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Resumen

Introduccion: A medida que la enfermedad de Parkinson avanza, se desarrollan sintomas que hacen mas dificil el control de la misma,
bien por la presencia de fluctuaciones a pesar de un tratamiento adecuado oral, bien por los efectos adversos provocados por el uso con-
tinuado de levodopa, considerado el Gold standard. Llegado ese momento en el curso de la enfermedad, existen diferentes alternativas
terapéuticas que proporcionan una estimulacion dopaminérgica mas continua y ayudan a mejorar esta sintomatologia: estimulacion cere-
bral profunda (Medtronic®: Percept™ Primary Cell (PC), Percept™ ReChargable (RC)), gel intestinal Levodopa/Carbidopa (Duodopa®)
o Levodopa/Carbidopa/Entacapona (Lecigon®), asi como la infusion subcutanea de foslevodopa/foscarbidopa (Foslevodopa®) y la in-
fusion continua de apomorfina (Dacepton®, Apo-Go®). Objetivo: Estudio farmacoeconémico de las diferentes terapias para tratar la
enfermedad de Parkinson avanzada en Espaifia. Pacientes y Métodos: A partir de un modelo de Markov, se compararon las eficacias y
los costes de estas terapias, midiendo afios de vida ganados (AVG) y ailos de vida ajustados por calidad (AVAC). Resultados: Dacep-
ton® es la opcion mas coste-efectiva con un coste de 20.782€/AVAC (1€ = 1,0815 USD, 2025), frente a tres veces o mas del resto de
terapias siendo Lecigon® la menos rentable con un coste de 104.000€/AVAC. La deep brain stimulation-estimulacion cerebral profunda
(DBS) y el Duodopa® también demostraron ser opciones eficaces, pero mas costosas que Dacepton®. Conclusiones: Estos resultados
permiten obtener informacion adicional sobre la eficiencia de los tratamientos que deben servir en la toma de decisiones en el manejo de
la enfermedad de Parkinson avanzada, y de este modo conseguir una mejor gestion de los recursos.

Palabras Claves: evaluacion econdmica; enfermedad de Parkinson; afios de vida ajustados por calidad

Cost of Quality of Life in Advanced Parkinson’s Disease: Efficient Strategies for Disease Assessment

Abstract

Introduction: As Parkinson’s disease progresses, symptoms develop that make it more difficult to control, either be-
cause of the presence of fluctuations despite adequate oral treatment, or because of the adverse effects caused by the
continued use of levodopa, considered the gold standard. At this point in the course of the disease, there are different
therapeutic alternatives that provide more continuous dopaminergic stimulation and help to improve this symptomatol-
ogy: deep brain stimulation (Medtronic®: Percept™ Primary Cell (PC), Percept™ ReChargable (RC)), intestinal gel
Levodopa/Carbidopa (Duodopa®) o Levodopa/Carbidopa/Entacapona (Lecigon®), as well as subcutaneous infusion of
foslevodopa/foscarbidopa (Foslevodopa®) and continuous infusion of apomorphine (Dacepton®, Apo-Go®). Objective:
Pharmacoeconomic study of the different therapies for treating advanced Parkinson’s disease in Spain. Patients and Meth-
ods: Based on a Markov model, the efficacy and costs of these therapies were compared, measuring life years gained (LY G)
and quality-adjusted life years (QALY). Results: Dacepton® (apomorphine) is the most cost-effective option with a cost
of 20,782€/QALY (1€ = 1.0815 USD, 2025), compared to three times or more for the other therapies with Lecigon® (lev-
odopa/carbidopa/entacapone) being the least cost-effective with a cost of 104,000€/QALY. Deep brain stimulation (DBS)
and Duodopa® also proved to be effective options, but more costly than Dacepton®. Conclusions: These results provide
additional information on the efficiency of treatments that should inform decision-making in the management of advanced
Parkinson’s disease, thus enabling better resource management.
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1. Introduccion

La mayoria de pacientes con enfermedad de Parkinson
(EP) tratados con levodopa responde satisfactoriamente,
pero a medida que va avanzando van apareciendo otros sin-
tomas, ademas de presentar fluctuaciones de la respuesta
motora, como discinesias y distonia, y no motoras y de ex-
presividad neuropsiquiatrica, deterioro cognitivo, psicosis
o demencia, trastornos del estado de &nimo y problemas de
suefo [1-4].

En la practica clinica, cuando las fluctuaciones mo-
toras y no motoras no pueden mejorarse con terapia
oral/transdérmica optimizada, los pacientes se clasifican
como pacientes con EP avanzada [5-7]. Para estos pa-
cientes en los que existe incapacidad de controlar ade-
cuadamente los sintomas de la EP avanzada, la ter-
apia asistida por dispositivos puede considerarse una op-
cion de tratamiento alternativo, entre ellos se incluyen:
la estimulacion cerebral profunda (Medtronic®: Per-
cept™ Primary Cell (PC), Percept™ ReChargable (RC)),
gel intestinal Levodopa/Carbidopa (Duodopa®) o Lev-
odopa/Carbidopa/Entacapona (Lecigon®), asi como la
infusién subcutdnea de foslevodopa/foscarbidopa (Fos-
levodopa®) y la infusion continua de apomorfina (Dacep-
ton®, Apo-Go®).

Aunque estas terapias asistidas por dispositivos son
eficaces, los pacientes no siempre estan dispuestos a consid-
erarlas, ya sea por su caracter invasivo (miedo a la cirugia
y/o complicaciones asociadas, preocupaciones estéticas) o
por sus posibles efectos secundarios. También hay que con-
siderar que la disponibilidad esta relegada a centros espe-
cializados en algunas areas sanitarias y que la aplicacion
regional de directrices internacionales sobre el uso de ter-
apias avanzadas en la EP impactan aiin mas en la consid-
eracion de estas terapias, tanto en pacientes como médicos
[8-11].

El objetivo de este trabajo es realizar una evalu-
acion econdmica de las alternativas disponibles para el
tratamiento de la EP avanzada.

