Practica clinica en el manejo farmacologico de la
enfermedad de Parkinson en neurologia general en
Espana

Sanchez Alonso Pilar?, Capra Mariano®, Lapeiia Montero Teresa, Lorenzo-Barreto
Pablod, Mena-Bravo Anna¢, Rodriguez Lopez Alberto, Roa-Costales Javier?, Roson-
Gonzalez Mirian", Torres-lglesias Gabriel®

(a) Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid, Espania.

(b) Hospital General Universitario de Segovia, Segovia, Espana.

(c) Hospital Central de la Cruz Roja San José y Santa Adela, Madrid, Espana.
(d) Hospital Universitario La Princesa, Madrid, Espana.

(e) Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espana.

(f) Hospital Ruber Internacional, Madrid, Espaiia.

(g) Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid, Espaia.

(h) Hospital Universitario Fundacion Alcorcén, Madrid, Espana.

Recibido el 02 de marzo de 2026; aceptado el 11 de junio de 2026.

DOI: https://doi.org/10.64246/0628gmb

Resumen: PALABRAS CLAVE
Objetivos: La levodopa continda siendo el pilar del tratamiento sintomatico de la en-
fermedad de Parkinson, aunque la aparicion de fluctuaciones motoras y sintomas no Enfermedad de Parkinson.
motores plantea retos relevantes en la practica clinica. El objetivo de este estudio fue Levodopa.
describir los patrones de manejo farmacoldgico de la enfermedad de Parkinson en la Inhibidores de la monoa-
neurologia general en Espafia, con especial atencién al uso de tratamientos adyuvantes minooxidasa.
y de safinamida en la préctica clinica real. Safinamida.

Fluctuaciones motoras.
Métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal basado en una encuesta es- Calidad de vida.
tructurada (computer-assisted web interview, CAWI) a 150 neurélogos generales con Encuestas y cuestionarios.

experiencia en el manejo de la enfermedad de Parkinson en Espafa. Posteriormente, se
celebré un panel asesor presencial con nueve neurélogos para contextualizar e interpre-
tar los resultados. El analisis fue descriptivo.

Resultados: La levodopa se mantiene como base del tratamiento y se inicia mayoritaria-
mente a dosis bajas, con titulacion progresiva. Ante fluctuaciones motoras en pacientes
en monoterapia con levodopa, la estrategia mas frecuente es el fraccionamiento de la



GILTZA-HITZAK

Parkinsonen gaixotasuna.

Levodopa.
Monoaminooxidasaren
inhibitzaileak.
Safinamida.

Fluktuazio motorrak.
Bizi-kalitatea.

Inkestak eta galdetegiak.

KEYWORDS

Parkinson's disease.
Levodopa.
Monoamine oxidase
inhibitors.
Safinamide.

dosis, seguida de la introduccion de un tratamiento adyuvante. El primer tratamiento ad-
yuvante suele considerarse cuando la dosis de levodopa alcanza 400-500 mg/dia, aunque
se priorizan el perfil clinico y la calidad de vida frente a umbrales estrictos de dosis. Los
inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B constituyen el grupo mas seleccionado como
primer tratamiento adyuvante, con preferencia por safinamida. La percepcién de eficaciay
seguridad a largo plazo constituye el principal motivo de eleccion. El cambio de rasagilina
a safinamida se considera una practica habitual ante una respuesta motora insuficiente.

Conclusiones: En la neurologia general en Espaia, el manejo farmacolégico de la enfer-
medad de Parkinson sigue un enfoque escalonado, centrado en la optimizacién de la le-
vodopa y en la intensificacién individualizada del tratamiento, con la calidad de vida como
criterio central para la toma de decisiones.
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Parkinsonen gaixotasunaren tratamendu farmakologikoaren praktika klinikoa Es-
painiako neurologia orokorrean

Laburpena

Helburuak: Levodopak Parkinsonen gaixotasunaren tratamendu sintomatikoaren oinarria
izaten jarraitzen du, nahiz eta fluktuazio motorren eta sintoma ez-motorren agerpenak
erronka garrantzitsuak sortzen dituen praktika klinikoan. lkerketa honen helburua Espai-
niako neurologia orokorrean Parkinsonen gaixotasunaren tratamendu farmakologikoaren
ereduak deskribatzea izan zen, arreta berezia jarriz tratamendu osagarrien erabilerari eta
safinamidak eguneroko praktika klinikoan duen erabilerari.

Metodoak: Behaketa-azterketa deskriptibo eta zeharkakoa egin zen, Parkinsonen gaixota-
sunaren maneiuan esperientzia zuten Espainiako 150 neurologo orokorri egindako inkesta
egituratu baten bidez (computer-assisted web interview, CAWI). Ondoren, aurrez aurreko
aditu-panel bat egin zen bederatzi neurologorekin, emaitzak testuinguruan kokatu eta in-
terpretatzeko. Analisia deskriptiboa izan zen.

