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PREGUNTA 1.- AMANTADINA PARA ENFERMEDAD DE PARKINSON CON FLUCTUACIONES
MOTORAS

Pregunta solicitada: En personas con enfermedad de Parkinson con fluctuaciones motoras, (Se debe

usar amatadina con levodopa comparado con levodopa?

BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realiz6 una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Parkinson's
disease”. Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR);
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL;
PsychINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs
Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for
information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club;
Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No
se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacién. Dos revisores de manera
independiente realizaron la selecciéon de los titulos y los resimenes, la evaluacion del texto
completo y la extraccidon de datos. Un investigador experimentado resolvié cualquier discrepancia
entre los distintos revisores. En caso de considerarse necesario, se integraron estudios primarios.

Seleccionadas las revisiones sistemdticas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcidn de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Los resultados se encuentran
alojadas en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE). Por lo tanto, al momento de
definir la pregunta, la evidencia ya se encontraba clasificada segun intervenciones que comparadas.

SINTESIS DE EVIDENCIA IDENTIFICADA

Se encontraron 3 revisiones sistematicas que incluyen 11 estudios pertinentes, todos los cuales
corresponden a ensayos controlados aleatorizados.



Anadlisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Personas con enfermedad de Parkinson (EP) con discinesia
INTERVENCION
Amantadina
COMPARACION
Placebo
DESENLACE (OUTCOME)
Mejoria clinica con escala UPDRS IV (Unified Parkinson's disease rating scale), efectos
adversos

Resumen de la evidencia identificada
Se encontraron 3 revisiones sistematicas que incluyen 11 estudios pertinentes, todos los cuales

corresponden a ensayos controlados aleatorizados.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 3[1-3

Estudios primarios 11 [4-14]

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto

Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia Amantadina para discinesias en Enfermedad de
Parkinson. Si bien una de las revisiones sistematicas identificada incluye todos los estudios primarios
relevantes, no entrega los datos de manera dptima para el desenlace mejoria clinica, por lo que se
reanalizaron los datos para reconstruir este metanalisis. Se utilizo el estimador del efecto reportado
en la revisién para elaborar el desenlace efectos adversos en la tabla.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/594c4619eadaf2ec9627a5cb/59af3ca8dae148d50f8f1268/59c2f243d769d0a8b086db82

Metanalisis
Mejoria clinica con escala UPDRS IV

Amantadina Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Luginger 2000 7 oB2 10 145 &4 10 1.1% -7.50[-15.23, 0.23] 4
QOry-magne 2014 33 1.7 27 4.9 1.5 29  17.0% -1e0[-2.44, -0.78] ——
Pahwa 2016 432 28 20 117 3.1 22 10.7% -2.40([-4.18, -0.62] —_—
Sawada 2010 587 36 20 773 31 22 104% -186[-3.69 -003] —
Silva-Junior 2005 28 21 4 =7 18 4 10.5%  -0.40[-2.71, 0.51)] —T
Show 2000 312 1le 22 43 15 22 1efS5% -1.10[-2.02, -0.18] —a—
Thamas 2004 2 11 17 &1l 2.6 18 1=2.7% -4.10[-5.41, -2.74] —
Walf 2010 36 04 14 4.4 0.4 17 200% -0.80[-1.08, -0.52] -
Total (95% CI) 149 149 100.0% -1.80[-2.65, -0.96] .
Heterogeneity Tau? = 0.90; Chi = 31.12, df = 7 (P < 0.0001); I* = 78% —:10 —lS % 150
Test for owerall effect: 2 = 4 20 (P < 0.0001) Favours amantadine Favours control
Efectos adversos
A tadi Placeb Risk Ratio Risk Ratio
~StudvorSubgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C|
Del Dotto 2001 2 5 2 4 68% 0.80 [0.19, 3.42) =
Goetz 2013 26 31 14 30 43.3% 1.80 [1.19, 2.71) -
Luginger 2000 1 10 0 10 1.5% 3.00 [0.14, 65.90)
Pahwa 2016 20 21 10 22 29.7% 2.10(1.31, 3.34] -
Sawada 2010 6 30 3 32 88% 2.13[0.59, 7.78] i
Verhagen Metman 1998 3 14 0 14 15% 7.00(0.39, 124.14)
Wolf 2010 2 14 3 17 83% 0.81[0.16, 4.19] o=
Total (95% Cl) 125 129 100.0% 1.86 [1.38, 2.52) %
Total events 60 32 - g . :
. - - - R = v v v v
Heterogeneity: Chi? = 351, df =6 (P =0.74), F= 0% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 4.06 (P < 0.0001) Unfavours [Placebo] Unfavours [Amantadine)



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Amantadina para enfermedad de Parkinson con fluctuaciones motoras

Pacientes
Intervencién
Comparacion

Desenlaces

Enfermedad de Parkinson con fluctuaciones motoras

Amantadina (agregada al tratamiento con levodopa**)

Placebo o no tratamiento (manteniendo tratamiento de base)

Efecto
relativo
(IC95%)

Efecto absoluto estimado*

SIN
Amantadina

CON
Amantadina

Diferencia
(IC95%)

Certeza
dela
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en
términos sencillos

La amantadina podria llevar

DM: 1,80 .
-- a una mejoria de los
menos ,
(8 ensayos/ (2,65 OHOO sintomas, pero la certeza de
UPDRS IV 298 8 puntos 6,2 puntos ’ ; la evidencia es baja, aunque
. menos a Baja .
pacientes) 096 la magnitud de este
[4-11] ’ beneficio es de significado
menos) .. . -
clinico discutible.
RR 1,86 Diferencia:
(2l o2 413 La amantadina
Efectos (7 ensayos/ 480 893 pacientes | @HHC? robablemente aumenta los
adversos 254 por 1000 por 1000 mas por Moderada P
. efectos adversos.
pacientes) 1000
[5,7,8,12-14] (182 a 730)

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los riesgos SIN Amantadina estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios en el caso de los desenlaces dicotdmicos, y en los
desenlaces continuos en la mediana de riesgo en el grupo control. El riesgo CON Amantadina (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir
del efecto relativo (y su intervalo de confianza) en los desenlaces dicotomicos, y en la diferencia de medias en el caso de los continuos.

** Criterio de inclusion es pacientes con discinesias inducidas por Levodopa. Durante el ensayo los pacientes mantuvieron su farmacoterapia de

base.

1Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia por 12 de 78% evidenciada en el metanlisis
2Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision ya que a cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decision diferente.
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