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Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa
mas frecuente en el mundo y se caracteriza por la pérdida progresiva de neuronas
dopaminérgicas. El diagnodstico de la enfermedad se debe fundamentalmente al
interrogatorio y la exploracion fisica. Las opciones farmacologicas se dirigen a
restaurar la actividad dopaminérgica, por lo que se dispone de diversas opciones
terapéuticas.

El uso crénico de farmacos para el tratamiento de la EP condiciona la aparicion de
reacciones adversas que dificultan el manejo de las mismas y de la propia
enfermedad. Los agonistas dopaminérgicos estan relacionados con la presentacion
de trastornos del control de impulsos (TCI), sin embargo, en nuestro pais son
escasos los datos de su prevalencia, asi como asociacion del uso de estos
medicamentos con el desarrollo de estas reacciones adversas.

Justificacion: En el Hospital Espafiol de México y la Unidad de Trastornos de
Movimiento y Neurociencias de México (UTMON), se atienden pacientes con
padecimientos neuroldgicos y trastornos motores como la EP los cuales se
encuentran en tratamiento con distintas opciones farmacolégicas. Algunos de estos
pacientes han desarrollado reacciones adversas debidas al uso de terapia de
reemplazo dopaminérgico (TRD) como los TCI, por lo que es necesario identificar
los factores de riesgo y la probabilidad de desarrollarlos.

Hipotesis: La presencia de determinados factores de riesgo como el sexo, edad,
tiempo de evolucion de la enfermedad de Parkinson, tiempo de uso de TRD, dosis
de medicamentos, asi como puntuacién en la escala UPDRS, aumentan la
probabilidad de desarrollar trastornos del control de impulsos en pacientes con
enfermedad de Parkinson.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo que aumentan la probabilidad de
desarrollar TCl en pacientes con enfermedad de Parkinson con TRD.

Material y métodos: Se identificaran los factores de riesgo y la probabilidad de
desarrollar TCI con EP con TRD a través de un estudio de casos y controles. Los
expedientes de los sujetos que se incluirdn en el estudio pertenecen al Hospital
Espafiol de México y a la Unidad de Trastornos del Movimiento y Neurociencias de
México, ademas se reportaran datos sociodemograficos que se obtengan del
analisis de datos.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, dopamina, trastornos del control de
impulsos, levodopa, agonistas dopaminérgicos, terapia de reemplazo
dopaminérgico, EP, TCI, TRD.




Abreviaturas
AD: agonistas dopaminérgicos

AINES: antiinflamatorios no esteroideos

AMS: atrofia de multiples sistemas

DBS: estimulacion cerebral profunda

DCL: demencia con cuerpos de Lewy

DJ-1: proteina deglicasa DJ-1

DS: desviacion estandar

EP: enfermedad de Parkinson

GPi: globo palido interno

ICos5%: intervalos de confianza al 95%

ICOMT: inhibidores de la catecol — O — metiltransferasa
IMAO — B: inhibidores de la monoamino oxidasa B
IPG: generador de impulsos

LC: locus ceruleo

LRRK2: quinasa 2 repetida rica en leucina

MDS: Sociedad de Trastornos del Movimiento
NMDA: N-metil-D-aspartato

OR: odds ratio, razéon de momios

PET: tomografia por emision de positrones
PINK1: quinasa putativa 1 inducida por PTEN
PSP: paralisis supranuclear progresiva

REM: movimiento ocular rapido

SNCA: a-sinucleina

RIQ: rangos intercuartiles

SNpc: sustancia nigra pars compacta

SPECT: tomografia computarizada por emisién de fotén unico

STN: nucleo subtalamico
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TCI: trastornos del control de impulsos
TRD: terapia de reemplazo dopaminérgico

UK-PDSBB: Banco de Cerebros de la Sociedad de la enfermedad de Parkinson
del Reino Unido

UPDRS: Escala de Calificacion Unificada de la enfermedad de Parkinson
UTMON: Unidad de Trastornos del Movimiento y Neurociencias de México
VMI: ndcleo intermedio ventral

VPS35: vacuolar protein sorting 35




Introduccion

Enfermedad de Parkinson

Fue descrita por James Parkinson en Inglaterra en el afio de 1817, cuando a los 62
afnos escribié “An Essay on the Shaking Palsy” donde describe a la enfermedad
como un sindrome motor caracterizado por movimientos temblorosos involuntarios,
ahora llamado temblor, una propension a doblar el tronco hacia adelante y pasar de
caminar a un ritmo de carrera, definido ahora como anormalidades posturales y
bradicinesia.’ Posteriormente, el neurdlogo francés, Jean-Martin Charcot, en 1861
denomino a este sindrome motor como enfermedad de Parkinson, y expandio la
descripcion clinica al incluir la rigidez como un sintoma motor.23

Pasaron mas de 100 afos desde la descripcidn original por James Parkinson antes
de que se reconociera que los pacientes con EP pierden células de la sustancia
nigra, y pasaron 140 afos antes de que Carlsson y sus colegas descubrieran la
dopamina como neurotransmisor en Lund, Suecia.*

Epidemiologia

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa
mas frecuente después de la enfermedad de Alzheimer y afecta a mas de 5 millones
de personas en el mundo.® La mayor prevalencia se ha reportado en poblacion
caucasica en Europa y América del Norte, también se ha registrado una frecuencia
intermedia en poblacion asiatica originaria de China y Japon.®
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Figura 1. Numero proyectado de pacientes mayores de 50 afios con enfermedad de Parkinson de
2005 a 2030 (Dorsey et al. 2007)7
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La prevalencia de la enfermedad es alrededor de 1% en pacientes mayores de 60
anos® y del 4% en poblacion adulta mayores a 85 afios.? Se calcula que para el afio
2030 se duplique el numero de pacientes entre 8.7 — 9.3 millones (Figuras 1y 2).”
El riesgo de padecer la enfermedad parece incrementar por la combinacion de
factores genéticos y ambientales.