2. Sujetos y Métodos

Con la misma metodologia seguida en un trabajo an-
terior [12] se procedio a realizar una evaluacion farma-
coecondmica con la siguiente informacion:

—Medidas de resultado: datos de eficacia (AVG — aios
de vida ganados) y de utilidad (AVAC — afos de vida gana-
dos ajustados por calidad) medida con la escala de Hoehn y
Yahr (H&Y) [13,14], utilizando el método estandar en los
estudios de farmacoeconomia [15,16]. Toda la informacion
se obtuvo de un trabajo previo publicado en 2016 [12].

— Datos de recursos sanitarios empleados y costes de
las alternativas comparadas. Basandonos en el estudio so-
bre costes de EP publicado en Espafia (estudio eStudio
COstes Parkinson Enfermedad (SCOPE) [17]) se valoraron
el uso de los recursos asociados a la aplicacion de cada uno
de los tratamientos y se calcularon los costes totales para

el periodo de pretratamiento, procedimiento y seguimiento
del paciente durante 5 afios (horizonte temporal). Todos
los costes se actualizaron a diciembre de 2023 a partir de
los datos ofrecidos por el Instituto Nacional de Estadistica
(Espafia) [ 18] y tomados de fuentes directas de costes publi-
cas del Sistema Sanitario Publico Andaluz [19,20] (Tabla 1,
Ref. [19,20]).

El estudio farmacoecondmico se realizé desde la per-
spectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS) espaiiol y
la tasa de descuento aplicada fue del 3,5% tanto en costes
como en utilidades.

Los costes de los medicamentos analizados fueron a
precio venta laboratorio (PVL), en € del afio 2023, del
nomenclator espafol, calculdndose el coste anual para las
dosis medias estandar [21] (Tabla 2, Ref. [22—-34]). Todos
los costes se calcularon para 5 aflos para obtener las ratios
de eficiencia.

2.1 Medidas de Resultados: Eficacia y Utilidades

Las medidas de resultado utilizadas en este analisis se
han tomado de estudios realizados en Europa [15,35] en los
que se realizo una modelizacion de Markov a partir de una
revision de ensayos clinicos pivotales y otros estudios clini-
cos para obtener la eficacia y utilidad de los distintos dis-
positivos, expresados en AVG y AVACs. Toda la informa-
cion sobre los sujetos se encuentra disponible en un articulo
publicado anteriormente [12].

El modelo de Markov desarrollado constaba de 12
estados de salud en EP avanzada y fueron una combi-
nacioén de los estadios de H&Y, porcentaje de tiempo de
vigilia en OFF, complicaciones (cirugia y gastrostomia en-
doscopica percutanea), eventos adversos (EA) con interrup-
cion del tratamiento y posibilidad de cambio de tratamiento
y muerte.

De la misma manera, se asumidé que la mitad de
los sujetos estd en OFF (>14 h/dia) cuando empieza el
tratamiento y su estado puede variar [36,37] en funcion de
la enfermedad, tanto en cuanto gravedad, complicaciones
incluso efectos adversos del tratamiento [36—41].

Las efectividades (medidas en AVG) obtenidas con
cada dispositivo fueron: 6385 para Apo-Go® y Da-
cepton®; 7055 para Lecigon® y Duodopa® gel; 8151
para Foslevodopa®, y 6495 para el dispositivo de deep
brain stimulation-estimulacion cerebral profunda (DBS)
(Medtronic®).

Las utilidades obtenidas (medidas en AVAC) con
cada dispositivo fueron: 2885 para Apo-Go® y Da-
cepton®; 3120 para Lecigon® y Duodopa® gel; 3605
para Foslevodopa®, y 2800 para el dispositivo de DBS
(Medtronic®).

2.2 Analisis del Coste-Eficacia y Coste-Utilidad

Para comparar las distintas opciones terapéuticas se
tuvieron en cuenta tanto la eficacia de cada opcion (expre-
sada en afios de vida ganados) como las utilidades ganadas
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Tabla 1. Recursos sanitarios y costes empleados en el tratamiento de la EP avanzada durante 5 afios (en € 2023).

L. . Lo Apomorfina Medtronic® LCIG FosLD/FosCD SC LCEIG

Procedimiento clinico Coste unitario (€) [19,20]
Apo-Go® perfusion  Dacepton® perfusion ~ Percept™ PC ~ Percept™ RC  Duodopa® gel intestinal Foslevodopa® Lecigon®

1? consulta neurologia 117,81 1 1 1 1 1
Revision neurologia 58,90 9 9 7 7 7 7 7
1? consulta neurocirugia 153,86 1 1
Revision neurocirugia 73,93 1 1
Valoracion psicologia 53,51 1 1
Ingreso neurologia 466,5 1 1
Test apomorfina 147,66 1 1
Ingreso neurocirugia 635,65 7 7
PEG 4367,00 1 1
Analitica 24,96 1 1 1 1 1 1 1
EKG 16,23 1 1
Rx torax 9,23 1 1
Rx abdomen 9,23 1 1
TAC craneo 55,38 1 1
RMN craneo 119,99 1 1
TAC control 55,38 1 1
RMN control 119,99 1 1
Valoracion anestesia 89,74 1 1
PQ-Neurocirugia 23.132,00 1 1
DBS 1° implante PC 24.758,00 1
Recambio PC 16.078,00 1
DBS 1° implante RC 33.110,00 1
Recambio RC 24.430,00 1
COSTES TOTALES 820,53 820,53 69.719,86 86.423,86 5397,80 555,07 5397,80

1€ = 1,0815 USD, 2025. LCIG, gel intestinal Levodopa/Carbidopa; FosLD/FosCD SC, infusion subcutanea de foslevodopa/foscarbidopa; LCEIG, gel intestinal Levodopa/Carbidopa/Entacapona; PEG,
gastrostomia endoscopica percutanea; EKG, electrocardiograma; Rx, radiografia; TAC, tomografia computarizada; RMN, resonancia magnética; PQ-Neurocirugia, procedimiento quirtirgico Neurocirugia;
DBS, Deep Brain Stimulation-Estimulacion Cerebral Profunda; EP, enfermedad de Parkinson; RC, rechargable; PC, primary cell.
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Tabla 2. Fairmacos empleados en el tratamiento de la EP avanzada.

