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ENFERMEDAD DE PARKINSON

* 29 Enfermedad neurodegenerativa mas frecuente

X ) A. ; C. Normal Parkinson’s disease
después del Alzheimer. Striatum
[ Caudate nucleus ——
. s ~ -L Put ubstantia
 Afecta al 1% de la poblacién > 60 afios (factor el nlgr
predisponente y de riesgo mds importante es la W
edad). ubstantia nigra
* Mas frecuente en hombres que en mujeres. Dopamine Diminished
P dopamine levels
. .z . .z . g . utamen
* Disrupcién de la transmisidon dopaminérgica en . i
ganglios basales. Perdida de las neuronas ' ' Normal Parkinson's disease
dopaminergicas de la porcion compacta de la Normal Parkinson’s disease

sustancia negra del mesencéfalo. Las neuronas que
sobreviven van a presentar inclusiones
citoplasmaticas que son los cuerpos de lewy.

— Thalamus

a-Synuclein
(soluble thermo- :
stable protein)

‘I _ Lewy body

@/ (insoluble filamentous

aggregates)

=4 ‘
~— Sub-thalamic -

nucleus (%)
™ Substantia y

nigra \_fL
/

* Muchos genes que se asocian a enfermedad de
parkinson idiopatica. Entre el 10-15% hay
antecedentes familiares. No obstante no se ha
podido asociar a un determinado gen.

/L‘J

Normal movement  Impaired movement
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FISIOPATOLOGIA DE LA SINTOMATOLOGIA MOTORA
Ganglios de la base; circuito directo e indirecto

Temblor de reposo

Bradicinesia

2 . i Parkinson’s disease
Physiological condition S

a P b Rigidez

—— Direct o

Inestabilidad postural

— Indirect

Cortex

Cortex

Gaiidsi Caudate . ,
@ Q/' Causa de la sintomatologia
/ e motora: déficit dopamineérgico

Putamen

Thalamus | Putamen

Npep/e en el nucleo estriado que

1

snpr L1 ST (A ster L1 produce una sobreinhibicion de
swp?s:) e la ruta del talamo sobre Ia

DA corteza.

Kim Caesar/Nature Publishing Group

Directa; cortico- estrio (caudado y putamen)- palido media — talamo — cortical= aumento excitacion corteza.
Indirecta: Cortico — estrio- palido lateral — subtalamo (+) - palido medial — talamo — cortical = disminucién actividad cortical



Fisiopatologia de |la sintomatologia no motora

Panel 1: The non-motor symptom complex of Parkinson’s disease

Neuropsychiatric symptoms

Depression, apathy, anxiety

Anhedonia

Attention deficit

Hallucinations, illusion, delusions

Dementia

Obsessional behaviour (usually drug induced), repetitive behaviour
Confusion

Delirium (could be drug induced)

Panic attacks

Sleep disorders

Restless legs and periodic limb movements

Rapid eye movement (REM) sleep behaviour disorder and REM loss of atonia
Non-REM-sleep related movement disorders

Excessive daytime somnolence

Vivid dreaming

Insomnia

Sleep disordered breathing

Autonomic symptoms
Bladder disturbances
Urgency
Nocturia
Frequency
Sweating
Orthostatic hypotension
Falls related to orthostatic hypotension
Coat-hanger pain
Sexual dysfunction
Hypersexuality (likely to be drug induced)
Erectile impotence
Dry eyes (xerostomia)
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Gastrointestinal symptoms (overlaps with autonomic symptoms)
Dribbling of saliva

Ageusia

Dysphagia and choking

Reflux, vomiting

Nausea

Constipation

Unsatisfactory voiding of bowel

Faecal incontinence

Sensory symptoms
Pain

Paraesthesia
Olfactory disturbance

Other symptoms

Fatigue

Diplopia

Blurred vision

Seborrhoea

Weight loss

Weight gain (possibly drug induced)

Adapted from Chaudhuri et al.*

Disminucion
dopaminérgica en
mesocortex y sistema
limbico

Depdsito en SNP

Degeneracion sistema
5-HT, NA, Ach

Neurodegeneracion en nucleos del TE y regiones del SNA

Agregados a-sinucleina en bulbo olfatorio, talamo y corteza

Sample Footer Text



FARMACOCINETICA

1. Retraso en el vaciamiento gastrico

2. Alteracion de la motilidad intestinal

3. Cambios en la composicion corporaly
niveles de proteinas plasmaticas

4. Interaccion de medicamentos

Farmacocinética IR
Principios de ADME ( |

¢Cémo entra?

5 ,“\ Distribucion
v 7 " \ \,_»‘«dcndcsc dirige?

o ‘ 1:: s [ \\
£ /, | - ‘ \\ \‘
\

Transportadores

i/ :
Wonn: W
o 77 elimina?

—_— -y ——

FARMACODINAMICA

Sensibilidad alterada de los receptores
dopaminérgicos

Cambios en la senalizacion celular
Desregulacion de otros sistemas de
neurotransmision

Afectacion de la esfera cognitivay animica,
afectando a la percepcion y respuesta de

los tratamientos



LINEAS TERAPEUTICAS

Symptom or Sign Dopamine
Motor impairment  Levodopa preparations, :
(eg, bradykinesia,  dopamine agonists Tirosina

rigidity, tremor, gait
disturbance)

Cognitve
impairment

Psychosis

Depression, anxiety

Y
A
Hendidia
sindpfica
Y
lerminacion
nerviosa

Postsindptica

(eg, pramipexole,
ropinirole), monoamine
oxidase-B inhibitors
(eg, rasagiline,
selegiline),
catechol-0-methyl
transferase inhibitors
(eg, entacapone)

Tirosina

L-Dopa —— Incrementa los niveles de L-Dopa

\

Dopamma
/ AO-
@ Inhiben la accion de MAQ-B

DA : \
Degradacion
( iberacion \
'Q.’

Estimula la liberacién de DA = = :‘:
Inhibe la recaptacion de DA . :

Monoamine oxidase-B
inhibitors®?

Quetiapine, clozapine?

Dopamine agonists®

Recaptacion

Degradac 3

Se unen & receptores DA

( Receptores ,
Dopaminérgicos

Unién & o Bloguean la degradacién
M"" M -700M \_\ de DAy L-Dopa

A nivel motor se va a intentar aumentar la
transmision dopaminérgica.

