50 hombres,

INTERVENCION
COMPARACION

Interveficion grupo experimental:

3 sesidhes/semana durante 3 meses (total
de 3¢ sesiones).

&''upo entrenamiento cinta de correr de
alta intensidad: 15 minutos con ritmo
cardiaco del 40% a 50% capacidad
maxima. Intensidad y duracién
incrementada en 5 minutos, 0,2 km/h 'y 1%
de inclinacion cada 2 semanas hasta
alcanzar 30 minutos del 70% al 80% de la
capacidad de ritmo cardiaco.

Grupo entrenamiento de baja intensidad:
15 minutos, 0% inclinacion. Velocidad e
inclinacién constante los 3 meses.
Duracién incrementada en 5 minutos cada
2 semanas hasta alcanzar 50 minutos
entre el 40% al 50% de la capacidad del
ritmo cardiaco.

Intervencion grupo control:

Grupo entrenamiento de estiramientos y
resistencia: Ejercicios de resistencia
(fortalecimiento muscular) de los musculos
de la parte inferior del cuerpo seguido de
estiramientos de la parte superior e
inferior del cuerpo. Los ejercicios de
resistencia incluyen 2 tandas de 10
repeticiones en cada pierna con 3

RESULTADOS

Magnitud del efecto ( + intervalos de
confianza / valor p):

Evaluaciéon de la marcha:

v

v

Grupo de entrenamiento de cinta
de correr de alta intensidad T 6%
(T 23 metros, p=0,07).

Grupo de entrenamiento de cinta
de correr de baja intensidad T 12%
(T 48 metros, p=0,001).

Grupo estiramientos y resistencia 1
9% (T 32 metros, p<0,02).

Evaluacién del pico de VO, (ml
Oy/kg/min):

v

v

Grupos de entrenamiento de cinta
de correr de alta intensidad T 7%
(p=0,03) respectivamente en pico
de VO,.

Grupo de entrenamiento de cinta
de correr de baja intensidad T 8%
(p=0,04).

Grupo de estiramientos y
resistencia sin efecto.

Evaluacion del fortalecimiento
muscular:

v

Grupos de entrenamiento con cinta
de correr de alta y baja intensidad:
T fuerza 2% y 8%;

Grupo de estiramientos y
resistencia T fuerza 16% (p<0,001)

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Los 3 tipos de
ejercicios fisicos
mejoran la marcha
y la movilidad. Sin
embargo cada tipo
de ejercicio resulta
en un perfil
diferente de
beneficios. El
ejercicio de
entrenamiento con
cinta de correr de
baja intensidad es
el ejercicio de
entrenamiento
mas efectivo para
lamarchay la
aptitud fisica. Los
beneficios en la
marcha, aptitud
fisica y fuerza
muscular no se
acompafan de
mejoras en la
discapacidad y la
calidad de vida.

COMENTARIOS

Comentarios:

Resultados
relevantes
(contrarios a lo que
podria producirse

por efecto placebo).

No hay
cegamiento. No
obtienen resultados
estadisticamente
significativos en las
escalas motoras,
no motoras y de
calidad de vida.

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de
la evidencia:

Media
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REFERENCIA ESTUDIO POBLACION
los sintomas no edad media
motores en EP 65,8 afnos (DE

10,7),
duracion de la
Disefio: enfermedad
' 6,2 arios (DE
ECA prospectivo 3,8), H&Y 2
en 79%

simple ciego de
grupos paralelos
para evaluar la
eficacia de 3
tipos de
ejercicios fisicos
para EP

participantes

Periodo de
realizacién:

Periodo
reclutamigrto
participganies
febrefc,2007 a
mayp, 2010

INTERVENCION
COMPARACION

magquinas deyesistencia. Los ejercicios de
estiramieritgs incluyen 1 tanda de 10
repeticloes con rotacion del tronco,
abdugeion de cadera y estiramientos de
isquittibiales, cuadriceps, pantorrillas y
tolilios

Periodo de seguimiento:

Estudio de 4 meses (3 meses de
intervencion y 4 semanas para
evaluacion)

Pérdidas post aleatorizacion:

3 pacientes en grupo de entrenamiento en
cinta de correr de alta intensidad, 4
pacientes en grupo de entrenamiento de
baja intensidad, 6 pacientes en grupo de
estiramientos y resistencia

RESULTADOS CONCLUSIONES
Gravedad de la enfermedad y
discapacidad:

v" Sin cambios en UPDRS total con
ninguno de los grupos en cinta de
correr.

v' Grupo de estiramientos y
resistencia: Mejora -3,5 puntos
(p<0,5) en subescala motora
UPDRS.

Evaluaciéon no motora: Sin cambios

Efectos adversos:

No hay eventos adversos graves. Las
sesiones de ejercicios nunca requirieron
interrupcion, y no hay cambios en la
medicacion antiparkinsoniana. Las
pérdidas por: condiciones médicas
incluyen hipotension ortostatica, dolor
de espalda o fractura del sacro posterior
a una caida en el domicilio

EP: Enfermedad de Parkinson; H &Y: Hoehn and Yahr; DE: Desviacién estandar; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

COMENTARIOS

CALIDAD
EVIDENCIA
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Corcos et al.
2013

ESTUDIO

Objetivos:

Determinar
los efectos
de los
ejercicios
de
resistencia
progresiva
(ERP) en la
mejora de
los signos
de la EP

Disefo:

ECA simpig
ciego,
prospeciivo,
de gitipos
péralelos,
d€’un unico
Zentro

Periodo de
realizacion:

Septiembre
2007 a julio
2011

POBLACION

Numero de
participantes /
grupo:

48 participantes
(24 por grupo)

Caracteristicas
de los
particivantes:

Vaidraes
sidiifares entre
qrtapos en edad
media, sexo,
etnia, raza,
aspectos
clinicos (afios
desde
diagnostico,
estado motor o
MMSE) y
tratamiento
farmacoldgico,
fuerza,
velocidad del
movimiento,
funcion fisica y
calidad de vida

INTERVENCION
COMPARZCION

Interverigion
grupo
expiefimental:

2weces/semana
curante 24 meses.
Los primeros 6
meses con
entrenador
personal
acreditado, y
después con
entrenador
Unicamente una
vez/semana.

Ejercicios de
resistencia
progresiva (ERP):
11 ejercicios de
fortalecimiento
(pectorales y
dorsales en
maquinas, pajaro
invertido, presion
con las dos
piernas, extension
de cadera, presion
de hombros,
flexiones de
biceps, pantorrillas
(flexion plantar del
tobillo), extension
de triceps,
extension de

RESULTADOS

Magnitud del efecto: grupo ERP vs. grupo mFC.
[Diferencia de medias; intervalo de confianza 95%;
valor pJ:

Signos motores y estado de la medicacion:
UPDRS-lIl Puntuacién medicacion off:

Desde basal a 6 meses: [DM -1,0; IC95% -4,5 a 2,5;
p=0,55].

A 12 meses [DM -4,1; 1C95% -7,6 a -0,5; p=0,02].

A 18 meses [DM -3,8; 1IC95% -7,6 a -0,3; p=0,03].

A 24 meses [DM -7,3; 1C95% -11,3 a -3,6; p<0,001].
Puntuacion medicacion on:

A los 6 meses [DM 0,7; IC95% -2,4 a 3,7; p=0,66].
A 12 meses [DM -0,3; IC95% -3,5 a -2,6; p=0,78].

A 18 meses [DM 0,2; IC95% -3,4 a 2,9; p=0,87].

A 24 meses [DM -1,0; 1IC95% -4,7 a 1,8; p=0,39].

Dosis equivalente de I-dopa: A basal a 24 meses DM -
75 mg; 1C95% -200 a 62 mg; p=0,29. T equivalentes de L-
dopa en 229,6 + 283,3 mg (grupo mFC) y 155,8 + 193,3
mg (grupo ERP).

Fuerza y velocidad del movimiento:

Flexion del codo con medicacion off [DM 3,7 Nm; IC95% -
0,8 a 8,3 Nm; p=0,1].

A los 12 meses [DM 7,6 Nm; IC95% 3,2 a 12,5 Nm;

CONCLUSIONES

Conclusiones:

ERP tiene un
beneficio mayor
que mFC en los
signos de la EP,
fuerza de la
musculatura de
extremidades
superiores, y
velocidad del
movimiento en 24
meses. Se ha
encontrado que
ERP también
reduce las
caidas, que es
una preocupacion
fundamental en el
tratamiento de la
EP.

COMENTARIOS

Comentarios:

No es ECA
doble ciego.
Después de la
aleatorizacion y
antes de realizar
las pruebas a
los 6 meses, se
realiza el
reemplazo de
los pacientes
que se retiran.

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Media
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REFERENCIA

ESTUDIO

POBLACION

INTERVENCION
COMPARZCION

cuadriceps
sentadqy
extérigion de
egpalda).

Iitervencion
grupo control:

Grupo mFC:
Programa de
ejercicios de
fortalecimiento
(Modified Fitness
Counts, programa
de ejercicios
recomendado por
National Parkinson
Foundation):
estiramientos,
ejercicios de
equilibrio,
respiracion y
fortalecimiento no
progresivo.

Programas
idénticos en
duracion del
ejercicio, n° de
sesiones de
ejercicios, tiempo
con entrenador
personal excepto
para los ejercicios

RESULTADOS CONCLUSIONES

p=0,001].

Alos 18 meses [DM 7,9 Nm; 1IC95% 3,7 a 13,2 Nm;
p<0,001].

A los 24 meses [DM 14,3 Nm; IC95% 9,3 a 19,3 Nm;
p<0,001].

A los 24 meses el grupo mFC es mas débil que en la
basal en -5,3 + 9,5 Nm; grupo ERP mas fuerte en 9,0 £
6,9 Nm.

Flexiéon del codo con medicacion on

Alos 12 meses [DM 8,6 Nm; IC95% 2,9 a 14,3 Nm;
p=0,003].

A los 18 meses [DM 9,6 Nm; IC95% 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].

Velocidad del movimiento de flexion del codo
medicacién off: Desde la basal a 6 meses grupo mFC
vs ERP [DM -9,2 grados por segundo; IC95% -34,6 a
16,4; p=0,48]

A los 24 meses grupo ERP mas rapido que grupo mFC
43,5 grados por segundo; IC95% 9,2 a 64,7 grados por
segundo; p=0,009.

Funcién fisica: sin diferencias entre grupos a los 6
meses [DM-1; 1C95% -3 a 1; p=0,209] y 24 meses|[0,5;
IC95% 0 a 4; p=0,1]

COMENTARIOS

CALIDAD
EVIDENCIA
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INTERVENCION

REFERENCIA | ESTUDIO POBLACION COMPARZCION
especifiges.

Periogio de
seguimiento:

ZA4 meses

Pérdidas post
aleatorizacion:

Grupo ERT: 4;
Grupo Modified
Fitness Counts: 6

RESULTADOS CONCLUSIONES

Efectos adversos:

1 Dolor de mufieca en una sesién por contraccion
voluntaria maxima. 1 evento adverso posiblemente
relacionado con mFC (convalescencia) y 6 posiblemente
relacionados con ERP (reemplazo de cadera bilateral, 2
reemplazos de rodilla unilaterales en el mismo paciente,
cirugia de rodilla para retirar detritus, cirugia de pie, y
hospitalizacion después de una caida).

COMENTARIOS

CALIDAD
EVIDENCIA

EP: Enfermedad de Parkinson; ERP:_Ejercicios de resistencia progresiva; ECA: Ensayo controlado aleatorizado; MMSE: Mini-mental state examination; mFC: Modified Fitness Counts; Nm:
Newton metro (unidades de momenio de fuerza o momento flexor o de giro); IC95%: Intervalo de confianza al 95%

Medicacion off: La evaluaciongge realiza por la mafiana, después de que han transcurrido 12 horas por la noche sin que el paciente tome medicacién; Medicacion on: Después de tomar la
medicacién y desayunar, sedgjan pasar 60 minutos y se repite la evaluacion.
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Lau et al.
2011

RRSS

ESTUDIO POBLACION
Objetivos: Poblacién:
Determinar Personas con
sila EP idiopatica.
vibracion de | Rango de edae
cuerpo media entre
completo 63,1y 75,0
(vCC) afos. Estadios
mejora el H&Y ¢ofx
rendimiento elevada
sensorimotor | hetérogeneidad
en personas
con EP
Periodg4ie
busqueda:

Héasta abril
2010

INTERVENCION /
CCNPARACION

Intervencion:

*CC agudo (sesion unica) en 4
estudios evaluan los efectos
inmediatos de 1 sesion Unica de
VCC (5 tandas de 1 minuto de
duracién y descanso entre cada
una de 1 minuto). Plataforma
vibratoria para suministrar el
tratamiento de VCC (de pie con
las rodillas ligeramente
flexionadas En 1 estudio
emplean un sistema
fisioacustico*

VCC cronico (sesiones
multiples durante 3 a 5
semanas) 1 estudio con 2
sesiones de VCC/dia, 5
dias/semana durante 3
semanas (2 tandas de 15
minutos cada una). 1 estudio
con 12 sesiones repartidas en 5
semanas.

Frecuencias de las sefiales de
vibracion entre 6 y 25 Hz.
Amplitud de las sefales entre 3
y 14 mm.

RESULTADOS

Magnitud del efecto:

VCC agudo: En 2 estudios resultados
favorables a VCC estadisticamente
significativos en escalas de rigidez y temblor
de UPDRS; Resultados conflictivos en
escalas de UPDRS de la marcha y postura,
bradicinesia, y cluster de sintomas
craneales. Sin evidencias de que VCC sea
efectivo en la mejora de la propiocepcion de
rodilla y otras medidas clinicas del
rendimiento sensorimotor (como balance y
movilidad).

VCC cronico: Dos estudios muestran que
comparado con los ejercicios
convencionales, VCC tiene efectos no
significativos en la escala motora de
UPDRS. En un estudio VCC muestra que,
comprado con los ejercicios convencionales,
tienen una tendencia a mejorar el
rendimiento en las pruebas de posturografia
dinamica** 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
rendimiento sensorimotor

CONCLUSIONES

Conclusiones:

La evidencia es
insuficiente para
demostrar o
refutar la
efectividad de la
VCC en la mejora
del rendimiento
sensorimotor en
personas con EP.
Se necesitan mas
ensayos de
buena calidad
para establecer la
eficacia clinica de
laVCCenla
mejora de la
funcion
sensorimotora en
personas con EP.

COMENTARIOS

Comentarios:

RRSS con
pregunta
formulada en
formato PICO.
Calidad de los
estudios
evaluada con
escala PEDro.
Protocolos y
resultados muy
heterogéneos.

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Media
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INTERVENCION / CALIDAD

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION W4 RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS DE LA
CCNiPARACION
EVIDENCIA
Comparacion:
Terapia convencional N° de estudios y pacientes:
fplataforma de equilibrio o
Zhdar 15 minutos) o no 6 estudios: 52, 68, 28, 21, 21, 40
intervencion (descansar). participantes

VCC: Vibracién de cuerpo completo; EP: Enfegirmedad de Parkinson; H&Y: Hoehn and Yahr; Hz: Hertzios; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; RRSS: Revision Sistematica;
PICO: Paciente/Poblacién/Problema-Interveqgion/Indicador-Comparacion-Outcomes/Resultados; PEDro: Physiotherapy Evidence Database.

* Reclinarse en una silla con varios altaybdes y un ordenador que producen vibraciones sonoras.

** Estudia el control postural a través(@z los movimientos del centro sobre una plataforma dinamomeétrica. Sirve para valorar de forma global la funcion del equilibrio.
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Lietal 2012

ESTUDIO

Objetivos:

Objetivo
primario:
examinar si
un programa
de Tai Chi
adaptado
puede
mejorar la
estabilidad
postural en
pacientes con
EP.

Diseio:

E&Acon tres
alternativas
de
intervencion:
Tai Chi,
entrenamiento
de resistencia

y
estiramientos

Periodo de

POBLACION

Numero de
participantes /
grupo:

195
participantes
(65 por.grupo)

Caracteristicas
tc'los
participantes:

En Tai Chi:
Edad media 68
+ 9 afios,
porcentaje
mujeres 30,8%,
IMC 28,5,
Porcentaje H&Y
2a2,5:52,3%,
edad en el
diagnéstico
inicial 61 + 12
afos, duracion
de la
enfermedad 8 +
9 anos,
porcentaje de
pacientes con
estado de salud
percibida mala

INTERVENCION
CO#FARACION

Intervencion grupo
experimental:

Clase de 60 minutos 2
veces/semana durante
24 semanas

6 movimientos de Tai Chi
integrados en una rutina
de 8 formas. El programa
enfatiza los movimientos
ritmicos, de
desplazamiento de
pesos, dar pasos
simétricos y movimientos
controlados cerca de los
limites de la estabilidad y
se examina si Tai Chi
puede ser mas efectivo
en la mejora de la
estabilidad postural en
las tareas cerca de los
limites de la estabilidad
que un régimen de
ejercicios basados en la
resistencia o
estiramientos de bajo
impacto (control). Las
primeras 10 semanas
centradas en
perfeccionar las formas
simples a través de

RESULTADOS

Magnitud del efecto: diferencia de medias
(IC95%; valor p)

Resultados primarios (2 indicadores de
estabilidad postural)*:

Excursion maxima a 6 meses Tai Chi T medio
desde la basal 9,56%. Tai Chi vs entrenamiento
resistencia Diferencia entre grupos en el cambio
medio desde la basal 5,55% (IC95% 1,12 a 9,97;
p=0,01). Tai Chi vs. estiramientos 11,98 (IC95%
7,21 a 16,74; p<0,001)

Control direccional a 6 meses Tai Chi T medio
desde la basal 8,02%. Tai Chi vs entrenamiento
resistencia 10,45% (1C95% 3,89 a 17,00;
p=0,002). Tai Chi vs. estiramientos 11,38 (IC95%
5,50 a 17,27; p<0,001).

Resultados secundarios**:

Longitud del paso (cm) Tai Chi vs entrenamiento
resistencia 5,9 (IC95% 1,5 a 10,4; p=0,01). Tai
Chi vs. estiramientos 12,3 (IC95% 8,3 a 16,4;
p<0,001).

Velocidad de la marcha (cm/seg) Tai Chi vs.
estiramientos 14,9 (IC95% 9,8 a 20,1; p<0,001).

Maxima torsion en la extension de la rodilla (Nm)
Tai Chi vs. estiramientos 13,5 (IC95% 3,4 a 23,6;
p=0,01).

Maxima torsion en la flexion de la rodilla (Nm) Tai

CONCLUSIONES

Conclusiones:

El entrenamiento
de Tai Chi parece
reducir el
deterioro del
equilibrio en
pacientes con EP
leve a moderada,
con los beneficios
adicionales de
mejorar la
capacidad
funcional y
reducir las
caidas.

Tai Chi parece
ser efectivo como
una intervencion
conductual
independiente
disefiada para
mejorar la
estabilidad
postural y la
habilidad
funcional de las
personas con EP.

COMENTARIOS

Comentarios:

Es una técnica
de fisioterapia
que en nuestra
pregunta no se
ha buscado de
forma
estandarizada

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Media
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REFERENCIA

ESTUDIO

realizacion:

No se
especifica.
Cribado para
elegibilidad
desde mayo
2008 hasta
noviembre
2010

POBLACION

o regular
(53,8%),
porcentaje de
pacientes con
condiciones
cronicas
coexistentes-2
2 44,6%,
Distribusion
similafen
enfreramiento
ae hesistencia y
&efiramientos

INTERVENCION
CO#FARACION

repeticiones multiples,
lds’giguientes semanas
ge centran en las
repeticiones para mejorar
el equilibrio e
incrementar la
locomocion.

Entrenamiento de
resistencia: a la semana
10 se introduce la
resistencia (con chalecos
y tobilleras con pesas).
Las pesas del chaleco se
inician con 1% del peso
corporal e incrementando
aproximadamente 1 a
2% del peso corporal
cada 5 semanas hasta
alcanzar el 5% del peso
corporal. Las pesas de
las tobilleras empiezan
con 0,45 kg por pierna 'y
se incrementan
gradualmente hasta 1,36
kg. La rutina comprende
8 a 10 ejercicios con
pasos hacia delante y
hacia los 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

RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS

Chi vs. estiramientos 7,7 (1IC95% 1,9 a 13,6;
p=0,01).

Alcance funcional (cm) Tai Chi vs entrenamiento
resistencia 2,8 (IC95% 0,6 a 5,0; p=0,01). Tai Chi
vs. estiramientos 4,9 (1C95% 3,0 a 6,9; p<0,001).

Timed up and go (seg) Tai Chi vs. estiramientos -
1,03 (IC95% -1,58 a -0,47; p<0,001).

Escala UPDRS Il Tai Chi vs. estiramientos -5,02
(IC95% -6,90 a -3,13; p<0,001).

Caidas:

Tasa de incidencia de caidas Tai Chi (0,22
caidas/participante-mes) menor que resistencia
(0,51) y estiramientos (0,62).

Razén de tasas de incidencia de caidas Tai Chi
vs. estiramientos 0,33; 1C95% 0,16 a 0,71 [Tai
Chi vs estiramientos 67% menos caidas].

Razoén de tasas de incidencia de caidas Tai Chi
vs resistencia 0,47; 1C95% 0,21 a 1,00.

Razoén de tasas de incidencia 3 meses post-
intervencion grupo Tai Chi vs. estiramientos.
0,31; 1C95% 0,14 a 0,67; p=0,003.

Razoén de tasas de incidencia 3 meses post-
intervencion grupo Tai Chi vs. Resistencia 0,40;
(1C95% 0,18 a 0,88; p=0,02).

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA
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REFERENCIA

ESTUDIO

POBLACION

INTERVENCION
CO#FARACION

repeticiones

Intervencién grupo
control:

Estiramientos sentado y
de pie, incluyendo el
tronco superior (cuello,
parte superior de la
espalda, hombros, pecho
y brazos) y extremidades
inferiores (cuadriceps,
tendones isquiotibiales,
pantorrillas y cadera),
con el uso suave de la

RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS

Efectos adversos:

En clase: Caidas (2 Tai Chi, 4 resistencia, 5
estiramientos); molestias o dolores musculares (1
Tai Chi, 4 resistencia, 5 estiramientos); mareos o
desvanecimientos (0 Tai Chi, 3 resistencia, 2
estiramientos); sintomas de hipotension (0 Tai
Chi, 3 resistencia, 1 estiramientos).

También registro de eventos adversos fuera de
clase

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA
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REFERENCIA

ESTUDIO

POBLACION

INTERVENCION

COMFARACION Bk
extension de la
artidulacion y flexion y
ratacion del tronco.

Periodo de
seguimiento:

3 meses post-
intervencion

Pérdidas post
aleatorizacion:

Si. No se detallan por
grupo

EP: Enfermedad de Paikinson; IC95%: Intervalo de confianza del 95%; Nm: Newton metro; seg: Segundos

* Excursion maximawalorada como la maxima distancia desplazada del centro de gravedad del paciente mientras se realizan tareas de inclinarse y alcanzar objetos. El rango de

CONCLUSIONES COMENTARIOS

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA

puntuaciones va de-0 a 100%, con valores mayores indicativos de mejor equilibrio. Control direccional valorado como la cantidad de movimiento hacia un punto, comparado con el
movimiento ajenc-(fuera del objetivo), definido como la razén de movimiento intencionado menos la cantidad de movimiento ajeno, dividido por la cantidad de movimiento intencionado. Se
utiliza para eparalisis la escala compuesta de 8 direcciones. Las puntuaciones van de 0 a 100%, con mayores porcentajes indicando mejor control de movimiento.

** Solo se~4testran aquellos que tienen significacion estadistica.
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Duncan et al.
2012

ESTUDIO

Objetivos:

Determinar los
efectos de un
programa de baile
de larga duracién
basado en la
comunidad en
personas con EP*.

Disefo:

ECA simple cieg¢
comparado ¢a@Fiyno
intervencion

Perijcido de
realizacion:

Cctubre 2009 a
diciembre 2010

POBLACION

Numero de
participantes
I/ grupo:

62
participanies
(32 grupa
intervéncion y
30 drupo
centrol).
Ataban el
estudio 16
grupo
intervencion y
19 grupo
control

Caracteristic
as de los
participantes

Describen
para los dos
grupos de
pacientes la
edad, género,
afos desde
diagnéstico y
estado H&Y.
Muestra

INTERVENCION
COMPARACION

int€rvencion grupo
experimental:

12 meses de clases de
tango argentino con base
en la comunidad de 1 hora
de duracion, 2 v/s (con
cambios entre roles de
lider y seguidor, cambios
de parejas y aprendizaje
de nuevos pasos e
integracion de los
aprendidos en nuevas
coreografias)

Intervencion grupo
control:

No se prescribe ejercicio y
se les indica seguir con su
vida habitual

Periodo de seguimiento:

12 meses

Pérdidas post
aleatorizacion:

RESULTADOS

Magnitud del efecto [media * error
estandar (1C95%)]:

Gravedad de la enfermedad:

UPDRS-III grupo tango Basal 44,5 + 2,3
(37 a 53), 3 meses 39,9+ 2,3 (28 a 45), 6
meses 34,2 + 2,2 (28 a 38), 12 meses
31,7+ 2,4 (24 a 36)

UPDRS-III grupo control Basal 48,0 + 1,8
(45 a 56), 3 meses 45,6 + 1,8 (38 a 49), 6
meses 45,2 + 1,9 (41 a 50), 12 meses
45,0 £1,9 (39 a48)

Sin diferencias en UPDRS-II (actividades
de la vida diaria) ni UPDRS-I (sintomas no
motores). Tampoco en temblor, rigidez,
bradikinesia, trastorno de la
marcha/inestabilidad postural.

Equilibrio Marcha: Sin diferencias
significativas en escala FOG_Qy
distancia andando 6 minutos

Funcion extremidades superiores: No
ofrecen datos numéricos de Q9HPT

Adherencia de los participantes: Tasa
de abandonos del 50% en grupo tango,
tasa de abandonos del 37% en grupo
control. Los 16 participantes que se
mantienen los 12 meses en grupo tango
atienden el 78,5 + 3% de todas las clases.

CONCLUSIONES

Conclusiones:

La participacion a
largo plazo en
ejercicios de
danza basado en
la comunidad
beneficia a las
personas con EP.

Los ejercicios
agradables y
atractivos,
basados en
habilidades,
pueden ayudar a
promover la
participacién a
largo plazo.

COMENTARIOS

Comentarios:

Los pacientes que
se pierden en el
grupo de tango son
los de mayor edad
(analisis por ITT con
LOCF). Alo largo
de los 12 meses se
retiran el 50% de
los participantes

del grupo de tango.

Las mejoras
(estadisticamente
significativas) de
sintomas motores
(UPDRS-II) se
producen en ambos
grupos. No hay
diferencias
estadisticamente
significativas en
escala de
actividades de la
vida diaria (UPDRS
II) y de sintomas no
motores (UPDRS-I).

Tampoco se ofrecen

en equilibrio de la
marcha (FOG_Qvy
distancia andando 6
minutos) o funcion
extremidades

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Baja
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INTERVENCION CALIDAD

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS EVIDENCIA
normal. Grupp.tango: 16 pacientes 11 siguen atendiendo a las clases superiores (escala
después de los 12 meses del ECA 9HPT.
(6~3'los 3 meses + 6 alos 6
meses + 4 a los 12 meses)
Grupo control: 11 Efectos adversos:

pacientes
No registrados

(4alos3meses +2alos6
meses + 5 a los 12 meses)

EP: Enfermedad de Parkinson; ECA: Ens@yo controlado aleatorizado; H&Y: Hoehn and Yahr; vis: Veces por semana; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; FOG_Q: Freezing
of Gait Questionnaire; 9HPT: Nine-HeoiexPeg Test; ITT: Intention-to-treat; LOCF: Last observation carried forward

* Todas las evaluaciones se realizandiespués de al menos 12 horas sin recibir medicacion antiparkinsoniana.
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REFERENCIA

Cita abreviada:

Pompeu et al.
2012

ESTUDIO

Objetivos:

Verificar si
los
pacientes
con EP
pueden
mejorar su
rendimiento
en los
juegos de
Wi Fit®

Comparar
los efectos
de
entrenamien
to cognitivo,
y motor
basado €n
la Wii.gen la
terania’de
ejercicios de
e¢dilibrio en
el
rendimiento
independien
te de las
actividades
de la vida
diaria en
pacientes

POBLACION

Numero de
participantes
/ grupo:

32
participantes
(16 por grupo)

Caracteristic
as de le§
particibantes

17 hombres,
45 mujeres,
H&Y estadios
1y 2 (media
1,7 [DE 0,5]),
edad media
67,4 anos (DE
8,1)

INTERVENCION
COMPARACION

Intervencicii grupo experimental:

14 sesiodes individuales de
entreti@miento de una hora de
duracion, 2 veces/semana durante 7
sefrianas (en periodo on de la terapia
de reemplazamiento dopaminérgico).
Sesiones divididas en 30 minutos de
ejercicios globales y 30 minutos de
ejercicios de equilibrio.

Los ejercicios globales incluyen: 10’
de calentamiento, estiramientos y
ejercicios activos; 10' de ejercicios de
resistencia de las extremidades; 10’
de ejercicios en patrones diagonales
del tronco, cuello y extremidades.

30' de ejercicios de equilibrio del
grupo de entrenamiento cognitivo y
motor basado en la Wii: jugar 10
juegos de Wii Fit (5 juegos por sesion,
2 intentos de cada juego). Se realiza
una sesioén adicional 60 dias después
del final del entrenamiento
(seguimiento). Los juegos se dividen
en 3 grupos: equilibrio estatico (Single
Leg Extension and Torso Twist);
equilibrio dinamico (Table Tilt, Tilt
City, Soccer Heading y Penguin
Slide); marcha estacionaria (Rhythm
Parade, Obstacle Course, Basic Step
y Basic Run).

RESULTADOS

Magnitud del efecto: antes después de
entrenamiento (valores expresados
como DM (DE) [IC95%])*:

UPDRS Il

v" Grupo control -1,0 (1,7) [-1,9 a -0,1]
Escala de equilibrio de Berg

v' Grupo experimental 1,4 (2,6) [0,0 a
2,8]

v' Grupo control 1,1 (2,1) [0,0 a 2,2]

6 meses (seguimiento)

v' Grupo control 1,1 (2,2) [0,0 a 2,3]
Prueba Unipedal Stance con los ojos
abiertos

v' Grupo experimental 9,5 (10,5) [3,9 a
15,0]
6 meses (seguimiento)

v' Grupo experimental 7,8 (12,6) [1,0 a
14,5]

Prueba Unipedal Stance con los ojos

cerrados

v' Grupo control 1,2 (2,1) [0,0 a 2,3]
6 meses (seguimiento)

Grupo control 1,5 (2,0) [0,4 a 2,5]
Evaluacion cognitiva de Montreal

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Ambos tipos de
entrenamiento
facilitan una mejora
en el rendimiento de
las actividades de la
vida diaria, equilibrio
y cognicioén entre los
pacientes con EP,
sustentando la
posibilidad de un uso
terapéutico de la
terapia de ejercicios
de equilibrio y el
entrenamiento
cognitivo y motor
basado en la Wii.

Los pacientes con
EP son capaces de
mejorar su
rendimiento en los
tres grupos de
juegos; el
entrenamiento
cognitivo y motor
basado en la Wii
mejora el
rendimiento
independiente de los

COMENTARIOS

Comentarios:

Pacientes en buen
estado (H&Y 1y
2), buena
agudeza visual y
auditiva, 5a 15
afios de
educacion y sin
otras
enfermedades
neurologicas ni
ortopédicas,
demencia (MMSE
= 23) ni depresioén
(GDS-15 = 6).
Esto puede limitar
la validez externa.

Puede ser util
para introducir el
concepto de
promocion de la
salud
(empoderamiento
de los individuos),
asi como el de
envejecimiento
activo (en la
discusion del
estudio destacan
que puede
mejorar la

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de la
evidencia:

Media
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REFERENCIA

ESTUDIO

con EP.

Diseio:

ECA
prospectivo
de grupos
paralelos
simple ciego

Periodo de
realizacion:

Agosto
2009 a abril
2011

INTERVENCION
COMPARACION

Intervencicii grupo control:

Todo el'@squema de intervencion
idénticB, excepto los 30' de terapia de
ejercicios de equilibrio. Esta terapia
tietieé los mismos movimientos y
tiempo de cada juego en cada prueba:
10 ejercicios (5 por sesion, 2 pruebas
cada vez) que son equivalentes en los
requerimientos motores al grupo de
entrenamiento experimental, pero sin
la provision de indicaciones externas,
retroalimentacion y estimulacion
cognitiva.

Periodo de seguimiento:

60 dias

Pérdidas post aleatorizacion:

No se indica

RESULTADOS

DM antes - después de entrenamiento

v' Grupo experimental 1,6 (2,7) [0,1 a
3,1]

v' Grupo control 1,4 (1,9) [0,4 a 2,4]

DM entre antes de entrenamiento y

después de 6 meses (seguimiento)

v' Grupo experimental 1,2 (2,4) [0,0 a
2,5]
v' Grupo control 1,6 (2,5) [0,2 a 2,9]

Efectos adversos:

No se indican

CONCLUSIONES

participantes en sus
actividades de la
vida diaria, equilibrio
y cognicion, y se
mantiene 60 dias
después del final del
entrenamiento; la
mejora es similar a
la obtenida por los
participantes que
realizan la terapia de
ejercicios de
equilibrio; ningun
entrenamiento
produce una mejora
significativa en el
equilibrio en la tarea
doble (prueba
Unipedal Stance con
los ojos abiertos y
fluidez verbal).

COMENTARIOS

motivacion y
adherencia en la
rehabilitacion de
esta enfermedad
cronica).

CALIDAD
EVIDENCIA

EP: Enfefimedad de Parkinson; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; H&Y: Hoehn and Yahr; DE: Desviacion estandar; ‘: minutos; UPDRS II: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale seccién
Il (enfacada hacia la medicion de actividades de la vida diaria); DM: Diferencia de medias; IC95%: Intervalo de confianza al 95%; MMSE: Mini-Mental State Examination; GDS-15: Geriatric

Depression Scale 15 items

*{Inicamente se muestran los resultados en los que el IC95% de la DM no incluye el valor 0 (lo que implicaria que no se puede concluir que exista diferencia entre las medias para el nivel

de confianza establecido)
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TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de l2;Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

Se localiza una revision sistematica (RS) de calidad alta (Tomlinson et aks2012), una RS de

calidad media (Lau et al. 2011), un estudio de evaluacion econdmiga de calidad media

(Fletcher et al. 2012) y cuatro ensayos controlados aleatorizados {£CA) de calidad media
(McGinley et al. 2012; Schenkman et al. 2012; Shulman et al. 20137?Corcos et al. 2013) y un

estudio piloto de calidad baja (Frazzitta et al. 2012). Existe una-amplia variedad de técnicas

utilizadas en fisioterapia para el manejo de los pacientes cotoEP. La técnica de Alexander
queda incluida en la AHP1 de la GPC sobre EP del NICE (GFC NICE 2006).

La RS de calidad alta de Tomlinson et al. 2012 tiene cora® objetivo evaluar la efectividad de la
fisioterapia en comparacion con no intervencién enjpgacientes con EP (de cualquier edad,
duracion de enfermedad y medicamento antiparidnsoniano). Se comparan indirectamente
diferentes técnicas de fisioterapia entre si, con cagiquier duracion de la fisioterapia. El periodo
de busqueda llega hasta diciembre de 2014y e incluye 33 ECA con un total de 1518
participantes. Las intervenciones que se corabaran son: Fisioterapia general; ejercicio; cinta de
correr; respuestas a indicaciones; baile;>>y artes marciales. Los resultados comparan las
diferentes técnicas de fisioterapia, pero presentamos la magnitud del efecto global de
fisioterapia (magnitud del efecto expresada como diferencia de medias, con sus respectivos
intervalos de confianza al 95% (£95%) y se indica entre corchetes el numero de ensayos
controlados aleatorizados y numigro de participantes [N® ECA, N° participantes]). En la RS se
evaluan la mejora en pacient§s con EP mediante fisioterapia mediante parametros que miden
las funciones de caminar; rmbvilidad y equilibrio; caidas; y discapacidad y deterioro clinico. Se
indican a continuacidn_los resultados obtenidos para cada una de estas variables. Para
caminar: 2' 6 6' (m): 16,40 (1,90; 30,90) [4, 172]; tiempo para recorrer 10-20 m (s): 0,40 (0,00;
0,80) [4, 169]; velocidad (m/s): 0,05 (0,02; 0,07) [11, 629]; cadencia (pasos/min): -1,72 (-4,01;
0,58) [6, 327]; dasypasos consecutivos (m): 0,03 (-0,02; 0,09) [5, 202]; zancada (m): 0,03 (0,00;
0,06) [3, 239]{lcuestionario bloqueo marcha: -1,19 (-2,54; 0,16) [3, 246]. Para movilidad y
equilibrio: Timed up & go (s): -0,61 (-1,06; -0,17) [7, 495]; alcance funcional (cm): 2,16 (0,89;
3,43) [4, 393]; escala equilibrio Berg (riesgo caida 0 > riesgo a 56 < riesgo): 3,36 (1,91; 4,81) [4,
361]; cehifianza en equilibrio (0% ninguna confianza y 100% totalmente confiado): 2,40 (-2,78;
7,573, 66]. Para las caidas: escala de caidas (correlacion inversa, = 70 miedo a caerse): -
187 (-4,76; 0,94) [4, 353]. Finalmente, para discapacidad y deterioro clinico se mide mediante
Ia escala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS): UPDRS total (0 a 176): -4,46 (-
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7,16; -1,75) [2, 105]; UPDRS mental (0 a 16): -0,44 (-0,98; 0,09) [2, 105]; UPDRS ADL (6.4 52)
:-1,36 (-2,41; -0,30) [3, 157]; UPDRS motor (0 a 108) : -4,09 (-5,59; -2,59) [9, 431]. Raba estos
valores se muestran Unicamente los resultados globales si no hay problemas de
heterogeneidad (12 < 50%). No se describen efectos adversos. Las conclusiongs a las que
llegan los autores son que la fisioterapia ofrece beneficios a corto plazo en gFtratamiento de
EP.