W 0-50% growth \
W 50-100% growth ‘
W >100% growth | -
[ Not examined

Figura 2. Tasas de crecimiento proyectadas en numero de pacientes mayores de 50 afios con
enfermedad de Parkinson en los principales paises de 2005 a 2030 (Dorsey et al. 2007)”

De acuerdo con el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Suarez”, se estimd en 2017 que en México la EP ocupa el tercer lugar mas frecuente
dentro de las enfermedades neuroldgicas. Este padecimiento se presenta de 150 —
200 casos por 100, 000 habitantes, sin embargo, estas cifras so6lo son
aproximaciones ya que existe una brecha entre el inicio de la enfermedad y la
determinacién del diagnostico.

Es bien sabido que existe un retraso de tiempo entre el inicio de los sintomas de la
enfermedad y el momento en el que se diagnostica a la EP.

El estudio DATATOP (Deprenyl and Tocopherol Antioxidant Therapy of
Parkinsonism) incluyé a 800 sujetos con EP; en esta cohorte, el tiempo medio
reportado entre el inicio de los sintomas motores y el diagndstico fue de 12 meses.
Un estudio transversal mas reciente realizado en Espafia, con una muestra de 992
pacientes con EP, reportd un tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico de EP de 13.9 £ 12.9 meses. En contraparte, un estudio realizado en
Nigeria con 80 sujetos con EP reporté un tiempo entre el inicio de los sintomas




motores y el diagnostico de EP de 3.6 + 3.4 meses. En un estudio realizado en
México, con 1062 pacientes, el tiempo transcurrido desde el inicio de la
sintomatologia hasta el establecimiento del diagndstico fue de 30 meses, es decir,
mas del doble del tiempo reportado en paises desarrollados.®

Etiologia

La etiologia de la EP es desconocida; sin embargo, numerosos factores han sido
considerados como posibles causas. Los factores mas estudiados son los toxicos
ambientales y los genéticos. Uno de los hallazgos mas importantes ha sido el
descubrimiento de que la patogénesis de la enfermedad podria estar relacionada
con el cumulo intraneuronal de la proteina a-sinucleina por la incapacidad de las
neuronas afectadas para degradarla y procesarla.

En los ultimos 20 afos, ha habido un progreso sustancial en la identificacion de
bases genéticas de la EP, especialmente en genes que causan la enfermedad
monogénica. Alrededor del 15% de los pacientes con EP tienen antecedentes
familiares y del 5 — 10% de pacientes con EP sufren de una forma monogénica de
la enfermedad con herencia mendeliana, la mayoria de estos casos son esporadicos
con etiologia desconocida, posiblemente causada por una asociacién de factores
de riesgo ambientales y genéticos.™

Investigaciones en la genética de la EP se enfocaron inicialmente en formas
familiares raras de la enfermedad, hoy en dia seis genes (a-sinucleina, LRRK2,
VPS35, Parkin, PINKI y DJ-1) han sido definitivamente asociados con modos de
herencia autosémica dominante o recesiva (Cuadro 1)."°

Tabla 1. Genes relacionados con la enfermedad de Parkinson

Mutacién | Herencia Fenotipo Patologia
genética
SNCA AD Parkinsonismo de inicio temprano Cuerpos de Lewy, inclusiones
rapidamente progresivo con demencia, frecuentes de proteina tau,
se confunde con DCL y AMS pérdida neuronal en tronco
encefalico e hipocampo
Parkin AR Parkinsonismo de inicio temprano con  Pérdida neuronal de SNpc con
curso lento, distonia, hiperreflexia, ausencia de cuerpos de Lewy
sensible a levodopa, propenso a
discinesias
PINK1 AR EP de inicio temprano con psicosis Presencia de cuerpos de Lewy,
pérdida neuronal en SNpc
DJ-1 AR Parkinsonismo de inicio temprano con Gran pérdida neuronal en la
temblor, caidas, pobre respuesta a SNy LC, cuerpos de Lewy
levodopa y demencia difusos incluyendo la corteza
LRRK2 AD Inicio tardio, EP tremorigena. Causa Pérdida neuronal en SNpc y
de EP monogénica mas prevalente. LC
Mutacién mas comun G2019S




AD: autosémica dominante; AR: autosdmica recesiva; DCL: demencia con cuerpos de Lewy; LC:
locus ceruleo, LRRK2: quinasa 2 repetida rica en leucina; AMS: atrofia de multiples sistemas; EP:
enfermedad de Parkinson; SNCA: a-sinucleina, SNpc: sustancia nigra pars compacta.

