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RESUMEN

Las fluctuaciones motoras y las discinesias hacen parte de las complicaciones motoras que invariablemente se
presentaran con la progresion y avance de la enfermedad de Parkinson. Se estima que el 90 % de los pacien-
tes las padecen después de 10 afios de enfermedad. El tratamiento de estas condiciones requiere entender el
patron, las caracteristicas y el tipo de fluctuaciones o discinesias de cada paciente. En este capitulo se realiza
una revisién detallada sobre cada una de estas complicaciones motoras y se muestran los algoritmos para su
abordaje y manejo, incluyendo las indicaciones y recomendaciones de las terapias avanzadas disponibles en
Colombia, como la cirugfa de estimulacion cerebral profunda y la apomorfina subcutinea.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Parkinson, complicaciones, tratamiento farmacoldgico, terapéutica,
bombas de infusion, cirugfa, estimulacion cerebral profunda, consenso (DeCS).

SUMMARY

Motor fluctuations and dyskinesias are complications that invariably occur with the progression of Parkinson’s
disease, affecting about 90 % of patients after ten years of disease. The treatment of these conditions requires
an understanding of the pattern, features and type of motor fluctuations and dyskinesias in each patient. In
this chapter, the characteristics of motor complications are reviewed and the strategies and algorithms for its
management are described, including the indications and recommendations of the available advanced therapies
in Colombia, such as functional neurosurgery and subcutaneous apomorphine.

KEYWORDS:Parkinson’s disease, complications, drug therapy, therapeutics, infusion pumps, surgery, deep
brain stimulation, consensus (MeSH).

En el contexto de la enfermedad de Parkinson avan-
zada emergen diversas situaciones clinicas que generan un
desafio para el médico tratante. Dentro de estas, hay unas
que no son modificables con el tratamiento farmacolégico
(inestabilidad postural, deformidades, sintomas axiales) y
otras que se encuentran bajo el grupo de complicaciones
motoras que pueden eventualmente responder al manejo
terapéutico. L.as complicaciones motoras se pueden dividir
en dos categorias: fluctuaciones motoras (variacion del
estado motor “ON”/“OFF” segin cambios en el efecto

de la levodopa) y discinesias asociadas a levodopa (1) . Las
fluctuaciones de sintomas no motores (autonémicos, neu-
ropsiquiatricos, sensitivos/dolor) también se han desctito
hasta en dos tercios de los pacientes que experimentan
fluctuaciones motoras, e impactan de forma importante en
la independencia y la calidad de vida (2).

La aparicién de complicaciones motoras asociadas a
la levodopa es casi invariable durante la progresién de la
enfermedad de Parkinson; tanto asi, que su ausencia puede
sugerir que el paciente cursa con un sindrome parkinsoniano
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atipico y no con enfermedad de Parkinson idiopatica (3). La
frecuencia de las complicaciones motoras es, aproximada-
mente, del 40 al 50% después de 4-6 aflos de tratamiento
con levodopa y de hasta un 90% después de 8 afios (4).
Entre los factores predictores descritos para la aparicion
mas temprana de fluctuaciones motoras y discinesias, se
encuentran la duracién mayor de la enfermedad y el haber
recibido dosis mas altas de levodopa desde el inicio (mayor

de 400 mg/dfa) (5,6).

En las fases iniciales de la enfermedad, la duracion de la
respuesta a la levodopa suele ser prolongada, lo que permite
un adecuado control sintomatico de los pacientes con solo
tres tomas diarias de esta, gracias a que aun se conserva la
capacidad del sistema nigroestriado de convertir la levodopa
en dopamina y almacenatla en las vesiculas presinapticas,
para posteriormente liberarla de forma fisiologica (7). En
esta estapa de la enfermedad, la respuesta clinica a una dosis
de levodopa puede mantener su efecto por mucho tiempo,
a pesar de que la vida media de este firmaco solo sea de 90
a 120 minutos. Este efecto se denomina respuesta de larga
duracion a la levodopa, que puede extenderse tanto como
hasta dos a cuatro semanas después de la suspension de
esta (8). A medida que la degeneracién neuronal progresa,
el sistema nigroestriado también va perdiendo la habilidad
de almacenamiento y liberacién fisiolégica de la dopamina,
lo que lleva a que la respuesta clinica a la levodopa se acorte,
se haga més impredecible y erratica, y conduce a la aparicién
de fluctuaciones motoras y discinesias (7,9).