Para ello:
- Aumento del sustrato; Levodopa

- Disminuyendo rutas de
degradacion:
o Ruta intracelular MAO-B: IMAO- B
o Ruta extracelular Metil Transferasa:
ICOMT

- Aumento de liberacion presinaptica de
dopamina; Amantadina

- Activacion directa del receptor; Agonistas
dopaminergicos



LINEAS TERAPEUTICAS

Table 1. Neurotransmitters and Pharmacologic Agents Relating to Parkinson Disease Symptoms

Neurotransmitters and Drugs Influencin smitter
Symptomor Sign | Dopamine Serotfnin Norepinephrine

Motor impairment  Levodopa preparations,
(eq, bradykinesia,  dopamine agonists
rigidity, tremor, gait (e, pramipexole,

disturbance) ropinirole), monoamine

oxidase-B inhibitors
(eg, rasagiline,
selegiline),
catechol-0-methyl
transferase inhibitors

(eg, entacapone)
Cognitve Monoamine oxidase-B
impairment inhibitors®?
Psychosis Quetiapine, clozapine®

Depression, ankiety  Dopamine agonists®

!\\\\5\5“‘--___;

Pimavanserin

Selective serotonin
reuptake inhibitors,
selective serotonin
and norepinephrine
reuptake inhibitors,
tricyclic antidepressants

Acetylcholine

Anticholinergic
agentsfortremor

(eg, trihexyphenidyl)*;
cholinesterase
inhibitors for gait

(e, rivastigmine)®°

Cholinesterase inhibitors

Cholinesterase inhibitors™”

Selective serotonin and Tricyclic antidepressants
norepinephrine reuptake

inhibitors, tricyclic

antidepressants
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Sample Footer Text

* A nivel de sintomatologia

no motora; el objetivo sera
actuar a nivel de la
modulaciéon de otros sistemas
de neurotransmisiéon que
también se ven afectados
como:

Serotonina
Noradrenalina

Acetilcolina



Tratamiento de la enfermedad de Parkinson inicial

!

;

v

Tratamiento no
farmacologico
- Educacion y apoyo
psicologico
- Ejercicio fisico
y fisioterapia
- Terapia cognitiva
- Terapia ocupacional
- Logopedia

Sintomas motores
Considerar:

- Repercusion funcional
- Edad

- Sintoma predominants
- Estilo de vida

- Comorbilidades

- Preferencias del paciente

Sintomas no motores

- Trastornos del sueno

- Estrenimiento

- Depresion/alteraciones
del animo

- Fatiga

- Dolor

- Impotencia

Ninguna/Leve

l

- IMAC-B (rasagilina)
- Anticolinergicos*
© amantadina

1

REPERCUSION FUNCIONAL Moderada/Grave

< 65-70 anos

CONSIDERACIONES
AL ALGORITMO

El mejor conodmeanto
de los sintormas no
motores y premotores
(ya sean dopaminérgicos
o no) esta cambiando el
concepto de “repercusion
funcional® y cuestiona la
abstencion terapéutica de
épocas pasadas.

v i
= B65-70 anos
1.° Levodopa

1.2 Agonista dopaminergico

v

2° Levodopa®

“Temblor predominante y joven.

*En pacentes jovenes se debe intentar no superar la dosis de 400-600 mg/dia

¥

2.° Agonista dopaminergico

por el mayor nesgo de disdnesias (Estudio STRIDE-PD, ELLDOPA).
IMAO-B: inhibidores de la moncaminooxidasa B.

Guia oficial de practica glini e
a

R
diagnosticas y terapéuticas
de la Sociedad Espafnola de

NEUROLOGIA

o M D

Algoritmo terapéutico que propone la SEN en
2016.

Hace incapié en:

- Laimportancia de hacer anamnesis de
sintomatologia motora y no motora desde
el inicio.

- Implementar precozmente medidas
higienico-dietéticas y de rehabilitacion.

Hace una valoracién de la repercusion
funcional que tiene la sintomatologia para el
paciente. 8



Parkinson disease motor symptoms
Bradykinesia with or without rigidity I Tremor

'

Initial medical therapy Rehabilitative therapy

Tremor and/or bradykinesia options . Tremor only For all symptoms and
Levodopa Dopamine Monoamine oxidase-B | Anticholinergic agents B s
preparations agonists inhibitors ' (eg, trihexyphenidyl)

l ' Revisiones posteriores sobre la

terapéutica del parkinso:

Subsequent medical therapy Exercise
Increasing doses and add-on therapies for “wearing off” Plaratcal therury No grandes variaciones.
Levodopa Monoamine oxidase-B Istradefylline
preparations . inhibitors Occupational therapy ,
Dopamine Catechol-0O-methyltransferase Amantadine Hay 3 vias:
agonists inhibitors (primarily for dyskinesia) Speech therapy - Iniciar levodopa

l - Iniciar Agonista Dopaminergico
Tremor and/or bradykinesia options \ Tremor only
Levodopa carbidopa Unilateral or bilateral . Unilateral focused
enteral suspension deep brain stimulation - ultrasound thalamotomy
—— 7 Subthalam|F nuFleus " Unilateral or bilateral

E (thalamus)




Tratamiento de la enfermedad de Parkinson inicial

!

v

Tratamiento no Sintomas motores Sintomas no motores

farmacologico Considerar: - Trastornos del suefio

- Educacion y apoyo - Repercusion funcional - Estrefiimiento

psicologico - Edad - Depresion/alteraciones

« Ejercicio fisico - Sintoma predominante del animo

y fisioterapia - Estilo de vida - Fatiga

- Terapia cognitiva - Comorbilidades = Dolor

« Terapia ocupacional - Preferencias del paciente - Impotencia

- Logopedia

Ninguna/Leve REPERCUSION FUNCIONAL Moderada/Grave
1 v v

/

« IMAO-B (rasagilina) < 65-70 anos > 65-70 anos
- Anticolinérgicos*
o amantadina * 4
T
1.° Agonista dopaminérgico 1.° Levodopa
CONSIDERACIONES * 1
AL ALGORITMO k4
El mejor conodmiento 2.° Levodopa® 2.° Agonista dopaminérgico

de los sintormas no
motores y premotores
(ya sean dopaminérgicos
o no) esta cambiando el
concepto de “repercusion
funcional” y cuestiona la
abstencion terapéutica de
épocas pasadas.

