EPA.TcD.ESP.V1.20.FEB.2024

Registro Clinico de Pacientes con Enfermedad
de PArkinson tratados con Terapia con
Dispositivo en ESPana

(EPA — TcD — ESP)

PROMOTOR
Fundacion Degen.

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Dr. Diego Santos Garcia, MD, PhD

Facultativo Especialista de Area

Servicio de Neurologia, CHUAC, A Coruia, Espaifia; 646-173341.
diegosangar@yahoo.es; Diego.Santos.Garcia@sergas.es



https://fundaciondegen.org/
mailto:diegosangar@yahoo.es
mailto:Diego.Santos.Garcia@sergas.es

EPA.TcD.ESP.V1.20.FEB.2024

Titulo del estudio

Registro Clinico de Pacientes con Enfermedad de PArkinson tratados con Terapia con Dispositivo
en ESPafa (EPA — TcD — ESP).

Promotor del estudio

Fundacion Degen.

Investigador principal y coordinador del estudio

Diego Santos Garcia.

Servicio de Neurologia, CHUAC, calle As Xubias 84, 15006, A Corufia, Espafia.

Justificacion del estudio

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente por detras de la enfermedad de Alzheimer. Cursa con déficit de dopamina en el nucleo
estriado y otras areas cerebrales pero también de otros neurotransmisores como noradrenalina,
acetilcolina o serotonina, que explicaria la aparicién de sintomas motores y no motores
caracteristicos de la enfermedad (1). El diagndstico se realiza aplicando criterios bien definidos
(2,3) que se basan fundamentalmente en que exista parkinsonismo, la ausencia de datos atipicos
gue sugieran pensar en un diagndstico alternativo (farmacoldgico, Parkinsonismo Plus, etc.), y
datos a favor sugestivos de la propia EP. Entre estos Ultimos un aspecto determinante es la buena
respuesta a la medicacién dopaminérgica, especialmente la levodopa (4). Su administracion
compensa el déficit de estimulo dopaminérgico a nivel de los receptores postsinapticos, lo cual
ocasiona una mejoria de sintomas como el temblor, la rigidez o bradicinesia, entre otros. De
hecho, la ausencia de repuesta iria en contra del diagndstico de EP.

Sin embargo y a pesar de la adecuada respuesta a la medicacién dopaminérgica, es
frecuente el desarrollo de fluctuaciones de su estado clinico a lo largo del dia por parte del
paciente con EP tratado con levodopa, con cambios que se relacionan con el efecto limitado a
unas horas de las tomas de medicacién. Es lo que clasicamente se han denominado
“fluctuaciones motoras”, con sus diferentes tipos, desde las de aparicidn mas tempranamente
como deterioro de fin de dosis, acinesia matutina o acinesia nocturna, a aquellas que se
corresponden con una respuesta mas erratica y suelen aparecer un poco mas tardiamente como
el retraso en el efecto de la toma, la ausencia de respuesta, una respuesta parcial, o los episodios

OFF de aparicién subita (5). La aparicidn de estas complicaciones marca un punto de inflexion en
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la evolucion de la enfermedad del paciente porque condiciona la actitud terapeutica y el
neurdlogo lo debe tener muy presente (6). Disponemos en esta situacion de la posibilidad de
ajustar la medicacidon convencional (levodopa, agonistas dopaminérgicos orales o en parche
transdérmico, IMAO-B como rasagilina o safinamida, ICOMT como entacapona o opicapona), o
el uso de terapias a demanda (o de rescate) como levodopa inhalada, apomorfina sublingual o
subcutanea en pen (7,8). Sin embargo, pueden estar indicadas otras terapias alternativas que
son mas complejas y costosas que pueden ser utilizadas si las previas fracasan en el intento de
mejorar el estado clinico del paciente, como son la cirugia de estimulacion cerebral profunda
(ECP), el tratamiento en perfusidon por via subcutdnea mediante bomba de apomorfina o
foslevodopa/foscarbidopa o bien la administracion de levodopa/carbidopa o
levodopa/carbidopa/entacapona por via enteral a través de una gastrostomia (9-14). Aunque
algunas de estas ultimas terapias son mas novedosas, otras llevan utilizandose desde hace afios,
como es el caso de la ECP, la administracion enteral en perfusidn de levodopa/carbidopa o bien
la de apomorfina por via subcutdnea. Son las que se han denominado erréneamente como
“terapias avanzadas” o mas recientemente “terapias asistidas por dispositivo” o “terapias de
segunda linea” (15-17). Todas ellas han demostrado reducir el tiempo OFF y aumentar el tiempo
ON, ademas de mejorar la calidad de vida de los pacientes y su autonomia. Sin embargo, hay
pocos datos comparativos entre las diferentes terapias con dispositivo (TcD) (18,19). En
particular, la carencia de datos es a nivel global, pero también dentro de nuestro pais. Esto junto
con el hecho de que empezamos ahora a utilizar la perfusién de foslevodopa/foscabidopa en
Espafa, aprobada recientemente, abre un escenario que nos brinda una gran oportunidad para
conocer en detalle cuales son las terapias que se utilizan en Espafia en condiciones de practica

clinica diaria (20) y cudl es la respuesta clinica y tolerabilidad a las mismas.
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Diseno del estudio

Estudio descriptivo, observacional, ambispectivo, multicéntrico, abierto que se plantea como un

registro clinico con inclusidn progresiva de pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con

Terapia con Dispositivo (TcD) en condiciones de practica clinica diaria.