Las fluctuaciones motoras en la enfermedad de Parkin-
son avanzada se definen como los beneficios variables y en
ocasiones no tan predecibles del tratamiento farmacolégico
con levodopa para combatir los sintomas cardinales de bra-
dicinesia, rigidez y temblor. El estado “ON” se define como
la mejorfa de los sintomas con la terapia dopaminérgica,
mientras que el estado “OFF” se define como la reaparicion
de sintomas parkinsonianos cuando el efecto de la medica-
cién se disminuye o se acaba (10). La respuesta a la dosis de
levodopa se puede dividir en tres etapas: primero, el bene-
ficio inicial o de inicio de dosis, cuando el paciente apenas
empieza a percibir la mejorfa con el farmaco; segundo, el
periodo de méaximo beneficio de los sintomas parkinso-
nianos, que es llamado pico de dosis; y tercero, cuando el
beneficio del medicamento se comienza a perder, alo que se
denomina fin de la dosis. Las fluctuaciones motoras pueden
afectar cualquiera de estas tres etapas (1).

Entre las fluctuaciones motoras se encuentra el deferioro
de fin de dosis, una de las primeras complicaciones que expe-
rimentan los pacientes a medida que la enfermedad avanza
y que se manifiesta como una disminucién predecible del
tiempo en “ON” tras cada toma de levodopa, secundaria a
la terminacién mas temprana del efecto del medicamento (3)
(tabla 1). Esto se empieza a notar inicialmente unas cuatro o

Tabla 1. Complicaciones motoras en la enfermedad de
Parkinson

Fluctuaciones motoras
- Deterioro de fin de dosis
- Acinesia matutina
- “OFF” stbitos e impredecibles
- Retraso en el inicio del efecto u “ON” retardado
- Falla de dosis o fenomeno “No ON”
- Saper “OFF”

Discinesias
- Pico de dosis
- Bifasicas
- De beneficio
- Distonia en “OFF”

cinco horas después de la dltima toma, pero con el tiempo
y la progresion de la enfermedad se va acortando aun mas.
LLa acinesia matutina también es una expresion del deterioro
de fin de dosis. Por otro lado, también se encuentran los
“OFL"” impredecibles o siibitos, que no tienen relacién con la
administracién del medicamento y en muchas ocasiones son
desencadenados por estrés emocional. El incremento en la
latencia de la respuesta entre la toma del medicamento (mas
de 30 minutos) y la aparicién de los efectos benéficos de la
levodopa se conoce como “ON” retardado o retraso en el
inicio del efecto, en tanto que la ausencia total de respuesta
es la falla de dosis o fendmeno “NO-ON”. Las fluctuaciones
“ON-OFF”, que se definen como la alternancia ripida,
predecible o impredecible de estado “ON” a estado “OFEF”
aparecen con el progreso de la enfermedad, incluso hasta
generar un efecto conocido como yo-yoing, con multiples
variaciones de estado “ON” a “OFF” y viceversa (1).