“Temblor predominante y joven.

*En pacientes jovenes se debe intentar no superar la dosis de 400-600 mg/dia
por el mayor riesgo de disdnesias (Estudio STRIDE-PD, ELLDOPA).
IMAO-B: inhibidores de la moncaminooxidasa B.

ple Footer Text

LEVODOPA

Paciente prototipo que nos llega a consulta;
Paciente con clinica que ya le repercute y le
crea problemas en su vida diaria y que tiene
una edad avanzada.

10



Mecanismo de accion

Profarmaco

i

= LeVOdOpa - Tirosina

Tirosina

.

L-Dopa

Incrementa los niveles de L-Dopa

Formulaciones Dopamina /Z3) f

Via oral -
« Sinemet ®(Levodopa + Carbidopa) 250/25 mg 3 - 5 tomas/dia
* Sinemetretard ®(Levodopa + Carbidopa) 200/50 mg Noche
* Sinemetplus® (Levodopa + Carbidopa) 100/25 mg \ La liberacion retardada
* Madopar®(Levodopa + Benserazida) 200/50 mg NO evita complicaciones
» Stalevo®(Levodopa + Carbidopa + Entacapone) 100/25/200 mg motoras

Inhalada 1 comprimido a la noche; sobre todo si

Inbrija® (Levodopa) 33 mg 2 capsulas Max 10 capsulas/dia

Gel intestinal

Duodopa® (Levodopa + Carbidopa) 20/5 mg por 1mL
Lecigon®(Levodopa + Carbidopa + Entacapone) 20/5/20 mg por 1mL (+ 20%)

acinesia nocturna o matutina.

Infusidén subcutanea
Duodopa SC® (Foslevodopa + Foscarbidopa)

Para off bruscos. Pacientes
que conocen muy bien
cuando empieza a empeorar
su sintomatologia motoray
tardan en sentir el ON con la
siguiente toma de sinemet



La levodopa se absorbe por un transportador de
aminodacidos a nivel de duodeno proximal.
Distanciar la toma de las comidas (competicién en
dietas muy proteicas).

En el torrente sanguineo se metaboliza por dos vias
(metiltransferasa y descarboxilasa). La
descarboxilasa es inhibida por la carbidopa.

La descarboxilasa utiliza la Vitamina B6 como

cofactor:

- Pacientes con mucha toma de levodopa pueden
tener déficit de esta vitamina.

- Un déficit de vit B6 puede empeorar los sintomas
del parkinson al afectar la conversion de L-Dopa
en Dopamina vy alterar el equilibrio.

Su suplementacién debe ser controlada para evitar
qgue la dopa se forme en la periferia y no llegue al
cerebro.

LEVODOPA

Gut Peripheral tissues Brain

3-O-Methyldopa

\
@ ®
1‘2

2
Dopamine

o Bens? | o)
‘ | Amantadine
\  increases

3-O-Methyldopa

Entacapone

Striatal neuron

Levodopa ;

Bromocriptine

D1 and Dg
receptors

Dihydroxyphenyla(;étié —
acid (DOPAC) + H,0,

Encefalopatia por déficit de vit b6



Efectos adversos

PERIFERICOS

Nauseas y vomitos
(80%)

Hipotension
ortostatica (25%)
Arritmias cardiacas
(10%), por activacion
beta-adrenérgica

|

Por la levo dopamina
metabolizada a Dopa

CENTRALES

* Discinesias
* Dosis maxima

» Sintomas psicoticos

* Alucinaciones

* Pensamiento
desorganizado

» Agitacion

* Delirios

» Suenosvividos,
pesadillas

* Euforia placentera

|

LEVODOPA

Antihipertensivos

» Exacerban hipotension ortostatica

* Clonidina: disminucion liberacién dopamina
Hierro

* Disminucion absorcién (duodeno)
Anticolinérgicos

* Ralentizan absorcion

* Reduccion de concentracion maxima sérica
Antiacidos

* Aumento de la biodisponibilidad
IMAO no selectivos (antidepresivos)

* Crisis hipertensiva
Neurolépticos

* Reduccion de la eficacia

Por estimulacidon de los receptores en los ganglios de base (discinesias) y por estimulaciéon de la via

2/3/25

mesolimbica y mesocortical (sintomas psicotica y alteraciones del suefo)

13



Inicio levodopa: periodo luna de miel.

A partir de los 2 afios debido a esa pérdida
de receptores a nivel dopaminérgico y a una
alteracidn de la sensibilidad va a ir
disminuyendo el margen terapéutico
apareciendo fluctuaciones motoras
(discinesias/ wering off precoz antes de la
siguiente dosis).

La presencia de fluctuaciones motoras no se
deben a un inicio temprano de levodopa
sino a una alteracion/perdida de los
receptores y su sensibilidad con el progreso
de la enfermedad.

Lo que si que es delectivo para el nucleo
estriado es aumentar mucho la pulsatilidad.
En este sentido las terapias de infusidn
continua podrian disminuir la aparicion de
discinesias al disminuir la pulsatilidad de la
levodopa.

LEVODOPA A LO LARGO DEL TIEMPO:

Figure 3. The Interaction Between Medication Dasing, Wearing Off, and Dyskinesias Over Time

Parkinson disease progression over time

_____________________________________________________________________ .’
Early stage Middle stage Advanced stage
o @ @
® ) )
o ® = o
o ]
—“ s
First daily dose - First d
First da _.‘, )
wem Natural dopamine level Medicated dopamine level @ Levodopa dose Therapeutic window Off period Dyskinesia

Levodopa is typically dosed 3 times daily to start (around meal times),
which provides adequate dopamine concentrations across daytime hours.
As Parkinson disease progresses, higher and more frequent levodopa doses
are required due to decreasing short- and long-duration responses to
dopaminergic medication and an inability to store excess dopamine.

Dyskinesias can also develop, typically occurring at the time of maximal
levodopa concentrations in the brain (peak dose). The therapeutic window
when dopaminergic medications are helping motor symptoms (“on” time)
without dyskinesias narrows over the progression of the disease.

