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Tabla de abreviaturas

Agonista dopaminérgico AD
Catecol-O-metil transferasa COMT
Enfermedad de Parkinson EP
Enfermedad de Parkinson idiopética EPI
Enfermedades neurodegenerativas END
Farmacos antiparkinsonianos FAP
Farmacos antipsicoticos FAPS
Ganglios de la base GB
Hipertensidn arterial HTA
Inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina IRSS
Levodopa LD
Monoamino oxidasa B MAO-B
Nuevos anticoagulantes orales NACO
Sustancia Negra SN
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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Parkinson no tiene tratamiento curativo pero

si un amplio y complejo tratamiento sintomatico.

Objetivos: Identificar los farmacos antiparkinsonianos mas utilizados y la
complejidad del tratamiento de los paciente asi como la frecuencia de uso de

tratamientos contraindicados

Material y métodos: Estudio retrospectivo y observacional en una muestra de
100 pacientes con enfermedad de Parkinson mediante la revisién de la historia
clinica electrénica. Se recogen variables demograficas, clinicas y los

tratamientos activos para todas las patologias.

Resultados: El 57% tenia una o mas comorbilidades, la dosis de levodopa
utilizada estaba alrededor de los 600mg diarios, el 83% de los pacientes
tomaba entre 1 y 3 farmacos antiparkinsonianos, la mediana de unidades al dia
fue de 5, con un maximo de 16. El nimero de medicamentos diarios por
cualquier motivo oscil6 entre 1 y 16 con una mediana de 6,5. Ningun paciente

estaba bajo tratamiento con neurolépticos tipicos.

Conclusiones: El tratamiento de los pacientes con EP, tanto con FAP como
con farmacos para otros usos, es complejo debido al elevado numero de
medicamentos y de tomas diarias. Comparado con los estudios publicados, el

uso de farmacos contraindicados para EP en nuestros pacientes es muy bajo.

ABSTRACT

Introduction: Parkinson’s disease does not have a curative treatment, but it

does a wide and complex symptomatic treatment.

Objectives: to identify the most used antiparkinsonian drugs and the
complexity of the treatment of the patients, as well the frequency of use of

contraindicated treatments.
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Material and methods: Retrospective and observational study in a sample of
100 patients with Parkinson’s disease by reviewing the electronic medical
record. Demographic and clinical variables and active treatments for all

pathologies are collected.

Results: 57% had one or more comorbidities, the levodopa dose used was
around 600mg daily, 83% of patients took between 1 and 3 antiparkinsonian
drugs, the median number of units per day was 5, with a maximum of 16. The
daily number of medications for any reason ranged from 1 to 16 with a median

of 6.5. None was under treatment with typical neuroleptics.

Conclusions: The treatment of patients with Parkinson’s disease is complex for
the high number of drugs and the daily intakes. Compared with publish studies,
the use of contraindicated drugs for Parkinson’s disease in our patients is very

low.

I 1. Introduccion

Con el aumento de la esperanza de vida en los paises occidentales, en
especial en el nuestro, las enfermedades neurodegenerativas (END)
relacionadas con la edad, se han convertido en uno de los problemas de salud
mas importantes. En una sociedad envejecida como la nuestra, la importancia
sociosanitaria de estas enfermedades es enorme, tanto por su frecuencia como
por la necesidad de cuidados de los pacientes y las consecuencias econémicas
y sociales que de ello se derivan. Ademas, hay que tener en cuenta que en la
atencion a estos pacientes es fundamental la figura de un cuidador que, en
nuestro medio, suele ser un familiar, generalmente el conyuge. Sin embargo,
muchos ancianos viven solos o, en el mejor de los casos, con su pareja que
suele ser también una persona de edad avanzada o con patologias cronicas.
Esto dificulta todavia mas el acceso a una terapéutica realmente eficaz ya que,

a la eficacia mayor o menor del tratamiento, se suma la dificultad de realizar
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un adecuado cumplimiento en el caso de que dicho tratamiento tenga un grado

de complejidad que exceda las capacidades del paciente y su cuidador.

Hasta la actualidad, no se ha conseguido un tratamiento que modifique
claramente el proceso neurodegenerativo, pero si que se existen tratamientos,
basados en el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, que consiguen
mejorar los sintomas y la calidad de vida de los pacientes. En el caso de la
enfermedad de Parkinson (EP), la situacion clinica de los pacientes ha
mejorado radicalmente en las Ultimas décadas debido al uso de nuevas
estrategias de tratamiento y de la modificacion en las formas de administracion

de las clésicas que tienen como objetivo la estimulacion dopaminérgica continua.

I 1.1 Concepto de enfermedad de Parkinson

En el afio 1817, el médico inglés James Parkinson publico su libro “An Essay
on the Shaking Palsy” (1) en el que describia

las caracteristicas clinicas y la evolucion de

ESSAY
! -

SHAKING PALSY

la que denomind “paralisis agitante” en siete

casos. Es un libro breve pero que recogia de

Y

una forma muy clara, los que luego se

denominaron signos cardinales de la
enfermedad y también aspectos no motores
gue se fueron definiendo mejor muchos afios
después, hasta cobrar la importancia actual. Nada se conocia entonces sobre la
implicacion de la via dopaminérgica y las enormes posibilidades de modificacion
farmacolégica de la misma. Fue sdélo hace algo mas de 50 afios cuando inicio el
tratamiento con levodopa (LD) y comenzd una nueva era para los pacientes

afectos de lo que hoy conocemos como EP en honor a su descubridor.

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente tras
la enfermedad de Alzheimer. En una revision reciente (2) se establece una
prevalencia de 1,5%, y se calcula que en Espafia hay unas 160.000 personas

afectadas. La prevalencia esta directamente relacionada con la edad, la mayoria
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de los casos comienzan después de los 65 afios, aunque no son excepcionales
los casos denominados juveniles, la mayoria de los cuales son de origen
genético. En la actualidad existen varios genes descritos causantes de la EP,
entre ellos PARK1, PARK2, UCHL1, PINK1, PARK7, LRRK2 (3).

La EP se caracteriza por una degeneracion de las neuronas dopaminérgicas
de la sustancia negra (SN), dicha degeneracion provoca un descenso de la

liberacion de dopamina y una pérdida de la regulacién en esta via.

La SN es un nucleo celular situado en el

mesencéfalo, bilateral y que constituye
la principal fuente de inervacién

dopaminérgica de los ganglios de la

base (GB). Recibe este nombre porque
las células contienen neuromelanina
gue es un producto de la degradacién de
las  catecolaminas (dopamina vy
epinefrina) que le confiere su color
oscuro. Con la degeneracion celular se

va perdiendo esta coloracion y, en el

cerebro de los pacientes con EP, el
nacleo tiene una coloracion similar al
resto de los nucleos grises cerebrales. El hallazgo patologico fundamental de la
enfermedad de Parkison idiopéatica (EPI) son los denominados cuerpos de
Lewy, que son inclusiones citoplasméaticas eosindfilas formadas en su mayor
parte por el deposito de una proteina, la alfa sinucleina. Son tipicos pero no
exclusivos de la EP, por este motivo algunos autores incluyen a la EP dentro de

un grupo de END que denominan alfa sinucleinopatias.
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La mayor parte de las sinapsis de
los axones de las células de la SN se
realizan con el ndcleo denominado
‘palido”, que forma parte del cuerpo
estriado, uno de los principales

nucleos de los GB.

Los circuitos de los GB son muy
complejos, existiendo diferentes vias,
directas e indirectas que producen
tanto activacion como inhibicién de la
via motora principal (via piramidal)
haciendo que la mala regulacion de

estos circuitos produzcan tanto

Corteza

Tl
(O J

 Via corticoespinal

Excitadoras Inhibidoras Mixtas

Ac: colinérgicas GABA: gabérgicas DAi:Iop_am:ér_glcm
Glu: glutaminérgicas OP: opiides
Fig. 30-1. Conexiones neuroguimicas de los ganglios de la
base. e: globo pilido externo: i: globo pilido interno; NST: ni-
cleo subtalamico; pe: pars compacta; pr: pars reticulata; SGPA:
sustancia gris periacueductal: TG: tegmentum.

sintomas de inhibicibn motora como sintomas de exceso de movimiento que se

pueden deber al propio proceso degenerativo (p.ej. temblor) o al tratamiento

farmacoldgico (p.ej. corea y discinesias).