Factores de riesgo

El sexo esta establecido como factor de riesgo, con una proporciéon hombre-mujer
de 3:2 aproximadamente. La etnicidad también constituye un factor de riesgo. En
Estados Unidos de América (EUA), la incidencia es mayor en personas con origen
hispano, seguido de blancos y asiaticos. La edad es el mas grande factor de riesgo
para el desarrollo de la EP, la prevalencia y la incidencia aumentan
exponencialmente con la edad teniendo un pico después de los 80 afios.'" Lo
anterior tiene importantes implicaciones en salud publica ya que, con el
envejecimiento de la poblacion y el aumento en la esperanza de vida a nivel
mundial, el numero de personas con EP se espera incremente a mas del 50% en el
afo 2030.7"

Los factores que incrementan el riesgo, en orden descendente de fuerza de
asociacién, son exposicion a pesticidas, lesiones previas en la cabeza, vivir en zona
rural, uso de B-bloqueadores, ocupacion agricola y beber agua de pozo. Como
factores que protegen o reducen el riesgo de padecer EP, en orden descendente de
asociacion, estan el fumar tabaco, beber café, uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), uso de farmacos bloqueadores del canal de calcio y consumo
de alcohol (Figura 3).12-14
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Figura 3. Factores genéticos y ambientales que subyacen a la presentacion de la enfermedad de
Parkinson (Ascherio y Schwarzschild. 2016)12
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Patologia

Las caracteristicas patoldgicas de la EP incluyen la pérdida progresiva de neuronas
dopaminérgicas de la sustancia nigra, pars compacta (SNpc), lo que se traduce en
una reduccion significativa de los niveles de dopamina en el cuerpo estriado y a la
presencia de inclusiones proteinicas citoplasmaticas conocidas como cuerpos de
Lewy."" El area mas afectada de la SNpc es la parte ventrolateral, la cual contiene
neuronas que se proyectan hacia el putamen dorsal del cuerpo estriado. La pérdida
neuronal debe ser como minimo de un 80% para que aparezcan los sintomas de la
enfermedad.®

Hallazgos recientes de la patologia confirman que una pérdida moderada de
neuronas de la SNpc también se presenta en etapas tempranas de la enfermedad,
pero también han proporcionado evidencia de una poblacion de neuronas
dopaminérgicas potencialmente recuperables.

Los cuerpos de Lewy son la “marca” citoldgica de la EP y contiene a-sinucleina mal
plegada, la misma proteina que también se acumula en enfermedades relacionadas
como la atrofia de multiples sistemas (AMS) y la demencia con cuerpos de Lewy
(Figura 4).

Figura 4. Disminucién marcada del pigmento de neuromelanina en la SNpc de un paciente con EP
(B) comparado con un control sano (A). Obvia reduccion en la densidad de neuronas dopaminérgicas
en la SNpc de un pacientes con EP (C) comparado con un control sano (D). Neurona dopaminérgica

que contiene un cuerpo de Lewy (E) (Draoui et al. 2020)6
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Braak mapedé a la EP en seis estadios neuropatoldgicos. En los estadios
presintomaticos de la enfermedad (estadios 1 — 2), la inclusién de los cuerpos de
Lewy esta confinada en la medula oblongada/tegmento pontino y bulbo
olfatorio/nucleo olfatorio anterior. Con la progresion de la enfermedad, la sustancia
nigra y otros nucleos del mesencéfalo y del cerebro anterior llegan a ser afectados
(estadios 3 — 4). Se ha sugerido que los pacientes desarrollan sintomas de la
enfermedad en estos estadios. En el ultimo estadio (estadio 5 — 6), el proceso entra
a la neocorteza con una ampla variedad de manifestaciones.'” La progresion de la
patologia de la sinucleina desde la periferia (sistema nervioso entérico) hacia el
tronco encefalico caudal y posteriormente su ascenso rostralmente ha sido bien
documentado en muchos estudios que apoyan la hipotesis de Braak. Sin embargo,
no todos los pacientes siguen esta progresion por lo que la hipotesis de Braak ha
sido cuestionada por muchos cientificos.?

SNv

Figura 5. Secciones transversales del mesencéfalo que muestra la evolucion de la despigmentacion
de la SN debido a la degeneracion de neuronas dopaminérgicas. A: estadio 1-2, B; estadio 3-4, C:
estadio 5-6 de acuerdo con la teoria de Braak. R: nucleo rojo. SNd: parte dorsal de la SNpc. SNv:

parte ventral de la SNpc. 3N: nervio craneal Ill. Cp: pedinculo cerebral (Draoui et al. 2020)®

La pérdida de neuronas en la EP también ocurre en muchas otras regiones del
cerebro, éstas incluyen al locus ceruleo, nucleo basal de Meynert, nucleo
pedunculopontino, nucleos del rafe, nucleo motor dorsal del vago, amigdala e
hipotalamo.'8
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Manifestaciones clinicas

Sintomas motores

Hay cuatro sintomas cardinales de la EP: bradicinesia, rigidez, temblor de reposo e
inestabilidad postural en etapas avanzadas. En adicidn, una postura flexionada y el
congelamiento (freezing) han sido incluidos entre las caracteristicas clasicas del
parkinsonismo, siendo la EP la forma mas comun (Cuadro 2).4