Unidades estandar

CN Presentacion PVL Principio activo Dosis por unidad estandar Coste  Dosis diaria mg [ref] diarias Coste anual (€)
ApoGo® perfusion 74.401 5 jeringas 100,00€ apomorfina 5 mg/mL 50 mg apomorfina por jeringa 20 74,68 [34] 2 14.600
10 mL
Dacepton® 79.174 1 ampolla 40,00€ apomorfina 5 mg/mL 100 mg apomorfina por vial 40 74,68 [34] 0,75 10.950
perfusion 20 mL
1 mL contiene 20 mg de
Duodopa® gel intestinal 66.547 7 cartuchos 100 mL 756,00€  levodopa y 5 mg de carbidopa 2000 mg levodopa por cartucho 108 1300 + 548 [27-30] 1 39.420
monohidrato.
Foslevodopa® sol. perfusion 88.677 7 viales 771,12€ 1 mL contiene 240 mg de 2400 mg levodopa por vial 110,16 1621/1849 [29,31-33] 1 40.208
10 mL foslevodopa y 12 mg de
foscarbidopa
1 mL contiene 20 mg de levodopa,
108 1164 [22-26] 1,5 59.130

Lecigon® 86.092 7 cartuchos 47 mL 756,00€

5 mg de carbidopa y

20 mg de entacapona

940 mg levodopa por cartucho

CN, cédigo nacional; PVL, precio venta laboratorio.
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Tabla 3. Analisis farmacoeconémico de las alternativas disponibles en la EP avanzada.

Ratio Coste (€)
Dispositivos analizados Nombre comercial ACE ACU
Eficacia (AVG)  Utilidad (AVAC)
Apo-Go® 12.473 27.615
Apomorfina
Dacepton® 9387 20.782
Levodopa + Carbidopa + Entacapona Lecigon® 46.047 104.000
Levodopa+tCarbidopa Duodopa® gel 30.953 69.909
Foslevodopa + Foscarbidopa Foslevodopa® 26.808 60.319
. ., Percept™ PC 10.732 24.874
Estimulacion cerebral profunda (DBS) Percept™ RC 13.303 30.833

AVG, afios de vida ganados; AVAC, afios de vida ganados ajustados por calidad; ACE, Analisis de

coste-eficacia; ACU, coste-utilidad.

por cada opcion terapéutica (expresadas en afios vida gana-
dos ajustados por calidad).

Para comparar entre dos opciones se realiza el calculo
la ratio coste-eficacia/utilidad incremental, definida como
el coste incremental (coste que hay que pagar de mas) para
ganar el beneficio obtenido de una opcion respecto a otra.
En nuestro caso:

Coste-eficacia/utilidad incremental:

ICER = (coste opcion A — coste opcion B) / (AVG op-
cién A — AVG opcién B)

ICUR = (coste opcion A — coste opcion B) / (AVAC
opcion A — AVAC opcion B)

3. Resultados

El coste anual promedio de cada opcion analizada (te-
niendo en cuenta las dosis diarias de los farmacos, los costes
directos sanitarios y la tasa de descuento aplicada) fue:
13.421€ para Apo-Go®, 10.100€ para Dacepton®, 36.772€
para Duodopa® gel, 36.674€ para Foslevodopa®, 54.704€
para Lecigon® y finalmente 11.740€ y 14.553€ para Per-
cept™ PC y RC respectivamente.

En la siguiente tabla (Tabla 3) se recogen los datos cor-
respondientes al analisis de coste-eficacia y coste-utilidad
con cada alternativa evaluada, a partir de la determinacion
de los costes directos sanitarios (Tabla 1) y la medicacion
empleada (Tabla 2) en relacion a las medidas de eficacia
(afios de vida ganados por los pacientes) y utilidad (afios de
vida ganados ajustados por calidad).

Como se observa, el coste para conseguir un beneficio
de ganar 1 afio de vida, oscilé entre los 9387€ con Dacep-
ton® y los 46.047€ con Lecigon®, la segunda alternativa
mas coste-eficaz fue la opcion DBS - Percept® PC con un
coste de 10.732€ por afio de vida ganado.

Sin embargo, ganar 1 afio de vida ajustado en perfecto
estado de salud (AVAC), oscil6 entre los 20.782€ con Da-
cepton® y los 104.000€ con Lecigon®, la segunda alterna-
tiva mas coste-eficaz fue la opcion DBS - Percept® PC con
un coste de 24.874€/AVAC.
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En la siguiente figura (Fig. 1) se muestra el denom-
inado plano de coste-utilidad incremental, es decir cuanto
mas hay que pagar de una opcion frente a otra y que benefi-
cio se obtiene, todo expresado en términos de AVAC.

Al ser Dacepton® la opcidon mas eficiente (menor ra-
tio coste/utilidad), el analisis de coste-utilidad incremental
se realizd comparandola frente a las otras alternativas, de
manera que podamos conocer cuanto hay que pagar de mas
por conseguir 1 afio mas de vida ajustado por calidad.

Como se puede observar en la figura anterior (Fig. 1),
hay tres opciones que son dominadas por Dacepton®: Apo-
Go®, Percept™ PC y Percept™ RC, ya que tanto Percept™
PC como Percept™ RC ofrecen menos utilidad y mayor
coste que Dacepton®; mientras que Apo-Go® ofrece la
misma utilidad que Dacepton®, pero un mayor coste.

Por otro lado, para pasar de Dacepton® a Lecigon®,
Duodopa® o Foslevodopa® aunque son mas eficaces, tam-
bién son mas costosas, de manera que la ratio coste-utilidad
incremental frente a Dacepton®, superan el denominado
umbral de disponibilidad a pagar por ganar 1 AVAC (os-
cilando entre los 217.000 y mas de 1.115.000 euros por
AVAC ganado).