I 1.2 Manifestaciones clinicas de la EP

La alteracion descrita de los GB provoca los sintomas principales de la

enfermedad pues su funcién es la regulacion de los movimientos voluntarios, el

control postural y la precisiéon en el inicio y final de los movimientos. Los sintomas

y signos principales de la EP, y en los que se basa el diagndstico son:

e Temblor de reposo: disminuye o desaparece con la accion voluntaria,

suele afectar a las manos (“contar monedas”) y a la cabeza (en negacion),

pero también a los miembros inferiores.

e Rigidez: es la manifestacion clinica fundamental, consiste en la oposicion

a la movilidad pasiva que se define caracteristicamente como “en rueda

dentada”.
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e Bradicinesia: es la lentitud de movimiento, con reduccién de su velocidad
y amplitud. Afecta a la voz, expresion facial, movimiento de las
extremidades e incluso a la velocidad del pensamiento.

e Alteraciéon de la marcha e inestabilidad postural: el cuerpo se inclina
hacia delante, los pasos son cortos, con los pies muy pegados al suelo y

con disminucion del braceo, generalmente asimétrica.

Existen algunos sintomas precoces en los que generalmente no repara el
paciente (y con frecuencia tampoco los médicos) como las alteraciones olfativas,
alteraciones de la motilidad intestinal y los trastornos del suefio REM. La
disminucion del sentido del olfato es muy precoz, se debe a que en el bulbo
olfatorio hay neuronas dopaminérgicas pudiendo detectarse afios antes de los
primeros sintomas de la enfermedad, pero se trata de un sintoma por el cual los
pacientes no suelen consultar, y si lo hacen, no se suele pensar en este tipo de

enfermedad

La degeneracion neuronal en los estadios iniciales es asimétrica, pero
conforme avanza la enfermedad se generaliza y pueden predominar los
sintomas no motores que se deben a la afeccion de vias distintas a la
dopaminérgica, los cuales pueden no ser controlables por la medicacién
antiparkinsoniana e incluso pueden empeorar con el uso de ésta. Estos sintomas
pueden ser alteraciones psiquiatricas, disfuncién cognitiva, alteraciones en la
motilidad intestinal e hipotensién postural entre otros. Las alteraciones
psiquiatricas son bastante comunes, sobre todo ansiedad y depresion, su
prevalencia es del 50% de los casos, por lo que algunos ansioliticos y
antidepresivos seran terapias coadyuvantes. La disfuncién cognitiva es una de
las peores consecuencias de la enfermedad, los pacientes pueden desarrollar
brotes psicoticos e incluso demencia en estadios mas avanzados de la
enfermedad. El handicap es que la medicacién antipsicética suele ser
antagonista de receptores dopaminérgicos y puede desencadenar trastornos
extrapiramidales con el consiguiente empeoramiento de los sintomas motores

de la enfermedad. Por otra parte, el tratamiento de la EP puede desencadenar
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sintomas psicéticos incluso en pacientes sin disfuncion cognitiva, este efecto

secundario es uno de los mas graves y limitantes de la terapia dopaminérgica.

I 1.3 Diagnéstico de la EP

Continua siendo fundamentalmente clinico (4), basado en una historia clinica
compatible junto con los hallazgos descritos en la exploracion fisica, siendo
altamente especificos de esta enfermedad. A pesar de ello, en la actualidad el
avance de los métodos diagndsticos, en especial los de imagen funcional, han
conseguido mejorar la especificidad, particularmente a la hora de diferenciar la

EPI de otros parkinsonismos de tipo degenerativo.

I 1.4 Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacoldgico ha evolucionado considerablemente a lo largo
de los afos(5), haciendo que la EP sea la END que tiene un mejor y mas
completo tratamiento sintomatico. Inicialmente se planteé la estrategia de reducir
la hiperactividad colinérgica central que se relacionaba sobre todo con el
temblor. Se utilizaron los farmacos anticolinérgicos con los que se pretendia
lograr una activacién dopaminérgica como consecuencia de la inhibicion de la
posible hiperactividad colinérgica. Un ejemplo de estos farmacos es el
biperideno, que no es muy utilizado actualmente debido a nuevas estrategias

mas eficaces y seguras.

El avance fundamental en el tratamiento de la EP se produjo con el uso de
farmacos que buscaban un incremento de la funcién dopaminérgica central.
Para lograrlo se pueden diferenciar dos tipos de farmacos en funciéon del

mecanismo sobre la sinapsis dopaminérgica:
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1.4.1 Fdrmacos de accion presindptica.

Este mecanismo es el de la levodopa (LD), el tratamiento mas eficaz que
existe para la EP. El farmaco llega al encéfalo a través del torrente sanguineo y
es captado, transformado en dopamina y almacenado por la neurona de la SN
en la region presinaptica. Con la llegada de un potencial de accion a esta
neurona, se produce la liberacién de vesiculas presinapticas con su contenido
en dopamina que actua sobre los receptores dopaminérgicos postsinapticos. La
LD se administra siempre asociada a un inhibidor de la enzima dopa-
descarboxilasa periférico (carbidopa y benserazida) que no atraviesa la
barrera hematoencefélica. Esta estrategia tiene como objetivo que no se
transforme la LD en dopamina en la circulacion sistémica ya que produciria

efectos secundarios muy limitantes como nauseas, vomitos e hipotension.

Existe la posibilidad de utilizar farmacos que aumentan la sintesis y liberacion
de dopamina como la amantadina, o que inhiben su metabolismo y degradacion
entre los que estarian los inhibidores de la Catecol-O-Metil Transferasa
(COMT) (entacaponay opicapona) y los inhibidores de la Monoamino Oxidasa
B (MAO-B) (selegilina, rasagilina y safinamida), la cual también degrada
dopamina. Ambos farmacos tienen accion principalmente periférica y se suelen
asociar a la combinacion de LD e inhibidor de la DOPA-descarboxilasa
(carbidopa o benserazida) para atenuar las fluctuaciones motoras que aparecen

en el curso de la enfermedad.

Teniendo en cuenta que son farmacos presinapticos, es necesaria la
existencia de neuronas dopaminérgicas para que el farmaco pueda actuar, pero
con el proceso degenerativo éstas van desapareciendo, la accion del farmaco se
hace dependiente de su concentracion plasmatica y se producen las
complicaciones motoras de la enfermedad y las fluctuaciones clinicas que

pueden ser muy graves e invalidantes (discinesias, bloqueos motores, corea).
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Los pacientes precisan dosis cada vez mas frecuentes y, en muchos casos, mas
bajas de LD para evitar las fluctuaciones y la calidad de vida se deteriora mucho.
Por este motivo, en las ultimas décadas, se han ideado formas de administracion
de LD que permitan una estimulaciéon dopaminérgica continua como seria la
bomba yeyunal de levodopa en forma de gel que es un tratamiento muy complejo
y econdémicamente costoso, pero de una alta eficacia para pacientes avanzados

con complicaciones motoras invalidantes.

1.4.2 Fdrmacos de accion postsindptica.

Se trata de sustancias que se fijan a los agonistas de los receptores
dopaminérgicos de diferentes tipos segun su afinidad por ellos. Existen cinco
tipos de receptores (D1, D2, D3, D4 y D5) de distribucion fundamentalmente
postsinaptica pero también hay algunos presinapticos. Los agonistas
dopaminérgicos (AD) mas utilizados en la actualidad son ropinirol, rotigotina y
pramipexol. Estos farmacos tienen una eficacia inferior a la LD en el control de
los sintomas motores, pero la posibilidad de dar lugar a efectos secundarios
motores (discinesias, fluctuaciones motoras, etc.) es inferior. Por otra parte,
tienen efectos secundarios derivados de la estimulacion dopaminérgica, algunos
de ellos graves como los sintomas psicéticos, los trastornos del control de
impulsos (hipersexualidad, juego patologico, punding, “hobbismo”) o ataques de

suefio.

1.4.3. Tratamientos avanzados

Se basan en la estimulacion continua, se utiliza tanto la infusién intestinal
continua de LD (Duodopa®) mediante una sonda yeyunal permanente, como la
bomba subcutanea de apomorfina (agonista dopaminérgico de accién rapida y
vida media corta). Ademas del tratamiento farmacoldgico, existe la posibilidad

de implantar un estimulador cerebral que, mediante la inhibicion de circuitos
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inhibidores (p.e del nucleo subtalamico) puede mejorar considerablemente la

sintomatologia de los pacientes.

