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INTRODUCCION

La sintesis de evidencia constituye una etapa fundamental dentro del desarrollo de una guia de practica
clinica. Tanto la realizacién de metandlisis como la elaboracién de tablas Summary of Findings con el
método GRADE requieren de profesionales con experticia en estadistica y epidemiologia clinica y
transferencia del conocimiento.

A solicitud del Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), el Centro de Evidencia UC llevé a cabo el andlisis de
la evidencia cientifica recopilada a través de la plataforma Living OVerview of the Evidence de
Epistemonikos (https://love.epistemonikos.org/#/diseases/594c4619eadaf2ec9627a5ch/about), para

proceder a su sintesis y luego a la elaboracion de tablas de resumen de resultados (Summary of Findings
Tables) con el método GRADE.

Se recibio un total de 8 preguntas, las cuales fueron entregadas por parte del MINSAL, provenientes del
trabajo previo entre el equipo metodoldgico de MINSAL y de expertos tematicos convocados con dicho
propdsito.

METODOS

La elaboracién de las tablas de evidencia se genera de forma estandarizada y replicable siguiendo la
siguiente secuencia.

1- Analisis de preguntas y obtencién de texto completo de articulos incluidos: Se analizaron las
preguntas y se realizaron sugerencias de mejoras que fuesen pertinentes en aras de resguardar
la calidad del proceso. Se revisaron todos los estudios primarios identificados en la busqueda
(aleatorizados si es que estos son suficientes) y se obtuvieron los textos completos de los articulos
relevantes para realizar la sintesis de evidencia.

2- Extraccidon de datos. Para este proceso, se utilizé una plantilla de extraccién de datos alojada en
una nube, la cual ya ha sido utilizada y probada en otros proyectos. Esta planilla estandar fue
adecuada para este proyecto especifico.

Los datos se extrajeron de dos fuentes diferentes (por duplicado), como resguardo para la
minimizacion de errores y sesgo:

a. Extraccion desde revisiones sistemdticas: Se extrajeron los datos directamente desde lo
gue las revisiones sistematicas reporten haber encontrado y analizado en los estudios
primarios. Por ejemplo, desenlaces, riesgo de sesgo de los estudios primarios y datos
necesarios para reconstruir un metanalisis. Estos datos se procesaron a través del
programa RevMan.

b. Se extrajo la misma informacion directamente desde los estudios primarios.

En caso de encontrarse discrepancias de los datos, estas fueron resueltas a través de un andlisis
de la situacidn y acuerdo entre a lo menos dos miembros del equipo del proyecto.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/594c4619eadaf2ec9627a5cb/about
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Evaluacion del riesgo de sesgo de estudios incluidos. La evaluacion del riesgo de sesgo se realizd
en duplicado:
a. Analizando las evaluaciones de riesgo de sesgo descritas por las revisiones sistematicas.
b. Evaluando directamente a través de una metodologia estandarizada, validada y
reproducible el riesgo de sesgo de cada estudio primario incluido.
Los detalles de estas evaluaciones se consignaron en plantilla especifica para ese propésito.

Metandlisis. Cada vez que fuese factible se generd un metanilisis con la informacién extraida de
los estudios primarios y las revisiones sistematicas. Este se confecciond a través de un
procedimiento estandar y validado utilizando el software RevMan.

Tabla resumen de evidencia (Summary of findings (SoF). Se construyd una tabla de resumen con
los principales resultados de la revision de la evidencia para cada pregunta definida. Esta tabla se
elaboré de acuerdo a los requerimientos del MINSAL, es decir, utilizando como base la
metodologia GRADE. La estructura de la tabla corresponde a la de una tabla SoF (Summary of
findings).

Se adjuntd un formato sugerido, basado en los ultimos articulos del método GRADE y evaluacion
de experiencia de usuarios. Se dejd a decisidon del MINSAL la decisién final de cudl seleccionar.
Las tablas SoF fueron desarrolladas por el equipo a cargo del proyecto y cada una de ellas serd
visada por un investigador senior quien posee vasta experiencia en el desarrollo de estos
instrumentos. Todos los calculos matematico-estadisticos seran realizados a través de los
programas RevMan y GRADE.

Tabla GRADE a formato GDT GRADE pro. Una vez terminadas las tablas de evidencia GRADE en
el formato definido en el paso previo, se generard su equivalente en el software GDT GRADE pro,
manteniendo todos los datos destacados por el solicitante.

FORMATO DE LA TABLA SOF
La tabla se desarrollé en espafiol y con siguiente formato:

Primera columna: Desenlaces.

Segunda columna: Efecto relativo y su intervalo de confianza 95%, nimero de participantes y nimero

de estudios.

Tercera columna: Efecto absoluto esperado en el grupo SIN la intervencidon expresado como

frecuencia natural por 1000 individuos.

Cuarta columna: Efecto absoluto esperado en el grupo CON la intervencion expresado en frecuencia

natural por 1000 individuos.

Quinta columna: Diferencia absoluta esperada entre el grupo SIN y CON la intervencion expresado

en frecuencia natural por 1000 individuos mas su correspondiente intervalo de confianza 95%

Sexta columna: evaluacion de la certeza de la evidencia siguiendo el método GRADE.

Séptima columna: mensaje clave respecto del efecto de la intervencion.



Si la certeza de la evidencia es distinta de ALTA, se incluyd una nota al pie de la tabla explicando
claramente el criterio que se usé para disminuirla.

RESULTADOS

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

Pregunta solicitada: En personas con enfermedad de Parkinson con fluctuaciones motoras, éSe debe usar

amatadina con levodopa comparado con levodopa?