Algunas de estas fluctuaciones se pueden explicar
frecuentemente por factores gastrointestinales, como la
variabilidad de la absorcién de la levodopa secundaria a la
administracién conjunta de aminoacidos dietarios que com-
piten por receptores similares, de manera que la absorcién de
lalevodopa disminuye, ademas de presentarse un retraso en
el vaciamiento gastrico que esta descrito en pacientes con
enfermedad de Parkinson, incluso desde etapas iniciales (11).
Estos pacientes tendran entonces una respuesta de “ON”
insuficiente o ausente, sobre todo al consumir comidas
de alto contenido proteico. Por otra parte, es importante
buscar y tratar la infeccidén por helicobacter pylori, ya que se
ha evidenciado que podtia contribuir a este proceso.

Algunos pacientes pueden experimentar un empeora-
miento transitorio de los sintomas al inicio de la dosis, con
una duracién corta y generalmente precediendo el inicio del
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efecto benéfico. Otros pacientes pueden experimentar una
exacerbacion o rebote de los sintomas al final de la dosis.
A este fenémeno se le conoce como szper “OFF”. Los
bloqueos motores o episodios de congelamiento son otro
problema que puede ocurrir y se definen como la dificultad
transitoria para iniciar el movimiento voluntario. Estos epi-
sodios son particularmente evidentes en la deambulacién;
por ejemplo, al iniciar la marcha, al intentar realizar giros o
al tratar de atravesar una puerta estrecha. Estos episodios
de bloqueos motores pueden ocurrir durante la realizacién
de otras actividades, como hablar o escribir, pueden ser
desencadenados por estrés emocional o ansiedad, y aunque
son mucho mas comunes durante el estado “OFF”, también
pueden aparecer en el estado “ON” (12).

Aproximadamente al mismo tiempo que emergen las
primeras fluctuaciones motoras, los pacientes con enferme-
dad de Parkinson empiezan a experimentar discinesias, que
son movimientos involuntarios hipercinéticos inducidos por
levodopa. Tipicamente, aparecen como una combinacién
de movimientos coreiformes, balismo y posturas distonicas.
Las discinesias pueden ocurrir en cualquiera de las etapas de
la respuesta a la levodopa, aunque son mucho mas frecuentes
en el pico del beneficio de la dosis (discinesias de pico de
dosis). Pueden igualmente ocurrir durante todo el estado
“ON?” (discinesias de beneficio) o al principio y al final de la
dosis (discinesias bifasicas) (13); estas ultimas relacionadas

con disminucién en los niveles de dopamina y caracteris-
ticamente afectan las piernas, con movimientos balisticos
y distonfa. Las posturas distonicas también pueden ocurrir
en la etapa “OFF” o como un fenémeno de deterioro de
fin de dosis. En este caso, aparecen mas frecuentemente
posturas distonicas fijas, en ocasiones asociadas a dolor,
especialmente en las horas de la mafiana (distonfa matutina).

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES
MOTORAS

Las recomendaciones actuales para el manejo de las
complicaciones motoras se basan en las gufas clinicas mas
recientes de la Sociedad Internacional de Enfermedad de
Parkinson y Trastornos del Movimiento (MDS, por sus
siglas en inglés) (14) yla Federaciéon Europea de Sociedades
Neurolégicas (EFNS) (15). A continuacién presentamos
algoritmos de manejo recomendados para cada una de las
complicaciones motoras descritas (figuras 1-7):

TERAPIAS AVANZADAS PARA EL MANE]JO DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON
Apomorfina subcutanea

La apomorfina es un agonista dopaminérgico que se
viene usando desde hace mas 25 afios en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson avanzada con complicaciones

Respuesta clinica suboptima

Iniciar terapia de
combinacion
dopaminérgica

Agregar levodopa a
la terapia con un
agonista
dopaminérgico

Aumentar dosis
de levodopa o
del agonista
dopaminérgico

Agregar un
agonista

—{dopaminérgico a la

terapia con
levodopa

Agregar un IMAO
(rasagilina)

Adicionar ICOMT al
manejo con levodopa.
Cambio de
levodopa+inhibidor de
la dopa descarboxilasa
por dosis equivalente
o mayor de
levodopa/carbidopa/
entacapone

Cambiar de
agonista
dopaminérgico

Considerar cirugia
de estimulacion
cerebral profunda
en casos de temblor
refractario

IMAO= inhibidores de la monoamino oxidasa (rasagilina o safinamida).

