Situacion actual de

Uso de Agonistas Dopaminérgicos

en la enfermedad de Parkinson a traves
de la experiencia clinica

CONSENSO DE EXPERTOS

Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracién de:

Universidad
NN

. £3 SEN ’u A\ Francisco de Vitoria F | N Inspired by patients.
~ : e N, " l+lh P Y P
z GETM Q*’c % o/ 4’\\\/ ggg%&m A4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

GRUPO DE CONSENSO

Dr. Pablo Mir Rivera
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Dr. Javier Pagonabarraga Mora
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Dr. Diego Santos Garcia
Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia. A Coruna

Dra. Silvia Jesus Maestre
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Dr. Jon Infante Ceberio
Hospital Universitario de Marqués de Valdecilla. Santander

Dra. Lydia Vela Desojo
Hospital Universitario HM Puerta del Sur. Mdstoles (Madrid)

Dr. Francisco Escamilla Sevilla
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

Dr. Juan Carlos Martinez Castrillo
Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

Dr. Jaime Kulisevsky Bojarski
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Dr. Pedro J. Garcia Ruiz-Espiga
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Dra. Maria Rosario Luquin Piudo
Clinica Universidad de Navarra. Navarra

Dr. Gurutz Linazasoro Cristobal
Policlinica Gipuzkoa. Gipuzkoa

Grupo de Trastomos

del Movimiento de la SEN Avalado por Con la colaboracion de:
e - \ U idad
nversica . .
G ET S ,% frandscodevioria |3\ Inspired by patients.
%y o Nl ooy W | 4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

1. Introduccidn: objetivos y metodologia. ....ccccceevreireireiieiieiienrenrerenrencenene. 3

2. Resultados encuesta: seleccion de recomendaciones. .........cccccceeeeveeeeee 4
I. Uso de Agonistas Dopaminérgicos en la Enfermedad de Parkinson inicial. .......... 5

Il. Uso de Agonistas Dopaminérgicos en la Enfermedad de Parkinson con

(oo] 0 0] o] Tor-Tol [oT g T=E g Vo) o] = LU 17
[Il. EfeCtOS SECUNAANIOS. . ..ccvviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 37
[V. SitUACIONES ESPECIAIES. .uvvreiieeii i e e e e e e e e e 48

3. Propuesta de criterios y/o recomendaciones clinicas.........cccccevevverenne.. 81

Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por Con la colaboracién de:

e B )
s SEN \%\ gzi:i'iic'd:ge\.ﬂmria FI'N | ired b tients
L SEN § ) . sl Inspired by patients.
GETM Yary _J 4’\&/ ;ﬁ;;,_‘?%"fuém b /4 Driven by science.

o =



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

1. Introduccion: objetivos y metodologia.

Objetivos:

Revisar y actualizar el posicionamiento terapéutico de los agonistas
dopaminérgicos (AD) (pramipexol, ropinirol y rotigotina) en la Enfermedad de
Parkinson (EP).

Proponer unas recomendaciones clinicas de uso apropiado de los AD, sintetizando

la evidencia cientifica en relacidon con su eficacia y tolerabilidad a través del criterio
experto de un panel clinico especializado.

Metodologia y fases de desarrollo:

Para su desarrollo se utilizé una metodologia de consenso adaptada e inspirada en las
Conferencias de Consenso habituales. Se definieron y llevaron a cabo las siguientes fases:

Este trabajo se llevd a cabo de manera estructurada mediante las siguientes fases de

desarrollo:

Fase inicial o preparativa: se trabajo en la identificacion de preguntas cinicas
relevantes en areas de controversia o posible mejora clinica. Estas se ordenaron
de manera légica y sirvieron de guion para el desarrollo de los contenidos sobre
los que se trabajaria.

En base a ellas, un equipo técnico se encargé de realizar una revisién bibliografica
sobre la temdtica de estudio.

Fase 1. Encuesta de practica clinica: su objetivo fue explorar y describir de forma
andnima los criterios y habitos clinicos en el uso de los agonistas dopaminérgicos
en la EP en practica clinica habitual. Se contd con la colaboracion de 48 clinicos
especialistas con una alta dedicacién a la EP, 45 de ellos cumplimentaron el
cuestionario en su totalidad.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

= Fase 2. Reunion presencial (media jornada): desarrollada con la participacion
exclusiva del Grupo de Consenso. Durante el encuentro se les presentd, en forma
de ponencias breves, el resultado de una revisidn bibliografica actualizada sobre
el tema de estudio realizada por el grupo de revisores y orientada a partir de
preguntas clinicas relevantes. Asi mismo, se puso a su disposicion un informe de
resultados sobre las opiniones obtenidas en la fase anterior.

En el desarrollo de la reunidn, el Grupo de Consenso alcanzo un acuerdo suficiente
sobre las diferentes cuestiones tratadas, quedando orientado los contenidos del
documento de consenso final.