La RS de Lau et al. 20112 tiene como objetivo determinar si la vibraciéi¥de cuerpo completo
(VCC) mejora el rendimiento sensorimotor en personas con EP. LaVpoblacién incluida son
personas con EP idiopatica, cuyo rango de edad media estda comfirendido entre 63,1 y 75,0
afos. Conviene sefalar que presentan estadios H&Y con glevada heterogeneidad. Las
intervenciones evaluadas son: VCC agudo (sesidén unica) €h cuatro estudios evaluan los
efectos inmediatos de una sesién Unica de VCC (5 tandas de)1 minuto de duracién y descanso
entre cada una de 1 minuto). Plataforma vibratoria para syministrar el tratamiento de VCC (de
pie con las rodillas ligeramente flexionadas. En un estudio emplean un sistema fisioacustico
(reclinarse en una silla con varios altavoces y<uin ordenador que producen vibraciones
sonoras). Se valora también la utilizacion de VG& crénico (sesiones multiples durante 3 a 5
semanas): un estudio con 2 sesiones de VCC/di&, 5 dias/semana durante 3 semanas (2 tandas
de 15 minutos cada una), y otro estudio (con 12 sesiones repartidas en 5 semanas. Las
frecuencias de las senales de vibracidn estan entre 6 y 25 Hz. La amplitud de las sefales entre
3 y 14 mm. Como comparacion se emplea terapia convencional (plataforma de equilibrio o
andar 15 minutos) o no intervencion (8éscansar). Con respecto a los resultados, presentan que
VCC agudo: En dos estudios-f0s resultados favorables a VCC son estadisticamente
significativos en escalas de rigid€z y temblor de UPDRS; Resultados conflictivos en escalas de
UPDRS de la marcha y postura, bradicinesia, y cluster de sintomas craneales. Sin evidencias
de que VCC sea efectivo e€n la mejora de la propiocepcién de rodilla y otras medidas clinicas
del rendimiento sensorimotor (como balance y movilidad). Para VCC crénico: Dos estudios
muestran que comparado con los ejercicios convencionales, VCC tiene efectos no significativos
en la escala motora>éie UPDRS. En un estudio VCC muestra que, comparado con los ejercicios
convencionales, ti&hen una tendencia a mejorar el rendimiento en las pruebas de posturografia
dinamica (estugiia el control postural a través de los movimientos del centro sobre una
plataforma dirramométrica 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 rendimiento
sensorimotor. A pesar de que la pregunta de la RRSS esta formulada de forma desagregada
enJormato PICO, y que la calidad de los estudios es evaluada con escala propuesta en la base
ge datos sobre Fisioterapia Basada en la Evidencia, (Physiotherapy Evidence Database;
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PEDro), los protocolos y resultados son muy heterogéneos, por lo que la calidadsde la
evidencia de la RRSS es media. Las conclusiones de los autores son que la evigencia es
insuficiente para demostrar o refutar la efectividad de la VCC en la mejora del fendimiento
sensorimotor en personas con EP. Se necesitan mas ensayos de buenac£alidad para
establecer la eficacia clinica de la VCC en la mejora de la funcidén sensorimoiera en personas
con EP.

Fletcher et al. 20123 realizan una estudio de evaluacién econémica~fe calidad media. El
analisis de coste-utilidad se plantea como objetivos evaluar los cagtes de una terapia de
ejercicios para la prevencion de caidas en pacientes con EP y si €sta intervencion es coste-
efectiva en términos de AVAC (afios de vida ajustados por calidad de vida). En la intervencion
se evaluan 10 semanas con una sesion/semana de ejerciciog~en grupo (maximo 6 personas)
para la prevencién de caidas en pacientes con EP y dos sesiones/semana de ejercicios
adicionales en casa (fortalecimiento y equilibrio). 10c$emanas mas de seguimiento. La
comparacion son los cuidados habituales. El punto devista para la perspectiva del analisis es
el del National Health Service and Personal Socié) Services de Reino Unido. No se realiza
actualizacion para las tasas de descuento deptostes ni de beneficios. Como resultados
presentan, en relacion con los costes, beneficiad’y sintesis de ambos: Coste total 10 semanas
intervencién ejercicios 4.883 £ (alquiler local 448 £; tiempo fisioterapeuta 3.900 £; viaje
fisioterapeuta 335 £; equipamiento 200+£). Corresponde a un coste medio de 76 £ por
participante (asumiendo que todos los participantes asistieron a la intervencién; un promedio de
4 participantes por grupo ejercicios)-’No hay ganancia estadisticamente significativa en el
promedio de AVAC desde la basal. @ seguimiento en los participantes del grupo de intervencién
comparado con los controles (0,03 AVAC; 1C95% -0,02 a 0,08). Se realiza un analisis
incremental mediante el estudi®y de la razén coste-efectividad incremental (RCEI). El RCEI para
los costes totales en servi€ips sanitarios es aproximadamente -4.900 £ por AVAC y el RCEI
para los costes totales el servicios sanitarios y sociales es aproximadamente -1.400 £ por
AVAC. No hay diferengias estadisticamente significativas entre los grupos en costes totales de
servicios sanitarios;ycostes combinados de servicios sanitarios y sociales o AVAC en el
seguimiento a lag~20 semanas. La probabilidad de que la intervencion sea mas coste efectiva a
20.000 £ es 8%% considerando los costes de servicios sanitarios y 81% usando los costes
combinados, de servicios sanitarios y sociales. Se realiza un analisis de sensibilidad. Las
conclusiones del estudio son que la terapia de ejercicios es relativamente barata y por tanto es
probable’que sea coste-efectiva si se muestra una pequena ganancia en salud. Los resultados
sustentan el coste-efectividad de una intervencion con ejercicios dirigida a la reduccion en las
caltias, pero no tiene suficiente potencia estadistica para establecer una conclusién definitiva.

CGabe destacar que es un estudio de corta duracion, focalizado hacia los costes, y que de una
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aleatorizacién inicial de 130 pacientes, no se recuperan los cuestionarios E{ixgQol
(Cuestionario que evalua la calidad de vida relacionada con la salud) de 37 (28,5%):bvazones

por las que la calidad de la evidencia se considera media.

Con respecto a los diferentes ECAs, en primer lugar McGinley et al. 20124 realizan un ECA
simple ciego con 210 participantes para evaluar la efectividad de dos métodos.de terapia fisica
combinados con educacién sobre caidas. Los objetivos del estudio .§6n documentar la
seguridad, pérdidas, adherencia, y tasas de cumplimiento de la rehakiiitacion fisica para la
reduccion de las caidas y la mejora de la movilidad en personas con«ZP. La intervencion en el
grupo experimental son un programa de entrenamiento de fortalecithiento progresivo (EFP) o
un programa de entrenamiento en estrategia de movimiento (EEZM) Con respecto al programa
de entrenamiento de fortalecimiento progresivo (EFP) consta g& 7 ejercicios para fortalecer los
musculos principales de las extremidades inferiores y el trGnco, de acuerdo con los principios
de EFP. Los ejercicios progresan ajustando el niumero de-series y repeticiones, afiadiendo mas
peso al chaleco e incrementando la resistencia de la gjiita elastica (Thera-band®) y ajustando la
altura del step o de la silla. El programa de entrendrhiento en estrategia de movimiento (EEM)
tiene como objetivo mejorar el rendimiento dep~movimiento, el equilibrio y la movilidad, y
prevenir las caidas, de acuerdo con los prit€ipios indicados por Morris. Indicaciones de
atencion, verbales y externas mientras se( Jesarrollan 7 tareas funcionales como sentar y
levantarse, moverse de silla a silla, levantaise y alcanzar, o andar y volver, en condiciones de
tarea individual o dual. La intervencion €n el grupo control consiste en sesiones de discusion
guiada sobre aspectos relacionados &9n la EP como el impacto de la EP en el individuo y la
familia, gestiéon de la fatiga, relajacion, medicacion, comunicacién y servicios de la comunidad.
La sesion de control incluye la effsefanza de las “habilidades para la vida”, y no incluye ninguin
contenido relacionado con la~gducacion sobre caidas, ejercicios, andar, o equilibrio. En los
resultados se agrupan ef) relacion con los objetivos propuestos (seguridad, pérdidas,
adherencia y cumplimientd). Con respecto a la seguridad: En el grupo EFP (70 pacientes)
aparecen nuevos dolofes que duran mas alla de las 48 h en 25, participantes que informan de
nuevos dolores 18, @yia caida sin secuelas en la sesién de terapia, durante la intervencién caen
10, rango frecuen¢ia de caidas 0-7, tiempo mediano a la primera caida 14 dias. En el grupo
EEM (69 pacieéhtes) se produce la aparicion de nuevos dolores > 48 h 11, participantes que
informan de, riuevos dolores 10, dos mareos sin secuelas en la sesion de terapia, durante la
intervenciorn caen 24, rango frecuencia de caidas 0-24, tiempo mediano a la primera caida 9
dias. Exn‘el grupo control (71 participantes): sin nuevos dolores ni incidentes en sesion terapia,
durapte la intervencion caen 24, rango frecuencia caidas 0-52, tiempo mediano a la primera
caltia 9 dias. En relacién a las pérdidas, en el grupo EFP: evaluacién basal 70 participantes, 1

semana después de la semana de intervencion 69, 3 meses después de la fase intervencién
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67, 12 meses después de la fase intervencion 65. En el grupo EEM: evaluacion basal 69
participantes, 1 semana después de la semana de intervencion 68, 3 meses después dé la fase
intervencién 64, 12 meses después de la fase intervencién 63. Finalmente en el grGpo control:
evaluacion basal 71 participantes, 1 semana después de la semana de inter#e&ncion 59, 3
meses después de la fase intervencion 54, 12 meses después de la fase intefvencion 56. Con
respecto a la adherencia, en el grupo EFP: atiende al menos una sesién<gg intervencion 70,
90% acuden entre 6 y 8 sesiones, 4% acude menos de 5 sesiones. En futal acuden al 82,5%
de las sesiones disponibles. En el grupo EEM: atiende al menos una sesion de intervencion 67,
93% acuden entre 6 y 8 sesiones, 3% acude menos de 5 sesiones “&:n total acuden al 90,5%
de las sesiones disponibles. En el grupo control: atiende al mencs\una sesion de intervencion
65, 78% acuden entre 6 y 8 sesiones, 9% acude menos de & sesiones. En total acuden al
80,7% de las sesiones disponibles. El cumplimiento en ei>grupo EFP es de 89% de los
participantes completan los 7 ejercicios propuestos en lassesion de 2 horas. El 11% restante
completan 6 ejercicios. Aumentar el nUmero de repeticicies o series es la forma mas comun de
progresion (97%). 80% de los participantes usan chélecos con 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 participantes son capaces de>completar 6 6 7 de las actividades en el periodo
de 2 horas. Aumentar el nimero de series A repeticiones es la forma mas comun de progresar
en el programa, junto con un aumento ep/fa dificultad de las tareas. Las conclusiones del ECA,
de calidad media son que cuando se.€ombinan con un programa de educacion de caidas, se
puede implementar con seguriddt un entrenamiento de fortalecimiento progresivo vy
entrenamiento en estrategia de movimiento en una muestra comunitaria de personas con EP
idiopatica. Ademas los programas de habilidades sociales para la vida y de educacion son una
intervencion de control efectiva. Como comentarios cabe destacar que no se tienen en cuenta
el nivel de educacion de_ lgs pacientes o las actividades fisicas previas. El grupo de control, de
habilidades para la vida, esta desarrollado por terapeutas ocupacionales y trabajadores
sociales. Cabe destagar el trabajo de educacién sobre caidas como material para pacientes:
Commonwealth of Australia, Don'’t Fall for It. Falls Can Be Prevented!; A Guide to Preventing
Falls for Older Reople, Commonwealth of Australia, Canberra, ACT, Australia, 2007. Disponible

en: http;//www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/phd-pub-injury-dontfall-

cnt.htm

El ECA-¢de calidad media de Schenkman et al. 20125 compara las respuestas a corto plazo (4
meses) y largo plazo (10 y 16 meses) entre dos programas de ejercicio supervisado y un
prégrama control de ejercicios realizados en el domicilio. La intervencion en el grupo

experimental consiste en ejercicios supervisados de flexibilidad/equilibrio/funcionamiento (FEF)
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3 dias/semana durante 4 meses (posteriormente participan una vez al mes y se anima.4 los
pacientes a que repitan los ejercicios prescritos 5 a 7 dias a la semana durante los 16.Jneses).
Este grupo FEF realiza 2 meses de entrenamientos de flexibilidad individiiales con
fisioterapeuta, seguido de 2 meses de ejercicios en grupos pequefios (hasta 6¢participantes)
que incluyen flexibilidad, equilibrio y ejercicios funcionales. Por otra parte el gitipo de ejercicio
aerdbico supervisado (EAS) realiza sesiones de 5 a 10 minutos de calentagiiento, 30 minutos
de ejercicios entre 65% al 80% de la FCmax, y 5 a 10 minutos de esiiramientos. Se utiliza
principalmente la cinta de correr, pero también se permite la bicicleta~estatica o entrenador
eliptico. La intervencion en el grupo control consiste en Programa Finess Counts del National
Parkinson Foundation realizado en el domicilio. Con respecto a los-resultados (se presentan los
resultados de la diferencia entre los grupos, con sus respectivog intervalos de confianza al 95%
entre paréntesis) se presentan como efectos primarios los-yésultados de Continuous scale-
physical functional performance test (CS-PFP; escala de 5ominios; rango total 0 a 12): A los 4
meses: grupo FEF vs. control 4,3 (1,2;7,3); grupo EAS ¥s. control 1,2 (-2,0;4,3); grupo FEF vs.
EAS 3,1 (0,0;6,2). A los 10 y 16 meses: no hay<é&iferencias entre grupos. En la escala
Functional reach test (FRT) sin diferencias entre grupos. Con respecto al consumo de oxigeno
(VO2), a los 4 meses grupo EAS vs. grupo FEF -1,2 ml/kg/min (-1,9;-0,5). A los 10 meses:
grupo EAS vs. grupo FEF -1,21 ml/lg/min (-1;92;-0,49). A los 16 meses grupo EAS vs. grupo
FEF -1,7 mil/kg/min (-2,5;-1,0) grupo EAS/vs. grupo control -1,3 ml/kg/min (-2,0;-0,6). Como
resultados secundarios recogen PDQ-39”(Cuestionario de EP de 39-items): sin diferencias
entre grupos; Unified Parkinson’s di¢ease rating scale (UPDRS), subescala motora: sin
diferencias entre grupos; UPDRS subescala ADL: A los 4 meses grupo FEF vs. grupo control -
1,47 (-2,79;-0,15). A los 16 megses grupo FEF vs. grupo control -1,95 (-3,84;-0,08). Con
respecto a los efectos adversos: se producen 3 caidas sin dafios (una en cada grupo), 2
pacientes presentan molestias o dolores (ambos en el grupo EAS). Se notifican 24 eventos
adversos no graves: 2 ge@sguinces/luxaciones (1 en grupo FEF, 1 en grupo EAS), 22
molestias/dafios (9 grugod FEF, 9 en grupo EAS, 4 en grupo control). Las conclusiones del
estudio son que desge 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 estudio, los afios de duracién desde el diagnéstico de EP son:

grupo FEF 4{8; grupo EAS 3,9; grupo control 4,5).

El ECA simple ciego de Shulman et al. 2013% tiene como objetivo primario comparar la eficacia
de tres-tipos de ejercicios fisicos para mejorar la marcha, la aptitud fisica, y la fuerza en
pacientes con EP (Cinta de correr de alta intensidad; Cinta de correr de baja intensidad;
Esfiramientos y resistencia). Como objetivos secundarios se plantean investigar la eficacia del

gjercicio para mejorar la discapacidad y los sintomas no motores en EP. Las intervenciones en
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el grupo experimental consisten en 3 sesiones/semana durante 3 meses (total de 36 sesiones).
En el grupo de entrenamiento cinta de correr de alta intensidad: 15 minutos con ritmq-¢ardiaco
del 40% a 50% capacidad maxima. Intensidad y duracion incrementada en 5 minutag; 0,2 km/h
y 1% de inclinacion cada 2 semanas hasta alcanzar 30 minutos del 70% &)"80% de la
capacidad de ritmo cardiaco. La intervencion en el grupo de entrenamiento d&-baja intensidad
consiste en: 15 minutos, 0% inclinacion. Velocidad e inclinacion constanfe“los 3 meses. La
duracion es incrementada en 5 minutos cada 2 semanas hasta alcanzaj;50 minutos entre el
40% al 50% de la capacidad del ritmo cardiaco. Como grupo control~se crea un grupo de
entrenamiento de estiramientos y resistencia: Ejercicios de résistencia (fortalecimiento
muscular) de los musculos de la parte inferior del cuerpo seguidc-de estiramientos de la parte
superior e inferior del cuerpo. Los ejercicios de resistencia inclufen 2 tandas de 10 repeticiones
en cada pierna con 3 maquinas de resistencia. Los ejercicios-ge estiramientos incluyen 1 tanda
de 10 repeticiones con rotacion del tronco, abduccign de cadera y estiramientos de
isquiotibiales, cuadriceps, pantorrillas y tobillos. Los>resultados obtenidos se presentan
agrupados segun la evaluacion de la marcha, del pica de VO3, del fortalecimiento muscular, de
la gravedad de la enfermedad y discapacidad, la gvaluacién no motora y se documentan los
efectos adversos. Para la evaluacion de la marcha: Grupo de entrenamiento de cinta de correr
de alta intensidad aumenta un 6% (aumento de)23 metros, p=0,07); Grupo de entrenamiento de
cinta de correr de baja intensidad aumenta, 12% (incremento de 48 metros, p=0,001); Grupo
estiramientos y resistencia incremento 9%’ (aumento 32 metros, p<0,02). En la evaluacion del
pico de VO2 (ml Oz/kg/min): Gruposs@e entrenamiento de cinta de correr de alta intensidad
aumento 7% (p=0,03) respectivametite en pico de VO2; Grupo de entrenamiento de cinta de
correr de baja intensidad aumefio 8% (p=0,04); Grupo de estiramientos y resistencia sin
efecto. En la evaluacion del fertalecimiento muscular: Grupos de entrenamiento con cinta de
correr de alta y baja intensidad: aumento fuerza 2% y 8%; Grupo de estiramientos y resistencia
aumento fuerza 16% (p<C7901). En relacion con la gravedad de la enfermedad y discapacidad,
no se encuentran cambios en la escala UPDRS total con ninguno de los grupos en cinta de
correr. Grupo de estifamientos y resistencia: Mejora -3,5 puntos (p<0,5) en subescala motora
UPDRS. Sin camhios en la evaluacion no motora. Finalmente en relacién con los efectos
adversos: No i@y 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 ortostatica, dolor de espalda o fractura del sacro
posterior@ una caida en el domicilio. Las conclusiones de los autores son que los 3 tipos de
ejercicios fisicos mejoran la marcha y la movilidad. Sin embargo cada tipo de ejercicio resulta
en_an perfil diferente de beneficios. El ejercicio de entrenamiento con cinta de correr de baja
intensidad es el ejercicio de entrenamiento mas efectivo para la marcha y la aptitud fisica. Los

beneficios en la marcha, aptitud fisica y fuerza muscular no se acompafian de mejoras en la
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discapacidad y la calidad de vida.

El ECA simple ciego de Corcos et al. 20137 tiene como objetivo determinar los efectos de los
ejercicios de resistencia progresiva (ERP) en la mejora de los signos de la EP. Lasintervencion
se realiza dos veces/semana durante 24 meses. Los primeros 6 meses gon entrenador
personal acreditado, y después con entrenador Unicamente una vez/semana.;Los ejercicios de
resistencia progresiva (ERP) consisten en 11 ejercicios de fortalecimiento (pectorales y
dorsales en maquinas, pajaro invertido, presion con las dos piernas~gxtension de cadera,
presion de hombros, flexiones de biceps, pantorrillas (flexion plantardel tobillo), extension de
triceps, extension de cuadriceps sentado y extension de espalda). Er la intervencion del grupo
control, denominado grupo mFC, ya que el programa de ejercicigs de fortalecimiento (Modified
Fitness Counts, programa de ejercicios recomendado por National Parkinson Foundation) se
realizan estiramientos, ejercicios de equilibrio, respiracion ¢ _jortalecimiento no progresivo. Los
programas son idénticos en duracidn del ejercicio, numelo de sesiones de ejercicios, tiempo
con entrenador personal excepto para los ejercicios esriecificos. En relacion con la magnitud de
los efectos los resultados se expresan entre corchéies como diferencia de medias (DM), con
sus respectivos intervalos de confianza al 95% (#$95%) y el valor p, entre el grupo ERP vy el
grupo mFC. Se realiza una distincién entre médicacion on y medicacion off. En el caso de
medicacion off la evaluacion se realiza porllz manana, después de que han transcurrido 12
horas por la noche sin que el paciente tonre*medicacion; en el caso de medicacidn on, después
de tomar la medicacién y desayunar, se ‘Gejan pasar 60 minutos y se repite la evaluacion. Para
los signos motores y estado de la mie€dicacién, se evalua mediante la escala UPDRS-III. Se
presenta en primer lugar, la puntugcion con medicacion off: Desde basal a 6 meses: [DM -1,0;
IC95% -4,5 a 2,5; p=0,55]; A 12 fdeses [DM -4,1; IC95% -7,6 a -0,5; p=0,02]; A 18 meses [DM -
3,8; 1C95% -7,6 a -0,3; p=0,C3]; A 24 meses [DM -7,3; 1IC95% -11,3 a -3,6; p<0,001]. Para la
puntuacion medicacién on: @& los 6 meses [DM 0,7; IC95% -2,4 a 3,7; p=0,66]; A 12 meses [DM
-0,3; IC95% -3,5 a -2,6; p=0,78]; A 18 meses [DM 0,2; IC95% -3,4 a 2,9; p=0,87]; A 24 meses
[DM -1,0; 1C95% -4,7/9a 1,8; p=0,39]. Se valora también la dosis equivalente de I-dopa:
Variacion desde la @zasal a 24 meses DM -75 mg; 1C95% -200 a 62 mg; p=0,29. Aumento de
equivalentes de Lydopa en 229,6 £ 283,3 mg (grupo mFC) y 155,8 + 193,3 mg (grupo ERP).
Con respecto @nla fuerza y velocidad del movimiento: Flexion del codo con medicacion off [DM
3,7 Nm; 1C95% -0,8 a 8,3 Nm; p=0,1]; A los 12 meses [DM 7,6 Nm; IC95% 3,2 a 12,5 Nm;
p=0,001]; A'los 18 meses [DM 7,9 Nm; IC95% 3,7 a 13,2 Nm; p<0,001]; A los 24 meses [DM
14,3 Np¥Y'1C95% 9,3 a 19,3 Nm; p<0,001]; A los 24 meses el grupo mFC es mas débil que en la
basaiyen -5,3 £ 9,5 Nm; grupo ERP mas fuerte en 9,0 + 6,9 Nm. Flexién del codo con
mé&gicacion on: A los 12 meses [DM 8,6 Nm; IC95% 2,9 a 14,3 Nm; p=0,003]; A los 18 meses
ilPM 9,6 Nm; IC95% 3,9 a 15,5 Nm; p=0,001]; A los 24 meses [DM 6,2 Nm; IC95% 0,3 a 12,3
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Nm; p=0,04]. Para los resultados de velocidad del movimiento de flexion del codo medigdcion
off: Desde la basal a 6 meses grupo mFC vs ERP [DM -9,2 grados por segundo; IC9&% -34,6
a 16,4; p=0,48]; A los 24 meses grupo ERP mas rapido que grupo mFC 43,5 @rados por
segundo; 1C95% 9,2 a 64,7 grados por segundo; p=0,009. En relacion a la funcidn fisica: sin
diferencias entre grupos a los 6 meses [DM-1; 1C95% -3 a 1; p=0,209] y 24 m&ses [0,5; 1C95%
0 a 4; p=0,1]. Finalmente se presentan como efectos adversos: Un caso de-d&ior de mufeca en
una sesion por contraccidn voluntaria maxima; un evento adverso posibiemente relacionado
con mFC (convalescencia) y seis posiblemente relacionados con ERP {reemplazo de cadera
bilateral, dos reemplazos de rodilla unilaterales en el mismo pacietie, cirugia de rodilla para
retirar detritus, cirugia de pie, y hospitalizacion después de una €aida). Las conclusiones del
estudio son que ERP tiene un beneficio mayor que mFC en I98)Signos de la EP, fuerza de la
musculatura de extremidades superiores, y velocidad del siovimiento en 24 meses. Se ha
encontrado que ERP también reduce las caidas, que es gna preocupacion fundamental en el
tratamiento de la EP.

Se localiza también un estudio piloto (Frazzitta et al)2012)% que tiene como objetivos probar si
el tratamiento de rehabilitacién intensiva (TRI) essefectivo mejorando el desarrollo motor y la
autonomia en las actividades de la vida diafia comparado con un grupo control en un
seguimiento a 12 meses; investigar si un segundo ciclo de rehabilitacién (RHB) administrado
después de 1 afio tiene la misma eficacia qtie el primer ciclo y; verificar si el tratamiento reduce
la necesidad de dosis crecientes de levodopa. Los 25 participantes del grupo intervencion
reciben un ciclo de 4 semanas, 5 d/s, ‘de fisioterapia con 3 sesiones diarias (2 por la manana, 1
por la tarde), cada sesién de 1 Hora. Total 15 h/s x 4 semanas. La 12 sesidn consiste en
actividades de calentamiento cé&bdiovascular; ejercicios de relajacion; estiramiento muscular
(escapular, flexor de caderai&ndones, y musculos gastrocnemios [gemelos]); ejercicios para
mejorar la funcionalidad d@ los musculos abdominales y cambios posturales en posicion
supina. En la 22 sesién: gjercicios para mejorar el equilibrio y la marcha usando una plataforma
estabilométrica con jridicaciones visuales y entrenamiento en cinta de correr asociado a
indicaciones auditivas y visuales [cinta de correr plus]). En la 32 sesion: terapia ocupacional
para mejorar lagutonomia en actividades de la vida diaria: transferencias de sentarse y
levantarse, cambiar de posicion supina a sentado, y de sentado a supino, vestirse, uso de
herramientas 'y ejercicios para mejorar las funcionalidades y habilidades con las manos (p.e.
usando torviillos y destornilladores). Al alta se instruye a los pacientes para continuar con los
ejercicias” aprendidos con el fin de mantener la actividad funcional de las articulaciones de la
espaida, escapulares y pélvicas, junto con la instruccién de andar al menos 30 minutos/dia.
Cgino intervencion en el grupo control se realizan los cuidados habituales (tratamiento

farmacolégico). Se presentan como resultados, expresando la magnitud del efecto como media
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* desviacién estandar; valor p, para el grupo TRI vs. grupo control: UPDRS II: basal (13 4:5) vs.
(14 £ 4), al afo (14 = 6) vs. (19 £ 6). UPDRS IlI: basal (21 £ 6) vs. (22 £ 7), al afio (232t 6) vs.
(28 = 7). UPDRS total: basal (21 + 13) vs. (40 = 11, al afio (41 £ 12) vs. (49 £ 13).0(Se ofrecen
también los datos en la primera alta y y segunda alta para las escalas UPDRS I, dfi"y total en el
grupo TRI (p.e. en la escala UPDRS total, 28 + 11 (reduccion 11,6 puntogi~p <0,0001) en
primera alta y en segunda alta 31 + 11 (reduccién 9,6 puntos; p <0,00013~Dosis equivalente
levodopa (mg/d) en el grupo TRI vs. grupo control: basal (653 + 322) vg.~(617 + 239), al afio
(602 + 268) vs. (647 + 245). El valor medio es reducido en 52 mg, (p=0504) en el grupo TRI y

aumentado 30 mg, p=0,015) en el grupo control.

Las conclusiones son que los resultados sugieren que el empeoramiento natural de los
sintomas asociados con la EP y el incremento paralelo de la desis de medicamentos puede ser
contrarrestado por un tratamiento de RHB bien disefiado. $e)recomienda considerar la adicién
de ciclos periddicos de TRI al tratamiento farmacoldgicocpara mejorar el desarrollo motor y la
autonomia en las actividades diaria asi como para. *étrasar el incremento de la dosis de
medicamento y evitar los posibles efectos adveisos. La validez externa del estudio esta
limitada ya que como criterios de inclusidon iadican que los pacientes no deben tener
comorbilidades, deben poder caminar sin asigtencia fisica, MMSE = 26, no deben tener
disfuncién vestibular/visual que limite la Idcomocion o el equilibrio y estan en tratamiento

antiparkinsoniano estables durante >4 senianas.

Por ultimo la GPC sobre EP del NICESZse plantean como pregunta AHP1 [pagina 179] “¢ Cual
es la efectividad de la fisioterapiei~frente a la terapia médica estandar o placebo en el
tratamiento de la EP?”. Encuerifan una revisiéon Cochrane que evalla la eficacia de la
fisioterapia frente a la terapia mi¢dica estandar en personas con EP. Se encuentran también un
ECA que investiga un programa de ejercicio aerdbico (pero con 8 pacientes, por lo que no se
incluye en la sintesis). HFambién un estudio para valorar la efectividad de la Técnica de
Alexander frente a no tétapia o terapia de masaje. La RRSS incluye 11 ECAs; cuatro de estos
estudios presentan rgsultados significativos en relacion con el tratamiento de fisioterapia para
personas con EP, con un total de 280 personas. Como técnicas de fisioterapia convencionales,
en un ECA (d&~20 pacientes) se evalla la efectividad de la fisioterapia para mejorar las
actividades de la vida diaria medida mediante: indice de Barthel post-intervencién p=0,05; 5
meses p=0045. NUDS post-intervencion no significativo (NS); 5 meses p=0,018. Medicién
indice fifocional post-intervencion p=0,048; 5 meses p=0,016. Escalas valoracién clinica:
UPDRS total post-intervenciéon p<0,001; 5 meses p<0,001. Escala valoracion Webster post-
intefyvencion NS; 5 meses 0,011. En otro ECA (de 30 pacientes), se utiliza como instrumento de
evaluacion Parkinson en visita domiciliaria: 8 meses p<0,05. En dos ECAs (44 pacientes) se

evaluan las discapacidades motoras: Velocidad de andar: post-intervencion p < 0,002; 5 meses
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p=0,006. Longitud del paso post-intervencién p=0,019; 5 meses p=0,44. Otro ECA’ (51

pacientes), contempla las discapacidades motoras: Rotacién espinal post-intervencién£=0,019.

[Nivel de evidencia 1+] [Pag. 145]. Un quinto ECA (88 pacientes) incluye la\técnica de
Alexander: Escala auto-evaluacion discapacidad EP en el mejor momentqg, del dia post-
intervencién vs controles p=0,04; en el peor momento del dia post-intervepeién vs controles
p=0,01; 6 meses vs controles 0,01. Puntuacion BDI post-intervencion vs.‘controles p=0,03; 6
meses vs controles NS. Actitudes en auto-escala: post-intervencién vs gontroles NS; 6 meses
vs controles p=0,04. Con respecto a los cambios en la medicacion < este ECA: La tasa de
cambio de medicacion fue estadisticamente favorable al tratafdiento con la técnica de
Alexander comparada al control (p=0,001). Menos participantessen el grupo de la Técnica de
Alexander cambian su medicacion y sin embargo no experimentan sintomas de empeoramiento
(p=0,047). [Nivel de evidencia 1+] [Pag. 146]. Las recoméndaciones que se establecen son:
(Recomendacion R78) La fisioterapia debe de estar dispdiible para las personas con EP. Se
debe prestar especial atencién a: La re-educacion .aloandar, con mejora del equilibrio y la
flexibilidad; Potenciar la capacidad aerébica; Mejofar la iniciacion del movimiento; Mejorar la
independencia funcional, incluyendo la movilidagsy las actividades de la vida diaria; Prestar
consejo con respecto a la seguridad del entorng@omiciliario [Grado de recomendacién B] [Pag.
146]. (Recomendacién R79) La técnica de Algxander puede ser ofrecida para beneficiar a las
personas con EP ayudandoles a hacer giustes en el estilo de vida que afectan tanto a la
naturaleza fisica de la condicion como_a-las actitudes de la persona que tiene EP. [Grado de

recomendacion C] [Pag. 147].

Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Comentar hasta qué punto, |as’ pruebas encontradas son aplicables en el Sistema Nacional de
Salud y en qué medida, los resultados de los estudios obtenidos son generalizables a la

poblacién diana de la GBC.

Los profesionales de fisioterapia prestan los cuidados propios de su disciplina en atencion
primaria y atencigi especializada del Sistema Nacional de Salud, a través de tratamientos con
medios y agéntes fisicos, dirigidos a la recuperacién y rehabilitacion de personas con

disfunciones 0 discapacidades somaticas, asi como a la prevencién de las mismas.

Consistencia

Comentar si ha habido resultados discordantes entre los diferentes estudios, y de ser asi, como

el:grupo de trabajo se ha decidido por una opcién u otra.
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Los resultados son consistentes en la valoracion positiva de los efectos de la fisioterapigien las
personas afectadas por EP, especialmente a corto plazo. Los resultados no son cqfisistentes
cuando se valoran a medio y largo plazo, pudiendo estar condicionados por problemas de
adherencia o de continuidad en la intervencién, asi como por la propia evolucion de la

enfermedad.

Relevaria / Impacto Clinico

Sefialar el impacto que podria tener la intervencion en nuestro medio atendiendo al tamaro de
la poblacion, magnitud del efecto, beneficio relativo frente a otras opciones, recurso que se

verian implicados, balance entre riesgo y beneficio.

El impacto estara condicionado por el nimero de profesionales implicados y las técnicas
empleadas, asi como por el segmento poblacional, atendido. Cualquier intervencion de
fisioterapia no esta exenta del riesgo de lesiones, aundgue los datos apuntan a que el beneficio

puede superar a los posibles riesgos de la fisioterapia.

Otros factores

Senalar en este espacio aspectos que se han podido tener en cuenta al evaluar la evidencia

disponible.

Existen otras técnicas que no formai parte de la formacidon académica de fisioterapia. La
estrategia de busqueda de la RS'#o incluye los términos especificos de diferentes técnicas
como pueden ser Tai-Chi, dapzas y bailes o la utilizacion de consolas de videojuegos
empleadas en fisioterapia com@-técnicas para pacientes con EP. En el proceso de busqueda se
encuentran dos ensayos cgritrolados aleatorizados (ECA) de calidad media (Li et al. 2012;
Pompeu et al. 2012) enfegados en las técnicas de tai-chi y Wii-Fit® respectivamente, y un ECA

de calidad baja (Duncanyet al. 2012) que evalua la eficacia del tango en estos pacientes.

El ECA de Li et allo2012 tiene como objetivo primario examinar si un programa de Tai Chi
adaptado puedeCmejorar la estabilidad postural en pacientes con EP. Se comparan tres
alternativas ,d€” intervencion: Tai Chi, entrenamiento de resistencia y estiramientos. La
intervencidéren el grupo experimental son clases de 60 minutos 2 veces/semana durante 24
semanas;,Se realizan 6 movimientos de Tai Chi integrados en una rutina de 8 formas. El
prografia enfatiza los movimientos ritmicos, de desplazamiento de pesos, dar pasos simétricos
y m&vimientos controlados cerca de los limites de la estabilidad. Se examina si Tai Chi puede
s¢rrmas efectivo en la mejora de la estabilidad postural en las tareas cerca de los limites de la

gstabilidad que un régimen de ejercicios basados en la resistencia o estiramientos de bajo
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impacto (control). Las primeras 10 semanas estan centradas en perfeccionar las <fafmas
simples a través de repeticiones multiples, las siguientes semanas se centranJen las
repeticiones para mejorar el equilibrio e incrementar la locomocion. Para el entrerf@miento de
resistencia: a la semana 10 se introduce la resistencia (con chalecos y tobilleras con pesas).
Las pesas del chaleco se inician con 1% del peso corporal e incrementando agroximadamente
1 a 2% del peso corporal cada 5 semanas hasta alcanzar el 5% del peso &éi'poral. Las pesas
de las tobilleras empiezan con 0,45 kg por pierna y se incrementan gragealmente hasta 1,36
kg. La rutina comprende 8 a 10 ejercicios con pasos hacia delante y hatia los lados, ponerse
de cuclillas, sentadillas hacia delante y hacia los lados, y ponerse déZpuntillas, realizados en 1
a 3 sesiones de 10 a 15 repeticiones. Como intervencion en ek grupo control, se realizan
estiramientos sentado y de pie, incluyendo el tronco superigt)(cuello, parte superior de la
espalda, hombros, pecho y brazos) y extremidades itiferiores (cuadriceps, tendones
isquiotibiales, pantorrillas y cadera), con el uso suave de la,extensién de la articulacion y flexién
y rotaciéon del tronco. Como magnitud del efecto, expresado como diferencia de medias
(IC95%; valor p), se presentan como resultados pritnarios dos indicadores de estabilidad
postural; la excursién maxima y el control direccioral. En relaciéon con la excursién maxima a 6
meses Tai Chi aumento medio desde la basal, 9,56%. Tai Chi vs entrenamiento resistencia
Diferencia entre grupos en el cambio medio desde la basal 5,55% (1C95% 1,12 a 9,97; p=0,01).
Tai Chi vs. estiramientos 11,98 (IC95% 7,24 a 16,74; p<0,001). Control direccional a 6 meses
Tai Chi aumento medio desde la basal 3/02%. Tai Chi vs entrenamiento resistencia 10,45%
(1C95% 3,89 a 17,00; p=0,002). Tai Chitvs. estiramientos 11,38 (1C95% 5,50 a 17,27; p<0,001).
Como resultados secundarios, solo~se muestran los que tienen significacion estadistica):
Longitud del paso (cm) Tai Chi v&'entrenamiento resistencia 5,9 (IC95% 1,5 a 10,4; p=0,01).
Tai Chi vs. estiramientos 12,2C95% 8,3 a 16,4; p<0,001). Velocidad de la marcha (cm/seg)
Tai Chi vs. estiramientos 14;5(1C95% 9,8 a 20,1; p<0,001). Maxima torsidn en la extension de
la rodilla (Nm) Tai Chi vs.qgstiramientos 13,5 (IC95% 3,4 a 23,6; p=0,01). Maxima torsion en la
flexion de la rodilla (Nr#@) Tai Chi vs. estiramientos 7,7 (IC95% 1,9 a 13,6; p=0,01). Alcance
funcional (cm) Tai Chi-vs entrenamiento resistencia 2,8 (IC95% 0,6 a 5,0; p=0,01). Tai Chi vs.
estiramientos 4,9 (JC95% 3,0 a 6,9; p<0,001). Timed up and go (seg) Tai Chi vs. estiramientos -
1,03 (IC95% -1958 a -0,47; p<0,001). Escala UPDRS Il Tai Chi vs. estiramientos -5,02 (IC95% -
6,90 a -3,13{#<0,001). En relacion con las caidas: Tasa de incidencia de caidas Tai Chi (0,22
caidas/paricipante-mes) menor que resistencia (0,51) y estiramientos (0,62). Razén de tasas
de incigdeficia de caidas Tai Chi vs. estiramientos 0,33; IC95% 0,16 a 0,71 [Tai Chi vs
estirariientos 67% menos caidas]. Razén de tasas de incidencia de caidas Tai Chi vs
resisiencia 0,47; 1IC95% 0,21 a 1,00. Razdn de tasas de incidencia 3 meses post-intervencion
gripo Tai Chi vs. estiramientos 0,31; IC95% 0,14 a 0,67; p=0,003. La razon de tasas de

incidencia 3 meses post-intervencion grupo Tai Chi vs. Resistencia 0,40; (IC95% 0,18 a 0,88;
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p=0,02). Finalmente se recogen como efectos adversos: En clase: Caidas (2 Tai<&hi, 4
resistencia, 5 estiramientos); molestias o dolores musculares (1 Tai Chi, 4 resisténcia, 5
estiramientos); mareos o desvanecimientos (0 Tai Chi, 3 resistencia, 2 estiramientosj; sintomas
de hipotensién (0 Tai Chi, 3 resistencia, 1 estiramientos). También registrc;'de eventos
adversos fuera de clase. Las conclusiones son que el entrenamiento de Tai Cisxi'parece reducir
el deterioro del equilibrio en pacientes con EP leve a moderada, con los beré&ficios adicionales
de mejorar la capacidad funcional y reducir las caidas. Tai Chi parece sgr efectivo como una
intervencién conductual independiente disefiada para mejorar la estabilidad postural y la

habilidad funcional de las personas con EP.

