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ABREVIATURAS

AD: agonista dopaminérgico

CBZ: carbamazepina

Ce: cena

Cl: contraindicacion

Cler: aclaramiento de creatinina

Comp: comprimidos

D: dosificacion

De: desayuno

E: crisis epiléptica

EMA: Agencia Europea del Medicamento

EO: enfermedad de Parkinson

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ESM: etosuximida

FAE: farmaco antiepiléptico

(BP: gabapentina

|: interaccion

ICOMT: inhibidor Dopa Descarboxilasa periférica
IDD: inhibidor Dopa Descarboxilasa

[H: insuficiencia hepética

IMAQ: inhibidor monoaminoxidasa
IR. Insuficiencia renal

ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina
LEV: levetiracetam

LTG: lamotrigina

0XC: oxcarbazepina

P: precaucion

PB: fenobarbital

PGB: pregabalina

PHT: fenitoina

R: recomendacién

RA: reaccion adversa

TGB: tiagabina

TPM: topiramato

VGB: vigabatrina

VPA: valproico

ZNS: zonisamida
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PILEPSIA

En el manejo de los farmacos antiepilépticos se encuentran implicados tanto los médicos de atencién especializada como los de atencién primaria.
Aquf se detallan los posibles farmacos habitualmente utilizados, sin que ello signifique ningln criterio de seleccion, tener precaucién con fenitoina y
carmabazepina por ser medicamentos que no deben ser sustituidos por otros farmacos con el mismo principio activo en la dispensacién sin
autorizacion expresa del médico prescriptor.

o No se recomienda cambiar de marca comercial de un mismo principio activo para un determinado paciente sin vigilar niveles plasmaticos.

e Elinicio de tratamiento debe instaurarse tras alcanzar la seguridad diagnéstica, de manera individualizada en funcién de las caracteristicas del
paciente y de la severidad inicial y etiologia de la crisis epiléptica (CE).
En general, se necesitaran dosis menores que en el adulto joven. Como norma general, se inicia con el farmaco antiepiléptico elegido (FAE), en

monoterapia, a la mitad de la dosis usual, realizando un escalado mas lento, hasta alcanzar la dosis de mantenimiento total, que en principio se
recomienda que esté comprendida entre la mitad y las dos terceras partes de la utilizada en jévenes y adultos como dosis minima eficaz.

e La politerapia en el anciano debe evitarse en la medida de lo posible, por incrementar los efectos adversos, en especial los cognitivos, y por el
riesgo de interacciones.

e La suspension debe ser de forma gradual.

o Las recomendaciones terapéuticas nunca deben realizarse considerando nicamente las concentraciones séricas. Las manifestaciones clinicas
son de vital importancia para la toma de decisiones.

e La determinacién de niveles plasmaticos (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y 4cido valproico) puede orientarnos para establecer la dosis
Optima y para saber el cumplimiento o no del tratamiento. Debe realizarse inmediatamente antes de administrar la dosis una vez que haya
pasado el tiempo suficiente para alcanzar el estado de equilibrio estacionario.

e Evitar fArmacos que potencien la aparicion de crisis (antihistaminicos, antidepresivos triciclicos, fenotiazidas, teofilina).

e Las mejores sinergias se obtienen con el uso combinada de farmacos antiepilépticos ( FAE ) con mecanismos de accion diferentes entre sf o que
tengan un mecanismo de accién multiple

o Medidas generales que deben acompanar al tratamiento farmacolégico: abstinencia alcohol de alta graduacién, dormir de 7-9 horas al dia con
un horario regular.

o Si el paciente no tiene antecedentes de crisis epilépticas, las causas mas frecuentes de inicio en el anciano son por orden: enfermedades
vasculares, origen criptogénico, enfermedades degenerativas, tumores, traumatismos e infecciones del SNC. Debe asegurarse que se ha hecho
un estudio diagndstico de la causa de la epilepsia en todos los pacientes que usen estos farmacos.

Predominan las crisis epilépticas (CE) sintomaticas, agudas y remotas, generalmente parciales que a veces se manifiestan como episodios de
confusion prolongados, enlentecimiento mental, lapsus de memoria, conducta extrafia o periodos recurrentes de hiporreactividad.

*******

Comunidad
de Madrid



PATOLOGIA NEUROLOGICA

EPILEPSIA

ENFERMEDAD DE PARKINSON
Tratamiento farmacoldgico
Parkinsonismo inducido por farmacos
Complicaciones y comorbilidades de la enfermedad
de Parkinson

VERTIGO

BIBLIOGRAFIA

e GUIA

FARMACOGERIATRICA

(ep]

El tratamiento debe individualizarse en funcion del tipo de CE, el sindrome epiléptico, las comorbilidades, la medicacién concomitante del paciente y
las preferencias del mismo o de la familia.

TIPO DE CE
CE parciales

CE generalizadas

CE generalizadas ténico-clénicas

PRIMERA ELECCION ALTERNATIVAS

|LT6(1.,2), CBZ(2)

| GBP(1), OXC, VPA, LEV(2)

| VPA(1,2), LTG, TPM(2) |LT6, TPM(1)

CE generalizadas mioclénicas™ ‘VPA(],Z)

CE de ausencia®

Fuentes: 1. Sociedad andaluza de epilepsia. Gufa andaluza de epilepsia 2009 y 2015.

| VPA(1,2), LTG(1)

|LT6(2), CBZ, OXC(1,2), LEV, TPM(1)
| LEV, TPM ZNS(1.2)

| VPA(1,2), LTG(1), ESM2) | LT6(2), ESM(1)

LTG: lamotrigina; CBZ: carbamazepina; GBP: gabapentina; OXC: oxcarbazepina; VPA: valproico; LEV: levetiracetam; TPM: topiramato; ZNS: zonisamida; ESM: etosuximida; PB: fenobarbital;
PHT: fenitoina; TGB: tiagabina; VGB: vigabatrina; PGB: pregabalina.
*CBZ, OXC, GBP, PGB, PHT, TGB y VGB pueden agravar las crisis de ausencia y miocldnicas.

2. NICE. The epilepsies: the diagnosis and management of the epilepsies in adults and children in primary and secondary care. 2013.

PRINCIPIO ACTIVO
CARBAMAZEPINA (CBZ)

DOSIS Y PAUTA

Dosis inicio: 100mg cada
12-24 horas.

Ritmo de escalada: 100mg
mg al dia cada 5--7 dfas.
Dosis de mantenimiento: -
600-900 mg al dia en 2-3
dosis.

V.A. | OBSERVACIONES

VO

RA: Ataxia, nistagmo, sedaci6n, mareo, neutropenia, hiponatremia, exantema,
hepatitis, alteraciones del ritmo cardiaco y de la conduccién, osteoporosis,
aumento de peso, disminucién T, agranulocitosis, anemia aplasica ,
hipercolesterolemia, trastorno cognitivo, retencién urinaria, reaccion alérgica,
bloqueo A-V.

Cl: Porfirias, mielosupresion, bloqueo A-V, rara vez Sindrome de Stevens-
Johnson relacionado con el alelo HLA-B*1502 en asiaticos.

P: IC, IH, IR, glaucoma, se recomienda evitar el empleo simultaneo de IMAQ y
dejar al menos 14 dias entre la administracion de éstos y carbamazepina,
fluvastatina.

I: Es un potente inductor del CYP3A4 por lo que puede reducir las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos concomitantes metabolizados
por el CYP3A4. Consultar la lista de medicamentos metabolizados por el CYP3A4
en su ficha técnica.

Multiples interacciones (anticoagulantes orales, anticonceptivos orales, IMAQ,
fenitoina, fenobarbital), litio, haloperidol, fluoxetina, cimetidina.

D: Los comprimidos se pueden pulverizar y dispersar en solucion hidroalcohdlica.
Niveles terapéuticos: 4-12 mcg/ml en monoterapia; 4-10 mcg/ml en politerapia.
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CLONAZEPAM (CZP)

FENOBARBITAL (PB)

DOSIS Y PAUTA

Dosis inicio: 5 mg cada 24
horas.

Ritmo de escalada: 5 mg al
dfa cada 7 dias.

Dosis mantenimiento: 20-40
mg al dia en 2 dosis.

Dosis inicio: 0,25 mg cada
12-24 horas.

Ritmo de escalada: 0,5 mg al
dfa horas cada 7 dias.

Dosis de mantenimiento: 1,5-
6 mg al dia en 2-3 dosis.

Dosis inicio: 50 mg al dfa
(toma nocturna).

Ritmo de escalada: 50 mg al
dia cada 14 dias.

Dosis mantenimiento: 100-
200 mg al dfa en 1 dosis.

V.A. | OBSERVACIONES

VO

VO

VO

RA: Somnolencia, confusién, ataxia, aumento de peso, miastenia, mareos,
gastrointestinales, osteoporosis.

Cl: Miastenia gravis, insuficiencia respiratoria o hepatica grave, sindrome de
apnea del suefo, glaucoma de angulo cerrado.

P: Tolerancia y dependencia, insomnio de rebote y ansiedad.
I: Olanzapina, talidomida.

IR/IH: reducir dosis.

D: los comprimidos se pueden pulverizar y dispersar en agua.

RA: Somnolencia, fatiga, mareo, hipotonia muscular, trastornos de la
coordinacién, trastornos sanguineos, irritabilidad, somnolencia, mareos,
alteraciones visuales, disminucion en la capacidad de reaccion.