Emaitzak: Levodopak tratamenduaren oinarria izaten jarraitzen du, eta gehienetan dosi
baxuekin hasten da, pixkanakako titulazioarekin. Levodopa-monoterapian fluktuazio mo-
torrak agertzen direnean, estrategiarik ohikoena dosia zatitzea da, eta, ondoren, tratamen-
du osagarri bat gehitzea. Lehen tratamendu osagarria levodoparen dosia 400-500 mg/
egunera iristen denean planteatu ohi da, baina profil klinikoa eta bizi-kalitatea lehenesten
dira dosi-atalase zorrotzen aurretik. B motako monoaminooxidasaren inhibitzaileak dira
lehen tratamendu osagarri gisa gehien hautatutako taldea, eta safinamida da aukera na-
gusia. Epe luzeko eraginkortasunaren eta segurtasunaren pertzepzioa izan zen hautatzeko
arrazoi nagusia. Erantzun motorra nahikoa ez denean, rasagilinatik safinamidara aldatzea
ohiko praktikatzat hartzen da.

Ondorioak: Espainiako neurologia orokorrean, Parkinsonen gaixotasunaren tratamendu
farmakologikoak ikuspegi mailakatuari jarraitzen dio, levodoparen optimizazioan eta tra-
tamenduaren indartze indibidualizatuan oinarrituta, eta bizi-kalitatea erabakiak hartzeko
irizpide nagusitzat hartzen du.

© 2026 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Clinical practice in the pharmacological management of Parkinson’s disease in gene-
ral neurology in Spain

Abstract

Objectives: Levodopa remains the cornerstone of symptomatic treatment for Parkinson’s di-
sease, although the emergence of motor fluctuations and non-motor symptoms poses rele-
vant challenges in clinical practice. This study aimed to describe pharmacological manage-
ment patterns for Parkinson’s disease in general neurology practice in Spain, with particular
attention to adjunctive treatments and the use of safinamide in real-world clinical practice.



Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was conducted through a
structured computer-assisted web interview (CAWI) with 150 general neurologists expe-
rienced in the management of Parkinson’s disease in Spain. Subsequently, a face-to-face
advisory board involving nine neurologists was held to contextualize and interpret the re-
sults. The analysis was descriptive.

Results: Levodopa remains the basis of treatment and is usually initiated at low doses with
progressive titration. When motor fluctuations occur during levodopa monotherapy, the
most frequent strategy is dose fractionation, followed by the introduction of adjunctive
treatment. The first adjunctive treatment is usually considered when the levodopa dose
reaches 400-500 mg/day, although the clinical profile and quality of life are prioritized over
strict dose thresholds. Monoamine oxidase type B inhibitors are the most frequently selec-
ted group for first adjunctive treatment, with safinamide being preferred. Perceived long-
term efficacy and safety are the main reasons for selection. Switching from rasagiline to
safinamide is considered common practice when the motor response is insufficient.

Conclusions: In general neurology practice in Spain, the pharmacological management of
Parkinson’s disease follows a stepwise approach focused on levodopa optimization and in-
dividualized treatment intensification, with quality of life as a central criterion in therapeu-

Motor fluctuations.
Quality of life.

Surveys and question-
naires.

tic decision-making.
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Introduccién

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neu-
rodegenerativo progresivo caracterizado por la pérdida
de neuronas dopaminérgicas en la via nigroestriatal. A lo
largo de su evolucién, se manifiesta mediante una com-
binacién de sintomas motores y no motores, entre ellos
alteraciones del estado de animo, trastornos del suefio,
dolor y disfuncién autonémica, que contribuyen de forma
significativa al deterioro funcional y a la reduccion de la
calidad de vida (CdV).»

Desde el punto de vista terapéutico, el abordaje far-
macolégico de la EP es fundamentalmente sintomatico
y se orienta principalmente a compensar el déficit do-
paminérgico, con la levodopa (LD) como tratamiento
de referencia para controlar los sintomas motores.: No
obstante, con la progresion natural de la enfermedad, su
uso cronico se asocia con la aparicién de complicaciones
motoras, como fluctuaciones y discinesias, especialmente
en fases intermedias y avanzadas.**s En este contexto, el
control de los sintomas motores continda siendo un obje-
tivo fundamental del tratamiento por su impacto directo
en la funcionalidad y la CdV; sin embargo, los sintomas
no motores contribuyen de manera relevante a la carga
global de la enfermedad, lo que pone de manifiesto la
necesidad de estrategias terapéuticas que aborden de
forma integrada ambos componentes.