Por otra parte el ECA simple ciego de grupos paralelos de Pompeu et al. 201211 tiene como
objetivos verificar si los pacientes con EP pueden mejorar su sendimiento en los juegos de Wii
Fit® y comparar los efectos de entrenamiento cognitivo y miofor basado en la Wii con la terapia
de ejercicios de equilibrio en el rendimiento independienie’de las actividades de la vida diaria
en pacientes con EP. Es un estudio con 32 participantes (16 por grupo) en el que se realiza
como intervencion en el grupo experimental 14 sesignes individuales de entrenamiento de una
hora de duracion, 2 veces/semana durante 7 psemanas (en periodo on de la terapia de
reemplazamiento dopaminérgico). Las sesioneg’ estan divididas en 30 minutos de ejercicios
globales y 30 minutos de ejercicios de eQuilibrio. Los ejercicios globales incluyen: 10' de
calentamiento, estiramientos y ejercicios-factivos; 10' de ejercicios de resistencia de las
extremidades; 10' de ejercicios en patrones diagonales del tronco, cuello y extremidades. 30' de
ejercicios de equilibrio del grupo de elirenamiento cognitivo y motor basado en la Wii: jugar 10
juegos de Wii Fit (5 juegos por-.§e&sion, 2 intentos de cada juego). Se realiza una sesion
adicional 60 dias después del fiffd@t del entrenamiento (seguimiento). Los juegos se dividen en 3
grupos: equilibrio estatico (Single Leg Extension and Torso Twist); equilibrio dinamico (Table
Tilt, Tilt City, Soccer Headirig y Penguin Slide); marcha estacionaria (Rhythm Parade, Obstacle
Course, Basic Step y Basic Run). Como intervencion en el grupo control, se realiza todo el
esquema de intervengign idéntico, excepto los 30' de terapia de ejercicios de equilibrio. Esta
terapia tiene los migirios movimientos y tiempo de cada juego en cada prueba: 10 ejercicios (5
por sesion, 2 pruebas cada vez) que son equivalentes en los requerimientos motores al grupo
de entrenamignto experimental, pero sin la provision de indicaciones externas,
retroalimentacion y estimulacion cognitiva. En relacion con los resultados se presenta la
magnitud. del efecto antes y después del entrenamiento (valores expresados como DM (DE)
[IC95%1}/ Se debe indicar que unicamente se muestran los resultados en los que el IC95% de
la D) no incluye el valor O (lo que implicaria que no se puede concluir que exista diferencia
entre las medias para el nivel de confianza establecido). En relacién con UPDRS I, en el grupo

control -1,0 (1,7) [-1,9 a -0,1]; para la escala de equilibrio de Berg, en el grupo experimental 1,4
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(2,6) [0,0 a 2,8]; Grupo control 1,1 (2,1) [0,0 a 2,2]; 6 meses (seguimiento); Grupo contid! 1,1
(2,2) [0,0 a 2,3]. En la prueba Unipedal Stance con los ojos abiertos, para el grupo expebvimental
9,5 (10,5) [3,9 a 15,0]; 6 meses (seguimiento); Grupo experimental 7,8 (12,6) [1/9 a 14,5].
Prueba Unipedal Stance con los ojos cerrados, en grupo control 1,2 (2,1) [0,0 ac2;3]; 6 meses
(seguimiento), en grupo control 1,5 (2,0) [0,4 a 2,5]. Para la evaluacion cognijiiva de Montreal,
con los valores expresados con como diferencia de medias antes~fvs. después de
entrenamiento, grupo experimental 1,6 (2,7) [0,1 a 3,1]; Grupo control;+4 (1,9) [0,4 a 2,4].
Expresando los valores como DM entre antes de entrenamiento y_Gespués de 6 meses
(seguimiento): Grupo experimental 1,2 (2,4) [0,0 a 2,5]; Grupo contr¢b1,6 (2,5) [0,2 a 2,9]. Con
estos resultados, las conclusiones 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 unsuso terapéutico de la terapia de
ejercicios de equilibrio y el entrenamiento cognitivo y motorbasado en la Wii. Los pacientes con
EP son capaces de mejorar su rendimiento en los tre§ grupos de juegos; el entrenamiento
cognitivo y motor basado en la Wii mejora el rendimiertio independiente de los participantes en
sus actividades de la vida diaria, equilibrio y cognicion, y se mantiene 60 dias después del final
del entrenamiento; la mejora es similar a la abtenida por los participantes que realizan la
terapia de ejercicios de equilibrio; ningun enfremamiento produce una mejora significativa en el
equilibrio en la tarea doble (prueba Unipedal Stance con los ojos abiertos y fluidez verbal). La
validez externa del estudio puede estar lizititada por que los pacientes incluidos presentan buen
estado, buena agudeza visual y auditi¥a, y no presentan otras enfermedades neurolégicas, ni
ortopédicas, ni demencia (MMSE = 23) ni depresion (GDS-15 = 6). Conviene destacar que esta
herramienta puede servir para el @npoderamiento de los individuos, en promocion de la salud,
asi como para el envejecimiento activo, ya que en el propio estudio se destaca que puede

mejorar la motivacién y adhefencia en la rehabilitacién de esta enfermedad crénica).

El ECA de Duncan et al. 201212 tiene como objetivo determinar los efectos de un programa de
baile de larga duraci¢i’basado en la comunidad en personas con EP. La intervencién en el
grupo experimentapyconsiste en 12 meses de clases de tango argentino con base en la
comunidad de 1 kgra de duracion, 2 v/s (con cambios entre roles de lider y seguidor, cambios
de parejas y (gprendizaje de nuevos pasos e integraciéon de los aprendidos en nuevas
coreografiag).”En el grupo control no se prescribe ejercicio y se les indica seguir con su vida
habitual. Los resultados se presentan como magnitud del efecto [media *+ error estandar
(IC95% ¥ Para la gravedad de la enfermedad se estudia mediante la escala Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale. UPDRS-III grupo tango Basal 44,5 + 2,3 (37 a 53), 3 meses 39,9 + 2,3
(28 a 45), 6 meses 34,2 + 2,2 (28 a 38), 12 meses 31,7 £ 2,4 (24 a 36). UPDRS-IIl grupo
control Basal 48,0 + 1,8 (45 a 56), 3 meses 45,6 + 1,8 (38 a 49), 6 meses 45,2 £ 1,9 (41 a 50),
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12 meses 45,0 + 1,9 (39 a 48). Sin diferencias en UPDRS-II (actividades de la vida diacia) ni
UPDRS-I (sintomas no motores). Tampoco en temblor, rigidez, bradikinesia, trastario de la
marchalinestabilidad postural. Para el equilibrio en la marcha no hay diferencias significativas
en escala FOG_Q vy distancia andando 6 minutos. En el estudio de la fupcCion de las
extremidades superiores no ofrecen datos numéricos de 9HPT. Se destaca efi-&l estudio de la
adherencia de los participantes que se produce una tasa de abandonos:<el 50% en grupo
tango (de 32 participantes iniciales en el grupo intervencion, a los 12 meses acaban el estudio
16, atendiendo el 78,5 + 3% de todas las clases) y una tasa de abandonos del 37% en grupo
control. 11 siguen atendiendo a las clases después de los 12 mé&ses del ECA. Con estos
resultados los autores del estudio concluyen que la participacién axlargo plazo en ejercicios de
danza basado en la comunidad beneficia a las personas coi)EP. Indican ademas que los
ejercicios agradables y atractivos, basados en habilidades;>'pueden ayudar a promover la

participacion a largo plazo.

Todo ello quedara para actualizaciones futuras.

Sintesis de la evidencia Nivel de evidencia

Resumir la evidencia disponible con relacidon & la pregunta a la que se

quiere dar respuesta. Indicar el nivel de evidericia asignado.

La fisioterapia ofrece beneficios a corto plazo en el tratamiento de los 1++
pacientes con EP (significativos en las’variables de velocidad, prueba de
andar 2 6 6 minutos, Timed Up & Gg, prueba de alcance funcional, escala

de equilibrio de Berg y la escala-\YPDRS puntuada por el clinico)'.

La evidencia es insuficienté)para demostrar o refutar la efectividad de la 1+
Vibracion de Cuerpo Cempleto (VCC) en la mejora del rendimiento
sensorimotor en persohas con EP. Se necesitan mas ensayos de buena
calidad para estabigter la eficacia clinica de la VCC en la mejora de la

funcién sensorimggora en personas con EP2.

La fisioterapia@ es relativamente econdémica y por tanto es probable que Eval. Econom.
sea coste<efectiva si se muestra una pequefia ganancia en salud. Los
resultadgs sustentan el coste-efectividad de una intervencion con
ejercicios dirigida a la reduccion en las caidas, pero no tiene suficiente

paotencia estadistica para establecer una conclusién definitiva®.
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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 en una muestra
comunitaria de personas con EP idiopatica. Ademas los programas de
habilidades sociales para la vida y de educacion son una intervencion de

control efectiva*.

Desde una perspectiva clinica, los resultados sugieren que el programa
de fortalecimiento/estiramiento/funcionamiento y el de ejercicio aergbico
supervisado pueden ser importantes para las personas con EP _inicial o

intermedia®.

Los 3 tipos de ejercicios fisicos (cinta de correr de alta intepsidad, de baja
intensidad, y estiramientos y resistencia) mejoran xia marcha y la
movilidad. Sin embargo cada tipo de ejercicio resulta £A un perfil diferente
de beneficios. El ejercicio de entrenamiento con ginta de correr de baja
intensidad es el ejercicio de entrenamiento masefectivo para la marcha y
la movilidad. No se obtiene mejora en la escala UPDRS total para medir

la discapacidad, ni tampoco en la calidad de.vida®.

Los ejercicios de resistencia progresiva)(ERP) tienen un beneficio mayor
que el programa de ejercicios de gortalecimiento (mFC) en los signos
motores de la EP (significativo ggh medicacion off, a los 12, 18 y 24
meses), fuerza y velocidad del movimiento de flexion del codo mantenido
a los 24 meses. Se ha enconirado que ERP también reduce las caidas,

gue es una preocupacion fundamental en el tratamiento de la EP7.

Los resultados en lag” escalas UPDRS II, Il y total sugieren que el
empeoramiento natural de los sintomas asociados con la EP y el
incremento par@ielo de la dosis de medicamentos puede ser
contrarrestado‘®or un tratamiento de rehabilitacion bien disefiado. Se
recomiendayconsiderar la adicion de ciclos periddicos de terapia de
rehabilitacion intensiva (TRI) al tratamiento farmacolégico para mejorar el
desarraiio motor y la autonomia en las actividades diaria asi como para
retrasar el incremento de la dosis de medicamento y evitar los posibles

efectos adversoss.

1+

1+

1+

1+
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La fisioterapia mejora las actividades de la vida diaria después de la
intervencién 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
medicion del indice funcional post-intervencion p=0,048; 5 meses
p=0,016. Mejora en las escalas de valoracién clinica: UPDRS total post-
intervencion p<0,001; 5 meses p<0,001. En la escala de valoracion
Webster 5 meses 0,011. En las discapacidades motoras: Velocidad d¢
andar: post-intervenciéon p < 0,002; 5 meses p=0,006. Longitud del p&so
post-intervencion p=0,019; 5 meses p=0,44. Rotaciéon espinal @post-
intervencién p=0,019. [Pag. 145]°.

Con la técnica de Alexander: Escala auto-evaluacion discapagidad EP en
el mejor momento del dia post-intervencién vs controles p50,04; también
en el peor momento del dia post-intervencion vs certroles p=0,01; 6
meses vs controles 0,01. Puntuacion BDI post-interiencion vs controles
p=0,03; 6 meses vs controles NS. Actitudes_@n auto-escala: post-
intervencion vs controles NS; 6 meses vs contjples p=0,04. La tasa de
cambio de medicacién fue estadisticamente~favorable al tratamiento con
la Técnica de Alexander comparada _éai- control (p=0,001). Menos
participantes en el grupo de la Técnica de Alexander cambian su
medicacion y sin embargo no experimi¢ntan sintomas de empeoramiento
(p=0,047) [Pag. 146]°.

Propuestas de recomendaciones

Recoger la recomendacign que el grupo de trabajo entiende que se deriva
de la evidencia evaluada. Indicar grado de recomendacion. Apuntar las

discrepancias, si las-ha habido, en la formulacién de la recomendacion.

Se recomiendé) ofrecer a las personas afectadas por enfermedad de
Parkinson de inicio reciente un tratamiento rehabilitador basado en

fisioterapia:

Es recomendable que las técnicas de fisioterapia formen parte de un
abotdaje interdisciplinar de la EP que ponga especial énfasis en la

fehabilitacion funcional del paciente.

1+

GPC

Grado de

evidencia
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Se recomiendan utilizar técnicas de fisioterapia como el
fortalecimiento/estiramiento/funcionamiento, el  ejercicio  aerdbico
supervisado, la cinta de correr de baja intensidad, los ejercicios de
resistencia progresiva en pacientes con EP.

Existen otras técnicas complementarias para pacientes con EP, que
pueden valorarse en funcién de las caracteristicas del paciente y de su
entorno, como pueden ser Tai-Chi, entrenamiento con consolas de vigeo

juegos de realizacion de ejercicios fisicos y danza o baile.

(Recomendacion R78) La fisioterapia debe de estar disponiblépara las
personas con EP en todo el proceso de la enfermedad. Se~debe prestar

especial atencion a:

v' La re-educacién al andar, con mejora del equilibrio {-la flexibilidad
v" Potenciar la capacidad aerdbica

v' Mejorar la iniciacién del movimiento

v Mejorar la independencia funcional, inciuyendo la movilidad y las
actividades de la vida diaria

v" Prestar consejo con respecto a layseguridad del entorno domiciliario
[Pag. 146]

(Recomendaciéon R79) La técrica de Alexander puede ser ofrecida para
beneficiar a las personas coi’EP ayudandoles a hacer ajustes en el estilo
de vida que afectan tante/@la naturaleza fisica de la condicion como a las

actitudes de la persona-ijue tiene EP. [Pag. 147]

Se recomienda realizar ensayos controlados aleatorizados para valorar el
efecto de la fisigicrapia a medio y largo plazo en personas afectadas por
EP.

Rec parala
INVESTIGACION
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Fecha de la busqueda

9 julio 2013

Rango de la busqueda

Julio 2003 - Julio 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, guias_de-practica clinica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad a nuestrd entorno, baja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos | Estrategia de busgueda

MEDLINE
(Pubmed)

#1 "parkinson™~disease"[MeSH Terms] OR ("parkinson"[tiab] AND "disease"[tiab]) OR
"parkinson gisease"[tiab] OR ("shaking"[tiab] AND "palsy"[tiab] OR "shaking palsy"[tiab]) OR
(("tremor*jiMleSH Terms] OR "tremor"[tiab] OR "shaking"[tiab]) AND ("paralysis"[MeSH
TermsHOR "paralysis"[tiab] OR "palsies"[tiab])) OR ("idiopathic"[tiab] AND "parkinson"[tiab]
AN "disease"[tiab]) OR "idiopathic parkinson disease"[tiab] OR ("paralysis"[tiab] AND
"agitans"[tiab]) OR "paralysis agitans"[tiab] OR (Primary[tiab] AND Parkinson]tiab])

#2 ("occupational therapy"[MeSH Terms] OR ("occupational[tiab] AND "therapy"[tiab]) OR
"occupational therapy"[tiab] OR ("occupational'[tiab] AND "therapies"[tiab]) OR
"occupational therapies"[tiab]) OR (Occupationalltiab] AND therapist[tiab]) OR
("rehabilitation"[Subheading] OR "rehabilitation"[tiab] OR "rehabilitation"[MeSH Terms]) OR
("exercise therapy"[MeSH Terms] OR ("exercise"[tiab] AND "therapy"[tiab]) OR "exercise
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EMBASE

therapy"[tiab]) OR (Intrinsic[tiab] AND ("cues"[MeSH Terms] OR ‘"cudgs'[tiab] OR
"cueing"[tiab]) AND ("methods"[Subheading] OR "methods"[tiab] OR "technigues"[tiab] OR
"methods"[MeSH Terms] OR "techniques'[tiab])) OR (("emotions"[M&SH Terms] OR
"emotions"[tiab] OR "emotional"[tiab]) AND set[tiab]) OR (Internal[tiab] &ND "dialogue"[tiab])
OR visualisation[tiab] OR (External[tiab] AND ("cues"[MeSH Ternig] OR "cues"[tiab] OR
"cueing"[tiab]) AND ("education"[Subheading] OR "education"[tiakij OR "training"[tiab] OR
"education"[MeSH Terms] OR "training"[tiab])) OR ("cues"[MeSH Terms] OR "cues"[tiab])
OR ("cues"[MeSH Terms] OR ‘"cues'[tiab] OR "cueing“itiab]) OR (cue[tiab] AND
("education"[Subheading] OR "education"[tiab] OR "trairing"[tiab] OR "education"[MeSH
Terms] OR "training"[tiab])) OR (("cues"[MeSH Terms}~OR "cues"[tiab] OR "cueing"[tiab])
AND  ("education"[Subheading] OR  "educati¢gh'[tiab] OR  "training"[tiab] OR
"education"[MeSH Terms] OR "training"[tiab]))~8R (External[tiab] AND ("cues"[MeSH
Terms] OR "cues"[tiab])) OR (Visual[tiab] AND ' cues"[MeSH Terms] OR "cues"[tiab])) OR
(Auditory[tiab] AND ("cues"[MeSH Terms] OR "cues"[tiab])) OR (Proprioceptive[tiab] AND
("cues"[MeSH Terms] OR "cues"[tiab])).CR (Sensorialtiab] AND information[tiab]) OR
(support[tiab] AND mental[tiab] AND wellbeing[tiab]) OR (Mobility[tiab] AND activities[tiab])
OR (Dexterity[tiab] AND activities[tiab]) OR (Functional[tiab] AND activities[tiab]) OR
("education"[MeSH Terms] ORJ "education"[tiab] OR ("educational"[tiab] AND

"activities"[tiab]) OR "educationahactivities"[tiab])

#1 AND #2

#1 'parkinson diseaseiéxp OR 'parkinson disease’ OR parkinson*disease* OR
(parkinson:ab,ti AND (‘disease'/exp OR disease:ab,ti)) OR (shaking:ab,ti AND (‘palsy'/exp
OR palsy:ab,ti)) QR (idiopathic:ab,ti AND parkinson:ab,t) OR (‘'paralysis'/exp OR
paralysis:ab,ti ANEVagitans:ab,ti) OR (primary:ab,ti AND parkinson:ab,ti)

#2 occupationai:ab,ti AND ('therapy'/exp OR therapy:ab,ti) OR 'occupational therapy'/exp
OR ‘'occupaztional therapy'ab,ti OR (‘occupation'/exp OR occupation:ab,ti AND
('therapyiéxp OR therapy:ab,ti)) OR (occupational:ab,ti AND therapies:ab,tij) OR
(occupational:ab,ti AND therapist:ab,ti) OR 'rehabilitation'/exp OR rehabilitation:ab,ti OR
(physical:ab,ti AND ('therapy'/exp OR therapy:ab,ti) AND modalities:ab,ti) OR 'physical
therapy modalities'/exp OR ‘'physical therapy modalities:ab,ti OR (‘exercise'/exp OR
exercise:ab,ti AND ('therapy'/exp OR therapy:ab,ti)) OR 'exercise therapy'/exp OR 'exercise
therapy":ab,ti OR (intrinsic:ab,ti AND cueing:ab,ti AND techniques:ab,ti) OR 'intrinsic cueing
techniques"ab,ti OR (emotional:ab,ti AND set:ab,t) OR ‘'emotional set:ab,ti OR
(internal:ab,ti AND dialogue:ab,ti) OR 'internal dialogueab,ti OR visualization:ab,ti OR
(external:ab,ti AND cueing:ab,ti AND ('training'/exp OR training:ab,ti)) OR 'external cueing
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training":ab,ti OR 'cues'/exp OR cues:ab,ti OR cueing:ab,ti OR (‘cue'/exp OR-cué:ab,ti AND
('training'/exp OR training:ab,ti)) OR 'cue training":ab,ti OR (cueing:ab,ti AND ('training'/exp
OR training:ab,ti)) OR 'cueing training:ab,ti OR (external:ab,ti AN (‘cues'/exp OR
cues:ab,ti)) OR 'external cues'ab,ti OR (visual:ab,ti AND (‘cues'/expiAJR cues:ab,ti)) OR
'visual cues”:ab,ti OR (auditory:ab,ti AND (‘cues'/exp OR cues:ab,1i))*OR 'auditory cues':ab, i
OR (proprioceptive:ab,ti AND (‘cues'/exp OR cues:ab,ti)) OR 'progiioceptive cues':ab,ti OR
(sensorial:ab,ti AND (‘information'/exp OR information:ab,ti)) OR~'sensorial information':abti
OR (support:ab,ti AND mental:ab,ti AND (‘wellbeing'/exp OR“wellbeing:ab,ti)) OR 'support
mental wellbeing':ab,ti OR (mobility:ab,ti AND activities:ab&) OR 'mobility activities":ab,ti OR
(dexterity:ab,ti AND activities:ab,ti) OR 'dexterity activities":ab,ti OR (functional:ab,ti AND
activities:ab,ti) OR 'functional activities":ab,ti OR (ed@cational:ab,ti AND activities:ab,ti) OR

'‘educational activities':ab,ti

#3 'clinical efficacy:ab,ti OR 'treatment outcofie'/exp OR 'treatment outcome':ab,ti OR
(treatment*:ab,ti AND outcome*:ab,ti) ORO(treatment*:ab,ti AND response*:ab,ti) OR
(motor*:ab,ti AND ('symptom'/exp @R symptom*ab,ti)) OR (motor*:ab,ti AND
dysfunction*:ab,ti) OR 'quality of life'/e¥p OR 'quality of life":ab,ti OR (quality*:ab,ti AND
('life'/exp OR life*:ab,ti)) OR 'adverse/&ffects:ab,ti OR (adverse*:ab,ti AND effect*:ab,ti) OR
(side*:ab,ti AND effect*:ab,ti) OR 4adverse*:ab,ti AND reaction*:ab,ti) OR (adverse*:ab,ti
AND event*:ab,ti) OR 'activities (of daily living'/exp OR 'activities of daily living":ab,ti OR
'accidental falls'/exp OR ‘'aég@idental falls:ab,ti OR (prevent:ab,ti AND falls:ab,ti) OR
('risk'/exp OR risk:ab,ti ANID>falls:ab,ti) OR 'psychological well-being'/exp OR 'psychological
well-being":ab,ti OR (ps¥ehological:ab,ti AND (‘well being'/exp OR 'well being"ab,ti)) OR
'functional independgnce"ab,ti OR (functional:ab,ti AND ('independence'/exp OR
independence:ab.tiy~ OR 'health care cost'/exp OR ‘'health care cost:ab,ti OR 'health
economics'/exp (UR ‘'health economics"ab,ti OR (‘health'/exp OR health*:ab,ti AND
economic*:ab;iy OR 'economics'/exp OR economic*:ab,ti OR 'cost-benefit analysis'/exp OR
'cost-benefitianalysis':ab,ti OR (‘cost benefit'/exp OR 'cost benefit':ab,ti AND (‘analysis'/exp
OR analysis*:ab,ti)) OR 'costs and cost analysis'/exp OR 'costs and cost analysis":ab,ti OR
(‘cost'/e%p OR cost*:ab,ti AND (‘analysis'/exp OR analysis*:ab,ti)) OR 'cost savings'/exp OR
'cosiy savings':ab,ti OR (‘cost/exp OR cost*:ab,ti AND saving*:ab,ti) OR 'health
resources'/exp OR ‘health resources"ab,ti OR ('health/exp OR health*:ab,ti AND
resource*:ab,ti) OR 'quality-adjusted life years'/exp OR 'quality-adjusted life years":ab,ti OR
(‘quality adjusted"ab,ti AND ('life'/exp OR life*:ab,ti) AND year*:ab,ti) OR 'economics

medical'/exp OR 'economics medical':ab,ti

#1 AND #2 AND #3
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CRD #1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees

#2 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant"ti (Word varigtions have been

searched)

#3 MeSH descriptor: [Occupational Therapy] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Rehabilitation] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Exercise Therapy] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Cues] explode all trees

#7 "occupational therapy" or rehabilitation or "exeigise therapy" or cues or "mobility

activities" or "Dexterity activities" or "Functional activities" or "Educational activities"
(#1 or #2) and (#3 or #4 or #5 or #6 or #7)

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] exslode all trees
Library

#2 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant":ti (Word variations have been
searched)

#3 MeSH descriptor: [OccupationaiFherapy] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Rehabilitztion] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Exerci€e Therapy] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Cues] explode all trees

#7 "occupational thefapy" or rehabilitation or "exercise therapy" or cues or "mobility

activities" or "Dextgrity activities" or "Functional activities" or "Educational activities"

(#1 or #2) and (3 or #4 or #5 or #6 or #7)

IBECS ("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras del titulo] and ("OCCUPATIONAL
THERAFY" or "EXERCISE THERAPY") [Palabras]

LILACS ("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras del titulo] and ("OCCUPATIONAL
THERAPY" or "EXERCISE THERAPY") [Palabras]

OTseeker parkinson AND "occupational therapy"
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TABLAS DE SINTESIS DE LA EVIDENCIA

REFERENCIA

Cita abreviada:

Dixon et al.
2007

ESTUDIO

Objetivos:

Comparar la
eficacia y
efectividad
de la
Terapia
Ocupacional
(TO) con
placebo o no
intervencion
(grupo
control) en
pacientes
con EP

Periadd de
busqueda:

rtasta
19.05.2007

POBLACION

Poblacioén:

Pacientes con
EP de
cualquier:
duracion,
edad,
farmacoterapi
a, duracion de
tratamiento.

INTERVENCION / COMPARACION

Intervericion:
TOs

iiorani 1997: Terapia en grupo o
individual durante 12 horas en un
mes con trabajos manuales, dibujos,
cesteria, cantos, bailes y juegos

Gauthier 1987: Grupos de 8
pacientes. 20 horas durante 5
semanas con actividades de
movilizacién (incluyen indicaciones
visuales y auditivas), destreza
(juegos y escribir), actividades
funcionales y charlas educacionales
(con terapeutas ocupacionales,
fisioterapeutas, logopedas,
trabajadores sociales, dietistas y
enfermeros).

Comparacion:

Fiorinani 1997: Sesiones
individuales fisioterapia en ambos
grupos

Gauthier 1987: No intervencién o
placebo

RESULTADOS

Magnitud del efecto*:
Fiorani 1997:

UPDRS |, Il & lll (Evaluacién
minusvalia y discapacidad, en
aspectos mentales, de actividades
de la vida diaria y motores
respectivamente, en pacientes con
EP): -0,2

Velocidad andando (m/s) 0,04

Actividades de la vida diaria
(cuidados personales y actividades
del dia a dia): Brown -6,5

Calidad de vida: Nottingham Health
Profile -2,5

Gauthier 1987:

Actividades vida diaria: indice
Barthel al afo (disefiado para
evaluar a los pacientes geriatricos
en las residencias) -4,6

N° de estudios y pacientes:

2 ECA, 84 pacientes

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Aunque ambos ECA
informan de
resultados positivos
dela TO, los
problemas
metodoldgicos
presentes en ambos
estudios y las
muestras pequenas
de ambos ECA
impiden establecer
conclusiones firmes
sobre la eficacia y
efectividad de la TO
en la EP.

EP: Enfermedad de Parkinson; TO: Terapia ocupacional; ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale;

COMENTARI
0s

Comentarios:

Unicamente 2
ECA (84
pacientes),
con un ECA
de 20
pacientes en
el que se tiene
fisioterapia
como
cointervencion

Heterogeneida
d muy
elevada.

* Datos expresados como diferencia media: Cambio medio debido a terapia ocupacional — Cambio medio debido a placebo. No presentan significacion estadistica

CALIDAD DE
LA
EVIDENCIA
Calidad de la
evidencia:

Media
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Clarke et al.
2009

ESTUDIO

Objetivos:

Realizar un estudio
piloto sobre la TO
para optimizar la
independencia
funcional en EP con
el fin de evaluar las
tasas
acumuladas/perdidas,
aceptabilidad,
medidas de
resultados, e informar
el calculo del tamaiio
de la muestra.

Disefo:

Estudio pilota®5CA
con evaluacion
enmascayada de TO
individya! estandar
basadaen la
comunidad enfocada
hiacia la movilidad e
independencia
funcional vs.
cuidados normales
del SNS britanico
(NHS) con TO
aplazada hasta el
final del ECA

Periodo de

POBLACION

Numero de
participantes /
grupo:

39 pacientes
reclutados

Caracteristicas
de los
participantes:

25/39 hombres,
sdad media 73
anos

Sin demencia
pero con
dificultades en
las actividades
de la vida
diaria. No han
recibido
fisioterapia en
los 2 ultimos
afos

INTERVENCION
CCMPARACION

Inter¢encion grupo
expérimental:

6ysesiones de 45 minutos durante
2’ meses que consisten en:

Tareas especificas (comer,
moverse) en el domicilio de los
pacientes. Técnicas empleadas:
practica de tareas especificas
(vestirse, entrenamiento en
movilidad); reducir la complejidad
o demanda de tareas, y/o alterar
el entorno a través de la provision
de ayudas y adaptaciones;
informacion y consejos a los
pacientes y cuidadores y
derivacion a otros profesionales
sanitarios cuando es apropiado.
Cuando el tiempo lo permitid, se
cubren intervenciones
secundarias como gestion de la
fatiga, terapia de ocio,
intervenciones de comunicacion y
lenguaje, y técnicas de relajacion.

Intervencion grupo control:

Cuidados normales del NHS sin
TO (la TO se difiere hasta el final
del ECA)

Periodo de seguimiento:
8 meses
Pérdidas post aleatorizacion:

2 pacientes:

RESULTADOS

Magnitud del efecto (Diferencia de
medias en medidas de resultado
[1C95%)]):

Basal a 2 meses:
NEADL 0,04 (-4,74 a 4,82);

indice movilidad Rivermead -0,46 (-
1,89 a 0,97);

UPDRS Escala ADL -1,46 (-5,36 a
2,44);

indice resumen PDQ-39 1,69 (-5,17 a
8,55);

EuroQol escala EQ5D -0,01 (-0,17 a
0,16);

Escala de ansiedad HADS 1,53 (-
0,72 a 3,78);

Escala de depresion HADS -0,50 (-
2,31a1,30)

Basal a 8 meses:
NEADL 3,50 (-3,24 a 10,24);

indice movilidad Rivermead -0,70 (-
2,87 a-1,47);

UPDRS Escala ADL 0,39 (-3,32 a
4,10);

indice resumen PDQ-39 3,82 (-4,94 a
12,57);

EuroQol escala EQ5D 0,08 (-0,04 a

CONCLUSIONES

Conclusiones:

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 el
disefio del ECA
(que use como
medidas de
resultado NEADL,
PDQ-39 y coste-
efectividad) y el
tamafo de
muestra
(aproximadamente
750 pacientes)

COMENTARIOS

Comentarios:

Estudio sin
interés para la
recomendacion.
Tal vez util para
comentar en las
lineas de
investigacion
futuras.

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Media
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INTERVENCION CALIDAD

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION CCMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS EVIDENCIA
realizacion: 0,21);
16 meses (julio 2005 Escala de ansiedad HADS 1,44 (-
a octubre 2006) 1,20 a 4,09);

Escala de depresion HADS -1,42 (-
3,66 a 0,82)

Efectos adversos:
No estudiado

ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado; TO:«F&rapia Ocupacional; EP: Enfermedad de Parkinson; NHS: Sistema Nacional de Salud (SNS) Britanico; NEADL: Nottingham Extended ADL
(NEADL); PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire 39; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ADL: Activities of Daily Living

Un cambio negativo en las escalas NEADL y EuroQol indican empeoramiento desde el basal. Un cambio positivo en las escalas PDQ-39, UDPRS ADL y HADS indican un deterioro desde el
basal.
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REFERENCIA ESTUDIO

Cita
abreviada:
Evaluar la
efectividad
delaTO
en
pacientes
con EP

Rao_2010

Periodo
de

busqueda:

1997-2008

Objetivos:

POBLACION

Poblacioén:

Pacientes
con EP

N° de
estudios y
pacientes:

8 estudios
incluidos:

39, 17,20,
15320, 50,
106y 118
participantes
eh cada
estudio

INTERVENGISN /
COMPARAION

Intervencion:

1. Entrenaniiento en tareas
relacionadas con TO (6 u 8
sesion@&s He terapia durante 8
semanas en 2 ECA y 12 sesiones
durgnte 4 semanas en 1 ECA).

2.,Entrenamiento funcional con
indicaciones externas visuales o
auditivas (ECA con 9 sesiones de
terapia durante 3 semanas y ECA
con 18 sesiones de terapia durante
6 semanas).

3. TO como parte de una
intervencion multidisciplinar
(Estudio sin grupo control (pretest-
posttest) con 4 sesiones de terapia
durante 4 semanas, ECA con 12
sesiones de terapia durante 6
semanas y ECA con 6 sesiones de
terapia durante 6 semanas).

Comparacion:

Indicaciones visuales y auditivas
(Marchese 2000)

Disefio cruzado (Ellis 2005)

RESULTADOS

Magnitud del efecto:

1. Mejora en NEADL y PDQ-39;
mejora en escalas ADL de UPDRS
y PD-Q; mejora en escala ADL y
calidad de vida.

2. Escalas de: postura y paso,
velocidad de paso y longitud de
paso, y eficacia de caidas,
mejoradas, pero no se mantienen
los efectos a las 6 y 12 semanas;
mejora UPDRS ADL y seccion
motora al final del tratamiento, pero
6 semanas después del tratamiento
s6lo el grupo con indicaciones
retiene la mejora.

3. Mejora en escalas SIP-68,
velocidad de andar y UPDRS ADL a
las 6 semanas, mantenidas a las 24
semanas; Mejora en prueba
levantarse-andar-sentarse y escala
calidad de vida relacionada con
discapacidad a los 6 meses;
Calidad de vida relacionada con
movilidad, discurso y depresién
mejorada a las 4 semanas

CONCLUSIONES

Conclusiones:

1. La TO es bien tolerada
en pacientes con EP (en
sesiones individuales o
grupales) y conduce a
mejora en la funcién
motora y calidad de vida,
al menos mientras dura
la terapia.

2. La adicién de
indicaciones visuales o
auditivas durante el
entrenamiento funcional
puede ayudar a
mantener la mejora mas
alla de la terapia.

3. La TO incluida como
parte de un tratamiento
interdisciplinar también
demuestra beneficios en
la funcién motora
(velocidad de andar) y
calidad de vida.

COMENTARIOS

Comentarios:

Revision realizada
por un solo
investigador.
Errores de citacién
detectados (Clark
2008 es Clarke
2009, Nieuwbower
2007 es
Nieuwboer 2007).
Intervenciones
heterogéneas, que
Unicamente
permiten
presentacion
descriptiva de
resultados.

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Baja

TOx~Ferapia Ocupacional; EP: Enfermedad de Parkinson; NEADL: Escala de actividades de la vida diaria extendida de Nottingham; PDQ-39: Cuestionario de calidad de vida de enfermedad
d&Parkinson con 39 items; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; ADL: Activities of Daily Living; SIP-68: Sickness Impact Profile con 68 items
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REFERENCIA

Cita abreviada:

Sturkenboom et
al. 2013

ESTUDIO

Objetivos:

Evaluar la
efectividad y
coste-
efectividad de
la terapia
ocupacional
(TO) de
acuerdo con
las guias
holandesas
parala TO en
EP.

Disefo:

ECA
multicéntrigg
de dos
ramas,con
ciego'del
evaltador.

Periodo de
realizacioén:

18 meses
(2011/2012)

POBLACION

Numero de
participantes
| grupo:

192
participantes
aleatorizados.
Grupo
experimental
128

Grupo control
64

INTERVENCION
COMPARACION

Intervenciongrupo experimental:

Variedad de estrategias posibles o consejos
orientades hacia las necesidades individuales.

Aprexirnacion general: habilidades de
coathing, de informacién y de entrenamiento.

Intervenciones en pacientes:

Estrategias alternativas y compensatorias para
mejorar el desarrollo de funciones: p.e. uso de
indicaciones, reorganizar secuencias de
funcionamiento complejas, atencion focalizada,
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 mejorar la
independencia, eficiencia y seguridad.

Intervenciones sobre el cuidador:

Provision de informacién (impacto en la
enfermedad en el funcionamiento diario del
paciente, recursos de cuidados disponibles,
ayudas y adaptaciones).

Entrenar las habilidades de supervision.

Intervencion grupo control:

RESULTADOS CONCLUSIONES

Magnitud del efecto: Conclusiones:

Medidas de resultado en
pacientes:

Se pretende
informar del
tamario de
muestra y disefio
de un ECA para
ver la efectividad
de la TO para
mejorar las
actividades de la
vida diaria en EP.

Rendimiento de actividades
diarias autopercibido

Satisfaccion en el rendimiento de
actividades diarias autopercibido

Rendimiento objetivo en
actividades diarias

Pendiente de
publicacion de
resultados:

Participacion
Calidad de vida relacionada con

la salud o )
Clinicaltrials.gov:

Impacto en la fatiga NCT01336127.
Humor

Medidas de resultado en
cuidadores:

Carga percibida por cuidador
Carga objetiva por cuidador
Humor

Medidas de resultado en ambos:
Calidad de vida
Calidad de vida global

Capacidad de enfrentarse

COMENTARIOS

Comentarios:

Tras contactar
mediante e-mail
con la
investigadora
principal
(31/07/2013),
nos adelanta
quelaTOes
“efectiva en el
rendimiento de
las actividades
diarias
autopercibido
(medido
mediante
COPM)”. E-mail
31/07/2013.

Presentara
resultados en
sesion de poster
del WPC en
Montreal (1-4
oct. 2013).

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de
la evidencia:

No
clasificable
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INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION COMPARACION

No reciben interencion de TO durante el
periodo de estddio (6 meses). Después si
quieren puederi recibir TO de acuerdo con el
protocolodelintervencion holandés

Periotio de seguimiento:

B8 meses (evaluacion a los 3 y 6 meses
después de la aleatorizacion)

CALIDAD

RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS EVIDENCIA

proactiva

Utilizacién de recursos

Mediciones a nivel basal, a 3y 6
meses

ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado; TO:~Ierapia Ocupacional; EP: Enfermedad de Parkinson; NEADL: Nottingham Extended ADL (NEADL), Rivermead; PDQ-39: Parkinson’s Disease
Questionnaire 39; UPDRS: Unified Parkifigon’s Disease Rating Scale; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ADL: Activities of Daily Living; WPC: World Parkinson Congress

Un cambio negativo en las escalas NEADL y EuroQol indican empeoramiento desde la basal. Un cambio positivo en las escalas PDQ-39, UDPRS ADL y HADS indican un deterioro desde el

basal
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REFERENCIA

Cita

abreviada:

Sturkenboom
et al. 2014

ESTUDIO

Objetivos:

Evaluar la eficacia
de la Terapia
Ocupacional (TO)
conforme a las
Guias de Practica
holandesas de TO
en EP

Diseio:

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado
multicéntrico
abierto
(enmascargiiiento
de los
evaluagdres)

Périodo de
vealizacion:

14/04/2011 a
02/11/2012

POBLACION

Numero de
participantes /
grupo:

191 post-
aleatorizacion

Grupo integvéncion

(Gl): 124 pacientes
(+ 117 duidadores).