Cl: Insuficiencia respiratoria o hepética grave.
P: Tolerancia y dependencia, pacientes con porfiria, evitar consumo de alcohol.

I: Farmacos inhibidores del isoenzima CYP3A4 pueden incrementar los niveles de
este farmaco, olanzapina, talidomida, acido fusidico, fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina, y &cido valproico.

IR/IH grave: Se recomiendan dosis méas bajas.
D: Los comprimidos se pueden pulverizar y dispersar en agua.
Niveles terapéuticos: 20-70 ng/ml.

RA: Hiperquinesia, agresividad, irritabilidad, sedacidn, depresion respiratoria,
deterioro cognitivo (por lo que se limita su uso en ancianos), 0Steoporosis,
exantema, nauseas y vémitos, anemia megalobléstica, somnolencia al inicio de
la jornada, problemas de coordinacion y equilibrio.

Cl: Alergia, porfiria, depresion.
P: IH, IR, insuficiencia respiratoria, tendencias suicidas.

I: Inductor enzimatico potente, multiples interacciones. Farmacos depresores del
SNC.

IR: Dosis iniciales menores.

IH grave: Monitorizar niveles.

D: Los comprimidos se pueden pulverizar y dispersar en agua.
Nivel terapéutico: 15-30 meg/ml.

*******
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PRINCIPIO ACTIVO
FENITOINA (PHT)*

GABAPENTINA (GBP)

DOSIS Y PAUTA

Dosis de inicio: 100 mg cada
12 horas

Ritmo de escalada: control
niveles (5-15 mg/L).

Dosis de mantenimiento:
200-400 mg al dia en 1-2
dosis.

Dosis inicio: 300 mg cada 24
horas.

Ritmo de escalada: 300 mg
cada 24 horas cada 3-7 dias.

Dosis mantenimiento: 900-
3.600 mg al dia en 3 dosis.

V.A. | OBSERVACIONES

VO

VO

RA: Hiperplasia gingival, hirsutismo, osteoporosis, deterioro cognitivo,
alteraciones de la funcion cardiaca, acné, nistagmo, ataxia, neuropatia periférica,
discrasias sanguineas, hepatitis, exantema, hiponatremia, reacciones alérgicas,
blogueo A-V, anemia megaloblastica, polineuropatia, hipercolesterolemia.

Cl: Alergia, porfiria, (por via IV bradicardia y bloqueo AV)

P: IC grave, IH, IR, diabetes, lupus, tendencias suicidas.

I: Inductor enziméatico potente, multiples interacciones.

IR/IH grave: Ajustar la dosis en funcion de los niveles.

D: Los comprimidos se pueden pulverizar y dispersar en agua.
Mantener niveles plasmaticos entre 10-20 mcg/ml.

RA: Somnolencia, aumento de peso, mareos, ataxia, astenia, nistagmo, cefalea,
temblor, diplopia, amnesia, leucopenia, edema periférico.

P: IR, pancreatitis aguda, tendencias suicidas, sindrome de Dress.
I: Talidomida, morfina, antidcidos (separar la toma 2 horas)

IR: CICr: 30-50 ml/min: 300-900 mg cada 24 horas; CICr: 15-30 ml/min: 150 mg a
dias alternos-600 mg cada 24 horas; CICr menor que 15 ml/min: 150 mg a dias
alternos-300 mg cada 24 horas.

D: Las céapsulas se pueden abrir y dispersar en agua.

(*) La elevada unién a proteinas plasméticas de la fenitoina hace que en casos de hipoalbuminemia o marcada insuficiencia renal haya que ajustar la concentracion de
fenitoina ajustada mediante la siguiente férmula:

C. Observada (mcg/mL)

C. ajustada =

0,2 albmina (g/dL) + 0,1

*******
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PRINCIPIO ACTIVO
LAMOTRIGINA (LTG)

LEVETIRACETAM (LEV)

OXCARBAZEPINA (OXC)

DOSIS Y PAUTA

Dosis inicio: 25 mg cada 24
horas. Asociado a valproico
12,5 mg cada 24 horas.
Ritmo de escalada: 25mg al
dia cada 7-14 dias.

Asociado a valproico 12,5mg
al dfa cada 14 dias.

Dosis mantenimiento: 100-
200 mg al dfa en 1-2 dosis

Dosis inicio: 250 mg cada 12
horas.

Ritmo de escalada: 500-1000
mg al dia cada 3-7 dias.
Dosis maxima: 1000- 2000
mg en dos dosis.

Dosis inicio: 150 mg cada 12
horas.

Ritmo de escalada: 150 mg
cada al dia cada 7 dias.
Dosis de mantenimiento:
600-1200 mg al dia en 2
tomas.

V.A. | OBSERVACIONES

VO

VO

VO

RA: Erupciones exantematicas, somnolencia, insomnio, vértigo, temblor, ataxia,
cefalea, diplopfa, visién borrosa, anorexia, hematuria, agresividad, irritabilidad,
confusién, bloqueo cardiaco, reacciones alérgicas, nauseas, vémitos, diarrea.

P: Erupciones exantematicas, IR, IH, ideacion suicida, meningitis aséptica,
Sindrome de Dress.

I: Talidomida, valproico aumenta casi el doble la vida media de lamotrigina.
IR: Podrian requerir dosis menores de mantenimiento en IR terminal.

IH: Moderada (Child-Pugh B): reducir dosis un 50%; grave (Child-Pugh C): reducir
dosis un 75%.

D: Los comprimidos se pueden dispersar en agua.

RA: Alteraciones psiquidtricas, irritabilidad, astenia, somnolencia, cefalea,
alteraciones gastrointestinales, vértigo, rinofaringitis, tos, depresion.

P: Astenia, IR, IH, psicosis, tendencias suicidas.

I: Probenecid, anticonceptivos orales, antiacidos, macrogol (tomarlo 1h antes o
Th después).

IR: CICr=30-50 ml/min: 250-750 mg cada 12 horas; CICr menor que 30 ml/min:
250-500 mg cada 12 horas.

D: Los comprimidos se pueden pulverizar y dispersar en agua.

RA: Alteraciones de la conduccion cardiaca, disminucion de T, fatiga, mareos,
cefalea, somnolencia, nduseas y vomitos, astenia, trastornos gastrointestinales,
hiponatremia, acné, alopecia, exantema, diplopfa, vértigo, trastornos de la vision,
reacciones alérgicas, bloqueo A-V.

P: Hipersensibilidad a carbamacepina (riesgo 25-30% de desarrollar
hipersensibilidad a oxcarbazepina), hiponatremia, hepatopatia, discrasias
sangufneas, tendencias suicidas.

I: Inductor enzimatico, multiples interacciones.

IR: CICr menor que 30 ml/min: iniciar con el 50% de la dosis.

D: Los comprimidos se pueden pulverizar y dispersar en agua.

*******
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TIAGABINA (TGB)

TOPIRAMATO (TPM)

DOSIS Y PAUTA

Dosis inicio: 75 mg cada 24
horas.

Ritmo de escalada: 75 mg

cada 24 horas cada 3-7 dias.

Dosis mantenimiento: 300-
600 mg al dfa en 2 dosis.

Dosis inicio: 2,5-5 mg cada
24 horas

Ritmo de escalada: 2,5-5 mg
cada 7 dias.

Dosis mantenimiento: 20-30
mg en 3 dosis

Max: 70mg/dia

Dosis inicio: 25 mg cada 24
horas

Ritmo de escalada: 25 mg al
dfa horas cada 7 dias.

Dosis de mantenimiento:
100-200 mg en 2 dosis.

V.A. | OBSERVACIONES

VO

VO

VO

RA: Somnolencia, aumento de peso, edemas distales, mareo, cefalea,
irritabilidad, trastorno cognitivo.

P: IC, HTA, IR, diabetes, abstinencia, tendencias suicidas, rabdomiolisis, en el
anciano la somnolencia y el mareo pueden incrementar el riesgo de caidas.

I: Talidomida, hipnéticos.

IR: CICr: 30-60 ml/min: dosis méaxima 300 mg cada 24 horas; CICr: 15-30 ml/min:
inicialmente 25-50 mg cada 24 horas, dosis maxima 150 mg cada 24 horas; CICr
menor que 15 ml/min: inicialmente 25 mg cada 24 horas, dosis maxima 75 mg
cada 24 horas.

D: Las cépsulas se pueden abrir y dispersar en agua.
R: No usar en monoterapia.

RA: Somnolencia, astenia, vértigo, gastrointestinales, aumento del apetito,
depresion, equimosis.

Cl: IH grave.

P: Ausencias, IH, tendencias suicidas, trastornos de la vision.

I: Fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona.

IH: Disminuir la dosis o aumentar el intervalo.

D: Los comp. se pueden pulverizar y dispersar en agua, tomar con comidas.
R: No usar en monoterapia.

RA: Ataxia, confusién, mareos, fatiga, parestesia, somnolencia, depresion,
pérdida de peso, urolitiasis, alteracién cognitiva (en mucha menor medida que
PB)y del lenguaje, glaucoma de &ngulo cerrado, miopatia, hipohidrosis e
hipertermia, depresion.