El wering off suele aparecer alrededor de los 2 afos y las discinesias a

partir de los 4-6 anos en el 30-40%.



Tratamiento de la enfermedad de Parkinson inicial

!

v

Tratamiento no
farmacologico
- Educacion y apoyo
psicologico
- Ejercicio fisico
y fisioterapia
- Terapia cognitiva
- Terapia ocupacional
- Logopedia

Sintomas motores

Sintomas no motores

Considerar: - Trastornos del sueno

- Repercusion funcional - Estrenimiento

- Edad - Depresion/alteraciones
- Sintoma predominante del animo

- Estilo de vida - Fatiga

- Comorbilidades = Dolor

- Preferencias del paciente - Impotencia

Ninguna/Leve

|

REPERCUSION FUNCIONAL Moderada/Grave

- IMAC-B (rasagilina)
- Anticolinergicos*
o amantadina

!

v v

< 65-70 afios / > 65-70 afios

= \

CONSIDERACIONES
AL ALGORITMO

El mejor conodmiento
de los sintormas no
motores y premotores
(ya sean dopaminérgicos
o no) esta cambiando el
concepto de “reperausicn
funcional® y cuestiona la
abstencion terapéutica de
épocas pasadas.

2/2/25

1.° Agonista dopaminergico
' \d
v

2.° Levodopa®

1.° Levodopa

2.° Agonista dopamin&rgico

“Temblor predominante y joven.
*En pacientes jovenses se debe intentar no superar la dosis de 400-600 mg/dia
por el mayor resgo de disdnesias (Estudio STRIDE-PD, ELLDOPA).

IMAQ-B: inhibidores de la moncaminooxidasa B.

Sample Footer Text

AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Paciente prototipo:
Paciente < 65 afios en etapas tempranas
con poca afectacién cognitiva y sin TCI.

15



- Agonistas dopaminérgicos -

Mecanismo de accion

Activacion directa de los receptores en n. estriado.
Utiles en casos avanzados por activacion directa sin
necesidad de una neurona dopaminérgica funcional

Formulaciones

- Derivados de ergotamina

Cabergolina . .
e N Fibrosis valvulary

Pergolida pleuro-pulmonar

- No ergotaminicos
Pram!prexol} Orales =
Ropirinol

Apomorfina
Rotigotina ——»

Paciente que

disfagia

brusco

ingresan con / mg)

Para pacientes con off

Pramipexol
* Libinm0.125mg, 0.25mg, 0.5 mg, 1 mgy
1.5 mg
* Libretard 0.375,0.75, 1.5,3 mg
* 1 comprimido cada 8h
* Max 1.5 mg/8h
Ropirinol
* Libinmediata: 0.25 mg, 0.5 mg, 1 mg, 2
mg, 5 mg
* Libretardada: 2 mg,4 mg, 6 mg, 8 mg, 12
mg
* Maximo 24mg/dia
Rotigotina (DISFAGIA)
* Parchetransdérmico 2, 4,6, 8, 10, 12 mg.
Apormorfina
* Subcutanea
* Sublingual Kynmoby® (10, 15, 20, 25, 30

« Max 30mg, 5veces al dia.
Minimo 2 h

Como la levodopa inhalada



- Agonistas dopaminérgicos -

Mecanismo de accion Interacciones

Activacion directa de los receptores en n. estriado.
Utiles en casos avanzados por activacion directa sin
necesidad de una neurona dopaminérgica funcional

* Metoclopramida: reducen la eficacia
» Antipsicotico atipico: reducen la eficacia

Formulaciones Contraindicaciones

* Pramipexol: ajustar funcion renal

) Derl\i:aatiggflindae eérgotamina « Ropirinol: metabolismo hepatico
Bromocriptina Hacer * Rotigotina: metabolismo hepatico, eliminacion
- No e:;r(g)?clg;*n'nicos desescalada ieha
- Ropirinol lenta
- Apomorfina * Sd. Deprivacion dopaminérgica * Hipertermia maligna (retirada
- Rotigotina * Alucinaciones brusca)
 Hipersomnia diaria/ataques de * Edemas MMI|
sueno * Dropped head

* TCI(40%): rotigotina < pramipexol, hTA ortostatica

ropirinol



Tabla 1 Subtipos de receptores dopaminérgicos y su funcion en el sistema nervioso central.

Familia D1 Familia D2
(estimuladores) (inhibidores)
e ¢Porque producen
- Autoreceptor menos fluctuaciones
- Participa en funciones - Participa en algunos .

F - Regula funciones motoras, en algunos  aspectos motores y en motoras IOS agon Istas

V] motoras y - Controla la aspectos de la emocion conductas asociadas - Participa de d opam ine rgiCOS?

N cardiovasculares formacion AMPc por vy en la integracion con aspectos manera importante Eetarideici .

C - Participa en la estimulacion de una y expresion de las motivados en la integracion Si S se debe a los subti POS de

| lacion de los omas isoformas de la conductas motivadas - Involucrado en el la expresion de i

L ¥ £ receptores
o] Mecanismos Suefio — adenilciclasa - Regula la sintesis yla trastorno depresivo  acciones motoras
N Vigilia liberacion de dopamina, - Funcion moduladora
. . asi como la secrecion de a nivel postsinaptico
Discinesias s
* Levo-dopa: D1-D5 * Importancia de los polimorfismos en la respuesta m Hay estudios de
® Pl’amlpeXOlI D3 >D2, D4 terapéut|ca farmacogenetica
* Ropirinol: D2 > D3 * alelo A1 para el polimorfismo eTaqlA (gen ANKK1, orientados a elegir el
* Apomorfina: D2 proximo al receptor): mayor densidad de receptores mejor agonista
* Rotigotina: D3>D1, D2 D2. Mayor sensibilidad a presentar discinesias con dopaminérgico en funcidn
L-dopay no con Pramiprexol. — de los alelos del paciente.

La levo Dopa hace una activacion de todos los receptores. (Incluido el D1 que produce mas discinesias)
Los agonistas hacen una activaciéon mas selectiva. Con mas activacion de D2 o D3 que esta menos implicados en discinesias.

2/2/25 Sample Footer Text 18



LEVODOPA VS AGONISTAS DOPAMINERGICOS

e Pramiprexo!