Grupo control (GC):

67 pacientes (+ 63
cuidadores)

Caracteristicas de
los participantes:

Caracteristicas
comparables entre
grupos de pacientes
en cuanto a: edad
(mediana 71 afos),
sexo, estudios
superiores, empleo
remunerado,
duracion de la

enfermedad, estadio

H&Y, UPDRS I,
MMSE, unidades de
equivalencia de
levodopa y
fisioterapia.

Canadian
Occupational

{NTERVENCION
ZOMPARACION

intervencion grupo
&xperimental:

Consejos o estrategias de
entrenamiento en
actividades, adaptacion de
tareas, rutinas diarias, o
entorno (p.e. mediante
dispositivos asistenciales).

10 semanas de duracién
(sesiones de 1 hora aprox.).
Duracién total maxima 16
horas

*Medido mediante
entrevista semiestructurada,
los pacientes identificaron y
priorizaron entre tres y cinco
actividades diarias
significativas en las cuales,
el paciente 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; 1 = No se puede
hacer nada, 10 = capaz de
hacer muy bien).De forma
idéntica para la satisfaccion
del rendimiento (COPM-S)

RESULTADOS

Magnitud del efecto ( +
intervalos de confianza /
valor p):

Pacientes (diferencias entre Gl
y GC):

CAPACIDAD DE
RENDIMIENTO
PERCIBIDO (COPM-P):
Diferencia de medias
ajustadas entre grupos
respecto a la basal a 3
meses: 1,2 (IC95% 0,8;1,6)
p<0,0001.

Analisis post-hoc. Mejora
clinicamente relavante en

COPM-P (Incremento en = 2

puntos): 32% (39/122) del
Gly 10% (6/63) en GC
(p=0,001)

Resultados secundarios:
Pacientes (diferencias entre Gl
y GC):

CAPACIDAD DE
RENDIMIENTO
PERCIBIDO (COPM-P):
Diferencia de medias
ajustadas entre grupos
respecto a la basal a 6
meses: 0,9 (IC95% 0,5;1,3)
p<0,0001.

CONCLUSIONES

Conclusiones:

En el hogar, 1aTO
individualizada
condujo a una
mejora en la
CAPACIDAD DE
RENDIMIENTO
PERCIBIDO para
las actividades
diarias de los
pacientes con EP
levemente
afectados.

CALIDAD

COMENTARIOS DE LA
EVIDENCIA
Comentarios: Calidad de
la
Publicacion de evidencia:
resultados del ECA
NCT01336127 Media

Clinicaltrials.gov.

Se desconoce la
significacion clinica
de los resultados
primarios de
diferencia de
medias ajustadas
entre grupos
respecto a al basal
alos 3 meses
medidos mediante
COPM-P.
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REFERENCIA ESTUDIO POBLACION

Performance
Measure

[COPM] <5 vs 25

Caracteristicas.de
los cuidadores
comparablegentre
grupos emyguanto a:
edad, séxp, nivel
educécional y
trabajo remunerado.

{NTERVENCION
ZOMPARACION

intervencion grupo
tontrol:

No reciben TO durante el
estudio

Periodo de seguimiento:

3y 6 meses

Pérdidas post
aleatorizacion:

Gl: 3 (2 abandonos y 1 no
dispuesto a seguir)

GC: 10 (4 reciben otra TO y
6 abandonan)

RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS

SATISFACCION DEL
RENDIMIENTO (COPM-S):
Diferencia de medias
ajustadas entre grupos
respecto a la basal a 3
meses: 1,1 (IC95% 0,7;1,5)
p<0,0001.

SATISFACCION DEL
RENDIMIENTO (COPM-S):
Diferencia de medias
ajustadas entre grupos
respecto a la basal a 6
meses: 0,9 (IC95% 0,5;1,3)
p<0,0001.

Efectos adversos:

Analisis post hoc: deterioro
clinicamente relevante
(disminucién en COPM = 2
puntos): 1% (1/124) del Gl y 3%
(2/67) en GC.

Enmascaramiento (pérdida):
A 3 meses: 11/185

A 6 meses: 18/182 (7 casos
mas)

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA

COPM-F: Canadian Occupational Performance Measure Performance; COPM-S: Canadian Occupational Performance Measure Satisfaction; ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado; H&Y:
Hoept-& Yahr; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MMSE: Mini-Mental State Examination
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TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de l2;Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

Se encuentra una revision sistematica (RS) de calidad media' y otra RS de‘calidad baja?. Se

localiza ademas un estudio piloto, realizado por Clarke et al. 20093cque se incluye para

comentar las lineas de investigacion futuras, asi como un ECA multicéntrico, que se encuentra

pendiente de publicar resultados*, por lo que se solicita directaiiente a la investigadora
principal mas informacién sobre los resultados del estudio. Se publica posteriormente como
ECA de calidad media®.

En la RS de Dixon et al. 2007" se plantea como objetivo cormparar la eficacia y efectividad de la
terapia ocupacional (TO) con placebo o no intervencién{grupo control) en pacientes con EP.
Se incluyen 84 pacientes con EP de cualquier duracién, edad, farmacoterapia y duracién de
tratamiento. Localizan dos estudios (Fiorani et al. 1297 y Gauthier et al. 1987). En relacién con
Fiorani et al. 1997, compara la terapia en grupo ©yindividual durante 12 horas en un mes con
trabajos manuales, dibujos, cesteria, cantos,!\Hailes y juegos frente a sesiones individuales
fisioterapia en ambos grupos. En ese esiudio encuentran como resultados a favor de la
utilizacion de la terapia ocupacional en pacientes con EP, mejores puntuaciones en escalas
especificas para Parkinson, y en la medicidon de la velocidad, actividades de la vida diaria y la
calidad de vida: -0,2 puntos medidos-mediante las escalas UPDRS |, Il & Ill (Evaluacién de
minusvalia y discapacidad, en asggctos mentales, de actividades de la vida diaria y motores
respectivamente); mejora en la-\2locidad andando 0,04 m/s; mejora en las actividades de la
vida diaria (cuidados persongies y actividades del dia a dia): -6,5 en la escala Brown; mejora
en la calidad de vida relaciéfiada con la salud: Nottingham Health Profile -2,5. En el estudio de
Gauthier et al. 1987, de_20 pacientes, se compara la intervencion [Grupos de 8 pacientes, con
20 horas durante 5 sgwianas de actividades de movilizacién (incluyen indicaciones visuales y
auditivas), destreze’f{juegos y escribir), actividades funcionales y charlas educacionales (con
terapeutas ocup@acionales, fisioterapeutas, logopedas, trabajadores sociales, dietistas y
enfermeros)] ca@n el control (no intervencion o placebo). Como resultados muestran que, para
las actividades vida diaria, medidos al afio mediante el indice de Barthel (disefiado para evaluar
a los pacientes geriatricos en las residencias, en una escala de 100 puntos) los pacientes que
no recigen TO disminuyen su puntuacion en esta escala 4,6 puntos. Las conclusiones de la RS
son_(©Que, aunque ambos ECA informan de resultados positivos de la TO, los problemas
mefodoldgicos presentes en ambos estudios y las muestras pequefias de ambos ECA impiden

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

La RS de Rao 20102 tiene como objetivo evaluar la efectividad de la TO en pacientes con EP.
Como intervenciones posibles presentan: 12, entrenamiento en tareas relacionadas-con TO (6 u
8 sesiones de terapia durante 8 semanas en 2 ECA y 12 sesiones durante 4,semanas en 1
ECA); 22 entrenamiento funcional con indicaciones externas visuales o audiiivas (ECA con 9
sesiones de terapia durante 3 semanas y ECA con 18 sesiones de terapia durante 6 semanas);
3%, TO como parte de una intervencion multidisciplinar (Estudio sin grtipo control (pretest y
postest) con 4 sesiones de terapia durante 4 semanas, ECA conld2 sesiones de terapia
durante 6 semanas y ECA con 6 sesiones de terapia durante 6 seft¥anas). Como medicion de
los efectos de las intervenciones se presentan de forma descriptiva. Para la intervencion 12,
mejora en NEADL y PDQ-39; mejora en escalas ADL de URERS y PD-Q; mejora en escala
ADL y calidad de vida; para la intervencién 22, escalas de: ostura y paso, velocidad de paso y
longitud de paso, y eficacia de caidas, mejoradas, pero n¢' se mantienen los efectos a las 6 y
12 semanas; mejora UPDRS ADL y seccién motora,gbfinal del tratamiento, pero 6 semanas
después del tratamiento s6lo el grupo con indicacignes retiene la mejora; finalmente para la
intervencion 32, mejora en escalas SIP-68, velocigad de andar y UPDRS ADL a las 6 semanas,
mantenidas a las 24 semanas; Mejora en pruebz’ievantarse-andar-sentarse y escala calidad de
vida relacionada con discapacidad a los 6 raéses; Calidad de vida relacionada con movilidad,
discurso y depresidon mejorada a las 4 sefianas. A pesar de que las intervenciones son muy
heterogéneas, como conclusiones se indica que: 12, la TO es bien tolerada en pacientes con
EP (en sesiones individuales o grupaies) y conduce a la mejora en la funcién motora y calidad
de vida, al menos mientras dura l&terapia; 22, la adicion de indicaciones visuales o auditivas
durante el entrenamiento funcional puede ayudar a mantener la mejora mas alla de la terapia;
323, la TO incluida como parte~fle un tratamiento interdisciplinar también demuestra beneficios

en la funcién motora (velocidad de andar) y calidad de vida.

El ECA de Clarke et alZ20092 tiene como objetivo realizar un estudio piloto sobre la TO para
optimizar la indepghdencia funcional en EP con el fin de evaluar las tasas
acumuladas/perdidas, aceptabilidad, medidas de resultados, e informar del calculo del tamafio
de la muestra. &etrata de un estudio piloto ECA con evaluacion enmascarada de TO individual
estandar basada en la comunidad enfocada hacia la movilidad e independencia funcional vs.
cuidados pg'males del SNS britanico (NHS) con TO aplazada hasta el final del ECA. Los
paciente$§)? que no presentan demencia, pero en los que se encuentran dificultades para la
realizécion de las actividades de la vida diaria, reciben como intervencion en el grupo
expefimental 6 sesiones de 45 minutos durante 2 meses que consisten en tareas especificas
(ecomer, moverse) en el domicilio de los pacientes y como técnicas empleadas indican practica

de tareas especificas (vestirse, entrenamiento en movilidad); reducir la complejidad o demanda
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de tareas, y/o alterar el entorno a través de la provisiéon de ayudas y adaptaciones; informacion
y consejos a los pacientes y cuidadores y derivacion a otros profesionales sanitarios ¢uzndo es
apropiado. Cuando el tiempo disponible lo permite, se cubren intervenciones secundarias como
gestion de la fatiga, terapia de ocio, intervenciones de comunicacién y lenguajecy técnicas de
relajacion. Los resultados obtenidos se presentan como diferencia de niedias entre los
resultados obtenidos desde la basal a 2 meses y desde la basal a 8-meses, con sus
respectivos 1C95%. Un cambio negativo en los resultados en las escalas yottingham Extended
ADL (NEADL), Rivermead y EuroQol indica un deterioro del valor inicial."n cambio positivo en
las escalas Parkinson’s Disease Questionnaire 39 (PDQ-39), Unfiied Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) Activity of Daily Living (ADL) y Hospital Asfxiety and Depression Scale
(HADS) indican un deterioro del valor inicial. Los resultadés” encontrados muestran una
diferencia positiva en la media de NEADL, Rivermead y Euré§ol a favor de la terapia diferida,
mientras que se encuentran resultados positivos a favor e la terapia inmediata en PDQ-39,
UPDRS ADL y HADS. Los resultados desde la basal>a2 meses son: NEADL 0,04 (-4,74 a
4,82); indice movilidad Rivermead -0,46 (-1,89 a 0,97):{UPDRS ADL -1,46 (-5,36 a 2,44); indice
resumen PDQ-39 1,69 (-5,17 a 8,55); EuroQol eggala EQ5D -0,01 (-0,17 a 0,16); Escala de
ansiedad HADS 1,53 (-0,72 a 3,78); Escala de depresion HADS -0,50 (-2,31 a 1,30). Desde la
basal a 8 meses: NEADL 3,50 (-3,24 a 10,24); indice movilidad Rivermead -0,70 (-2,87 a -
1,47); UPDRS Escala ADL 0,39 (-3,32 a 4,10); indice resumen PDQ-39 3,82 (-4,94 a 12,57);
EuroQol escala EQ5D 0,08 (-0,04 a 0.2%); Escala de ansiedad HADS 1,44 (-1,20 a 4,09);
Escala de depresion HADS -1,42 (-366 a 0,82). Este estudio piloto no pretende presentar
datos definitivos de efectividad de, 7O para los problemas de actividades de la vida diaria en
EP. Informa sobre el disefio del ECA (que use como medidas de resultado NEADL, PDQ-39 y

coste-efectividad) y el tamafo.de’ muestra (aproximadamente 750 pacientes).

Finalmente el ECA multicéntrico presentado por Sturkenboom et al. 2013* tiene como objetivo
evaluar la efectividad y coste-efectividad de la TO de acuerdo con las guias holandesas para la
TO en EP. En el grup&experimental realizan una variedad de estrategias posibles o consejos
orientados hacia tas necesidades individuales. Con una aproximacién general realizan
habilidades de g&aching, de informacion y de entrenamiento. Las intervenciones en los
pacientes son?yEstrategias alternativas y compensatorias para mejorar el desarrollo de
funciones (p.€. uso de indicaciones, reorganizar secuencias de funcionamiento complejas,
atencion focalizada, estrategias cognitivas como manejo del estrés temporal); consejos para
optimiza¥las rutinas diarias y simplificar las actividades; consejos sobre las ayudas apropiadas
y adaptaciones del entorno para mejorar la independencia, eficiencia y seguridad. Las
intervenciones sobre el cuidador: Provision de informacién (impacto en la enfermedad en el
fiincionamiento diario del paciente, recursos de cuidados disponibles, ayudas y adaptaciones);

entrenar las habilidades de supervisién. El estudio pretende informar del tamafio de muestra y

234



disefio de un ECA para ver la efectividad de la TO para mejorar las actividades de la vida-diaria

en EP. Se tiene informacion del ensayo a través de Clinicaltrials.gov: NCT01336127. S& realiza

la lectura critica del trabajo del grupo de Sturkenboom5, que es finalmente publicad®-on-line el
9 de abril de 2014 como ensayo clinico controlado aleatorizado multicéntricarabierto (con
enmascaramiento de los evaluadores). Tiene como objetivo evaluar la eficacia’ de la Terapia
Ocupacional (TO) conforme a las Guias de Practica holandesas de TO & EP. Se incluyen
post-aleatorizacién 191 pacientes, con un grupo intervencion de 124 pacigntes (adicionalmente
participan en el estudio 117 cuidadores para este grupo) y un grupo,.control de 67 pacientes
(junto con 63 cuidadores). En el grupo control no reciben intervencidiizde TO durante el periodo
de estudio (6 meses); posteriormente si quieren pueden recibir TG-de acuerdo con el protocolo
de intervencion holandés. Las caracteristicas son comparableg entre grupos de pacientes en
cuanto a: edad, sexo, estudios superiores, empleo remunefado, duracion de la enfermedad,
estadio H&Y, UPDRS Ill, MMSE, unidades de equivalencia.de levodopa y fisioterapia. También
en relacion con Canadian Occupational Performange Measure [COPM] <5 vs 25. Las
caracteristicas de los cuidadores son comparables entré grupos en cuanto a: edad, sexo, nivel
educacional y trabajo remunerado. La intervencign consiste en consejos o estrategias de
entrenamiento en actividades, adaptacion de tareas, rutinas diarias, o entorno (p.e. mediante
dispositivos asistenciales). Implica 10 semanas de duracion (sesiones de una hora
aproximadamente). La duracién total maxima no puede exceder de 16 horas. Se mide
mediante entrevista semiestructurada, dgfide los pacientes identifican y priorizan entre tres y
cinco actividades diarias significativaséen las cuales, el paciente percibe los problemas de
rendimiento. Posteriormente, los p&cientes puntuaron cada actividad en una escala de 10
puntos para la capacidad de rendimiento percibido (COPM-P; 1 = No se puede hacer nada, 10
= capaz de hacer muy bien). Re“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 rendimientgypercibido (COPM-P) como diferencia de medias ajustadas entre
grupos respecto a la bgeal a 3 meses: 1,2 (IC95% 0,8; 1,6) p<0,0001. En un andlisis post-hoc
se encuentra una mejora clinicamente relevante en COPM-P (incremento en = 2 puntos): 32%
(39/122) del grupg, de intervencion y 10% (6/63) en el grupo control (p=0,001). Entre los
resultados sectidarios se encuentran diferencias de medias ajustadas entre grupos de
intervencién 4~control en: capacidad de rendimiento percibido (COPM-P) respecto a la basal a 6
meses: 0,941C95% 0,5; 1,3) p<0,0001. En satisfaccion del rendimiento (COPM-S), desde la
basal a,s“meses, 1,1 (IC95% 0,7; 1,5) p<0,0001, y a 6 meses, 0,9 (IC95% 0,5; 1,3) p<0,0001.
Mediahte un analisis post hoc se encuentra, entre los efectos adversos, un deterioro
clinicamente relevante (disminucion en COPM = 2 puntos) en el 1% (1/124) del grupo
infervencion y en el 3% (2/67) del grupo control. Enmascaramiento (pérdida): a 3 meses:

11/185; y a 6 meses: 18/182 (7 casos mas). La conclusién del estudio es que, en el hogar, la
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TO individualizada condujo a una mejora en la capacidad de rendimiento percibido para las

actividades diarias de los pacientes con EP levemente afectados.

Aplicabilidad y posibilidad de gewreralizacion

Comentar hasta qué punto, las pruebas encontradas son aplicables en el Sistema Nacional de
Salud y en qué medida, los resultados de los estudios obtenidos son ggeneralizables a la

poblacién diana de la GPC.

En las siguientes preguntas, enmarcadas en esta GPC en el apajtado de rehabilitacién, se
presentan diversas intervenciones desarrolladas por profesionaies de Terapia Ocupacional,
Logopedia, Fisioterapia, Psicologia y, Nutricion Humana -y~ Dietética. Todas estas son
profesiones sanitarias recogidas dentro de la Ley 44/2003-de ordenacién de las profesiones
sanitarias. Los servicios prestados por estos profesionajes se enmarcan dentro del Real
Decreto 1030/2006 por el que se establece la cartefg de servicios comunes del Sistema

Nacional de Salud y el procedimiento para su actualjzacion®.

Consistencia

Comentar si ha habido resultados discordante$ entre los diferentes estudios, y de ser asi, como

el grupo de trabajo se ha decidido por una«Gpcion u otra.

Todos los estudios apuntan en la dire¢gion de la contribucién de la terapia ocupacional a la
mejora de la independencia funcionar de las personas con EP.

Relevancia / Impacto Clinico

Sefalar el impacto que podkia tener la intervencion en nuestro medio atendiendo al tamario de
la poblacion, magnitud deirefecto, beneficio relativo frente a otras opciones, recurso que se
verian implicados, balgnce entre riesgo y beneficio.

La mejora funciopd? de estos pacientes tiene gran trascendencia sobre su calidad de vida.

Otros factores
Senalar gn este espacio aspectos que se han podido tener en cuenta al evaluar la evidencia

disponibie

LaGPC sobre EP del NICE? se plantea como pregunta AHP3 [pagina 179] “;Cudl es la
efectividad de la terapia ocupacional frente a la terapia médica estandar o placebo en el
tratamiento de la EP?”. Como los estudios que encuentra son los mismos que se recogen en la
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RS de Dixon et al. 2007, no se incluye la GPC como fuente de informacion. La recomendécion

que elaboran se comparte.

Segun la Ley 39/2006, de 14 de diciembre, de Promocién de la Autonomia Personal y Atencion

a las personas en situacién de dependencia®, el catdlogo de servicios incluygs los servicios

sociales de promocion de la autonomia personal y de atencién a la depeniencia, donde se

encuentran los servicios de prevencion de las situaciones de dependencialy los de promocién

de la autonomia personal. La regulacidon, organizacion y gestion de~ios servicios sociales

corresponde a cada Comunidad Auténoma y Entidades Locales.

Sintesis de la evidencia

Resumir la evidencia disponible con relacidon a la pregunta‘a.la que se

quiere dar respuesta. Indicar el nivel de evidencia asignado.

La utilizacion de la terapia ocupacional en pacientes,ton EP mejora, en
comparacidon con placebo o no intervencion, er{ diferentes escalas:
discapacidad motora medida mediante UPDRSH 1l & 1l (Evaluacion
minusvalia y discapacidad, en aspectos menigies, de actividades de la
vida diaria y motores respectivamente): -0y2;] Velocidad andando (m/s)
0,04; Actividades de la vida diaria (cuidadts personales y actividades del
dia a dia) Brown -6,5; y medidas de caiidad de vida Nottingham Health
Profile -2,5".

Los resultados medidos mediafite la escala del indice de Barthel se
mantuvieron mas de un ano €i-los pacientes con EP tratados con TO. El
grupo sin intervencién de TO pierde un promedio de 4,6 puntos (en una

escala total de 100)".

Para los pacientes ¢én EP la TO produce una mejora en la independencia
funcional. Los regultados para cada técnica de TO evaluada son: El
entrenamiento &£n tareas relacionadas con TO (entre 6 y 12 sesiones)
mejora en €scalas NEADL y PDQ-39, UPDRS-ADL y PD-Q, ADL vy
calidad debvida. El entrenamiento funcional con indicaciones externas
visualegyo auditivas (entre 9 y 18 sesiones) no mantiene los efectos de
mejoraen parametros como postura, velocidad y longitud de paso, a las 6
y &2’ semanas. La TO como parte de una intervencion multidisciplinar

fentre 4 y 12 sesiones), consigue mantener las mejoras en la velocidad

Nivel de evidencia

1+

1+
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de andar y en las escalas SIP-68 y UPDRS-ADL a las 24 semanas?.

En el hogar, la TO individualizada condujo a una mejora en la capacidad
de rendimiento percibido (COPM-P) para las actividades diarias de los
pacientes con EP levemente afectados, medida como diferencia de
medias ajustadas entre grupos respecto a la basal a 3 meses: 1,2 (IC95%
0,8; 1,6) p<0,0001. En un analisis post-hoc se encuentra una mejora
clinicamente relevante en COPM-P (incremento en = 2 puntos): 32%
(39/122) del grupo de intervencion y 10% (6/63) en el grupo carirol
(p=0,001)>.

Propuestas de recomendaciones

Recoger la recomendacion que el grupo de trabajo entiénde que se deriva
de la evidencia evaluada. Indicar grado de recomgndacion. Apuntar las

discrepancias, si las ha habido, en la formulacion d¢€’la recomendacion.

Se necesitan estudios bien disefiados para pader establecer la eficiencia

de la terapia ocupacional en los pacientes ¢on EP.

(Recomendacion R80) La terapia ocugécional debe estar disponible para

las personas con EP. Se debe prestérl especial atencion a:

v" Mantener el trabajo y los rolggfamiliares, las actividades domésticas y
de ocio

v" Mejorar y mantener log-traslados y movilidad

v' Mejorar las actividades de cuidados personales como comer, beber,

lavarse y vestirse

v' Los aspectes-del entorno para mejorar la seguridad y las funciones

motoras
v Evaludcién cognitiva e intervencion apropiada [Pag. 148]
En pacientes con EP levemente afectados, se recomienda la terapia

ockgacional con el fin de mejorar la capacidad de rendimiento percibido

para las actividades de la vida diaria de estas personas.

Grado de

evidencia

Rec parala
INVESTIGACION
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Fecha de la busqueda

28 junio 2013

Rango de la busqueda

Junio 2003 - Junio 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, guias_de-practica clinica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad a nuestrd entorno, baja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos | Estrategia de busgueda

MEDLINE
(Pubmed)

#1 "parkinson~disease"[MeSH Terms] OR ("parkinson"[tiab] AND "disease"[tiab]) OR
"parkinson.disease"[tiab] OR ("shaking"[tiab] AND "palsy"[tiab] OR "shaking palsy"[tiab])
OR (("trémor"[MeSH Terms] OR "tremor"[tiab] OR "shaking"[tiab]) AND ("paralysis"[MeSH
Terms)yOR "paralysis"[tiab] OR "palsies"[tiab])) OR ("idiopathic"[tiab] AND "parkinson"[tiab]
AND)"disease"[tiab]) OR "idiopathic parkinson disease"[tiab] OR ("paralysis"[tiab] AND
"agitans"[tiab]) OR "paralysis agitans"[tiab] OR (Primary[tiab] AND Parkinson][tiab])

#2 ("language therapy"[MeSH Terms] OR ("language"[tiab] AND "therapy"[tiab]) OR
("language"[tiab] AND "therapies"[tiab]) OR "language therapy"[tiab] OR "language
therapies"[tiab]) OR ("speech therapy"[MeSH Terms] OR ("speech"[tiab] AND
"therapy"[tiab]) OR ("speech"[tiab] AND "therapies"[tiab]) OR "speech therapy"[tiab] OR
"speech therapies"[tiab]) OR ("speech intelligibility"[MeSH Terms] OR ("speech"[tiab] AND
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EMBASE

"intelligibility"[tiab]) OR "speech intelligibility"[tiab]) OR (("speech"[MeSH:=Ferms] OR
"speech"[tiab]) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[tiab] OR "treatmient"[tiab] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[tiab])) OR ((("speech"[M&SH Terms] OR
"speech"[tiab]) OR ("dysarthria"[MeSH Terms] OR "dysarthria"[tiab]) @R ("language"[tiab]
OR "language"[MeSH Terms]) OR ("voice"[MeSH Terms] OR "voicg’[tiab]) OR vocal[tiab]
OR articulate[tiab] OR ("singing"[MeSH Terms] OR "singing"ffiad] OR "sing"[tiab]) OR
"articulatory function"[tiab]) AND (task[tiab] OR ("therapy"[Subfeading] OR "therapy"[tiab]
OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[tiab]™ OR "therapies"[tiab]) OR
("rehabilitation"[Subheading] OR "rehabilitation"[tiab] OR "f&habilitation"[MeSH Terms]) OR
"treatment"[tiab] OR ("education"[Subheading] OR "eduiation"[tiab] OR "training"[tiab] OR
"education"[MeSH Terms] OR "training"[tiab]) OR(("therapy, computer-assisted"[MeSH
Terms] OR ("therapy"[tiab] AND "computerzassisted"[tiab]) OR "computer-assisted
therapy"[tiab] OR ("computer"[tiab] AND "assisted"[tiab] AND "therapy"[tiab]) OR "computer
assisted therapy"[tiab]) OR ("counselling*iiab] OR "counseling"[MeSH Terms] OR
"counseling"[tiab]) OR ("intervention"[tiab].‘OR interventions[tiab]) OR ("exercise"[MeSH
Terms] OR "exercise"[tiab] OR "exerciggs"[tiab] OR "exercise therapy"[MeSH Terms] OR
("exercise"[tiab] AND "therapy"[tiab]) QR "exercise therapy"[tiab])))

#1 AND #2

#1 'parkinson disease'/exp;,”"OR 'parkinson disease’ OR parkinson*disease* OR
(parkinson:ab,ti AND (‘disegse'/exp OR disease:ab,ti)) OR (shaking:ab,ti AND ('palsy'/exp
OR palsy:ab,ti)) OR | fidiopathic:ab,ti AND parkinson:ab,t) OR ('paralysis'/exp OR
paralysis:ab,ti AND agltans:ab,ti) OR (primary:ab,ti AND parkinson:ab,ti)

#2 'language'/exp OR language:ab,ti AND (‘therapy'/exp OR therapy:ab,ti OR
therapies:ab,ti) QR ('speech'/exp OR speech:ab,ti AND ('therapy'/exp OR therapy:ab,ti OR
therapies:ab,fi}Y OR ('speech'/exp OR speech:ab,ti AND intelligibility:ab,ti) OR
('speech'/exo OR speech:ab,ti AND treatment:ab,ti) OR ('speech'/exp OR speech:ab,ti OR
'dysarthfig/exp OR dysarthria:ab,ti OR 'language'/exp OR language:ab,ti OR 'voice'/exp
OR vgice:ab,ti OR vocal:ab,ti OR articulate:ab,ti OR sing:ab,ti OR (‘computer/exp OR
comiguter:ab,ti AND assisted:ab,ti AND (‘therapy'/exp OR therapy:ab,ti OR therapies:ab,ti))
OR' ‘'articulatory function' AND (task:ab,ti OR ‘'therapy'/exp OR therapy:ab,ti OR
therapies:ab,ti OR 'rehabilitation'/exp OR rehabilitation:ab,ti OR treatment:ab,ti OR
'training'/exp OR training:ab,ti OR 'counselling'/exp OR counselling:ab,ti OR
intervention:ab,ti OR interventions:ab,ti OR ‘'exercise'/exp OR exercise:ab,ti OR

exercises:ab,ti))

#1 AND #2
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CRD

Cochrane

Library

IBECS

LILACS

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees

#2 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant":i

#3 MeSH descriptor: [Language Therapy] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Speech Therapy] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Speech Intelligibility] explode all trees

#6 (language therapy) or (speech therapy) or (speech Intelligibility) or (speech treatment)

(#1 or #2) and (#3 or #4 or #5 or #6)

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode alliees

#2 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis)Agitant"ti (Word variations have been

searched)

#3 MeSH descriptor: [Language Therapy] eXplode all trees
#4 MeSH descriptor: [Speech Therapyl @xplode all trees
#5 MeSH descriptor: [Speech Intelligibility] explode all trees

#6 (language therapy) or (speech therapy) or (speech Intelligibility) or (speech
treatment):ti,ab,kw (Word variziions have been searched)

(#1 or #2) and (#3 or #4 or@d or #6)

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras] and ("LANGUAGE THERAPY" or
"SPEECH THERARY® or "SPEECH INTELLIGIBILITY") [Palabras]

("PARKINSON _DiSEASE" or "PARKINSON") [Palabras] and ("LANGUAGE THERAPY" or
"SPEECH THERAPY" or "SPEECH INTELLIGIBILITY") [Palabras]
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TABLAS DE SINTESIS DE LA EVIDENCIA

REFERENCIA

Cita abreviada:

Herd 2012a

ESTUDIO

Objetivos:

Comparar la
eficacia y
efectividad de
nuevas
técnicas de
logopedia
frente a la
aproximacion
estandar de
logopedia
para tratar los
problemas del
lenguaje y la
comunicacion
en pacieni<s
con EPs

Periodo de
Busqueda:

Hasta
11/04/2011

POBLACION

Poblacion:

Paciente con
EPy
cualquier:
edad,
duracion ER;
farmaco,
duracién
tratamiehto

N* de
estudios y
pacientes:

6 ECAs que
incluyen 159
pacientes

INTERVENCION /
COMPARACION

Interyericion:

Uria técnica de
I&gopedia frente a
otra:

v" LSVTvs. ER
v" LSVT- ARTIC
vs. LSVT-

LOUD
v RARvs. TT
v" LSVT online
vs. LSVT
cara a cara

RESULTADOS

Magnitud del efecto:

Estadisticamente significativas (Valores expresados como DM

[1C95%))*:

LSVT vs. ER: A favor de LSVT

nivel de presion sonora en lectura** 3,62 (2,36; 4,89)
nivel de presion sonora en mondélogo* 2,49 (1,22; 3,76)
variabilidad de frecuencia de mondlogo 0,57 (0,28; 0,85)
variabilidad de frecuencia de lectura* 0,24 (0,08; 0,41)
mejora comunicacion (SIP)* -13,88 (-25,80; -1,96)
ronquera -17,20 puntos (-34,29; -0,11)

suspiro -23,80 puntos (-45,50; -2,10)

nivel de presion sonora en fonacion sostenida en mejora del
volumen del habla 11,12 (9,43; 12,81) (1? = 68%)

LSVT-LOUD vs. LSVS-ARTIC: A favor de LSVT-LOUD
inteligibilidad del habla pre/post -12,46 puntos (-22,15; -2,77)

nivel de presion sonora de lectura pre/post -5,03 (-8,32; 1,74)

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Considerando el
pequefio nimero de
pacientes de estos
ECA, hay evidencia
insuficiente para
indicar o refutar la
eficacia de cualquier
forma de terapia de
logopedia sobre
otra para tratar los
problemas del
lenguaje en
pacientes con EP.

Existe evidencia
limitada en favor de
LSVT-LOUD sobre
LSVT-ARTICy ER Yy
sustentando la no-
inferioridad de la
version online de
LSVT comparada
con la utilizacién de
las mismas técnicas
cara a cara.

El resultado

CALIDAD

COMENTARIOS EVIDENCIA
Comentarios: Calidad de

la evidencia:
Muestras de
pequefio Baja
tamano, con
diferentes

intervenciones y
resultados muy
heterogéneos.

Se indica en la
tabla de sintesis
cuando existen
problemas de
heterogeneidad
(> > 50%).
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REFERENCIA

ESTUDIO

POBLACION

INTERVENCION
COMPARACIOMW

RESULTADOS

RAR vs. TT:
A favor RAR

tasa de conversacion en lectura pre/post -0,73 silabas/segundo (-
1,33; -0,13)

tasa de conversacion en lectura pre/seguimiento 6 semanas -0,83
(-1,43; -0,23)

A favor TT

inteligibilidad de lectura pre/post -23,89 puntos (-44,46; -3,32)

LSVT online vs. LSVT cara a cara: A favor LSVT cara a cara

fonacidén vocal sostenida en nivel de presion sonora -10,01 (-12,85;
-7,17)

aspereza 9,20 puntos (1,49; 16,91)

No estadisticamente significativas*:

Volumen de voz, monotonicidad, inteligibilidad, nivel de
presién sonora en lectura y en monélogo, frecuencia de
lectura fundamental, variabilidad de frecuencia en monélogo,
variabilidad de frecuencia en lectura, frecuencia fundamental
en monélogo, escala de depresiéon BDI, perfil de impacto de
enfermedad en comunicacion y en interaccion social,
ronquera, suspiro, nivel de presion sonora en fonacién
sostenida, prueba diagnéstica de rima con y sin ruido, tasa de
conversacion en lectura, inteligibilidad en la lectura y en

CONCLUSIONES

clinicamente mas
relevante es la
mejora de la
inteligibilidad. Todos
los ECAs incluidos
evaltan la
inteligibilidad y
practicamente casi
ningun resultado es
estadisticamente
significativo. A pesar
de la mejor tasa de
articulacion en
mayor medida con
RAR que con TT, la
RAR es menos
satisfactoria que la
TT en la mejora de
la inteligibilidad del
lenguaje.

COMENTARIOS
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INTERVENCION CALIDAD
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS EVIDENCIA

monodlogo con seguimiento.

No encuentran estudios que presenten resultados sobre:
actividades de la vida diaria, calidad de vida, efectos adversos,
resultados en los cuidadores o que realicen evaluacion
economica.

EP: Enfermedad de Parkinson; ECA: Ensayg{Controlado Aleatorizado; H&Y: Hoehn & Yahr; LSVT: Lee Silverman Voice Treatment; LOUD: Version estandar del tratamiento LSVT; ARTIC:
Version modificada de LSVT; ER: Ejercicias;respiratorios; RAR: Retroalimentacion Auditiva Retardada; TT: Terapia Tradicional; BDI: indice de depresién de Beck; DM: Diferencia de medias;
IC95%: Intervalo de confianza del 95%;,SUP: Sickness Impact Profile

ECAs incluidos: Scott 1983, Ramig 1995, Healy 2002, Halpern 2007, Constantinescu 2011, Lowit 2010.
* Valores expresados en decibelios{dB). Se indica cuando las unidades no son decibelios.

** En algunos casos (en varjos resultados de la comparacion LSVT vs. ER) existe significacion estadistica inicialmente, pero ésta se pierde en el seguimiento a 12 6 24 meses.

246



REFERENCIA

Cita
abreviada:

Herd 2012b

ESTUDIO

Objetivos:

Comparar
la eficacia
dela
logopedia
frente a
placebo o
no
intervencion
para los
problemas
de lavozy
el lenguaje
en
pacientes
con EP.

Périodo de
blsqueda:

Hasta el 11
de abril de
2011

POBLACION

Poblacioén:

Paciente con
EPy
cualquier:
edad,
duracién EP;
farmaco,
duracion
tratamietito

3 ECAs con
53
participantes.
Analisis s6lo
con 2 ECAs
Y|
participantes

INTERVENCIGN /
COMPARAGION

Intervgn<ion:

Terapia de logopedia
calft

¥ técnica LSVT

v' retroalimentacion
visual (RV)

Comparada con no

intervencién o

placebo.

RESULTADOS

Magnitud del efecto:

Meta-analisis terapia Logopedia (LVST y RV) vs. no
terapia (Valores expresados como DM dB [IC95%)]):

Nivel de presiéon sonora en mondlogo pre/post

v LSVT-RV 6,17 (3,57; 8,77) (1> = 53%)
v’ LSVT 5,40 (2,60; 8,20)

v" RV 11,0 (3,98; 18,02)

Nivel de presion sonora en lectura pre/post:

v LSVT-RV 7,18 (4,65; 9,71)
v LSVT 6,30 (3,50; 9,10)
v" RV 11,0 (5,15; 16,85)

Especificos para LSVT frente a placebo:

Nivel de presion sonora en mondlogo pre/seguimiento 6
meses 3,5 (0,88; 6,12)

Nivel de presién sonora en lectura pre/seguimiento 6
meses 4,5 (1,91; 7,09)

Nivel de presidn sonora en fonacion sostenida pre/post
12,10 (8,85; 15,35)

Nivel de presidn sonora en fonacién sostenida
pre/seguimiento 6 meses 9,40 (6,24; 12,56)

Nivel de presién describiendo un cuadro pre/post 5,2
(2,02; 8,38)

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Aunque en estos
estudios
aparecen algunas
mejoras en las
complicaciones
del lenguaje
gracias a la
terapia con
logopedia, debido
al pequefio
ndmero de
pacientes
evaluado,
defectos
metodoldgicos y
la posibilidad de
sesgo de
publicacion, la
evidencia es
insuficiente para
avalar o refutar la
eficacia de la
logopedia en los
problemas del
lenguaje en EP.

CALIDAD
COMENTARIOS EVIDENCIA
Comentarios: Calidad de
la
Se indica en la evidencia:
tabla de sintesis
cuando existen Baja

problemas de
heterogeneidad
(12 > 50%).