La bradicinesia se define como la lentitud de movimiento la cual puede incluir
hipocinesia que es el decremento en la amplitud a medida que los movimientos se
perpetuan. La bradicinesia también ocurre en la voz, cara, movimientos axiales y de
la marcha, la bradicinesia de las extremidades debe documentarse para establecer
el diagnostico de la EP. La rigidez se juzga por el movimiento pasivo lento de las
articulaciones con el paciente en posicion relajada y el examinador manipulando las
extremidades y el cuello. El temblor de reposo se refiere a un temblor de 4 a 6 Hz
en la extremidad completamente en reposo que se suprime durante el inicio del
movimiento. La inestabilidad postural ocurre frecuentemente en etapas tardias de
la EP, pero su presencia en etapas tempranas de la enfermedad sugiere un
diagnostico alternativo.'® El freezing es una forma de acinesia (pérdida de
movimiento) y es uno de los sintomas mas discapacitantes de la EP. A pesar de
que el freezing es una manifestacion caracteristica de la EP, esta no ocurre
universalmente. Esta manifestacion afecta mas comunmente la piernas durante la
marcha, pero los brazos y los parpados también estan afectados. Tipicamente se
manifiesta como una incapacidad para moverse de forma repentina y transitoria
(usualmente <10 segundos). Lo anterior puede incluir vacilaciéon al inicio de la
marcha o una incapacidad repentina cuando se inicia la marcha durante situaciones
especificas como girar o caminar por un pasaje estrecho. El freezing esta asociado
con consecuencias clinicas y sociales para los pacientes, en particular, es una
causa comun de caidas.*

Sintomas no motores

Antes de que aparezcan los sintomas motores y el diagndstico se haya hecho, lo
pacientes pueden tener una variedad de sintomas premotores.'” Estos pueden
comenzar tan pronto como 10 afios 0 mas antes del diagndstico y la presentacion
con sintomas no motores puede retrasar el diagnostico (Figura 6).2° Los sintomas
no motores se pueden dividir en 4 grupos principalmente: 1) neuropsiquiatricos
(depresién, ansiedad, apatia, demencia), 2) autonémicos (constipacion, hipotension
ortostatica, alteraciones urinarias, disfuncion eréctil), 3) alteraciones del suefio
(insomnio, somnolencia, sindrome de las piernas inquietas), y 4) alteraciones
sensoriales (dolor, cambios en el sentido del olfato y vision).?’
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Pre-motor/ prodromal period Parkinson’s disease diagnosis

Early Advanced/late
Complications

Psychosis

Fluctuations
Dyskinesia Motor
Dysphagia
Postural instability
Bradykinesia Freezing of gait
Rigidity Falls
Tremor

Degree of disability

Non-mot
EDS Pain Urinary symptoms on-meter

Hyposmia Fatigue Orthostatic hypotension
Constipation RBD Depression MCI Dementia

v

T T T T
-20 -10 0 10 20

Time (years)

Figura 6. Curso de los sintomas y tiempo de progresion de la enfermedad de Parkinson, (Kalia y
Lang. 2015)""

Las anormalidades neuropsiquiatricas y cognitivas pueden ser discapacitantes
como los sintomas motores. Se ha reportado que la prevalencia de la depresién en
pacientes con EP va del 4 — 70% con una media alrededor del 40%. La demencia
en EP se ha estimado con una prevalencia de 31%.%?

En cuanto a las alteraciones autonémicas, todas las areas con funcion autonémica
pueden esta afectadas y se ha reportado que afecta la vida diaria de mas del 50%
de los pacientes. La hipotension ortostatica afecta de 30 — 40% de pacientes. Entre
los sintomas gastrointestinales mas comunes se encuentra la constipacién la cual
ocurre entre el 70 — 80% de los casos y las alteraciones urinarias se presentan en
el 60% de pacientes con EP.""

Las alteraciones del suefio son muy frecuentes entre los pacientes con EP, la
somnolencia diurna excesiva se ha encontrado presente en 51% de los casos. La
frecuencia clinicamente manifestada entre los pacientes de las alteraciones del
suefio REM, va de 27 — 32%.17:22

Los sintomas relacionados a las alteraciones sensoriales son comunes, la pérdida
o disminucion del sentido del olfato se presenta en al menos 80% de los pacientes
y es frecuente que aparezca mucho antes que los sintomas motores. El dolor es
reportado del 40 — 85% de los pacientes; las alucinaciones e ilusiones visuales
pueden ocurrir en un 40%.17-22

——
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Cuadro 2. Manifestaciones clinicas
Sintomas motores Sintomas no motores
Neuropsiquiatricos
e Depresion, ansiedad, apatia,
demencia

Sintomas cardinales
e Bradicinesia
¢ Rigidez
e Temblor de reposo
¢ Inestabilidad postural

Autondmicos
e Constipacion, hipotension
ortostatica, alteraciones urinarias,
disfuncion eréctil

Alteraciones del suefio
¢ Insomnio, somnolencia, sindrome
de las piernas inquietas

Otros sintomas
e Congelamiento de la marcha
e Flexion de la postura

Alteraciones sensoriales
e Dolor, cambios en el sentido del
olfato y vision

Diagnostico

En general, el diagnostico depende de la pérdida neuronal moderada a grave en la
sustancia nigra con la presencia de cuerpos de Lewy en las neuronas que aun no
han sido perdidas. Con lo anterior, el diagndstico esta basado en sintomas motores
compatibles, sin embargo, es muy importante descartar la presencia de alguna otra
patologia que emule a la EP como la paralisis supranuclear progresiva (PSP), atrofia
de multiples sistemas (AMS) y degeneracion corticobasal.’