Las estrategias terapéuticas actuales pueden incluir el
aumento de la dosis o de la frecuencia de administracién
de LD, asi como la introduccién de tratamientos adyuvan-
tes, como los inhibidores de la monoaminooxidasa tipo
B (iMAO-B), los inhibidores de la catecol-O-metiltrans-
ferasa (iICOMT) o los agonistas dopaminérgicos (AD); no
obstante, estas estrategias pueden incrementar el riesgo
de discinesias.#57

En los ultimos afios, la evidencia clinica ha respaldado
un cambio de paradigma en el tratamiento de la EP, con
una tendencia a iniciar la LD a dosis bajas de forma mas
temprana y a optimizar el control sintomatico mediante la
introduccion precoz de tratamientos adyuvantes, en lugar
de aumentar progresivamente la dosis de LD en monote-
rapia.*® Este enfoque, basado en una politerapia con do-
sis bajas o moderadas de LD, busca maximizar el control
clinico y mantener un perfil de tolerabilidad favorable.

Safinamida presenta un mecanismo de accion dual,
con un componente dopaminérgico —inhibicién selectiva
y reversible de la MAO-B— y otro no dopaminérgico —
modulacion de la liberacion excesiva de glutamato—, lo
que proporciona un enfoque farmacolégico diferenciado
para el abordaje de los sintomas motores y no motores.*s1

La toma de decisiones terapéuticas en la practica
clinica diaria contintia siendo compleja, especialmente
en cuanto al momento de introducir tratamientos adyu-
vantes y a la identificacion de fluctuaciones motoras y
sintomas no motores relevantes.

Con el fin de explorar el abordaje del paciente con EP
en la practica clinica real, se realizé un estudio descrip-
tivo basado en entrevistas cuantitativas con neurélogos
generales sobre su practica clinica habitual. Posterior-
mente, los resultados se debatieron en un panel asesor
de neurologos generales para contextualizar e interpretar
los hallazgos y explorar areas de consenso y variabilidad
en la toma de decisiones.

Material y métodos
Diserio del estudio

Se llevd a cabo un estudio cuantitativo, observacional,
descriptivo y transversal, basado en una encuesta estruc-



turada dirigida a neur6logos generales con experiencia
en el manejo de pacientes con EP en Espafia. De forma
complementaria, se reunié un panel asesor con el objetivo
de contextualizar e interpretar los resultados del estudio.

Estudio cuantitativo

La poblacién de estudio estuvo constituida por 150
neurélogos generales con practica clinica habitual en el
manejo de pacientes con EP. El nimero de participantes
incluidos en los distintos andlisis puede variar en funcién
de la aplicabilidad de cada pregunta y de la disponibili-
dad de respuestas validas, por lo que el tamafio muestral
se especifica en cada figura cuando procede.

La recogida de datos se realizé mediante una entre-
vista en linea asistida por ordenador (computer-assisted
web interview, CAWI), con una duracién aproximada de
15 minutos. La encuesta incluy6 preguntas estructuradas
orientadas a analizar las estrategias terapéuticas emplea-
das en el manejo de la EP, el uso de LD en monoterapia
0 en combinacién, los criterios para introducir trata-
mientos adyuvantes y el abordaje de las fluctuaciones
motoras. El cuestionario fue disefiado ad hoc para este
estudio y revisado por el equipo promotor y por expertos
clinicos para asegurar su pertinencia y comprension; no
obstante, no correspondia a un instrumento previamente
validado ni publicado.

El andlisis de los datos se realiz6 de forma descriptiva,
expresando las variables categéricas como frecuencias
y porcentajes.

Panel asesor

Posteriormente, con el objetivo de debatir e interpretar
los resultados de la encuesta, se celebr6 una reunion pre-
sencial del panel asesor. Participaron nueve neurdlogos
generales con perfiles profesionales diversos y distintos
niveles de experiencia clinica. La reunién tuvo una dura-
cién aproximada de tres horas y se estructuré en torno a
una serie de preguntas previamente definidas, orientadas
a abordar aspectos clave del manejo del paciente con
EP y el uso de terapias adyuvantes en la practica clinica
habitual.

La informacidén se recogié a partir de la discusion
guiada entre los participantes y de las respuestas a las
preguntas estructuradas planteadas durante la sesién. El
panel asesor tuvo caracter no intervencionista y se basé
en la experiencia clinica de los participantes, sin generar
datos primarios para el andlisis del estudio cuantitativo.

Resultados

Perfil de prdctica clinica y caracteristicas del abordaje
asistencial del paciente con EP

En el estudio cuantitativo participaron 150 neuré6logos
generales con practica clinica habitual en el manejo de
pacientes con EP y una media de 13,6 afios de experien-
cia profesional. Los participantes atendian, de media,
aproximadamente 30 pacientes con EP al mes, en su
mayoria en visitas de seguimiento, y todos declararon
participar activamente en el inicio y la modificacién de

los tratamientos farmacolégicos. La muestra presentd
una distribucién geografica representativa del territorio
nacional (figura 1).