Tres ECA (63
participantes)
incluidos en la
sintesis
cualitativa.
Como
Robertson 1984
no aporta datos
de los
participantes, en
la sintesis
cuantitativa (con
meta-analisis)
so6lo se recogen
dos ECA (41
pacientes).
Pocos estudios
y pocos
pacientes, que
no aportan datos
de inteligibilidad.
RV parece ser
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REFERENCIA ESTUDIO POBLACION

INTERVENCIGN /
COMPARAGION

RESULTADOS

Nivel de presion sonora describiendo un cuadro
pre/seguimiento 6 meses 9,40 (6,24; 12,56)

Nivel de presion sonora /i/ 8,40 (5,15; 11,65)
Nivel de presién sonora /u/ 5,2 (1,83; 8,57)
Nivel de presion sonora /a/ 7,5 (3,53; 11,47)
F2u -96,0 Hz (-233,51; 41,51)

F2i/F2u 0,18 Hz (-0,02; 0,38)

Buena vocalizacion /i/ 15,20 (7,12; 23,28)
Buena vocalizacion /u/ 12, 20 (5,34; 19,06)

Buena vocalizacion /a/ 7,4 (0,19; 14,99)

Especificos para RV frente a placebo:

Evaluacion de la disartria de Frenchay 29,0 puntos

(13,66; 44,34)
Rango de tono pre/post 66,1 Hz (-4,44; 136,64)
Rango de volumen pre/post 23,7 (9,30; 38,10)

Frecuencia fundamental -65,4 Hz (-133,18; 2,38)

CONCLUSIONES COMENTARIOS

mas efectiva
que LSVT.

CALIDAD
EVIDENCIA

EP: Enjermedad de Parkinson; ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado; LSVT: Lee Silverman Voice Treatment; RV: Retroalimentacion Visual; F2u: Frecuencia del segundo formante /u/; F2i:

Fréeuencia del segundo formante /i/; Hz: Hertzios

Vglores de resultados: DM: Diferencia de medias en decibelios (dB); IC95%: Intervalo de confianza del 95%. Se indica cuando las unidades no son decibelios.

ECAEs incluidos: Robertson 1984, Johnson 1990; Ramig 2001.
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TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de la;Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

Se encuentran dos revisiones sistematicas (RRSS) de calidad baja (Herd ¢tal. 2012a; Herd et

al. 2012b). La primera RS' compara la eficacia y efectividad de laszhuevas técnicas de
logopedia frente a la aproximacion estandar de logopedia para fratar los problemas del
lenguaje y la comunicacion en pacientes con EP. La segunda RS#compara la eficacia de la
logopedia frente a placebo o no intervencién para los problemas™de la voz y el lenguaje en
pacientes con EP. Ambas RRSS estan elaboradas por el grupg’ de trastornos del movimiento

Cochrane.

La RS de Herd et al. 2012a" incluye seis ensayos copfrolados aleatorizados (ECAs) con un
total de 159 pacientes. Comparan como intervenciongs-una técnica de logopedia frente a otra:
Lee Silverman Voice Treatment (LSVT) vs. Ejercicios respiratorios (ER); LSVT-ARTIC (Version
modificada de LSVT) vs. LSVT-LOUD (Version estandar del tratamiento LSVT);
Retroalimentacion Auditiva Retardada (RAR)-ws. Terapia tradicional (TT); LSVT on-line vs.
LSVT presencial. Para los resultados se desiacan los efectos estadisticamente significativos
(valores expresados como diferencia de medias en decibelios (dB), indicando entre paréntesis
los respectivos intervalos de confianzaal 95% (IC95%)). En la primera comparacion, LSVT vs.
ER se obtienen los siguientes resultadgos a favor de LSVT: nivel de presién sonora en lectura*
3,62 (2,36; 4,89) (existe significacion estadistica inicialmente, pero ésta se pierde en el
seguimiento a 12 6 24 mesesy, nivel de presidon sonora en mondlogo 2,49 (1,22; 3,76);
variabilidad de frecuencia demondlogo 0,57 (0,28; 0,85); variabilidad de frecuencia de lectura
0,24 (0,08; 0,41); mejora coinunicacion (SIP) -13,88 (-25,80; -1,96); ronquera -17,20 puntos (-
34,29; -0,11); suspiro 23,80 puntos (-45,50; -2,10); nivel de presion sonora en fonacion
sostenida en mejora d&l volumen del habla 11,12 (9,43; 12,81) (12 = 68%). En la comparacion
de las técnicas de(:SVT-LOUD vs. LSVS-ARTIC, se obtienen como resultados a favor de
LSVT-LOUD: intéligibilidad del habla pre/post -12,46 puntos (-22,15; -2,77); nivel de presién
sonora de lectdra pre/post -5,03 (-8,32; 1,74). Para la comparacién de RAR vs. TT, los
resultados_@favor de RAR son: tasa de conversacion en lectura pre/post -0,73 silabas/segundo
(-1,33; -0;13); tasa de conversacion en lectura pre/seguimiento 6 semanas -0,83 (-1,43; -0,23).
En la miSma comparacion RAR vs. TT, se encuentran a favor de TT: inteligibilidad de lectura
preiast -23,89 puntos (-44,46; -3,32). En la comparacioén de las técnicas de LSVT on-line vs.
L&VT presencial, se encuentran los siguientes resultados favor de LSVT presencial: fonacién
vocal sostenida en nivel de presion sonora -10,01 (-12,85; -7,17); aspereza 9,20 puntos (1,49;

16,91). Finalmente se encuentran como resultados no estadisticamente significativos: Volumen
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de voz, monotonicidad, inteligibilidad, nivel de presion sonora en lectura y en mchdiogo,
frecuencia de lectura fundamental, variabilidad de frecuencia en mondlogo, variabilidad de
frecuencia en lectura, frecuencia fundamental en mondlogo, indice de depresion de eck (BDI),
perfil de impacto de enfermedad (SIP) en comunicacién y en interaccion socil, ronquera,
suspiro, nivel de presion sonora en fonacion sostenida, prueba diagndstica de tima con y sin
ruido, tasa de conversacion en lectura, inteligibilidad en la lectura y<€nh mondlogo con
seguimiento. No encuentran estudios que presenten resultados sobre: zgotividades de la vida
diaria, calidad de vida, efectos adversos, resultados en los cuidadores o que realicen
evaluacion econdémica. Como conclusiones de esta RS los“autores destacan que:
Considerando el pequefio nimero de pacientes de estos ECA, la evidencia es insuficiente para
indicar o refutar la eficacia de cualquier forma de terapia de logcbédia sobre otra para tratar los
problemas del lenguaje en pacientes con EP. Existe evidencialimitada en favor de LSVT-LOUD
sobre LSVT-ARTIC y ER vy sustentando la no-inferiorigad de la version on-line de LSVT
comparada con la utilizacion de la misma técnica>de forma presencial. El resultado
clinicamente més relevante es la mejora de la inteligibifidad. Todos los ECAs incluidos evaluan
la inteligibilidad y practicamente casi ningun resultado es estadisticamente significativo. A pesar
de la mejor tasa de articulacion en mayor medida con RAR que con TT, la RAR es menos
satisfactoria que la TT en la mejora de la inteligibilidad del lenguaje. Se puede destacar que las
muestras son de pequefio tamafio, cen diferentes intervenciones y resultados muy

heterogéneos; se destaca cuando existegproblemas de heterogeneidad (I? > 50%).

En la segunda RS de Herd et al. 28°i2b? se recogen 3 ECAs con 63 participantes para la
sintesis cualitativa, aunque el analiSis (con sintesis cuantitativa y meta-analisis) lo realizan sélo
con 2 ECAs (con un total de 41 articipantes), ya que Robertson et al. 1984 no aporta datos
sobre los participantes. Se in¢itiyen pacientes con EP y cualquier edad, duracién EP, farmaco,
duracion tratamiento. Se cémpara la terapia de logopedia con: la técnica Lee Silverman Voice
Treatment (LSVT) o retroglimentacion visual (RV) comparada con no intervencion o placebo.
En los resultados de I4\RS realizan un meta-analisis de la terapia logopedia (LVST y RV) vs. no
terapia (como en 1ayRS anterior, los valores son expresados como diferencia de medias en
decibelios (dB) cefi sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC95%)). Nivel de presién
sonora en morigiogo pre/post: LSVT-RV 6,17 (3,57; 8,77) (1> = 53%); LSVT 5,40 (2,60; 8,20);
RV 11,0 (3,98; 18,02). Nivel de presion sonora en lectura pre/post: LSVT-RV 7,18 (4,65; 9,71);
LSVT 6,30-(3,50; 9,10); RV 11,0 (5,15; 16,85). Especificos para LSVT frente a placebo: Nivel
de pregign sonora en mondlogo pre/seguimiento 6 meses 3,5 (0,88; 6,12); Nivel de presion
sonara en lectura pre/seguimiento 6 meses 4,5 (1,91; 7,09); Nivel de presién sonora en
fonacion sostenida pre/post 12,10 (8,85; 15,35); Nivel de presion sonora en fonacion sostenida
pre/seguimiento 6 meses 9,40 (6,24; 12,56); Nivel de presién describiendo un cuadro pre/post

5,2 (2,02; 8,38); Nivel de presion sonora describiendo un cuadro pre/seguimiento 6 meses 9,40
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(6,24; 12,56); Nivel de presion sonora /i/ 8,40 (5,15; 11,65); Nivel de presién sonora<il/ 5,2
(1,83; 8,57); Nivel de presion sonora /a/ 7,5 (3,53; 11,47); F2u (Frecuencia del-segundo
formante /u/) -96,0 Hertzios (Hz) (-233,51; 41,51); F2i/F2u 0,18 Hz (-0,02; 0,33); Buena
vocalizacion /il 15,20 (7,12; 23,28); Buena vocalizacion /u/ 12, 20 (5,34; 1t8;06); Buena
vocalizacion /a/ 7,4 (0,19; 14,99). Especificos para RV frente a placebo: Fvaluacion de la
disartria de Frenchay 29,0 puntos (13,66; 44,34); Rango de tono pre/past 66,1 Hz (-4,44;
136,64); Rango de volumen pre/post 23,7 (9,30; 38,10); Frecuencia fundamental -65,4 Hz (-
133,18; 2,38). Las conclusiones de los autores son que aunque en.gsios estudios aparecen
algunas mejoras en las complicaciones del lenguaje gracias a la terZpia con logopedia, debido
al pequefio numero de pacientes evaluado, defectos metodolégices y la posibilidad de sesgo
de publicacion, la evidencia es insuficiente para avalar o refutgtia eficacia de la logopedia en
los problemas del lenguaje en EP. Se ha indicado~guando existen problemas de
heterogeneidad entre los estudios (I> > 50%). Esta RS golo puede incluir pocos estudios y

pocos pacientes, que no aportan datos de inteligibilidad xRV parece ser mas efectiva que LSVT.

Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Comentar hasta qué punto, las pruebas encontradas son aplicables en el Sistema Nacional de
Salud y en qué medida, los resultados deAos estudios obtenidos son generalizables a la

poblacién diana de la GPC.

El Sistema Nacional de Salud dispetie de profesionales en logopedia que desarrollan las
actividades de prevencion, evaluasion y recuperacion de los trastornos de la audicion, la

fonacion y del lenguaje, mediantei{écnicas terapéuticas propias de su disciplina.

Consistencia

Comentar si ha habido résudltados discordantes entre los diferentes estudios, y de ser asi, como

el grupo de trabajo se_ ha decidido por una opcién u otra.

Los estudios apuritan en la direcciéon de la contribucién relativa de la logopedia a la mejora de
la comunicaciéi:'y el lenguaje de las personas con EP, si bien las evidencias no son

concluyentes!

Relevancia / Impacto Clinico

Sefaiar el impacto que podria tener la intervencion en nuestro medio atendiendo al tamaro de
la‘poblacion, magnitud del efecto, beneficio relativo frente a otras opciones, recurso que se

verian implicados, balance entre riesgo y beneficio.
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La mejora de la comunicacién y del lenguaje en personas con enfermedad de Parkinsqii~es un

resultado con un impacto evidente en la calidad de vida relacionada con la salud.

Ctros factores

Sefialar en este espacio aspectos que se han podido tener en cuenta al evgiuar la evidencia

disponible.

La GPC sobre EP del NICE? se plantea como ¢,Cual es la efectividad-a¢’la logopedia frente a la
terapia médica estandar o placebo en el tratamiento de los problemé&g del lenguaje en personas
con EP? (Pregunta AHP2) [Pag. 179]. Como los estudios que engtlientra son los mismos que se
recogen en la RS de Herd et al. 2012b?, no se incluye la GPG~tomo fuente de informacion. La

recomendacion que elaboran se comparte.

Sintesis de la evidencia Nivel de evidencia

Resumir la evidencia disponible con relacion a la pregunta a la que se

quiere dar respuesta. Indicar el nivel de evidencia‘@signado.

La evidencia es insuficiente para avalar\& refutar la eficacia de la 1-
logopedia en los problemas del lenguaie” en EP comparada con no

intervencion o placebo?.

Hay evidencia insuficiente para indicar o refutar la eficacia de cualquier 1-
forma de terapia de logopedia &obre otra para tratar los problemas del

lenguaje en pacientes con ER%

Existe evidencia limitada<éenh favor de LSVT-LOUD sobre LSVT-ARTIC y 1-
ejercicios respiratoriosggn pacientes con EP vy dificultades del lenguaje y

la comunicacion’.

Se encuentra ng-=inferioridad en la comparacién de la versién on-line de 1-
LSVT con lénutilizacion de la técnica LSVT y ejercicios respiratorios
realizadosp<ie manera presencial en pacientes con EP y dificultades del

lenguaje;¥ la comunicacién'.

El. resultado clinicamente mas relevante es la mejora de la inteligibilidad 1-
ey pacientes con EP vy dificultades del lenguaje y la comunicacion. Se

dbtienen resultados de inteligibilidad a favor de TT al comparar con RAR™.
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Se consigue una mejor tasa de articulacion en mayor medida con RAR

que con TT".

Propuestas de recomendaciones

Recoger la recomendacion que el grupo de trabajo entiende que se deriva
de la evidencia evaluada. Indicar grado de recomendacion. Apuntar, las

discrepancias, si las ha habido, en la formulacién de la recomendacicén,

Se necesitan estudios bien disefiados para poder establecer la-&ficiencia
de la logopedia en la mejora de la comunicacion y del:fehguaje en

personas con EP.

Se recomienda investigar para mejorar las técnicag’ o instrumentos
utilizados en el diagndstico de los problemas/ del lenguaje y la

comunicacién en pacientes con EP.

(Recomendacion R81) La terapia de logopedig debe estar disponible para
las personas con EP. Se debe prestar espggjal atencion a:

v' Mejora del volumen vocal y del ‘Ydngo de tono, incluyendo los
programas de logoterapia como LSV T

v'  Estrategias de ensefianza pard-bptimizar la inteligibilidad del lenguaje

v' Garantizar que los instrumentos efectivos de comunicaciéon son
mantenidos a lo largo del(@urso de la enfermedad, incluyendo el uso
de tecnologias de asistencia

v' Revisar y gestionar,para apoyar la seguridad y la eficiencia de la
deglucién y para migimizar el riesgo de aspiracion [Pag. 151].

Se recomienda vaitorar la utilizacion de la técnica de LVST (tratamiento de
logopedia mediante la técnica Lee Silverman Voice Treatment) y la
valoracion ceylos resultados en los pacientes con EP afectados por
trastornos@e la comunicacioén y el lenguaje, especialmente en la variable

clinicamgrite mas relevante; la inteligibilidad del habla.

Grado de

evidencia

Rec parala
INVESTIGACION

Rec parala
INVESTIGACION
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Fecha de la busqueda

8 julio 2013

Rango de la busqueda

Julio 2003 - Julio 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, guias_de-practica clinica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad a nuestrd entorno, baja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos | Estrategia de busgueda

MEDLINE
(Pubmed)

EMBASE

((("parkinson_ disease"[MeSH Terms] OR ("parkinson"[tiab] AND "disease"[tiab]) OR
"parkinson.disease"[tiab] OR ("shaking"[tiab] AND "palsy"[tiab] OR "shaking palsy"[tiab])
OR (("trémor"[MeSH Terms] OR "tremor"[tiab] OR "shaking"[tiab]) AND ("paralysis"[MeSH
Terms)yOR "paralysis"[tiab] OR "palsies"[tiab])) OR ("idiopathic"[tiab] AND "parkinson"[tiab]
AND)"disease"[tiab]) OR "idiopathic parkinson disease"[tiab] OR ("paralysis"[tiab] AND
"agitans"[tiab]) OR "paralysis agitans"[tiab] OR (Primary[tiab] AND Parkinson]tiab]))) AND
{("Deglutition  Disorders"[Mesh] OR "Deglutition"[Mesh] OR Deglutition[tw] OR
Deglutitions[tw] OR Swallowing[tw] OR Swallowings[tw] OR Dysphagia*[tw]))

#1 (‘parkinson disease'/exp OR 'parkinson disease’ OR parkinson*disease* OR
(parkinson:ab,ti AND ('disease'/exp OR disease:ab,ti)) OR (shaking:ab,ti AND (‘palsy'/exp
OR palsy:ab,ti)) OR (idiopathic:ab,ti AND parkinson:ab,ti) OR ('paralysis'/exp OR
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paralysis:ab,ti AND agitans:ab,ti) OR (primary:ab,ti AND parkinsoniab,ti)) AND
('deglutition'/exp OR deglutition OR deglutitions OR 'swallowing'/exp OR. swallowing OR
swallowings OR 'dysphagia'/exp OR dysphagia®)

#2 'rehabilitation'/exp OR rehabilitation AND of AND ('speech'/exp”OR speech) AND
('language'/exp OR language) AND disorders OR ('speech'/éxp OR speech AND
('therapy'/exp OR therapy)) OR ('speech'/exp OR speech AND therapies) OR
('language'/exp OR language AND ('therapy'/exp OR theragy)) OR (‘language'/exp OR
language AND therapies) OR (language'/exp OR langlage AND (‘training'/exp OR
training)) OR (myofunctional AND ('therapy'/exp OR ttigrapy)) OR (myofunctional AND
therapies) OR (‘oral/exp OR oral AND myotherapy) 'OR ('voice'/exp OR voice AND
('training'/exp OR training)) OR ('nutrition'/exp QR nutriton AND (‘therapy'/exp OR
therapy)) OR (‘diet/exp OR diet AND ('therapyfexp OR therapy)) OR ('diet/exp OR diet
AND therapies) OR (dietary AND (‘'managemeént/exp OR management)) OR (nutritional
AND (‘'management’/exp OR management}) OR (nutritional AND support) OR (artificial
AND (‘feeding'/exp OR feeding)) OR (entéral AND ('nutrition'/exp OR nutrition)) OR (enteral
AND ('feeding'/exp OR feeding)) OR (‘f&rce'/exp OR force AND (‘feeding'/exp OR feeding))
OR ('tube'/exp OR tube AND (‘feediig'/exp OR feeding)) OR (gastric AND ('feeding'/exp
OR feeding) AND ('tube'/exp OR(tube)) OR (gastric AND ('feeding'/exp OR feeding) AND
tubes) OR (formulated AND (‘fegd'/exp OR food)) OR (formulated AND foods) OR (dietary
AND formulations) OR (dieta®y AND formulation) OR (‘elemental'/exp OR elemental AND
(‘'diet'/exp OR diet)) OR (‘elemental’/exp OR elemental AND diets) OR 'gastrostomy'/exp
OR gastrostomy OR ‘(@astrostomies OR (gastrointestinal AND ('intubation'/exp OR
intubation)) OR (gasttointestinal AND intubations) OR (nasogastric AND ('intubation'/exp
OR intubation)) ORs{nasogastric AND intubations) OR (parenteral AND ('nutrition'/exp OR
nutrition)) OR (parenteral AND ('feeding'/exp OR feeding)) OR (parenteral AND feedings)
OR (intravenous'/exp OR intravenous AND (‘feeding'/exp OR feeding)) OR
('intravenousi/exp OR intravenous AND feedings) OR (parenteral AND ('nutrition'/exp OR
nutrition}AND ('solutions'/exp OR solutions)) OR (‘intravenous'/exp OR intravenous AND
(‘feedjrg'/exp OR feeding) AND ('solutions'/exp OR solutions)) OR (‘deglutition'/exp OR
degiutition AND disorders) OR (‘dysphagia'/exp OR dysphagia AND (‘diet/exp OR diet))
OR’ ('diet'/exp OR diet AND texture) OR ('diet/exp OR diet AND textures) OR (‘ready to
use' AND therapeutic AND (‘'food'/exp OR food)) OR (‘ready to use' AND therapeutic AND
foods) OR ('ready to use' AND ('food'/exp OR food)) OR (‘ready to use' AND foods) OR
(texture AND modification AND (‘food'/exp OR food)) OR (puree AND mashed) OR
(‘fluid/exp OR fluid AND ('thickness'/exp OR thickness))

#1 AND #2
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CRD #1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees

#2 Parkinson® or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant"ti (Word variations have been

searched)

#3 MeSH descriptor: [Deglutition Disorders] explode all trees
#4 Deglutition or Swallowing or Dysphagia

(#1 or #2) and (#3 or #4)

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all tree¢
Library

#2 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agifant":ti (Word variations have been
searched)

#3 MeSH descriptor: [Deglutition Disorders] expipde all trees

#4 Deglutition or Swallowing or Dysphagia

(#1 or #2) and (#3 or #4)

IBECS "PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON" [Palabras del titulo] and ("DEGLUTITION" or
"SWALLOWING" or "DYSPHAGIAY) [Palabras]

LILACS "PARKINSON DISEASE" or “PARKINSON" [Palabras del titulo] and ("DEGLUTITION" or
"SWALLOWING" or "DYSREHAGIA") [Palabras]
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TABLAS DE SINTESIS DE LA EVIDENCIA

REFERENCIA

Cita
abreviada:

Smith et al.
2012

ESTUDIO

Objetivos:

Revisar
criticamente la
literatura
disponible
sobre las
practicas
compensatori
aso
rehabilitadora
s usadas por
los
profesionales
de logopedié
en el maneje
de la disfdgia
oro-fatingea
en ER.

Periodo de
busqueda:

Desde 1995
"en adelante"
(publicacion
recibida en la
revista en

POBLACION

Poblacion:

Pacientes
diagnosticados
de EP idiopati¢a

N° de estudios
y pactentes:

Tratamientos
compensatorio
s: Troche 2008
10 participantes,
Logemann 2008
711
participantes,
Robbins 2008
515
participantes,
Regan 2010 15
participantes.

Tratamientos
rehabilitadores
: Nagaya 2000
10 participantes,

INTERVENCION /
COMPARACION

Iatervencion:

Tratamientos con
impacto en la
deglucion orofaringea
que no sean
tratamientos
farmacéuticos o
quirdrgicos o
tratamientos para
disfagia
gastrointestinal baja.

Tratamientos
compensatorios:
consistencia de bolo
fino y espesor tipo
pudin, postura de
barbilla hacia abajo y
consistencia de bolo
tipo néctar y espesor
tipo miel, estimulacion
termo-tactil.

Comparacion:

Tratamientos

RESULTADOS

Magnitud del efecto:
Tratamientos compensatorios:

La consistencia de espesor tipo pudin resulta en
un aumento significativo del tiempo en transito
oral y numero de empujes con la lengua, y
puntuacion P-A 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 el espesor de consistencia tipo miel
es mas efectivo. Significativamente menos
participantes valoran la consistencia de espesor
tipo miel como facil/placentera en comparacion
con la postura de bajar la barbilla y la
consistencia de espesor tipo néctar. Ni la postura
de bajar la barbilla ni los fluidos espesados se
encontraron superiores en prevenir la neumonia,
muerte u otros resultados adversos de la
disfagia. Reduccion significativa en el tiempo en
transito faringeo, tiempo de retraso faringeo y
tiempo total en transito de fluidos. Reduccion
significativa de tiempo en transito faringeo y
tiempo total en transito para pasta.

Tratamientos rehabilitadores:

Tiempos pre-motores significativamente
mejorados para el grupo de pacientes con EP
pero no para voluntarios sanos e informes

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Las aproximaciones
compensatorias pueden
tener el beneficio
potencial de producir
alivio inmediato de los
sintomas de disfagia,
pero estos métodos
pueden hacer poco por
mejorar la calidad de
vida a largo plazo y no
hacen nada por resolver
el problema de
deglucion.

Las aproximaciones
rehabilitadoras tienen el
potencial de reducir o
resolver la disfagia en si
misma lo que puede
mejorar la seguridad y
calidad de vida pero con
una ganancia mas lenta.

COMENTARIOS

Comentarios:

Revision que
proporciona una
vision global de
diversos
tratamientos de la
disfagia en
pacientes con EP

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de la
evidencia:

Baja
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REFERENCIA ESTUDIO POBLACION
febrero 2011) El Sharkawi
2002 8

participantes,

Felix 2008 4
participantes,

Pitts 2009 10
participantes,
Troche 2010®H
participantés

INTERVENCION /
COMPARACION

rehabilitadores:

Ejerqitios de
deglucion, LSVT,
dégidcion forzada en
cgmbinacion con
bioretroalimentacion,
entrenamiento para
fortalecer la
musculatura
espiratoria.

RESULTADOS CONCLUSIONES
subjetivos de deglucion mejorada en 8 de los 10
participantes con EP. Se encuentra una
reduccion significativa en el tiempo en transito
oral y en la estimacion de residuos orales en
algunos volumenes de bolus y consistencias y
algunos desordenes de la motilidad se reducen
mientras que otros se incrementan.
Puntuaciones en la eficiencia en la deglucién
orofaringea significativamente mejoradas al
beber en taza. Reduccién en el nimero de
participantes con complicaciones de deglucion.
Medidas de presion significativamente
superiores. Descenso significativo en la
puntuacion P-A y aumentos significativos de la
presion espiratoria maxima y en la eficiencia
global de la tos (aceleracion del volumen de tos).
Aumento significativo en la puntuaciéon 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.
Desplazamiento del hioides incrementado para
el grupo de tratamiento activo y desplazamiento
de hioides disminuido para el grupo placebo (no
siempre en niveles significativos). Mejora en la
puntuacion SWAL-QOL en ambos grupos.

COMENTARIOS

EP: Enfetimiedad de Parkinson; LSVT: Lee Silverman Voice Treatment; P-A: Penetracion-Aspiracion; SWAL-QOL: Cuestionario de calidad de vida en la deglucion

CALIDAD
EVIDENCIA
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REFERENCIA

Cita

abreviada:

Ashford et al.
2009

ESTUDIO

Objetivos:

Evaluar la
efectividad de
la intervencion
comportamental
en individuos
con disfagia de
causa
neurolégica
sobre la
fisiologia de la
deglucion,
resultados
funcionales de
la deglucion@,
salud pulmenar

Periddo de
biisqueda:

Hasta abril
2008

POBLACION

Poblacion:

Pacientes con
disfagia
secundaria a
desoérdenes.
neurologicoy
(p.e. accitente
cerebralyinfarto
cerebral, EP y
demgncia).

INTERVENCION
COMPARACION

Intervencion:

Logemann et al.
2008: Bajar el
mentén

Robbins et al. 2008:
Bajar el mentén

Comparacion:

Logemann et al.
2008: Liquidos de
densidad tipo miel y
liquidos de
densidad tipo néctar

Robbins et al. 2008:

No se establece

RESULTADOS

Magnitud del efecto:
Logemann et al. 2008:

Bajar el menton vs. liquidos
densidad tipo miel RRR -0,22

(IC95% -0,18; -0,27)

Bajar el menton vs. liquidos de
densidad tipo néctar RRR -0,07
(IC95% -0,11; -0,001).

Robbins et al. 2008:

RRR 0,02 (1C95% -0,04; 0,07)

N° de estudios y pacientes:
Logemann et al. 2008:

711 pacientes: 228 EP, 351
demencia, 132 EP + demencia.

Robbins et al 2008:

259 pacientes: 131 demencia,
83 EP, 45 EP + demencia

EP: Enfermedad de Parkinson; RRR: Reduccion relativa del riesgo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Logemann et al. 2008
indica que bajar el mentén
produce proteccion frente
a la aspiracioén en solo el
41% de los pacientes con
EP. El uso de esta postura
con liquidos poco espesos
es menos eficaz en la
prevencion de la
aspiracion en comparacion
con utilizar liquidos
espesos solos. Este
hallazgo es sorprendente
dada la gran aceptacion
de la posicion del mentén
hacia el pecho en la
practica clinica.

Robbins et al 2008
concluye que la postura de
bajar el mentén cuando se
utiliza con liquidos poco
espesos no reduce
eficazmente la incidencia
de neumonia en las
poblaciones con EP y
demencia.

CALIDAD

COMENTARIOS DE LA
EVIDENCIA
Comentarios: Calidad de
la
Revision de 7 estudios de los | gyidencia:
que se escogen dos ensayos
controlados (Logemann et Baja

al.2008 y Robbins et al.
2008) que cumplen unos
requisitos metodoldgicos
minimos. Presentan datos de
estudios de caso-control,
series de casos y estudio de
un caso en poblaciones con
problemas neurolégicos.
Solo Logemann, Robbins y
Nagaya recogen poblacion
con EP. Se desestima
Nagoya et al. 2004 porque
es una serie de casos (48
pacientes).
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REFERENCIA

Cita
abreviada:

Baijens et al.
2009

ESTUDIO

Objetivos:

Evaluar los
efectos de las
terapias
rehabilitadoras
(entrenamiento
de tragar) en
la disfagia
orofaringea en
EP.

Periodgdie
busgueda:

Hasta mayo
2008

POBLACION

Poblacion:

Pacientes ot
EP (incluyen
también
sindrofmes
parkitisonianos,
yEP

secundaria)

N° de estudios
y pacientes:

16 articulos
que cubren 4
terapias

INTERVENCION

Intervencion:

Tratamiento
rehabilitador:

LSVT

5 ejercicios
entrenamiento
deglucion (ejercicios
movimiento lengua,
ejercicios resistencia,
ejercicios para
incrementar la
aduccién de las
cuerdas vocales,
maniobra de
Mendelsohn de
ejercicios motores en
el cuello, tronco y
hombros)

Indicacion verbal
mientras se lleva una
cuchara a la boca

Modificacion del
bolo

a) liquido fluido y bolo

RESULTADOS

Magnitud del efecto:
LSVT:

Identificacion desordenes motilidad
orofaringea

Variables cronometradas de deglucién
Eficiencia deglucién orofaringea

5 ejercicios entrenamiento:

Tiempo premotor (fase motora On)
Indicacién verbal:

Direccion de la respiracion
inmediatamente antes y después de
tragar

N° de degluciones
Duracién parte oral

Duracion parte faringea (fase motora
On)

Modificacion del bolo:

a) Diferencias significativas en el
tiempo en transito oral, n°

CONCLUSIONES

Conclusiones:
LSVT:

Incidencia desordenes
movilidad de tragado reducida
significativamente después de
LSVT y algunas variables
cronometradas de deglucion
mejoradas significativamente

Entrenamiento deglucién:

Disminucién significativa del
tiempo premotor

Indicacion verbal:

Reduccion significativa de la
duracién de la parte oral, sin
impacto en la duracion de la
parte faringea

Modificacion del bolo:

Se necesita mas investigacion
sobre el uso de espesantes o
viscosizantes de liquidos en
relacion con su efectividad en
algunos tipos de disfagia.

COMENTARIOS

Comentarios:

Revision con
estudios no
aleatorizados de
pocos pacientes.
Recomendaciones
basadas en
consenso u
opinion de
expertos.

Se plantean
también otros
tratamientos no
incluidos en
nuestra pregunta:

Tratamiento
quirurgico,
farmacoldgico y
otros

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Baja
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INTERVENCION
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION

de densidad tipo
Fudin;

1) densidad tipo miel
y densidad tipo néctar
y

c) cambios posturales
(bajar el mentén).

EP: Enfermedad de Parkinson; LVST ~t&e Silverman Voice Treatment

RESULTADOS

movimientos lengua y variables
cualitativas deglucion: mayor con
bolos mas densos

b) 39% participantes aspiran con las
tres intervenciones. 12% aspiran con
2 de las 3 intervenciones. 17%

aspiran con 1 de las 3 intervenciones.

32% aspiran con ninguna de las 3
intervenciones

CONCLUSIONES

Un ndmero elevado de
pacientes del estudio no se
benefician de ninguna de las
intervenciones estudiadas

COMENTARIOS

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA
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REFERENCIA

Cita abreviada:

Manor et al.
2013

ESTUDIO

Objetivos:

Objetivo primario
evaluar el efecto de
la terapia de
deglucion asistida
por video (VAST) en
la funcion de
deglucion objetiva
post-intervencion en
pacientes con EP.

Objetivo secundario
evaluar el efecto de
VAST en la
percepcion de 19§
pacientes de sy
funcion deglutora,
su calidad g&’vida y
el grado gel placer
de comey
comparado con las
respilestas de los
épntroles

Disefo:

ECA prospectivo
doble ciego

Periodo de

POBLACION

Numero de
participantes /
grupo:

42 participantés;
21 por grupg

Caracteristicas
dedas
perticipantes*:

24 hombres,
edad media
68,8 + 8,1 anos,
media de
educacion 13,8
+ 3,2 afios y
sintomas
motores durante
8,1 £ 5,2 afos

INTERVENCION
COMPARACION

Iritervencion grupo
experimental:

VAST, herramienta asistida
por video durante cada
sesion de terapia, para la
educacion y ayuda a la
comprension de la estructura
del mecanismo de deglucion
y la forma en la que funciona

Cada grupo recibe 5
sesiones de 30 minutos de
terapia durante 2 semanas y
una sexta sesion 4 semanas
después de la 5°.

Ambas intervenciones
incluyen ejercicios de
deglucion y técnicas de
terapia compensatoria que
ha demostrado ser la mas
eficiente para un paciente en
su evaluacion basal por
FEES

Intervencion grupo control:

La unica diferencia entre los
grupos es la implementacion
del video

RESULTADOS

Magnitud del efecto ( media *
desviacion estandar):

Cuestionario dificultad deglucion
(SDQ):

Grupo VAST basal, inmediatamente
post-intervencion y seguimiento a 1
mes:

14,65 £ 5,81; 12,73 £ 7,6; 9,05 + 5,30.

Grupo control basal, inmediatamente
post-intervencion y seguimiento a 1
mes:

14,27 £7,17; 13,43 £7,03; 13,08 £
7,20.

Las puntuaciones SWAL-QOL a las 4
semanas y a los 6 meses son
significativamente favorables al grupo
VAST en 5 variables: carga, deseo de
comer, funcion social, salud mental y
frecuencia de sintomas.

La efectividad del consejo de logopedia

es evaluada inmediatamente post-
tratamiento mediante las medias del
SWAL-CARE y las puntuaciones son
significativamente mejores para el

grupo VAST (26,26 + 5,86) que para el

grupo control (22,34 + 5,7).

Placer de comer basal,
inmediatamente post-tratamiento y en

CONCLUSIONES

Conclusiones:

En pacientes con
EP sin alteracion
cognoscitiva, que

tienen trastornos de

la deglucion, se
asocia VAST con
mejor calidad de

vida relacionada con

la deglucién y
menos residuos en
la faringe

COMENTARIOS

Comentarios:

Técnica novedosa
y parece que
efectiva (en la
escala subjetiva).

En el articulo
indican que el
video
suplementario
esta disponible en
la URL:
http://dx.doi.org/10

.1016/j.parkreldis.
2012.10.004

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Media
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REFERENCIA ESTUDIO POBLACION

realizacion:

No se indica

INTERVENCION
COMPARACION

Periodo de seguimiento:

iVledicion a las 4 semanas y
6 meses

Pérdidas post
aleatorizacion:

No

RESULTADOS CONCLUSIONES

seguimiento a las 4 semanas.

Grupo VAST: 6,48 + 2,06; 7,95 + 1,56;
8,562 + 1,36.

Grupo control: 6,86 £ 2,13; 7,24 £ 1,79;
7,38 £ 1,74.

Efectos adversos:

No

COMENTARIOS

CALIDAD
EVIDENCIA

VAST: Terapia de deglucion asistida pot.video; EP: Enfermedad de Parkinson; ECA: Ensayo controlado aleatorizado; FEES: Fiberoptic Endoscopic Evaluation of Swallowing; SWAL-QOL:
Cuestionario de calidad de vida queiigie la deglucion; SWAL-CARE: Cuestionario que mide la calidad de los cuidados en la deglucion; SDQ: “swallowing disturbances questionnaire”. Una
puntuacion = 11 se correlaciona con.la presencia de problemas de deglucion (IK: 20131002).

* Valores expresados como mediz + desviacion estandar
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TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de l2;Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

Se localizan tres revisiones sistematicas (RRSS) de calidad baja (Smith etsah"2012; Ashford et

al. 2009; Baijens et al. 2009)'3 y un ensayo controlado aleatorizado (ECA);de calidad de media
(Manor et al. 2013)%.

La RS de Smith et al. 2012" proporciona una vision global de diversgs tratamientos de disfagia
en pacientes con EP. El objetivo de la RS es revisar criticamentgrla literatura disponible sobre
las practicas compensatorias o rehabilitadoras usadas por los(tofesionales de logopedia en el
manejo de la disfagia orofaringea en EP. En la RS se incluyeri para valorar los tratamientos con
impacto en la deglucién orofaringea en pacientes con EPjidiopatica que no sean tratamientos
farmacéuticos o quirurgicos o tratamientos para disfagja-gastrointestinal baja. Se incluyen como
tratamientos compensatorios: consistencia de bolo fino y espesor tipo pudin, postura de barbilla
hacia abajo junto con consistencia de bolo tipo n&¢tar o espesor tipo miel, estimulacion termo-
tactil. La comparacién se realiza con los tratamientos rehabilitadores, que incluyen: Ejercicios
de deglucion, Lee Silverman Voice Treatmen! (LSVT), deglucion forzada en combinacién con
biorretroalimentacién y entrenamiento peara fortalecer la musculatura espiratoria. Como
resultados destacan en relacién con los ‘{ratamientos compensatorios que: La consistencia de
espesor tipo pudin resulta en un aumento significativo del tiempo en transito oral y nimero de
empujes con la lengua, y la puntdacidon penetracion-aspiracion (P-A) es significativamente
menor en comparacion con congistencia fina. Para todos los grupos de pacientes, la postura de
bajar la barbilla es menos eféstiva en prevenir la aspiracion y el espesor de consistencia tipo
miel es mas efectivo. Sighificativamente menos participantes valoran la consistencia de
espesor tipo miel como facil/placentera en comparacién con la postura de bajar la barbilla y la
consistencia de espegti’ tipo néctar. Ni la postura de bajar la barbilla ni los fluidos espesados
se encontraron supgriores en prevenir la neumonia, muerte u otros resultados adversos de la
disfagia. Se consigue una reduccién significativa en el tiempo en transito faringeo, tiempo de
retraso faringed y tiempo total en transito de fluidos. También se consigue una reduccién
significativa-de tiempo en transito faringeo y tiempo total en transito para pasta. En relacion con
los tratamientos rehabilitadores se presentan como resultados: Tiempos pre-motores
significativamente mejorados para el grupo de pacientes con EP pero no para voluntarios
sang® e informes subjetivos de deglucion mejorada en 8 de los 10 participantes con EP. Se
emcuentra una reduccion significativa en el tiempo en transito oral y en la estimaciéon de

residuos orales en algunos volumenes de bolus y consistencias y algunos desérdenes de la
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motilidad se reducen mientras que otros se incrementan. Puntuaciones en la eficienciaén la
deglucion orofaringea significativamente mejoradas al beber en taza. Reduccién en glnumero
de participantes con complicaciones de deglucidon. Medidas de presion significativamente
superiores. Descenso significativo en la puntuaciéon P-A y aumentos significativos-ie la presion
espiratoria maxima y en la eficiencia global de la tos (aceleracion del volumen tg’tos). Aumento
significativo en la puntuacion media de P-A para el grupo de tratamiento acti¢0 pero no para el
grupo placebo. Reduccion significativa en el movimiento del hioides para &} grupo placebo pero
no para el grupo en tratamiento activo. Desplazamiento del hioides incrernentado para el grupo
de tratamiento activo y desplazamiento de hioides disminuido pafa el grupo placebo (no
siempre en niveles significativos). Mejora en la puntuacién SWAL-QQOL (cuestionario de calidad
de vida en la degluciéon) en ambos grupos. Como cofclusiones exponen que las
aproximaciones compensatorias pueden tener el beneficio potencial de producir alivio
inmediato de los sintomas de disfagia, pero estos métodgs pueden hacer poco por mejorar la
calidad de vida a largo plazo y no hacen nada por resolver el problema de deglucién. Las
aproximaciones rehabilitadoras tienen el potencial de«reducir o resolver la disfagia en si misma

lo que puede mejorar la seguridad y calidad de vidg,pero con una ganancia mas lenta.