P: IR, IH, calculos urinarios, depresion, alteracion de la conducta, alteraciones
cognitivas, glaucoma de angulo cerrado, acidosis metabdlica.

I: Talidomida, alcohal, inhibidores de la anhidrasa carbénica, &cido fusidico,
digoxina, amitriptilina, hidroclorotiazida, litio, depresores del SNC, fenitofna,
carbamazepina

IR: 50% de la dosis y escalado méas lento.

El aclaramiento plasmatico no cambia en pacientes ancianos en ausencia de
insuficiencia renal.

D: Las cépsulas se pueden abrir y dispersar en agua.

*******
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PRINCIPIO ACTIVO
VALPROICO, ACIDO (VPA)

ZONISAMIDA (ZNS)

DOSIS Y PAUTA

Dosis inicio: 300 mg cada 24
horas.

Ritmo de escalada: 300-500
mg cada 24 horas cada 3-7
dfas.

Dosis mantenimiento: 600-
1500 mg en 2-3 tomas y en 1-
2 tomas las formas crono.

Dosis inicio: 25 mg cada 12
horas.

Ritmo escalada: 50 mg cada
24 horas cada 7 dfas.

Dosis mantenimiento: 100-
200 mg al dfa en 1-2 dosis.

V.A. | OBSERVACIONES

VO

VO

RA: Temblor y parkinsonismo, alteraciones gastrointestinales, ganancia de peso,
alopecia transitoria, hiponatremia, hepatotoxicidad, encefalopatfa, trastorno
cognitivo

Cl: IH grave, hepatopatia, porfiria.

P: IH, IR, porfiria, pancreatitis, aplasia medular, lupus, tendencias suicidas,
Parkinson.

I: Inhibidor enzimatico, cimetidina, fluoxetina, eritromicina, litio, alcohol. La
administracién de VPA junto con antibiéticos del grupo de los carbapenems,
disminuye los niveles plasmaticos hasta un 60% en aproximadamente dos dias.
Debido al rapido comienzo y el grado de disminucién, la administracion conjunta
de agentes carbapenems a pacientes estabilizados con VPA debe evitarse.

IH: Reducir la dosis.

D: Los comprimidos de valpromida se pueden pulverizar y dispersar en agua, en
caso de valproico utilizar la solucién oral.

R: Realizar niveles de transaminasas, hemograma e indice de masa corporal
previo al tratamiento. Niveles terapéuticos acido Valproico: 50-100 meg/ml.
Realizar evaluacion médica si el paciente sufre nduseas, vomitos o dolor
abdominal agudo. En caso de pancreatitis suspender inmediatamente.

RA: Exantema, Sd. de Stevens-Johnson, litiasis renal, hipohidrosis e hipertermia,
pérdida de peso, mareo, somnolencia, psicosis, agitacion, calculos urinarios,
reacciones alérgicas, depresion, anorexia, irritabilidad, confusién, diplopfa.

Cl: Alergia al compuesto 0 a las sulfamidas.

P: Erupciones exantematicas, calculos renales, pancreatitis, miastenia, IR,
tendencias suicidas, acidosis metabdlica

I: Talidomida, alcohol, inhibidores de la anhidrasa carbénica, acido fusidico,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina.

IR/IH: Escalado de dosis cada 2 semanas.
D: Las céapsulas se pueden abrir y dispersar en agua.
R: Usar sélo en combinacién.
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CRISIS EPILEPTICA. Tratamiento del Status Epiléptico hasta su traslado a un centro hospitalario:
o Evitar que se lesione: proteccion de la cabeza, proteccion de la lengua con un objeto blando, evitar las caidas, aflojar el vestido, asegurar la
via aérea colocandolo en decubito lateral.
e Administrar diazepam.
— Sise consigue via: diazepam intravenoso 0,1 mg/Kg de peso, ritmo administracién 2 mg/min o hasta un maximo de 20 mg.

— Sino hay via: diazepam rectal (microenemas) 10 mg. Repetir cada 5 min. si es necesario.

— Alternativa: midazolam 0,05 mg/kg IV 0 10 mg IM o, si no disponible midazolam, clonazepam, 1 mg IV lenta en bolo o en infusién pudiendo
repetirse una vez hasta 2 mg.
e Investigar la existencia de causas que pueden haber desencadenado el ataque:
— Olvido de medicacién: Formas de vida (alcohol, falta de suefio, etc.)

— Infecciones, alteraciones metabdlicas, traumatismos craneales.
e Investigar adecuacion del tratamiento.

— Dosificacién mediante los niveles.

— Eleccién del medicamento segun tipo de crisis.

Investigar refractariedad al tratamiento. Valorar politerapia

NFERMEDAD DE PARKINSON

El objetivo del tratamiento es exclusivamente sintoméatico y debe ser individualizado para mantener la capacidad funcional para las actividades
bésicas de la vida diaria el mayor tiempo posible, la autonomia e independencia y mejorar la calidad de vida (1). El diagndstico de la enfermedad de
Parkinson (EP) debe llevarse a cabo por el neurdlogo, pero los profesionales de atencién primaria y de centros sociosanitarios tienen un papel
relevante en la deteccion de la enfermedad de forma precoz. Es importante descartar parkinsonismo secundario inducido por farmacos.

Actualmente la mayorfa de los estudios estan a favor de un comienzo precoz con terapias que mantengan el aporte dopaminérgico para restablecer la
normalidad fisiolégica del sistema y permitir el mantenimiento de los mecanismos de compensacion. Levodopa se sigue considerando el farmaco de
referencia en la terapia antiparkinsoniana.

En etapas iniciales de enfermedad de Parkinson es de eleccién monoterapia con levodopa en personas mayores de 60-70 afios o con un agonista
dopaminérgico (AD) en personas méas jovenes menores de 60-70 afios ya que los ancianos son més sensibles a reacciones neuropsiquiatricas y de
deterioro cognitivo asociados a los AD. Existen diferencias en la edad recomendada para seleccionar el tratamiento de eleccién entre bibliografia
revisada (1-7), las revisiones mas recientes recomiendan levodopa como tratamiento inicial de eleccién en pacientes a partir de 65 afios (6,7).

En Enfermedad Parkinson tardia al cabo de unos afios de tratamiento con levodopa la duracién del beneficio que aporta cada dosis se acorta
progresivamente (“fenémeno fin de dosis” o “wearing-off”) y finalmente los pacientes experimentan fluctuaciones motoras impredecibles como
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respuestas “on-off”, episodios de congelacién y discinesias que tienen un impacto negativo en su calidad de vida. Para el manejo de las
complicaciones motoras se recomienda adicionar uno o mas farmacos adyuvantes a la terapia con levodopa.

Segun los criterios START, deben iniciar tratamiento los pacientes con enfermedad de Parkinson idiopética con deterioro funcional y consecuente
discapacidad. Segtn los criterios STOPP no se recomienda el uso de antipsicdticos (distintos de quetiapina o clozapina) en pacientes con enfermedad
de Parkinson o enfermedad por Cuerpos de Lewy por riesgo de efectos extrapiramidales graves(8). No suspender el tratamiento antiparkinsoniano de
forma brusca para evitar el riesgo de acinesia aguda y el sindrome neuroléptico maligno. Es importante asegurar que los pacientes reciben el
tratamiento antiparkinsoniano a la hora adecuada cuando ingresan en una residencia de mayores o en el hospital, asf como tener en cuenta las
causas de posible fracaso terapéutico por problemas de absorcion (gastroenteritis, cirugfa abdominal) o por competicion en el proceso de absorcion
(dietas ricas en proteinas).

Figura 1: Algoritmo de tratamiento en enfermedad de Parkinson inicial.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

LEVODOPA ASOCIADA INHIBIDOR DE LA DOPA DECARBOXILASA PERIFERICA

La levodopa asociada a un inhibidor de la Dopa Descarboxilasa periférica (IDD) -carbidopa o benserazida-, son los farmacos més eficaz para controlar
sintomas motores en enfermedad de Parkinson, en estadios iniciales en personas mayores de 65 afios y en enfermedad avanzada. Es efectiva para
tratar la bradicinesia, puede mejorar el temblor y la rigidez pero su eficacia en la inestabilidad postural es menor. La respuesta al tratamiento es
rapida, si con dosis de 1.000-1.500 mg levodopa/IDD diaria no se observa mejoria en 3 semanas, habrd que pensar que no se trata de una
enfermedad de Parkinson idiopatica (1).

La levodopa se absorbe en el tracto gastrointestinal y atraviesa la barrera hematoencefalica. La absorcion disminuye con la administracion
simultdnea de alimentos por competicién de transportadores de aminoacidos. Se recomienda mantener la dosis efectiva mas baja de levodopa para
retrasar la aparicién de complicaciones motoras, fluctuaciones motoras, discinesias y distonias. En enfermedad evolucionada, la ventana terapéutica
de levodopa se hace mas estrecha y, con frecuencia, pequefios incrementos de dosis para mejorar el control de sintomas resultan en discinesias.

LEVODOPA + INHIBIDOR DE LA DOPA DESCARBOXILASA PERIFERICA: Observaciones generales

RA: nduseas, vémitos, somnolencia, cefalea, vértigo, hipotensién ortostatica, debilidad, confusién, alucinaciones, psicosis, “sindrome regulacion
dopaminérgica”, punding, complicaciones motoras.

Cl: glaucoma de &ngulo estrecho, no asociar con farmacos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) no selectivos.