En relacién con el abordaje terapéutico global, los
resultados del estudio cuantitativo muestran que la LD
continua siendo la base del tratamiento farmacolégico de
la EP en la practica clinica habitual, tanto en monoterapia
como en combinacioén con otros firmacos antiparkinso-
nianos. La mayoria de los neurdlogos refirié utilizar es-
trategias de tratamiento combinadas en una proporcién
significativa de sus pacientes, siendo menos frecuente el
uso exclusivo de agonistas dopaminérgicos o iMAO-B en
monoterapia.

Los resultados del panel asesor celebrado posterior-
mente fueron consistentes con estos hallazgos y per-
mitieron contextualizar la heterogeneidad del perfil de
los pacientes atendidos en las consultas de neurologia
general, desde personas en fases iniciales con sintomato-
logia leve hasta casos de mayor complejidad clinica. Los
participantes seflalaron que esta heterogeneidad condi-
ciona tanto las decisiones terapéuticas iniciales como la
evolucién hacia esquemas de tratamiento mas complejos,
especialmente en ausencia de unidades especializadas
en trastornos del movimiento.

Abordaje inicial del tratamiento y uso de LD en la prdc-
tica clinica habitual

Los resultados del estudio cuantitativo muestran que la
LD constituye el pilar fundamental del tratamiento far-
macoldgico de la EP en la practica clinica habitual de los
neurdélogos generales, tanto en fases iniciales como en
etapas posteriores, ya sea en monoterapia o como parte
de esquemas de tratamiento combinados.

En relacién con la pauta de inicio, el estudio cuantita-
tivo pone de manifiesto que la mayoria de los neurélogos
inicia el tratamiento con LD a dosis bajas, habitualmente
en torno a 300 mg/dia, con una titulacién progresiva en
funcion de la respuesta clinica. Una proporcién menor re-
firid iniciar el tratamiento con dosis inferiores (125-150
mg/dia), dentro de una estrategia orientada a optimizar
la tolerabilidad.

De forma mayoritaria, la LD en monoterapia se man-
tiene hasta alcanzar dosis de entre 400 y 600 mg/dia
antes de plantear la introduccién de un tratamiento ad-
yuvante, lo que refleja un abordaje escalonado basado
inicialmente en la optimizacion de la dosis de LD.

Durante el panel asesor, los participantes sefialaron
que algunos de los patrones observados podrian reflejar,
al menos en parte, fendmenos de inercia terapéutica o
la persistencia de practicas histdricas en el manejo de la
EP, como las estrategias orientadas al retraso o al «aho-
rro» de LD. Estos aspectos se consideraron relevantes
para contextualizar el momento de introduccién de tra-
tamientos adyuvantes y la identificacién de fluctuaciones
motoras en la practica habitual.

Manejo de la LD y deteccién de fluctuaciones motoras
Los resultados del estudio cuantitativo muestran que la
aparicién de fluctuaciones motoras en pacientes tratados
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Figura 1. Perfil profesional, distribucion geografica y practica asistencial de los neurélogos participantes en la
encuesta cuantitativa (N = 150). Se muestran las caracteristicas agregadas de los participantes y su distribu-
cion territorial. EP: enfermedad de Parkinson.
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Figura 2. Estrategias terapéuticas empleadas ante la aparicién de fluctuaciones motoras en pacientes tratados
con levodopa en monoterapia (n = 134). Los porcentajes representan la frecuencia con la que cada estrategia
fue seleccionada como primera, segunda o tercera opcioén terapéutica por los neurélogos encuestados. LD:
levodopa.



con LD constituye un elemento clave en la toma de deci-
siones terapéuticas en la practica clinica habitual de los
neurologos generales. Ante la presencia de fluctuaciones
en pacientes en tratamiento con LD en monoterapia, el
fraccionamiento de la dosis de LD fue seleccionado como
primera opcién por el 38% de los neurélogos, por delante
de la adicidn de un tratamiento adyuvante (35%) y del
aumento de la dosis total diaria (18%) (figura 2).

Durante el panel asesor, los participantes sefialaron
que el fraccionamiento de la dosis de LD se emplea de for-
ma habitual como estrategia inicial ante la aparicién de
fluctuaciones y como herramienta practica para facilitar
la identificacion del estado ON y del fenémeno de dete-
rioro predecible de fin de dosis (wearing-off). Asimismo,
algunos participantes indicaron que, en determinados
perfiles de pacientes, puede considerarse el aumento
de la dosis total diaria de LD antes de incrementar el
nimero de tomas, con el objetivo de evitar una mayor
complejidad posolégica.

Finalmente, los participantes coincidieron en sefialar
que la deteccién de fluctuaciones, especialmente las no
motoras, puede verse limitada en la practica clinica real
por factores organizativos, como el tiempo disponible en
consulta y la falta de recursos especificos para la educa-
cion del paciente.

Criterios para la introduccién del primer tratamiento
adyuvante

Los resultados del estudio cuantitativo muestran que la
introduccién de un tratamiento adyuvante a la LD forma
parte de la practica clinica habitual de los neurélogos
generales en el manejo de la EP, especialmente ante la
aparicion de fluctuaciones motoras. En la mayoria de los
casos, la decisién de afnadirlo se plantea tras alcanzar
dosis de LD de entre 401 y 500 mg/dia (figura 3), lo que
indica un patroén relativamente homogéneo en el momen-
to de intensificar el tratamiento.