La RS de Ashford et al. 20092 incluye como'gsblacién pacientes con disfagia secundaria a
desordenes neuroldgicos (p.e. accidente cerehral, infarto cerebral, EP y demencia). El objetivo
de la RS es evaluar la efectividad de la intefvencion comportamental en individuos con disfagia
de causa neurolégica sobre la fisiologia de la deglucién, y resultados funcionales de la
deglucion y salud pulmonar. Se valordn los estudios en pacientes con EP (Logemann et al.
2008; Robbins et al. 2008; Nagaya et al. 2004), pero se incluyen sélo los dos ensayos
controlados (Logemann et al..‘2008; Robbins et al. 2008) que cumplen unos requisitos
metodoldgicos minimos (se-gésestima Nagaya et al. 2004 porque es una serie de casos).
Como resultados destacan<én relacion con el ECA de Logemann et al. 2008: Bajar la barbilla
vs. liquidos densidad tips' miel produce una reduccién relativa del riesgo (RRR) de -0,22
(IC95% -0,18; -0,27); Bajar la barbilla vs. liquidos de densidad tipo néctar RRR -0,07 (IC95% -
0,11; -0,001). De lgs-resultados de Robbins et al. 2008 destacan que mediante la técnica de
bajar la barbilla sg-consigue una RRR de 0,02 (IC95% -0,04; 0,07). Las conclusiones son que:
Logemann et &}y 2008 indica que bajar la barbilla produce proteccién frente a la aspiraciéon en
so6lo el 41%, de los pacientes con EP. El uso de esta postura con liquidos poco espesos es
menos eficaz en la prevencion de la aspiracién en comparacion con utilizar liquidos espesos
solos. Eéte hallazgo es sorprendente dada la gran aceptacion de la posicion de bajar la barbilla
hacianel pecho en la practica clinica. Robbins et al 2008 concluye que la postura de bajar la

arbilla cuando se utiliza con liquidos poco espesos no reduce eficazmente la incidencia de

npeumonia en las poblaciones con EP y demencia.
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La RS de Baijens et al. 2009% tiene como objetivo evaluar los efectos de las tsrdpias
rehabilitadoras (entrenamiento de tragar) en la disfagia orofaringea en EP. Es una rexyision de
calidad baja, ya que incluye estudios no aleatorizados de pocos pacierites y las
recomendaciones estan basadas en consenso u opinion de expertos. En la R&yse plantean
también otros tratamientos no incluidos en nuestra pregunta (tratamigtito quirdrgico,
farmacolégico y otros). La poblacion de estudio son pacientes con ER-{incluyen también
sindromes parkinsonianos y EP secundaria). Como intervencion valorajy cuatro técnicas de
tratamiento rehabilitador: Lee Silverman Voice Treatment (LSVT); 5 ejercicios de entrenamiento
de deglucién (ejercicios de movimiento lengua, ejercicios de resistencia, ejercicios para
incrementar la aduccién de las cuerdas vocales, maniobra de\ Mendelsohn de ejercicios
motores en el cuello, tronco y hombros); Indicacion verbal migqifas 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 ¢) cambios posturales (bajar la barbilla). Para medir
los resultados se recogen diferentes variables. No s&-ofrecen datos numéricos en varios
estudios. En el caso de LSVT: Identificacion desardenes motilidad orofaringea; Variables
cronometradas de deglucién; Eficiencia deglucién orofaringea. En el caso de los 5 ejercicios
entrenamiento: Tiempo premotor (fase motora On). Para la indicacion verbal: Direccion de la
respiracion inmediatamente antes y después-dé tragar; N° de degluciones; Duracion parte oral;
Duracién parte faringea (fase motora Og). Finalmente para la modificacién del bolo se
presentan resultados cualitativos y cuaniitativos: a) Diferencias significativas en el tiempo en
transito oral, n°® movimientos lengua +/‘variables cualitativas deglucién: mayor con bolos mas
densos; b) 39% participantes aspirafr con las tres intervenciones. 12% aspiran con 2 de las 3
intervenciones. 17% aspiran con @ de las 3 intervenciones. 32% aspiran con ninguna de las 3
intervenciones. Las conclusiongs de la RS son que, para LSVT: la incidencia de desordenes
movilidad de tragado es rediicida significativamente después de LSVT y algunas variables
cronometradas de deglucin mejoradas significativamente. Para entrenamiento deglucion, hay
una disminucién signifi¢ativa del tiempo premotor. Mediante la indicaciéon verbal se consigue
una reduccion signifigativa de la duracion de la parte oral, sin impacto en la duraciéon de la parte
faringea. En relacion con la modificacion del bolo: se necesita mas investigacion sobre el uso
de espesantes ‘g~viscosizantes de liquidos en relacion con su efectividad en algunos tipos de
disfagia. Corixiene destacar que un elevado numero de pacientes del estudio no se benefician

de ninguna-ge las intervenciones estudiadas.

Por ultiid, el ECA prospectivo doble ciego de calidad media de Manor et al. 20134 tiene como

objetivo primario evaluar el efecto de la terapia de deglucion asistida por video (VAST, por sus
siglas en inglés) en la funcion de deglucion objetiva post-intervencién en pacientes con EP vy

como objetivo secundario evaluar el efecto de VAST en la percepcion de los pacientes de su
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funcion deglutora, su calidad de vida y el grado del placer de comer comparado ¢er las
respuestas de los controles. La intervencion en el grupo experimental es la terapia de. déglucién
asistida por ordenador (VAST), herramienta asistida por video durante cada sesion‘wie terapia,
para la educacion y ayuda a la comprension de la estructura del mecanismo de @gglucion y la
forma en la que funciona. Cada grupo recibe cinco sesiones de 30 minutos d&-ferapia durante
dos semanas y una sexta sesion cuatro semanas después de la quinta. Amitias intervenciones
incluyen ejercicios de deglucion y técnicas de terapia compensatoria que-ya demostrado ser la
mas eficiente para un paciente en su evaluacion basal por FEES.(acronimo de Fiberoptic
Endoscopic Evaluation of Swallowing, evaluacién endoscopica de |#2deglucion mediante fibra
Optica). Como resultados el ECA presenta la magnitud del -efecto medida mediante el
cuestionario dificultad deglucion (swallowing disturbances questionnaire o SDQ) y el placer de
comer. En el caso del SDQ presentan para los valores er~egi grupo VAST vs. grupo control
inmediatamente post-intervencion y en el seguimiento a 1,mes. Los valores en cada momento
para cada grupo son: (12,73 + 7,6) vs. (13,43 = 7,03%3{9,05 + 5,30) vs. (13,08 £+ 7,20). Las
puntuaciones SWAL-QOL (cuestionario de calidad_d& vida que mide la deglucién) a las 4
semanas y a los 6 meses son significativamente,favorables al grupo VAST en 5 variables:
carga, deseo de comer, funcion social, salud mental y frecuencia de sintomas. La efectividad
del consejo de logopedia es evaluada inmediatamente post-tratamiento mediante las medias
del SWAL-CARE (cuestionario que mide da calidad de los cuidados en la deglucién) y las
puntuaciones son significativamente mejdres para el grupo VAST (26,26 + 5,86) que para el
grupo control (22,34 + 5,7). En rel@ion con el placer de comer inmediatamente post-
tratamiento y en el seguimiento a la&4 semanas, 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). Las conclusiones de los autores son que
en pacientes con EP sin alteraion cognoscitiva, que tienen trastornos de la deglucion, se
asocia VAST con mejor calidad de vida relacionada con la deglucién y menos residuos en la
faringe. Cabe destacar que es una técnica novedosa y parece que efectiva (en la escala

subjetiva).

Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Comentar hastarqué punto, las pruebas encontradas son aplicables en el Sistema Nacional de
Salud y en qué medida, los resultados de los estudios obtenidos son generalizables a la

poblacién diana de la GPC.

Consistencia
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Comentar si ha habido resultados discordantes entre los diferentes estudios, y de ser asiz¢oémo

el grupo de trabajo se ha decidido por una opcién u otra.

Se presenta una visiéon global de diferentes estrategias de intervencién, perqeon elevada

heterogeneidad, poca consistencia y sin ser concluyentes.

Relevancia / Impacto Clinico

Sefalar el impacto que podria tener la intervencion en nuestro medio atendiendo al tamaro de
la poblacion, magnitud del efecto, beneficio relativo frente a otras opgiénes, recurso que se

verian implicados, balance entre riesgo y beneficio.

Las propuestas de intervencion son muy heterogéneas, por lexque no se puede establecer la

relevancia e impacto clinico de forma global.

Otros factores

Senalar en este espacio aspectos que se han pa@ido tener en cuenta al evaluar la evidencia

disponible.

No se tienen en cuenta.

Sintesis de la@videncia Nivel de evidencia

Resumir la evidencia disponible con relacion a la pregunta a la que se

quiere dar respuesta. Indicar el nivel de evidencia asignado.

La evidencia es insuficienig” para avalar o refutar la eficacia de la 1-

logopedia en la mejora d€fia degluciéon en personas con EP2.

Las aproximaciones @gmpensatorias (consistencia de bolo fino y espesor 1-
tipo pudin, postura de barbilla hacia abajo y consistencia de bolo tipo
néctar y espesor tipo miel, estimulacion termo-tactil) pueden tener el
beneficio patencial de producir alivio inmediato de los sintomas de
disfagia erpgacientes con EP, pero estos métodos pueden hacer poco por
mejorar & calidad de vida a largo plazo y no hacen nada por resolver el

problettia de deglucién’.

Las aproximaciones rehabilitadoras (ejercicios de deglucién, LSVT, 1-

gdeglucion forzada en combinacidn con  bioretroalimentacion,
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entrenamiento para fortalecer la musculatura espiratoria) tienen el
potencial de reducir o resolver la disfagia en si misma lo que puede
mejorar la seguridad y calidad de vida de los pacientes con EP, pero con

una ganancia mas lenta’.

La incidencia de los desordenes en la movilidad de tragado es reducida
significativamente después de LSVT y algunas variables cronometradas

de deglucién mejoran significativamente?.

El uso de la postura de bajar la barbilla hacia el pecho con liquidas poco
espesos es menos eficaz en la prevencidon de la aspirdtion en
comparacion con utilizar liquidos espesos solos; no reduce efi¢azmente la

incidencia de neumonia en las poblaciones con EP y demericiaZ2.

En pacientes con EP sin alteracién cognoscitiva, que fiehen trastornos de
la deglucion, se asocia la terapia de deglucion asistida por video (VAST,
por sus siglas en inglés) con una mejor calidad dé~vida relacionada con la

deglucion y menos residuos en la faringe*.

Propuestas de recorniendaciones

Recoger la recomendacion que el griipo de trabajo entiende que se deriva
de la evidencia evaluada. Indicaf_grado de recomendacion. Apuntar las

discrepancias, si las ha habidasen la formulacion de la recomendacion.

Se necesitan estudios bien Gisefiados para corroborar la eficiencia de las

técnicas de logopedia ewjla mejora de la deglucién en personas con EP.

Se recomienda valarar la utilizacion de la técnica Lee Silverman Voice
Treatment (LVST) para el manejo de los problemas de deglucion en

personas con EP.

Se recomienda la valorar la utilizacion de la terapia de deglucién asistida
por vide& (VAST, por sus siglas en inglés) para la mejora de la deglucion

en peisonas con EP.

S¢é recomienda no considerar como primera linea la utilizacién la técnica

1+

Grado de

evidencia

Rec parala

INVESTIGACION

v
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de bajar la barbilla junto con liquidos poco espesos para disminuir la
incidencia de neumonia por aspiracion en pacientes con EP vy trastornos

de la deglucion.

Se recomienda abordar de forma multidisciplinar los trastornos de la v
deglucion en personas afectadas por la EP. Especialmente se insta a
formar equipos de trabajo coordinados que incluyan profesionales
sanitarios especialistas en endocrinologia y nutricion, farmacid
hospitalaria, asi como logopedas, dietistas-nutricionistas y enfermefas,
para fomentar la sinergia entre las tareas de rehabilitaciéon, educacion y

soporte nutricional.

Bibliografia

1 Smith SK, Roddam H, Sheldrick H. Rehabilitation or compensation: time for a fresh perspective on
speech and language therapy for dyspha@iz and Parkinson's disease? Int J Lang Commun Disord.
2012;47(4):351-64.

2 Ashford J, McCabe D, Wheeler-Hegiand K, Frymark T, Mullen R, Musson N, et al. Evidence-based
systematic review: Oropharyngeal‘dysphagia behavioral treatments. Part Ill - Impact of dysphagia

treatments on populations with ngurological disorders. J Rehabil Res Dev. 2009;46(2):195-204.

3 Baijens LW, Speyer R. Effects’ of therapy for dysphagia in Parkinson's disease: systematic review.
Dysphagia. 2009;24(1):91<G02.

4 Manor Y, Mootanah R, Freud D, Giladi N, Cohen JT. Video-assisted swallowing therapy for
patients with Parkingon's disease. Parkinsonism Relat Disord. 2013;19(2):207-11.

272



9

S
/‘\(/D
Pregunta 13: ; Cual es la eficiencia de la rehabilitacion de funciones cognitivas en personas c@*
enfermedad de Parkinson? c"?
o‘b
%)
, , @
BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA Y SELECCION DE ESTUDIOS Q)Q
S
N
o
Q
Fuentes consultadas @
9
)
Bases de datos Resultados (D%
&
L
Medline 19 N
O
o
Embase 29 \O
V&
4
CRD o 4
%)
O
Cochrane Library 10
S
Ibecs Q:?
&
Lilacs o 0
[
. . S
Total (sin duplicados) \O 54
S
' U
SELECCIONADOS Total primer cribg)do 4
>
SELECCIONADOS Total Q)Q 3
N

@
5

o

I

Numero de estudios ccionados
<

o]
El nimero de estudigs identificados fue de 54 articulos, obtenidos en formato resumen. De éstos, se

seleccionaron 4 Qgr’a su revision a texto completo. Tras esta revision, se encontraron 3 estudios relevantes.
(7%}

@'Q?

o)
g)
N
N)
S
)
>
Q\."\
Q\(D 273



Fecha de la busqueda

8 agosto 2013

Rango de la busqueda

Agosto 2003 - Agosto 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, guias_de-practica clinica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad a nuestrd entorno, baja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos | Estrategia de busyueda

MEDLINE
(Pubmed)

((("parkinsong disease"[MeSH Terms] OR ("parkinson"[tiab] AND "disease"[tiab]) OR
"parkinsonaisease"[tiab] OR ("shaking"[tiab] AND "palsy"[tiab] OR "shaking palsy"[tiab]) OR
(("tremoriMeSH Terms] OR "tremor"[tiab] OR "shaking"[tiab]) AND ("paralysis"[MeSH
TermsPOR "paralysis"[tiab] OR "palsies"[tiab])) OR ("idiopathic"[tiab] AND "parkinson"[tiab]
ANDY "disease"[tiab]) OR "idiopathic parkinson disease"[tiab] OR ("paralysis"[tiab] AND
"agitans"[tiab]) OR "paralysis agitans"[tiab] OR (Primary[tiab] AND Parkinson[tiab])))) AND
((((("cognition disorders"[MeSH Terms] OR cognitive impairment*[TIAB] OR cognitive
difficult*[TIAB] OR cognitive deficit*[TIAB] OR cognitive abilit*[TIAB] OR cognitive
disabilit*[TIAB] OR cognitive abnormalit*[TIAB] OR cognitive dysfunction*[TIAB] OR
cognitive task*[TIAB] OR cognitive perform*[TIAB] OR cognitive disorder*[TIAB] OR
cognitive  functioning[TIAB] OR  cognitive  deterioration[TIAB] OR  cognition
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EMBASE

CRD

impairment*[TIAB] OR cognition difficult*[TIAB] OR cognition deficit*[TIAB]<@R cognition
abilit*[TIAB] OR cognition disabilit*[TIAB] OR ("cognition"[TIAB] AND "disarders"[TIAB])))
AND (("rehabilitation"[Subheading] OR "rehabilitation"[TIAB] OR "refiabilitation"[MeSH
Terms]) OR remediation[TIAB] OR enhancement[TIAB]))) OR (cognitiveyrehabilitation[TIAB]
OR cognitive remediation[TIAB]))

#1 (‘parkinson disease'/exp OR 'parkinson disease'’ OR- parkinson*disease* OR
(parkinson:ab,ti AND (‘disease'/exp OR disease:ab,ti)) OR (&haking:ab,ti AND (‘palsy'/exp
OR palsy:ab,ti)) OR (idiopathic:ab,ti AND parkinson;ab,ti) OR (‘paralysis'/exp OR
paralysis:ab,ti AND agitans:ab,t) OR (primary:abti’ AND parkinson:ab,ti)) AND
(depression/exp OR depression:ab,ti OR (affective:ab,ti AND (disorder/exp OR
disorder:ab,ti)) OR ((mood/exp OR mood:ab,ti) AND~(disorder/exp OR disorder:ab,ti)))

#2 'cognition disorder'/exp OR 'cognition digorder' OR 'cognition disorders'/exp OR
'cognition disorders' OR 'cognitive impairmentiexp OR 'cognitive impairment' OR 'cognitive
impairments’ OR 'cognitive deficit/exp QR’ 'cognitive deficitt OR 'cognitive deficits' OR
'cognitive defect'/exp OR 'cognitive defegt’ OR 'cognitive defects'/exp OR 'cognitive defects’
OR 'cognitive ability' OR 'cognitiveabilities’ OR 'cognitive disability'/exp OR 'cognitive
disability' OR 'cognitive disabilities’xOR 'cognitive abnormality’ OR 'cognitive abnormalities'
OR 'cognitive dysfunction'/exp @R 'cognitive dysfunction' OR 'cognitive dysfunctions' OR
'cognitive task'/exp OR 'cogmifive task' OR 'cognitive tasks' OR 'cognitive perform' OR
'cognitive performs' OR 'coghititive functioning' OR 'cognitive deterioration'/exp OR 'cognitive
deterioration' OR 'cognitive deteriorations’ OR ‘'cognition impairment’ OR 'cognition
impairments’ OR 'cogrition difficult OR 'cognition difficults' OR 'cognition deficit OR
'cognition deficits’ &R’ 'cognition ability' OR 'cognition abilities’ OR 'cognition disability’ OR
‘cognition disabilities'

#3 'rehabilitatiori/exp OR rehabilitation OR remediation OR enhacement

#4 'cognitiye rehabilitation'/exp OR 'cognitive rehabilitation' OR 'cognitive remediation' OR

‘cognitive-training'

#1 AND ((#2 AND #3) OR #4)

# MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees
#2 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant"

#3 (#1 or #2)

#4 MeSH descriptor: [Cognition Disorders] explode all trees

#5 (cognition disorder) or (cognitive impairment) or (cognitive difficult) or (cognitive deficit)
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Cochrane

Library

or (cognitive ability) or (cognitive disability) or (cognitive abnormality)<@f’ (cognitive
dysfunction) or (cognitive task) or (cognitive perform) or (cognitive disordep) or (cognitive
functioning) or (cognitive deterioration) or (cognition impairment) or (co@nition difficult) or

(cognition deficit) or (cognition ability) or (cognition disability):ti

#6 (#4 or #5)

#7 MeSH descriptor: [Rehabilitation] explode all trees

#8 rehabilitation or remediation or enhacement:ti

#9 (#7 or #8)

#10 (cognitive rehabilitation) or (cognitive remediation) @r (cognitive training):ti
#11 ((#6 and #9) or #10)

#12 (#3 and #11)

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease]¢xplode all trees

#2 Parkinson* or "Shaking palsy" orpsParalysis Agitant™:ti (Word variations have been

searched)
#3 (#1 or #2)
#4 MeSH descriptor: [Cogniticty Disorders] explode all trees

#5 (cognition disorder) or_(cognitive impairment) or (cognitive difficult) or (cognitive deficit)
or (cognitive ability) ¢’ (cognitive disability) or (cognitive abnormality) or (cognitive
dysfunction) or (cogrifive task) or (cognitive perform) or (cognitive disorder) or (cognitive
functioning) or (ccanitive deterioration) or (cognition impairment) or (cognition difficult) or
(cognition deficit)j<br (cognition ability) or (cognition disability):ti (Word variations have been
searched)

#6 (#4 or #3)

#7 MeS#l descriptor: [Rehabilitation] explode all trees

#8 ‘r2habilitation or remediation or enhacement:ti,ab,kw (Word variations have been

sgarched)
#9 (#7 or #8)

#10 (cognitive rehabilitation) or (cognitive remediation) or (cognitive training):ti,ab,kw (Word

variations have been searched)

#11 ((#6 and #9) or #10)
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IBECS

LILACS

#12 (#3 and #11)

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras] and "COGNITIGN DISORDERS"

[Palabras] and ( ( "REHABILITATION" ) or "REMEDIATION" ) or~JENHANCEMENT"
[Palabras]

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras] and "GOGNITION DISORDERS"

[Palabras] and ( ( "REHABILITATION" ) or "REMEDIATIEN" ) or "ENHANCEMENT"
[Palabras]
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TABLAS DE SINTESIS DE LA EVIDENCIA

REFERENCIA

Cita
abreviada:

Paris et al.
2011

ECA

ESTUDIO

Objetivos:

Determinar
la eficacia
de un
programa
de
entrenamien
to cognitivo
en un ECA,
de 4
semanas
sobre el
rendimiento
cognitivo y
la calidad
de vida en
paciente§
con EP sin
demeiicia.

Diseio:

ECA ciego
multicéntric
o

POBLACION

Numero de
participantes /
grupo:

Muestra 33
participantes
aleatorizados.

18 paciantes
grupq
Enttehamient
Q‘Cognitivo
{EC). 2
pérdidas;

¥,” 15 en grupo
Terapia
Logopedia
(TL). 3
pérdidas

Caracteristicas
de los
participantes:

Grupo EC: 7
hombres/9
mujeres; edad
media 64,75 afos
(DE 9,19);

INTERVENCION
COMFARACION

Intep€ncion grupo
exgerimental:

Nietodologia del programa
de rehabilitacion cognitiva
individual: 3 sesiones a la
semana de 45 minutos de
duracioén durante 4
semanas (total de 12
sesiones) con herramienta
Smartbrain y actividades
dirigidas, asi como
ejercicios para hacer en
casa, 1 por semana, y
ademas sesiones
tutorizadas una a la
semana

Intervencion grupo
control:

Terapia de logopedia:
Mismo programa de
rehabilitacion sin
herramienta Smartbrain

RESULTADOS

Magnitud del efecto (se destaca cuandod 21,1y se
indica con * cuando p<0,05):

Mejora significativa del tamafio del efecto con EC (d
Cohen 21,1)

Cribado cognitivo: ACE
Fluidez verbal: Semantic-Animals

Funciones ejecutivas: TOL-Total Correcty TOL-Total
Moves

EC mejora en el tiempo en los test de:
Cribado cognitivo (medida mediante MMSE)

Atencién y memoria del trabajo (medida mediante
WAISS Ill Span Forward*)

Velocidad del procesamiento de la informacion (medida

mediante SDMT y Stroop Test-World subtest*)
Memoria verbal (medida mediante WMS-III)
Aprendizaje (medida mediante CVLT-II)

Memoria visual (medida mediante ROCFT-memoria
inmediata*)

Habilidades visoespaciales (medida mediante
RBANS*)

CONCLUSIONES

Conclusiones:

El entrenamiento
cognitivo intensivo
puede ser una
herramienta
efectiva para
mejorar las
funciones
cognitivas en
pacientes con EP
sin demencia.

CALIDAD
COMENTARIOS EVIDENCIA
Comentarios: Calidad de la
evidencia:
Pacientes con
EPy Baja

empeoramiento
cognitivo pero
sin demencia.

Tamafio de
muestra
pequefio,
aleatorizacion
tras la
evaluacion basal
y sin
seguimiento a
medio-largo
plazo. Analisis
por protocolo.

Sin significacion
estadistica en
numerosas
pruebas
(especialmente
en las escalas
funcionales).

Herramienta
Smartbrain

278



REFERENCIA

INTERVENCTION

ESTUDIO POBLACION COMPARACION
Periodo de evolucion 6,94 Periodo de @eguimiento:
realizacion: | afos (DE 4,58).

4 semayias
No indicado | Grupo TL: 7
hombres/5

mujeres; edad
media 65,42 afios
(9,60); evolucion
8,25 afios (DE
9,22).

RESULTADOS CONCLUSIONES

Fluidez verbal (medida mediante fonética-FAS)

Funciones ejecutivas (medidas mediante TOL-total
correct®)

Escalas funcionales:

v' Calidad de vida (PDQ-39)
v" Humor (GDS-15)

v Dificultades cognitivas en actividades de la vida
diaria (CDS)
TL mejora en el tiempo en los test de:

Velocidad del procesamiento de la informacion (medida
mediante TMT-A)

Memoria visual (medida mediante ROCFT-memoria
retardada*)

Habilidades visoconstructivas (ROCFT-copia*)

Funciones ejecutivas (medidas mediante TMT-B*, TOL-
Total moves*, TOL-Rules violations, Stroop test-
interference)

Efectos adversos:

No estudiados

CALIDAD

COMENTARIOS EVIDENCIA

disponible en:

http://www.smart
brain.net/smartbr

ain/previo_es.ht
ml

Esta incluido en
la RS de Calleo
et al. 2012.
2014/10/08

ER: Enfermedad de Parkinson; ECA: Estudio controlado aleatorizado; EC: Entrenamiento cognitivo; TL: Terapia logopedia; DE: Desviacion estandar; ACE: Addenbrooke’s Cognitive
Examination; MMSE: Mini-mental state examination; WAIS-III: Wechsler Adult Intelligence Scale-Ill; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; WMS-IlI: Wechsler Memory Scale-Ill; ROCFT: Rey-
Osterrieth Complex Figure Test; RBANS: Repeatable Battery for Assessment of Neurophsychological Status; TMT-B: Trail making test; PDQ-39: Parkinson’s Disease questionnaire; GDS-

15: 15-item Geriatric Depression Scale; CDS: Cognitive dificulties scale.
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REFERENCIA

Cita abreviada:

Braun et al. 2013

RRSS

ESTUDIO

Objetivos:

Investigar
los
beneficios y
efectos
adversos de
una
intervencion
con practica
mental (PM)
sobre las
actividades,
la cognicion
yla
emocion dg
los
pacientes
despuigs de
aceidente
gerebral,
pacientes
conEP o
esclerosis
multiple.

Periodo de
busqueda:

POBLACION

Poblacion:

Adultos con
accidente
cerebral, EP o
esclerosis
multiple

INTERVEXNCION / COMPARACION

Interéencion:

Practica mental (PM) afiadida a la terapia
{fi"e. usando instrucciones grabadas),
insertada en la terapia (p.e. estrategias
de resolucion de problemas en los que
los movimientos abiertos estan
combinados con la practica mental
durante la terapia ocupacional o fisica) o
administrada como intervencion
independiente.

Tamir et al. 2007: periodo intervencién
12 semanas (60 min terapia fisica 2 v/s;
protocolo 3 partes (15-20 min): ejercicios
calisténicos, tareas motoras cruciales y
ejercicios de relajacion.

Braun et al. 2011: periodo intervencion 6
semanas (grupos 60 min 1v/s o individual
30 min 2v/s de terapia fisica de acuerdo
con la guia holandesa de EP).

Ambos con imagenes de simbolismo
visual y cinestésico

Comparacion:

Terapia habitual con atencion en
ejercicios fisicos y relajaciéon (Jacobson:

RESULTADOS

Magnitud del efecto (no se ofrecen
datos numéricos):

Tamir et al. 2007: PM tiene diferencias
significativas en TUG, levantarse de la
silla y desde decubito supino, n° de
pasos dados para completar una vuelta,
UPDRS seccion mental. Nivel cognitivo:
diferencias significativas en test Stroop
parte B, indicando T en atencién y
concentracion (en grupo intervencion y
grupo control). Alguna indicacién de que
el simbolismo de imagenes puede
aumentar la motivacion y excitacion y
reducir la depresion.

Braun et al. 2011: Sin 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 habitual tiene efectos
similares a la terapia habitual con
relajacion. Efectos secundarios
negativos: la PM cuesta mucho esfuerzo
para realizarla (pérdidas). Pensar en las
acciones motoras es demasiado reto
(pérdidas)

CONCLUSIONES

Conclusiones:

No se pueden
establecer
conclusiones
firmes desde la
evidencia
disponible sobre
la efectividad de la
practica mental en
pacientes con EP.

COMENTARIOS

Comentarios:

Se puede interpretar
la practica mental
como una técnica
empleada en la
rehabilitacion
cognitiva. No
realizan meta-
analisis con los 2
ECA por
heterogeneidad.

Los autores
excluyen estudios en
los que se requieren
equipos especiales
(como estimulacion
electro-miografica y
retroalimentacion o
formas de realidad
virtual con
estimulacion con
ordenador).

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de
la evidencia:

Media
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REFERENCIA ESTUDIO

Hasta junio
2012

POBLACION

INTERVENCION / COMPARACION

cinta de 30 myin y relajacién muscular
progresivay

RESULTADOS

N° de estudios y pacientes:

2 ECA sobre practica mental en
rehabilitacion neurolégica en EP: 23 y 47
participantes

CONCLUSIONES

COMENTARIOS

EP: Enfermedad de Parkinson; ECA: Ensayo controlado aleatorizado; PM: Practica Mental; min: Minutos; v/s: Veces por semana; TUG: Timed Up and Go; UPDRS: Unified Parkinson’s

Disease Rating Scale;
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REFERENCIA

Cita abreviada:

Calleo et al.
2012

RRSS

ESTUDIO

Objetivos:

Revisar los tipos de
discapacidades
cognitivas sobre las
que se enfoca la
rehabilitacion de la
funcién cognitiva en
EP y comparar sus
contenidos y métodos
de administracion en
intervenciones de
rehabilitacion cognitita
aplicada a pacientés
con EP

Periodo de
busqueda:

Hastajulio 2011

POBLACION

Poblacioén:

Pacientes cexi
EP

INTERVENCION /
COMPARACION

intervencion:

Entrenamiento cognitivo (EC)
o rehabilitacion cognitiva.

Sammer et al. 2006: 10
sesiones de tareas de
entrenamiento de la memoria
(busqueda, matrices, puzzles,
discursos, completar dibujos y
contar historias)

Paris et al. 2011: Software de
ordenador y ejercicios de
papel y boligrafo.

Comparacion:

Sammer et al. 2006:
Rehabilitacion estandar
(terapia ocupacional,
fisioterapia y tratamiento
fisico).

Paris et al. 2011: Terapia
logopedia

RESULTADOS

Magnitud del efecto (no

se ofrecen datos
numéricos):

Sammer et al. 2006: EI

grupo de EC tiene mejora

significativa en BADS.

Paris et al. 2011: El grupo

de EC tiene mejora en
Digit

Span Forward, Stroop
Word Test, ROCFT,
Semantic fluency, Trail

Making B and TOL. No

hay diferencias en PDQ-

390 CDS

N° de estudios y
pacientes:

2 ECAs (26y 33
participantes)

CONCLUSIONES

Conclusiones:

Los programas de
rehabilitaciéon cognitiva estan
siendo reconocidos como
una alternativa beneficiosa o
una terapia adyuvante a los
medicamentos para mejorar
aspectos especificos de las
discapacidades cognitivas en
pacientes con desordenes
neurologicos o para
mantener a los pacientes en
su nivel actual; sin embargo
la evidencia sobre su
efectividad en la
rehabilitacién cognitiva en
EP es reducida

COMENTARIOS

Comentarios:

Revision de baja
calidad.

Se incluyen en la tabla
los 2 ECA, y no se
presentan 2 estudios
piloto abiertos.

Se han identificado
algunos errores entre
las referencias del
articulo y los articulos
evaluados en los
resultados y tablas.

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Baja

EP: Enfermedad de Parkinson; ECA: Ensayo controlado aleatorizado; EC: Entrenamiento cognitivo; BADS: Behavioural assessment of dysexecutive syndrome; PDQ-39: Parkinson’s
Disease Questionnaire; CDS: Cognitive Difficulties Scale in ADL
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TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de l2;Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

Se encuentra una revision sistematica (RS) de calidad media (Braun et al..2813), y otra RS de

calidad baja (Calleo et al. 2012).

La RS de Braun et al. 2013" tiene como objetivo investigar los benefigi¢s y efectos adversos de
una intervencion con practica mental (PM) sobre las actividades, [a“Cognicion y la emocion de
los pacientes después de accidente cerebral, pacientes con ERyo esclerosis multiple. Como
intervencién se evalua la PM afadida a la terapia (p.e. usando instrucciones grabadas),
insertada en la terapia (p.e. estrategias de resoluciéon de préblemas en los que los movimientos
abiertos estan combinados con la practica mental duraaié la terapia ocupacional o fisica) o
administrada como intervencion independiente. La R$-incluye dos ECAs. En uno el periodo
intervencion es de 12 semanas (60 min. de terapiaifisica 2 v/s; protocolo 3 partes (15-20 min)
que incluye ejercicios calisténicos, tareas motoras-cruciales y ejercicios de relajacion. El otro
estudio tiene un periodo de intervencion de 6 sefanas (grupos 60 min. 1v/s o individual 30 min
2v/s de terapia fisica de acuerdo con la guiatiolandesa de EP). En ambos estudios se utilizan
imagenes de simbolismo visual y cinestésieo. La comparacion en ambos estudios es la terapia
habitual con atencién en ejercicios fisicos y relajacion (Jacobson: cinta de 30 min y relajacién
muscular progresiva). En los resultadss no se ofrecen datos numéricos. En el primer ECA se
recoge que PM tiene diferencias.significativas en las pruebas de timed up and go (TUG),
levantarse de la silla y desde declibito supino, n° de pasos dados para completar una vuelta, y
la escala UPDRS en la geccion mental. A nivel cognitivo se encuentran diferencias
significativas en test Stroop-parte B, con un aumento en la atencién y concentraciéon (en grupo
intervencion y grupo control). Se sugiere que el simbolismo de imagenes puede aumentar la
motivacion y excitaci¢iy'y reducir la depresion. En el segundo ECA no hay diferencias entre
grupos en la recupéracion fisica a corto y largo plazo (6 y 12 semanas). Una intervencion con
practica mental, @yadida a la terapia habitual tiene efectos similares a la terapia habitual con
relajacion. Como efectos secundarios negativos se documenta que la PM supone mucho
esfuerzo para realizarla (pérdidas). También reflejan que pensar en las acciones motoras
supone demasiado reto (pérdidas). Los autores concluyen que no se pueden establecer
conclusitnes firmes desde la evidencia disponible sobre la efectividad de la practica mental en

paciéntes con EP.

I.2'RS de Calleo et al. 20122 tiene como objetivo revisar los tipos de discapacidades cognitivas

sobre las que se enfoca la rehabilitacion de la funcién cognitiva en EP y comparar sus
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contenidos y métodos de administracion en intervenciones de rehabilitacion cognitiva aglicada
a pacientes con EP. Las intervenciones propuestas son entrenamiento cognitive)(EC) o
rehabilitacion cognitiva. Se incluyen dos ECAs. En el primer ECA se realizan 10 sgsiones de
tareas de entrenamiento de la memoria (busqueda, matrices, puzzles, discurszs, completar
dibujos y contar historias). En el segundo ECA se utiliza un software de orderiador y ejercicios
de papel y boligrafo. La comparacion en el primer estudio es la rehabilitaciért-estandar (terapia
ocupacional, fisioterapia y tratamiento fisico), y en el segundo estudio la-terapia de logopedia.
En esta RS tampoco se ofrecen datos numéricos en los resultados..Para el primer ECA, el
grupo de EC tiene mejora significativa en BADS. Para el segundo FGA se documenta 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. Ng_hay diferencias en PDQ-39 o
CDS. Las conclusiones de la RS son que los programas-gde rehabilitacion cognitiva estan
siendo reconocidos como una alternativa beneficiosa,,0 una terapia adyuvante a los
medicamentos para mejorar aspectos especificos @& las discapacidades cognitivas en
pacientes con desérdenes neuroldgicos o para manterier a los pacientes en su nivel actual; sin

embargo la evidencia sobre su efectividad en la rehabilitacion cognitiva en EP es reducida.

Aplicabilidad y posibilidad de generalizacién

Comentar hasta qué punto, las pruebas encontradas son aplicables en el Sistema Nacional de
Salud y en qué medida, los resultado& de los estudios obtenidos son generalizables a la

poblacién diana de la GPC.

La aplicabilidad de la intervencidg’ viene limitada por: el numero de horas requerido para su
aplicacion, lo que dificulta sitNinclusion en la practica habitual. Ademas son técnicas que
precisan de una capacitacidn especifica del profesional. La rehabilitacion de las funciones
cognitivas se puede refiizar en atencion primaria y atencién especializada, de forma

coordinada entre los setyicios de salud mental y servicios sociales.

Los profesionales idiplicados en la prestacién de servicios de rehabilitacion de las funciones
cognitivas pueden ser personas con la titulacion oficial universitaria superior en psicologia,
especialistas, ébi psicologia clinica y certificacion académica posterior en neuropsicologia.
Pueden ejescer su labor asistencial en el ambito del sistema sanitario y sociosanitario,
incluyendo~los servicios sociales de promocién de la autonomia personal y de atencion a la

depengencia y el Instituto de Mayores y Servicios Sociales (IMSERSO).

Consistencia

Comentar si ha habido resultados discordantes entre los diferentes estudios, y de ser asi, como
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el grupo de trabajo se ha decidido por una opcién u otra.

Las técnicas empleadas son diferentes, con resultados heterogéneo. Calleo et al. 2042 también
apunta hacia unos efectos positivos del entrenamiento cognitivo en comparacion con la
rehabilitacion estandar. La practica mental valorada en Braun et al. 2013x¢5 una técnica

diferente a las anteriores y su conclusiones no son firmes.

Relevancia / Impacto Clinico

Sefialar el impacto que podria tener la intervencion en nuestro medig’atendiendo al tamario de
la poblacién, magnitud del efecto, beneficio relativo frente a otras opciones, recurso que se

verian implicados, Balance entre riesgo y beneficio.

El envejecimiento, el curso de esta enfermedad y la..farmacoterapia empleada para el
tratamiento de la misma asi como para las comorbilidades asociadas, pueden producir un
empeoramiento cognitivo. En este sentido, ademas'{de valorar el beneficio relativo que la
rehabilitacion de funciones cognitivas puede tener.en los pacientes con EP, debe valorarse la
posible intervencion mediante el tratamiento farmacoldgico del empeoramiento cognitivo inicial
en pacientes con EP, como puede ser la utilizacién de inhibidores de la acetilcolinesterasa

(para mas informacion ver pregunta correspondiente).