En los dltimos afos, la terapia farmacolégica para estos pacientes se ha
incrementado notablemente, tanto en nimero de farmacos disponibles como en
su eficacia. Esto supone un grado de complejidad creciente para pacientes que,
en general, tienen una edad avanzada con numerosas comorbilidades
(hipertension arterial, diabetes, insuficiencia cardiaca, problemas de los érganos
de los sentidos y osteoarticulares, entre otros) y que, como ya se ha mencionado,
por la propia evolucion de la enfermeda, pueden padecer alteraciones
cognitivas. Por otra parte, esta misma complejidad es un factor que puede influir
a la hora de la prescripcion de otros farmacos por parte de médicos no
especialistas en neurologia o incluso en los propios neurdlogos, que pueden
prescribir farmacos contraindicados, bien para la enfermedad en si misma como

por la interaccion con los farmacos antiparkinsonianos (FAP).

‘ 1.4.4 La prescripcion de farmacos antiparkinsonianos.

El analisis de las prescripciones de farmacos en enfermedades bien definidas
clinicamente en paises en los que el Sistema Nacional de Salud tiene una
cobertura completa o casi completa de la poblacion, y en los que esta
prescripcion es electrdnica, supone una fuente de informacion muy importante.
A través de estos datos se pueden hacer calculos aproximados de prevalencia
(6), por ejemplo en la EP. Un estudio reciente realizado en Hungria, y basado en
prescripcion farmacoldgica, estima una prevalencia cercana a 400 casos por
cada 100.000 habitantes (7), que es bastante similar a la ya conocida y calculada
por otros métodos. Analizar las prescripciones también tiene otras utilidades
como buscar asociaciones de patologias, determinar riesgo de interacciones y

conocer el estado de salud de una poblacion.
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I 2. Hipdtesis y Objetivos

I 2.1 Hipdtesis

Los pacientes con EP estan polimedicados, tanto por la propia enfermedad

como por las patologias concomitantes y, posiblemente, consumen farmacos

gue interaccionan con su tratamiento antiparkinsoniano o incluso estan

directamente contraindicados.

I 2.2 Objetivos Principales

Identificar los FAP mas utilizados por los pacientes y la complejidad del
tratamiento (nimero de medicamentos y nimero de tomas diarias).
Conocer la frecuencia con la que los pacientes con EP utilizan
tratamientos contraindicados o0 potencialmente agravantes de su
patologia.

Determinar la complejidad del tratamiento que reciben los pacientes con

EP por cualquier motivo.

I 2.3 Objetivos Secundarios

Conocer las dosis habituales de los diferentes tratamientos
antiparkinsonianos.

Definir la frecuencia de comorbilidades de los pacientes.

Determinar el nUmero de farmacos que toman estos pacientes para otras

patologias.
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I 2. Material y métodos

I 3.1. Disefo y tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal,
en el que se recogen los datos de las historias clinicas de los pacientes y se
revisan las prescripciones farmacéuticas vigentes en la fecha de la recogida de

datos.

I 3.2. Seleccion de pacientes

Criterios de inclusion

- Pacientes con diagnéstico codificado de EP (G20 CIE10) en el sistema de

historia clinica electronica.

- Pertenecientes al departamento de salud del Hospital General de Alicante.
Criterios de exclusion

- Diagnostico de parkinsonismo de otro origen confirmado en el seguimiento.

- Seguimiento inferior a un afo.

Mediante una consulta de morbilidad en el sistema de historia clinica
electrénica (SlA-abucasis), se identificaron todos los casos del departamento
de salud Alicante-Hospital General en los que constaba el diagnostico
“enfermedad de Parkinson” (codigo G20 del CIE10). Se obtuvo un numero total
de 231 pacientes con el cédigo indicado. Se calcul6 el tamafio de la muestra
para un nivel de confianza del 80% con un error del 5% y una desviacion del
50%. Se concluy6 que el numero de casos deberia ser de 97, por lo que se

decidié recoger los datos de 100 casos. La seleccion de los pacientes se
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realiz6 de forma aleatoria (tabla de aleatorizacién) del listado por orden alfabético
de los pacientes, en el caso de que el paciente seleccionado tuviera un criterio

de exclusion, se sustituy6 por el inmediatamente posterior de la lista alfabética

I 3.3. Recogida de datos, variables y andlisis estadistico

La recogida de datos se realiz6 mediante la revision manual de la historia
clinica electrénica y de las variables a estudio usando un formulario de recogida
de datos anonimizado (Anexo 1). Se recogen variables demogréficas, de
comorbilidad (en particular aquellas patologias recogidas en el indice de
Charlson (16)) y de farmacos utilizados para el tratamiento de la EP y de otras
patologias, en especial aquellos grupos farmacoldgicos de mayor interés por la

posibilidad de interacciones o probabilidad de reacciones adversas.

Para el andlisis estadistico se utilizo el paquete estadistico SPSS/PC version
12 para Mac. Las pruebas estadisticas realizadas incluyeron la descripcién de
las variables cuantitativas mediante el calculo de la media o mediana
(dependiendo de que se tratara de variables con distribucién normal o no) y la
desviacion tipica, y de las variables cualitativas mediante la medicién de
frecuencias. Asimismo, para la comparacion de las variables se emplearon los
test correspondientes en funcion del tipo de variable, utilizando las pruebas de
la t de Student para igualdad de medias mediante analisis univariante (nivel de
significacion p < 0,05) para variables cuantitativas paramétricas con cualitativas
de dos categorias (asumiendo varianzas iguales mediante la prueba de Levene),
o la U de Mann Whitney en el caso de que la variable cuantitativa no siga una
distribucion paramétrica. Las pruebas de contingencia de la chi-cuadrado junto
con la prueba exacta de Fisher (nivel de significacion p < 0,05) se usaron para
comparar entre si variables cualitativas de dos categorias. Ademas,

previamente, se comprobd si las variables cuantitativas se ajustan a la
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distribucién normal mediante la prueba no paramétrica Z de Kolmogorov-

Smirnov para una muestra para asi poder aplicar el test apropiado.

I 3.4. Limitaciones del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo y de esto se pueden derivar diferentes

problemas:

Errores de codificacion: un paciente podria estar diagnosticado en
primera instancia de EPI pero no confirmarse a posteriori, sin embarg,
podria no haberse eliminado el codigo del diagndstico inicial. Para
mitigar este error se ha comprobado si en los diagnésticos codificados
habia algun otro que supusiera una rectificacion (parkinsonismo
vascular, pardlisis supranuclear progresiva, atrofia multisistémica,
parkinsonismo farmacoldgico, etc.) y, en ese caso, se ha descartado ese
paciente y se ha seleccionado al siguiente de la lista alfabética.
Informacion incompleta: las variables de comorbilidad podrian no estar
recogidas.

Consumo de farmacos no prescritos: en un sistema de cobertura
publica como el nuestro es poco probable, pero no imposible. En la
practica esto sucede cuando los pacientes toman farmacos prescritos a

otros familiares con los que conviven.

A pesar de estas limitaciones, los estudios retrospectivos son interesantes por

constituir el primer paso para elaborar hipétesis de trabajo y asociaciones y, con

ello, disefiar futuros estudios para analizar hipotesis causales.
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I 3.5. Aspectos éticos y legales

Se enmarcan en lo recogido en el Reglamento (UE) 2016/679, del Parlamento
Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la
libre circulacion de estos datos, que se aplica directamente a todos los Estados
miembros de la Unidén Europea y deroga sus legislaciones en todo lo que sea
contrario a su regulacion. El proyecto se sometié a evaluacion por el CEIm de
ISABIAL (Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante) y se han

tenido en cuenta las medidas de anonimizacion oportunas.

Se solicitd la exencion del Consentimiento Informado y de la hoja informativa

teniendo en cuenta que:

- Sodlo se utilizan datos de pacientes de registros clinicos.

- No se realiza ningun tipo de intervencion.

- El disefio del estudio no implica riesgos para los participantes.

- Que es un estudio retrospectivo, mediante revision de historias y sin
interaccion con los pacientes.

- Que en el tratamiento de los datos de los pacientes que se generen en el
desarrollo del estudio, se cumple la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal y su normativa

de desarrollo.

I 4. Revision de la literatura

La complejidad del tratamiento de la EP ha sido reconocida desde hace
décadas. En una revision reciente de Kieltz (8), se hace especial énfasis en la
elevada frecuencia de patologias crénicas en este grupo de pacientes, asi como

en la importancia de tener en cuenta todos los farmacos que un mismo paciente
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puede utilizar y las interacciones entre los mismos para garantizar la seguridad

del paciente.