P: ancianos con deterioro cognitivo (mayor sensibilidad a sintomas psicéticos) o personas con alteraciones psicéticas mayores deben iniciar con
dosis mas bajas y hacer un escalado mas lento, en cardiépatas con historia de IAM reciente o arritmias, en Ulcera péptica o0 antecedentes
epilépticos.

I: Antipsicéticos tipicos, antihipertensivos (pueden agravar hipotension ortostatica), IMAQ no selectivos (crisis hipertensivas), sales de hierro oral
(reducen la biodisponibilidad de levodopa).

R: Se recomienda administrar la menor dosis al final del dia para reducir aparicion de insomnio. No suspender de forma brusca.
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LEVODOPA+CARBIDOPA
Levodopa/carbidopa
100/25 mg (4:1) comp.
Levodopa/carbidopa
250/25 mg (10:1) comp.

Dosis y Pauta

Pacientes no tratados con levodopa
previamente:

-Inicio: 1 comp. de levodopa/carbidopa
100/25 mg 3 veces al dia o bien %2 comp.
de levodopa/carbidopa 250/50 mg una 6
dos veces al dia en horas diurnas.
-Escalado: %2-1comp. de
levodopa/carbidopa 100/25 mg o bien
comp. de levodopa/carbidopa 250/25 mg
cada 7 dias hasta la minima dosis efectiva.
Dosis mantenimiento: 300-600mg de
levodopa en 3-4 tomas diarias®.

Pacientes tratados con levodopa
previamente:

Si dosis levodopa < 1500 mg/dia.
-Inicio: 1 comp. Ldopa/carbidopa
100/25mg 3-4 veces al dfa.

-Escalado: Incrementar 1 comp. cada 7
dias hasta la minima dosis efectiva.

Si dosis levodopa > 1500 mg/dia
-Dosis de inicio: Tcomp.
levodopa/carbidopa 250/25mg 3-4 veces
al dfa.

-Escalado: incrementar %2-1 comp. cada 7
dfas hasta la minima dosis efectiva.
Dosis méaxima: 2.000/200 mg de
levodopa/carbidopa cada 24 horas. En
general, se recomienda no superar 1.200
mg de levodopa al dia (2).

VO

Observaciones

Cuando se requiera una dosis de levodopa/carbidopa mayor de
400/100mg, se recomienda utilizar la presentacion
levodopa/carbidopa 250/25 mg (10:1), ya que la dosis maxima de
carbidopa es 200mg/dia y es limitante de dosis.

*En los pacientes tratados con otra formulacién de levodopa
previamente, esta se debe suspender al menos 12 horas antes de
comenzar la administracion de levodopa/carbidopa (24 horas para las
preparaciones de liberacion prolongada de levodopa). Se debe iniciar
el tratamiento con levodopa/carbidopa de forma que proporcione
aproximadamente el 20% de la dosis diaria previa de levodopa.

D: Los comp. pueden triturarse hasta polvo fino y dispersar en agua.

R: En fases iniciales administrar con el De-Co-Ce para mejorar
tolerabilidad gastrointestinal. Para prevenir nauseas aportar una
dosis de carbidopa superior a 70-100 mg al dia o asociar
domperidona 10 mg antes de cada toma. En fases mas avanzadas es
recomendable administrar en ayunas 30-60 min. antes o 1-2 horas
después de las comidas para una mayor absorcion y alcanzar el
efecto terapéutico de forma mas rapida.
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Principio Activo

LEVODOPA + CARBIDOPA
LIBERACION
PROLONGADA

Comp. 100/25 mg (“Plus
Retard”)

Comp. 200/50 mg
("Retard”)

LEVODOPA +
BENSERAZIDA

Comp. 200/50 mg

Dosis y Pauta

Intercambio de formulacién liberacion
inmediata a liberacion prolongada:

-Inicio: calcular dosis aumentando 10% la
dosis diaria de levodopa en 1-2 veces al
dfa.

-Escalado: incrementar la dosis cada 7 dias
hasta control de sintomas. Puede ser
necesario un aumento de hasta un 30% de
la dosis previa

Pacientes no tratados con levodopa
previamente:

- Inicio: %4 comp. 200/50 mg 3 veces al dia
durante las horas diurnas.

-Escalado: incrementar /4 comp. cada 7
dfas hasta minima dosis efectiva.

Dosis mantenimiento: 300-600mg de
levodopa en 3-4 tomas diarias.
Pacientes tratados con levodopa
previamente:

-Iniciar con 20% de la dosis diaria previa
en 3 tomas durante las horas diurnas.
-Escalado: incrementar cada 7 dias hasta
minima dosis efectiva.

Dosis méaxima: 2.000/500 mg de
levodopa/benserazida al dia. En general,

VO

VO

Observaciones

D: Los comp. 200/50 (“Retard”) pueden partirse por la mitad para
facilitar la deglucion. Los comp. 100/25 (“Plus Retard”) no se pueden
partir, triturar ni machacar, deben ser tragados enteros. En caso de
imposibilidad para deglucién, intercambiar a comp. de liberacién
normal (reducir 30% la dosis), triturar y dispersar en agua.

R: Util para reducir el periodo “off"" en pacientes previamente
tratados con levodopa y que hayan experimentado discinesias y
fluctuaciones motoras. No se recomienda como terapia inicial debido
al inicio de accién lento, menos predecible y absorcion reducida.

La formulacion de liberacion prolongada en la Gltima toma antes de
dormir puede mejorar la movilidad en la cama y los sintomas
matutinos. Para compensar el inicio de accién gradual se puede
administrar conjuntamente con levodopa/carbidopa de liberacion
normal en la toma de la mafiana para un mejor control de sintomas.
En fases mas avanzadas es recomendable administrar 30-60 min.
antes o 1-2 horas después de las comidas para una mayor absorcion.

En los pacientes tratados con otra formulacién de levodopa
previamente, esta se debe suspender al menos 12 horas antes (24
horas para las preparaciones de liberacién prolongada de levodopa).
Para calcular la dosis de levodopa/benserazida que proporcione
aproximadamente el 20 % de la dosis diaria previa de levodopa.

D: Los comp. pueden triturarse hasta polvo fino y dispersar en agua.

R: En fases iniciales administrar con el De-Co-Ce para mejorar
tolerabilidad gastrointestinal. Para prevenir nduseas aportar una
dosis carbidopa superior a 70-100 mg al dia o asociar domperidona
10 mg antes de cada toma. En fases mas avanzadas es recomendable
administrar en ayunas 30-60 min. antes o 1-2 horas después de las
comidas para una mayor absorcion y alcanzar el efecto terapéutico de
forma mas rapida.
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Principio Activo Dosis y Pauta .A | Observaciones

se recomienda no superar 1.200 mg de
levodopa al dia (2).

LEVODOPA + Intercambio de formulacién de liberacion | VO | D: Las capsulas no pueden machacarse, masticarse, no abrir ni

BENSERAZIDA inmediata a liberacion prolongada: disolver en liquido. En caso de imposibilidad para deglucion,

LIBERACION -Inicio: administrar la misma dosis diaria y intercambiar a comprimidos de liberacién normal (reducir 50% de la

PROLONGADA frecuencia que Ldopa previa. dosis), triturar y dispersar en agua.

Cap. 100/25 mg (“cap. -Escalado: incrementar cada 7 dias hasta R: No se recomienda como terapia inicial debido al inicio de la accion

liberacion prolongada”) | control de sintomas. Puede ser necesario menos predecible y absorcién reducida. Util para reducir el periodo
un aumento de hasta un 50% dosis “off"" en pacientes previamente tratados con levodopa y que hayan

experimentado discinesias y fluctuaciones motoras. La formulacion
de liberacion prolongada en la Gltima toma antes de dormir puede
mejorar la movilidad en la cama y los sintomas matutinos. Para
compensar el inicio de accion gradual se puede administrar
conjuntamente con levodopa/benserazida 200/50 mg comp. de
liberacion normal en la toma de la mafiana para un mejor control de
sintomas. En fases mas avanzadas es recomendable administrar 30-
60 min. antes o 1-2 horas después de las comidas para una mayor
absorcion. En caso de respuesta excesiva con levodopa/benserazida
100/25 mg cap. liberacion prolongada se recomienda aumentar el
intervalo de administracion en lugar de reducir la dosis de cada
administracion.

AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Los agonistas dopaminérgicos (AD) se utilizan como “ahorrador de levodopa” en enfermedad avanzada no controlada con levodopa, permiten reducir
la dosis diaria de levodopa alrededor del 10-30% aumentando el intervalo de administracién o reduciendo la dosis por toma, mejoran las
complicaciones motoras y reducen el fenémeno fin de dosis y el tiempo en “off". En enfermedad inicial estdn recomendados en monoterapia en
pacientes menores de 65 afios, permitiendo retrasar el inicio con levodopa. En los ancianos, los agonistas dopaminérgicos suelen causar efectos
indeseables no motores con més frecuencia y mayor gravedad que la levodopa, particularmente hipotension ortostatica, sedacion diurna,
alucinaciones vy alteraciones cognitivas (9). Pueden causar alteraciones de la regulacion del suefio, incluidos los ataques de suefio, en los que el
paciente stbitamente se queda dormido. Otras complicaciones potenciales son la exacerbacion o precipitacion de conductas compulsivas y el
desarrollo de edemas en las extremidades inferiores (1).