Analisis 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 sistemdticas que incluyen 11 estudios pertinentes, todos los cuales

corresponden a ensayos controlados aleatorizados.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisién Sistematica 3[1-3

Estudios primarios 11 [4-14]

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto

Se realizd 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 utilizé el estimador del efecto reportado en la revision 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 SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Luginger 2000 782 10 145 9.4 10 1.1% -7.50[-15.23, 0.23] 4
Ory-magne 2014 23 17 27 45 15 29 17.0% -160[-2.44, -0.76] ——
Pahwa 2016 93 28 20 117 3.1 22 10.7% -2.40[-4.18 -0.62] —_—
sawada 2010 5.87 3.6 30 773 3.1 22 10.4% -1.86[-3.69, -0.03] —
Sitva-Junior 2005 28 21 ] 27 18 4 105%  -0.40[-2.71, 0.581) —
Snow 2000 32 L6 22 43 15 22 165% -110[-2.02, -0.18] —
Thamas 2004 2 L1 17 &1 26 18 13.7% -4.10[-5.41, -2.79] —
walf 2010 ie 04 14 4.4 04 17 200% -0BO[-1.08, -0.52] -
Total (95% CI) 149 149 100.0% -1.80 [-2.65, -0.96] ’
Heterogenaity: Tau® = 0.90; Chi? = 21,12, df = 7 (P < 0.00013; I* = 78% —=10 —=5 % 1I0
Test for awverall effect: 2 = 420 (P < 0.0001) Favours amantadine Favours control
Efectos adversos
Amantadine Placebo Risk Ratio Risk Ratio
~Studyor Subgroup _ 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) e
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) ==
Verhagen Metman 1998 3 14 0 14 1.5% 7.00[0.39, 124.14)
Wolf 2010 2 14 3 17 83% 0.81[0.16, 4.19] =
Total (95% CI) 125 129 100.0% 1.86 [1.38, 2.52) %
Total events 60 32 - ; . .
. = = = .’ = Ll v v L
Heterogeneity: Chi* = 3.51,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
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Enfermedad de Parkinson con fluctuaciones motoras

Amantadina (agregada al tratamiento con levodopa**)

Placebo o no tratamiento (manteniendo tratamiento de base)

Efecto
relativo
(1C 95%)

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 OHOOM sintomas, pero la certeza de
UPDRS IV 298 8 puntos 6,2 puntos ! i 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
(1,38 a Diferencia:
222 413 La amantadina
Efectos (7 ensayos/ 480 893 pacientes | @PP? robablemente aumenta los
adversos 254 por 1000 por 1000 mas por Moderada 2
. efectos adversos.
pacientes) 1000
[5,7,8,12- (182 a 730)
14]

1C95%: 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 dicotédmicos, 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 dicotdmicos, 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 metandlisis
2Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision ya que a cada extremo del intervalo de confianza conlleva una
decision diferente.
Fecha de elaboracion de la tabla: 13/12/2017.

Referencias

1.

Niall J Crosby, Katherine Deane, Carl E Clarke. Amantadine for dyskinesia in Parkinson's disease.
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2003;(2):CD003467.
Kong M, Ba M, Ren C, Yu L, Dong S, Yu G, Liang H. An updated meta-analysis of amantadine for
treating dyskinesia in Parkinson's disease. Oncotarget. 2017;8(34):57316-57326.




10.

11.

12.

13.

14.

Elahi B, Phielipp N, Chen R. N-Methyl-D-Aspartate antagonists in levodopa induced dyskinesia: a
meta-analysis. The Canadian journal of neurological sciences. Le journal canadien des sciences
neurologiques. 2012;39(4):465-72.

Thomas A, lacono D, Luciano AL, Armellino K, Di lorio A, Onofrj M. Duration of amantadine benefit
on dyskinesia of severe Parkinson's disease. Journal of neurology, neurosurgery, and psychiatry.
2004;75(1):141-3.

Sawada H, Oeda T, Kuno S, Nomoto M, Yamamoto K, Yamamoto M, Hisanaga K, Kawamura T, and
Amantadine Study Group. Amantadine for dyskinesias in Parkinson’s disease: a randomized
controlled trial. PLoS One. 2010;5:e15298.

Ory-Magne F, Corvol JC, Azulay JP, Bonnet AM, Brefel-Courbon C, Damier P, Dellapina E, Destée
A, Durif F, Galitzky M, Lebouvier T, Meissner W, Thalamas C, Tison F, Salis A, Sommet A, Viallet F,
Vidailhet M, Rascol O, NS-Park CIC Network. Withdrawing amantadine in dyskinetic patients with
Parkinson disease: the AMANDYSK trial. Neurology. 2014;82(4):300-7.

Pahwa R, Tanner CM, Hauser RA, Sethi K, Isaacson S, Truong D, Struck L, Ruby AE, McClure NL,
Went GT, Stempien MJ. Amantadine extended release for levodopa-induced dyskinesia in
Parkinson's disease (EASED Study). Movement disorders: official journal of the Movement
Disorder Society. 2015;30(6):788-95

Luginger E, Wenning GK, Bosch S, Poewe W. Beneficial effects of amantadine on L-dopa-induced
dyskinesias in Parkinson's disease. Movement disorders: official journal of the Movement
Disorder Society. 2000;15(5):873-8

Wolf E, Seppi K, Katzenschlager R, Hochschorner G, Ransmayr G, Schwingenschuh P, Ott E, Kloiber
I, Haubenberger D, Auff E, Poewe W. Long-term antidyskinetic efficacy of amantadine in
Parkinson's disease. Movement disorders: official journal of the Movement Disorder Society.
2010;25(10):1357-63

Snow BJ, Macdonald L, Mcauley D, Wallis W. The effect of amantadine on levodopa-induced
dyskinesias in Parkinson's disease: a double-blind, placebo-controlled study. Clinical
neuropharmacology. 2000;23(2):82-5.

da Silva-Junior FP, Braga-Neto P, Sueli Monte F, de Bruin VM. Amantadine reduces the duration
of levodopa-induced dyskinesia: a randomized, double-blind, placebo-controlled study.
Parkinsonism & related disorders. 2005;11(7):449-52

Verhagen Metman, L, Del Dotto, P, Van den Munckhof, P, Fang, J, Mouradian, MM, Chase, TN.
Amantadin zur Behandlung von Dyskinesien und motorischen Fluktuationen beim Morbus
Parkinson. NERVENHEILKUNDE. 1998;17:480-484.

Del Dotto P, Pavese N, Gambaccini G, Bernardini S, Metman LV, Chase TN, Bonuccelli U.
Intravenous amantadine improves levadopa-induced dyskinesias: an acute double-blind placebo-
controlled study. Movement disorders: official journal of the Movement Disorder Society.
2001;16(3):515-20.

Goetz CG, Stebbins GT, Chung KA, Hauser RA, Miyasaki JM, Nicholas AP, Poewe W, Seppi K, Rascol
O, Stacy MA, Nutt JG, Tanner CM, Urkowitz A, Jaglin JA, Ge S. Which dyskinesia scale best detects
treatment response?. Movement disorders: official journal of the Movement Disorder Society.
2013;28(3):341-6.