Los estudios realizados basados en las prescripciones han proliferado al
mismo tiempo que el desarrollo de unos registros adecuados de las mismas. Los
estudios realizados antes del establecimiento de la prescripcion electronica, o
bien los realizados en areas geograficas donde este tipo de prescripcion no esta
suficientemente implantado, tienen dificultades metodoldgicas superiores a
aquellos donde si que se realiza ese tipo de prescripcion. Un ejemplo del primer
grupo es el estudio de 2017 realizado por Tripathi (9) en Mubai, India, en el que
el método para recoger el tratamiento farmacoldgico de los pacientes es una
encuesta, si bien al llevarse a cabo en un hospital terciario, la calidad de los datos
se supone superior, ya que los pacientes estaban siendo tratados por
especialistas. En este estudio la media de FAP recibido por los 100 pacientes
gue integraban la muestra era de 1,52, aunque, como en todos los estudios, los
resultados se deben interpretar teniendo en cuenta el entorno socioeconémico y
el sistema de salud vigente en el area, que probablemente es muy diferente al
de los paises occidentales. La prescripcion electronica permite analizar grandes
poblaciones, como ejemplo se puede citar el trabajo de Machado-Alba y cols.
(10), realizado en Colombia sobre una muestra de mas de 3,5 millones de
habitantes. En éste se identifican las prescripciones de FAP y se analizan las
principales combinaciones, los de uso mas frecuente y qué grupos son los de

mayor riesgo de politerapia.

Otro aspecto importante que ha sido revisado por diferentes autores es el uso
de farmacos antipsicoticos (FAPS) en pacientes afectos de EP o de otros
parkinsonismos. Se trata de un tema relevante ya que son farmacos que, en su
mayor parte, pueden agravar los sintomas tipicos parkinsonianos, pero que
también pueden ser necesarios para tratar la propia enfermedad en casos mas

evolucionados (sobre todo cuando se asocia a demencia) o cuando se presentan
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comorbilidades. Un trabajo importante publicado en 2018 por autores
canadienses (11) analizO una cohorte retrospectiva de pacientes con
parkinsonismo con diferentes origenes. Concluyé que un 15% tomaba
tratamiento antipsicético, con frecuencia con farmacos tipicos, que son los que
mayor incidencia de efectos secundarios motores presentan. También se
analizaba en este trabajo qué factores se asociaban estadisticamente al hecho
de recibir este tratamiento, concluyendo que la institucionalizacion, la edad
avanzada, el sexo masculino, el mayor indice de comorbilidades y la presencia

de demencia eran los mas importantes.

El completo cumplimiento terapéutico depende de muchos factores, tanto de
la propia enfermedad, de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
a los que afecta, de como se organizan los sistemas de salud y del propio
tratamiento que se administra. Todos estos factores han sido revisados en la
literatura. En un articulo de Malek del afio 2015 (12) se procede a la revision de
9 estudios cientificos en los que se analiza la prevalencia y el mal cumplimiento
terapéutico de los pacientes con EP. La falta de una buena adherencia repercute
en un aumento de costes indirectos y directos que ya de por si son elevados en
la EP (13). En esta revision se concluye que el mal cumplimiento se da entre el
10 y el 67% de los pacientes, esta amplia variabilidad responde a criterios de
definicion de qué se considera un “mal cumplimiento terapéutico” asi como a
otros de los factores mencionados previamente, entre ellos la complejidad del

tratamiento.

La administracién de farmacos para los pacientes con EP es complicada ya
gue muchos de estos presentan problemas de disfagia. Este aspecto se analiza
de una forma amplia en el articulo publicado por Oad en el afio 2019 (14). Este
autor incide en la importancia de el nimero elevado de tomas diarias junto con
los problemas de deglucién como fuente de un mal cumplimiento terapéutico, ya

gue la dificultad para tragar comprimidos o su procesamiento incorrecto para
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facilitar ser tragados (pulverizacion, disolucion) puede llevar a una omision de
tomas o bien a que el cambio en las propiedades fisicoquimicas del preparado
modifique la biodisponibilidad del farmaco. Utiliza una metodologia sencilla pero
eficaz que se basa en encuestas autoadministradas online, tanto para pacientes
como cuidadores, disefiadas por un equipo multidisciplinar (pacientes,
cuidadores, logopedas, farmacéuticos). Estas incluyen uno de los test mas
utilizados para valorar la deglucién como es el EAT-10 (15), asi como preguntas
sobre el tratamiento y las estrategias de deglucion concluyendo que mas del 50%
de los pacientes tenian dificultades con la deglucién y, por tanto, un elevado

riesgo de mal cumplimiento terapéutico.

I 5. Resultados

De la muestra inicial de 100 pacientes seleccionados, se descartaron 35 por
tener alguno de los criterios de exclusion. En todos los casos fue la no
confirmacion diagnéstica al completar el estudio o por la evolucion de la
enfermedad. Los diagnésticos finales de esos pacientes fueron
fundamentalmente parkinsonismos degenerativos diferentes a la EPlI como la
pardlisis supranuclear progresiva, atrofia multisistémica, enfermedad por
cuerpos de Lewy difusos y, también, algun caso de parkinsonismo vascular.
Fueros sustituidos, segun lo indicado en la metodologia del estudio, por el
paciente inmediatamente inferior en el listado alfabético de la consulta de
morbilidad que cumpliera los criterios de inclusién y que no tuviera ninguno de

exclusion.
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I 5.1 Variables sociodemogrdficas:

\ 5.1.1 Sexo

La distribucion por sexos mostré un predominio de varones (55%) frente a
las mujeres (45%).

\ 5.1.2 Edad

La media de edad de nuestros pacientes fue de 68,38 afos, aunque, teniendo
en cuenta que la distribucion de esta variable no era paramétrica, consideramos
como medida de tendencia central la mediana, que resultd ser de 71 afios (rango
43-88).

La distribucion de los pacientes en grupos de edad mostré que la mayoria de

los pacientes estaban entre los 60 y 80 afios, como se puede ver en la figura 1.

I Edad en décadas ‘

4

3 2 De 40 a 49 arios
- 4 2> Deb50a 59 arios
- 5 2>De60a 69 arios
- 6 2De70a79 arios
7 =2 De 80 a 89 arios

Porcentaje

M
s

3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
EDDEC

Figura 1

5.1.3 Comorbilidades

Se ha analizado la presencia de distintas patologias que son frecuentes en el
grupo de edad estudiado y que suponen un aumento de la complejidad en la
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evolucion y manejo de los pacientes, asi como relevancia en el pronostico vital
de los mismos. Las comorbilidades mas frecuentes son la HTA (40%), la
demencia (16%) y la diabetes mellitus (15%). La totalidad de los resultados

obtenidos se muestran en la tabla 1.

Patologia Frecuencia (%) Patologia Frecuencia (%)
Demencia 16 EPOC 4
HTA 40 Enfermedad 1
tejido conectivo

Infarto de 2 Ulcera peptidica 3
miocardio

Disnea 1 Hemiplejia 3
Arteriopatia ] 3 Diabetes mellitus | 7 15
periférica

|
Ictus 4 Insuficiencia 3

' renal crénica

Enfermedad LN X X C-Entdie ! 1
oncolégica activa

Tabla 1

. "0 -->439
La mayoria de los - 43%
pacientes tenian una o = 1-->28%
mas comorbilidades
; 2-->21%
(57%), el numero de
comorbilidades se "3-->6%
representa en la figura 2
"4-->2%

Figura 2
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I 5.2 Enfermedad de Parkinson

‘ 5.2.1 Duracion

Se ha contabilizado desde la aparicion de sintomas, situacion descrita en la
historia clinica, aungque en algunas ocasiones aun no habian sido diagnosticados
definitivamente. La duracion de un proceso es importante, sobre todo en las
END, ya que en éstas varia el tratamiento en funcion del grado de desarrollo de

la enfermedad.

La duracion de la enfermedad variaba entre 1 y 25 afios, siendo la mediana de
7 afios y estando el 25% de los pacientes seguidos durante mas de 10 afios.

Se compararon la duracion entre los grupos que tomaban hasta tres FAP y
los que tomaban cuatro o0 mas mediante la prueba U de Mann-Whitney al tratarse
de una variable cuantitativa no paramétrica. Sin embargo, no fue
estadisticamente significativo, aunque con una tendencia a la mayor duracién de

la enfermedad en aquello pacientes que tomaban mas farmacos (p=0,09).