Objetivos

Principal: Conocer el tipo de Terapia con Dispositivo (TcD) que reciben los pacientes con

enfermedad de Parkinson (EP) en nuestro pais tratados por neurdlogos expertos en condiciones

de practica clinica diaria.

Especificos:

1)

2)

Analizar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes tratados con
TcD comparando entre los diferentes tratamientos (estimulacion cerebral profunda
[ECP] vs tratamiento subcutaneo vs enteral).

Analizar la efectividad de las TcD comparando entre los diferentes tratamientos (ECP vs
tratamiento subcutdneo vs enteral).
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3) Analizar la seguridad y tolerabilidad de las TcD comparando entre los diferentes
tratamientos.
4) Especificamente, analizar los cambios que experimentan los pacientes tratados con TcD

en la percepcion de su calidad de vida y autonomia para la realizacidn de las actividades
diarias y comparar entre los diferentes tratamientos.

5) Especificamente, comparar la tasa de mantenimiento de la terapia entre los diferentes
grupos de TcD.

6) Especificamente, comparar la tasa de abandono de cada una de las terapias y conocer
los motivos fundamentales.

7) Conocer los motivos de los cambios de una terapia a otra o bien el de afadir una
segunda TcD a una previa que se esta recibiendo.

8) Analizar las complicaciones en relacion con las diferentes TcD y comparar entre ellas.

9) Otros que se podran ir planteando en funcidén de los datos recogidos.

Enfermedad o trastorno en estudio

Enfermedad de Parkinson (EP).

Poblacion del estudio

Pacientes con EP tratados con una Terapia con Dispositivo (TcD) (estimulacion cerebral profunda
[ECP]; apomorfina en perfusidn por via subcutanea; foslevodopa/foscarbidopa en perfusién por
via subcutanea; levodopa/carbidopa por via enteral a través de una gastrostomia; o
levodopa/carbidopa/entacapona por via enteral a través de una gastrostomia) en Espafia a

partir del afio 2024.

Metodologia y evaluaciones del estudio

Se estima realizar el estudio en centros hospitalarios de Espafia con experiencia en el manejo de
la enfermedad de Parkinson (EP) y en particular con el uso de Terapias con Dispositivo (TcD). El
numero de centros podria ser entre 30 y 50 hospitales, todos ellos con experiencia. Hasta el

momento han confirmado su participacién los siguientes centros:

1. CHUAC (Complejo Hospitalario Universitario de A Coruiia), A Coruiia.
2 Hospital General Universitario de Elche, Alicante.

3 Hospital Universitario Ramaon y Cajal, Madrid.

4, Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

5 Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca.
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Hospital Universitario de Burgos.

Hospital Universitario de Toledo.

Hospital Universitario de la Candelaria, Santa Cruz de Tenerife.
Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra (CHOP), Pontevedra.
Hospital Universitario Vall d"Hebron, Barcelona.

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada.
Complejo Hospitalario Universitario de Ourense, Ourense.
Consorci Sanitari Integral, Hospital Moisés Broggi, Sant Joan Despi, Barcelona.
Hospital 12 de Octubre, Madrid.

Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.

Hospital Clinico Universitario San Carlos, Madrid.

Hospital Universitario la Fe, Valencia.

Hospital Puerta de Hierro, Madrid.

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.

Hospital Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

Hospital Universitario de Jerez.

Hospital Sant Pau de Barcelona, Barcelona.

Hospital Infanta Sofia, Madrid.

Hospital de Cruces, Bilbao.

Hospital Universitario La Princesa, Madrid.

Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida.

Criterios para la participacion por parte del paciente

Diagndstico de enfermedad de Parkinson segun los criterios establecidos de la MDS
(Movement Disorder Society).

Inicio de tratamiento con Terapia con Dispositivo (TcD) a partir del 1 de Enero de
2024.

Deseo de participar de forma totalmente voluntaria.

Firma de un consentimiento informado.

Visitas del estudio

El estudio se plantea como un registro clinico. Se incluyen 3 tipos de visita.

1) Visita V1: Pre-tratamiento. Son datos de cuando la TcD es indicada por el especialista.
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2) Visita V2: Inicio de tratamiento. Son datos de cuando se inicia la TcD.

3) Visita V3. Se refiere a las visitas de seguimiento. Se recogera la informacion en cada
visita de seguimiento de acuerdo a la practica clinica diaria en los siguientes momentos
evolutivos:

*6 meses +-/3 meses (V3.6M).
*12 meses +/- 3 meses (V3.12M).
*24 meses +-/3 meses (V3.24M).
*36 meses +/- 3 meses (V3.36M).
*48 meses +-/3 meses (V3.48M).
*60 meses +/- 3 meses (V3.60M).
En funcidn de la evolucidon del proyecto, se podrian prolongar las visitas de seguimiento anual,

tipo registro, hasta 10 afios.