PREGUNTA 2.- INHIBIDORES DE COMT PARA ENFERMEDAD DE PARKINSON CON FLUCTUACIONES
MOTORAS

Pregunta solicitada: En personas con enfermedad de Parkinson en etapa inicial, éSe debe utilizar
inhibidores de COMT en comparacién a placebo?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Personas con enfermedad de Parkinson (EP) en etapa inicial
INTERVENCION
Inhibidores de COMT
COMPARACION
Placebo
DESENLACE (OUTCOME)
Disminucidn de tiempo de inmovilidad, disminucion dosis de levodopa, UPDRS actividades de la
vida diaria, efectos adversos.

Resumen de la evidencia identificada
Se encontraron 5 revisiones sistematicas [1-5] que responden la pregunta de interés, las cuales incluyen

25 ensayos controlados aleatorizados [6-29].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 5 [1-5]

Estudios primarios 25 [6-29]

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto

Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa mas levodopa
versus levodopa para la enfermedad de Parkinson. Si bien ninguna de las revisiones sistematicas incluye
el total de los ensayos, al analizar la revisién que incluye la mayor proporcién (1) se concluye que los
ensayos no incluidos no reportan los desenlaces de interés o fueron explicitamente excluidos de ésta, por
razones justificadas. Por lo tanto, se seleccionaron los estimadores del efecto reportados en ella para la
elaboracidn de la tabla.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/594c4619eadaf2ec9627a5cb/59cb650e9df90e026894f356/59cb65a73bf06d46638690d4

Reduccidn de tiempo de inmovilidad (fase “off”)

COMTI Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
COMTI (E): Celomen -le 25 129 -049 34 74 55%  -070[-1.59 0.19] B
COMTI(T): China -1l4a 23 200 015 =3 20 1.0% -2.05[-4.10, -0.00]
COMTI (E): ComQaol -1 13 174 -09 2 9 182% -0.10[-0.5%9 0.39] ——
COMTI (T): Europe -2.02 28 a0 -0.87 2.8 a8 468% -136[-2.24, -0.28] e
COMTI(E)L INT-02 -0.8s 2.9 99 -054 313 63 4.7% -032[-1.28 0.64] .
COMTI(T): TFSS 1 -1lel 177 40 -0.04 175 42 7T5% -157[-2.32%, -0.81] EE—
COMTI (El: LARGO -12 221 218 -04 221 218 253% -080[-1.21, -0.39] ——
COMTI(T): TFRG 2 -2 243 &9 -03 255 72 6.3% -1.70[-2.5%, -0.87] —_—
COMTI (E): Mamecarmt -13 2.2 85 -0.1 245 86 9.0% -120[-1.390, -0.50] —_—
COMTI T TIPS | -1.78 2.7& 1 -0.11 262 27 2.6% -167[-2.96, -0.38]
COMTI (E): Sth Korea -15 255 a8 -1 2.2% G5 45% -050([-1.18, 0.18] —
COMTI (E): UK frish -1.1 255 115 -3 285 57 L% -0.80[-1.e7, 0.07]
Total (95% CI) 1138 922 100.0% =-0.83 [-1.04, -0.62] &
Heterogeneity, Chi® = 23.67, df = 11 (P = 0.01); I* = 54% _I4 _'? 3 é
Test for overall effect; 2 = 7.77 (P < 0.00001) Favours COMT! Favours placebo

Disminucidn de la dosis de Levodopa
COMTI Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
COMTI (E)r Celamen -S4 1324 93 27 102 42 4.8% -81.00[-122.15, -39.85] —_
COMTI (T1: China -55 156,97 20 =15 &7.08 20 1.5% -40.00[-114.81, 34.81] T
COMTI (E): ComQol -30 83 174 5 59 96 27.9% -35.00 [-52.07, -17.93] =
COMTI (T1: Europe -108.9 181.2¢ B0 -28.9 19353 58 1.7% -80.00 [-148.85, -11.15] —_—
COMTI(EL INT-02 -318 1723 a9 4.9 i EN 53 4.8% -41.70 [-82.7&, -0.64] —
COMTI (T TFSG 1 200 19606 40 -31.2 18053 42 1.2% -18B.80[-252.54, -85.08] —_—
COMTI (E): Interntl 22 4139 12 122 2859 12  7.9% -100.00[-132.02, -67.98] -
COMTI (T TFSG 3 -185.5 171.12 3=} -0.5 170.55% 72 2.6% -185.00([-241.41, -128.59] —_—
COMTI (T TIPS | =721 1108 31 2.4 10943 37 2.9% -81.50[-134.09, -28.91] —_—
COMTI (El: LARGO -1a g2.8 218 5 828 218 33 7% -24.00[-39.54, -8.4&] =
COMTI (Bl Mamecamt -87 274.04 = 15 29296 == 1.1% -102.00[-187.02, -1&.98]
COMTI (T3 TIPS I -182 132.37 32 -113.9 12925 33 2.0% -68.10 [-131.72, -4.48] —
COMTI (E) 5th Korea -516 1545 a8 -0.7 130 a9 5. 1% -50.90 [-90.79, -11.01] —
COMTI (T UsfCanada  -166.3 185.24 3=} 155 182.7%9 GE 2.1% -181.80[-243.8% -115.71] —_—
COMTI (X UK/fIrish -33 3Be.Fe 115 26 37258 57 0.8% -52.00 [-178.80, 60.80] —_—T
Total (95% CI) 1215 1001 100.0% -52.07 [-61.09, -43.05] 4
Heterageneity, ChiZ = 76.21, df = 14 (P < 0.00001); I? = 82% } | } }
Test for overall effect: Z = 11.31 (F < 0.00001) -500 Fa\ffu\sr? COMTI Fa\,ourszslgcebo 500
UPDRS actividades de la vida diaria