5.5.2 Tratamiento de la enfermedad de Parkinson

La gran mayoria de los pacientes (91%) recibia tratamiento con LD. El rango
de dosis de nuestros pacientes oscilaba entre 200 mg/dia y 2400 mg/dia. Un
36% de los pacientes tomaba una dosis superior a los 600 mg/dia, que es la
considerada como “dosis normal”, y un 6% del total superaba los 1200 mg/dia,
lo que implica una elevada dosis de LD y la toma de un elevado nimero de
comprimidos o tabletas, ya que éstas deben ser repartidas a lo largo del dia para

asegurar su efectividad.
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l Dosis de LD diaria l En la figura 3 se agrupan los

pacientes en funcion de la dosis

ag

20 de LD diaria. Como se puede
apreciar, los datos no siguen
una distribucion normal, por lo
gue como medida de tendencia
central utilizaremos la mediana

(600 mg/dia).

L] s00 1000 1500 2000 2800 Joon

DOSISLD

Figura 3

También analizamos las unidades diarias de LD. Mediante este analisis
pudimos ver que hay muchos pacientes que realizan un elevado namero de
tomas diarias de LD. El minimo fue 2 y el maximo 12. En la siguiente figura se
representan las unidades diarias de LD que tomaban nuestros pacientes. Como
se ha citado, habia 9 que no tenian LD pautada en su tratamiento, el nimero da

pacientes y de tomas estan representados en la figura 4.

Media 4,13

Mediana @4
I Unidades diarias de LD l
Toma 2
e Minima
Toma 12
” Maxima

Percentil | 3
25

20

Porcentaje

Percentil | 4
50

0 2 3 a 5 6 7 8 9 12 Percentil | 5

Fiaqura 4 75

Tabla 2
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El tratamiento con LD se administra en combinacién con inhibidores de ladopa-
descarboxicalasa, como son la carbidopa y la benserazida. En nuestro estudio,
el tratamiento incluia carbidopa en el 71% de los pacientes y en un 30%
benserazida. También se dio el caso de pacientes que presentaban ambos
inhibidores, tomando uno en comprimidos de liberacion normal y el otro en
comprimidos de liberacién prolongada. Ya que estos dos farmacos se
suministran de forma conjunta a la LD en una misma forma farmacéutica no se
ha contabilizado el nUmero de tomas diarias. En la tabla 3 podemos ver los datos

estadisticos:

Farmaco Dosis Mediana Dosis Dosis Percentil Percentil Percentil

Media Minima Maxima 25 50 75

Carbidopa 127,08 112,50 - 600 75 - 112,50

Benserazida | 135,83 | 150 25 7'**"' 400 7’7}’@,75***760 = 175

Tabla 3

Los Agonistas Dopaminérgicos (AD) estaban prescritos en el 45% de los
pacientes. Este grupo tenia una edad media inferior a la de los pacientes que no
los tomaban (U de Mann-Whitney, p=0,00). El mas utilizado es el pramipexol,
gue se utiliza en el 27% de los pacientes, mientras que la rotigotina y ropinirol

tenian un uso menos frecuente (tabla 4).

Porcentaje de Dosis media Dosis méxima Dosis minima

uso (%) (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia)
Pramipexol 27 1,14 2,61 0,14
Rotigotina 14 7,29 12 2
Ropinirol 4 9,75 15 4
Tabla 4
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Los inhibidores de la MAO-B eran utilizados por un 59% de los pacientes. El
mas utilizado fue la safinamida (30% de los pacientes), que se tomaba en
comprimidos de 50 mg/dia, una o dos veces al dia en funcion de lo pautado por
el especialista. El 73,3% de los pacientes (22 pacientes) tomaban 100 mg/dia
repartidos en dos dosis y el 23,7% restante 50 mg/dia. Aproximadamente una
guinta parte de los pacientes incluia rasagilina en su tratamiento (22%). Su pauta
era de 1mg/dia en una toma. Por ultimo, el 7% de los pacientes utilizaba
selegilina, la cual también tiene una administracion sencilla en nuestros

pacientes, con una Unica toma diaria de 5mg.

También analizamos la amantadina, que estaba presente en el 7% de los
tratamientos. Nuestros pacientes tomaban 100 mg/dia o 200 mg/dia, realizando
respectivamente 1 o 2 tomas de un comprimido de 100 mg. Mas de la mitad
(57,1%) tomaban 200 mg/dia.

Los inhibidores de la COMT utilizados en esta serie fueron la opicapona y
entacapona. El 11% de los pacientes utilizaba opicapona. Este farmaco
presentaba una administracion sencilla de 50mg/dia en una toma diaria. La
entacapona estaba presente en el 7% de los tratamientos, el rango de dosis
estaba comprendido entre 200 mg/dia y 1000 mg/dia. De estos pacientes el
71,4% tomaba una dosis superior a los 600 mg/dia, que es una dosis habitual de
entacapona. La forma de administracion consiste en cpsulas o tabletas que
contienen 200mg de principio activo, en la mayoria de los casos la dosis esta
incluida en un comprimido o tableta que también contiene LD y carbidopa de

manera que no aumenta el nimero de tomas diarias.

Por ultimo, el FAP analizado menos utilizado es el biperideno, solo el 1% de

los pacientes lo presentaba en su tratamiento.
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Un 5% de los pacientes recibian un tratamiento avanzado para la EP. Tres
de ellos eran portadores de un electrodo de estimulacion cerebral profunda. Otro
de los pacientes se trataba mediante una bomba de infusion yeyunal de LD, y el

ultimo de ellos se trataba con apomorfina administrada con bomba subcutanea.

Tras analizar qué FAP toma la poblacién del estudio y la frecuencia de su uso,
hemos registrado el niumero total de FAP diarios que toman nuestros pacientes
y el nUmero diario de unidades (comprimidos, tabletas, capsulas o parches) de
estos, como indicadores de la complejidad del tratamiento. En el nimero de FAP
diarios se han contabilizado principios activos, por lo que un medicamento que
contenga dos principios activos se contabiliza como dos farmacos. En cambio,
en el numero de tomas hace referencia a medicamentos que el paciente tiene
qgue tomar diariamente, independientemente del nimero de principios activos

que contenga.

En cuanto al numero total de FAP diarios obtuvimos los siguientes resultados
(tabla 5):

Media Mediana Minimo Maximo Percentil Percentil Percentil
25 50 75
2,5 2 1 8 2 2 3
Tabla 5

El 83% de los pacientes toma entre 1 y 3 farmacos diarios, un 11% tomaba 4
farmacos diarios, un 3% tomaba 5 farmacos diarios y el 3% restante entre 6 y 8.
Estos porcentajes quedan reflejados en la figura 5
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N¢ total de FAP

m 1 Farmaco 20%

® 2 Farmacos 37%

m 3 Farmacos 26%

® 4 Farmacos 11%

m 5 Farmacos 3%

®m 6 Farmacos 1%

®m 7 Farmacos 1%

m 8 FAdrmaco
Figura 5

Respecto a las unidades diarias de dichos FAP nuestro andlisis mostro lo

siguiente (figura 6):

Media Mediana Minimo Maximo Percentil Percentil Percentil
25 50 75
5,27 5 1 16 4 5 6
Tabla 6
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Unidades diarias de FAP

30

25
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5
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11 12 13 14 15 16

Fiaura 6

I 5.3 Tratamiento completo del paciente

Una vez analizadas las comorbilidades y el tratamiento antiparkinsoniano, se
procedi6 a contabilizar el namero total de medicamentos que toman
diariamente nuestros pacientes. También se ha recogido la informacién sobre
cudles son los farmacos que toman nuestros pacientes, centrdandonos en grupos
farmacolégicos interesantes en pacientes con EP como pueden ser
anticoagulantes, ansioliticos, antidepresivos y antipsicoticos, y en el caso de que
utilicen alguno de estos grupos, cual utilizan. Esto es muy importante ya que
como ocurre con los antidepresivos y los antipsicoticos, que pueden influir
negativamente en los sintomas motores de la enfermedad, la eleccion de qué

farmaco va a tomar es un punto critico.

Se ha contabilizado el nimero de medicamentos distintos que toman
diariamente nuestros pacientes, asi como el nimero de tomas diarias que
realizan. Hay que aclarar que, en este caso, cuando hemos analizado el nimero

de tomas, no estamos contando las unidades de medicamentos que toman,

Pdgina 30 de 51



EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON: CONSUMO DE
FARMACOS ANTIPARKINSONIANOS Y DE FARMACOS CONTRAINDICADOS

como se ha hecho con los FAP, sino las veces al dia que tienen que realizar la
toma de cada uno de los medicamentos. Por ejemplo, si un paciente tiene
pautado tomar tres comprimidos de un mismo medicamento cada ocho horas,

las tomas diarias seran tres, aunque tome nueve comprimidos diarios.