ICOMT= inhibidores de la enzima catecol ortometil transferasa (levodopa/carbidopa/entacapone).

F1GURA 1. ESTRATEGIAS EN CASO DE RESPUESTA CLINICA SUBOPTIMA AL TRATAMIENTO.
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Deterioro de fin de

dosis
| |

Iniciar terapia
de combinacion
dopamineérgica

Aumentar dosis
y/o frecuencia
de levodopa

Agregar IMAO

(Rasagilina o safinamida)

Agregar agonistas
dopaminérgicos a la
terapia con levodopa y

— aumentar

progresivamente segln la

evolucion, hasta la dosis
maxima tolerada

Cambio de rasagilina
por safinamida

Adicionar ICOMT al manejo con
levodopa. Cambio de

Considerar
apomorfina
intermitente

levodopa+inhibidor de la dopa
descarboxilasa por dosis
equivalente o mayor de
levodopa/carbidopa/entacapone

IMAO= inhibidores de la monoamino oxidasa (rasagilina o safinamida).

Considerar cirugia de
estimulacion cereberal
profunda o bombas de

infusién continua
(apomorfina)

ICOMT= inhibidores de la catecol ortometil transferasa (levodopa/carbidopa/entacapone).

FIGURA 2. ESTRATEGIAS DE MANE]JO PARA EL DETERIORO DE FIN DE DOSIS.

Retraso del inicio del efecto, falla
de dosis y "OFF" impredecibles

Redistribucion
proteica de la
dieta

Descartar
causas de
malabsorcién

Identificar si
ademés hay
infeccion por
H. pylori y
tratarla

Ajustar dosis y Adicionar
frecuencia de las ICOMT y/o
tomas de los ||V|AO al
medicamentos manejo con

levodopa

Considerar
apomorfina
intermitente

Considerar cirugia
de estimulacion
cerebral profunda

IMAO= inhibidores de la monoamino oxidasa (rasagilina o safinamida).

o hombas de
infusion continua
(apomorfina)

ICOMT= inhibidores de la catecol ortometil transferasa (levodopa/carbidopa/entacapone).

F1GURA 3. ESTRATEGIAS DE MANEJO PARA EL RETRASO DEL INICIO DEL EFECTO, LA FALLA DE DOSIS “NO-ON” Y LOS

EPISODIOS DE OFF IMPREDECIBLES
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Bloqueos
motores
1
| | | ]
Blogueos u otros Soloen fase "Off" o No confinado al Inducidos por

signos de predominantemente en el estado "Off" ansiedad
respuesta "Off"
subéptima

durante el pico
maximo del efecto
de la levodopa Manejar como
fenémeno de
deterioro de fin de
dosis

— Claves sensitivas

Ajustar
— medicacion
dopaminérgica

Incrementar dosis de
medicamentos
antiparkinsonianos

Aditamentos de
apoyo

F1GURA 4. ESTRATEGIAS DE MANE]JO PARA LOS BLOQUEOS MOTORES

Discinesias de pico de

dosis
1
| 1 1 1 |
Suspender o . . Considerar cirugia de
disminuir dosis de Cambio de Disminuir dosis . _Co_ns’\d_erar estimulaciéon cerebral
. IMAO antidiscinéticos como .
IMAOQ, agonista o de levodopa A rofunda o terapias de
(rasagilina por d P P
dopaminérgico o .g . P or toma amantadina o i i0 i
P g safinamida) P clozapina infusion continua
ICOMT (apormofina)

IMAO= inhibidores de la monoamino oxidasa (rasagilina o safinamida).
ICOMT= inhibidores de la catecol ortometil transferasa (levodopa/carbidopa/entacapone).