Los derivados no ergdticos (pramipexol, ropinirol, rotigotina) han desplazado a los derivados ergéticos (bromocriptina) por motivos de seguridad. Se
dispone de evidencia sélida de eficacia y seguridad equivalente entre pramipexol y ropinirol pero la evidencia con rotigotina a largo plazo es
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limitada... Durante el seguimiento vigilar la aparicién del “sindrome de disregulacién dopaminérgica” {comportamiento adictivo por abuso compulsivo
de agonistas dopaminérgicos o levodopa que conlleva alteraciones fisicas y sociales, afecta alrededor del 17% de las personas en tratamiento con
AD y hasta el 7% con levodopa a dosis elevadas), punding (comportamiento estereotipado repetitivo, a menudo sin propdsito, como colocar objetos,
armar y desarmar elementos) y “ trastorno en el control de impulsos” (incluye comportamiento compulsivo con comida, compras, juego patolégico,
hipersexualidad). El manejo puede resultar complicado, en algunas ocasiones responde a disminucién de dosis o a la retirada del farmaco, aunque

hasta un 20% pueden persistir con algin trastorno psiquiatrico.

AGONISTAS DOPAMINERGICOS: Observaciones generales

R.A: Edema periférico, nduseas, vémitos, somnolencia y episodios de sueiio de inicio repentino, hipotension ortostatica, estrefiimiento, confusion,
alucinaciones, “sindrome de disregulacién dopaminérgica”, pundingy “trastorno en el control de impulsos”. El manejo de los sintomas iniciales se realiza iniciando a

dosis bajas y titulando lentamente.

P: los ancianos experimentan mayor sensibilidad a las reacciones neuropsiquiatricas, de deterioro cognitivo e hipotensién ortostatica.

I: antagonistas dopaminérgicos a nivel central (antipsicéticos, metoclopramida).

R: Iniciar con dosis muy bajas v titular lentamente. No retirar de forma brusca, riesgo de aparicién de sindrome neuroléptico maligno y sindrome de retirada

(ansiedad, ataque de panico, sudoracion, nduseas, dolor, mareo).

Principio Activo Dosis y Pauta

PRAMIPEXOL Forma de liberacién normal:
-Dosis inicio:
Semana 1: %2 comp. 0,18 mg 3 veces cada
24 horas,
Semana 2: 1 comp. 0,18 mg 3 veces cada
24 horas,
Semana 3: 2 comp. 0,18 mg 3 veces cada
24 horas.
-Escalado: 0,18 mg/dosis 0 0,54 mg/dfa
cada 7 dias.

Dosis maxima: 3,3 mg dia.

Forma de liberacién prolongada: Misma
dosis diaria en una Gnica administracion.

Interrupcion de tratamiento: Reducir en
etapas de 0,54 mg cada 24 horas hasta
dosis diaria de 0,54 mg. Posteriormente
reducir 0,26 mg cada 24 horas hasta

VA

VO

Observaciones

*Pramipexol 0,18 mg (base) equivale a 0,25 mg de pramipexol
hidrocloruro (sal).

IR: Ajustar el nimero de tomas segun aclaramiento de creatinina. Si
la funcion renal se deteriora durante el tratamiento, reducir el nimero
de tomas diarias en la misma proporcion.

CICr=20-50 ml/min: Dosis inicial ¥z comp. 0,18 mg en 2 tomas diarias,
siguiendo el mismo ritmo de escalada. Dosis maxima: 1,57 mg al dia.
CICr < 20 ml/min: Dosis inicial 2 comp. 0,18 mg en una toma diaria,
siguiendo el mismo ritmo de escalada. Dosis maxima: 1,1 mg al dia.
IH: No necesario ajuste.

D: Formas de liberacién prolongada: no triturar ni partir. Formas de
liberacion inmediata: triturar o desleir en agua y administrar
inmediatamente.

R: De eleccion para control de sintomas motores y depresivos.
Administrar con o sin comidas. Proteger de la luz. Si es tratamiento
adyuvante con levodopa, reducir gradualmente la dosis de levodopa
alrededor del 10-30% de la dosis diaria.
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Principio Activo

ROPINIROL

Dosis y Pauta

suspender.

Forma de liberacién normal:

-Dosis inicio:

Semana 1: 0,25 mg 3 veces cada 24 horas
Semana 2: 0,5 mg 3 veces cada 24 horas
Semana 3: 0,75 mg 3 veces cada 24 horas
Semana 4: 1 mg 3 veces cada 24 horas
-Escalado: 1,5-3 mg cada 7 dias hasta 9
mg al dia. Si necesario mayor incremento
aumentar 3 mg cada 7 dias.

Dosis mantenimiento: 3-9 mg cada 24
horas en 3 dosis.

Dosis méaxima: 24 mg al dia.

Forma de liberacién prolongada:

En pretratados intercambiar dosis total
diaria a presentacion de liberacion
prolongada mas préxima, administrar una
vez al dfa.

Interrupcion tratamiento: reducir la dosis
gradualmente cada 7 dias.

Dosis maxima: 24 mg al dia.

VO

Observaciones

Si olvido de dosis, administrar en las 12 horas siguientes. Tras 12
horas, esperar a la dosis siguiente. No retirar de forma brusca.

C: IR grave e IH.

IR: Ajustar segun la funcién renal se deteriora durante el tratamiento,
reducir la dosis diaria en la misma proporcion.

CICr=30-50 ml/min: No necesario ajuste.
CICr < 30 ml/min: No datos.

Hemodialisis: Dosis inicio: 0,25 mg cada 24 horas. No administrar
dosis postdialisis. Dosis maxima: 18 mg cada 24 horas.

IH: No datos.

D: Formas de liberacién inmediata: triturar o desleir en agua y
administrar inmediatamente. Formas de liberacion prolongada: No
triturar, partir ni masticar.

R: Administrar con o sin comidas. La administracién con alimentos
puede reducir las nduseas. Si es tratamiento adyuvante con levodopa,
reducir gradualmente la dosis de levodopa alrededor del 20% de la
dosis diaria. No retirar de forma brusca.
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Principio Activo

ROTIGOTINA

Dosis y Pauta

En monoterapia:

-Inicio: 2 mg cada 24 horas,
-Escalado: 2 mg cada semana.

Dosis méaxima: 8 mg cada 24 horas.
Asociado a levodopa:

-Inicio: 4mg cada 24 horas
-Escalada: 2 mg cada semana.

Dosis maxima: 16 mg cada 24 horas.
Interrupcion de tratamiento:

La dosis diaria debe reducirse en 2 mg/24
horas, en dias alternos. Retirar
gradualmente hasta la retirada completa.

1D

Observaciones

P: Retirar el parche si el paciente se somete a un estudio de imagen
por resonancia magnética o cardioversion para evitar quemaduras en
la piel, ya que contiene aluminio.

IR: No necesario ajuste.

IH: No necesario ajuste en IH leve-moderada. No datos en IH grave.
Si la funcién hepética se deteriora durante el tratamiento, reducir la
dosis diaria.

D: Alternativa en pacientes con dificultad para deglucién de formas
orales.

R: Considerar como alternativa a pramipexol y ropinirol Ginicamente
en personas con problemas para la deglucién o de vaciado gastrico
en terapia adyuvante con levodopa. No recomendado como
tratamiento de eleccion inicial en personas mayores de 65 afos en
monoterapia.

Conservar a temperatura inferior a 25 °C. -. No cortar. Rotar el lugar
de administracion para evitar reacciones de hipersensibilidad. Al
retirar doblar el parche sobre si mismo y desechar. No retirar de
forma brusca.
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Dosis y Pauta

Principio Activo

APOMORFINA Dosis inicio: 1 mg durante un periodo
Solucion inyectable 10 “off”, observar respuesta a los 30 min.
mg/ml - Escalado: Si no respuesta administrar 2
Solucién para perfusién 5 | Mg Y observar respuesta; repetir hasta
mg/ml alcanzar respuesta. Basado en tolerancia y

respuesta a dosis inicial.

Dosis mantenimiento: 3-30 mg cada 24
horas. La dosis 6ptima es muy variable
entre individuos pero permanece
relativamente constante en el individuo,
administrar en cada inicio de periodo “off".
Dosis méaxima: 6 mg en cada
administracién. No exceder de 100 mg al
dfa.

Interrupcién de tratamiento: Reducir 2 mg
cada 24 horas en dias alternos hasta
retirar.

INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA-B

Sub
cuta
nea

Observaciones

Cl: demencia, enfermedad psicotica, IH, depresion respiratoria. No
administrar en respuesta “on” a la levodopa que se vea desfigurada
por una discinesias o distonia grave.

P: La administracion es por via subcutanea y en infusion subcuténea
continua. No utilizar via IV. Inspeccionar ausencia de particulas en
la solucién diluida, no usar si cambia a color verde. Produce
hipotension ortostatica especialmente al inicio del tratamiento.
Precaucion en pacientes con tendencia a nauseas y vémitos. Puede
prolongar el intervalo QTc.

IR: No necesario ajuste.
IH: Contraindicado.