Los criterios del Banco de Cerebros de la Sociedad de la enfermedad de Parkinson
del Reino Unido (UK-PDSBB) son utilizados en la clinica y en la investigacion para
establecer el diagndstico (Cuadro 3). La sensibilidad de sus criterios puede alcanzar
el 90%, aunque el estandar de oro es la evaluacidon neuropatoldgica y no existen
criterios patoldgicos estandar que sean aceptados para esta enfermedad.’ Un
estudio que incluyd a 100 pacientes a quienes se les realizd una biopsia después
de establecer el diagndstico usando estos criterios, se encontré que el 76% de los
pacientes cumplieron con los criterios patolégicos; cuando los criterios diagndsticos
se aplicaron retrospectivamente, la exactitud mejor6 a 82%. En un estudio posterior
de cerebros de pacientes examinados por neurélogos, la exactitud diagnéstica fue
considerablemente mayor (91 — 92%).% En lo que se refiere al error diagndstico, se
ha reportado, mediante confirmacion histopatolégica, que hasta el 24% de los
diagnosticos de EP realizados por neurdlogos generales es incorrecto.?® Por otra
parte, se ha descrito que solo el 8% de los diagndsticos son erréneos cuando los
realiza un neurdlogo especializado en trastornos del movimiento. El segundo
aspecto es el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas motores y el
diagnostico definitivo de EP. Este tiempo esta relacionado con multiples factores
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que incluyen la identificacion y percepcion de la alteracion motora por parte del
propio sujeto y la pericia clinica del médico.®

Cuadro 3. Criterios Diagnésticos UK-PDSBB
Paso 1: diagnéstico del sindrome parkinsoniano.
Bradicinesia mas uno o mas de las siguientes caracteristicas:
¢ Rigidez muscular
e Temblor en reposo de 4 — 6 Hz
e I|nestabilidad postural no causada por disfuncién visual primaria, vestibular,
cerebelar o propioceptiva
Paso 2: criterios de exclusién para enfermedad de Parkinson.
Uno o mas de las siguientes caracteristicas sugieren un diagnostico alterno:
e Antecedente de accidentes cerebrales vasculares repetidos con progresion
gradual de caracteristicas parkinsonianas
Antecedentes de lesiones repetidas en cabeza
Antecedente de encefalitis definitiva
Tratamiento neuroléptico al inicio de los sintomas
Exposicion a 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)
Respuesta negativa a altas dosis de levodopa (si se excluye malabsorcion)
Remisién sostenida
Caracteristicas estrictamente unilaterales después de 3 afios.
Compromiso autonémico severo temprano
Demencia severa temprana con alteraciones de la memoria, el lenguaje y la
praxis.
Crisis oculogiricas
Paralisis de la mirada supranuclear
Signo de Babinski
Signos cerebelosos
Presencia de un tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en tomografia
computarizada o resonancia magnética
Paso 3: criterios positivos prospectivos de apoyo para la enfermedad de Parkinson.
Tres o mas de las siguientes caracteristicas son necesarias para el diagnostico definitivo
de la enfermedad de Parkinson:
¢ Inicio unilateral
Temblor en reposo presente
Enfermedad progresiva
Asimetria persistente que afecta mas el lado de inicio
Excelente respuesta a levodopa (70 — 100%)
Corea grave inducida por levodopa
Respuesta a levodopa por 5 afios o0 mas
Curso clinico de 10 afios o mas

La Sociedad Internacional de enfermedad de Parkinson y Trastornos del
Movimiento, esta en continuo trabajo para definir los criterios diagndsticos, cualquier
nuevo criterio debera abordar las manifestaciones no motoras, la ausencia de
patologia de Lewy o la presencia de patologia alternativa en ciertos casos y las
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contribuciones genéticas a la enfermedad. Estrategias para desarrollar
biomarcadores para el diagnostico de la EP se encuentran en investigacion,
especialmente las que permitan el diagnostico temprano, incluso, antes del inicio de
los sintomas motores."!

El diagndstico de la EP basado en los criterios de la Movement Disorders Society
(MDS)'9, requieren de un parkinsonismo (bradicinesia, rigidez, temblor de reposo)
junto con ambas caracteristicas de apoyo (incluido un beneficio claro con la terapia
dopaminérgica, presencia de discinesias inducidas por levodopa, temblor de reposo
observado o documentado, y pérdida olfativa o denervacidon simpatica cardiaca por
metaiodobencilguanidina [gammagrafia MIBG] y la ausencia de criterios de
exclusién y banderas rojas (Cuadro 4).2

Cuadro 4. Banderas rojas en el diagnéstico de la enfermedad de Parkinson
(MDS)
1. Rapida progresion del deterioro de la marcha que requiere uso regular de
silla de ruedas dentro de los 5 afios de inicio.
2. Ausencia total de la progresion de sintomas o signos motores por 5 0 mas
afos a menos que la estabilidad esté relacionada con el tratamiento.
3. Disfunciéon bulbar temprana, definida como una de disfonia severa,
disartria (habla ininteligible la mayor parte del tiempo) o disfagia severa
(que requiere pie suave, sonda nasogastrica o alimentacion por
gastrostomia) dentro de los primeros 5 afios de la enfermedad.
4. Disfuncidén respiratoria inspiratoria definida como estridor inspiratorio
diurno o nocturno o suspiros inspiratorios frecuentes.
Insuficiencia autonémica grave en los primeros 5 anos de enfermedad.
Las caidas recurrentes se deben a un deterioro del equilibrio dentro de los
3 anos posteriores al inicio.
7. La presencia de anterocollis desproporcionados (de naturaleza distonica)
o contracturas de manos o pies dentro de los primeros 10 afos.
8. Ausencia de cualquiera de las caracteristicas no motoras comunes de la
enfermedad a pesar de la duracion de la enfermedad de 5 afios.
9. De lo contrario, los signos del tracto piramidal inexplicables se definen
como debilidad piramidal o hiperreflexia patoldgica clara.
10. Parkinsonismo simétrico bilateral a lo largo del curso de la enfermedad.