FIGURA 5. MA.NE]O DE LAS DISCINESIAS DE PICO DE DOSIS Y DE BENEFICIO

Discinesias de pico de

dosis
|
I | | | 1
Suspender o . ) Considerar cirugia de
disminuir dosis de Cambio de Disminuir dosis  Considerar estimulacién cesebral
i IMAQ antidiscinéticos como _
IMAO, agonista ili de levodopa ; rofunda o terapias de
(rasagilina por d p p
dopaminérgico o gliina p or toma amantadina o ’ < f
P g safinamida) P clozapina infusién continua
IcoMT (apormofina)

IMAO= inhibidores de la monoamino oxidasa (rasagilina o safinamida).
ICOMT= inhibidores de la catecol ortometil transferasa (levodopa/carbidopa/entacapone).

FIGURA 6. MANEJO DE LAS DISCINESIAS BIFASICAS
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Discinesias
bifasicas
| l | | |

Aumentar Adosis Adicionar IMAO Plantear uso de Aumentar dosis Considerar

del agonista (rasagilina/safinamida) por toma y/o cirugia de
dopaminérgico g IcoOMT frecuencia de estimulacion

levodopa cerebral

profunda

ICOMT= inhibidores de la enzima catecol ortometil transferasa (levodopa/carbidopa/entacapone).

FIGURA 7. MANEJO DE LOS EPISODIOS DE DISTONIA

motoras complejas, por lo cual sigue siendo de gran impot-
tancia en el tratamiento de esta etapa de la enfermedad. A
continuacioén se resumen las indicaciones y la forma de
uso de la apomorfina subcutanea intermitente (tabla 2) y
continua (tabla 3). Para detalles sobre la terapia remitirse al
Consenso de la Asociacién Colombiana de Neurologia sobre
el uso de apomorfina en la enfermedad de Parkinson (16).

Cirugia funcional en enfermedad de Parkinson

La estimulacion cerebral profunda (ECP) en la enferme-
dad de Parkinson se ha convertido en una terapia estandar,
aprobada por las diferentes entidades regulatorias tanto
en Europa como en los Estados Unidos y Colombia.
Tiene unas indicaciones muy precisas y requiere un grupo
multidisciplinario para asegurar una apropiada seleccion
de los pacientes y un desenlace y seguimiento adecuados.
Este grupo debe estar conformado por un neurocirujano
funcional, un neurélogo con experiencia en trastornos del
movimiento y cirugfa de Parkinson, neuropsicologia y psi-
quiatria. Se estima que mas del 30 % de los casos en los que
la ECP no es exitosa se debe a una seleccion inapropiada
de los pacientes (17).

La evidencia que respalda la cirugia de ECP es robusta
en cuanto al control de las complicaciones motoras de la
enfermedad de Parkinson, con un nivel de recomendacién
A, tanto en globo palido interno como en nucleo subtala-
mico bilateral. Se ha estimado que el aumento en el tiempo
en “ON” sin discinesias es en promedio de 4-5 horas diarias
(18-21), asociado a un mejoria significativa en la calidad de
vida, especialmente si se hace en el momento adecuado,
cuando los pacientes empiezan a presentar complicaciones
motoras que no mejoran a pesar del tratamiento farmaco-
légico convencional (22).

Los mejores resultados de la cirugia se han reportado en
pacientes con enfermedad de Parkinson con complicaciones
motoras y las siguientes caracteristicas (23):

1. Excelente respuesta a la levodopa, entendida como una
mejoria del 30% en la UPDRS en el test de levodopa,
sin la presencia de sintomas axiales residuales

2. Jévenes
3. Ningin compromiso cognitivo, 0 compromiso cognitivo
leve

4. Ausencia de compromiso psiquidtrico 0 compromiso
psiquiatrico bien controlado

Enla seleccion de paciente se deben evaluar los siguien-
tes elementos:

Diagnéstico: pacientes que cumplan criterios de enfer-
medad de Parkinson con complicaciones motoras como
fluctuaciones motoras y discinesias que no mejoraron con el
tratamiento farmacolégico convencional (24,25), o pacientes
con enfermedad de Parkinson que persistan con temblor
residual a pesar del manejo médico adecuado. Los parkinso-
nismos diferentes a la enfermedad de Parkinson (Parkinson
plus o parkinsonismos secundarios) no son candidatos para
estimulacion cerebral profunda ya que en estos pacientes no
se ha evidenciado mejotia con esta terapia (20).