R: Indicado en caso de hipomovilidad en episodio “off” no
suficientemente controlado con antiparkinsonianos por via oral. El
paciente debe ser capaz de reconocer el inicio de sus sintomas “off”
‘para inyectarse por si mismo o avisar a un cuidador. Optimizar el
tratamiento con levodopa e iniciar profilaxis antiemética con
domperidona 20 mg 3 veces al dia al menos 2 dias antes de iniciar
apomorfina. La administracién produce induraciones subcutaneas
locales, rotar el lugar de inyeccion. Una vez establecido el
tratamiento, puede reducirse gradualmente la dosis diaria de
domperidona, sélo podré retirarse totalmente en algunos casos sin
que se observen vomitos o hipotension.

Se recomienda precaucion extrema durante el inicio del tratamiento
en pacientes ancianos y/o debilitados debido al riesgo de hipotension
ortostatica.

Los IMAQ-B inhiben una via de degradacién de dopamina a nivel cerebral. Presentan menor eficacia en el control de sintomas motores pero producen
menor tasa de fluctuaciones motoras en comparacién con el tratamiento inicial con levodopa y agonistas dopaminérgicos y, en general, presentan
menor frecuencia de reacciones adversas que los agonistas dopaminérgicos. Rasagilina ha demostrado propiedades neuroprotectoras y presenta
perfil de seguridad méas favorable que selegilina. Considerar rasagilina en enfermedad inicial con sintomas leve-moderados. En terapia adyuvante

*******
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considerar rasagilina o selegilina como alternativa a agonistas dopaminérgicos en personas con elevado riesgo de efectos adversos o intolerancia. El

PATOLOGIA NEUROLOGICA riesgo potencial de interacciones con antidepresivos y analgésicos opioides por riesgo de “sindrome serotoninérgico “puede limitar su uso.
EPILEPSIA INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA-B: Observaciones generales
ENFERMEDAD DE PARKINSON R.A: Hipotension ortostatica, cefalea, nauseas, discinesias (en terapia adyuvante con levodopa potencia las complicaciones motoras).
Tratamiento farmacoldgico CI: Insuficiencia hepética grave, uso concomitante con otro IMAQ, petidina.
Parkinsonismo inducido por farmacos P: Ancianos con alteraciones cognitivas tienen mayor riesgo de sufrir reacciones adversas psiquiatricas. Evitar en personas con trastornos psicéticos y en personas
Complicaciones y comorbilidades de la enfermedad con insuficiencia hepética. Evitar uso concomitante con antidepresivos (triciclicos, inhibidores selectivos y no selectivos de la recaptacién de serotonina, trazodona)
de Parkinson por riesgo de precipitacion de “Sindrome serotoninérgico”, -.
VERTIGO I: otros IMAO (selectivos o no, incluyendo linezolid, hipérico o hierba de San Juan), antidepresivos (ISRS, INRS, bupropion, trazodona), opioides (petidina, morfina,
BIBLIOGRAFIA metadona), agonistas del receptor de serotonina 5HT1D (almotriptan; rizatriptan; sumatriptan; zolmitriptan), tramadol, tapentadol, dextrometorfano,

simpaticomiméticos o descongestionantes nasales con efedrina o pseudoefedrina.

Principio Activo Dosis y Pauta A. | Observaciones

RASAGILINA Dosis: 1 mg cada 24 horas. VO C: IH grave, uso concomitante con antidepresivos (triciclicos, ISRS, INSRS o

Comp. 1 mg Dosis reducida con trazodona), Deben pasar al menos 14 dfas entre el cese de rasagilina y el inicio
ciprofloxacino u otros de un ISRS y al menos 5 semanas entre el cese de ISRS y el inicio de rasagilina
inhibidores potentes del I: IMAQ, inhibidores potentes del CYP1A2 (ciprofloxacino, fluvoxamina,
CYP1A2: 0,5 mg cada 24 horas fluorquinolonas y verapamilo), inductores potentes del CYP1A2

(carbamazepina), hierba de San Juan, simpaticomiméticos (efedrina,
pseudoefedrina), tramadol, dextrometorfano, antidepresivos, entacapona. Evitar
uso concomitante con fluoxetina, fluvoxamina y petidina.

IR: No necesario ajuste.

IH: Precaucion en grado leve, evitar en grado moderado. Contraindicado en IH-
grave.

D: Pulverizar, dispersar en agua y administrar inmediatamente.

R: Alternativa en monoterapia o en tratamiento combinado con levodopa.
Administrar con o sin comidas. Reducir la dosis diaria de levodopa 20%
aumentando el intervalo de administracién o reduciendo la dosis por toma.
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Principio Activo Dosis y Pauta V.A. | Observaciones
SELEGILINA Dosis monoterapia: 5 mg cada | VO RA: Insomnio (metabolito derivado de anfetamina), confusion en pacientes
24 horas e incrementar hasta ancianos.
10 mg cada 24 horas C: Terapia combinada con levodopa en personas con hipertensién,

Dosis asociado a levodopa: 5
mg cada 24 horas.

hipertiroidismo, feocromocitoma, glaucoma angulo estrecho, patologia cardiaca
y demencia avanzada. Contraindicado uso en Glcera duodenal o géstrica, uso
concomitante con ATC, ISRS (Fluoxetina), ISRS (venlafaxina) otros IMAO
(selectivos 0 no) por riesgo de precipitacién de “Sindrome serotoninérgico”,
opioides (petidina, morfina, metadona), simpaticomiméticos o
descongestionantes nasales con efedrina o pseudoefedrina. A pacientes con
Glcera duodenal y/o Ulcera gastrica no se les debe administrar selegilina.

P: Evitar uso concomitante con antidepresivos (triciclicos, ISRS o trazodona),
separar al menos 14 dias por riesgo de precipitacién de “Sindrome
serotoninérgico”. En caso de fluoxetina, separar la administracion 5 semanas.
Cuando se administra con un régimen de levodopa, se deberd reducir la dosis
de ésta en un 30%.

IR: No datos.

IH: No datos. Usar con precaucion.

R: Alternativa en tratamiento combinado, reducir 30% dosis inicial de
levodopa, en monoterapia beneficio modesto. Evitar administrar por la mafiana
en 10 2 tomas (en De-Co), para evitar insomnio.

INHIBIDORES DE LA CATECOL-0-METIL-TRANSFERASA (ICOMT)

Los ICOMT son farmacos inefectivos por si mismos, actan inhibiendo una via de degradacién de la levodopa a nivel periférico (entacapona) y central
(tolcapona), prolongan su vida media y su efecto terapéutico. Entacapona ha demostrado una eficacia en el control complicaciones motoras” fin de
dosis” equivalente a los IMAO-B y no se ha asociado a hepatotoxicidad. Tolcapona se ha asociado a eventos de hepatotoxicidad fulminante,
rabdomiolisis y sindrome neuroléptico maligno, por este motivo la EMEA lo retir6. Actualmente Tolcapona esté restringida a pacientes que no han
respondido o son intolerantes a entacapona-, se debe interrumpir el tratamiento si no se observan beneficios clinicos considerables a las tres
semanas. En enfermedad inicial no han demostrado eficacia para prevenir el desarrollo de complicaciones motoras respecto levodopa/IDD, su uso no

esta recomendado.
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Principio Activo

LEVODOPA/CARBIDOPA/
ENTACAPONA

Dosis y Pauta

Dosis inicial: 50/12,5/200 mg 1
comp. 2-3 veces cada 24 horas.
Dosis mantenimiento: minima
dosis efectiva. No se
recomiendan dosis superiores a
1.200 mg de levodopa.

Dosis maxima: 2.000/200/2.000
mg al dia.

Equivalente a:

10 comp. “50”-"150" mg
Levodopa/carbidopa/entacapona
8 comp. “175" mg
Levodopa/carbidopa/entacapona
7 comp. “200” mg
Levodopa/carbidopa/entacapona

VA
VO

Observaciones

Combinacioén a dosis fijas de liberacién inmediata, equivalente a la dosis de
levodopa/carbidopa (en proporcion 4:1) mas entacapona 200 mg. En general,
Levodopa/carbidopa/entacapona tiene que utilizarse en pacientes que ya
reciban tratamiento con dosis correspondientes de levodopa/IDD de liberacion
normal y entacapona. Para prevenir nduseas aportar una dosis carbidopa
superior a 70-100 mg al dfa o asociar domperidona 10 mg antes de cada toma.

RA: nuseas, diarrea (inicio tras 4-12 semanas), discinesias, orina coloreada,
dolor muscular.

Cl: IH.

D: No recomendado triturar. Intercambiar a componentes individuales,
pulverizar y dispersar en agua.

R: Intercambio desde:

- Tratamiento previo con levodopa/IDD + entacapona a dosis iguales a las del
preparado: pasar a tomar el comprimido correspondiente.

- Tratamiento previo con levodopa/IDD + entacapona a dosis diferentes a las
del preparado: ajuste cuidadoso, iniciar con dosis de levodopa lo més parecidas
a las que tomaba previamente.

- Tratamiento previo de levodopa/benserazida formula de liberacion normal +
entacapona: suspender levodopa/benserazida la noche anterior, por la mafiana
empezar con levodopa/carbidopa/entacapona a la dosis equivalente de
levodopa (o un 5-10% mas).