El nimero total de medicamentos diarios estaba comprendido entre 1y 16.
La mediana fue de 6,5. Un 25% de los pacientes tomaba diariamente 9 0 mas
medicamentos (figura 7).

% de medicamentos diarios

16%
25%

59%
Figura 7
O1la3 O4a8 O9omas
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Respecto al niumero de tomas diarias, la mediana era de 10, con un rango
entre 3y 27. Un 22% de los pacientes realizaba 15 o mas tomas diarias de

medicamentos (figura 8).

% Tomas diarias

Figura 8

O3a6 O7al3 ©O140mas

Los antidepresivos prescritos (tabla 7) pertenecian a los grupos
farmacoldgicos de los ISRS (sertralina, citalopram) e inhibidores duales. Un 37%
de los pacientes tomaba ansioliticos (tabla 8), los mas utilizados fueron
clonazepam (12%) y lorazepam (8%). En cuanto al uso de neurolépticos,
ningln paciente tenia prescrito un neuroléptico clasico (clorpromacina,
haloperidol, tioridazina) ni tampoco neurolépticos débiles usados para otras
patologias como sulpirida 0 metoclopramida, ni tampoco neurolépticos atipicos
parkinsonizantes (olanzapina, aripriprazol, risperidona o ziprasidona). El mas

utilizado fue el neuroléptico atipico quetiapina.

Antidepresivos 24% de los pacientes

Trazodona 6%
Amitriptilina 4%
Otros 14%

Tabla 7
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Quetiapina 15%

Clozapina 1%

Tabla 8

Otro grupo farmacéutico importante es el de los anticoagulantes, ya que el
acenocumarol (Sintrom ®), uno de los méas caracteristicos, posee una gran
cantidad de interacciones con distintos grupos farmacoldgicos. Como podemos

ver en la tabla 9, s6lo uno se nuestros pacientes utilizaba Sintrom ®.

Anticoagulantes 7% de los
pacientes
Sintrom ‘ 1%
| ACODs : 5% |
L F"F F eyt 1"
Heparina ‘ 1% ‘

Tabla 9

I 6. Discusion

El analisis de los resultados de un estudio debe realizarse teniendo en cuenta
el tipo de estudio y las limitaciones que conlleva. La recogida de variables a partir
de los datos registrados en la historia clinica, como se indic6 en las limitaciones,
tiende a infravalorar algunos aspectos como los antecedentes o problemas no

diagnosticados.
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I 6.1 Variables sociodemogrdficas

‘ 6.1.1 Edad y sexo

Tal y como se recoge en la mayoria de los estudios, los pacientes en
seguimiento por EP en el departamento de salud Alicante-Hospital General son
ancianos, con una mediana 71 afios. Aungue no se trata de un estudio centrado
en los aspectos clinicos de la enfermedad sino en el tratamiento, se puede
comprobar que un porcentaje importante (11%) supera los 80 afios, lo que refleja
la demografia de la poblacion general de nuestro medio, pero también el alcance

de la atencidn sanitaria sin limitaciones de edad.

La proporcidén entre sexos es ligeramente superior en hombres, lo que podria
sugerir una mayor prevalencia de la enfermedad para ellos, sobre todo si
tenemos en cuenta que, en la poblacion general, las mujeres predominan en los
grupos de mayor edad. Pero tal y como se indica en diferentes puntos de este
trabajo, ni los objetivos ni la metodologia estan previstos o pensados para este

tipo de calculo, por lo que la conclusién no puede ser definitiva.

6.2.2 Comorbilidades

Se han seleccionado las comorbilidades que se pueden considerar de mayor
impacto en cuanto a la supervivencia y calidad de vida de los pacientes. Para
ello, se han elegido las que conforman el indice de Charlson (16), aunque no se
ha realizado el calculo del mismo, ya que requeriria de informacion adicional y
tampoco es el objetivo de este estudio. La recogida de comorbilidades se ha
realizado a partir de los diagnosticos codificados en la historia clinica electronica,
por tanto, las comorbilidades no codificadas no se han recogido. Algunos de
ellos, como la presencia de disnea o hemiplejia estaran infravalorados, pues
seria necesario preguntar de forma activa por estos antecedentes. Por tanto, la

comorbilidad real sera probablemente superior. Cabe destacar que un tercio de
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los pacientes tiene dos 0 més comorbilidades, dato congruente con la edad de
los pacientes. Por este mismo motivo los factores de riesgo vascular, HTAy DM,

son los mas frecuentes.

Respecto a la demencia, la frecuencia es de un 16%, dato bastante similar a
la poblacion general (2), pero es sabido que los pacientes con EP asocian
deterioro cognitivo y demencia en una proporcion superior. Esto se puede
explicar porque en pacientes en los que ya existe el diagndstico codificado EP
puede no afiadirse un diagnéstico nuevo de demencia, al considerarse ésta
como parte de la misma enfermedad. En un disefio prospectivo, este problema

podria resolverse con facilidad.

I 6.2 Enfermedad de Parkinson

El hecho de que un 35% de los pacientes seleccionados inicialmente por estar
codificados como EP hayan sido descartados, no tiene un impacto negativo en
el estudio dado que han sido sustituidos por pacientes con diagndstico
confirmado por la evolucién y las pruebas complementarias realizadas. También
la exclusion de pacientes con parkinsonismo de otras causas tiene impacto en

el uso de determinados farmacos, como se comentard posteriormente.

Es de destacar que todos los pacientes estaban en seguimiento por un
neurdlogo, este es un dato importante y que tiene repercusion en el resto de los
resultados, pues el uso de farmacos contraindicados y el mejor ajuste terapéutico
se correlaciona con el conocimiento de la enfermedad. Esto se puede comprobar
comparando con otras series publicadas como la de Marras en el afio 2018 (11)
en la que se incluyen pacientes con EP y otros parkinsonismos, y en la que se
registra que el 20% de los antipsicéticos prescritos eran tipicos, por tanto con
posibilidad de inducir parkinsonismo. El perfil clinico de los pacientes tratados
con antipsicéticos tipicos, a diferencia de los tratados con neurolépticos atipicos,
era el de pacientes con menor frecuencia de demencia, con mas comorbilidades

y mas tratamientos concomitantes y atendidos por médicos no neurologos. Por
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tanto, el hecho de ser atendido por un especialista en la patologia influye
considerablemente a la hora de evitar el uso de farmacos contraindicados. En
lugares en los que el acceso a un especialista no fuera posible, el papel del
farmacéutico seria crucial a la hora de la dispensacion en la que habria que
alertar al paciente, y también a su médico responsable, de la posibilidad de esta

circunstancia y de los problemas que se podrian asociar.

La duracién de un proceso es importante, sobre todo en las END, ya que en
estas el tratamiento varia en funcion del grado de desarrollo de la enfermedad.
Los enfermos se encontraban en una fase de su enfermedad no excesivamente
tardia, con una mediana de 7 afos. Las principales complicaciones de la EP
suelen suceder a partir de los 8-10 afios, por lo que cabe esperar que los
tratamientos mas complejos sean los de los pacientes mas evolucionados. Sin
embargo, no se logro establecer esta diferencia en términos estadisticos, aunque

si una tendencia a la misma.

Se analiz6 la asociacién entre la duracion de la enfermedad y diferentes
variables de estudio, encontrando una relacion estadisticamente significativa con
la presencia de demencia, es decir, la demencia era mas frecuente en los
pacientes en los que la enfermedad era mas prolongada, lo que apoya que se
trate de un efecto tardio de la enfermedad. Sin embargo, no se encontrd
correlacion con el uso de antipsicoticos, antidepresivos ni ansioliticos. Es sabido
gue los trastornos afectivos se pueden presentar en cualquier fase de la

enfermedad, incluso pueden precederla, de ahi la ausencia de esta asociacion.

I 6.3 Tratamiento de la enfermedad de Parkinson

La gran mayoria de los pacientes (91%) recibian tratamiento con LD, siendo
éste el tratamiento mas eficaz y, por tanto, el de mayor uso tanto en formas
complicadas como no complicadas de la EP. La dosis media se ajusta a las que

se utilizan habitualmente(5). Como este farmaco puede inducir complicaciones
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motoras, en la practica habitual se intenta que las dosis no sean muy elevadas,
pero un porcentaje del 25% recibia dosis de LD superiores a 800mg/dia, lo que
suele suponer un minimo de 4 comprimidos diarios de las preparaciones
habituales de LD. Los pacientes que tenian dosis muy elevadas, por encima de
1000 mg/dia, eran los que tenian una enfermedad mas complicada o recibian

tratamiento mediante infusion continua de LD yeyunal (1 paciente).