* Red

uccion delriesgo de * Mayorriesgo de somnolencia. * Discinesias
discinesias. discapacitantes: A los 48
meses, su incidencia fue
* Mayorriesgo de edema poco comuny no mostro
* Reducciondelriesgo de periférico. diferencias significativas.
"wearing-off" (pérdida de * Calidad de vida: No hubo
efecto). « Menor mejoriaenla diferencias significativas.

puntuacion total de la escala
unificada de Parkinson
(UPDRS).

ORIGINAL CONTRIBUTION

Pramipexole vs Levodopa as Initial Treatment

for Parkinson Disease b .
* Menor eficacia en prevenir

A 4-Year Randomized Controlled Trial freezin g

The Parkinson Study Group*

Los estudios lo que nos vienen diciendo es que el uso de agonistas dopaminergicos va a tener menos riesgo de discinesias y fluctuaciones
motoras pero a expensas de un peor perfil de seguridad como aumento de somnolencia, edema, menor mejoria en la escala UPDRS.
No obstante a largo plazo la calidad de vida es similar y las discinesias acaban apareciendo en ambos.

2/3/25 Sample Footer Text 19



Tratamiento de la enfermedad de Parkinson inicial

Tratamiento no
farmacologico
« Educacion y apoyo
psicologico
- Ejercicio fisico
y fisioterapia
- Terapia cognitiva
« Terapia ocupacional
= Logopedia

Sintomas motores
Considerar:

- Edad

- Estilo de vida
= Comorbilidades

» Repercusion funcional

 Sintoma predominante

- Preferencias del paciente

Sintomas no motores

- Trastornos del sueno

« Estrefiimiento

- Depresion/alteraciones
del animo

- Fatiga

= Dolor

» Impotencia

Ninguna/Leve

|

v

REPERCUSION FUNCIONAL Moderada/Grave

v

v A\ 4
« IMAC-B (rasagilina) ‘ < 65-70 anos > 65-70 anos
- Anticolinérgicos*
© amantaaina ‘ * *
1.° Agonista dopaminérgico 1.° Levodopa
CONSIDERACIONES * *
AL ALGORITMO
El mejor conodmiento 2.° Levodopa® 2.° Agonista dopaminérgico

de los sintormas no
motores y premotores
(ya sean dopaminérgicos
o no) estd cambiando el
concepto de “repercusion
funcional® y cuestiona la
abstencion terapéutica de
épocas pasadas.

“Temblor predominante y joven.

*En pacentes jovenes se debe intentar no superar la dosis de 400-600 mg/dia

por el mayor riesgo de disdnesias (Estudio STRIDE-PD, ELLDOPA).
IMAO-B: inhibidores de la moncaminooxidasa B.

IMAO-B

Paciente prototipo:

Paciente joven en fase temprana de la
enfermedad con sintomatologia leve sin
fluctuaciones ni discinesias severas sin
antecedentes de trastornos psiquiatricos
graves.
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Inhibicidn de la via intracelular a nivel

mitocondrial en el SNC. a IMAO'B =

Mecanismo de accion

Previene la oxidacion de la dopamina en acido
dihidroxifenilacético y peroxido de hidrogeno
(mecanismo antioxidante en la
neurodegeneracion?)

Nk
Amantadine |
~ increases

Previene la oxidacién y 7~ Dopamine —»
evita que se formen
radicales libres.

Dihydroxyphenylacetic — e
acid (DOPAC) + Hz0, __,/_’___"

e

= ==

Formulaciones

* Selegilina: tabletas orales (5 mg) y en forma de
solucion oral.
« b5 mgdosveces aldia (porejemplo, porla
mananay al mediodia).
 Rasagilina: tableta 1Tmg
 1tableta porla manana.

Interacciones

ISRS

Dieta rica en tiramina (altas dosis pérdida de
selectividad)

Contraindicaciones

« Enfermedad hepatica grave
 Enfermedad psiquiatrica grave

IMAO - A (deaminacion de tiramina y 5-HT)

HTA (efecto queso)

IMAO -B

mejor perfil de seguridad,

2/3/25 *  posologia y efectividad

Selegilina: metabolizacion parcial a
anfetaminas
Hipertension arterial a altas dosis

I

Efecto de
hipertensién con
dieta rica en
tiramina (quesos
curados).



Una vez que tenemos a nuestro paciente con Levodopa o un agonista dopaminergico +/- rasagilina (IMAO B) y
empiezan a aparecer las fluctuacines debido a la disminucidn de la ventana terapéutica.

* Agonista dopaminérgico — * Levodopa
* +/-Rasagilina

* +/-R ili
b asagitina
Parkinson disease progression over time 2
Early stage Middle stage Advanced stage
B > .

ICO MT Acortar las tomas y aumento
\ de dosis

+ Opicapona por la noche

!

Cambio Rasagilina por

OFFs “subitos”: Safinamida

* Levodopainhalada: Otros:
2 capsulas l * Amantadina
inhaladas. Maximo * Anticolinérgicos
5veces/dia Terapias avanzadas * Sintomasno

* Apomorfina SL motores



- |COMT -

Mecanismo de accion Indicacion principal

Aumento de la biodisponibilidad oral y vida media Disminucion del tiempo wearing off.

Estabilizacion niveles de dopamina en n. estriado .
Interacciones

Formulaciones Tolcaponay entecapona pueden aumentar el riesgo de
hemorragia en pacientes tratados con anti-vitK

D b i kil ks adca debido a la interferencia en el metabolismo hepatico.

* Entecapone. Tabletas 200mg. 1 tableta con cada

dosis de sinemet. Max 1600mg/dia Contraindicaciones

 Stalevo
« Opicapona. Capsulas 25-50mg. 50 mg una vez Anteced.c?r?tc.as de SNM, fe.ocromomtoma %
al dia, por la noche antes de acostarse, al rabdomiolisis no traumatica.
menesihomdespucs Aol tiimatom Reaccionesaversas
Peripheral tissues Brain ® Néuseas y diarrea
S P T * Discinesias: disminuir dosis de L-dopa
e ’  QOrina anaranjada/marron (entecapone
= ‘ *__  Transporte J < RonE)
a J ; / Striatal ne
D— Levodopa - LMW P it 0 | , , /. . .
|® '37/ 7o~ [ @) Srpeatn 1150 % dosis total Posologia mas facil, mejor perfil de
-Carb»dopa o

L N\2oPmne/ - Bromoori levodopa seguridad y menos efectos secundarios.