4. Discusion

El tratamiento y control de la EP supone un impor-
tante impacto economico para el SNS espaiiol, segiin datos
publicados el coste puede alcanzar los 17.000€ anuales por
pacientes [42]. Los costes totales aumentan con la progre-
sion y la gravedad de la enfermedad, siendo los sintomas
motores, el deterioro cognitivo y el dolor los principales
predictores de costes. Las acciones terapéuticas dirigidas
a ralentizar la progresion de la enfermedad y a controlar
sintomas motores y cognitivos, asi como el dolor, podrian
ayudar a contener los gastos de la enfermedad [43].

El interés en la utilidad terapéutica y la eficiencia de
los medicamentos en las decisiones de politica sanitaria y
farmacéutica estd creciendo, especialmente con la evalu-
acion de como contribuyen las innovaciones farmacéuticas
al aumento marginal en la salud y su comparacion con el uso
de recursos (relacion coste-eficacia/utilidad incremental).
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Fig. 1. Plano de eficiencia para el tratamiento de la EP avanzada (analisis coste-utilidad).

4.1 Sobre los Dispositivos Analizados

Las terapias avanzadas ofrecen opciones efectivas
para el tratamiento de la EP avanzada, pero es crucial selec-
cionar a los pacientes adecuados y considerar los posibles
riesgos y costes asociados a cada terapia para garantizar re-
sultados optimos [12].

Las indicaciones para la DBS con EP avanzada in-
cluyen fluctuaciones motoras y discinesias no contro-
lables con medicamentos, una respuesta previa positiva al
tratamiento con levodopa, una evolucion entre 5 y 10 afios,
(més de 5 afios desde el diagndstico) y una edad inferior a 70
aflos seglin criterios core assessment program for surgical
interventional therapies in Parkinson’s disease (CAPSIT-
PD). Sin embargo, en la DBS no podrian participar los pa-
cientes con sintomas extranigrales como deterioro cogni-
tivo, disartria/disfagia, bloqueos motores resistentes a lev-
odopa, ademas, la presencia de demencia es una contraindi-
cacion, al igual que los episodios psicéticos o depresivos
graves.

En cuanto a Duodopa® (gel intestinal Lev-
odopa/Carbidopa (LCIG)) y Lecigon® (gel intestinal
Levodopa/Carbidopa/Entacapona (LCEIG)), se recomien-
dan para pacientes sin deterioro cognitivo significativo
y que tienen una respuesta a levodopa con buen estado
ON. Ademas, las contraindicaciones de LCIG y LCEIG

incluyen la presencia de sintomatologia axial en forma de
alteracion del equilibrio, disfagia y congelacion de la mar-
cha, asi como la existencia de una cirugia abdominal previa,
que dificultaria la realizacién de una gastroyeyunostomia.

Mientras que la infusiéon continua de apomorfina
(CSALIL Dacepton®, Apo-Go®) es una opcidon para aque-
llos con problemas en el manejo de las fluctuaciones OFF
y discinesias, a pesar de una terapia oral optimizada. CSAI
puede no ser adecuada para aquellos con depresion respi-
ratoria y/o insuficiencia hepatica, demencia grave o enfer-
medad psicética. La falta de adherencia al tratamiento de-
bido a lareversibilidad inmediata del mismo y la posibilidad
de aparicion de nddulos (tratables con cambios en la zona
de puncioén o con ultrasonidos cuando ya se han producido)
son también aspectos a tener en cuenta.

Las complicaciones de la infusion subcutanea de Fos-
levodopa/Foscarbidopa (Foslevodopa®) en pacientes con
EP avanzada pueden incluir celulitis, nédulos, infecciones
en el lugar de perfusion y en el tracto urinario, que suelen
ser las complicaciones mas frecuentes, y complicaciones
derivadas del sistema de infusion, como infecciones o dafios
en el dispositivo de infusion.

4.2 Respecto a la Eficiencia (Ratio Coste-Utilidad)

En nuestro estudio, es evidente que los costes por pa-
ciente tratado fueron muy superiores debido al estado avan-
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zado en los pacientes. Al igual que en otros estudios [17,44]
en los que los pacientes con EP avanzada tenian una carga
significativamente mas alta sobre los recursos de atencion
de la salud en comparacion con los pacientes bien controla-
dos con tratamiento oral o que sélo requerian ajustes de la
medicacion oral.

En un estudio realizado en nuestro pais mediante
analisis de datos en vida real, los costes medios anuales por
paciente respecto a DBS y Duodopa® son semejantes a los
obtenidos en nuestra publicacion, no asi con CSAI, donde
hubo notables diferencias [45]. Estas diferencias de resulta-
dos entre diversos estudios pueden deberse a factores con-
textuales especificos y a las caracteristicas de cada sistema
sanitario. Los costes aumentan en fases avanzadas de la en-
fermedad, y la refractariedad provoca una menor eficacia en
el control de los sintomas y, en muchos casos, el abandono
o la interrupcién del tratamiento [46,47].

El conocer la ratio coste-eficacia o coste-utilidad de
un tratamiento implica conocer también el maximo que el
sistema sanitario esta dispuesto a pagar por ganar un AVAC,
esto se denomina disponibilidad a pagar (DAP) o coste afia-
dido dispuesto a pagar. Aunque en nuestro pais no hay un
umbral especificado por las autoridades sanitarias, las ratios
de coste/utilidad estandar oscilan entre 22.000 y 25.000 €
por AVAC [48] o incluso superior en situaciones especiales
(hasta 60.000€/AVAC) [49]. En nuestro estudio la inica op-
cion que superd estos umbrales fue Lecigon®.

Los datos muestran que la opcién mas eficiente fue
la Dacepton®, seguida de DBS (Percept™ PC) y de Apo-
go®. Pasar de la opcion de SCAI a cualquiera de las otras
alternativas no resultoéficiente (siendo en ambos casos el
coste-utilidad superior a 30.0006/AVAC). Existe una pre-
sentacion de Apo-go® no comercializada hasta el momento
de este analisis, que igualaria en costes a Dacepton® siem-
pre que las dosis superasen los 0,50 mg/dia.