La LD se administra de forma conjunta (en una misma forma farmacéutica) con
un inhibidor periférico de la enzima dopa-descarboxilasa (como se ha
explicado previamente). En este caso, esos inhibidores han sido la carbidopa y
la benserazida. La asociacién de LD con carbidopa es el tratamiento de eleccion,
y asi se refleja también en este estudio, ya que el 71% de los pacientes utilizaba
esta estrategia farmacoterapéutica. Posiblemente esto sea debido a que existen
mas preparaciones comerciales con carbidopa y se puede tener una mayor
disponibilidad de diferentes combinaciones de dosis para que estas se ajusten
mejor a las necesidades de los pacientes. La combinacion de LD con
benserazida se dio en un 30% de los casos, este inhibidor solo existe con una
anica dosis en combinacion con la LD. También existian casos en los que se
optaba por utilizar las dos combinaciones, en concreto dandose una como
tratamiento de base LD con benserazida de liberacion estandar y una dosis
nocturna de carbidopa con LD en comprimidos de liberacion retardada. Las dosis
de carbidopa y de benserazida se dan en funcién de la LD que tome el paciente,
por eso encontramos alguno de ellos con dosis elevadas como por ejemplo 600

mg/dia y 400mg/dia, respectivamente.

Los AD son la alternativa al tratamiento con LD en fases iniciales, aunque
generalmente se utilizan de forma combinada en fases mas avanzadas para
evitar las dosis altas de LD. Debido a que algunos efectos secundarios son
potencialmente graves, sobre todo en personas de edad mas avanzada
(sintomas psicoticos), se suelen utilizar en pacientes de menor edad. En nuestra

serie de pacientes se cumple esta premisa, dado que hay una diferencia
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estadisticamente significativa en la edad de los pacientes que tomaban AD frente

a los que no los tomaban.

El uso de farmacos que se utilizan para disminuir el metabolismo de la LD
mediante la inhibicion de la MAO-B también fue frecuente, estando prescritos
en 6 de cada 10 pacientes. El de mayor uso fue la safinamida que es el de méas
reciente comercializacién y que tiene un mecanismo de accién mas amplio que
selegilina y rasagilina ya que, ademas de inhibir la MAO-B, se une a los
receptores de glutamato y actla sobre los canales de sodio. Son farmacos cuyo
uso es menos complejo, ya que se suele dar a dosis fijas y en una o dos tomas

diarias.

La amantadina tiene un uso mas limitado ya que su potencia como agente
dopaminérgico es inferior y suele utilizarse en pacientes complejos para

disminuir las discinesias(5).

En cuanto al biperideno, en la actualidad tiene un uso muy limitado en la EPI,
aunque sigue usandose con mas asiduidad en pacientes con parkinsonismo
relacionado con neurolépticos, especialmente en pacientes con patologias
psiquiatricas. Por este motivo, en algunas series en las que se analiza el
tratamiento de pacientes con parkinsonismo, y que incluyen pacientes con
parkinsonismo farmacolégico, puede haber un mayor porcentaje de pacientes
tratados con biperideno como sucede en la serie de Machado que incluye
pacientes con parkinsonismo por neurolépticos y en la que el 23% de los

pacientes recibe ese tratamiento (10).

Uno de los principales objetivos de este trabajo es valorar la complejidad del
tratamiento de los pacientes con EP, hecho de gran relevancia al poder suponer
un punto de partida para establecer estrategias de simplificacion de este. De
sobra es conocido que el nimero de medicamentos y de tomas que tiene que
realizar un paciente influye en el cumplimiento terapéutico. Como se puede
observar tenemos un amplio rango, de 1 a 16 unidades diarias solo de FAP. Un
65% de los pacientes toma hasta 5 unidades diarias y un 8% mas de 10. En una

publicacion reciente de Oad (14) que analiza pacientes neozelandeses afectos
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de EP en un hospital terciario y con disfagia (57%), se establece que el nimero
medio de unidades de medicamento que toman los pacientes diariamente es de
11, con un rango entre 2 y 25. Al ser una serie hospitalaria es probable que se
trate de pacientes de mayor complejidad, lo que también puede deducirse de la
elevada incidencia de disfagia. En el afio 2015 Malek(12) realizé una revision de
la literatura disponible sobre el cumplimiento del tratamiento de pacientes con
EP. Recopil6 nueve estudios, y en ellos se establecia un mal cumplimiento
terapéutico en un porcentaje que variaba entre el 10% y el 67% segun los
criterios de definicion del mismo. En ello influyd, entre otros factores, el nimero
de medicamentos a tomar y la presentacion en comprimidos o capsulas, ya que
en estos pacientes es frecuente la disfagia como sintoma de la enfermedad. Un
aspecto interesante para continuar en la linea de investigacion iniciada en este

trabajo seria disefiar un estudio de cumplimiento terapéutico.

I 6.4 Tratamiento completo de los pacientes

Aunque los FAP tienen una eficacia demostrada, para lograr una buena
efectividad es necesario un buen cumplimiento terapéutico. Este tema ha sido
analizado en la literatura para casi todas las patologias. En una revision realizada
por Daley es 2012 (17) sobre los estudios publicados de adherencia en EPI, y
tras seleccionar seis metodologicamente correctos que incluian a casi 800
pacientes, resalta que los factores que determinan la adherencia son de diferente
origen. Algunos demograficos y clinicos no son modificables (edad, situacion
cognitiva), pero la complejidad del tratamiento y la polifarmacia destacan
como factores determinantes y modificables (18). Esta complejidad influye en la
probabilidad de errores en la toma de medicacion, por tanto, es l6gico pensar
gue la simplificacion de los tratamientos debera llevar a mejorar el resultado de

los mismos.

Al tratamiento antiparkinsoniano hay que sumarle los farmacos que reciben
por las comorbilidades que previamente ya se han analizado. Los pacientes

gue forman parte de nuestro estudio tenian un tratamiento complejo, con un

Pdgina 39 de 51



EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON: CONSUMO DE
FARMACOS ANTIPARKINSONIANOS Y DE FARMACOS CONTRAINDICADOS

consumo medio de 6 medicamentos distintos al dia y con un nimero de tomas
elevado que oscilaba entre 3y 27, siendo 10 el nimero medio de tomas. Es facil
pensar que la frecuencia de errores (tomas repetidas, olvidos, errores de dosis)
puede ser frecuente. En un articulo de revisién de 2016, Rodriguez Chamorro y
sus colaboradores analizan las estrategias para mejorar el cumplimiento
terapéutico de los pacientes (19). Estas pueden ser de varios tipos
(estratégicas, educacionales, conductuales, de apoyo a profesionales), y las que

entrarian en el ambito del farmacéutico serian:

- Dispensacion informada: asumir la responsabilidad sobre la dispensacion
formando e informando al paciente sobre el cumplimiento y reforzando la
adherencia al tratamiento.

- Educacion sanitaria: eficaz y adaptada a las capacidades del paciente,
gue permita una corresponsabilidad entre el paciente y los profesionales
sanitarios. Implica alertar sobre los efectos secundarios y la actitud a
seguir ante los diferentes problemas que plantee el uso del medicamento.

- Sistemas personalizados de dosificacion: Son sistemas de
postdispensacion que facilitan la toma correcta del tratamiento. Incluyen
dispositivos reutilizables (p.e pastilleros) o desechables (p.e. blisters
termosellados). Son especialmente Utiles en pacientes con edad
avanzada, deterioro cognitivo, polifarmacia y con dosis variables,
caracteristicas que tienen los pacientes con EP.

- Sistemas de recuerdo horario: basados en medios sencillos como las

tablas en papel o en medios tecnologicos como dispositivos moviles.

Un grupo de especial importancia es el de los farmacos antipsicoéticos ya
gue, por una parte, pueden ser necesarios para los sintomas relacionados con
el propio tratamiento de la EP (psicosis inducida por estimulo dopaminérgico) y,
por otra, pueden ser causantes o agravantes de la EP. En nuestra serie de

pacientes destaca la ausencia de prescripciones de neurolépticos
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contraindicados en la EP como ya se ha comentado anteriormente en esta
discusién. Un 16% de los pacientes tomaba antipsicoticos, todos ellos quetiapina
excepto uno que tomaba clozapina. Este Ultimo farmaco esta indicado para
esquizofrenias refractarias y psicosis parkinsoniana, es el mas efectivo para esta
patologia, pero su uso es complicado por la posibilidad de agranulocitosis que
obliga a realizar controles analiticos quincenales (5). Por este motivo se utiliza
mucho mas la quetiapina. En otros ambitos el uso de antipsicoticos
contraindicados esta mucho mas extendido (12), en esto influye
considerablemente la organizacion sanitaria y el acceso a la asistencia

especializada de todos los pacientes.