= Fase final. Redaccion del Documento de consenso: Las conclusiones fueron
redactadas a modo de criterios y/o recomendaciones clinicas y estructuradas por
bloques tematicos. Se generd un cuestionario final donde cada conclusién debia
ser valorada, mediante posicionamiento en una escala de valoracién ordinal
(Likert) de cinco puntos por todos los integrantes del Grupo de Consenso. Las
respuestas obtenidas se analizaron estadisticamente, extrayendo un intervalo de
confianza al 95% para la media y utilizando el limite inferior de dicho intervalo para
catalogar el nivel de acuerdo obtenido por el grupo con respecto a la aplicabilidad
y rentabilidad de cada cuestién, quedando seleccionados de esta manera los
criterios y recomendaciones que resultaron con mayor grado de acuerdo (=3,5).

2. Resultados encuesta: seleccion de recomendaciones.

A continuacion, se muestra el posicionamiento del Grupo de Consenso para cada una de
las recomendaciones y/o criterios clinicos que quedaron identificadas durante la reunion
de consenso. Resaltadas en verde, se muestran aquellas que obtuvieron mayor grado
de acuerdo tras el analisis estadistico.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

I. Uso de Agonistas Dopaminérgicos en la Enfermedad de Parkinson

inicial.

¢ Los agonistas no ergoticos (pramipexol, ropinirol y rotigotina) son eficaces en la
enfermedad de Parkinson inicial en monoterapia (nivel de evidencia A).
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< El empleo precoz de agonistas reduce la incidencia de complicaciones motoras
comparado con levodopa, a costa de menor eficacia terapéutica y mayores
efectos secundarios (alucinaciones, somnolencia y edemas) (nivel de evidencia
A).
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CONSENSO DE EXPERTOS

< Los agonistas, incluyendo pramipexol, ropinirol y rotigotina, especialmente los
orales, se asocian a trastorno de control de impulsos. Es necesario avisar a los
pacientes de este potencial efecto secundario, sobre todo a los jovenes.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< La eficacia de las formulaciones de liberacién retardada del pramipexol y del
ropinirol no son inferiores a las de liberacion inmediata en pacientes con EP
inicial.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< Con la mayor utilizacion de las formulaciones de liberacion retardada de
pramipexol y de ropinirol sobre las de liberacion inmediata se puede facilitar el
cumplimiento del tratamiento debido a la facil posologia.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< En pacientes ancianos (mayores de 70 anos) sin demencia puede iniciarse el
tratamiento con agonistas dopaminérgicos (AD) si el paciente presenta sintomas
leves o moderados.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< En pacientes ancianos (mayores de 70 aiios) hay que vigilar la funcién renal si se
va a iniciar tratamiento con pramipexol.
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CONSENSO DE EXPERTOS

<+ No existe evidencia de que el temblor en pacientes con EP pueda mejorar mas

con pramipexol que con otros AD.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

<+ No existe evidencia de que existan diferencias en la eficacia clinica entre los

diferentes AD.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< Larotigotina mejora la calidad del suefio, el dolor y la acinesia matutina.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< El pramipexol tiene una discreta accidon antidepresiva.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< Se necesitan nuevos estudios de calidad, para dar respuestas a dudas pendientes

sobre el tratamiento inicial de nuestros pacientes.
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CONSENSO DE EXPERTOS

Il. Uso de Agonistas Dopaminérgicos en la Enfermedad de Parkinson
con complicaciones motoras.

< Los AD se usan antes de que el paciente flucttue por lo que no suelen ser opciones
terapéuticas en fase de fluctuaciones (salvo en lo que se refiere al ajuste de
dosis).
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< Los AD mejoran la calidad de vida en la fase de complicaciones motoras.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

+» En fase de fluctuaciones motoras al seleccionar un AD se debe considerar: el perfil
clinico del paciente, la edad (alternativa terapéutica especialmente si la edad es
<60 aios) y el efecto del AD sobre otros sintomas de la EP.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< No existen diferencias relevantes entre AD respecto al control de complicaciones

motoras (dosis dependiente).
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CONSENSO DE EXPERTOS

< En pacientes con discinesias el ascenso de dosis debe ser lento.

100.00% —
S0.00%% —
30.00% —
70.00% —
60.00% —
50.00% —
40.00% —
30.00% —

20.00% —
10.00% — 9.09% 9.0606

- .

Totalmente en En desacuerdo
desacuerdo

| |
Mi acuerdo, ni

desacuerdo

Desviacion
estandar

45.45%
36.36%

Totalmente de
acuerdo

[re acuerdo

Limite inferior  Limite superior

4,18 0,94 3,63

4,73

Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por:

p .

et - Universidad
SEN \}\\ Francisco de Vitoria

i) T k.__.:__:__ ] ///)}/ e
GEIM W/ "

Con la colaboracion de:

¥ ot Inspired by patients.
Ah.[4 Driven by science.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< Son preferibles las formulaciones orales de liberacion prolongada y la
transcutanea respecto a las de liberacidon inmediata, por su posologia y titulacion
mas sencilla, en especial, la escalada terapéutica de la rotigotina.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< El intercambio entre AD es facil con el uso de tablas de equivalencia.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< En general, se debe evitar el uso de los AD ergéticos.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< Los AD de liberacion prolongada resultan mas eficaces que los de liberacion
inmediata en el control de las fluctuaciones.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< En fase de complicaciones motoras los AD mejoran otros sintomas no motores,

especialmente apatia, depresion y el sindrome de piernas inquietas.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< En fase de complicaciones motoras los AD pueden mejorar otros sintomas no

motores como dolor, insomnio y fatiga.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< En fase de complicaciones motoras el pramipexol podria mejorar mas el temblor
que otros AD.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< La apomorfina tiene un menor potencial de riesgo de complicaciones
neuropsiquiatricas con respecto a otros AD por su particular y diferencial
afinidad de receptores dopaminérgicos.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