Durante el panel asesor, los participantes sefialaron
que la introduccion del primer tratamiento adyuvante
no se basa exclusivamente en umbrales de dosis, sino
fundamentalmente en el perfil clinico del paciente y en
los objetivos terapéuticos prioritarios. En presencia de
sintomas no motores relevantes o de fluctuaciones inci-
pientes, puede considerarse la introduccién de un trata-
miento complementario incluso con dosis mas bajas de
LD. Este enfoque se describié como una estrategia indivi-
dualizada, orientada a optimizar la calidad de vida global
del paciente més alla del control estrictamente motor.

Uso de iMAO-BY, en concreto, de safinamida en la prdc-
tica clinica: posicionamiento y perfiles de pacientes
Segtn los resultados del estudio cuantitativo, los iMAO-B
constituyen la opcion preferida como primer tratamien-
to adyuvante a la LD: fueron seleccionados por el 51%
de los neurdlogos generales, por delante de los iCOMT
(25%) y de los agonistas dopaminérgicos (23%) (figura
4A).

Dentro del grupo de los iMAO-B, safinamida fue la
molécula elegida con mayor frecuencia como primer

tratamiento adyuvante a la LD: la seleccioné el 76% de
los neurélogos que optaron por esta clase terapéutica. El
24% restante eligi6 rasagilina y ningtn participante se-
lecciono selegilina en este subgrupo (figura 4A). En cuan-
to a su posicionamiento en la practica clinica, safinamida
se emplea mayoritariamente como primer tratamiento
adyuvante tras la LD, aunque también se utiliza en otros
escenarios terapéuticos (figura 4B).

El andlisis de los factores que influyen en la eleccion
de safinamida como tratamiento adyuvante a la LD mos-
tré que los principales motivos referidos por los neurélo-
gos generales fueron la eficacia y la seguridad a largo pla-
zo, sefialados por el 44% de los participantes, seguidos
de larecomendacion de expertos o colegas (18%). Otros
factores, como la formacion recibida o la experiencia pre-
via con la molécula, tuvieron un peso relativo menor en
la toma de decisiones.

Durante el panel asesor; los participantes aportaron
una interpretacion clinica de estos resultados y sefiala-
ron que la eleccion del primer tratamiento adyuvante se
basa en el perfil beneficio-riesgo, la buena tolerabilidad
y la posibilidad de evitar incrementos adicionales de la
dosis de LD o la introduccién precoz de agonistas dopa-
minérgicos, optimizando el control de los sintomas y de
las fluctuaciones motoras y no motoras. En la discusién
se destaco que los iMAO-B, y en particular safinamida,
se consideran especialmente adecuados en las fases tem-
pranas de las fluctuaciones, cuando se busca optimizar el
control sintomatico sin incrementar de forma significa-
tiva la dosis de LD ni introducir precozmente agonistas
dopaminérgicos.

Asimismo, los participantes diferenciaron el posicio-
namiento de las distintas clases terapéuticas en funcién
del objetivo clinico y priorizaron safinamida cuando, ade-
mas de la sintomatologia motora, existe una carga rele-
vante de sintomas no motores o se valora especialmente
un perfil favorable de tolerabilidad. Por el contrario, los
iCOMT, como opicapona, se emplean cuando el objetivo
principal es el control motor.

Cambio entre iMAO-B (rasagilina y safinamida)
Segun los resultados del estudio cuantitativo, una am-
plia mayoria de los neurdélogos usuarios de safinamida
percibe un beneficio clinico al cambiar de rasagilina a
safinamida en pacientes tratados con LD. En concreto,
el 91% considero que el cambio entre ambas moléculas
puede aportar una mejoria clinica al paciente en determi-
nados contextos evolutivos de la enfermedad (figura 5A).

En relacion con la decisién de cambiar o no de ra-
sagilina a safinamida, el 35% de los neurélogos indicé
que prioriza previamente otras opciones de tratamiento
adyuvante, mientras que un 8% sefialé que no considera
el cambio porque no percibe diferencias clinicas entre
ambas moléculas y un 2% porque considera que safina-
mida se tolera peor que rasagilina (figura 5B).