COMTI Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
COMTI (E): Celamen -1.1 5172 0.2 5 88 9.3% -130[-2.58, -0.02] —
COMTI (T TFSG 2 -0.4 232 B8 07 234 720 125% 0.30[-0.81, 1.41] -1
COMTI (Bl ComQol -2.3 37 174 -7 27 98 25 B% -1e60[-2.37, -0.83] -
COMTI(Tr: TIPS | -14 278 21 -0.8 Z.04 37 8.0% -0.60[-1498 0.78] —T
COMTI (El INT-02 -1 59 99 03 327 63 7.0%  -070[-2.18 0.78] —T
COMTI(Tr: TIPS I -1.1 226 32 04 23 33 12.5% -150[-2.61, -0.34] —
COMTI (E): Mamecamt -1.7 521 85 -0.4 456 86 7.0%  -130[-2.78 0.18] —
COMTI (Tr: USfCanada -0.8 232 69 -0.2 406 A3 4.8% -050[-1.7% 0.75] —
COMTI (E): 5th Korea -0.8 725 a8 -06 56 a9 4.7% -020([-2.01, 1.61] e
COMTI (E): UK fIrish -0.5% e3> 11z -1.1 7.1& 57 3.4% 060 [-1.%3, 2.73] S R
Total (95% CI) 944 697 100.0% =0.91[-1.30, -0.52] &

. .2 L2 I I |

Heterogeneity, Chi® = 12.58, df = 9P = 0. 18); I = 28% o =* : o0

Test for overall effect: £ = 4.55 (P « 0.00001)

Favours COMTI

Favours placebo



UPDRS Motor

Test for owverall effect: 2 = 4.72 (P < 0.00001)

Favours COMTI

Favours placebo

COMTI Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
COMTI (Ex: Celomen -33 1o 172 -0l 10 88 6.6% -320[-577, -063]
COMTI (T Europe -42 774 60 -21 #38 58  5.1%  -2.10[-5.01, 0.81] —
COMTI (B Camdaol -5 75174 -2.a 75 96 12.4%  -2.10[-2.97, -0.23] —_—
COMTI Ty TFSG 3 -2.3 5Bl 69 -12 544 72 115% -1.10[-3.04, 0.84] —T
COMTI (EX: Internt] -7.8 2.1 12 -7.1 le 12 19.4% -0.70[-2.19, 0.79] ——
COMTI (T TIPS | -5.8 1058 21 -0.2 104 =7 1.7% -5.50[-10.50, -0.50] +——————
COMTI ATy TIPS I -34 735 32 -15 747 33 2.3% -140([-5.50, 1.70] —_—T
COMTI (Bl LARGOD -3.2 738 218 -05 FE8 218 225% -270[-409,-131] —a—
COMTI (T): Us/Canada -la  T.48 B3 -0.4 T3l 33 6.9%  -150[-4.00, 1.00] —
COMTI (E): Momecomt -3 1346 85 4.2 125 86 2.8% -720[-11.08 -331] +—mFm—
COMTI (E): Sth Kaorea -3.3 11,47 93 -1.2 9.6 99 4.9%  -2.10[-5.0& 0.88] —_—
COMTI (Ex UK Irish -45 1131 115 -43 126 57 2.8% -0.20[-4.13, 3.73] —
Total (95% CI) 1135 922 100.0% =-2.02 [-2.68, -1.37] L 3
Heterngeneity: Chi® = 15.27, df = 11 (P = 0.17); I = 28% T — t o
Test for overall effect: 2 = &.03 (P < 0.00001) Favours COMTI Favours placebo
Discinesia
COMTI Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
COMTI(TY: China 7 20 1 20 0.7%  F700[0.%5 51.80] +
COMTI (B Celomen [T 27 lod 155% 121 [0s80, 1.81] T
COMTI (T Europe 22 &0 12 = =54 177 097, 3.24] —
COMTI (Bl ComQal le 174 5 =1 2 8% 177 [067, 467] -
COMTI(TY TFSC 3 43 3] 14 72 9.6% 3.20([1.23,5.321] . —
COMTI {E): Filamen 53 218 12 1los 7.6k 260147, 4.61] e —
COMTI(TY TIPS | 12 =8 7 42 4. 0% 2.05 [0.92, 4.60] T
COMTI(E) INT-02 21 93 g &3 5. 1% 2.47 [1.21, 5.02] e —
COMTI(TY TIPS I 5 32 3 X 15% 1.72 [0.45, &.60]
COMTI (Bl Japan 26 114 15 11z 7.5% 172 [086, 3.07] T
COMTI (T UsfCanada 5 3] 12 12 7.9k 2.79[1.59, 4.89] e —
COMTI (B LARGO 14 227 4 229 3 9% 157 069, 3.55] e
COMTI (Bl Mamecamt 7 = 1 = 0.6% 705 [0.85, 56.24] +
COMTI (E): Seesaw 55 loF 23 102 18.9% 165 [L.18, 2.320] —
COMTI (E): 3th Karea 12 98 5 99 2.7 263 [0.97, 7.09]
COMTI(E): UK.fIrish 35 11% 7 57 4.7% 2.48[1.17, 5.23]
Total (95% CI) 1718 1348 100.0% 2.00 [1.69, 2.36] &
Total events 452 171
Heterogeneity: Tau? - 0.01; Chi* = 1630, df = 15 (P = 0.363; I* = 8% b1 oh ot T b ]
Test for overall effect: 7 = 817 (F < 0.00001) Favours COMTI Favours placebo
Efectos adversos
COMTI Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
COMTI (E): Celamen 170 197 FEooo104 FER L1710z, 1.22] ——
COMTI (E): Comcol 112 174 47 Q5 2.3% 132105, 1.67] —
COMTI(E) INT-02 =353 a9 20 63 1.4% 1.44[1.08, 1.53] —_—
COMTI () Japan S8 114 73 11= 6.1% 122 [1.07, 1.42] -
COMTI (E): LAaRGO g2 227 ] 1.2% 1.18 [D.86, 1.62] T
COMTI (Bl Seesaw 10a 103 97 102 40.1% 1.02 [0.97, 1.08] u
COMTI (E): UKfIrish 10 11s 48 57 FoER L0 [09s, 1.23] ™
COMTI(TY, TFSGC 32 59 3 53 T 4.3% 1.1& [0.98, 1.28] =
COMTI(TE TIPS | 20 L= 23 42 1.2% 1.44[1.0%, 1.93] _—
COMTITY TIPS I 26 22 17 i3 0.5% 158109, 2.28]
COMTI (T UsfCanada =3 3 &2 e 27 1% 1.05[1.00, 1.14] =
Total (95% CI) 1237 977 100.0% 1.09[lL.05, 1.13] ]
Total events Q00 =19
R 2 _ — — -2 = I 1 1 ! 1 !
Heterogeneity: Chi® = 23.56, df = 10 (P = 0.005); | = S5E% ST o G T 3 i o
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Inhibidores de la COMT para pacientes con enfermedad de Parkinson en etapa inicial