% Con la apomorfina subcutdnea intermitente no suele superarse

administracion de 5 inyecciones diarias.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< El uso de apomorfina subcutanea en inyecciones intermitentes tiene una

adherencia limitada a largo plazo.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< Existe un perfil de pacientes con enfermedad de Parkinson en los que la
perfusidon continua subcutanea de apomorfina (PCSA) es la terapia de segunda

linea de eleccion.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< Para la indicacion de la PCSA es fundamental la figura del cuidador.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< Se recomienda comenzar el tratamiento con la PCSA en el hospital de dia o en
una consulta especializada.

100.00% —
50.00% —
B0.00% —
70.00% 63.64%
60.00% —

50.00% —

40.00% — 36.36%
30.00% —
20.00% —

10.00% —

0.00% — | | | 1
Totalmente en En desacuerdo Wi acuerdo, ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuerdo acuerdo

Desviacion o . .. .
p Limite inferior  Limite superior
estandar
4,64 0,48 4,36 4,92
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:
S -S-E-N \ G Urversiod , . .
» GET M ) /4}\,?/ Fandscodevioia 7| Inspired by patients.
; N | Nl ooy W | 4 Driven by science.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< En general, la PCSA se tolera bien.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< Se debe valorar las comorbilidades de los pacientes antes de indicar un AD (por

ejemplo, insuficiencia renal, anticoagulacion con dicumarinicos).
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CONSENSO DE EXPERTOS

lll. Efectos secundarios.

<+ No todos los AD tienen el mismo riesgo de sufrir efectos secundarios periféricos.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

% La frecuencia de efectos secundarios periféricos con el uso de AD de liberacion

prolongada e inmediata son similares.
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CONSENSO DE EXPERTOS

% Los efectos secundarios gastro-intestinales son frecuentes con el tratamiento

con AD.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< Los efectos secundarios gastro-intestinales son mas prevalentes en pacientes en
monoterapia con AD comparado con aquéllos en terapia coadyuvante con
levodopa.

10:0.00% —
S0.00% —
20.00% —

T0.00% —

63.64%

20.00% —

50.00% —

40.00% —

30.00% —

18.18%

20.00% — 18.15%

10.00% —

0.00% — | | | |
Totalmente en En desacuerdo Wi acuerdo, ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuerdo acuerdo

Desviacion o . .. .
p Limite inferior  Limite superior
estandar
3 0,6 2,65 3,35
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:

s Y rversisas ) . ) . —_—
GETM SEN | /4}\,?/ Fancscocevioia | Inspired by patients. 10

: ; %ot Nl comeemn e W | 4 Driven by science.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< Segun la evidencia existente, el ropinirol se relacionaria con mayores tasas de
nauseas y mareo que el resto de AD.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< La hipotensidn ortostatica no se relaciona claramente con el uso de AD.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< La presencia de edemas en miembros inferiores como efecto secundario de los
AD se relaciona con factores de riesgo predisponentes como el sexo y la duracion

de la exposicion al tratamiento con AD.
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CONSENSO DE EXPERTOS

<+ Los edemas como efecto secundario no se relacionan claramente con ningun

tipo de AD.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< Para el manejo de las nduseas se podria emplear
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CONSENSO DE EXPERTOS

< La domperidona puede aumentar el intervalo QTc del electrocardiograma por lo

que se debe emplear con precaucion y de forma transitoria.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< Se podria plantear cambio de AD si aparecen edemas como efecto secundario.
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CONSENSO DE EXPERTOS

IV. Situaciones especiales.

A) Trastorno de control de impulsos (TCI).

% El diagnéstico de los TCl podria estar infraestimado en casos de falta

informacion por parte de los familiares.
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CONSENSO DE EXPERTOS

< El diagnostico de los TCI puede diferir seguin las propiedades clinimétricas de las

escalas empleadas.
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estandar

4,91 0,29 4,74

5,08

Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por:

p .

et - Universidad
SEN \}\\ Francisco de Vitoria

i) T k.__.:__:__ ] ///)}/ e
GEIM W/ "

Con la colaboracion de:

¥ ot Inspired by patients.
Ah.[4 Driven by science.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< La presencia de depresidon actiia como factor de riesgo premdrbido de sufrir un

TClI con el uso de AD.

100.00% —
30.00% —
30.00% —
. 63.64%
B0.00% —
50.00% —
40.00% —
30.00% —
20,000 — 18.15% 18.18%
10,000 —
0.00% - | | | |

Totalmente en En desacuerdo Mi acuerdo, ni D acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuerdo acuerdo

Desviacion o . .. .
p Limite inferior  Limite superior
estandar
4,45 0,78 3,99 4,91
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:
S -S-E-N \ G Urversiod , . .
» GET M ) /4}\,?/ Fandscodevioia 7| Inspired by patients.
; N | Nl ooy W | 4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< En pacientes con factores de riesgo premorbidos para sufrir un TCl se debe evitar

el uso de AD.