Una vez que hemos hecho una inhibicion de la 32 via nos quedaria una ultima ruta que seria hacer un swich de
Rasagilina por otro IMAO B que es la Safinamida.

Levodopa
+/- Rasagilina

* Agonista dopaminérgico — -

* +/- Rasagilina

Parkinson disease progression over time

Early stage Middle stage Advanced stage

nion - an®
a recaptones DA .‘1.-.\
(& [
( Receptores

Dopaminérgicos

OFFs “subitos”:

* Levodopa inhalada:

Acortar las tomas y aumento
de dosis

4

+ Opicapona por la noche

~

Cambio Rasagilina por
Safinamida

SAFINAMIDA

Otros:

?cr:]a[lJS;laSM o l * Amantadina
Inhala as,. aximo * Anticolinérgicos
5veces/dia

* Apomorfina SL

Terapias avanzadas

Sintomas no
motores



- Safinamida -

Mecanismo de accion Interacciones

* Dopaminérgico: antagonista selectivoy e Escasas interacciones con ISRS
reversible IMAO-B

* No dopaminérgico: regula canales Na+y canales —
Ca2+. Regula sistema glutamatérgico. Contraindicaciones

Formulaciones * |Insuficiencia hepatica grave

1 comprimido al dia.
« 50mg aldia 1 mes. Posteriormente 100mg. Discinesias
e Cambio overnight con otro IMAO-B. e Alucinaciones (ancianos)
* Cefalea, mareo, somnolencia (Glut)
* Crisis hipertensivas (raro)
» Sindrome serotoninérgico (raro)

Indicacion principal

Fluctuaciones motoras leves
Efecto sobre sintomatologia no motora. No
disfuncion sexual ni hipotensidn ortostatica.



* Agonista dopaminérgico

* +/-Rasagilina

OFFs “subitos”:

Levodopa inhalada:
2 capsulas
inhaladas. Maximo
5veces/dia
Apomorfina SL

— T LEHERr
* +/- Rasagilina

Parkinson disease progression over time

Otra serie de medicamentos fuera de este algoritmo que vamos a ir anadiendo segun la sintomatologia del paciente.

Early stage Middle stage Advanced stage
Acortar las tomas y aumento i =
de dosis . e " —
+ Opicapona por la noche rprmmres
) | bl = d
,4,\ ;’ \ /, ﬂg/\ ). L\ s ‘> f;\)n;)
l cesm'v,(boo-B 32““ "'. (50 ‘>>. ": y
. - L, eacua
Cambio Rasagilina por ey . /A (€
Safinamida g .
R EE T T ea s
l' V" e )N /] Otros:
[ﬂ Nochsnusn>NodmN)sn D ” Amantadina
* Anticolinérgico
Terapias avanzadas som ek G0 o oo oon Sintomas no
ez oA () MA MR : VCBIR oacn Aeces

motores



AMANTADINA - Amantadina -

Mecanismo de accion Interacciones
 Farmaco antiviral * Tiazidas: aumentar concentraciones
« Aumento de la liberacion de dopaminadelasnn e« [ISRS:riesgo de sd. Serotoninérgico
nigroestriatales (presinaptico) * Alcohol
* Inhibir la recaptacion de dopamina de estas * Farmacos alarguen el QT
neuronas

* Bloqueo receptores NMDA

Contraindicaciones
Indicacion principal
* |.Renalgrave

Discinesias por terapia dopaminérgica * Ulcera géstrica (riesgo de HDA)
* Epilepsia no controlada
Formulaciones * Arritmias graves
T —— Reaccionesadversas
* Jarabe: Concentracion tipica de 50 mg/5 ml. « Sequedad de boca
* Livedo reticular
Dosis inicial de 100 mg 1-2 veces al dia, ajustada « Retencidn urinaria
segun tolerancia. Max. 600mg . Ataxia

 Edema de rodilla



NO DOPAMINERGICOS - Anticolinérgicos -

Mecanismo de accion Interacciones
Compensa el disbalance Ach-DA en n. estriado. * ADT
* Antihistaminicos
* Opioides

Formulaciones

* Trihexifenidilo (Artane®): tabletas de 2 mgy Contraindicaciones
solucion oral.
* 1 mg/dia, divididaen 1 0 2 dosis. Aumentar
cada 3-5 dias 1Tmg/dia hasta max 15mg/dia.
* Biperideno: Tabletas de 2 mg.

" posts mantonimiento 2 6mata dviide 2.3 IERCONESR e
hasta mantenimiento 2-6mg/dia dividido 2-3
tomas. « Retencion aguda de orina
» Xerostomia

* Visidn borrosa
* Alteraciones cognitivas

* Glaucoma de angulo cerrado
* Taquicardia u otras arritmias
* Ancianos o deterioro cognitivo

Indicacion principal

Temblor aislado.
Alivio de la acatisia en Pks farmacoldégico



SINTOMAS NO MOTORES

Agonista inverso

Deterioro cognitivo Rivastigmina serotonintergico

Depresion ISRS, ISRN (Paroxetina, (Es)citalopram, Venlaxafina) Pendiente de aprobacion.
Pramipexol /

Psicosis Quetiapina, Clozapina Primavanserina (5-HT2A) ~ oopromacinadosis

TCSREM Melatonina (6-15mg) Trazodona: riesgo de aumentar la

hipotension ortostatica
Clonazepam

Hipotension arterial Fludocortisona 0,1 mg al dia, ajustar segun respuesta. Monitorizar K+

Midodrine 0,25 mg cada 8-12h. Max 40mg/dia. Evitar en noche ~ Dispensacion
Estrenimiento Macrogol, lubipristona (CIC-2) 24 microgr. 2 veces al dia hospitalaria
Sialorrea Toxina botulinica, enjuagues de atropina
Ansiedad Propranolol Tomado de: Seppi et al., «Update on