Edad: se ha considerado como edad limite 70 afios,
dadas las comorbilidades inherentes a este grupo etario.
No obstante, esta condicién es relativa, pues evaluando
riesgo-beneficio en pacientes con enfermedad de Parkin-
son que presentan temblor refractario, estos pordrian ser
candidatos en edades mas avanzadas, siempre y cuando
cumplan con las otras condiciones para el procedimiento y
el grupo esté comprometido con el adecuado seguimiento
del paciente (27).

Duracion de la enfermedad: el estudio que ha mos-
trado la evidencia mas contundente en pacientes con menor
duracién de la enfermedad incluyé pacientes con enferme-
dad de Parkinson de minimo cuatro afios de evolucién que
cursaban con fluctuaciones motoras o discinesias (22), por
lo que este setfa el iempo minimo requerido en pacientes
muy cuidadosamente seleccionados por un grupo intet-
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Tabla 2. Protocolo para inicio de apomorfina intermitente

I. EVALUAR EL PACIENTE
Criterios de inclusion
1. Buena respuesta a la levodopa

Descartar demencia moderada a severa
Cuadro hematico, Coombs y electrocardiograma previos

vk v

Buena red de apoyo familiar y social

Periodos repetidos de episodios “OFF” a pesar de manejo optimizado con terapia convencional (seis 0 menos episodios al dia)

II. PROGRAMAR DiA DE TEST PARA CALCULO DE DOSIS

Requisitos para inicio de la terapia
1. Iniciar domperidona 10 mg cada 8 horas 3 dias antes

2. El dia del test se debe administrar 20 mg de domperidona una hora antes

3. El paciente bebe suspender levodopa 6 horas antes y cualquier agonista dopaminérgico de liberacion extendida 24 horas antes.

III. INICIAR EL TEST
Pasos para iniciar la terapia intermitente

1. Evaluar el estado motor OFF con UPDRS III o MDS-UPDRS III.

Se puede iniciar con dosis de 1 a 1,5 mg subcutdnea de apomorfina esperando respuesta motora y observar hasta por 30 minutos.

2
3. Se debe evaluar la funciéon motora cada 30 minutos después de la administracion con UPDRS 111 o MDS-UPDRS I11I.
4

Las inyecciones se deben administrar en la parte inferior de la pared abdominal (debajo del ombligo), region anterior de los
muslos, brazos, incluso en los hombros. Estos sitios se deben rotar para evitar la formacion de noédulos y dolor.

b

Titular con incrementos de 1 mg a 1,5 mg adicionales por dosis, cada 40 a 50 minutos hasta que la respuesta sea positiva.

6. Siadosis de 7 mg no hay ningun grado de respuesta, se considera que no hay respuesta y se detiene el test. Si existe algin grado

de respuesta, se puede maximizar llegando hasta 10 mg.
Luego de identificar dosis Optima realizar prescripcion.

8. Seguimiento con diario de fluctuaciones motoras para validar el nimero de dosis y determinar si debe continuar con terapia

intermitente o pasar a bomba de infusion.

-NOTA: Una vez se inicia la terapia intermitente no es necesario suspender otros agonistas dopaminérgicos.

disciplinario. Al incluir candidatos con menor tiempo de
evolucién se corre el riesgo de operar erréneamente casos
de parkinsonismo atipico.