e Ll

Se puede considerar que una persona tiene EP clinicamente establecida (al menos
90% de especificidad) con la presencia de al menos dos criterios de apoyo, ausencia
de criterios de exclusidon absoluta y sin sefiales de alerta. La validacion de estos
criterios clinicos bastante complejos todavia estan en curso, pero finalmente, el
diagndstico definitivo de la EP se basa en las caracteristicas patologicas observadas
en un examen de autopsia del cerebro.?*
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Los marcadores de imagen candidatos incluyen métodos de tomografia por emisién
de positrones (PET) o tomografia computarizada por emisién de foton unico
(SPECT) para medir la reduccion de las terminales nerviosas dopaminérgicas SNpc
que se proyectan al cuerpo estriado. Estas tecnologias de imagenes pueden ayudar
a diferenciar la enfermedad de Parkinson con sintomas motores de trastornos sin
pérdida de neuronas SNpc, por ejemplo temblor esencial.’

La tomografia computarizada por emision de un solo foton de la captacion de
ioflupano 1123 (DaTscan) por el transportador presinaptico de dopamina es un
marcador de integridad de la via dopaminérgica nigroestriatal y tiene una alta
sensibilidad para detectar su degeneracion (Figura 7). Sin embargo, No puede
distinguir entre la EP y otras causas de parkinsonismo también asociadas con la
degeneracion nigroestriatal, que es practicamente todo el sindrome de
parkinsonismo (MSA, PSP, etc.) y, en la mayoria de los casos, el diferencial se
reduce a EP versus un sindrome relacionado.’

Normal Normal Normal

A 2N A rA N

1C-DTBZ PET 1231 |FP-CIT 18F.dopa DDC
VMAT2 DAT-SPECT PET

Figura 7. Imagen molecular de la disfuncién dopaminérgica en la enfermedad de Parkinson, (Pagano
etal. 2016)%°

Tratamiento

Actualmente existen diversos tratamientos farmacolégicos y no farmacoldgicos que
permiten brindar una mejor calidad de vida, asi como un mejor control de las
manifestaciones clinicas motoras y no motoras, y aunque en el pasado se colocaron
en la terapéutica algunos farmacos como neuroprotectores, no se dispone aun de
medicamentos que permitan el retraso o detengan el proceso neurodegenerativo.

El tratamiento de la EP debe de tomar en cuenta el tiempo de inicio y duracion de
la enfermedad, edad, situacion social y el status del paciente, la eficacia de las
terapias seleccionadas y el perfil de reacciones adversas en el corto y largo plazo
del tratamiento. La terapia debe dirigirse hacia la funcion motora, autondmica,
cognitiva y habilidades de comunicacion y sintomas psiquiatricos; ademas, deberia
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de apoyar la autosuficiencia en las actividades de la vida diaria y reducir o prevenir
la discapacidad o necesidad de apoyo.?®

En cuanto a los tipos de terapias se incluyen la farmacoterapia, neurocirugia
estereotaxica funcional (estimulacion cerebral profunda, DBS) y terapias de apoyo
como la fisioterapia, terapia de lenguaje y medidas dietéticas.?® Al iniciar el
tratamiento farmacoldgico, si los sintomas motores son leves pero requieren de
terapia, puede utilizarse un inhibidor de la monoamino oxidasa B (IMAO-B) antes de
iniciar un tratamiento potente como agonistas dopaminérgicos o levodopa.'?’

Las opciones farmacoldgicas se dirigen a restaurar la actividad dopaminérgica, por
lo que se dispone de diversos grupos terapéuticos entre los que podemos destacar
1) levodopa, 2) agonistas del receptor de dopamina o agonistas dopaminérgicos
(AD) como el pramipexol o rotigotina, 3) inhibidores de la monoamino oxidasa B
como selegilina y rasagilina, 4) inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (ICOMT)
como entacapone y tolcapone, 5) anticolinérgicos como la benzatropina y el
trinexifenidilo (Figura 8). En la practica a la combinacién del uso de estos
medicamentos se le denomina terapia de reemplazo dopaminérgico (TRD).

Dopamine pre- Doparpine
cursor (L-Dopa) agonists
-
® 3=
.¢j 6. ® ©, A
& ¢ @ 3= !
@ 3=
.