100.00% —
20.00% —
30.00% —
T0.00% —
B0.00% —

50.00% -

45.45%

40.00% — 36.36%

30.00% —
20.00% — 18.18%

10.00% —

':lD:I% - ] | | ]
Totalmente en En desacuerdo Mi acuerdo, ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuwerdo acuerdo

Desviacion o . .. .
p Limite inferior  Limite superior
estandar
4,27 0,75 3,83 4,71
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:
S -S-E-N \ G Urversiod , . .
» GET M ) /4}\,?/ Fandscodevioia 7| Inspired by patients.
; N | Nl ooy W | 4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

% La dosis del AD es un factor que influye en la aparicion de los TCI.

10:0.00% —
S0.00% —
30.00% —
70.00% —
20.00% —
50.00% —
40.00% —
30.00% -
20.00% —
10.00% —

0.00% — | i i

Totalmente en En desacuerdo Ni acuerdo, ni
desacuerdo desacuerdo

Desviacion

. Limite inferior
estandar

4.55%

45.45%

Totalmente de
acuerdo

De acuerdo

Limite superior

4,45 0,5 4,15

4,75

Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por:

p .

et - Universidad
SEN \}\\ Francisco de Vitoria

i) T k.__.:__:__ ] ///)}/ e
GEIM W/ "

Con la colaboracion de:

¥ ot Inspired by patients.
Ah.[4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< El tratamiento con levodopa y la dosis impactan en la génesis de los TCI.

100.00% —
S0.00% —
30.00% —
70.00% —
60.00% —
50.00% —
40.00% —
30.00% —

20.00% — 18.18%

10.00% — 9.09%

o0 .

Totalmente en En desacuerdo
desacuerdo

| |
Mi acuerdo, ni

desacuerdo

Desviacion

. Limite inferior
estandar

54.55%

15.18%

Totalmente de
acuerdao

De acuerdo

Limite superior

3,82 0,83 3,33

4,31

Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por:

6l

\ SEN 3 w //;}‘:/// E%vncim_ge Vitoria
W M e

Con la colaboracion de:

¥ ot Inspired by patients.
A4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

<+ No todos los AD tienen el mismo riesgo de asociarse a los TCI.

100.00% —
0.00% —
30.00% —
70.00% —
60.00% —
50.00% —
40.00% —
30.00% — 27.27%
20.00% —

10.00% — 9.09%

o0 .

Totalmente en En desacuerdo
desacuerdo

| |
Mi acuerdo, ni

desacuerdo

Desviacion

. Limite inferior
estandar

45.45%

15.18%

Totalmente de
acuerdao

De acuerdo

Limite superior

3,73 0,86 3,22

4,24

Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por:

6l

\ SEN 3 w //;}‘:/// E%vncim_ge Vitoria
W M e

Con la colaboracion de:

¥ ot Inspired by patients.
A4 Driven by science.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

% Los AD presentan un riesgo diferente de producir TCl segin su férmula de
liberacion.

100.00% —
0.00% —
30.00% —
T0.00% —
B0.00% —
50.00% —
40.00% — 36.36% 36.36%

30.00% -

20.00% — 18.18%

10.00% — 3.09%

. |

Totalmente en En desacuerdo Wi acuerdo, ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuerdo acuerdo

Desviacion o . .. .
p Limite inferior  Limite superior
estandar
3 0,95 2,44 3,56
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:

Sty p—— W Universidad . " _—
. SEN OV fenciscoceviora 7|\ Inspired by patients.

% GE M == 0 Ve ; : 55
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< La rotigotina podria presentar un perfil de menos riesgo de asociarse con la

presencia de los TCI.

100.00% —
50.00% —
B0.00% —
70.00% 63.64%
50.00% —

50.00% —
40.00% —
30.00% — 27.27%
20.00% —

10.00% — 9.09%

oo | | | I

Totalmente en En desacuerdo Wi acuerdo, ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuerdo acuerdo

Desviacion o . .. .
p Limite inferior  Limite superior
estandar
3,82 0,57 3,48 4,16
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:
S -S-E-N \ G Urversiod , . .
» GET M ) /4}\,?/ Fandscodevioia 7| Inspired by patients.
; N | Nl ooy W | 4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< La apomorfina tiene un riesgo menor de asociarse con los TCl que los AD orales
o transdérmicos.

100.00% —
20.00% —
30.00% —
T0.00% — 63.64%
B0.00% —
50.00% -
40.00% —

30.00% —

20.00% — 15.15% 15.15%

10.00% —

:lD:I% - 1 | | 1
Totalmente en En desacuerdo Mi acuerdo, ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuwerdo acuerdo

Desviacion o . .. .
p Limite inferior  Limite superior
estandar
4 0,6 3,65 4,35
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:
AR -S-E-N - g Urversis . . ‘
> GETM SEN | G s e T'ia) Inspired by patients.
: . 'J Nl ooy W | 4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

% El sindrome de desregulacion dopaminérgica se asocia principalmente al uso de

levodopa.

100.00% —
30.00% —
30.00% —
T0.00% -
60.00% —
50.00% —
40.00% —
30.00% -
20.00% —

10.00% — 9.09%

oo .