Otros factores

Senalar en este espacio aspectos§ue se han podido tener en cuenta al evaluar la evidencia

disponible

Sintesis de la evidencia Nivel de evidencia

Resumir la evidenciz”disponible con relacion a la pregunta a la que se
quiere dar respuesta. Indicar el nivel de evidencia asignado.

No hay evidéncia disponible sobre el beneficio de la practica mental 1+
afadida aCla terapia habitual en pacientes con EP frente a la terapia

habitualgon relajacion’.

LosCprogramas de rehabilitacion de funciones cognitivas estan siendo 1-
reconocidos como una alternativa beneficiosa o una terapia adyuvante a

los medicamentos para mejorar aspectos especificos de las alteraciones
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cognitivas en pacientes con desérdenes neurolégicos o para mantener a
los pacientes en su nivel actual; sin embargo la evidencia sobre su
efectividad en la rehabilitacion de funciones cognitivas en EP es
reducida?.

Propuestas de recomendaciones Grado de

» ; ; evidencia
Recoger la recomendacion que el grupo de trabajo entiende que se detiva

de la evidencia evaluada. Indicar grado de recomendacion. Apuntar las

discrepancias, si las ha habido, en la formulacién de la recomendagcion.

Resultan necesarios ensayos controlados aleatorizados cofi puen disefo Rec parala
que permitan valorar la efectividad de la rehabilitaci¢fi’ de funciones INVESTIGACION

cognitivas en personas con EP.

Se recomienda realizar evaluaciones neuropsicoldwicas del paciente con v

EP que permitan documentar el estado cognitivaybasal y su seguimiento.

Se recomienda facilitar la mejora de las fungiones cognitivas en pacientes v

con EP con herramientas desarrolladas ejiequipos multidisciplinares.

Bibliografia

1 Braun S, Kleynen M@van Heel T, Kruithof N, Wade D, Beurskens A. The effects of mental practice
in neurological rehailitation; a systematic review and meta-analysis. Front Human Neurosci.
2013;(7):390.

2  Calleo J, Burrgws C, Levin H, Marsh L, Lai E, York MK. Cognitive rehabilitation for executive
dysfunctiongiy Parkinson's disease: Application and current directions. Parkinsons Dis.
2012;2012:512892.
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Fecha de la busqueda

14 junio 2013

Rango de la busqueda

Junio 2003 - Junio 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, guigs de practica clinica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad a pifestro entorno, baja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos | Estrategia deNblisqueda

MEDLINE
(Pubmed)

(((((("Parkinson Disease"[Mesh] OR (Parkinson*[TW] disease[TW]) OR (Shaking[TW]
palsy[T®W]) OR (Shaking[TW] palsies[TW]) OR (ldiopathic*[TW] Parkinson*[TW]
Dise@se*[TW]) OR (Paralysis[TW] Agitans[TW]) OR (Primary[TW] Parkinson*[TW])))))) AND
("Vitamin D"[Mesh] OR "Calcitriol"[Mesh] OR "Calcitriol"'[TW] OR "Vitamin D/therapeutic
use"[Mesh] OR  "Vitamin D/therapy"[Mesh] OR  "Vitamin  D"[TIAB] OR
"Cholecalciferol"[Mesh] OR "Cholecalciferol/therapeutic use"[Mesh] OR
"Cholecalciferol/therapy"[Mesh] OR "Cholecalciferol"[TW] OR *“Vitamin D3’[TW] OR
"Ergocalciferols"[Mesh] OR Ergocalciferol*[TW] OR "Ergocalciferols/therapeutic use"[Mesh]
OR "Ergocalciferols/therapy"[Mesh] OR Calciferol*[TW] OR "Vitamin D2"[TW] OR "Dietary
Supplements"[Mesh] OR "Dietary Supplements/therapeutic use"[Mesh] OR "Dietary
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EMBASE

Supplements/therapy"[Mesh] OR "Dietary Supplement"[TW] OR "Dietary Supgiements"[TW]
OR "Food Supplementation"[TW] OR Nutraceutical*[TW] OR Nutriceutical*[J\¥] OR "Dietary
Supplementation"[TW] OR "Dietary Supplementations"[TW] OR "Supplerfiented Food"[TW]
OR "Supplemented Foods"[TW] OR "Food Supplement"[TW] OR "Focz Supplements"[TW]
OR "Vitamin D supplementation"[TW])) AND ("Quality of Life"[Niesh] OR (Quality[tiab]
life[tiab]) OR "adverse effects" [Subheading] OR (Adverse[tiab]-effect[tiab]) OR (Side[tiab]
effect’[tiab]) OR (Adverse[tiab] reaction*[tiab]) OR (Advgrse[tiab] Event*[tiab]) OR
"Efficiency"[Mesh] OR Efficiency[tiab] OR “Economics’[MeSH Terms] OR "economics"
[Subheading] OR Economic*[tiab] OR “Cost-Benefit Anéiysis’[MeSH Terms] OR (Cost-
Benefit*[tiab] Analysis*[tiab]) OR “Costs and Cost Analysis’[MeSH Terms] OR (Cost*[tiab]
Analysis*[tiab]) OR “Cost Savings’[MeSH Terms] OR_{Cost*[tiab] Saving*[tiab]) OR “health
resources’[MeSH Terms] OR (health[tiab] reseurce*[tiab]) OR “Quality-Adjusted Life
Years’[MeSH Terms] OR (Quality-Adjusted[tiab] Life[tiab] Year[tiab]) OR (cost*[tiab]
effectivenessftiab]) OR  “economics, ny&dical’lMeSH Terms] OR (health*[tiab]
economic*[tiab]) OR "Fractures, Bone"[Mésh] OR Bone Fracture*[TIAB] OR "Femoral
Fractures"[Mesh] OR Femoral Fractgre*[TIAB] OR "Hip Fractures"[Mesh] OR Hip
Fracture*[TIAB] OR “Subtrochanteric Fractures”[Title/Abstract] OR “Trochanteric
Fractures”[Title/Abstract] OR “Intertrochanteric Fractures”[Title/Abstract] OR "Femoral Neck
Fractures"[Mesh] OR Femoral Neck Fracture*[Title/Abstract) OR "Osteoporotic
Fractures"[Mesh] OR Osteqp@rotic Fracture*[TIAB] OR "Accidental Falls"[Mesh] OR
Accidental Fall[Title/Abgifact] OR prevent* falls[Title/Abstract] OR fall
prevention[Title/Abstract]COR "Mortality"[Mesh] OR Mortality[Title/Abstract] OR Death
Rate*[Title/Abstract] OR Mortality Decline*[Title/Abstract] OR "mortality" [Subheading] OR
"Hospital Mortality"ifMesh] OR Hospital Mortality[Title/Abstract] OR "Morbidity"[Mesh] OR
Morbidity[Title/Absiract] OR “Drug toxicity”[MESH])

#1 ‘'parkinsen disease'/exp OR 'parkinson disease’ OR parkinson*disease* OR
(parkinsong@b,ti AND (‘disease'/exp OR disease:ab,ti)) OR (shaking:ab,ti AND ('palsy'/exp
OR palsy:ab,ti)) OR (idiopathic:ab,ti AND parkinson:ab,t) OR (‘'paralysis'/exp OR
paralysis:ab,ti AND agitans:ab,ti) OR (primary:ab,ti AND parkinson:ab,ti)

2 'vitamin'/exp OR vitamin:ab,ti AND d OR 'calcitriol/exp OR calcitriol:ab,ti OR
‘tholecalciferol'/exp OR cholecalciferol:ab,ti OR ('vitamin'/exp OR vitamin:ab,ti AND d3) OR
‘ergocalciferol'/exp OR ergocalciferol:ab,ti OR 'calciferol'/exp OR calciferol:ab,ti OR
('vitamin'/exp OR vitamin:ab,ti AND d2) OR (dietary:ab,ti AND supplement:ab,ti) OR
(dietary:ab,ti AND supplements:ab,ti) OR 'nutraceutical'/exp OR nutraceutical:ab,ti OR
'nutriceutical'/exp OR nutriceutical:ab,ti OR (‘food'/exp OR food:ab,ti AND supplement:ab,ti)
OR ('food'/exp OR food:ab,ti AND supplements:ab,ti) OR (‘vitamin'/exp OR vitamin:ab,ti

289



AND d AND ('supplementation'/exp OR supplementation:ab,ti))

#3 'clinical efficacyab,ti OR 'treatment outcome'/exp OR 'treatment odicome"ab,ti OR
(treatment™:ab,ti AND outcome™:ab,ti) OR (treatment*:ab,ti AND response*:ab,ti) OR
(motor*:ab,ti  AND ('symptom'/exp OR symptom*:ab,ti)) OR, <(motor*:ab,ti AND

dysfunction*:ab,ti)

OR 'quality of life'/exp OR 'quality of lifeab,ti OR (quality~ab,ti AND ('life'/exp OR
life*:ab,ti)) OR 'adverse effects":ab,ti OR (adverse*:ab,ti ANED effect*:ab,ti) OR (side*:ab,ti
AND effect*:ab,ti) OR (adverse*:ab,ti AND reaction*:gs;ti) OR (adverse*:ab,ti AND
event*:ab,ti) OR 'health care cost'/exp OR 'health care cost"ab,ti OR 'health economics'/exp
OR 'health economics:ab,ti OR (‘health'/exp OR hggaith*:ab,ti AND economic*:ab,ti) OR
‘economics'/exp OR economic™:ab,ti OR 'cost-Benefit analysis'/exp OR 'cost-benefit
analysis":ab,ti OR (‘cost benefit/exp OR 'cost benefit:ab,ti AND (‘analysis'/exp OR
analysis*:ab,ti)) OR 'costs and cost analysisYéxp OR 'costs and cost analysis"ab,ti OR
(‘cost'/exp OR cost*:ab,ti AND (‘analysis'/exp;yOR analysis*:ab,ti)) OR 'cost savings'/exp OR
'cost savings:ab,ti OR ('cost/exp OR cost*:ab,ti AND saving*:ab,ti) OR ‘health
resources'/exp OR ‘health resourcésab,ti OR ('health/exp OR health*:ab,ti AND
resource*:ab,ti) OR 'quality-adjusteciiife years'/exp OR 'quality-adjusted life years':ab,ti OR
('quality adjusted"ab,ti AND ('life/exp OR life*:ab,ti) AND year*:ab,ti) OR 'economics
medical'/exp OR 'economics mgdical':ab,ti OR 'bone'/exp OR bone:ab,ti AND (‘fracture'/exp
OR fracture:ab,ti) OR ('bong/exp OR bone:ab,ti AND (‘fractures'/exp OR fractures:ab,ti))
OR (femoral:ab,ti AND-_T('fracture'/exp OR fracture:ab,ti)) OR (femoral:ab,ti AND
(‘fractures'/exp OR fragiures:ab,ti)) OR ('hip'/exp OR hip:ab,ti AND (‘fracture'/exp OR
fracture:ab,ti)) OR . (hip'/exp OR hip:ab,ti AND ('fractures'/exp OR fractures:ab,ti)) OR
(subtrochanteric:atiti AND ('fractures'/exp OR fractures:ab,ti)) OR (trochanteric:ab,ti AND
(‘fractures'/exp .OR fractures:ab,ti)) OR (intertrochanteric:ab,ti AND ('fractures'/exp OR
fractures:ab,t)) OR (femoral:ab,ti AND (‘neck'/exp OR neck:ab,ti) AND (‘fractures'/exp OR
fractures:al;il)) OR (femoral:ab,ti AND (‘'neck'/exp OR neck:ab,ti) AND (‘fracture'/exp OR
fracture:ab,ti)) OR (osteoporotic:ab,ti AND (‘fractures'/exp OR fractures:ab,ti)) OR
(ostedporoticiab,ti AND (‘fracture'/exp OR fracture:ab,ti)) OR (accidental:ab,ti AND
fallsfab,ti) OR (accidental:ab,ti AND (‘fall'/exp OR fall:ab,ti)) OR (‘fall'/exp OR fall:ab,ti AND
((prevention'/exp OR prevention:ab,ti)) OR (‘death'/exp OR death:ab,ti AND rate:ab,ti) OR
('death'/exp OR death:ab,ti AND rates:ab,ti) OR (‘mortality'/exp OR mortality:ab,ti AND
('decline'/exp OR decline:ab,ti)) OR 'mortality'/exp OR mortality:ab,ti OR (‘hospital'/exp OR
hospital:ab,ti AND ('mortality'/exp OR mortality:ab,ti)) OR 'morbidity'/exp OR morbidity:ab,ti
OR ('drug'/exp OR drug:ab,ti AND ('toxicity'/exp OR toxicity:ab,ti))
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CRD

Cochrane

Library

IBECS

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees
#2 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant"

#3 MeSH descriptor: [Vitamin D] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Cholecalciferol] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Calcitriol] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Ergocalciferols] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Dietary Supplements] explode all trégs

#8 "Vitamin D" or Calcitriol or Cholecalciferol or "Vitamisi D3" or Ergocalciferol* or Calciferol*
or "Vitamin D2" or (Dietar* and Supplement*) or Nutraceutical* or Nutriceutical* or (Food*

and Supplement*) or ("Vitamin D" and supplementation®)
#9 (#1 or #2)
#10 (#3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8)

#11 (#9 and #10)

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees
#2 Parkinson* or "Shaking pals¥' or "Paralysis Agitant"

#3 MeSH descriptor: [Vitaniin D] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Chglecalciferol] explode all trees

#5 MeSH descriptor:{Calcitriol] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Ergocalciferols] explode all trees

#7 MeSH desgriptor: [Dietary Supplements] explode all trees

#8 "Vitamimn-D" or Calcitriol or Cholecalciferol or "Vitamin D3" or Ergocalciferol* or Calciferol*
or "Vitamin D2" or (Dietar* and Supplement*) or Nutraceutical* or Nutriceutical* or (Food*

and Sdpplement*) or ("Vitamin D" and supplementation®)
#I 1 or #2)

#10 (#3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8)

#11 (#9 and #10)

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras] and ("VITAMIN D" or
"CALCITRIOL" or "CHOLECALCIFEROL" or "ERGOCALCIFEROLS" or "CALCIFEROLS"
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LILACS

or "NUTRACEUTICAL" or ("DIETARY" and "SUPPLEMENT") or “=O0D" and
"SUPPLEMENT") or ("VITAMIN D" and "SUPPLEMENT")) [Palabras]

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras] and VITAMIN D" or
"CALCITRIOL" or "CHOLECALCIFEROL" or "ERGOCALCIFEROLSY or "CALCIFEROLS"
or "NUTRACEUTICAL" or ("DIETARY" and "SUPPLEMEN?") or ("FOOD" and
"SUPPLEMENT") or ("VITAMIN D" and "SUPPLEMENT")) [Palabfas]
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TABLAS DE SINTESIS DE LA EVIDENCIA

REFERENCIA

Cita

abreviada:

Sato et al.
1999

ESTUDIO

Objetivos:

Establecer el
efecto de la
suplementacion
con 1,25-OH-
D; en la masa
6seayenla
incidencia de
fracturas de
cadera y no
vertebrales en
pacientes con
EP

DiseGo:

E&A doble
ciego con
placebo.

Periodo de
realizacion:

1999

POBLACION

Numero de
participantes /
grupo:

86
participatites;
43 grype
trateiyiento, 43
gtupo placebo.

Caracteristicas
de los
participantes:

35 hombres, 51
mujeres, edad
media 70,6
afos (rango 65
a 88).
Numerosos
criterios de
exclusion*

INFERVENCION
COMPARACION

Intervencion grupo
experimental:

Dosis oral diaria de 1,0
microgramos de 1-
alfa-(OH)-D; durante
18 meses.

Intervencion grupo
control:

Placebo.

Periodo de
seguimiento:

18 meses

Pérdidas post
aleatorizacion:

6 (3 en cada grupo)

RESULTADOS

Magnitud del efecto:

8/40 fracturas por caidas en grupo
placebo (6 fracturas de cadera y 2
fracturas de radio y tobillo)

1/40 fractura de cadera en grupo
tratamiento.

OR de fractura no vertebral entre
pacientes del grupo placebo con grupo
vitamina D; es 9,8 (IC95% 4,7; 20,2).

Numero de fracturas no vertebrales por
1000 pacientes-afio: 17 en grupo
tratamiento, 167 en grupo placebo.

No hay diferencias significativas entre los
dos grupos en numero de caidas por
sujeto en los 18 meses: grupo
tratamiento 1,4 (DE 1,8) y grupo placebo
1,3 (DE 1,9).

Efectos adversos:

No estudiados

CONCLUSIONES

Conclusiones:

El nimero de
fracturas de cadera y
otras, fue un 17,5%
menor en el grupo
intervencion (vitamina
D) en comparacion
con grupo placebo.

Incidencia de fractura
no vertebrales fue un
20,0% mayor en el
grupo placebo.

1-alfa-(OH)-Ds
enlentece la
disminucién de la
densidad mineral
6sea y la pérdida de
masa 6sea y
previene las fracturas
no vertebrales en EP.

COMENTARIOS

Comentarios:

La poblacion del
estudio vive en el
distrito de Kahanzan
(Japon),
condicionando la
validez externa del
estudio.

El estudio presenta
también resultados
de variables
“blandas”.

La poblacion de
estudio no presenta
alteracion renal.

ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado; EP: Enfermedad de Parkinson; DE: Desviacién estandar; IMC: indice de masa corporal; IC95%: Intervalo de confianza al 95%

CALIDAD
DE LA
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Media

* Otras causas de osteoporosis, como hiperparatiroidismo o osteodistrofia renal; deterioro de la funcién renal, cardiaca o tiroidea; tratamiento previo con corticosteroides, estrogenos,
calcitonina, etidronato, calcio o vitamina D durante = 3 meses en los 18 meses previos al estudio (también tratamientos de corta duracion en los dos meses inmediatamente anteriores al
estudio). También pacientes con estado Hoehn and Yahr 5y con historial de fractura no vertebral.
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TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de la;Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

En la busqueda sistematica no se encuentra ningun ensayo controlado algatorizado (ECA), ni
revision sistematica (RS). Mediante busqueda manual e inversa de las referencias incluidas en
los articulos identificados en el primer cribado, se encuentra un estugio (Sato et al. 1999) de

calidad de la evidencia media.

Sato et al. 1999" es un ECA doble ciego con placebo. El objeti&r del estudio es establecer el
efecto de la suplementacion con 1,25-OH-Ds en la masa 6ésea:y/en la incidencia de fracturas de
cadera y otras no vertebrales en pacientes con EP. Para ceriseguir este objetivo compara con
placebo la administracion de una dosis oral diaria de 1,0.fnicrogramo de 1-alfa-(OH)-D3s durante
18 meses. Presenta como resultados (relevantes parayia pregunta de la guia) que, de los 40
pacientes del grupo placebo, 8 tienen fracturas por~¢aidas (6 fracturas de cadera y 2 fracturas
de radio y tobillo); y, en el grupo de tratamiento,(1/40 tiene fractura de cadera. El Odds Ratio
(OR) sobre la probabilidad de fractura no-vertebral entre pacientes del grupo placebo
comparados con los del grupo vitamina D3 €¢/9,8 a favor de vitamina D3 (IC95% 4,7; 20,2). El
numero de fracturas no vertebrales por 1850 pacientes-afo: 17 en grupo tratamiento, y 167 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 gtie, entre los pacientes ancianos con EP que completan los
18 meses del estudio, el numerp;de fracturas de cadera y otras fracturas no vertebrales, fue un
17,5% menor en el grupo intervencion (vitamina Ds) en comparacion con grupo placebo. La
incidencia de fracturas no_vertebrales durante los 18 meses en el grupo placebo llegé hasta el
20,0%, indicando una tasa de fractura de 167/1000 pacientes-afio. Concluyen indicando que 1-
alfa-(OH)-Ds previenezjas fracturas no vertebrales en EP. Para la recogida de la muestra de
poblacién de estudia, se tienen como criterios de exclusion: Otras causas de osteoporosis,
como hiperparatiroidismo u osteodistrofia renal; deterioro de la funcién renal, cardiaca o
tiroidea; tratamiento previo con corticosteroides, estrégenos, calcitonina, etidronato, calcio o
vitamina D gurante = 3 meses en los 18 meses previos al estudio (incluidos los tratamientos de
corta duracién en los dos meses inmediatamente anteriores al estudio). También pacientes con
estadoGHoehn and Yahr 5 y con historial de fractura no vertebral. La validez externa del estudio
esté‘domprometida ya que la poblacién del estudio vive en el distrito de Kahanzan (Japén) y
can diferentes variables (actividad fisica y ejercicio, fuerza muscular, deficiencia vitamina D,

bajo peso corporal, hiperhomocisteinemia, estilos de vida...)
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Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Comentar hasta qué punto, las pruebas encontradas son aplicables en el Sistema N=cional de
Salud y en qué medida, los resultados de los estudios obtenidos son generaiizables a la

poblacién diana de la GPC.

Consistencia

Comentar si ha habido resultados discordantes entre los diferentes‘estudios, y de ser asi, como

el grupo de trabajo se ha decidido por una opcion u otra.

No aplicable.

Relevancia / Impacto Clinico

Sefialar el impacto que podria tener la intervenciongn nuestro medio atendiendo al tamaro de
la poblacion, magnitud del efecto, beneficio relatiyvo frente a otras opciones, recurso que se

verian implicados, balance entre riesgo y bensfitio.

Las medidas higiénico-dietéticas puedefotener un balance beneficio/riesgo muy favorable,
siendo ademas un recurso de poco c@ste. Cabe mencionar que la deficiencia de vitamina D
puede alterar el metabolismo normai~del hueso, lo que puede conducir a la osteomalacia o a la
osteoporosis en el adulto. Conviene indicar sin embargo, que el exceso en la ingesta de
vitamina D puede ocasionar qu&en la sangre y en la orina haya grandes cantidades de calcio,

asi como la calcificacion de teiidos blandos, como los vasos sanguineos y algunos érganos.

Otros factores

Senalar en este espdcio aspectos que se han podido tener en cuenta al evaluar la evidencia

disponible.

Se debe congiderar que existen sustancias vitaminicas y minerales que pueden utilizarse en la
fabricacion~ge complementos alimenticios, asi como se pueden afiadir a los alimentos. En el

caso de/ @ vitamina D se utilizan el colecalciferol y ergocalciferol.

La vitamina D se puede obtener desde fuentes naturales. Segun la Encuesta Nacional de
Ingesta Dietética (ENIDE) realizada por la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y

Nutricion (AESAN) durante los afios 2009 y 2010, en el apartado de valoracion nutricional de
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micronutrientes, se destaca, dentro de la contribucién de los grupos de alimentos a la-ipgesta

de Vitamina D, el grupo de pescados, moluscos, crustaceos y derivados, que es el respbnsable

del 68% de la ingesta de vitamina D en la dieta, seguido por el de huevos y derivadc$(20%).

Ademas para la sintesis de la forma activa de vitamina D mediante las radiacignés ultravioleta

B procedentes del sol, conviene resefar que nos encontramos en uti~ pais de clima

mediterraneo, con unas caracteristicas sociales y culturales que facilitan giie esta exposicion a

la luz solar disminuya la probabilidad de que pueda producirse una deficieficia de vitamina D.

Sintesis de la evidencia

Resumir la evidencia disponible con relacidon a la pregunta a e/’ que se

quiere dar respuesta. Indicar el nivel de evidencia asignado.

El numero de fracturas de cadera y otras fracturas no veftebrales, fue un
17,5% menor en el grupo intervencion (vitamina D) ern-comparacion con

grupo placebo’.

La incidencia de otras fracturas no vertebrales durante los 18 meses en el
grupo placebo fue de hasta el 20,0%, indicaido una tasa de fractura de

167/1000 pacientes-afio’.

1-alfa-(OH)-Ds enlentece la disminucigir de la densidad mineral 6sea y la

pérdida de masa désea y previene lasfracturas no vertebrales en EP'.

Propuesias de recomendaciones

Recoger la recomendagion que el grupo de trabajo entiende que se deriva
de la evidencia evalGada. Indicar grado de recomendacion. Apuntar las

discrepancias, si las-ha habido, en la formulacién de la recomendacion.

La suplementazion con vitamina D (en la dieta, mediante alimentos
enriquecidos, complementos dietéticos o medicamentos) ayuda a la
prevencion de fracturas en pacientes con EP que no tienen la ingesta
suficiente, o se encuentran en déficit de exposicion solar o tienen mayor

dem@nda.

Se recomienda asociar calcio a la suplementacion con vitamina D en

1+

1+

1+

Grado de

evidencia

Nivel de evidencia
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personas con EP, que realicen ejercicios activos y requieren aporte

adicional.

Los complementos alimenticios no deben utilizarse como sustituto de una
dieta equilibrada en personas con EP y estado nutricional adecuado y

suficiente exposicién solar.

Son necesarios ensayos controlados aleatorizados bien disefados y que
controlen los posibles sesgos y otras variables (exposicion solar, aciividad
y ejercicio, alimentacion adecuada y equilibrada, interacciones con
alimentos y medicamentos, enfermedades y trastornos, entre iras) que
aporten la evidencia necesaria sobre el papel de la vitamina D‘€n pacientes
con EP.
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Fecha de la busqueda

25 junio 2013

Rango de la busqueda

Junio 2003 - Junio 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, guias de€lpractica clinica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad a nuesttd entorno, baja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos Estrategia de busgueda

MEDLINE
(Pubmed)

((("Parkinson ~Bisease"[Mesh] OR (Parkinson*[tiab] disease[tiab]) OR (Shaking[tiab]
palsy[tiab]) COR (ldiopathic*[tiab] Parkinson*[tiab] Disease[tiab]) OR (Paralysis[tiab]
Agitans[tigd]) OR (Primary[tiab] Parkinson*[tiab]))) AND (("diet therapy"[Subheading] OR
("diet"[figdb] AND "therapy"[tiab]) OR "diet therapy"[tiab] OR "diet therapy"[MeSH Terms] OR
("dietritiab] AND "therapy"[tiab])) OR ("diet therapy"[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab] AND
"therapy"[tiab]) OR "diet therapy"[tiab] OR ("diet"[tiab] AND "therapies"[tiab]) OR "diet
therapies"[tiab]) OR ("diet therapy"[Subheading] OR ("diet"[tiab] AND "therapy"[tiab]) OR
"diet therapy"[tiab] OR ("dietary"[tiab] AND "management'[tiab]) OR "dietary
management"[tiab] OR "diet therapy"[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab] AND "therapy"[tiab]) OR
("dietary"[tiab] AND "management"[tiab]) OR "dietary management"[tiab]) OR ("diet,
carbohydrate-restricted"[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab] AND "carbohydrate-restricted"[tiab])

299



OR "carbohydrate-restricted diet"[tiab] OR ("carbohydrate"[tiab] AND "restrictect"[tiab] AND
"diet"[tiab]) OR "carbohydrate restricted diet"[tiab]) OR ("diet,.~>carbohydrate-
restricted"[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab] AND "carbohydrate-resfiicted"[tiab]) OR
"carbohydrate-restricted diet"[tiab] OR ("carbohydrate"[tiab] AND "tgstricted"[tiab] AND
"diets"[tiab]) OR ‘"carbohydrate restricted diets"[tiab]) OR *{"diet, carbohydrate-
restricted'[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab] AND "carbohydr&ie-restricted"[tiab]) OR
"carbohydrate-restricted diet"[tiab] OR ("low"[tiab] AND "carbohydrate"[tiab] AND "diet"[tiab])
OR "low carbohydrate diet"[tiab]) OR ("diet, carbohydrate-restricted"[MeSH Terms] OR
("diet"[tiab] AND "carbohydrate-restricted"[tiab]) OR "carbghydrate-restricted diet"[tiab] OR
("low"[tiab] AND "carbohydrate"[tiab] AND "diets"[tiab]}~OR "low carbohydrate diets"[tiab])
OR ("diet, fat-restricted"[MeSH Terms] OR ("diet"[ti@b] AND "fat-restricted"[tiab]) OR "fat-
restricted diet"[tiab] OR ("fat"[tiab] AND "restricted“ffiab] AND "diet"[tiab]) OR "fat restricted
diet"[tiab]) OR ("diet, fat-restricted"[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab] AND "fat-restricted"[tiab])
OR "fat-restricted diet"[tiab] OR ("fat"[tiab] AND "restricted"[tiab] AND "diets"[tiab]) OR "fat
restricted diets"[tiab]) OR ("diet, fat-restricted"[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab] AND "fat-
restricted"[tiab]) OR "fat-restricted diet"[tiab] OR ("low"[tiab] AND "fat"[tiab] AND "diet"[tiab])
OR "low fat diet"[tiab]) OR ("diet, fai-restricted"[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab] AND "fat-
restricted"[tiab]) OR "fat-restrictedr diet"[tiab] OR ("low"[tiab] AND "fat"[tiab] AND
"diets"[tiab]) OR "low fat diets"[tigb]) OR ("diet, fat-restricted"[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab]
AND "fat-restricted"[tiab]) ORfat-restricted diet"[tiab] OR ("fat"[tiab] AND "free"[tiab] AND
"diet"[tiab]) OR "fat free digt’[tiab]) OR ("diet, fat-restricted"[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab]
AND "fat-restricted"[tiab]){OR "fat-restricted diet"[tiab] OR ("fat"[tiab] AND "free"[tiab] AND
"diets"[tiab]) OR "faty free diets"[tiab]) OR ("ketogenic diet"[MeSH Terms] OR
("ketogenic"[tiab] AND "diet"[tiab]) OR "ketogenic diet"[tiab]) OR ("ketogenic diet"[MeSH
Terms] OR ("Ketogenic"[tiab] AND ‘"diet"[tiab]) OR "ketogenic diet"[tiab] OR
("ketogenic"[tiay] ~ AND  "diets"[tiab]) OR "ketogenic diets"[tiab]) OR ("diet,
mediterranes?"'[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab] AND "mediterranean"[tiab]) OR
"mediterraiiean diet"[tiab] OR ("mediterranean”[tiab] AND "diet"[tiab])) OR ("diet,
mediterranean"[MeSH Terms] OR  ("diet"[tiab] AND "mediterranean"[tiab]) OR
"mediierranean diet"[tiab] OR ("mediterranean"[tiab] AND "diets"[tiab]) OR "mediterranean
digts"[tiab]) OR ("diet, vegetarian"[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab] AND "vegetarian"[tiab]) OR
‘yegetarian diet"[tiab] OR ("vegetarian"[tiab] AND "diet"[tiab])) OR ("diet, vegetarian"[MeSH
Terms] OR ("diet"[tiab] AND "vegetarian"[tiab]) OR "vegetarian diet"[tiab] OR
("vegetarian"[tiab] AND "diets"[tiab]) OR "vegetarian diets"[tiab]) OR ("diet,
vegetarian"[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab] AND "vegetarian"[tiab]) OR "vegetarian diet"[tiab]
OR ("vegan'[tiab] AND "diet"[tiab]) OR "vegan diet"[tiab]) OR ("diet, vegetarian"[MeSH
Terms] OR ("diet"[tiab] AND "vegetarian"[tiab]) OR "vegetarian diet"[tiab] OR ("vegan"[tiab]
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AND "diets"[tiab]) OR "vegan diets"[tiab]) OR ("diet, reducing"[MeSH Terms] @&/ ("diet"[tiab]
AND "reducing"[tiab]) OR "reducing diet"[tiab] OR ("reducing"[tiab] AND ‘diet"[tiab])) OR
("diet, reducing"[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab] AND "reducing"[tiati]j OR "reducing
diet"[tiab] OR ("reducing"[tiab] AND "diets"[tiab]) OR "reducing diets"[tiab]) OR ("diet,
reducing"[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab] AND "reducing"[tiab]) OR *#&ducing diet"[tiab] OR
("weight"[tiab] AND "reduction"[tiab] AND "diet"[tiab]) OR "weightireduction diet"[tiab]) OR
("diet, reducing"[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab] AND "regijcing"[tiab]) OR "reducing
diet"[tiab] OR ("weight"[tiab] AND "reduction"[tiab] AND "diets®[tiab]) OR "weight reduction
diets"[tiab]) OR ("diet, reducing"[MeSH Terms] OR ("dief’jtiab] AND "reducing"[tiab]) OR
"reducing diet"[tiab] OR ("weight"[tiab] AND "loss"[tiab]~NAND "diet"[tiab]) OR "weight loss
diet"[tiab]) OR ("diet, reducing"[MeSH Terms] OR ’diet"[tiab] AND "reducing"[tiab]) OR
"reducing diet"[tiab] OR ("weight"[tiab] AND "loss“itiab] AND "diets"[tiab]) OR "weight loss
diets"[tiab]) OR ("weight reduction programgrMeSH Terms] OR ("weight"[tiab] AND
"reduction"[tiab] AND "programs'[tiab]) GR "weight reduction programs"[tiab] OR
("weight"[tiab] AND ‘"reduction"[tiab] AND "program"[tiab]) OR "weight reduction
program"[tiab]) OR ("weight reduction jprograms"[MeSH Terms] OR ("weight"[tiab] AND
"reduction"[tiab] AND "programs"[tiab]) 'OR "weight reduction programs"[tiab]) OR ("weight
reduction programs"[MeSH Terms] OR ("weight"[tiab] AND "reduction"[tiab] AND
"programs"[tiab]) OR "weight reguction programs"[tiab] OR ("weight"[tiab] AND "loss"[tiab]
AND "program"[tiab]) OR ”weight loss program"[tiab]) OR ("weight reduction
programs"[MeSH Terms] QR ("weight"[tiab] AND "reduction"[tiab] AND "programs"[tiab])
OR "weight reductionCprograms”[tiab] OR  ("weight"[tiab] AND "loss"[tiab] AND
"programs"[tiab]) OR "weight loss programs"[tiab]) OR ("caloric restriction"[MeSH Terms]
OR ("caloric"[tiabl:~AND ‘"restriction"[tiab]) OR "caloric restriction"[tiab]) OR ("diet,
reducing"[MeSH Terms] OR ("diet"[tiab] AND "reducing"[tiab]) OR "reducing diet"[tiab] OR
("low"[tiab] AND: "calorie"[tiab] AND "diet"[tiab]) OR "low calorie diet"[tiab] OR "caloric
restriction"[MeSH Terms] OR ("caloric"[tiab] AND ‘"restriction"[tiab]) OR "caloric
restrictionfifiab] OR ("low"[tiab] AND "calorie"[tiab] AND "diet"[tiab])) OR ("caloric
restriction”'[MeSH Terms] OR ("caloric"[tiab] AND ‘"restriction"[tiab]) OR "caloric
restriction"[tiab] OR ("low"[tiab] AND "calorie"[tiab] AND "diets"[tiab]) OR "low calorie
digts"[tiab]) OR ((("obesity"[MeSH Terms] OR "obesity"[tiab]) AND ("diet"[MeSH Terms] OR
‘diet"[tiab])) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[tiab] OR "therapeutics"[MeSH
Terms] OR "therapeutics"[tiab])) OR ((("overweight"[MeSH Terms] OR "overweight"[tiab])
AND ("diet"[MeSH Terms] OR "diet"[tiab])) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[tiab]
OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[tiab])) OR ((("body weight"[MeSH
Terms] OR ("body"[tiab] AND "weight"[tiab]) OR "body weight"[tiab]) AND ("diet"[MeSH
Terms] OR "diet"[tiab])) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy'[tiab] OR
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"therapeutics"[MeSH Terms] OR  "therapeutics"[tiab]))))  AND (((("body fat
distribution"[MeSH Terms] OR ("body"[tiab] AND "fat"[tiab] AND "distribuiion"[tiab]) OR
"body fat distribution"[tiab]) OR ("body fat distribution"[MeSH Terms] OR‘"body"[tiab] AND
"fat"[tiab] AND "distribution"[tiab]) OR "body fat distribution"[tiab] O&~ ("body"[tiab] AND
"fat"[tiab] AND "patterning"[tiab]) OR "body fat patterning"[tiab])*OR ("adiposity"[MeSH
Terms] OR "adiposity"[tiab]) OR ("adipose tissue"[MeSH Termsl~OR ("adipose"[tiab] AND
"tissue"[tiab]) OR "adipose tissue"[tiab]) OR ("adipose  issue"'[MeSH Terms] OR
("adipose"[tiab] AND "tissue"[tiab]) OR "adipose tissuel[iiab] OR ("fatty"[tiab] AND
"tissue"[tiab]) OR "fatty tissue"[tiab]) OR ("body mass indef[MeSH Terms] OR ("body"[tiab]
AND "mass"[tiab] AND "index"[tiab]) OR "body mass index"[tiab]) OR ("body mass
index"[MeSH Terms] OR ("body"[tiab] AND "mass"[tiall] AND "index"[tiab]) OR "body mass
index"[tiab] OR ("quetelet"[tiab] AND "index"[tiabl}» OR "quetelet index"[tiab]) OR ("body
mass index"[MeSH Terms] OR ("body"[tiab] AND "mass"[tiab] AND "index"[tiab]) OR "body
mass index"[tiab] OR ("quetelets"[tiab] AND<lindex"[tiab]) OR "quetelets index"[tiab]) OR
("body mass index"[MeSH Terms] OR ("body"[tiab] AND "mass"[tiab] AND "index"[tiab]) OR
"body mass index"[tiab] OR ("quetelet'sitiab] AND "index"[tiab]) OR "quetelet's index"[tiab])
OR ("body weight'[MeSH Terms],OR ("body"[tiab] AND "weight"[tiab]) OR "body
weight"[tiab]) OR ("body weight"[M&SH Terms] OR ("body"[tiab] AND "weight"[tiab]) OR
"body weight"[tiab] OR ("body'ftiab] AND "weights"[tiab]) OR "body weights"[tiab]) OR
("body weight changes"[Me3H Terms] OR ("body"[tiab] AND "weight"[tiab] AND
"changes"[tiab]) OR "body.‘4veight changes"[tiab]) OR ("weight loss"[MeSH Terms] OR
("weight"[tiab] AND "loss"{tiab]) OR "weight loss"[tiab]) OR (("weights and measures"[MeSH
Terms] OR ("weights"ftiab] AND "measures"[tiab]) OR "weights and measures"[tiab] OR
"weight"[tiab] OR “kedy weight"'[MeSH Terms] OR ("body"[tiab] AND "weight"[tiab]) OR
"body weight"[tiab])” AND Loses[tiab]) OR ("weight loss"[MeSH Terms] OR ("weight"[tiab]
AND "loss"[tial]) OR "weight loss"[tiab] OR ("weight"[tiab] AND "reduction"[tiab]) OR
"weight red{ction"[tiab]) OR ("weight loss"[MeSH Terms] OR ("weight"[tiab] AND
"loss"[tiab}),”"OR "weight loss"[tiab] OR ("weight"[tiab] AND "reductions"[tiab]) OR "weight
reductigns”[tiab]) OR ("skinfold thickness"[MeSH Terms] OR ("skinfold"[tiab] AND
"thickness"[tiab]) OR "skinfold thickness"[tiab]) OR ("waist-hip ratio"[MeSH Terms] OR
("waist-hip"[tiab] AND "ratio"[tiab]) OR "waist-hip ratio"[tiab] OR ("waist"[tiab] AND "hip"[tiab]
AND "ratio"[tiab]) OR "waist hip ratio"[tiab]) OR ("waist-hip ratio"[MeSH Terms] OR ("waist-
hip"[tiab] AND "ratio"[tiab]) OR "waist-hip ratio"[tiab] OR ("waist"[tiab] AND "hip"[tiab] AND
"ratio"[tiab]) OR "waist hip ratio"[tiab]) OR ("waist-hip ratio"[MeSH Terms] OR ("waist-
hip"[tiab] AND "ratio"[tiab]) OR "waist-hip ratio"[tiab] OR ("waist"[tiab] AND "hip"[tiab] AND
"ratio"[tiab]) OR "waist to hip ratio"[tiab]) OR ("mortality"[Subheading] OR "mortality"[tiab]
OR "mortality"[MeSH Terms]) OR ("mortality"[Subheading] OR "mortality"[tiab] OR
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EMBASE