- Si no hay tratamiento previo con entacapona: es preferible introducirla por
separado, (podria intentar dar levodopa/carbidopa/entacapona en pacientes sin
discinesias y en los que el total diario de levodopa sea <800mg). Reducir la
dosis de levodopa en un 10-30% (entacapona potencia la levodopa) los
primeros dias tras el inicio del tratamiento, bien espaciando tomas o
disminuyendo la dosis por toma.

La sustitucién de levodopa/carbidopa/entacapona por levodopa/IDD sin
entacapona, exige ajustar la dosis de levodopa.
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Principio Activo Dosis y Pauta V.A | Observaciones
ENTACAPONA Dosis: 200 mg con cada dosis de | VO | RA: Orina coloreada marrén anaranjado, potencia los efectos adversos de
levodopa/IDD levodopa (nduseas, discinesias, vomitos, alucinaciones), rabdomiolisis.

Dosis méaxima: 2.000 mg al dfa.

ANTICOLINERGICOS

C: IH, feocromocitoma, uso concomitante con IMAO, historia previa de
sindrome neuroléptico maligno o rabdomiolisis.

P: En cardiopatia isquémica, alteraciones psicéticas mayores; puede agravar la
hipotensién ortostatica inducida por levodopa: somnolencia y episodios de
suefio repentino.

I: antipsicéticos, depresores del SNC v hierro oral (puede producir quelatos,
separar la administracion 2 horas).

IR: No necesario ajuste. Pacientes en dialisis, espaciar la frecuencia de
administracion.

IH: Disminuir dosis en IH leve, moderada, evitar en casos severos.

D: Pulverizar y dispersar en agua.

R: Administrar en combinacion con levodopa/IDDP en EP con fluctuaciones
motoras no controladas. Administrar, con o sin alimentos. En pacientes con
discinesias o con dosis > 800 mg levodopa puede ser necesario reducir la dosis
de levodopa del 10-30% en los primeros dias, aumentando el intervalo de dosis
o reduciendo la dosis por administracién o ambas.

Los anticolinérgicos de accién central (biperideno, trihexifenidilo, prociclidina) no estan recomendados para tratar efectos extrapiramidales de los
antipsicoticos en ancianos segun los criterios de prescripcion inapropiada STOPP/START y los de BEERS. Su utilizacién Gnicamente se recomienda en
personas menores de 70 afios con temblor discapacitante como sintoma predominante vy sin rigidez, acinesia, deterioro cognitivo ni alteraciones
neuropsiquidtricas (7). Las reacciones adversas son deterioro cognitivo, confusion y alucinaciones a nivel central y efectos muscarinicos periféricos
como boca seca, estrefiimiento, nduseas, retencion urinaria y taquicardia.

AMANTADINA

Amantadina tiene actividad como antiparkinsoniano por un mecanismo no bien conocido, es un mecanismo complejo basado en tres acciones:
inhibicién de la recaptacion, liberacion de dopamina y noradrenalina de sus lugares de almacenamiento, débil accién anticolinérgica y accion
antagodnica sobre los canales NMDA en los ganglios basales. Ha demostrado beneficio en el control de bradicinesia, rigidez y temblor. Algunos
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estudios apuntan a que es mas efectiva que los anticolinérgicos para la bradicinesia y la rigidez. Puede usarse en monoterapia como alternativa a
levodopa en enfermedad leve. En enfermedad avanzada, es efectiva en terapia adyuvante con levodopa/IDD para reducir la discinesia asociada a
levodopa. El estudio AMANDISK ha demostrado la persistencia del efecto a largo plazo (més de 4 afios) a pesar de que el efecto se relacionaba con
taquifilaxia y efecto transitorio.

Principio Activo Dosis y Pauta A. | Observaciones

AMANTADINA Dosis inicio: 100 mg cada 24 | VO RA: somnolencia o insomnio, depresidn, agitacion, sequedad de boca, néuseas,
horas durante 4-7 dfas. anorexia, vomitos, estrefiimiento y retencion urinaria.
Dosis mantenimiento: 100mg Cl: IC grave (estadio IV NYHA), miocardiopatia y miocarditis, bloqueo A-V,
cada 12h arritmias, historial de convulsiones, dlcera gastrica, fallo renal grave, glaucoma
Dosis maxima: 400 mg al dia. de angulo cerrado.
En asociacion con otros P: En hipertrofia prostatica, IR, IH, estados de agitacién o confusion.
antiparkinsonianos: 100 mg I: Memantina, metoclopramida, antipsicéticos.
cada 24 horas y a los 7-14 dias IR: Ajustar a funcion renal:
incrementar a 100mg cada 12h CICr: 60-80 ml/min: 100 mg cada 12 horas

S0 SR (IESBEHI0: CICr: 50-59 ml/min: 100-200 mg cada 48 horas

CICr: 30-49 ml/min: 100 mg cada 24 horas

CICr: 20-29 ml/min: 200 mg dos veces cada semana
CICr: 10-19 ml/min: 100 mg 3 veces cada semana
CICr<10 ml/min y dialisis: 100-200 mg cada 14 dias
IH: No es necesario ajuste.

D: Abrir cépsula y dispersar en agua.

R: Administrar con o sin alimentos. Para minimizar efectos centrales
indeseados repartir en 2 tomas, administrar la Gltima dosis varias horas antes
de dormir para evitar insomnio. Reducir gradualmente la dosis diaria de
levodopa aumentando el intervalo de administracion o reduciendo la dosis por
toma. Evitar suspender bruscamente.

BETA BLOQUEANTES

Pueden utilizarse en pacientes con temblor postural. Alternativa a anticolinérgicos en pacientes con temblor como manifestacién predominante.

Principio Activo Dosis y Pauta V.A. | Observaciones

PROPRANOLOL Dosis inicio: 40 mg cada 12 horas. VO

Dosis mantenimiento: titular hasta

IR: Precaucion, iniciar con la menor dosis posible.
IH: Iniciar con la dosis menor, puede aumentar la biodisponibilidad.
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Principio Activo Dosis y Pauta .A. |Observaciones
control de sintomas. D: Se pueden triturar los comprimidos y mezclarlos con puré, compota. ..
Dosis maxima: 160 mg cada 24 horas CPI: No recomendado en diabetes mellitus con frecuentes episodios de
repartido en 2 dosis. hipoglucemia. No con verapamilo. NO en EPOC (no es cardioselectivo)
(STOPP).

PARKINSONISMO INDUCIDO POR FARMACOS

Los farmacos con capacidad de bloquear los receptores de dopamina en el cerebro causan con bastante frecuencia trastornos del movimiento
secundarios. El conocimiento de la posible existencia de estos trastornos resulta esencial para la sospecha clinica y el diagndstico. La supresion del
farmaco causal en algunos casos puede revertiros sintomas sin que hagan falta estudios diagnésticos complicados o costosos.

En caso de parkinsonismo, no se recomienda el uso prolongado de neurolépticos (méas de 1 mes) por riesgo de empeoramiento de los sintomas

extrapiramidales. Se recomienda retirar gradualmente el formaco causante (tabla 1), las manifestaciones suelen revertir aunque el efecto puede
mantenerse durante varios meses.

Es importante vigilar a los pacientes que reciban tratamientos de alto riesgo para producir sintomas parkinsonianos (principalmente neurolépticos),
sobre todo en la edad geriatrica, cuando pueden desarrollarlos con mas facilidad.

Tabla 1: Farmacos que pueden inducir parkinsonismo
ACTIVIDAD PRINCIPIOS ACTIVOS
Antidepresivos Fluoxetina

Antiarritmicos Amiodarona, procaina

Blogueantes de dopamina empleados en trastornos digestivos Metoclopramida, cleboprida

Blogueantes de dopamina empleados en vértigo y ansiedad Sulpirida

Blogueadores de canales de calcio Flunarizina, cinarizina, nifedipino, diltiazem

Moduladores del &nimo Litio

Neurolépticos Haloperidol, clorpromazina, flufenazina, risperidona, olanzapina
Otros Valproico, petidina, trimetazidina

Fuente: Modificado de Garnica Ferndndez A, Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia, Sociedad Espafiola de Neurologia y Elsevier, 2009.

*******

Comunidad
de Madrid



PATOLOGIA NEUROLOGICA

EPILEPSIA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Tratamiento farmacoldgico

Parkinsonismo inducido por farmacos
Complicaciones y comorbilidades de la enfermedad
de Parkinson

VERTIGO
BIBLIOGRAFIA

e« GUIA FARMACOGERIATRICA 28

COMPLICACIONES Y COMORBILIDADES EN EL PARKINSON

Cuando la enfermedad esta avanzada, aparecen complicaciones asociadas al tratamiento con levodopa y agonistas dopaminérgicos a largo plazo y
problemas concomitantes que incluyen el manejo de somnolencia diurna excesiva, alucinaciones y psicosis. A continuacién describiremos los
problemas mas frecuentes asociados al uso de antiparkinsonianos y los sintomas no motores asociados a la EP, asi como unas recomendaciones para
minimizar el impacto de éstos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Tabla 2: Manejo de problemas relacionados con medicamentos antiparkinsonianos

Problema

Psicosis

Trastornos del suefio

Recomendacion

Clozapina a la dosis minima eficaz 6 quetiapina. No administrar otros neurolépticos por riesgo de parkinsonismo.

Clozapina: medicamento de especial control médico. Limitado a pacientes a los que se le pueda realizar
controles hematol6gicos semanales segun ficha técnica por riesgo agranulocitosis.