Periodo de reclutamiento — inclusién de pacientes en el registro
Desde la aprobacién y dictamen favorable de Comité Etico y disponibilidad de la plataforma para
subir los datos hasta el 31 de Diciembre de 2028 (5 afios). El periodo podria ser extensible

durante 5 afios mas, hasta el 31 de Diciembre 2033.

Variables a recoger de la historia clinica

De cada paciente se recogera de la historia clinica los datos que se muestran en el ANEXO |,
debiendo el neurdlogo cumplimentar los mismos. Si no hay disponibilidad de alguno de los
datos, éstos quedaran sin cubrir.

Se incluirdn pacientes de forma prospectiva, pero en caso de pacientes tratados a principios del
afio 2024 antes de la aprobacidn del presente estudio, los datos podrian ser recogidos de forma
retrospectiva. Igualmente, en pacientes tratados con inicio en 2024 e indicacidén previa, por
ejemplo operados de ECP con indicacidn previa a 2024, los datos disponibles podrian recogerse
retrospectivamente. Esto es la explicacion de por qué se hace mencién a estudio ambispectivo.
En el caso de que un paciente reciba un tratamiento y pase a recibir otra TcD, seria necesario
cubrir los datos de la visita V1 y V2 para la nueva terapia en el mismo paciente. Por otra parte,
en los centros que se realice ECP de pacientes derivados de otros centros, deberan clarificar con
los centros derivadores quien plantea al paciente participar y recoger los datos para evitar
duplicidades. No se incluirdn pacientes que inicien tratamiento con foslevodopa/foscarbidopa

en 2024 que ya lo recibieran previamente en el contexto de participacion en un ensayo clinico.

CRF - Informacién a recoger
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En el documento ANEXO | “Hoja de Recogida de Datos — Practica Clinica Diaria — Terapias con
dispositivo (cirugia y bombas)” se detallan todos los datos a recoger en los 3 tipos de visitas, V1,
V2 y V3. Se utilizara para la recogida de datos plataforma que cumpla con la normativa ético —
legal tipo REDCap, en colaboracién con el Grupo de estudio de Trastornos del Movimiento de la

Sociedad Espafiola de Neurologia.

Andlisis estadistico

Los datos seran trasferidos a un paquete estadistico. Las variables continuas se expresaran como
media +/- DE o mediana y cuartiles segln la distribucion de la variable. Se utilizaran los tets
estadisticos pertinentes para evaluar los diferentes objetivos. Se trata de un registro clinico con

inclusidn prospectiva de pacientes y no aplica el calculo de tamafo muestral.

Consideraciones éticas

El desarrollo del proyecto se realizard respetando las Normas de Buena Practica Clinica,
los principios éticos fundamentales establecidos en la Declaracién de Helsinki y el Convenio de
Oviedo, asi como los requisitos establecidos en la legislacion espafiola en el ambito de la
investigacion.

La obtencién, tratamiento, conservacion, comunicacion y cesion de sus datos se hara
conforme a lo dispuesto en el Reglamento General de Proteccién de Datos (Reglamento UE
2016-679 del Parlamento europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016) y la normativa espafiola
sobre proteccion de datos de caracter personal vigente. Los datos necesarios para llevar a cabo
este estudio seran recogidos y conservados hasta acabar el estudio de modo seudonimizados
(codificados); la seudonimizacidn es el tratamiento de datos personales de manera tal que no
pueden atribuirse a un/a interesado/a sin que se use informacion adicional. En este estudio
solamente el equipo investigador y promotor conocerd el codigo que permita saber su
identidad. La normativa que regula el tratamiento de datos de personas le otorga al participante
el derecho a acceder a sus datos, oponerse, corregirlos, cancelarlos, limitar su tratamiento,
restringir o solicitar la supresion de los mismos. También podra solicitar una copia de éstos o
gue ésta sea remitida a un tercero (derecho de portabilidad). Asi mismo, tendra derecho a
interponer una reclamacion ante la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos, cuando considere
que alguno de sus derechos no haya sido respetado. Unicamente el equipo investigador y las
autoridades sanitarias, que tienen el deber de guardar la confidencialidad, tendran acceso a
todos los datos recogidos en el estudio. Se podra transmitir a terceros informacidn que no pueda

ser identificada. En el caso de que alguna informacidn se transmita a otros paises, se realizara
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con un nivel de proteccién de datos equivalente, como minimo, al establecido por la normativa

espafiola y europea.

Calendario del estudio

1
2
3.
4

Tramites previos de puesta en marcha. Febrero a Abril de 2024.
Fase de recogida de datos: A partir de su aprobacion.
Fase de analisis de datos: A partir de 2025.

Produccion cientifica: A partir de 2025.

Fuentes de financiacion

No hay memoria econdmica. No hay financiacién ninguna. Se trata de un estudio a coste cero.

Los investigadores no recibiran remuneracién econédmica por participar. Su participacion es

meramente por interés cientifico.