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Pacientes con enfermedad de Parkinson

Inhibidores de la COMT
Placebo

Efecto relativo

Efecto absoluto estimado*

SIN

CON

Certeza de la
evidencia

Mensajes clave en términos

0, H H .
(IC 95%) | COMT + | COMT + Diferencia (GRADE) sencillos
(IC 95%)
Levodopa Levodopa
R'educuon et - ) DM: 0,83 Los inhibidores de la COMT
tiempo de (12 estudios/ a
inmovilidad 2060 pacientes) 04 123 menos (Y 11@) probablemente logran una leve
(fase"off) | [6,17,7,189,1912.20,1 e s mejorta en el tempo de
(Horas) 3,21,15,16] ! ’
B DM: 52,07
Disminucidn de 63 esaies) menos Los inhibidores de la COMT
la dosis de 2216 pacientes) 3 e (61,09 DPpOOr2 probablemente reducen los
Levodopa 6 17’; 18.9.19.10.20 2 menos a Baja requerimientos de levodopa, pero
(mg/dia) 1 ’12 ’13' 22’ 1'5 2'3 1,6] ! 43,05 la certeza de la evidencia es baja.
7 U 7 U 7 7 menos)
B . DM: 0,91 Los inhibidores de la COMT
UPDRS I (10 estudios/ menos SHHO! robablemente logran una |
ESHCELEIEIE) | A et 0.7 L6 (1,3 menos Moderad ?nz'oarl’aeenelaseac(:i%/i:aclljesads\::
vida diaria [6,20,7,21,9,22,13,23,1 a0,52 oderada ) LB ERLY
5.16] menos) vida diaria.
- DM: 2,02
UPDRS Il (12 estudios/ menos OBHHO! Los inhibidores de la COMT
Motor 2057 pacientes) -0,5 -2,5 (2,68 menos Moderad probablemente logran una leve
[6,18,7,29,10,21,22,12, al,37 oderada mejoria en el compromiso motor.
23,13,15,16] menos)
RR 2,0
(1,693 2'36) lee.renua: 1?7 Los inhibidores de la COMT
Discinesia 16 exicvelioe) 127 por 1000 254 pacientes mas OO0 robablemente aumentan la
3066 pacientes) P por 1000 por 1000 Moderada P incidencia de discinesia
[17,6,18,7,20,8,21,9,22, (87 a 172 mas) ’
11,23,12,13,14,15,16]
RR 1,09
(1,05a1,13) Diferencia: 54 S
. L
Efectos adversos (1) ritvelios 600 654 pacientes mas OS0! rz:J;r;:(I:rI\iT'ceesaduerrLaerfglr\:l;
2214 pacientes) por 1000 por 1000 por 1000 Moderada 2

[6,7,9,11,12,14,16,20,2
1,22,23]

(30 a 78 mas)

incidencia de efectos adversos

1C95%: Intervalo de confianza del 95%; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias: GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos SIN inhibidores de la COMT estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON inhibidores de la COMT (y su intervalo de
confianza) estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
**|os riesgos basales en desenlaces continuos en el grupo SIN inhibidores de la COMT estan basados en el promedio del estudio con mayor peso del grupo control. El
riesgo CON inhibidores de la COMT (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir del efecto relativo y su intervalo de confianza).

1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que la mayoria de los ensayos no reportaba la secuencia de aleatorizacidn ni su ocultacion o

esta era inapropiada.

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia detectada en 12 de 82%.

Fecha de elaboracién de la tabla: 14/12/2017
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PREGUNTA 3.- ANTICOLINERGICOS PARA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Pregunta solicitada: En personas con enfermedad de Parkinson ¢Se debe usar anticolinérgicos en

comparacion a usar placebo?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Personas con enfermedad de Parkinson
INTERVENCION
Anticolinergicos
COMPARACION
Placebo
DESENLACE (OUTCOME)
Mejoria de sintomas motores, efectos adversos cognitivos, discontinuacién del tratamiento,
comparacion entre diferentes anticolinérgicos.

Resumen de la evidencia identificada

Se encontrd una revisidn sistemdtica que incluye 9 estudios, todos los cuales corresponden a ensayos
controlados aleatorizados. Se amplio la revisidn a guias clinicas y otras sintesis amplias, sin identificar
nuevos estudios pertinentes.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 1[1]

Estudios primarios 9 [2-10]

Estimador del efecto

Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia Anticolinérgicos para enfermedad de Parkinson
Considerando que la Unica revisidn sistematica identificada incluye todos los estudios primarios
relevantes, se seleccionaron los estimadores del efecto reportados en ella para la elaboracion de la tabla.
Es importante destacar que los estudios primarios tienen importantes limitaciones en el reporte, por lo
que la revisién sistematica estimé que no era posible realizar un metanalisis. Realizamos un analisis de los
estudios primarios, confirmando lo planteado por la revisién. Por lo tanto, se presentan los datos
resumidos narrativamente en la tabla de resumen de resultados.

Metanalisis
No aplica

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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Anticolinérgicos asociados a levodopa en enfermedad de Parkinson

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Pacientes con enfermedad de Parkinson
Anticolinérgicos + levodopa

Levodopa

Certeza
Efecto : .
. de la Mensajes clave en términos
Desenlaces relativo Impacto . . .
(IC 95%) evidencia sencillos
(GRADE)
O Los ensayos evaluaron la funcién No esta claro si la adicion de
¥ motora de forma muy diversa, y anticolinérgicos al tratamiento
., 221 . . a2
Funcion ) ninguno utiliza las escalas en uso en la| @OOO" con levodopa lleva a una
pacientes) [2- . - . L
motora 10] actualidad (UPDRS V). Muy baja. mejora en la funciéon motora,
Ocho de 9 estudios reportaron mejoria porque la certeza de la
en sintomas motores. evidencia es muy baja.
. . No esta claro si la adicién de
Seis estudios reportaron un aumento L .
(9 ensayos/ .\ anticolinérgicos al tratamiento
. ’ de los efectos adversos cognitivos a
Sintomatologia | 221 S . DO con levodopa lleva a una
. . (confusidn, inquietud y alteraciones de . . L
cognitiva pacientes) . . . Baja mejora en la funcién motora,
memoria), 2 no reportan diferencias y
[2-10] porque la certeza de la
1 no reporta el desenlace. . . .
evidencia es muy baja
No esta claro si el uso de
Efectos o~ anticolinérgicos se asocia a un
adversos que . aumento de los efectos
g 155 Los ensayos reportaron una baja tasa @CBS)O
llevan a . 2 adversos que llevan a
pacientes) de abandono. , .
abandono del [2.3,5,8-10] Muy baja abandono del tratamiento,
tratamiento e porque la certeza de la
evidencia es muy baja.