Los resultados de diferentes analisis farmacoeconomi-
cos ponen de manifiesto que las ratio coste-utilidad son sen-
sibles a los cambios en los diferentes parametros analiza-
dos: costes de los recursos empleados, eficacia a largo plazo
de las opciones comparadas, y proporcion de pacientes que
necesitan mas recambios en los dispositivos [36,45-47,50].

El tratamiento con estos dispositivos se asocia a una
reduccion del tiempo en OFF y con una ganancia sustan-
cial de AVAC, lo que permite a los pacientes seguir siendo
independientes durante mas tiempo y, por tanto, reducir la
carga social y de cuidados informales.

5. Conclusiones

Estos resultados permiten obtener informacion adi-
cional sobre la eficiencia de los tratamientos que deben
servir en la toma de decisiones en el manejo de la enfer-
medad de Parkinson avanzada, y de este modo conseguir
una mejor gestion de los recursos.

&% IMR Press

Disponibilidad de Datos y Materiales

Los conjuntos de datos utilizados y analizados durante
el presente estudio estan disponibles a pedido razonable al
autor de correspondencia.

Contribuciones de los Autores

NGS, LGT, and AJGR han hecho contribuciones sus-
tanciales a la concepcion y disefio y han participado en
la redaccion del manuscrito. NGS y AJGR adquisicion
de datos, han desarrollado la adquisicién de los datos, el
analisis estadistico y la interpretacion de los datos. Todos
leyeron y aprobaron el manuscrito final. Todos los autores
participaron lo suficiente en el trabajo y aceptaron ser re-
sponsables de todos sus aspectos.

Aprobacién Etica y Consentimiento
Informado

No aplicable.

Agradecimientos

No aplicable.

Financiacion

Esta investigacion no recibi6 financiacion externa.

Conflicto de Intereses

Los autores declaran no tener conflictos de interés.

Referencias

[1] Mhyre TR, Boyd JT, Hamill RW, Maguire-Zeiss KA. Parkin-
son’s disease. Sub-cellular Biochemistry. 2012; 65: 389—455.
https://doi.org/10.1007/978-94-007-5416-4 16.

[2] Jankovic J, Tan EK. Parkinson’s disease: etiopathogenesis and
treatment. Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry.
2020; 91: 795-808. https://doi.org/10.1136/jnnp-2019-322338.

[3] Clarke CE. Parkinson’s disease. BMJ (Clinical Research
Ed.). 2007; 335: 441-445. https://doi.org/10.1136/bmj.39289.
437454.AD.

[4] Davie CA. A review of Parkinson’s disease. British Medical Bul-
letin. 2008; 86: 109—127. https://doi.org/10.1093/bmb/ldn013.

[5] Antonini A, Stoessl AJ, Kleinman LS, Skalicky AM, Marshall
TS, Sail KR, et al. Developing consensus among movement
disorder specialists on clinical indicators for identification and
management of advanced Parkinson’s disease: a multi-country
Delphi-panel approach. Current Medical Research and Opinion.
2018; 34: 2063-2073. https://doi.org/10.1080/03007995.2018.
1502165.

[6] Odin P, Ray Chaudhuri K, Slevin JT, Volkmann J, Dietrichs E,
Martinez-Martin P, et al. Collective physician perspectives on
non-oral medication approaches for the management of clini-
cally relevant unresolved issues in Parkinson’s disease: Con-
sensus from an international survey and discussion program.
Parkinsonism & Related Disorders. 2015; 21: 1133—1144. https:
//doi.org/10.1016/j.parkreldis.2015.07.020.

[7] Luquin MR, Kulisevsky J, Martinez-Martin P, Mir P, Tolosa ES.
Consensus on the Definition of Advanced Parkinson’s Disease:
A Neurologists-Based Delphi Study (CEPA Study). Parkinson’s


https://doi.org/10.1007/978-94-007-5416-4_16
https://doi.org/10.1136/jnnp-2019-322338
https://doi.org/10.1136/bmj.39289.437454.AD
https://doi.org/10.1136/bmj.39289.437454.AD
https://doi.org/10.1093/bmb/ldn013
https://doi.org/10.1080/03007995.2018.1502165
https://doi.org/10.1080/03007995.2018.1502165
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2015.07.020
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2015.07.020
https://www.imrpress.com

(8]

(9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

(21]

Disease. 2017; 2017: 4047392. https://doi.org/10.1155/2017/
4047392.

Das S, Matias CM, Ramesh S, Velagapudi L, Barbera JP, Katz
S, et al. Capturing Initial Understanding and Impressions of Sur-
gical Therapy for Parkinson’s Disease. Frontiers in Neurology.
2021; 12: 605959. https://doi.org/10.3389/fneur.2021.605959.
Henriksen T, Dalhoff KP, Hansen HE, Brenneche AW, Lonberg
US, Danielsen EH. Access and Use of Device-Aided Therapies
for Parkinson’s Disease in Denmark. Movement Disorders Clin-
ical Practice. 2020; 7: 656—663. https://doi.org/10.1002/mdc3.
12988.

Dijk JM, Espay AJ, Katzenschlager R, de Bie RMA. The Choice
Between Advanced Therapies for Parkinson’s Disease Patients:
Why, What, and When? Journal of Parkinson’s Disease. 2020;
10: S65-S73. https://doi.org/10.3233/JPD-202104.

Deuschl G, Antonini A, Costa J, Smitowska K, Berg D, Corvol
JC, et al. European Academy of Neurology/Movement Disorder
Society - European Section guideline on the treatment of Parkin-
son’s disease: I. Invasive therapies. European Journal of Neurol-
ogy. 2022; 29: 2580-2595. https://doi.org/10.1111/ene.15386.
Vivancos-Matellano F, Garcia-Ruiz AJ, Garcia-Agua Soler N.
Pharmacoeconomic study of the treatment of advanced Parkin-
son’s disease. Revista De Neurologia. 2016; 63: 529-536.
Postma MJ, Boersma C. Flexibility of Markov modeling for clin-
ical pharmacoeconomics: illustration for cost-effectiveness in
early Parkinson’s disease. Expert Review of Clinical Pharma-
cology. 2012; 5: 1-4. https://doi.org/10.1586/ecp.11.69.
Aldred J, Freire-Alvarez E, Amelin AV, Antonini A,
Bergmans B, Bergquist F, et al. Continuous Subcutaneous
Foslevodopa/Foscarbidopa in Parkinson’s Disease: Safety and
Efficacy Results From a 12-Month, Single-Arm, Open-Label,
Phase 3 Study. Neurology and Therapy. 2023; 12: 1937-1958.
https://doi.org/10.1007/s40120-023-00533-1.