Los trastornos afectivos son una comorbilidad muy frecuente en los
pacientes con END, en especial con EP. Uno de cada cuatro pacientes tomaba
tratamiento antidepresivo y el 37% ansioliticos. Dentro de los primeros, se
utilizaban farmacos con diferentes mecanismos de accion, siendo los mas
frecuentes los ISRS. Como ansiolitico el mas usado fue el clonazepam, que
ademas tiene cierto efecto sobre el temblor por lo que su uso es frecuente. Una
mencion especial merece la trazodona, que es un farmaco con efecto ansiolitico
y antidepresivo y que se utilizaba en un 6% de los pacientes. Generalmente se

aprovecha su efecto hipnotico y se administra por la noche.

I 7. Implicaciones para futuros proyectos de investigacion

A la luz de los resultados de este estudio surgen nuevas preguntas que se
pueden intentar resolver mediante futuros estudios dentro de esta interesante

linea de investigacion.

Para aclarar algunos aspectos como la capacidad de los pacientes en la

comprensiéon de los tratamientos, seria interesante diseflar un estudio
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prospectivo en el que se recogiera esta informacion (por ejemplo, mediante la
evaluacion con test cognitivos sencillos) junto con otras como una mejor
definicion de la comorbilidad, andlisis de la calidad de vida y del cumplimiento

terapéutico.

Una vez establecida la situacion real de los pacientes, se podria disefar
alguna estrategia sencilla para simplificar el tratamiento y mejorar la adherencia
y evaluar, mediante un estudio de intervencion, la eficacia de la misma. Todo
esto implicaria el desarrollo de una linea de investigacion a medio plazoy en la
gue habria que buscar la colaboracion con médicos, farmacéuticos y otros
profesionales. El trabajo seria complejo, pero los resultados podrian ser de facil

aplicacion y con un impacto en la mejora de la salud de los pacientes.

I 8. Conclusiones

e Los pacientes con EP tienen una edad avanzada y presentan
comorbilidades con frecuencia.

e Eluso de FAP en nuestro medio se ajusta a los estandares publicados en
la literatura.

e Comparado con los estudios publicados, el uso de farmacos
contraindicados para EP en nuestros pacientes es muy bajo.

e Eltratamiento de los pacientes con EP, tanto con FAP como con farmacos
para otros usos, es complejo debido al elevado nimero de medicamentos
y de tomas diarias.

e Uno de los objetivos de los profesionales que tratan esta patologia
deberia ser el de simplificar los regimenes terapéuticos.

e Como recoge la literatura publicada, la colaboracién entre médicos
prescriptores y farmacéuticos seria util para mejorar la organizacion de las

tomas y con ello la adherencia y la efectividad.
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I 10. ANEXO 1: Tabla de variables

Variable Tipo Valores Descripcion

Demograficas

Sexo (SEX) Cualitativa Varon: 1 Identifica sexo del pacientes
dicotémica
Mujer: 2
Edad (ED) cuantitativa 18-100 Edad en afios
Clinicas Comorbilidad (Diagndstico recogido

en la lista de diagndésticos activos en

historia clinica)
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Demencia/DC Cualitativa No: 0 Diagnéstico de demencia o deterioro
dicotomica cognitivo recogido en la historia clinica
Si: 1
Hipertension arterial | Cualitativa No: 0 HTA en tratamiento farmacolégico.
dicotémica
Si: 1
Infarto de miocardio Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
Disnea Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
Arteriopatia Cualitativa No: 0
periférica dicotomica
Si: 1
Ictus o AIT Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
EPOC Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
Enfermedad  tejido | Cualitativa No: 0
conectivo dicotomica
Si: 1
Ulcera péptica Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
Hepatopatia Cualitativa No: 0
dicotémica
Si: 1
Diabetes mellitus Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
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Hemiplejia Cualitativa No: 0
dicotémica
Si: 1
Insuficiencia renal | Cualitativa No: 0
mod-sev dicotémica
Si: 1
Enfermedad Cualitativa No: 0 Tumores soélidos, se excluye el
oncolégica activa dicotémica carcinoma basocelular de piel
Si: 1
Leucemia Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
Linfoma Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
Infeccién VIH Cualitativa No: 0
dicotémica
Si: 1
Farmacoldgicas Tratamiento de la enfermedad de
Parkinson
Tratamiento con | Cualitativa No: 0
levodopa dicotémica
Si: 1
Dosis LD Cuantitativa mg/dia
continua
N2 dosis LD diarias Cuantitativa NUimero de comprimidos o tabletas
discreta diarias
Benserazida Cualitativa No: 0
dicotémica
Si: 1
Dosis benserazida Cuantitativa mg/dia
continua
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Carbidopa Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
Dosis carbidopa Cuantitativa No: 0
continua
Si: 1
Ropinirol Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
Dosis ropinirol Cuantitativa mg/dia
continua
Pramipexol Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
Dosis pramipexol Cuantitativa mg/dia
continua
Rotigotina Cualitativa No: 0
dicotomica
Siil
Dosis rotigotina Cuantitativa mg/dia
continua
Otro agonista | Cualitativa No: 0 Agonistas dopaminérgicos diferentes a
dopaminérgico dicotémica pramipexol, ropinirol o rotigotina
Siil
Rasagilina Cualitativa No: 0
dicotomica
Sii 1
Dosis rasagilina Cuantitativa mg/dia
continua
Safinamida Cualitativa No: 0
dicotémica
Siil
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Dosis Safinamida Cuantitativa mg/dia
continua
Selegilina Cualitativa No: 0
dicotémica
Siil
Dosis selegilina Cuantitativa mg/dia
continua
Amantadina Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
Dosis amantadina Cuantitativa mg/dia
continua
Entacapona Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
Dosis entacapona Cuantitativa mg/dia
continua
Opicapona Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
Dosis opicapona Cuantitativa mg/dia
continua
Biperideno Cualitativa No: 0
dicotémica
Si: 1
Duracién Cuantitativa Edad en afios de evolucién de la
discreta enfermedad
Otro farmaco | Cualitativa No: 0
antiparkinsoniano dicotémica
Si: 1
Tratamientos Cualitativa No: 0 Estimulacion cerebral profunda,
avanzados dicotémica duodopa o apomorfina
Si: 1
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Numero de farmacos | Cuantitativa NUmero de farmaco antiparkinsonianos
diarios discreta diarios
Numero de unidades | Cuantitativa Numero de formas farmacéuticas
diarias discreta diarias de FAP
Farmacologicas Tratamientos para otras patologias
Ndmero de farmacos | Cuantitativa Na de | Farmacos activos en la prescripcion
totales discreta farmacos | electrénica que el paciente toma por
cualquier motivo
Ndmero de tomas | Cuantitativa N° de | Cantidad de tomas pautadas diarias
diarias discreta tomas
Uso de | Cualitativa No: 0
anticoagulantes dicotomica
Si: 1
SINTROM Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
ACODs Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
Uso de | Cualitativa No: 0
Antidepresivos dicotémica
Si: 1
Uso de Ansioliticos Cualitativa No: 0
dicotémica
Si:0
Uso de Antipsicéticos | Cualitativa No: 0
dicotémica
Siil
Amitriptilina Cualitativa No: 0
dicotomica
Si: 1
ISRS Cualitativa No: 0
dicotomica
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Si: 1

Aripiprazol Cualitativa No: 0
dicotomica

Si: 1

Clorpromazina Cualitativa No: 0
dicotomica

Si: 1

Clozapina Cualitativa No: 0
dicotémica

Si: 1

Dextrometorfano Cualitativa No: 0
dicotomica

Si: 1

Haloperidol Cualitativa No: 0
dicotémica

Si: 1

Metildopa Cualitativa No: 0
dicotomica

Si: 1

Metoclopramida Cualitativa No: 0
dicotomica

Si: 1

Olanzapina Cualitativa No: 0
dicotomica

Si: 1

Quetiapina Cualitativa No: 0
dicotomica

Si: 1

Reserpina Cualitativa No: 0
dicotomica

Si: 1

Risperidona Cualitativa No: 0
dicotomica

Si: 1
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Sulpirida Cualitativa No: 0
dicotémica

Si: 1

Tiaprida Cualitativa No: 0
dicotémica

Si: 1

Ziprasidona Cualitativa No: 0
dicotémica

Si: 1

Tabla elaborada en base a los datos obtenidos de la referencia n°20.
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