1C95%: Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos SIN anticolinérgicos estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON anticolinérgicos (y su
intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
! Se disminuyd en dos niveles la certeza de la evidencia porque la mayoria de los estudios fueron publicados previo a adecuada
definicion de criterios diagndsticos de Parkinson, e incluso se incluyeron pacientes con sindrome parkinsoniano.
2 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por riesgo de sesgo, ya que los ensayos tienen limitaciones serias, incluyendo la
falta de reporte del método de aleatorizacion y pérdidas importantes en el seguimiento.
3Se disminuyéd la certeza de la evidencia por ser indirecta, ya que los estudios no apuntaban al grupo de edad especifico y existe poca
claridad sobre el uso de levodopa en algunos estudios.
4Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por inconsistencia, ya que algunos estudios encontraron efectos adversos cognitivos
mientras otros reportaron que no habian.

Fecha de elaboracién de la tabla: 13/12/2017
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PREGUNTA 4.- ELECTROESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA SUBTALAMICA VERSUS TRATAMIENTO
MEDICO ESTANDAR PARA ENFERMEDAD DE PARKINSON CON FLUCTUACIONES MOTORAS

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

indicar electroestimulacion cerebral profunda (ECP) subtalamica en comparacién a tratamiento médico
estandar (farmacolégico)?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Personas con enfermedad de Parkinson con fluctuaciones motoras
INTERVENCION
Electroestimulacién cerebral profunda subtaldamica bilateral + tratamiento médico estandar
COMPARACION
Tratamiento médico estandar
DESENLACE (OUTCOME)
UPDRS Il (off)

Resumen de la evidencia identificada

Se encontraron 20 revisiones sistematicas [1-20] que incluyen 155 estudios de los cuales 38 corresponden
a ensayos controlados aleatorizados. Cuatro ensayos [21-24] fueron considerados pertinentes para la
pregunta (ver explicacion mas abajo)

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisién Sistematica 8 [1-20]

Estudios primarios 4 [21-24]

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto

Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia Estimulacién cerebral profunda para enfermedad de
Parkinson. Considerando que existe gran heterogeneidad en la forma en que abordan la pregunta las
revisiones sistematicas, y un reporte no claro en muchos casos, se analizaron los ensayos para determinar
cuales realmente responden la pregunta. Se excluyeron los ensayos evaluando estimulacion subtaldmica
unilateral, aquellos que no utilizaron tratamiento médico dptimo, los que comparaban distintos sitios de
estimulacion o estimulacidn cerebral profunda versus otros tratamientos quirdrgicos y aquellos evaluando
a pacientes sin fluctuaciones motoras. Bajo estos criterios, se determind que una revision (16) incluye
todos los ensayos pertinentes, pero que no entregaba la informacidn necesaria para construir la tabla,
por lo que se reanalizaron los datos entregados en esta revisidn para reconstruir el metanalisis.
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Se decidié solo presentar el efecto sobre el desenlace UPDRS Il en etapa off, ya que las revisiones
presentaron una multiplicidad de desenlaces, observando un efecto positivo en todos ellos, y efectos
adversos minimos o inexistentes, dependiendo de las definiciones empleadas.

Metandlisis
UPDRS llI (fase off)
ECP + tto médico tto médico Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Deuschl 2006 -19.& 151 71 -04 &% T2 oO235% -1920[-22.34, -15.0&] -
Okun 2012 -le.1 209 100 -2.1 209 25 24.7% -14.00[-17.50, -10.50] -
Schuepbach 2013 -9.6  B.43 111 -1 854 114 2eex -5.e0 [-10.82, -&.38] L
Williams 2010 -17.2 1321 134 -0.4 132 123 252% -16 BO[-20.00, -13.&0] -
Total (95% CI) 421 344 100.0% -14.49 [-19.44, -9.53] ’
Heterogeneity, Tau? = 22.71; Chi* = 29.39, df = 2 (P < 0.00001); 7 = 90% =—100 _5'0 5‘0 100!
Test for overall effect: 2 = 5.72 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Estimulacidn cerebral profunda en comparacidn a tratamiento farmacoldgico para enfermedad de Parkinson

Pacientes Personas con enfermedad de Parkinson con fluctuaciones motoras
Intervencidon Estimulacidon cerebral profunda (ECP) subtalamica bilateral + tratamiento médico estandar
Comparacion Tratamiento médico estandar

Efecto absoluto estimado* .
Efecto | Certezadela Mensajes clave

Desenlaces relativo CON Diferencia evidencia en términos
(IC 95%) ECP (1C 95%) (GRADE) sencillos

La estimulacion
-- cerebral

(5 DM: 14,49 profunda mejora
1
UPDRS Il (off) | ensayos/774 |40 puntos*| 25,5 puntos menos POOD el puntajeenla
. (19,44 menos a Alta
pacientes) Gisalrenos) escala UPDRS lli
[21-26] ! (medido durante

etapa off).

1C95%: Intervalo de confianza del 95%.
DM: Diferencia de medias
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver ma3s adelante).
*Los riesgos SIN ECP esta basado en el promedio basal aproximado en el ensayo Okun 2012. El riesgo CON ECP (y su
intervalo de confianza) esta calculado a partir de la diferencia de medias.
! No se disminuyd la nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, a pesar de tener 12=90%, ya que la diferencia es
entre mayor y menor efecto, en un rango de efecto en el que probablemente no se modifique la decisidn.
Fecha de elaboracién de la tabla: 13/12/2017
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PREGUNTA 5.- RADIOCIRUGIA (GAMMAKNIFE) EN COMPARACION A TRATAMIENTO MEDICO
ESTANDAR PARA ENFERMEDAD DE PARKINSON

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

indicar radiocirugia (gammaknife) en comparacién a tratamiento médico tradicional?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Personas con enfermedad de Parkinson (EP)
INTERVENCION
Radiocirugia
COMPARACION
Tratamiento médico tradicional
DESENLACE (OUTCOME)
Mejora de sintomas motores, efectos adversos.