Cox E, Wade R, Hodgson R, Fulbright H, Phung TH, Meader N,
et al. Devices for remote continuous monitoring of people with
Parkinson’s disease: a systematic review and cost-effectiveness
analysis. Health Technology Assessment. 2024; 28: 1-187. http
s://doi.org/10.3310/YDSL3294.

Kulisevsky J, Luquin MR, Arbelo JM, Burguera JA, Carrillo F,
Castro A, et al. Advanced Parkinson’s disease: clinical charac-
teristics and treatment (part 1). Neurologia (Barcelona, Spain).
2013; 28: 503-521. https://doi.org/10.1016/j.nr.2013.05.001.
Valldeoriola F, Puig-Junoy J, Puig-Peiré R, Workgroup of the
SCOPE study. Cost analysis of the treatments for patients with
advanced Parkinson’s disease: SCOPE study (eStudio COstes
Parkinson Enfermedad). Journal of Medical Economics. 2013;
16: 191-201. https://doi.org/10.3111/13696998.2012.737392.
Instituto Nacional de Estadistica. fndice de Precios de Con-
sumo. Medias anuales. Indices nacionales: general y de grupos
ECOICOP. Disponible en: https://www.ine.es/jaxiT3/Tabla.ht
m?t=50934&L=0 (Accedido: 9 Octubre 2024).

Precios publicos sanitarios. Junta de Andalucia. 2018.
Disponible en: https://www.juntadeandalucia.es/datosabiertos/
portal/dataset/precios-publicos-de-servicios-sanitarios-prestad
os-en-el-sspa/resource/8b3db748-92fc-41c0-9688-44456fa8b
ac4 (Accedido: 4 Octubre 2024).

Precios publicos de servicios sanitarios prestados en Sis-
tema Sanitario Publico Andaluz. 2018. Disponible en:
https://datos.gob.es/es/catalogo/a01002820-precios-publico
s-de-servicios-sanitarios-prestados-en-el-sspa (Accedido: 4
Octubre 2024).

Burkard T, Lopez-Giiell K, Gorbachev A, Bellas L, Jodicke AM,
Burn E, et al. Calculating daily dose in the Observational Medi-
cal Outcomes Partnership Common Data Model. Pharmacoepi-
demiology and Drug Safety. 2024; 33: ¢5809. https://doi.org/
10.1002/pds.5809.

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

(27]

(28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

Olanow CW, Kieburtz K, Odin P, Espay AJ, Standaert DG, Fer-
nandez HH, et al. Continuous intrajejunal infusion of levodopa-
carbidopa intestinal gel for patients with advanced Parkinson’s
disease: a randomised, controlled, double-blind, double-dummy
study. The Lancet. Neurology. 2014; 13: 141-149. https://doi.
org/10.1016/S1474-4422(13)70293-X.

Fernandez HH, Standaert DG, Hauser RA, Lang AE, Fung VSC,
Klostermann F, et al. Levodopa-carbidopa intestinal gel in ad-
vanced Parkinson’s disease: final 12-month, open-label results.
Movement Disorders: Official Journal of the Movement Dis-
order Society. 2015; 30: 500-509. https://doi.org/10.1002/mds.
26123.

Lecigon (entacapone, carbidopa (monohydrate), levodopa).
Public Assessment Report Scientific discussion. 2018.
Disponible en: https://docetp.mpa.se/LMF/Lecigon%20i
ntestinal%20gel%20ENG%20PAR_09001bee813fbfeb.pdf
(Accedido: 7 Octubre 2024).

Senek M, Nielsen EI, Nyholm D. Levodopa-entacapone-
carbidopa intestinal gel in Parkinson’s disease: A randomized
crossover study. Movement Disorders: Official Journal of the
Movement Disorder Society. 2017; 32: 283-286. https://doi.or
2/10.1002/mds.26855.

Szatmari S, Szasz JA, Orban-Kis K, Bar6ti B, Bataga S, Ciorba
M, et al. Levodopa-Entacapone-Carbidopa Intestinal Gel in the
Treatment of Advanced Parkinson’s Disease: A Single Center
Real-World Experience. Pharmaceutics. 2024; 16: 453. https:
//doi.org/10.3390/pharmaceutics16040453.

Chaudhuri KR, Kovacs N, Pontieri FE, Aldred J, Bourgeois
P, Davis TL, et al. Levodopa Carbidopa Intestinal Gel in Ad-
vanced Parkinson’s Disease: DUOGLOBE Final 3-Year Re-
sults. Journal of Parkinson’s Disease. 2023; 13: 769-783. https:
//doi.org/10.3233/JPD-225105.

Antonini A, Odin P, Pahwa R, Aldred J, Alobaidi A,
Jalundhwala YJ, et al. The Long-Term Impact of Lev-
odopa/Carbidopa Intestinal Gel on ‘Off’-time in Patients with
Advanced Parkinson’s Disease: A Systematic Review. Ad-
vances in Therapy. 2021; 38: 2854-2890. https://doi.org/10.
1007/s12325-021-01747-1.

Fung VSC, Aldred J, Arroyo MP, Bergquist F, Boon
AJW, Bouchard M, et al. Continuous subcutaneous fos-
levodopa/foscarbidopa infusion for the treatment of motor fluc-
tuations in Parkinson’s disease: Considerations for initiation and
maintenance. Clinical Parkinsonism & Related Disorders. 2024;
10: 100239. https://doi.org/10.1016/j.prdoa.2024.100239.
Pahwa R, Pagan FL, Kremens DE, Saint-Hilaire M. Clinical Use
of On-Demand Therapies for Patients with Parkinson’s Disease
and OFF Periods. Neurology and Therapy. 2023; 12: 1033—
1049. https://doi.org/10.1007/s40120-023-00486-5.