Durante el panel asesor, los participantes comenta-
ron su experiencia clinica con los iMAO-B y sefialaron
que rasagilina puede emplearse en fases iniciales de la
enfermedad o en pacientes con escasa repercusién fun-
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Inhibidor de MAO-B Safinamida como terapia adyuvante a
preferido para pacientes levodopa +iCOMT 17%

con levodopa

19%

neurdlogos,

Safinamida como tercera opcioén o después

" o , 10%
Safinamida [l Rasagilina de la terpapia adyuvante a levodopa

Figura 4. Seleccién del primer tratamiento add-on a levodopa y posicionamiento de safinamida. (A) Clase
terapéutica seleccionada como primer add-on a levodopa (N = 150); en el subgrupo de neurélogos que selec-
cionaron inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B como primera opcion (n = 76), se muestra la distribucion
de los iIMAO-B seleccionados: safinamida 76% y rasagilina 24%. Selegilina no fue seleccionada por ningun
participante. (B) Posicionamiento de safinamida como add-on tras levodopa en la practica clinica habitual (n
= 140). LD: levodopa; iIMAO-B: inhibidor de la monoaminooxidasa tipo B; iCOMT: inhibidor de la catecol-O-

metiltransferasa.



cional. No obstante, varios expertos indicaron que, en
determinados contextos clinicos, especialmente en pre-
sencia de fluctuaciones motoras o sintomas no motores
relevantes, el beneficio clinico percibido de rasagilina
puede ser limitado.

En este sentido, los participantes coincidieron en
que es habitual cambiar de rasagilina a safinamida ante
una respuesta clinica insuficiente. Se sefialé que, tras el
cambio, en la mayoria de los casos se observa una mejo-
ria clinica tanto del control motor como de los sintomas
no motores, sin necesidad de incrementar el nimero de
tomas diarias, aspecto valorado positivamente por los
pacientes.

Evaluacién de resultados clinicos y calidad de vida en
la prdctica clinica real
Segln los resultados del estudio cuantitativo, la mejora
de la CdV se sitlia como el factor mas relevante en la
eleccién de un tratamiento adyuvante a la LD, por delante
de otros aspectos, como la tolerabilidad y la eficacia para
mejorar los sintomas motores (figura 6). Este hallazgo
pone de manifiesto que, en la practica clinica habitual,
los neuroélogos generales priorizan un abordaje global del
paciente con EP, mas alla del control estrictamente motor.
Durante la discusion del panel asesor, la CdV se iden-
tificé de forma reiterada como un objetivo central del
tratamiento, si bien los participantes sefialaron que su
evaluacion en la practica clinica diaria se basa funda-
mentalmente en la percepcion y el relato del paciente,
mas que en el uso sistematico de escalas estandarizadas.
En este sentido, los participantes destacaron que los
sintomas no motores, como la apatia, los trastornos del
estado de 4nimo, el dolor o las alteraciones del suefio,
tienen un impacto significativo en la CdV y a menudo no
se identifican si no se exploran de forma activa durante
la consulta.

Percepcion sobre la evidencia clinica y la seguridad
de safinamida

Los resultados del estudio cuantitativo muestran un
elevado grado de confianza de los neurdlogos generales
en la evidencia clinica disponible sobre safinamida y en
su perfil de seguridad en la practica clinica habitual. La
totalidad de los participantes manifestd sentirse segura
respecto a los beneficios clinicos asociados al uso actual
de safinamida.

Al abordar especificamente la seguridad de safinami-
da, la mayoria de los participantes (89%) manifest6 sen-
tirse segura con los datos disponibles, mientras que una
minoria (11%) expreso6 una valoracién mas prudente,
relacionada principalmente con una menor experiencia
clinica personal con la molécula.

Durante el panel asesor; los participantes aportaron
una interpretacidn clinica de estos resultados y sefialaron
que la elevada confianza expresada por los neurélogos
encuestados en relacion con la seguridad de safinamida
no excluye el interés por ampliar la evidencia en contex-
tos clinicos especificos, como su uso en monoterapia, su
aplicacién en parkinsonismos atipicos y el abordaje del

bloqueo de la marcha (freezing). Estas consideraciones
reflejan areas de interés para la practica clinica futura
y no cuestionan el perfil de seguridad observado con el
uso actual del farmaco.

Discusion

Este estudio describe los patrones de practica clinica de
la neurologia general en Espafia en el manejo farmaco-
l6gico de la EP y, en particular, en el abordaje de las fluc-
tuaciones motoras y la intensificacién del tratamiento
mediante terapias adyuvantes. En conjunto, los hallazgos
cuantitativos y la contextualizacién aportada por el panel
asesor reflejan una practica predominantemente esca-
lonada, en la que la optimizacién de la LD precede con
frecuencia a la introduccién de tratamientos adyuvantes
y en la que el impacto global del tratamiento —incluidos
la CdV y la carga de sintomas no motores— tiene un peso
relevante en la toma de decisiones.