. a-synuclein monomer

% 5%  a-synuclein oligomer
g

a-synuclein fibril MAO or COMT ‘ Dopamine

inhibitors
“ﬁ Dopamine receptor

L
L ) Lysosome

Figura 8. Tratamientos farmacoldgicos actuales para la enfermedad de Parkinson (O’Hara et al.
2018)28

El descubrimiento del déficit dopaminérgico en los pacientes con EP condujo al
desarrollo de medicamentos dirigidos a restaurar la actividad dopaminérgica
utilizando levodopa o agonistas del receptor de dopamina. Estos medicamentos
mejoran muchos de los sintomas motores de la enfermedad. La levodopa sigue
siendo el farmaco mas eficaz para el tratamiento de la EP. Es administrada
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usualmente con carbidopa, un inhibidor de la descarboxilasa periférica la cual
bloquea la conversién periférica de levodopa a dopamina lo que permite una
reduccion en la dosis y minimizar la reacciones adversas periféricas. Estas
reacciones adversas incluyen nauseas, complicaciones motoras como el fenbmeno
wearing off, discinesias y fendbmenos on-off, confusion, alucinaciones, hipotension
ortostatica y alteraciones del suefio.?®

El uso crénico de la levodopa se relaciona con la aparicion de fluctuaciones motoras
y discinesia, que resulta de una sobreestimulacion al sistema dopaminérgico. Otra
observacion comun es el empeoramiento temporal de la funcion motora durante el
transcurso del dia y de la noche. Estos periodos llamados “off” pueden durar horas
y reducir la calidad de vida de los pacientes.3°

Los agonistas dopaminérgicos imitan el efecto de la dopamina en el receptor de
dopamina. Tienen la ventaja sobre la levodopa de no necesitar activacion
enzimatica para que inicie su mecanismo de accién, requieren de una dosificacion
menos frecuente y provoca menos efectos adversos al ofrecer mayor selectividad
al receptor. Ofrecen una alternativa eficaz y segura en sujetos jovenes y su
utilizacion se asocia a una menor incidencia de complicaciones motoras a 5 afios
comparado con la levodopa.'?' Desafortunadamente, estos medicamentos no
ofrecen el mismo grado de mejoria de sintomas como la levodopa, asimismo, las
reacciones adversas como edema periférico, trastornos del control de impulsos
(incluyendo juego patologico, compras, trastornos de alimentacion e
hipersexualidad)?®3?, irritacion en la piel, psicosis, somnolencia y el sindrome de
abstinencia problematico limitan su uso, especialmente en pacientes ancianos.
Pueden utilizarse exitosamente para el tratamiento inicial en pacientes
especialmente temerosos de la discinesia, en aquellos que desean dosis de
medicamentos menos frecuentes y en aquellos que pueden tolerar los efectos
secundarios.’

Los efectos psicotrépicos de los farmacos dopaminérgicos pueden inicialmente
representar beneficios para los pacientes con EP, el mejor ejemplo es la llamada
“luna de miel” experimentada por la mayoria de los pacientes cuando comienzan la
TRD.3 Los pacientes que entran al periodo de luna de miel, los cambios en el
estado de animo y el comportamiento reflejan un retorno a la personalidad
premorbida de los pacientes.

Los IMAO retardan la descomposicion de la dopamina en el cuerpo estriado. La
eficacia de estos medicamentos es modesta y pueden ser utilizados en monoterapia
en etapas tempranas de la EP.?° La selegilina produce una leve mejoria diaria en
los pacientes con EP con fendmenos de wearing off y on-off. Esta es metabolizada
a L-anfetamina y L-metanfetamina lo que puede ocasionar insomnio. Rasagilina es
un IMAO de segunda generacion que es 10 — 20 veces mas potente que la
selegilina, no produce metabolitos como anfetaminas y puede administrarse una vez
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al dia. Ha demostrado su eficacia en el tratamiento conjunto de pacientes con EP
con complicaciones motoras.3

Los medicamentos que pertenecen a los ICOMT, inhiben el metabolismo tanto de
la levodopa como de la dopamina por lo que prolongan la acciéon de cada una. Sin
embargo, incrementan la probabilidad de generar reacciones adversas inducidas
por la levodopa. El entacapone es el ICOMT mas utilizado ya que el uso de
tolcapone es limitado pues produce toxicidad hepatica."?® Entacapone esta
disponible su combinacion con levodopa/carbidopa, lo cual es una opcidon mas
conveniente ya tiene el beneficio de estar en multiples dosis de levodopa. Los
pacientes deben ser advertidos que con el uso de entacapone se puede presentar
decoloracion benigna de la orina, provocar diarrea la cual es leve y se autolimita y
rara vez es grave, ademas, esta reaccion adversa puede retrasarse por semanas e
inclusos meses después de su inicio.’

Un enfoque alternativo y complementario ha sido reestablecer el balance entre las
entradas dopaminérgicas y colinérgicas en los ganglios basales empleando
farmacos anticolinérgicos.?® Farmacos anticolinérgicos como el trihexifinidilo y la
benztropina han sido utilizados para el tratamiento de la EP antes de la introduccién
de la levodopa y su principal efecto terapéutico es en el temblor y estan indicados
unicamente en el tratamiento de la EP temprana. Sus principales reacciones
adversas son constipacion, retencion urinaria, empeoramiento del glaucoma de
angulo cerrado y deterioro cognitivo lo que limita su uso en pacientes ancianos.?°
La amantadina, es un antagonista del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) con
posibles propiedades de agonista dopaminérgico. Ademas, es un medicamento
contra la influenza el cual resultdé ser casualmente util en la EP. Su eficacia es
moderada y mejora los sintomas de la EP en pacientes levemente afectados en
etapas tempranas y reduce las fluctuaciones motoras en pacientes avanzados. La
amantadina modula la liberacion de dopamina en las terminales de dopamina en el
cuerpo estriado, posee propiedades anticolinérgicas. Al ser utilizado para tratar las
discinesias inducidas por levodopa, generalmente se administra de 2 — 3 veces al
dia. Dentro de las principales reacciones adversas estan psicosis, edema,
constipacion y livedo reticularis.!-29:34