Totalmente en En desacuerdo
desacuerdo

1 1
Mi acuerdo, ni

desacuerdo

Desviacion

. Limite inferior
estandar

Die acuerdo

54.55%

36.35%

Totalmente de
acuerdo

Limite superior

4,18 0,83 3,69

4,67

Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por:

p .

et - Universidad
SEN \}\\ Francisco de Vitoria

i) T k.__.:__:__ ] ///)}/ e
GEIM W/ "

Con la colaboracion de:

¥ ot Inspired by patients.
Ah.[4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

% Se debe reducir la dosis del AD ante un TCl leve.

100.00% —
S0.00% —
30.00% —
70.00% —
60.00% —
50.00% —
40.00% —
30.00% —

20.00% — 18.18%

10.00% — 9.09%

o0 .

Totalmente en En desacuerdo
desacuerdo

| |
Mi acuerdo, ni

desacuerdo

Desviacion

. Limite inferior
estandar

23.64%

9.09%

Totalmente de
acuerdao

De acuerdo

Limite superior

3,73 0,75 3,29

4,17

Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por:

6l

\ SEN 3 w //;}‘:/// E%vncim_ge Vitoria
W M e

Con la colaboracion de:

¥ ot Inspired by patients.
A4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< Se podria plantear el cambio de AD si el TCI es leve-moderado.

100.00% —

0.00% —

30.00% —

T0.00% —

80.00% —

24.55%

50.00% —

40.00% —

30.00% —

20.00% —

9.09%

10.00% —

o0 | N

Totalmente en En desacuerdo Mi acuerdo, ni
desacuerdo desacuerdo

Desviacion

. Limite inferior
estandar

36.36%

Totalmente de
acuerdao

De acuerdo

Limite superior

2,82 0,94 2,27

3,37

Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por:

6l

\ SEN 3 w //;}‘:/// E%vncim_ge Vitoria
W M e

Con la colaboracion de:

¥ ot Inspired by patients.
A4 Driven by science.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< Se debe reducir la dosis del AD ante un TCl moderado-grave.

10:0.00% —
30.00% —
30.00% —
T0.00% —
60.00% —
50.00% —
40.00% -
30.00% —

20.00% —
10.00% — 3.09% 3.09%

. 1H R

| | 1
Totalmente en En desacuerdo Mi acuerdo, ni
desacuerdo

desacuerdo

Desviacion
estandar

45.45%
36.36%

Totalmente de
acuerdo

[e acuerdo

Limite inferior  Limite superior

4 1,28 3,24

4,76

Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por:

6l

\ SEN 3 w //;}‘:/// E%vncim_ge Vitoria
W M e

Con la colaboracion de:

¥ ot Inspired by patients.
A4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

<% Se debe retirar el AD ante un TCl leve.

100.00% —
0.00% —
30.00% —
70.00% —
60.00% —
50.00% —
40.00% — 36.36% 36.36%
30.00% —

20.00% —
10.00% —
0.00% — I

Totalmente en
desacuerdo

Mi acuerdo, ni
desacuerdo

En desacuerdo

Desviacion

. Limite inferior
estandar

27.27%

Totalmente de
acuerdao

De acuerdo

Limite superior

2,91 0,79 2,44

3,38

Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por:

6l

\ SEN 3 w //;}‘:/// E%vncim_ge Vitoria
W M e

Con la colaboracion de:

¥ ot Inspired by patients.
A4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< Se debe retirar el AD ante un TCl moderado-grave.

100.00% —
90.00% —
80.00% —
T 63.64%
60.00% —

50.00% —
40.00% —
30.00% - 27.27%
20.00% —

10.00% —

0.00% — [ [
Totalmente en En desacuerdo Wi acuerdo, ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuerdo acuerdo

Desviacion o . .. .
p Limite inferior  Limite superior
estandar
4,55 0,66 4,16 4,94
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:
S -S-E-N \ G Urversiod , . .
G ET M ) A 7 i F.a) Inspired by patients.
; N | Nl ooy W | 4 Driven by science.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< En casos de TCl moderado-grave se debe reducir también la dosis de la levodopa.

100.00% —

0.00% —

30.00% —

T0.00% —

80.00% —

24.55%

50.00% —

45.45%

40.00% —

30.00% —

20.00% —

10.00% —

':lD':lﬂ"i:l - | | |
Totalmente en En desacuerdo Mi acuerdo, ni
desacuerdo desacuerdo

Desviacion

. Limite inferior
estandar

Totalmente de
acuerdao

De acuerdo

Limite superior

2,45 0,5 2,15

2,75

Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por:

6l

\ SEN 3 w //;}‘:/// E%vncim_ge Vitoria
W M e

Con la colaboracion de:

¥ ot Inspired by patients.
A4 Driven by science.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

<+ No existe suficiente evidencia para recomendar el uso de otros farmacos

concomitantes para el tratamiento del TCI.

100.00% —
30.00% —
30.00% —
T0.00% -
60.00% — 54 5505
50.00% —
40.00% — 36.36%

30.00% -

20.00% —

10.00% —

:l I}:l% - 1 1 |
Totalmente en En desacuerdo Mi acuerdo, ni Die acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuerdo acuerdo

Desviacion . - . .. .
q Limite inferior  Limite superior
estandar
4,27 0,62 3,90 4,64
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:
4lke” — Nl Uriversidad ) .
GETM SEN | /4;}4/ Fancscodevioia 7|\ Inspired by patients.
; N Nl ey e W4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< En pacientes con antecedentes de TCI con AD se debe restringir el uso de estos

farmacos en el futuro.