Treatments for Nonmotor Symptoms
of Parkinson’s Disease—an

Alucinaciones visuales Rivastigmina, ISRS ) e ,
Evidence-based Medicine Reviews.
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* Agonista dopaminérgico — * Levodopa
* +/- Rasagilina

* +/- Rasagilina

TERAPIAS AVANZADAS Mbedm———
Early stage Middle stage Advanced stage

Acortar las tomas y aumento
de dosis . . > .

e sily
o b "
A First daily dos e
Iaben a accion 08 MAC-B l

+ Opicapona por la noche

KLU":‘::T‘LA'VM‘V:T“:W l b Parkison's dsease ¢ Walarric hgus
L]

Cambio Rasagilina por 9 "?-; :.,.,'“’" |
OFFs “subitos™: Safinamida AR RN
« Levodopa inhalada: Ve Otros:
2 capsulas l * Amantadina
inhaladas. Maximo * Anticolinérgicos
5 veces/dia ( Terapias avanzadas \ « Sintomas no

* Apomorfina SL motores




ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DE LA

ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA: TERAPIAS AVANZADAS

TERAPIAS DE SEGUNDA LINEA

Enfermedad de Parkinson con buena respuesta a levodopa y complicaciones
motoras/no motoras no controlables farmacolégicaments

< 70 anos

Sin deterioro cognitivo
Discinesias > 70 afios

<70 afios como problema Deterioro cognitivo

Sin deterioro cognitivo e — leve/moderado

o
Temblor refractario

v

Levodopa/carbidopa
en infusion
enteral continua

v

Bomba de infusion

- de apomorfina
Bomba de infusion ;
de apomorfina \ 4 sdbculaned
subcuianea
Estimulacion cerebral
profunda del nucleo . . ., . .
P subtalamico - Terapias de infusién continua: levodopa/apomorfina
evodopa/carbidopa . i .
en infusi?n enteral - Clruglas (DBS/H|fU)
continua
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EP avanzado

EP paliativo

Terapia de 22 linea

2/2/25

Sample Footer Text

3 conceptos

importantes
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1. Dependencia
2. Fluctuaciones o no control de sintomas motores adecuado pese tratamiento
3. Sintomas no motores acusados (demencia)

intomas axiales (inestabilidad) o bulbares acusados (disfagia)

Tabla L Clasificacion de sintomas determinantes para el diagndstico de enfermedad de Parkinson avanzada

(Consenso sobre la definicion de la Enfermedad de Parkinson Avanzada. Estudio CEPA)

Nivel de Caracteristicas = Discapacidad | Sintomas motores Sintomas motores = Sintomas no motores Trastomos

relevancia generales relacionados con el | relacionados con  relacionados conla  neuropsiquiatricos
wratamiento ia enfermedad enrermedaa Y cogniuvos

Sintomas Requerimiento | Presenta

definitivos de ayuda para | fluctuacones motoras

(un solo las actividades | con un tiempo de o

sintoma es de la vida vigilia en off del 25% Disfagia grave .

determinante diaria con limitacion para Demencia

para el Tealzar acividades

diagnéstico de
EPA)

[T TT TSI

R e b
Do u

SRR 4
[T PIeF o

basicas, aunque no
requiera ayuda

(e & T
U U

Caides recurrentes

Uisiagia 1iudeiada

probables evolucion de la | para funcional por

(la asociacion | EP de 10 afos | actividades discinesia con un Blogueos de la Aludnaciones con
de dos 0 mas bésicas, tiempo de vigilia on | marcha falta de insight
sintomas* lo aungue no del 2506 mantenida
canvierte en requiera ayuda Dicartria
definitivo) moderada/grave

Si"t_‘l”'l“” Apatia moderada/
5&0?5 o;; s Disautonomia glave
de dos oo orteics | Presendia cionica
p . PR
sintomas* lo Alteracion de rtstica de alucinaciones
rt h
comeneen reflejos posturales Can insigin
Jos po
probable) preservado

y equilibrio

Somnolenda diuma
excesiva

Sintomas psicéticos

Deterioro cognitivo
leve

*Sintornas de diferentes areas (caracteristicas generales, discapacidad, sintornas motores relacionadoes con el tratamiento, etc.).

off superior a un
25% a lo largo del
dia



- EP avanzado

Dependencia

Fluctuaciones o no control de sintomas motores adecuado pese tratamiento
Sintomas no motores acusados

Sintomas axiales o bulbares acusados

- EP paliativo
- Predominio de sintomas no dopaminérgicos
- No mejoria pese los tratamientos pautados

- Terapiade 22 linea
- 5 omastomas de levodopa/dia 5 _ 2 _ 1
- 20 mas horas en OFF/dia
- 10 mas horas de discinesias limitantes/dia

2/2/25 Sample Footer Text
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Regla 5-2-1 para plantearnos un
paciente candidato a terapia de 2
erapia de 22 linea linea

- 5 omastomas de levodopa/dia 5 2 1
- 2o mas horas en OFF/dia - e
as horas de discinesias limitantes/dia

1. Mejoran sintomas motores y no motores que responden a levodopa.
2. Estan contraindicados si

* Parkinson paliativo

* Disautonomia grave

* Psicosis/demencia grave

* Sintomas axiales no respondedores (no para terapias de infusion) '
Test pre-tratamiento

- No aplicable a HIFU con objetivo temblor (mejoria mas 30%)
UPDRS

- Levodopa
- Apomorfina

2/3/25 Sample Footer Text 35



Striatal dopamine

Supratherapeutic
window

concentration

Therapeutic / normal
concentration window

Transitional window

Undertherapeutic
window

2/3/25

A

Normal
physiological state

TERAPIAS AVANZADAS

Todas ellas:

L-DOPA Oral medications

| Continuous drug
Oral levodopa delivery
Peak-dose dyskinesia
, ~  ON without dyskinesia
22 1
2.
Biphasic dyskinesia
3.
4,
OFF
Time

Sample Footer Text

Disminuyen el tiempo de OFF
Aumentan el ON sin
discinesias

Mejoran la calidad de vida
Disminuyen la pulsatilidad que
produce la Levodopa

36



- Terapias de infusion continua - . opicapona o parche

rotigotina nocturno

Infusion subcutanea Apomorfina Infusion subcutanea Duodopa SP Gelintestina de levodopa/carbidopa