Resumen de la evidencia identificada
No se encontraron revisiones sistematicas que respondan a la pregunta planteada.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 0

Estudios primarios 0

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Metanalisis
No aplica

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

No aplica
Fecha: 12/12/2017

Referencias
No aplica
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PREGUNTA 6.- TRATAMIENTO CON CELULAS MADRE VERSUS TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Pregunta solicitada: En personas con enfermedad de Parkinson, ¢Se debe indicar tratamiento con
células madres en comparacion con tratamiento médico estandar (farmacoldgico)?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Personas con enfermedad de Parkinson
INTERVENCION
Células madres
COMPARACION
Tratamiento médico estandar (farmacolégico)
DESENLACE (OUTCOME)
UPDRS total (on), UPDRS total (off)

Resumen de la evidencia identificada
Se encontraron dos revisiones sistematicas [1-2] que incluyen 21 estudios primarios, de los cuales tres

corresponden a ensayos controlados aleatorizados.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisién Sistematica 1[1-2]

Estudios primarios 21 [3-23] (3 ensayos aleatorizados [3-5]

Link a la pregunta en LOVE

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia Células madres para la enfermedad de Parkinson. En uno

de los ensayos incluidos [5] la intervencién fue injerto fetal de origen porcino, por lo cual fue excluido del
analisis. Ademads, no fue posible metanalizar los dos ensayos restantes, debido a diferentes modos de
reportar los desenlaces, por lo que se seleccionaron desenlaces clinicamente relevantes. Ademas, en un
ensayo [3] se aleatorizdé a tres grupos (un donante, cuatro donantes y placebo), por lo que se
metanalizaron los grupos un donante y cuatro donantes.
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UPDRS total en periodo con medicacién

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Olanow 2003 145 46 11 6.7 45 & 53.0% 820[2.6%9 12.71) ——
Olanow 2003 b 144 48 12 6.7 4.5 5 47.0% 7.0 [2.91, 12.449] —a—
Total (95% CI) 23 11 100.0% 7.96 [4.68, 11.25] -l
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.02, df = 1 (F = 0.88); I = 0% = = T 5
Test for overall effect: 2 = 4.75 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]
UPDRS total en periodo sin medicacion
Células madre Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Olanow 2002 55 6.3 11 9.2 7.9 & 49.1%  -2.70[-11.04, 2.64]
Olanow 2003 b -0.4 33 12 9.2 7.9 5 50.9% -960[-16.77, -2.43] b
Total (95% CI) 23 11 100.0% -6.70[-12.48, -0.92] ‘
Heterageneity Tau® = 2.71; Chi? = 127, cf = 1 (P = 0261 IF = 21% =—100 _5'0 } 100!

Test for owerall effect: 2 = 2.27 (P = 0.02)

Favours [experimental] Favours [control]
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Células madre para pacientes con enfermedad de Parkinson

Pacientes con enfermedad de Parkinson
Uso de células madre
Tratamiento farmacoldgico

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Efecto absoluto estimado*

Efecto Certeza de Mensaies clave en

Desenlaces relativo SIN CON : koK la evidencia .. J .
Célul Célul Diferencia términos sencillos

oo [ |t o

= El uso de células madre
UPDRS total en X podria tener algun efecto

DM: 7,96 mas
i 1 ! 1 | D

periodocon | (1 6,7 puntos | 147 puntos | (46821125 | DBOO" | sobre el UPDRS total con
medicacion estudio/34 e Baja medicacidn, pero la
(0-160) pacientes) certeza de la evidencia es

[3] baja.

-- DM: 6.7 El uso de células madre
UPDRS total en me.no's podria tener algun efecto

. . a .
S |aem | ©2 25 mags | OO e e e
. menos a 0,92 aja ’ p .

(0-160) pacientes) — certeza de la evidencia es

(3] baja.

Los efectos adversos del
Efectos o s 3 uso de células madr‘e en
adversos enfermedad de Parkinson
no fue reportado.

1C95%: Intervalo de confianza del 95%.
DM: Diferencia de media.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*El promedio en el grupo SIN células madre estan basado en grupo control del ensayo clinico. El promedio en el grupo
CON células madre (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir de la diferencia de medias (y su intervalo de

confianza).

1 Se disminuyé dos niveles de certeza de evidencia por imprecision ya que se trata de un Unico estudio, con un tamafio
muestral pequefio. El intervalo de confianza es amplio.
**Se considera que clinicamente un cambio en la escala UPDRS de 4,1 a 4,5 puntos es minimo y entre 8,5 y 10,3 puntos
es moderado. Shulman LM, Gruber-Baldini AL, Anderson KE, Fishman PS, Reich SG, Weiner WJ. The clinically important
difference on the unified Parkinson's disease rating scale. Archives of neurology. 2010;67(1):64-70.

Fecha de elaboracién de la tabla: 11/01/2017

muestra muy pequeiia.

El panel considero que existe considerable incertidumbre respecto a los potenciales beneficios de la terapia
con células madres, dado que la evidencia proviene de un tnico estudio aleatorizado realizado en con una
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PREGUNTA 7.- AGONISTA DOPAMINERGICO COMPARADO CON LEVODOPA EN ENFERMEDAD DE
PARKINSON DE NOVO

Pregunta solicitada: En personas con enfermedad de Parkinson de novo, éSe debe usar agonistas

dopaminérgicos en comparacion a usar levodopa?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Personas con enfermedad de Parkinson (EP) en etapa inicial
INTERVENCION
Agonistas dopaminérgicos
COMPARACION
Levodopa
DESENLACE (OUTCOME)
Mejoria de sintomas (escala UPDRS), discinesias, efectos adversos, abandonos

Resumen de la evidencia identificada
Se encontraron 6 revisiones sistematicas que incluyen 19 ensayos controlados aleatorizados pertinentes

a la pregunta.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 6 [1-6]

Estudios primarios 5[7-11]

Link a la pregunta en LOVE

Estimador del efecto
Se realizé un analisis de la matriz de evidencia Agonistas dopaminérgicos versus levodopa para la

enfermedad de Parkinson. Dado que ninguna revisidn sistematica identificada incluyé todos los estudios

primarios relevantes, se rehizo el metanalisis.