Respuesta a levodopa: se ha considerado que la res-
puesta a la levodopa es el mejor predictor de respuesta a la
cirugfa. Se entiende como buena respuesta una mejorfa en
la escala UPDRS parte 3 del 30 %, como minimo, con el
test de levodopa y que no haya presencia de sintomas axiales
prominentes en el estado «ON» (28).

Deterioro cognitivo: la demencia contraindica la cirugfa.
El deterioro cognitivo minimo y los pacientes con deterioro
cognitivo sin repercusion funcional podtian ser considerados
para ECP después de una adecuada seleccion (29).

Alteraciones psiquiatricas: no hay una contraindi-
cacién clara; se recomienda si presenta algin desorden
psiquiatrico estar compensado para optar por la cirugfa.
Sin embargo, se requiere que los pacientes sometidos a
cirugfa, especialmente en el nicleo subtaldmico, tengan una
vigilancia psiquiatrica especial, ya que pueden ser propensos
a depresion, suicidio, y otros cambios de comportamiento
como discontrol de impulsos (30).

Conflicto de interés

Ninguno de los autores declara conflicto de interés para
la escritura del presente articulo.
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Tabla 3. Protocolo para inicio de apomorfina en infusién continua

I. EVALUAR EL PACIENTE

Criterios de inclusion

1. Buena respuesta a la levodopa

Alta frecuencia de rescates con el lapiz de apomorfina (mas de 6)
Periodos “OFF” prolongados e impredecibles

Discinesias de pico de dosis

wbk v

Como alternativa a otras terapias invasivas en los casos en que hay contraindicacion para alguna de ellas o por preferencia del
paciente

Alteracion de la absorcion gastrica que impida la administracion de levodopa oral
Descartar demencia moderada a severa
Cuadro hematico, Coombs y electrocardiograma previos

o ° N

Buena red de apoyo familiar y social

II. PROGRAMAR DIiA DE TEST PARA CALCULO DE DOSIS Y COMPROBAR RESPUESTA
1. Procedimiento igual que para terapia intermitente (ver tabla 2)

III. PROGRAMAR DiA DE APLICACION

Requisitos para inicio de la terapia

1. Iniciar domperidona 10 mg cada 8 horas 3 dias antes y mantener por 7 dias postratamiento.
2. El dia del inicio de la terapia, administrar 20 mg de domperidona 1 hora antes.

3. El dia del inicio de la terapia, administrar la mitad de la dosis habitual de levodopa.

IV. INICIAR LA TERAPIA
Pasos para iniciar la terapia

1. Elinicio se puede hacer intrahospitalariamente o de forma ambulatoria en un hospital dia; para este tltimo escenario se recomienda
que el ascenso de la dosis se haga mas lento.

- Hospitalario (ingresado o en hospital dia): iniciar con una dosis de 1 mg titulando cada 40 minutos seglin respuesta hasta encontrar
la dosis efectiva, o se puede iniciar con la mitad de la dosis a la que respondi6 en el test de apomorfina.

- Ambulatorio: iniciar con una dosis de infusion de 1 mg/hora con incrementos de 1 mg/dia en la infusion hasta obtener respuesta.

2. Se recomienda la duracién de la infusion por el "tiempo despierto" del paciente (+/-16 horas), aunque algunos pacientes pueden
requerir 24 horas.

3. Descontinuar previamente (una semana antes) y de forma progresiva o durante la fase de titulacion los agonistas dopaminérgicos.
Descontinuar de manera gradual IMAO, ICOMT, amantadina y anticolinérgicos.

5. Reducir levodopa de manera gradual. si es posible. Después de haber suspendido los otros medicamentos, en algunos casos se
puede retirar definitivamente.

V. CONTROLES DE SEGUIMIENTO

Se recomienda realizar controles de seguimiento a la terapia los dias 7, 14 y 21 posteriormente al inicio de la terapia de infusion.
Después, de forma trimestral.
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