Aubignat M, Tir M. Continuous Subcutaneous Foslevodopa-
Foscarbidopa in Parkinson’s Disease: A Mini-Review of Cur-
rent Scope and Future Outlook. Movement Disorders Clinical
Practice. 2024; 11: 1188-1194. https://doi.org/10.1002/mdc3.
14161.

Poplawska-Domaszewicz K, Batzu L, Falup-Pecurariu C,
Chaudhuri KR. Subcutaneous Levodopa: A New Engine for the
Vintage Molecule. Neurology and Therapy. 2024; 13: 1055—
1068. https://doi.org/10.1007/s40120-024-00635-4.
Rosebraugh M, Stodtmann S, Liu W, Facheris MF. Fos-
levodopa/foscarbidopa subcutaneous infusion maintains equiva-
lent levodopa exposure to levodopa-carbidopa intestinal gel de-
livered to the jejunum. Parkinsonism & Related Disorders. 2022;
97: 68-72. https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2022.03.012.
Katzenschlager R, Poewe W, Rascol O, Trenkwalder C, Deuschl
G, Chaudhuri KR, et al. Apomorphine subcutaneous infusion
in patients with Parkinson’s disease with persistent motor fluc-
tuations (TOLEDO): a multicentre, double-blind, randomised,

&% IMR Press


https://doi.org/10.1155/2017/4047392
https://doi.org/10.1155/2017/4047392
https://doi.org/10.3389/fneur.2021.605959
https://doi.org/10.1002/mdc3.12988
https://doi.org/10.1002/mdc3.12988
https://doi.org/10.3233/JPD-202104
https://doi.org/10.1111/ene.15386
https://doi.org/10.1586/ecp.11.69
https://doi.org/10.1007/s40120-023-00533-1
https://doi.org/10.3310/YDSL3294
https://doi.org/10.3310/YDSL3294
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2013.05.001
https://doi.org/10.3111/13696998.2012.737392
https://www.ine.es/jaxiT3/Tabla.htm?t=50934&L=0
https://www.ine.es/jaxiT3/Tabla.htm?t=50934&L=0
https://www.juntadeandalucia.es/datosabiertos/portal/dataset/precios-publicos-de-servicios-sanitarios-prestados-en-el-sspa/resource/8b3db748-92fc-41c0-9688-44456fa8bae4
https://www.juntadeandalucia.es/datosabiertos/portal/dataset/precios-publicos-de-servicios-sanitarios-prestados-en-el-sspa/resource/8b3db748-92fc-41c0-9688-44456fa8bae4
https://www.juntadeandalucia.es/datosabiertos/portal/dataset/precios-publicos-de-servicios-sanitarios-prestados-en-el-sspa/resource/8b3db748-92fc-41c0-9688-44456fa8bae4
https://www.juntadeandalucia.es/datosabiertos/portal/dataset/precios-publicos-de-servicios-sanitarios-prestados-en-el-sspa/resource/8b3db748-92fc-41c0-9688-44456fa8bae4
https://datos.gob.es/es/catalogo/a01002820-precios-publicos-de-servicios-sanitarios-prestados-en-el-sspa
https://datos.gob.es/es/catalogo/a01002820-precios-publicos-de-servicios-sanitarios-prestados-en-el-sspa
https://doi.org/10.1002/pds.5809
https://doi.org/10.1002/pds.5809
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(13)70293-X
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(13)70293-X
https://doi.org/10.1002/mds.26123
https://doi.org/10.1002/mds.26123
https://docetp.mpa.se/LMF/Lecigon%20intestinal%20gel%20ENG%20PAR_09001bee813fbfeb.pdf
https://docetp.mpa.se/LMF/Lecigon%20intestinal%20gel%20ENG%20PAR_09001bee813fbfeb.pdf
https://doi.org/10.1002/mds.26855
https://doi.org/10.1002/mds.26855
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics16040453
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics16040453
https://doi.org/10.3233/JPD-225105
https://doi.org/10.3233/JPD-225105
https://doi.org/10.1007/s12325-021-01747-1
https://doi.org/10.1007/s12325-021-01747-1
https://doi.org/10.1016/j.prdoa.2024.100239
https://doi.org/10.1007/s40120-023-00486-5
https://doi.org/10.1002/mdc3.14161
https://doi.org/10.1002/mdc3.14161
https://doi.org/10.1007/s40120-024-00635-4
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2022.03.012
https://www.imrpress.com

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

placebo-controlled trial. The Lancet. Neurology. 2018; 17: 749—
759. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(18)30239-4.

Walter E, Said M. Cost-effectiveness of apomorphine in the
treatment of advance Parkinson disease in the UK and Germany:
results from a multicounty decision analytic model. Value in
Health. 2013; 16: A622.

Lowin J, Bergman A, Chaudhuri KR, Findley LJ, Roeder
C, Schifflers M, et al. A cost-effectiveness analysis of lev-
odopa/carbidopa intestinal gel compared to standard care in late
stage Parkinson’s disease in the UK. Journal of Medical Eco-
nomics. 2011; 14: 584-593. https://doi.org/10.3111/13696998.
2011.598201.

Pollak P, Champay AS, Gaio JM, Hommel M, Benabid AL,
Perret J. Subcutaneous administration of apomorphine in motor
fluctuations in Parkinson’s disease. Revue Neurologique. 1990;
146: 116-122.

Deuschl G, Schade-Brittinger C, Krack P, Volkmann J, Schéfer
H, Boétzel K, ef al. A randomized trial of deep-brain stimulation
for Parkinson’s disease. The New England Journal of Medicine.
2006; 355: 896-908. https://doi.org/10.1056/NEJMo0a060281.
Tomaszewski KJ, Holloway RG. Deep brain stimulation in the
treatment of Parkinson’s disease: a cost-effectiveness analysis.
Neurology. 2001; 57: 663—671. https://doi.org/10.1212/wnl.57.
4.663.