La LD se mantiene como pilar terapéutico en la prac-
tica clinica habitual, en consonancia con la evidencia que
respalda su uso como tratamiento sintomatico de refe-
rencia. Sin embargo, los resultados del presente estudio
cuantitativo indican que la aplicacién de las recomenda-
ciones actuales sobre el inicio y la optimizacién de la LD
es heterogénea en la practica clinica real.** Fen6menos
como la «levodopafobia» pueden condicionar las per-
cepciones y las decisiones terapéuticas en determinados
contextos asistenciales.’* En el &mbito de la neurologia
general, esta percepcion puede contribuir a estrategias
de retraso o «ahorro» de LD y, potencialmente, a una
identificacién mas tardia de las fluctuaciones motoras
cuando el paciente no alcanza un estado ON claramen-
te reconocible. Estos aspectos no pueden inferirse cau-
salmente a partir del presente estudio, pero ofrecen un
marco interpretativo plausible para comprender parte
de la variabilidad observada.

En relacién con el manejo de las fluctuaciones mo-
toras, los resultados muestran que se priorizan las es-
trategias de ajuste posolégico de la LD, como el frac-
cionamiento de la dosis, seguidas de la introduccién de
tratamientos adyuvantes, en linea con los enfoques reco-
mendados para optimizar el tratamiento dopaminérgico
en la EP.2% La literatura muestra que la identificaciéon
de estas fluctuaciones puede ser compleja en la practica
clinica habitual, especialmente en el caso de las fluctua-
ciones no motoras, cuyo reconocimiento suele ser incom-
pleto si no se exploran de forma activa.'s Esta realidad
ayuda a contextualizar que, en los entornos asistenciales
reales, la deteccion de fluctuaciones —en particular, las
no motoras— puede verse condicionada por factores or-
ganizativos y respalda la necesidad de incorporar una
evaluacion mas proactiva de la carga no motora.'s

En cuanto a la intensificacion del tratamiento, los
datos del estudio sittian el rango de dosis de LD en el
que suele considerarse la introduccién del primer tra-
tamiento adyuvante en valores intermedios, entre 400
y 500 mg/dia. La discusion del panel asesor subraya, no
obstante, que la decisién no depende tinicamente de um-
brales de dosis, sino del perfil clinico del paciente y de los



Percepcion de beneficio del switch de rasagilina B Posicionamiento terapéutif:f) de safinamida frente a
a safinamida rasagilina

Eleccion inicial de safinamida como primer add-on a levodopa (frente a
utilizar rasagilina)

Como primera opcién cuando el paciente ya esta 53%
con levodopa °
No percibe

beneficio (9%) Criterios para considerar o no el cambio de rasagilina a safinamida

% de neurélogos que perciben beneficios del cambio de
rasagilina a safinamida

Priorizo otras opciones de add-on antes de realizar _ 35%
el cambio

No estoy considerando el cambio porque no percibo - 8%
diferencias clinicas entre rasagilina y safinamida °

Si percibe
beneficio (91%)

No considero el cambio porque percibo la safinamida I 29
como una molécula menos tolerada que la rasagilina °

En pacientes que presentan sintomas no motores I 1%

Otros I 1%

Figura 5. Percepcion de beneficio del cambio de rasagilina a safinamida y posicionamiento terapéutico de safi-
namida en relacién con rasagilina. (A) Porcentaje de neurdlogos usuarios de safinamida que perciben beneficio
clinico tras el cambio desde rasagilina a safinamida en su practica habitual (n = 140). (B) Respuestas relacio-
nadas con el posicionamiento clinico de safinamida frente a rasagilina en el total de neurdélogos encuestados
(N = 150). Este panel incluye tanto respuestas correspondientes a la eleccion inicial de safinamida como primer
add-on a levodopa como respuestas relacionadas con la decision de cambiar o no de rasagilina a safinamida.
LD: levodopa; iMAO-B: inhibidor de la monoaminooxidasa tipo B.

Media
Mejora en la calidad de vida 89% 6,4
Buena tolerabilidad 84% 6,2
Eficacia en la mejora de los sintomas motores 83% 6,2
Control de las complicaciones motoras 79% 6,1
Aumento del tiempo ON sin discinesias
y/o con discinesias no incapacitantes E% 6,0
Reduccién del tiempo OFF 75% 6,0
Eficacia a largo plazo 71% 5,8
Efectos positivos sobre los sintomas no motores 68% 5,8
Producto respaldado por evidencia en vida real (RWE) 58% 5,5
Dos mecanismos de accién 42% 5,0
Posibilidad de reducir la dosis de levodopa 38% 4,8

Figura 6. Aspectos valorados por los neurdlogos en la eleccién de un tratamiento add-on a levodopa (N =
150). Los porcentajes reflejan la proporcion de neurélogos que identificaron cada atributo como relevante en la
toma de decisiones terapéuticas. La columna “Media” corresponde a la puntuacién media obtenida para cada
atributo en una escala ordinal de 1 a 7, donde los valores mas altos indican mayor relevancia percibida. LD:
levodopa; CdV: calidad de vida.



objetivos terapéuticos prioritarios. Esta aproximacion es
consistente con la heterogeneidad clinica de la EP y con
el marco actual de individualizacién del tratamiento, que
integra componentes motores y no motores.