10:0.00% —
30.00% —
230.00% —
70.00% —
B0.00% — 54 ESLL
50.00% —

40.00% — 36.36%
30.00% —
20.00% —

10.00% — 3.09%

] | B ,

Totalmente en En desacuerdo Ni acuerdo, ni D& acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuerdo acuerdo

Desviacion o . .. .
p Limite inferior  Limite superior
estandar
4,45 0,66 4,06 4,84
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:
S -S-E-N \ G Urversiod , . .
» GET M ) /4}\,?/ Fandscodevioia 7| Inspired by patients.
; N | Nl ooy W | 4 Driven by science.




Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< En pacientes con antecedentes de TCl con AD orales o transdérmicos, candidatos
a terapias de segunda linea, debe evitarse el uso de infusidn continua con
apomorfina subcutanea.

10:0.00% —
S0.00% —
20.00% —
T0.00% —
20.00% —
50.00% —
40.00% — 36.36% 36.36%
30.00% — 27.27%
20.00% —

10.00% —

0.00% — 1 1
Totalmente en En desacuerdo Wi acuerdo, ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuerdo acuerdo

Desviacion o . .. .
estandar Limite inferior  Limite superior
3,09 0,79 2,62 3,56
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:

Srilte” — Nl Uriversidad ) .
GETM GSEN ) //},y/ Fancscodevioia 7|\ Inspired by patients.

: : N Nl ey s W[4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

B) Sindrome de retirada de agonistas dopaminérgicos.

< Existen factores premdrbidos que predicen la aparicion de un sindrome de

retirada de AD.

100.00% —
90.00% —
B0.00% —
70.00% —
£0.00% —
50.00% —
40.00% —
30.00% —
20.00% —
10.00% —

0.00% — | |

Totalmente en En desacuerdo Mi acuerdo, ni
desacuerdo desacuerdo

72.73%

15.15%

|
De acuerdo Totalmente de
acuerdo

Desviacion . . . . . .
p Limite inferior  Limite superior
estandar
4,09 0,51 3,79 4,39
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:
& .

(L \ Universidad
), s s
GE-l—M .SE'S - //;\ \/// ‘an{'bc‘m_devmsa
: ..J \i\ ;“”"‘"an&m

¥ ot Inspired by patients.
b /4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< En los casos en los que el AD se haya retirado por efectos adversos, tales como
un TCl, se podria plantear su reintroduccion si ha sufrido un sindrome de retirada
de AD.

100.00% —
S0.00% — Sy
30.00% —
T0.00% —
60.00% —
50.00% —
40.00% —
30.00% —
20.00% —

10.00% — 3.09%

oo ]

1 1 | |
Totalmente en En desacuerdo Wi acuerdo, ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuerdo acuerdo

Desviacion . - . .. .
p Limite inferior  Limite superior
estandar
3,82 0,57 3,48 4,16
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:
4lke” — Nl Uriversidad ) .
GETM SEN | /4;}4/ Fancscodevioia 7|\ Inspired by patients.
; N Nl ey e W4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

C) Trastornos del suefio.

< Los AD son eficaces para mejorar los trastornos del sueno (acinesia nocturna,

suefio fragmentado, SPI) en los pacientes con EP.

10:0.00% —
S0.00% —
0.00% —
T0.00% —

&0.00% —

4.55%

50.00% — 45, 450
40.00% —
30.00% —
20.00% —

10.00% —

:I D:lo"i:l - | | | |
Totalmente en En desacuerdo Mi acuerdo, ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuwerdo acuerdo

Desviacion . - . .. .
p Limite inferior  Limite superior
estandar
4,45 0,5 4,15 4,75
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:
4lke” — Nl Uriversidad ) .
GETM SEN | /4;}4/ Fancscodevioia 7|\ Inspired by patients.
; N Nl ey e W4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< Aunque rotigotina cuenta con mejores evidencias, otros AD pueden ser
igualmente eficaces para mejorar los trastornos del sueio en pacientes con EP.

100.00% —
S0.00% —
30.00% —
= 63.64%
50.00% —
50,000 —
40.00% —
30.00% —
20.00% — 15.18% 15.15%
10.00% —
0.00% — | | ! !

Totalmente en En desacuerdo Wi acuerdo, ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuerdo acuerdo

Desviacion o . .. .
p Limite inferior  Limite superior
estandar
4 0,6 3,65 4,35
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:
L g . \\‘ Universidad . : . .
v GETM SEN | NG iicocevieia P Inspired by patients.
; N N\l cooooey e W[4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

% Los AD no han demostrado eficacia para tratar el TCR en pacientes con EP.