Gel intestina de Lecigon® (+

 Anemia hemolitica Coombs + * Formulacion fosfolevodopa entecapone)
(hemograma anual) + fosfocarbidopa Dosis x 0,65
* Reaccion cutanea * Aunenimplantacion

* Déficit de vitamina B6, B12, AF
* PNP axonal sensitiva
* Discinesias complejas
 Coloracidn anaranjada de la
orina



Pharmacokinetic problems with oral L-D

Pharmacokinetic challenges

Levodopa/carbidopa-
(benserazide) oral treatment

Levodopa/carbidopa
intraduodenal gel infusion

Levodopa/carbidopa
subcutaneous infusion

Apomorphine subcutaneous
infusion

Reduced intra-digestive
bioavailability’

Avoided with apomorphine, but not
for the remaining oral treatment

Limited absorption through the
digestive barrier

Avoided with apomorphine, but not
for the remaining oral treatment

Increased presence of TDC
produced by intestinal bacteria

Avoided with apomorphine, but not
for the remaining oral treatment

Unnecessary peripheral
distribution

Limited absorption through the
blood brain barrier

Avoided with apomorphine, but not
for the remaining oral treatment

Short half-life

Improved Improved Avoided with apomorphine, but not
for the remaining oral treatment

Peripheral induction of the AADC
enzyme

Avoided with apomorphine, but not
for the remaining oral treatment

Improved by
carbidopa/benserazide

Improved by carbidopa/benserazide

Improved by
carbidopa/benserazide

Decline of central AADC with age
and PD

Avoided with apomorphine, but not
for the remaining oral treatment

Use of L-DOPA by other cells
(glial, endothelial,..) and neurons
(serotoninergic)

Pulsatile stimulation of dopamine
receptors

Avoided with apomorphine, but not
for the remaining oral treatment

Limited with apomorphine, but not
for the remaining oral treatment

Partly improved Partly improved

Reduction of dopamine storage
(i.e., cell death)

The color code represents the degree of impact of pharmacological bias (essentially pharmacokinetic) on the dopaminergic strategy. Red:
significant impact; orange: partial impact (because 50~70% of the oral treatment is maintained), with a light vs. dark gradation if it is
significant; green: therapeutic strategy not affected, with a light vs. dark gradation if it is significant. PD, Parkinson’s disease; TDC,
tyrosine decarboxylase; AADC, amino acid decarboxylase.

2/2/25

Sample Footer Text

¢Qué bomba usar?

- Eleccidn del paciente (algunos
no quieren PEG, otros no quieren
una infusion subcutanea...)

- Disponibilidad de cada centro

A veces como terapia puente a una
cirugia
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- Cirugia de Parkinson -

DBS HIFU

Dianas
* Rigidez/bradicinesia: STN
* Discinesias/distonia: GPi
* Temblor: VIM

* Menores 70 anos * Norestriccion edad
* No demencia, psiquiatrico * Deeleccion simuy asimétricos



PROBE'SEVE v

DBS:;

Subta

dMmo

Se realiza estudio prequirurgico para determinar coordenadas para insercion de
electrodos.

Se realiza trepano con paciente dormida
Se introduce fiador y se realiza prueba de imagen para valorar correcta colocacién.

Se realiza estimulacidn quirurgica para ver si hay efectos secundarios como afectacion
de via piramidal (movimiento pulgar o parpados).

Segun la colocacidén se deja electrodos configurados segun clinica de la paciente.

Valoracion y ajuste posterior en consulta segin necesidades del paciente.
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HIFU:

Subta

dMmo

*ANTOQ
802379

2.50:39

NOV 2024

Pacientes con clinica muy asimetria no candidatos a DBS. Se hace a nivel unilateral.

Se hace estudio prequirurgico para determinar coordenadas mas acordes con clinica del
paciente; si predominio temblor (regién mas rostral del subtalamo)

Se realiza screening con test prequirdgico en el mismo dia de la intervencion.

Se realizan varias isonaciones con evaluacion intraquirdrgica entre cada una de ellas para ir
valorando en tiempo real la mejoria clinica y la aparicidon de efectos secundarios.

Posteriormente se realiza RM Control para ver tamafio y localizacidn de la lesion.
Se realiza pauta de corticoides al alta con cita a mes y a los 6 meses con nueva resonancia.



tacion: Pre-treatment Seat-down

MSD MSI
T reposo 3 IR
T postural 4 BT
T accion =
NaomG e O
Espiral 4

HIFU; TALAMO

(VIM)

Pacientes con temblor esencial limitante con fallo a tratamiento oral (mysoline y propranolol)
Se hace estudio prequirurgico para determinar diana sobre el talamo (VIM).
Se realiza un test prequirurgico que va a servir de base para monitorizar la mejoria.

Se realizan varias isonaciones con evaluacion intraquirurgica entre cada una de ellas para ir
valorando en tiempo real la mejoria clinica y la aparicidon de efectos secundarios.

Posteriormente se realiza RM Control para ver tamafio y localizacién de la lesion.

Se realiza pauta de corticoides al alta con cita a mes y a los 6 meses con nueva resonancia.



CONCLUSIONES

Para el control de la sintomatologia motora:
o 1. AD/Levodopa +/- Rasagilina

o 2. Aumentar numero de tomas (hasta 5-6) y dar recomendaciones de ingesta (separar las tomas de la
limentacion y dieta baja en proteinas)

o 3. Anadir Opicapona (limitar la 32 via de degradacién de la dopamina)
o 4. Switch de Rasagilina a Safinamida (Se puede hacer de un dia para otro sin problema)
o 5. Terapias para OFF bruscos con levodopa inhalada (inbrija) y apomorfina sublingual cuando la tengamos.

Hacer una anamnesis completa de la sintomatologia NO motora que a veces puede ser incluso mas discapacitante
que la sintomatologia motora

Acordarse de la regla 5-2-1; 5 dosis, 2h en off, 1h de discinesias para valorar terapias avanzadas;
o 1. Terapias de infusion continua: son menos restrictivas, importante no llegar tarde a ellas.
o 2. Cirugia (DBS y HIFU)
v' No buenos candidatos; sintomatologia axial (inestabilidad), patologia psiquiatrica y deterioro cognitivo.
v" Buen candidato a HIFU; asimetria marcada.
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