Quetiapina: segln resolucion 174/2016 de la D.G. Coordinacion de Asistencia Sanitaria del SERMAS.

Mantener la higiene del suefio y precaucion con la conduccion y utilizacién de maquinas. Debemos recordar que
se debe evitar administrar selegilina en dosis nocturna por sus metabolitos derivados anfetaminicos.

Trastorno del control de impulsos | No se recomienda el cambio entre AD, advertir a los pacientes del potencial de los AD y sus implicaciones.

Empeoramiento cognitivo

Se recomienda la utilizacién de rivastigmina en pacientes con demencia leve a moderadamente grave. En
pacientes con un deterioro leve, valorar antes la estimulacion cognitiva.

Tabla 3: Manejo de los sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson

Problema Recomendacion

Sintomas sensoriales

Hipotensién ortostatica y
otros disfunciones
autonémicas (sialorrea,
disfagia y estrefiimiento)

Informar adecuadamente al paciente de las posibles alteraciones con sintomas sensoriales y trabajarlas junto a los
pacientes, familiares y cuidadores para intentar disminuir el impacto.

Evitar factores precipitantes como cambios posturales bruscos, comidas copiosas, bafios calientes y medicacion
vasodilatadora. Reconsiderar los tratamientos farmacoldgicos que induzcan o agraven la hipotension ortostatica.

Valorar la retirada de farmacos que produzcan sialorrea (inhibidores de la acetilcolinesterasa, clozapina, quetiapina).

En pacientes con estrefiimiento, aumentar la ingesta de liquidos y fibra y revisar el uso de farmacos como:
antidepresivos triciclicos, codeina, opioides, loperamida y algunos antiparkinsonianos.

Problemas de motilidad intestinal: no se recomienda el uso de metoclopramida.
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Problema Recomendacion

Depresion Tener en cuenta la interaccion entre IMAQ-B (selegilina, rasagilina) y antidepresivos ISRS (riesgo sindrome
serotoninérgico). Tener especial precaucion con paroxetina y fluoxetina.

Considerar otros farmacos: bupropion y agomelatina por su efecto dopaminérgico. Valorar utilizacion de nortriptilina.
Agomelatina no tiene datos de eficacia en > 74 afos.
Valorar la psicoterapia.

Otros Considerar fisioterapia, terapia ocupacional, logopedia.

Fuente tablas: Guia de practica clinica para el manejo de pacientes con enfermedad de Parkinson. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Instituto
Aragonés de Ciencias de la Salud; 2014. Guias de Practica Clinica en el SNS.

ERTIGO

Vértigo: Sensacion ilusoria de movimiento que algunos interpretan como propia y otros como el movimiento del medio ambiente. La percepcién mas
comun es la sensacion de giro y su presencia indica una alteracién a nivel del sistema vestibular. Se puede clasificar en central (cerebelo o bulbo
raquideo) y periférico (laberinto o nervio vestibular).

Mareo: sensacion subjetiva, inespecifica que abarca un conjunto de situaciones que tienen en comdn una alteracion del equilibrio o de la conciencia
y que resultan especialmente desagradables para la persona que lo padece. La clave del diagnéstico diferencial con el vértigo suele ser la falta de
sensacion de movimiento.

El objetivo del tratamiento farmacoldgico en la crisis aguda es sintomatico, para aliviar los sintomas incapacitantes. El abordaje etioldgico, puede
reducir los sintomas del vértigo, prevenir recurrencias y alterar el curso de la enfermedad. Son muy importante ademéas en la recuperacion del
anciano los ejercicios de terapia vestibular.

Para el tratamiento sintomatico de un episodio de vértigo agudo se pueden utilizar sedantes vestibulares y antieméticos. La evidencia disponible en
ancianos es muy limitada y ha sido extrapolada a partir de la evidencia en adultos. La eficacia del tratamiento suele ser dosis dependiente y el efecto
adverso comdn es la sedacion.

Los sedantes vestibulares utilizados a corto plazo son los farmacos mas eficaces en el episodio agudo: antihistaminicos, antipsicéticos tipo
benzamidas, benzodiacepinas. La duracién de tratamiento debe ser lo més corta posible (1-2 dias), interrumpir una vez que cesan los vomitos debido a
que retrasan el mecanismo compensatorio vestibular natural de origen central. La eficacia del tratamiento en mejorar los sintomas suele ser dosis
dependiente, el efecto adverso mas frecuente es la sedacion y en la fase aguda no supone una preocupacion. Una revision sistematica de betahistina
en enfermedad de Méniére concluye que no hay suficiente evidencia que apoye su eficacia. No hay evidencia que apoye el uso de corticosteroides en
neuritis vestibular idiopatica.

Recientemente, tras una evaluacion de la Agencia Espafiola del Medicamento y productos sanitarios sobre la eficacia y seguridad de trimetazidina, se
recuerda que se encuentra exclusivamente indicada como terapia adicional para el tratamiento sintomatico de pacientes adultos con angina de
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pecho estable que no estan adecuadamente controlados o no toleran terapias antianginosas de primera linea. No esta autorizado para el tratamiento
de vértigo, tinnitus y alteraciones de la visién por considerar que en dichas indicaciones la relacion beneficio-riesgo de trimetazidina resulta

EPILEPSIA desfavorable.
ENFERMEDAD DE PARKINSON . o - .
: L. En 2014 se retird la comercializacion de la tietilperazina.
Tratamiento farmacoldgico
Parkinsonismo inducido por farmacos Segun los criterios de prescripcion inapropiada, no se recomienda el uso prolongado (de mas de una semana) de antihistaminicos de primera
Complicaciones y comorbilidades de la enfermedad generacion por riesgo de sedacién y efectos secundarios anticolinérgicos.

de Parkinson L . . o . o . . .
El uso de antieméticos, domperidona y metoclopramida presentan actualizaciones y restricciones en la indicacion, dosis y duracion del tratamiento

VERTIGO segun nota informativa de la AEMPS de Febrero de 2014 para metoclopramida y de Marzo de 2014 para domperidona.
BIBLIOGRAFIA

Principio Activo Dosis y Pauta .A. | Observaciones

ANTIVERTIGINOSOS

SULPIRIDA 50-100 mg cada 8 horas. VO RA: Hipotension, agitacion, acatisia, confusion, somnolencia, sedacion,
alteraciones extrapiramidales, parkinsonismo. Riesgo de Accidente
cerebrovascular

Cl: Prolactinomas, feocromocitoma, porfiria, personas intervalo QTc
prolongado.

P: Prolonga el intervalo QTc, enfermedad de Parkinson, puede disminuir el
umbral convulsivo, en ancianos con hipertension, aumento de mortalidad en
pacientes con demencia.

I: Otros farmacos que prolongan el intervalo QTc, antipsicoticos, levodopa,
pramipexol, ropinirol, metoclopramida, ivabradina, alcohol.

IR: Ajustar en funcion de la funcién renal:

si CICr=30-60 ml/min: reducir 50-70% la dosis
si CICr=10-30 ml/min: reducir 35-50% la dosis
si CICr menor de10 ml/min: reducir 35% la dosis
IH: No necesario ajuste.

D: Abrir cépsula y dispersar en agua.

R: Administrar antes de las comidas. Utilizar la menor dosis efectiva y retirar en
cuanto sea posible.
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EPILEPSIA Principio Activo Dosis y Pauta A. | Observaciones
ENFERMEDAD DE PARKINSON ANTIEMETICOS
Tratamiento farmacoldgico
Parkinsonismo inducido por farmacos DOMPERIDONA 10 mg 30 minutos antes de las | VO | RA: Excepcionalmente reacciones extrapiramidales y cardiovasculares.
Complicaciones y comorbilidades de la enfermedad comidas. Cl: HDA, obstruccion intestinal, prolactinomas en IH moderada o leve,
de Parkinson Dosis maxima: 30 mg al dia. alteraciones de la conduccion o del ritmo cardiaco, con medicamentos que
VERTIGO puedan prolongar el intervalo QT y con inhibidores potentes del CYP3A4

(carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina...). I: firmacos que
prolonguen el QT, ivabradina, Inhibidores del CYP3A4 (pueden aumentar los
niveles de domperidona).

IR: CICr menor de 30 ml/min: 1-2 dosis al dia

R: Limitar a 30 mg/dia por aumento de riesgo de arritmias ventriculares graves
o muerte stbita. Normalmente, la duracién méxima del tratamiento no debe
exceder de una semana.

BIBLIOGRAFIA

METOCLOPRAMIDA 10 mg 30 min. antes de las VO RA: Puede producir hiperprolactinemia, reacciones extrapiramidales (discinesia
comidas. tardfa y acatisia) y cardiovasculares.
Dosis méaxima: 30 mg al dia CI: Parkinson, obstruccién intestinal mecanica, hemorragia digestiva alta,
durante 5 dias. antipsicoticos y otros farmacos que produzcan reacciones extrapiramidales.

Evitar la asociacién con antimuscarinicos (butilescopolamina) ya que
antagoniza sus efectos.

IR: CICr=15-50 ml/min: 50% dosis; CICr menor que 15 ml/min: 25% dosis.
IH grave: reducir la dosis al 50%.
D: Administrar la solucién oral.

R: No superar los cinco dias de tratamiento. Siempre que sea posible sustituir
por domperidona.
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