Garcia Ruiz PJ, Sesar Ignacio A, Ares Pensado B, Castro Gar-
cia A, Alonso Frech F, Alvarez Lopez M, et al. Efficacy of
long-term continuous subcutaneous apomorphine infusion in ad-
vanced Parkinson’s disease with motor fluctuations: a multicen-
ter study. Movement Disorders: Official Journal of the Move-
ment Disorder Society. 2008; 23: 1130-1136. https://doi.org/
10.1002/mds.22063.

Palmer CS, Schmier JK, Snyder E, Scott B. Patient prefer-
ences and utilities for ‘off-time’ outcomes in the treatment
of Parkinson’s disease. Quality of Life Research: an Interna-
tional Journal of Quality of Life Aspects of Treatment, Care
and Rehabilitation. 2000; 9: 819—827. https://doi.org/10.1023/a:
1008903126315.

Garcia-Ramos R, Lopez Valdés E, Ballesteros L, Jesus S, Mir
P. The social impact of Parkinson’s disease in Spain: Report by
the Spanish Foundation for the Brain. Neurologia (Barcelona,
Spain). 2016; 31: 401-413. https://doi.org/10.1016/j.nrl.2013.
04.008.

&% IMR Press

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

Martinez-Martin P, Rodriguez-Blazquez C, Paz S, Forjaz MJ,
Frades-Payo B, Cubo E, ef al. Parkinson Symptoms and Health
Related Quality of Life as Predictors of Costs: A Longitudinal
Observational Study with Linear Mixed Model Analysis. PloS
One. 2015; 10: €0145310. https://doi.org/10.1371/journal.pone
.0145310.

Fernandez HH, Odin P, Standaert DG, Henriksen T, Jimenez-
Shahed J, Metz S, et al. Healthcare resource utilization and
device-aided therapy discussions with eligible patients across
the Parkinson’s disease continuum: Revelations from the
MANAGE-PD validation cohort. Parkinsonism & Related Dis-
orders. 2023; 116: 105514. https://doi.org/10.1016/j.parkreldis
.2023.105514.

Gomez-Inhiesto E, Acaiturri-Ayesta MT, Ustarroz-Aguirre I,
Camahuali D, Urtaran-Laresgoiti M, Basabe-Aldecoa M, et al.
Direct Cost of Parkinson’s Disease: A Real-World Data Study
of Second-Line Therapies. Parkinson’s Disease. 2020; 2020:
9106026. https://doi.org/10.1155/2020/9106026.

Zhao YJ, Tan LCS, Au WL, Heng DMK, Soh IAL, Li SC, et al.
Estimating the lifetime economic burden of Parkinson’s disease
in Singapore. European Journal of Neurology. 2013; 20: 368—
374. https://doi.org/10.1111/j.1468-1331.2012.03868.x.

von Campenhausen S, Winter Y, Rodrigues e Silva A, Sam-

paio C, Ruzicka E, Barone P, ef al. Costs of illness and care
in Parkinson’s disease: an evaluation in six countries. European

Neuropsychopharmacology: the Journal of the European Col-
lege of Neuropsychopharmacology. 2011; 21: 180—191. https:
//doi.org/10.1016/j.euroneuro.2010.08.002.

Vallejo-Torres L, Garcia-Lorenzo B, Serrano-Aguilar P. Es-
timating a cost-effectiveness threshold for the Spanish NHS.
Health Economics. 2018; 27: 746-761. https://doi.org/10.1002/
hec.3633.

Sacristan JA, Oliva J, Campillo-Artero C, Puig-Junoy J, Pinto-
Prades JL, Dilla T, et al. What is an efficient health intervention
in Spain in 2020? Gaceta Sanitaria. 2020; 34: 189-193. https:
//doi.org/10.1016/j.gaceta.2019.06.007.

Kalabina S, Belsey J, Pivonka D, Mohamed B, Thomas C, Pa-
terson B. Cost-utility analysis of levodopa carbidopa intestinal
gel (Duodopa) in the treatment of advanced Parkinson’s dis-
ease in patients in Scotland and Wales. Journal of Medical Eco-
nomics. 2019; 22: 215-225. https://doi.org/10.1080/13696998.
2018.1553179.


https://doi.org/10.1016/S1474-4422(18)30239-4
https://doi.org/10.3111/13696998.2011.598201
https://doi.org/10.3111/13696998.2011.598201
https://doi.org/10.1056/NEJMoa060281
https://doi.org/10.1212/wnl.57.4.663
https://doi.org/10.1212/wnl.57.4.663
https://doi.org/10.1002/mds.22063
https://doi.org/10.1002/mds.22063
https://doi.org/10.1023/a:1008903126315
https://doi.org/10.1023/a:1008903126315
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2013.04.008
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2013.04.008
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0145310
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0145310
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2023.105514
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2023.105514
https://doi.org/10.1155/2020/9106026
https://doi.org/10.1111/j.1468-1331.2012.03868.x
https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2010.08.002
https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2010.08.002
https://doi.org/10.1002/hec.3633
https://doi.org/10.1002/hec.3633
https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2019.06.007
https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2019.06.007
https://doi.org/10.1080/13696998.2018.1553179
https://doi.org/10.1080/13696998.2018.1553179
https://www.imrpress.com

	1. Introducción
	2. Sujetos y Métodos
	2.1 Medidas de Resultados: Eficacia y Utilidades
	2.2 Análisis del Coste-Eficacia y Coste-Utilidad

	3. Resultados
	4. Discusión
	4.1 Sobre los Dispositivos Analizados
	4.2 Respecto a la Eficiencia (Ratio Coste-Utilidad)

	5. Conclusiones
	Disponibilidad de Datos y Materiales
	Contribuciones de los Autores
	Aprobación Ética y Consentimiento Informado
	Agradecimientos
	Financiación
	Conflicto de Intereses