100.00% —
$0.00% —
20.00% —
T0.00% -
&0.00% — 54 5504
30.00% —
40.00% —

30.00% —

21.27%

20.00% — 18.18%

10.00% —

0.00% — [ [ [ [
Totalmente en En desacuerdo Wi acuerdo, ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuerdo acuerdo

Desviacion o . .. .
p Limite inferior  Limite superior
estandar
4,09 0,67 3,69 4,49
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:
S -S-E-N \ G Urversiod , . .
G ET M ) A 7 i F.a) Inspired by patients.
; N | Nl ooy W | 4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

<% En caso de somnolencia secundaria a AD puede ser util cambiar de AD,

preferentemente a rotigotina.

100.00% —
0.00% —
30.00% —
T0.00% —
B0.00% —
50.00% —
40.00% — 36.36%
30.00% -
20.00% —

10.00% — 3.09%

o0 I

Totalmente en En desacuerdo
desacuerdo

| |
Wi acuerdo, ni

desacuerdo

Desviacion

. Limite inferior
estandar

54 550

|
Totalmente de
acuerdo

De acuerdo

Limite superior

3,45 0,66 3,06

3,84

Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por:

6l

\ SEN 3 w //;}‘:/// E%vncim_ge Vitoria
W M e

Con la colaboracion de:

¥ ot Inspired by patients.
A4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

D) Cognicion y conducta.
< En un paciente con EP y deterioro cognitivo se recomienda evitar el uso de AD.

10:0.00% —
S0.00% —
30.00% —

72.73%
T0.00% —
B0.00% —
50.00% —
40.00% -
30.00% —
20.00% —

10.00% — 3.09%

9.09%
o0 . I

|
Totalmente en En desacuerdo Mi acuerdo, ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuerdo acuerdao

Desviacion o . .. .
estandar Limite inferior  Limite superior
3,82 0,72 3,39 4,25
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:

Srilte” — Nl Uriversidad ) .
GETM GSEN ) //},y/ Fancscodevioia 7|\ Inspired by patients.

: : N Nl ey s W[4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< En un paciente en tratamiento con AD que desarrolla deterioro cognitivo sin
sintomas psicoticos no es necesario reducir la dosis o suspender el mismo salvo
que aparezcan complicaciones neuropsiquiatricas.

100.00% —
30,000 —
30.00% —

72.73%
70.00% —
50.00% —
50,000 —
40.00% —
30.00% —
20.00% — 18.15%
10.00% — 3.08%
Totalmente en En desacuerdo Wi acuerdo, ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo desacuerdo acuerdo
Desviacion . . . . . .
p Limite inferior  Limite superior
estandar
3,73 0,86 3,22 4,24
Grupo de Trastomos
del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< En pacientes con EP mayores de 80 aios, sin deterioro cognitivo, es preferible
evitar el uso de AD.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

E) Cuestiones concretas.

< Como norma general, y exceptuando el uso con apomorfina en pen o en infusidn,
la combinacion de dos AD no se recomienda.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< En algunos pacientes en tratamiento con bomba de infusion de apomorfina
diurna puede ser util la utilizacion de un AD de liberacidn prolongada nocturno.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< En pacientes con EP que estan en tratamiento con AD y son sometidos a
estimulacion cerebral profunda (ECP) se recomienda, al menos en las etapas
iniciales, no reducir la dosis del AD mas de un 70% para evitar la aparicion de
apatia.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

< En los pacientes con EP que estan en tratamiento con perfusiéon continua de
levodopa enteral, los AD pueden ser utiles para el tratamiento de algunas
manifestaciones no motoras, principalmente los trastornos del sueiio.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

3. Propuesta de criterios y/o recomendaciones clinicas.

I. Uso de Agonistas Dopaminérgicos en la Enfermedad de Parkinson inicial.

= Los agonistas no ergodticos (pramipexol, ropinirol y rotigotina) son eficaces en la
enfermedad de Parkinson inicial en monoterapia (nivel de evidencia A).

= El empleo precoz de agonistas reduce la incidencia de complicaciones motoras
comparado con levodopa, a costa de menor eficacia terapéutica y mayores efectos
secundarios (alucinaciones, somnolencia y edemas) (nivel de evidencia A).

= Los agonistas, incluyendo pramipexol, ropinirol y rotigotina, especialmente los
orales, se asocian a trastorno de control de impulsos. Es necesario avisar a los
pacientes de este potencial efecto secundario, sobre todo a los jovenes.

= La eficacia de las formulaciones de liberacion retardada del pramipexol y del
ropinirol no son inferiores a las de liberacion inmediata en pacientes con EP inicial.

= Con la mayor utilizacion de las formulaciones de liberacién retardada de
pramipexol y de ropinirol sobre las de liberacién inmediata se puede facilitar el
cumplimiento del tratamiento debido a la facil posologia.

= En pacientes ancianos (mayores de 70 afios) hay que vigilar la funciéon renal si se
va a iniciar tratamiento con pramipexol.

= No existe evidencia de que el temblor en pacientes con EP pueda mejorar mas con
pramipexol que con otros AD.

= No existe evidencia de que existan diferencias en la eficacia clinica entre los
diferentes AD.

= Larotigotina mejora la calidad del suefio, el dolor y la acinesia matutina.
= El pramipexol tiene una discreta accion antidepresiva.

= Se necesitan nuevos estudios de calidad, para dar respuestas a dudas pendientes
sobre el tratamiento inicial de nuestros pacientes.