Respecto a la elecciéon del primer tratamiento adyu-
vante, la preferencia observada por los iMAO-B y, dentro
de este grupo, por safinamida se alinea con la disponi-
bilidad de opciones terapéuticas recomendadas para el
manejo de las complicaciones motoras y con las revisio-
nes basadas en la evidencia sobre los tratamientos para
los sintomas motores de la EP**2 Una revisién sistematica
con metaanadlisis de comparacién multiple entre iMAO-
B permite contextualizar estos resultados desde una
perspectiva comparativa independiente: evalud rasagi-
lina, selegilina y safinamida a partir de ensayos clinicos
aleatorizados y destacé la ausencia de comparaciones
directas completas entre todos los iMAO-B disponibles.”
En este contexto, el interés clinico por un farmaco con
mecanismo dopaminérgico y efectos adicionales sobre
la modulaciéon glutamatérgica puede ser especialmente
relevante cuando el objetivo terapéutico trasciende el
control motor y se orienta a un abordaje mas global del
paciente, incluidos los sintomas no motores que afectan
de forma sustancial a la CdV.1s01

El estudio también recoge la practica de cambiar de
rasagilina a safinamida y una elevada percepcion de be-
neficio clinico. La discusién con los expertos apunta a
que dicho cambio se plantea ante una respuesta insufi-
ciente, particularmente cuando coexisten fluctuaciones
motoras o una carga no motora persistente. Aunque este
trabajo no pretende comparar farmacos ni establecer
relaciones causales, estos hallazgos son coherentes con la
experiencia clinica recogida en estudios observacionales
de préactica real que evaltian el uso y el perfil de seguri-
dad y efectividad de safinamida en entornos asistenciales
habituales.»

De forma transversal, la priorizacién de la CdV como
criterio de decisién terapéutica observada en el estudio
cuantitativo es consistente con la literatura, que desta-
ca el impacto clinico de los sintomas no motores y su
contribucién a la carga global de la enfermedad.*s** No
obstante, los items utilizados para valorar la eleccién de
tratamientos adyuvantes se centraron principalmente en
atributos positivos. La ausencia de criterios negativos o
de precaucidn, como el coste, la disponibilidad, la com-
plejidad posolégica o el riesgo de interacciones, puede
haber introducido un sesgo de contenido y debe tenerse
en cuenta al interpretar la relevancia relativa atribuida
a cada factor.

Finalmente, la percepcion favorable de los participan-
tes sobre el perfil de seguridad y la evidencia disponible
acerca de safinamida debe interpretarse como un resul-
tado de opinion clinica. En la practica, la prescripcién
de safinamida debe acompafarse de una revision de la
medicacién concomitante, especialmente en pacientes
de edad avanzada o con polifarmacia. De acuerdo con
la ficha técnica, safinamida no debe administrarse con
otros inhibidores de la MAO ni con petidina; requiere
precaucion con simpaticomiméticos, como efedrina o

pseudoefedrina; no se recomienda su uso simultdneo con
dextrometorfano, y debe extremarse la precaucién con
antidepresivos serotoninérgicos, en particular fluoxeti-
na o fluvoxamina, por el riesgo infrecuente, pero clini-
camente relevante, de sindrome serotoninérgico.® Estas
consideraciones reflejan areas de interés para la practica
clinica futura y deben interpretarse en el contexto de las
percepciones clinicas de los participantes.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer
lugar, se basa en datos de autoinforme, lo que puede
introducir sesgos de recuerdo o de deseabilidad social.
En segundo lugar, su disefio transversal y descriptivo no
permite establecer relaciones causales ni evaluar resul-
tados clinicos a nivel individual. Ademas, aunque el pa-
nel asesor aporta valor interpretativo, sus conclusiones
reflejan percepciones derivadas de la experiencia clinica
y no datos cuantitativos adicionales. En tercer lugar, el
cuestionario CAWI fue disefiado ad hoc para este estudio
y no corresponde a un instrumento previamente valida-
do. Por ultimo, algunas preguntas incluian categorias de
respuesta heterogéneas o centradas en atributos positi-
vos, lo que puede limitar la interpretaciéon comparativa
de determinados resultados, especialmente los relativos
al posicionamiento de safinamida frente a rasagilina y
a los criterios de eleccion de tratamientos adyuvantes.

Conclusién

En la neurologia general en Espafia, la practica clinica
en el manejo farmacolégico de la EP se caracteriza por
un abordaje escalonado, centrado en la optimizacién de
la LD y en la posterior intensificacién mediante trata-
mientos adyuvantes. Los iMAO-B se posicionan como el
primer tratamiento adyuvante mas utilizado, con una
preferencia destacada por safinamida, motivada princi-
palmente por consideraciones de eficacia y seguridad a
largo plazo. La CdV se consolida como un objetivo central
en la toma de decisiones terapéuticas, y las limitaciones
organizativas para detectar fluctuaciones —especial-
mente no motoras— emergen como un area relevante
de mejora en la practica clinica habitual.
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