Metanalisis
UPDRS II
Agonista dopaminérgico levodopa Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
CALM-PD 1.2 128 114 -1 1z.2 108 z22.1% 2.20[-1.10, 5.50] -
PO MED Q Q Q Q Q 0 Mot estimakle
Protocol 1014687228 0 0 0 0 0 0 Mot estimable
REAL-PET o] o] o] o] o] 0 Mot estimakle
Study 056 4.8 83 8% 0.8 101 17% 6&7.9%  4.00[L73 &27] ||
Total (95% CI) 203 287 100.0% 3.42 [1.55, 5.29] 4
; :_ R - _ _ 1 _ I } t {
Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi® = 0.77, df = 1 (P = 0.38); I° = 0% oo 5 = 100

Test for overall effect: Z = 3.58 (P = 0.0003) Favorece a ag. dopamina Favorece a levodopa
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https://love.epistemonikos.org/#/diseases/598c9a0d9c417d329e1ffa0c/599bcfe1ff3d926cf3bf419a/599c42ff86daefa42c4d021c
http://www.epistemonikos.org/matrixes/59aec2747db23a1742ebf8d2
http://www.epistemonikos.org/matrixes/59aec2747db23a1742ebf8d2

UPDRS 1lI

Agonista dopaminérgico levodopa Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
CALM-PD -1.3 13.3 151 34 123 150 49.4% -4.70[-7.53, -1.81] |
PC MED 4] 4] 4] 4] 4] 4] Mot estimahble
Protocal 1014681228 0 0 0 0 0 0 Mot estimahble
REAL-PET 4] 4] 4] 4] 4] 4] Mot estimahble
Stuchy 056 4.3 83 89 0.8 101 179 S0.6% 4.00([1.73, 6.27]
Total (95% CI) 240 329 100.0% -0.30 [-8.83, 8.22]
Heterogeneity, Tau® = 36.08; Chi® = 21.48, df = 1 (P < 0.00001); I = 95% I 1 } |
] “100 =) 0 50 100
Test for overall effect: 2 = 0.07 (P = 0.94) Favorece ag. dopa Favorece levodopa
Discinesias
Agonista dopaminérgico levodopa Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
CALM-PD 37 151 81 150 33.0% 0.45 [0.33, 0.62] —a—
PO MED 190 528 290 BZ2E  34.8% 1.03 [0.8%, 1.19]
Protocal 1014687228 0 0 0 0 Mot estimahble
REAL-PET 4] 4] 4] 4] Mot estimable
Stuchy 056 40 ga e 179 32.2% 2.23[1.54, 3.24] ——
Total (95% CI) 768 1157 100.0% 1.01 [0.49, 2.07]
Total events 267 407

i . : Chi2 = - P = ; t t |
Heterogeneity, Tau® = (.38, Chi 42,01, df = 2 (P < 0.00001); | a5% b o1 o1 { 1o 100

Test for overall effect: 2 = 0.02 (P = 0.98)

Favorece ag. dopaminérgic Favorece a control
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Ropinirol versus levodopa para enfermedad de Parkinson en etapa inicial

Pacientes Pacientes con enfermedad de Parkinson mayores de 70 aios
Intervencién Agonistas dopaminérgicos (AD): Ropinirol, pramipexol o rotigotina
Comparacion Levodopa

Efecto absoluto estimado*

Efecto Certeza de .
Desenlaces relativo ; ; la evidencia MEEDEET G
) CON CON Diferencia términos sencillos
(IC 95%) levodopa SD (IC 95%) (GRADE)
Los agonistas
Actividades de B dopaminérgicos
la vida diaria DM: 3,42 mas . | probablemente llevan a
(2 " , eee0 N o
Escala UPDRS I 9 puntos* 12,42 puntos| (1,55 mds a 5,29 una pequena mejoria en
ensayos) , Moderada L .
-0a 52 puntos (7.9] mas) las actividades de la vida
! diaria, en comparacion a
levodopa.
USRI -- dopLaor;?ngéorg:z:)asSy la
motoras DM: 0,3 menos 12 2
Escala UPDRS (2 22 puntos 21,7 (8,83 menos a @@QO Ingdopa el sl
ensayos) puntos , Baja similares en su efecto
III-0a108 8,22 mas) .
[7,9] sobre las alteraciones
puntos
motoras.
RR 1,01 El riesgo de discinesias
(0,49 a Diferencia: 3 podria no ser diferente
S 2,07) 352 355 personas mas | @HOOM? entre los agonistas
(3 por 1000 por 1000 (179 menos a Baja dopaminérgicos y la
ensayos) 376 mas) levodopa, pero la certeza
[7,9,11] de la evidencia es baja.

1C95%: Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
DM: Diferencia de medias
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos CON levodopa estan basados en el riesgo en el grupo control del ensayo 056 (7), ya que ninguna de las revisiones
entrega mas informacion sobre este valor en el resto de los estudios. El riesgo CON ropinirol (y su intervalo de confianza) esta
calculado a partir de la diferencia de medias (y su intervalo de confianza).
! Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por imprecisién, ya que el intervalo incluye la posibilidad de no efecto y la de
un efecto pequefio.
2 Se disminuyé la certeza de la evidencia por inconsistencia por 12 > 90%
Fecha de elaboracién de la tabla: 13/12/2017
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PREGUNTA 8.- AGONISTA DOPAMINERGICO MAS LEVODOPA COMPARADO CON LEVODOPA EN

ENFERMEDAD DE PARKINSON DE NOVO

Pregunta solicitada: En personas con enfermedad de Parkinson de novo, éSe debe usar agonistas

dopaminérgicos + levodopa en comparacion a usar levodopa?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO

POBLACION

Personas con enfermedad de Parkinson (EP) en etapa inicial

INTERVENCION

Agonistas dopaminergicos (ropinirol, rotigotina o pramipexol) + levodopa

COMPARACION
Levodopa

DESENLACE (OUTCOME)
Mejoria de sintomas (escala UPDRS), discinesias, efectos adversos, abandonos

Resumen de la evidencia identificada

Si bien existen multiples revisiones sistematicas evaluando el efecto de los agonistas dopaminérgicos, con

o sin levodopa, ninguno de los ensayos identificados en estas compara la pregunta de interés.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas

0

Estudios primarios

0

Estimador del efecto
No aplica

Metanalisis
No aplica

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

No aplica
Fecha: 10/01/2018

Referencias
No aplica
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