Grupo de Trastomos

del Movimiento de la SEN Avalado por: Con la colaboracion de:
iy . S _ . ‘ .
GETM SEN | G s e T'ia) Inspired by patients.
% ; - 'J Nl comeemn e W | 4 Driven by science.



Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

Il. Uso de Agonistas Dopaminérgicos en la Enfermedad de Parkinson con

complicaciones motoras.

= Los AD mejoran la calidad de vida en la fase de complicaciones motoras.

= En fase de fluctuaciones motoras al seleccionar un AD se debe considerar: el perfil
clinico del paciente, la edad (alternativa terapéutica especialmente si la edad es
<60 afios) y el efecto del AD sobre otros sintomas de la EP.

= No existen diferencias relevantes entre AD respecto al control de complicaciones
motoras (dosis dependiente).

= En pacientes con discinesias el ascenso de dosis debe ser lento.

= Son preferibles las formulaciones orales de liberacién prolongada vy la
transcutdnea respecto a las de liberacién inmediata, por su posologia y titulacién
mas sencilla, en especial, la escalada terapéutica de la rotigotina.

= Elintercambio entre AD es facil con el uso de tablas de equivalencia.
= En general, se debe evitar el uso de los AD ergéticos.

= En fase de complicaciones motoras los AD mejoran otros sintomas no motores,
especialmente apatia, depresion y el sindrome de piernas inquietas.

= En fase de complicaciones motoras los AD pueden mejorar otros sintomas no
motores como dolor, insomnio y fatiga.

= Con la apomorfina subcutdnea intermitente no suele superarse la administracion
de 5 inyecciones diarias.

= Existe un perfil de pacientes con enfermedad de Parkinson en los que la perfusion
continua subcutdanea de apomorfina (PCSA) es la terapia de segunda linea de
eleccion.

= Paralaindicacion de la PCSA es fundamental la figura del cuidador.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

Se recomienda comenzar el tratamiento con la PCSA en el hospital de dia o0 en una
consulta especializada.

Se debe valorar las comorbilidades de los pacientes antes de indicar un AD (por
ejemplo, insuficiencia renal, anticoagulacion con dicumarinicos).

lll. Efectos secundarios.

Para el manejo de las nduseas se podria emplear domperidona.

La domperidona puede aumentar el intervalo QTc del electrocardiograma por lo
gue se debe emplear con precaucién y de forma transitoria.

IV. Situaciones especiales.

A) Trastorno de control de impulsos (TCl):

El diagndéstico de los TCl podria estar infraestimado en casos de falta de
informacion por parte de los familiares.

El diagndstico de los TCI puede diferir segun las propiedades clinimétricas de las
escalas empleadas.

La presencia de depresion actua como factor de riesgo premoérbido de sufrir un
TCl con el uso de AD.

En pacientes con factores de riesgo premarbidos para sufrir un TCl se debe evitar
el uso de AD.

La dosis del AD es un factor que influye en la aparicion de los TCI.

La rotigotina podria presentar un perfil de menos riesgo de asociarse con la
presencia de los TCI.
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Uso de Agonistas Dopaminérgicos

CONSENSO DE EXPERTOS

La apomorfina tiene un riesgo menor de asociarse con los TCl que los AD orales o
transdérmicos.

El sindrome de desregulacién dopaminérgica se asocia principalmente al uso de
levodopa.

Se debe retirar el AD ante un TCl moderado-grave.

No existe suficiente evidencia para recomendar el uso de otros farmacos
concomitantes para el tratamiento del TCI.

En pacientes con antecedentes de TCl con AD se debe restringir el uso de estos
farmacos en el futuro.

Sindrome de retirada de Agonistas Dopaminérgicos:
Existen factores premodrbidos que predicen la aparicion de un sindrome de
retirada de AD.

En los casos en los que el AD se haya retirado por efectos adversos, tales como un
TCl, se podria plantear su reintroduccion si ha sufrido un sindrome de retirada de
AD.

Trastornos del suefio:
Los AD son eficaces para mejorar los trastornos del suefio (acinesia nocturna,
sueno fragmentado, SPI) en los pacientes con EP.

Aunque rotigotina cuenta con mejores evidencias, otros AD pueden ser
igualmente eficaces para mejorar los trastornos del suefio en pacientes con EP.

Los AD no han demostrado eficacia para tratar el TCR en pacientes con EP.
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D) Cognicion y conducta:

En pacientes con EP mayores de 80 afios, sin deterioro cognitivo, es preferible
evitar el uso de AD.

E) Cuestiones concretas:

Como norma general, y exceptuando el uso con apomorfina en pen o en infusion,
la combinacién de dos AD no se recomienda.

En algunos pacientes en tratamiento con bomba de infusidon de apomorfina diurna
puede ser util la utilizacidon de un AD de liberacidn prolongada nocturno.

En pacientes con EP que estan en tratamiento con AD y son sometidos a
estimulacidon cerebral profunda (ECP) se recomienda, al menos en las etapas
iniciales, no reducir la dosis del AD mas de un 70% para evitar la aparicidon de
apatia.

En los pacientes con EP que estan en tratamiento con perfusion continua de
levodopa enteral, los AD pueden ser utiles para el tratamiento de algunas
manifestaciones no motoras, principalmente los trastornos del suefio.
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