("death"[tiab] AND "rate"[tiab]) OR "death rate"[tiab] OR "mortality"[MeSH-"erms] OR
("death"[tiab] AND "rate"[tiab]) OR "death rate"[tiab]) OR ("mortality"[MeSH Terms] OR
"mortality"[tiab] OR ("death"[tiab] AND ‘"rates"[tiab]) OR "death rates"[tiab]) OR
("mortality"[MeSH Terms] OR "mortality"[tiab] OR ("mortality"[tiab] AN&"decline"[tiab]) OR
"mortality decline"[tiab]) OR ("mortality"[MeSH Terms] OR*>"mortality"[tiab] OR
("mortality"[tiab] AND "declines"[tiab]) OR "mortality declings"[tiab]) OR ("hospital
mortality"[MeSH Terms] OR ("hospital"[tiab] AND "mo#iality"[tiab]) OR "hospital
mortality"[tiab]) OR ("epidemiology"[Subheading] QR ™ "epidemiology"[tiab] OR
"morbidity"[tiab] OR "morbidity"[MeSH Terms]))) OR ("Effigiency"[Mesh] OR Efficiency[tiab]
OR “Economics”’[MeSH Terms] OR "economics" [Subheading] OR Economic*[tiab] OR
“Cost-Benefit Analysis’[MeSH Terms] OR (Cost-Bensfit*[tiab] Analysis*[tiab]) OR “Costs
and Cost Analysis”[MeSH Terms] OR (Cost*[tiab]-Analysis*[tiab]) OR “Cost Savings”’[MeSH
Terms] OR (Cost*[tiab] Saving*[tiab]) OR “health, resources’[MeSH Terms] OR (health[tiab]
resource*[tiab]) OR “Quality-Adjusted Life Years'[MeSH Terms] OR (Quality-Adjusted[tiab]
Life[tiab] Year[tiab]) OR (cost*[tiab] effectiveness[tiab]) OR “economics, medical’[MeSH
Terms] OR (health*[tiab] economic*[tiak]))) OR ("Quality of Life"[Mesh] OR (Qualit*[tiab]
life[tiab]) OR "adverse effects" [Subheading] OR (Adverse[tiab] effect*[tiab]) OR (Side[tiab]
effect*[tiab]) OR (Adverse[tiab] ~reaction*[tiab]) OR (Adverse[tiab] Event*[tiab]))) OR
((Clinical efficacy[tiab]) OR /. "Treatment Outcome"[Mesh] OR (Treatment*[tiab]
outcome*[tiab]) OR (Treatmepi®[tiab] response*[tiab]) OR (Motor[tiab] symptom*[tiab]) OR
(Motor[tiab] dysfunction*[tiaki®)))

#1 'parkinson diseasg/exp OR ‘'parkinson disease’ OR parkinson*disease* OR
(parkinson:ab,ti AND: {’disease'/exp OR disease:ab,ti)) OR (shaking:ab,ti AND ('palsy'/exp
OR palsy:ab,ti)) <OR (idiopathic:ab,ti AND parkinson:ab,ti) OR (‘'paralysis'/exp OR
paralysis:ab,ti AND agitans:ab,ti) OR (primary:ab,ti AND parkinson:ab,ti)

#2 'diet'/exp-@R diet AND ('therapy'/exp OR therapy) OR ('diet'/exp OR diet AND therapies)
OR (dietaty AND (‘'management/exp OR management)) OR (‘carbohydrate'/exp OR
carbohydrate AND restricted AND (‘diet/exp OR diet)) OR (‘carbohydrate'/exp OR
carbd@hrydrate AND restricted AND diets) OR (low AND (‘carbohydrate'/exp OR
cdrpohydrate) AND ('diet'/exp OR diet)) OR (low AND (‘carbohydrate'/exp OR carbohydrate)
AND diets) OR (‘fat'/exp OR fat AND restricted AND ('diet/exp OR diet)) OR (‘fat'/exp OR
fat AND restricted AND diets) OR ('low fat' AND ('diet'/exp OR diet)) OR ('low fat' AND diets)
OR ('fat'/exp OR fat AND free AND ('diet'/exp OR diet)) OR (‘fat'/exp OR fat AND free AND
diets) OR (ketogenic AND ('diet/exp OR diet)) OR (ketogenic AND diets) OR
(mediterranean AND (‘diet/exp OR diet)) OR (mediterranean AND diets) OR
('vegetarian'/exp OR vegetarian AND (‘diet/exp OR diet)) OR ('vegetarian'/exp OR
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vegetarian AND diets) OR (vegan AND ('diet/exp OR diet)) OR (vegan ANIY diets) OR
(reducing AND ('diet'/exp OR diet)) OR (reducing AND diets) OR (‘weight/éxp OR weight
AND (‘reduction'/exp OR reduction) AND ('diet/exp OR diet)) OR (‘weigfit/exp OR weight
AND ('reduction'/exp OR reduction) AND diets) OR (‘weight'/exp OR wzight AND loss AND
(‘'diet'/exp OR diet)) OR (‘weight'/exp OR weight AND loss AND dieigj OR (‘weight'/exp OR
weight AND (‘reduction'/exp OR reduction) AND program) OR (‘weight'/exp OR weight AND
(‘'reduction'/exp OR reduction) AND programs) OR (‘weight'/ex$»~OR weight AND loss AND
program) OR (‘weight'/exp OR weight AND loss AND. . programs) OR (caloric AND
restriction) OR (low AND ('calorie'/exp OR calorie) AND (4iet'/exp OR diet)) OR (low AND
(‘calorie'/exp OR calorie) AND diets) OR (‘obesity'/exp ©R obesity AND (‘diet'/exp OR diet)
AND ('therapy'/exp OR therapy)) OR (‘overweight'/exp’ OR overweight AND ('diet'/exp OR
diet) AND (‘therapy'/exp OR therapy)) OR (body" AND (‘weight/exp OR weight) AND
(‘'diet'/exp OR diet) AND ('therapy'/exp OR therapy))

#3 'clinical efficacy:ab,ti OR 'treatment ouicome'/exp OR 'treatment outcome':ab,ti OR
(treatment™:ab,ti AND outcome™:ab,ti) OR (treatment*:ab,ti AND response*:ab,ti) OR
(motor*:ab,ti AND ('symptom'/exp +“QR symptom*:ab,ti)) OR (motor*:ab,ti AND

dysfunction*:ab,ti)

#4 'quality of life'/exp OR 'quality c¥life":ab,ti OR (quality*:ab,ti AND ('life'/exp OR life*:ab,ti))
OR ‘'adverse effects":ab,ti OR;”(adverse*:ab,ti AND effect*:ab,ti) OR (side*:ab,ti AND
effect*:ab,ti) OR (adverse*:ab,ti AND reaction*:ab,ti) OR (adverse*:ab,ti AND event*:ab,ti)

#5 'health care cost'/expOR 'health care cost:ab,ti OR 'health economics'/exp OR 'health
economics:ab,ti ORO'('health/exp OR health*:ab,ti AND economic*:ab,t) OR
‘economics'/exp CR: economic™:ab,ti OR 'cost-benefit analysis'/exp OR 'cost-benefit
analysis":ab,ti ORY (‘cost benefit/exp OR 'cost benefit:ab,ti AND (‘analysis'/exp OR
analysis*:ab,t)ipOR 'costs and cost analysis'/exp OR 'costs and cost analysis':ab,ti OR
(‘cost'/exp Qcost*:ab,ti AND (‘analysis'/exp OR analysis*:ab,ti)) OR 'cost savings'/exp OR
'cost sayinigs:ab,ti OR (‘cost/exp OR cost*:ab,ti AND saving*:ab,ti) OR 'health
resourges'/exp OR 'health resources"ab,ti OR (‘health/exp OR health*:ab,ti AND
resoirce*:ab,ti) OR 'quality-adjusted life years'/exp OR 'quality-adjusted life years':ab,ti OR
(‘'quality adjusted":ab,ti AND ('life'’lexp OR life*:ab,ti) AND year*:ab,ti) OR 'economics
riedical'/exp OR 'economics medical':ab,ti

#6 body AND ('fat'/exp OR fat) AND distribution OR (body AND ('fat'/exp OR fat) AND
patterning) OR 'adiposity'/exp OR adiposity OR (adipose AND (‘tissue'/exp OR tissue)) OR
(fatty AND ('tissue'/exp OR tissue)) OR (body AND (‘mass'/exp OR mass) AND index) OR
(quetelet AND index) OR (quetelets AND index) OR (quetelet* AND index) OR (body AND
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(‘'weight'/exp OR weight)) OR (body AND weights) OR (body AND (‘weight'/ex@YOR weight)
AND changes) OR (‘weight'/exp OR weight AND loss) OR (‘weight'/exp QR weight AND
losses) OR (‘weight'/exp OR weight AND ('reduction'/exp OR reduction)))OR (‘weight'/exp
OR weight AND reductions) OR ('skinfold'/exp OR skinfold AND c{thickness'/exp OR
thickness)) OR (‘waist hip' AND ratio) OR (waist AND ('hip'/exp GR hip) AND ratio) OR
(waist AND to AND (‘hip/exp OR hip) AND ratio) OR 'mortality'/exp OR mortality OR
('death'/exp OR death AND rate) OR (‘death'/exp OR death ANID rates) OR (‘mortality'/exp
OR mortality AND ('decline'/exp OR decline)) OR (‘'mortality'/exp OR mortality AND
declines) OR (‘hospital/exp OR hospital AND (‘mgidality'/exp OR mortality)) OR
'morbidity'/exp OR morbidity

#1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6)

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] exploge all trees

#2 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant"

#3 MeSH descriptor: [Diet Therapy] explote all trees

#4 MeSH descriptor: [Diet, Carbohydrate-Restricted] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Diet, Fat-Résfricted] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Ketogenic)Diet] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Diet, Nediterranean] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Diéh, Vegetarian] explode all trees

#9 MeSH descriptor:(Diet, Reducing] explode all trees

#10 MeSH descritor: [Weight Reduction Programs] explode all trees
#11 MeSH descriptor: [Caloric Restriction] explode all trees

#12 MeSH @escriptor: [Obesity] explode all trees

#13 Meg8H descriptor: [Diet] explode all trees

#14‘MeSH descriptor: [Body Weight] explode all trees

#95 "diet therapy" or "carbohydrate-restricted diet" or "fat-restricted diet" or "ketogenic diet"
or "mediterranean diet" or "vegetarian diet" or "reducing diet" or "weight reduction

programs" or "caloric restriction" or obesity or diet or "body weight"

(#1 OR #2) AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
OR #13 OR #14 OR #15)
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Cochrane

Library

IBECS

LILACS

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees

#2 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant"

#3 MeSH descriptor: [Diet Therapy] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Diet, Carbohydrate-Restricted] explode all treés
#5 MeSH descriptor: [Diet, Fat-Restricted] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Ketogenic Diet] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Diet, Mediterranean] explode all treés

#8 MeSH descriptor: [Diet, Vegetarian] explode all tree§

#9 MeSH descriptor: [Diet, Reducing] explode all frges

#10 MeSH descriptor: [Weight Reduction Prograims] explode all trees
#11 MeSH descriptor: [Caloric Restriction] €xplode all trees

#12 MeSH descriptor: [Obesity] explode@ll trees

#13 MeSH descriptor: [Diet] explode-all trees

#14 MeSH descriptor: [Body Weight] explode all trees

#15 "diet therapy" or "carbohy@rate*restricted diet" or "fat*restricted diet" or "ketogenic diet"
or "mediterranean diet" @i "vegetarian diet" or "reducing diet" or "weight reduction

programs" or "caloric restiiction" or obesity or diet or "body weight"

(#1 OR #2) AND (#3-OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
OR #13 OR #14 CR#15)

("PARKINSON.DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras] and ("DIET THERAPY" or "DIET,
CARBOHYIGIRATE-RESTRICTED" or "DIET, FAT-RESTRICTED" or "KETOGENIC DIET"
or "MER{PERRANEAN DIET" or "VEGETARIAN DIET" or "WEIGHT REDUCTION
PROGRAMS" or "CALORIC RESTRICTION" or "OBESITY" or "DIET" or "BODY WEIGHT")

[Palabras]

(PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras] and ("DIET THERAPY" or "DIET,
CARBOHYDRATE-RESTRICTED" or "DIET, FAT-RESTRICTED" or "KETOGENIC DIET"
or "MEDITERRANEAN DIET" or "VEGETARIAN DIET" or "WEIGHT REDUCTION
PROGRAMS" or "CALORIC RESTRICTION" or "OBESITY" or "DIET" or "BODY WEIGHT")

[Palabras]
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TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen dé-a Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

No se encuentran ensayos controlados aleatorizados, revisiones sistematicas o guias de
practica clinica publicados que aborden esta cuestion. Se localiza un‘estudio (Barichella et al.
2006) con insuficiente numero de pacientes (6 pacientes, 3 por gipo) y numero de dias de
estudio (14 dias) como para poder establecer ninguna recomendaciéon. Ademas, la mayoria son
sujetos en normopeso (IMC <25) y en el estudio no se evalua lazpérdida de peso.

Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Comentar hasta qué punto, las pruebas encontradas gai aplicables en el Sistema Nacional de
Salud y en qué medida, los resultados de los estudios obtenidos son generalizables a la

poblacién diana de la GPC.

No aplicable.

Consistencia

Comentar si ha habido resultados discordantes entre los diferentes estudios, y de ser asi, como

el grupo de trabajo se ha decidido-por una opcion u otra.

No aplicable.

Relevancia / Impacto Clinico

Sefialar el impacto qu&podria tener la intervencion en nuestro medio atendiendo al tamaro de
la poblacion, magnitud del efecto, beneficio relativo frente a otras opciones, recurso que se

verian implicadgs;’balance entre riesgo y beneficio.

Otra opcidmy,de intervencion es fomentar la practica de ejercicio, especialmente el tipo de
ejercicio fisico que esté adaptado a esta poblacién, de tal forma que se ayude a tener un mayor
controlCdel peso. En este sentido pueden servir como base de intervencion, la propuesta de
ejerdicios presentados en la pregunta relacionada con la eficiencia de fisioterapia en pacientes
cen EP.

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

Otres factores

Sefialar en este espacio aspectos que se han podido tener en cuenta al evaluar’ la evidencia

disponible.

La realizacion de ejercicio moderado, una alimentacion nutricionalmeiite equilibrada y la

adquisicién de habitos saludables pueden ayudar a disminuir el sobrepeso y la obesidad.

Sintesis de la evidencia Nivel de evidencia

Resumir la evidencia disponible con relacidon a la pregunta asia que se

quiere dar respuesta. Indicar el nivel de evidencia asignado!

Propuestas de recomendaciones Grado de

» , , , evidencia
Recoger la recomendacion que el grupo de trabajo entiende que se deriva

de la evidencia evaluada. Indicar grado ai¢ recomendacion. Apuntar las

discrepancias, si las ha habido, en la fopmulacion de la recomendacion.

Seria recomendable incluir dentro <€ las lineas de investigacion futuras la Rec parala
cuestion relativa a la eficiencia deVlas diferentes dietas de adelgazamiento INVESTIGACION
en el tratamiento del sobi€peso y la obesidad en personas con

enfermedad de Parkinson,*desarrollando estudios bien disefiados, con

una muestra cuantitativa,y cualitativamente adecuada, y con el periodo de

tiempo de seguimiepto suficiente como para poder establecer una

evidencia cientificacoontrastada en base a la cual poder formular alguna

recomendacion,

Se recomienda que las personas afectadas por la enfermedad de v
Parkinson“y que tengan sobrepeso u obesidad, a que realicen ejercicio

moderadd, reciban una alimentacién saludable y desarrollen un estilo de

vidaue contribuya a disminuir la carga de esta enfermedad crénica y de
comorbilidades asociadas.
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&
Pregunta 16: ; Cual es el efecto de la modificacion de la ingesta proteica en la dosis necesari@e L-dopa
en personas debutantes de Parkinson y en personas con enfermedad de Parkinson? c"}\?
T
N
(%)
. , 0
BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA YSELECCION DE ESTUDIOS <
&
<
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Q
Fuentes consultadas \(P
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Bases de datos Resultados A
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Medline 275 N
@)
Embase 25 . CSD
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>
¥
Cochrane Library 4 >
S
Ibecs Q
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Total (sin duplicados) ‘OQ 306
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Q
SELECCIONADOS Total primer cr@(go 4
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N
SELECCIONADOS Total Q 1
N
Q
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Numero de estudios sgjeccionados
e
<
El nimero de estud}s@identificados fue de 306 articulos, obtenidos en formato resumen. De éstos, se
seleccionaron 4 egz’a su revision a texto completo. Tras esta revision, se encontraron 1 estudios
relevantes. ., %
,o(b
<
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Fecha de la busqueda

4 julio 2013

Rango de la busqueda

Julio 2003 - Julio 2013

Criterios de inclusion de los estudios

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, guias. <€ practica clinica, metaanalisis.

Criterios de exclusion de los estudios

Resumenes narrativos, escasa aplicabilidad a nuestro entorno, baja calidad del estudio, conclusiones

ambiguas, corto periodo de seguimiento.

Estrategias de busqueda

Base de datos Estrategia de busjueda

MEDLINE
(Pubmed)

(((("parkinsom, disease"[MeSH Terms] OR ("parkinson"[tiab] AND "disease"[tiab]) OR
"parkinson&isease"[tiab] OR ("shaking"[tiab] AND "palsy"[tiab] OR "shaking palsy"[tiab]) OR
(("tremor*{MeSH Terms] OR "tremor"[tiab] OR "shaking"[tiab]) AND ("paralysis"[MeSH
Terms¥OR "paralysis"[tiab] OR "palsies"[tiab])) OR ("idiopathic"[tiab] AND "parkinson"[tiab]
AND” "disease"[tiab]) OR "idiopathic parkinson disease"[tiab] OR ("paralysis"[tiab] AND
'"@gitans"[tiab]) OR "paralysis agitans"[tiab] OR (Primary[tiab] AND Parkinsonltiab]))) AND
("Diet Therapy"[Mesh] OR "diet therapy" [Subheading] OR "Food-Drug Interactions"[Mesh]
OR “Food Drug Interactions’[tiab] OR ("diet, protein-restricted"[MeSH Terms] OR
("diet"[tiab] AND "protein-restricted"[tiab]) OR ‘"protein-restricted diet"[tiab] OR
("protein"[tiab] AND "restricted"[tiab] AND "diet"[tiab]) OR "protein restricted diet"[tiab] OR
("protein"[tiab] AND "restricted"[tiab] AND "diets"[tiab]) OR "protein restricted diets"[tiab])
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EMBASE

OR ("diet"[tiab] AND "protein-restricted"[tiab]) OR ("low"[tiab] AND "protein’[tiab] AND
"diet"[tiab]) OR "low protein diet"[tiab] OR ("low"[tiab] AND "protein"[tiab] AND "diets"[tiab])
OR "low protein diets"[tiab] OR ("protein"[tiab] AND "free"[tiab] AND "diet"Jiiab]) OR "protein
free diet"[tiab] OR (("proteins"[MeSH Terms] OR "proteins"[tiab] ORcSprotein”[tiab]) AND
(reduction[tiab] OR restriction[tiab])) OR (("proteins"[MeSH Terms]*OR "proteins"[tiab] OR
"protein"[tiab]) AND manipulation[tiab]) OR (("proteins"[MeSH T&ms] OR "proteins"[tiab]
OR "protein"[tiab]) AND redistribution[tiab]) OR "protgin distribution"[tiab] OR
(("proteins"[MeSH Terms] OR "proteins"[tiab]) AND dosagejiiab]) OR (("proteins"[MeSH
Terms] OR "proteins"[tiab]) AND ("therapeutics"[MeSH Térms] OR "therapeutics"[tiab] OR
"therapeutic"[tiab])) OR  (("proteins"[MeSH Termg¢] OR  ‘"proteins"[tiab]) AND
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[tiab] OR_"therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[tiab])) OR ("phenylalanine"[MeSE-Terms] OR "phenylalanine"[tiab]) OR
("tyrosine"[MeSH Terms] OR "tyrosine"[tiab}) OR ("tryptophan"[MeSH Terms] OR
"tryptophan"[tiab]) OR "Proteins/administratior:and dosage"[Mesh] OR "Proteins/therapeutic
use"[Mesh] OR "Proteins/therapy"[Mesh]® OR "Dietary Proteins/administration and
dosage"[Mesh] OR  "Dietary  Prgteins/therapeutic  use"[Mesh] OR  "Dietary
Proteins/therapy"[Mesh])) AND ((Clinjcai efficacy[tiab]) OR "Treatment Outcome"[Mesh] OR
(Treatment*[tiab] outcome*[tiab]) -QR (Treatment*[tiab] response*[tiab]) OR "Quality of
Life"[Mesh] OR (Qualit*[tiab] life[tiab]) OR "adverse effects" [Subheading] OR (Adverse]tiab]
effect*[tiab]) OR (Side[tiab] effe¢€t*[tiab]) OR (Adverse[tiab] reaction*[tiab]) OR (Adverse[tiab]
Event*[tiab]) OR "EfficiencyiMesh] OR Efficiency[tiab] OR “Economics’[MeSH Terms] OR
"economics" [Subheadingi OR Economic*[tiab] OR “Cost-Benefit Analysis’[MeSH Terms]
OR (Cost-Benefit*[tiabluAnalysis*[tiab]) OR “Costs and Cost Analysis’[MeSH Terms] OR
(Cost*[tiab] Analysisftiab]) OR “Cost Savings"[MeSH Terms] OR (Cost*[tiab] Saving*[tiab])
OR *“health resources’[MeSH Terms] OR (health[tiab] resource*[tiab]) OR “Quality-Adjusted
Life Years’[Me@H Terms] OR (Quality-Adjusted[tiab] Life[tiab] Year[tiab]) OR (cost*[tiab]
effectivenessitiab]) OR  “economics, medical’lMeSH Terms] OR (health*[tiab]
economicffiab]) OR (("levodopa"[MeSH Terms] OR "levodopa"[tiab] OR "L Dopa"[tiab] OR
"L-Dopa’[tiab] OR  "L*Dopa"[tiab]) AND ("pharmacokinetics"[Subheading] OR
"phatriacokinetics"[tiab] OR "pharmacokinetics"[MeSH Terms] OR "absorption"[tiab] OR
"absorption"[MeSH Terms] OR "metabolism"[Subheading] OR "metabolism"[tiab] OR
“etabolism"[MeSH Terms]))))

#1 'parkinson disease'/exp OR 'parkinson disease’ OR parkinson*disease* OR
(parkinson:ab,ti AND ('disease'/exp OR disease:ab,ti)) OR (shaking:ab,ti AND (‘palsy'/exp
OR palsy:ab,ti)) OR (idiopathic:ab,ti AND parkinson:ab,t) OR (‘'paralysis'/exp OR
paralysis:ab,ti AND agitans:ab,ti) OR (primary:ab,ti AND parkinson:ab,ti)
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CRD

#2 'protein'/exp OR protein:ab,ti AND restricted:ab,ti AND (‘diet/exp CGK diet) OR
(‘protein'/exp OR protein:ab,ti AND restricted:ab,ti AND diets:ab,ti) OR.~{iow:ab,ti AND
(‘protein'/exp OR protein:ab,ti) AND (‘diet/exp OR diet:ab,ti)) ORY (low:ab,ti AND
(‘protein'/exp OR protein:ab,ti) AND diets:ab,ti) OR (‘protein'/exp O protein:ab,ti AND
free:ab,ti AND ('diet/exp OR diet:ab,ti)) OR (‘protein'/exp @R protein:ab,ti AND
(‘'reduction'/exp OR reduction:ab,ti OR restriction:ab,ti)) OR ('praigin'/exp OR protein:ab,ti
AND manipulation:ab,ti) OR ('protein'/exp OR protein:ab,ti AND redistribution:ab,ti) OR
'protein distribution'/exp OR 'protein distribution":ab,ti OR (‘proteins'/exp OR proteins:ab.ti
AND dosage:ab,ti) OR (‘proteins'/exp OR proteins:ajti AND therapeutic:ab,ti)y OR
(‘proteins'/exp OR proteins:ab,ti  AND (‘therapyexp OR therapy:ab,t)) OR
'phenylalanine'/exp OR phenylalanine:ab,ti OR . fyrosine'/exp OR tyrosine:ab,ti OR
'tryptophan'/exp OR tryptophan:ab,ti

#3 'clinical efficacy:ab,ti OR 'treatment outcomie'/exp OR 'treatment outcome':ab,ti OR
(treatment:ab,ti AND outcome*:ab,ti) OR (iréatment:ab,ti AND response*:ab,ti) OR 'quality
of life'/exp OR 'quality of life":ab,ti OR (quality:ab,ti AND ('life'/exp OR life:ab,ti)) OR 'adverse
effects:ab,ti OR (adverse:ab,ti AND.'éffect:ab,ti) OR (side:ab,ti AND effect:ab,ti) OR
(adverse:ab,ti AND reaction:ab,ti) OR (adverse:ab,ti AND event:ab,ti) OR 'health care
cost'/exp OR 'health care cost":al(t)OR 'health economics'/exp OR 'health economics':ab,i
OR (‘health'/exp OR health¥@b,ti AND economic*:ab,tj OR ‘'economics'/exp OR
economic*:ab,ti OR 'cost-bengfit analysis'/exp OR 'cost-benefit analysis':ab,ti OR (‘cost
benefit/exp OR 'cost benefit:ab,ti AND (‘analysis'/exp OR analysis*:ab,ti)) OR 'costs and
cost analysis'/exp OR.'Costs and cost analysis':ab,ti OR (‘cost'/exp OR cost*:ab,ti AND
(‘analysis'/exp OR afiglysis*:ab,ti)) OR 'cost savings'/exp OR 'cost savings"ab,ti OR
(‘cost'/exp OR co&t*:ab,ti AND saving*:ab,ti) OR ‘health resources'/exp OR ‘health
resources"ab,ti @R (‘health'/exp OR health*:ab,ti AND resource*:ab,ti) OR 'quality-adjusted
life years'/exp &R 'quality-adjusted life years':ab,ti OR (‘quality adjusted':ab,ti AND ('life'/exp
OR life:ab,tit>AND year*:ab,ti) OR 'economics medical'/exp OR 'economics medical’:ab,ti

OR 'levodbpa'/exp OR levodopa:ab,ti OR 'ldopa‘/exp OR 'l dopa':ab,ti OR 'I-dopa'/exp OR 'I-
dopa’ab,ti OR 'ldopa":ab,ti AND (‘pharmacokinetics'/exp OR pharmacokinetics:ab,ti OR

‘absérption'/exp OR absorption:ab,ti OR 'metabolism'/exp OR metabolism:ab,ti)

#1 AND #2 AND #3

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees

#2 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant"ti (Word variations have been

searched)
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Cochrane

Library

IBECS

LILACS

#3 MeSH descriptor: [Diet Therapy] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Diet, Protein-Restricted] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Dietary Proteins] explode all trees

#6 "Diet therapy" or "Protein restricted diet" or "low protein diet" & "protein free diet" or

"protein reduction” or "protein restriction":ti,ab,kw (Word variationg-fiave been searched)

(#1 or #2) and (#3 or #4 or #5 or #6)

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all treeg

#2 Parkinson* or "Shaking palsy" or "Paralysis Agitant"ti (Word variations have been

searched)

#3 MeSH descriptor: [Diet Therapy] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Diet, Protein-Restricted];éxplode all trees
#5 MeSH descriptor: [Dietary Proteins] exXglode all trees

#6 "Diet therapy" or "Protein restricted’diet" or "low protein diet" or "protein free diet" or

"protein reduction” or "protein restriction":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
(#1 or #2) and (#3 or #4 or #5 or#6)
("PARKINSON DISEASE" o#Z/PARKINSON") [Palabras del titulo] and ("DIET THERAPY" or

"DIETARY PROTEINS" or~'DIET, PROTEIN-RESTRICTED" or "PROTEINS, DIETARY/TU"
or "PROTEINS") [Palaliras]

("PARKINSON DISEASE" or "PARKINSON") [Palabras del titulo] and ("DIET THERAPY" or
"DIETARY PROTEINS" or "DIET, PROTEIN-RESTRICTED" or "PROTEINS, DIETARY/TU"
or "PROTEINS™) [Palabras]
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TABLAS DE SINTESIS DE LA EVIDENCIA

REFERENCIA

Cita abreviada:

Cereda et al.
2010

RRSS

ESTUDIO

Objetivos:

Evaluar los
estudios de
intervencion
que
investigan los
resultados
neurolégicos
de dietas
bajas en
proteinas
(<0,8 g/kg de
peso
ideal/dia) y.
redistribucién
de proteiiias
en pacientes
con EF que
experimentan
fluctuaciones
motoras
durante los
tratamientos

con levodopa.

Periodo de
busqueda:

POBLACION

Poblacion:

Pacientes con
EPy
fluctuaciones
motoras

INTERVENCION /
COMPARACION

Interyencion:

Digta de
redistribucion
proteica

7 g de proteinas
antes de la cena (=
0,8-1,0 g/kg peso
ideal/dia)

12-15 g de
proteinas antes de
la cena (= 0,8-1,0
g/kg peso ideal/dia)

Comparacion:

Dieta con pocas
proteinas

< 0,8 g/kg peso
ideal/dia

RESULTADOS

Magnitud del efecto:

Los dos trabajos estudian los efectos
de la dieta de redistribucion proteica

Riley et al. 1988:

Aceptabilidad de la intervencion
100%; ! 3,5 h/d del 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 contindan cumpliendo con
la dieta durante = 6 meses (pierden
una media de 0,32 kg de peso (rango
-5 kg; >4 kg), pérdida peso grave en
2 pacientes.

Giménez-Roldan et al. 1991:

Aceptabilidad de la intervencion
57,6% (pérdidas de 11 pacientes: 9
son incapaces de adaptar los habitos
de la dieta o prepararse la comida, 1
diskinesia, 1 no responde). ! 10,5
h/dia del tiempo en off; T 6,4 puntos
en la escala AIMS en el momento de
discinesia de pico de dosis; tasa de
respuesta a la intervencion dietética

CONCLUSIONES

Conclusiones:

No se pueden establecer conclusiones

robustas. Los aspectos sugeridos por los
estudios de los pacientes que responden a la
dieta son: menor duracion de la EP, menor

duracion del tratamiento con levodopa,

mayor edad al inicio de la enfermedad y

menor duracion de las fluctuaciones.

COMENTARIOS

Comentarios:

Problemas
metodolégicos
importantes en la
propia RRSS y
en los estudios
incluidos (16
estudios, de los
que se recogen
unicamente los 2
que tienen
suficiente
ndamero de
pacientes y
duracién del
ensayo). Posible
planteamiento
para lineas de
investigacion
futuras.

CALIDAD
EVIDENCIA

Calidad de
la
evidencia:

Baja

314



INTERVENCIGN / CALIDAD

RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION COMPARACION EVIDENCIA

01/01/1973 a 66,6%
01/06/2009
N° de estudios y pacientes:
16 articulos incluidos en la RRSS.

Se seleccionan: Riley et al. 1988 (30
pacientes, 4 semanas) y Giménez-
Roldan et al. 1991 (26 pacientes, 3
meses)

EP: Enfermedad de Parkinson; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; AIMS: Abnormal involuntary movements scale; RRSS: Revision sistematica
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TABLAS DE RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de l2;Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodolégica

Se encuentra una revision sistematica de calidad baja (Cereda et al. 2010)%.:L0s objetivos de la

revision son evaluar los estudios de intervencién que investigan los resuliados neuroldgicos de
dietas bajas en proteinas (<0,8 g/kg de peso ideal/dia) y redistribucion de proteinas en
pacientes con EP que experimentan fluctuaciones motoras durzfite los tratamientos con
levodopa. Como intervencion se propone una dieta de redistribuciéi,proteica, que consiste en 7
gramos de proteinas antes de la cena (hasta conseguir una ingésta de proteinas total 0,8-1,0
g/kg peso ideal/dia) o bien 12 a 15 g de proteinas antes de Jacena (manteniendo como ingesta
de proteinas 0,8-1,0 g/kg peso ideal/dia) y se comparan ¢gn una dieta con pocas proteinas (<
0,8 g/kg peso ideal/dia). En la revision se incluyen 16*{Fabajos, pero soélo se valoran los dos
(Riley et al. 1988; Giménez-Roldan et al. 1991) que ti¢tien suficiente nUmero de pacientes (30 y
20 pacientes, respectivamente) y duracién del ensayo (4 semanas y 3 meses respectivamente).
Para medir los resultados, en la magnitud de log, efectos, los dos trabajos estudian los efectos
de la dieta de redistribucion proteica. En el priger estudio (Riley et al. 1988), encuentran que la
aceptabilidad de la intervencion es del 108%; y se consigue una disminucion de 3,5 h/d del
tiempo en off (n=14); mejora en rendimiento motor maximo (n=8); sin cambio en la escala
UPDRS; tasa de respuesta a la jtgtervencion dietética 60,7%; 10 pacientes continuan
cumpliendo con la dieta durante 2.8 meses (pierden una media de 0,32 kg de peso (con un
rango que va desde una disminugidon de 5 kg hasta un aumento >4 kg). En el segundo estudio
(Giménez-Roldan et al. 1991)"la aceptabilidad de la intervencion 57,6% (pérdidas de 11
pacientes: 9 son incapaces-de adaptar los habitos de la dieta o prepararse la comida, 1
diskinesia, 1 no respondg¢j: Se produce una disminucion de 10,5 h/dia del tiempo en off; un
aumento de 6,4 puntes’en la escala AIMS (Abnormal involuntary movements scale) en el

momento de discinesia de pico de dosis; tasa de respuesta a la intervencion dietética 66,6%.

Las caracteristicas’de las personas que respondieron a la dieta de redistribucién proteica son:
menor duraciéfdde la EP, menor duracion del tratamiento con levodopa, mayor edad al inicio de

la enfermedad y menor duracioén de las fluctuaciones.

Las congidsiones de los autores de la revisidon son que no se pueden establecer conclusiones
robustas en relacion con las alternativas valoradas (redistribuir la dieta proteica o utilizar
produictos especiales bajos en proteinas). Se indica que se debe aconsejar a los pacientes
para que se limite la ingesta proteica a los requerimientos dietéticos recomendados (= 0,8

g/kg/dia) cuando se inicia el tratamiento con levodopa y que la evaluacion dietética rutinaria
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puede asegurar el cumplimento. Ademas indican que cuando aparecen las fluctuaciones
motoras, se puede plantear de forma segura la dieta de redistribucion proteica a los pzcientes
con EP que estén mentalmente activos, motivados, y muy cooperadores, perdpse deben

considerar y manejar los posibles efectos secundarios.

Aplicabilidad y posibilidad % generalizacion

Comentar hasta qué punto, las pruebas encontradas son aplicables en e/Sistema Nacional de
Salud y en qué medida, los resultados de los estudios obtenidos @on generalizables a la

poblacién diana de la GPC.

Las intervenciones propuestas no necesitan enmarcarse uUnicamente dentro del SNS. Los

habitos nutricionales pueden ser condicionados también desdg otros ambitos.

Consistencia

Comentar si ha habido resultados discordantes entr&)los diferentes estudios, y de ser asi, como

el grupo de trabajo se ha decidido por una opcion;ti-otra.

Los dos trabajos seleccionados de la revigign apuntan en la misma direccion. La dieta de

redistribucién protéica reduce los tiempos giroff entre 3,5 y 10,5 horas al dia.

Relevancia / Impacto Clinico

Sefialar el impacto que podria tenefla intervencion en nuestro medio atendiendo al tamaro de
la poblacion, magnitud del efectd Ooeneficio relativo frente a otras opciones, recurso que se

verian implicados, balance eriig riesgo y beneficio.

No aplicable.

Otros factores

Senalar en este @spacio aspectos que se han podido tener en cuenta al evaluar la evidencia

disponible

Con la dieta de redistribucion proteica se detectan como complicaciones o efectos secundarios:
diskinesias graves (que conducen a una reduccion de la dosis de levodopa), pérdida de peso
moderyada y hambre antes de cenar. La hipétesis presentada en la revisidon sistematica de
cotmiplicaciones a largo plazo incluye: malnutricion proteica, pérdida de masa corporal magra,

geficiencias en vitaminas (niacina [B1] y riboflavina [B2]) y minerales (calcio, fosforo y hierro).
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Sintesis de la evidencia

Resumir la evidencia disponible con relacidon a la pregunta a la que se

quiere dar respuesta. Indicar el nivel de evidencia asignado.

Mediante la redistribucion de la ingesta proteica se consigue una
disminucién de 3,5 h/d del tiempo en off (n=14); mejora en rendimiento
motor maximo (n=8); sin cambio en la escala UPDRS; tasa de respuesia
a la intervencion dietética 60,7%; 10 pacientes contindan cumpliendg*con
la dieta durante = 6 meses (pierden una media de 0,32 kg de pesd’(con

un rango que va desde una disminucién de 5 kg hasta un auriento >4
kg)'.

Con la dieta de redistribucion proteica se produce uner gisminucion de
10,5 h/dia del tiempo en off; un aumento de 6,4 puntos‘en la escala AIMS
en el momento de discinesia de pico de dosis; taga de respuesta a la

intervencion dietética 66,6%".

Los pacientes con mayor edad al inicio de laefifermedad, menor duracion
de la EP, menor duracion del tratamiento .¢on levodopa y menor duracién

de las fluctuaciones pueden responder ni&jor a la dieta’.

Propuestas g recomendaciones

Recoger la recomendacion aqie el grupo de trabajo entiende que se deriva
de la evidencia evaluada,,|fidicar grado de recomendacion. Apuntar las

discrepancias, si las ha ¢zabido, en la formulacion de la recomendacion.

Puede ser aconsejabie informar a los pacientes que mantengan la ingesta
proteica dentro, @2 los requerimientos dietéticos recomendados (= 0,8
g/kg/dia) cuandd se inicia el tratamiento con levodopa. La evaluacion

dietética rutinaria puede asegurar el cumplimento.

La participacion de los profesionales sanitarios de nutricion humana vy
dietética en los equipos multidisciplinares puede contribuir a alcanzar y

maéritener el cumplimiento en la ingesta proteica diaria recomendada.

Nivel de evidencia

Grado de

evidencia
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Cuando aparece una falta de respuesta a levodopa, 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 manejar los posibles efectos secundarios.

Se recomienda realizar estudios bien disefiados, con suficiente numero
de pacientes y de seguimiento prolongado para valorar los efectos de lg
modificacién de la ingesta proteica en la absorcion de L-dopa‘sen
personas afectadas por la enfermedad de Parkinson, y definif”las
caracteristicas de los pacientes que respondan a las modificaciones
dietéticas.
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