Actualmente es extensa la investigacion en el desarrollo de nuevos medicamentos
entre los que podemos sefialar a los antagonistas del receptor A2a de adenosina y
los inhibidores reversibles y altamente selectivos de la MAO-B. Ademas, se continua
trabajando en nuevas formulaciones de levodopa que permitan un mayor control de
la EP.29:3%

En pacientes que tienen fluctuaciones motoras refractarias y con temblor
discapacitantes mal controlado, la estimulacion de estructuras profundas del
cerebro ofrece una mejoria significativa. Esta terapia se conoce como estimulacion
cerebral profunda (DBS: Deep Brain Stimulation) y consiste en la colocacion de
cables delgados que tienen distalmente electrodos estereotacticamente en el
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cerebro con las terminaciones mas proximales conectadas a cables de extension
que hacen un tunel subcutaneamente a un generador de impulsos (IPG) el cual se
coloca bajo la piel de la piel del paciente en la region infraclavicular o intraabdominal
(Figura 9).
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Figura 9. Colocacion del electrodo para la estimulacion cerebral profunda (DBS) (Okun. 2012)36

El promedio de tiempo del tratamiento quirdrgico va de 10 — 13 afos después de
establecerse el diagnostico de EP."" La estimulacién del ndcleo intermedio ventral
(VMI), nucleo subtalamico (STN) y globo palido interno (GPi) ha sido desarrollada
para el tratamiento de sintomas motores de la EP particularmente después de la
ocurrencia de fluctuaciones motoras (STN, GPi) y para el temblor en reposo que es
resistente a la farmacoterapia (VIM, STN). Hoy en dia, para el temblor de la EP, el
STN es el blanco de eleccion debido a que la bradicinesia y la rigidez se
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desarrollaran e incrementaran durante el curso de la enfermedad. La estimulacién
del GPi principalmente abate la discinesia, pero no permite la reduccién en la
cantidad de medicamentos (levodopa o agonistas dopaminérgicos), en contraste, la
estimulacion del SNT frecuentemente conduce a la reduccion de la medicaciéon en
mas del 50%.%6

Actualmente se utilizan diferentes escalas para evaluar la progresiéon de la
enfermedad, y como se ha mencionado anteriormente que la EP se compone de
sintomas no motores, la escala MDS-UPDRS incluye los aspectos no motores y ha
sido ampliamente utilizada para el seguimiento de la EP. Dicha escala se compone
de 4 partes, siendo la parte |: aspectos no motores de las experiencias de la vida
diaria, parte Il: aspectos motores de las experiencias de la vida diaria, parte lll:
exploracion motora y la parte IV: complicaciones motoras. Las 4 partes tienen 5
opciones de respuesta que van del 0 — 4, siendo normal, minimo, leve, moderado y
grave, respectivamente. La MDS-UPDRS se ha propuesto como instrumento de
referencia para la evaluacion de pacientes con EP, tanto en la practica clinica como
en el ambito de la investigacion.

Trastornos del Control de Impulsos

EI DSM V describe los TCI como afecciones que se manifiestan con problemas en
el autocontrol del comportamiento y las emociones. Son singulares en el sentido de
que se traducen en conductas que violan los derechos de los demas o que llevan al
individuo a conflictos importantes frente a las normas de la sociedad o las figuras
de autoridad.?” La caracteristica esencial es la dificultad de resistir un impulso, una
motivacién o una tentacion de llevar a cabo un acto perjudicial para la persona o
para los demas. Comprende alteraciones del comportamiento sexual
(hipersexualidad), ludopatia, compras compulsivas, episodios bulimicos y consumo
compulsivo de la medicacion.383° Estos sintomas pueden estar relacionados con
una estimulacién dopaminérgica aberrante.*° Los TCI formales estan agrupados en
una categoria llamada “TCI no clasificados en otra parte”.3°

La hipersexualidad se define como la aparicién de una mayor demanda de actividad
sexual a la pareja, frecuentacion de clubes de alterne, busqueda y visita de paginas
pornogréaficas de internet, compra de revistas pornograficas, etc.3® El juego
patoléogico o ludopatia es un trastorno psiquiatrico caracterizado por un
comportamiento de juego inapropiado, persistente y desadaptativo que tiene
repercusiones en la vida familiar, personal y profesional.#' La compras compulsivas
se caracterizan por realizar gastos desmesurados en la compra de objetos de
dudosa utilidad. Es mas frecuente en mujeres y la principal consecuencia es la
acumulacion de objetos inutiles e innecesarios. La compulsién por la comida se
caracteriza por excesos incontrolables en la ingesta de alimentos y suele
acomparfiarse de atracones.38
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El comportamiento estereotipado o punding comprende rituales motores
automaticos, sin finalidad, que no se asocia a compulsién, habitualmente
relacionado con aficiones previas y que se acompana de una sensacién subjetiva
de fascinacion y placer: actividades de limpieza, de montar y desmontar objetos,
tareas de jardineria, escritura, dibujo o artesania, etc.38

Dentro de los paseos se incluye la deambulacion excesiva, inquietud, acatisia con
urgencia de caminar que son aparentemente inutiles para los observadores
externos. Por ultimo, la acumulacion se caracteriza por la adquisicion de una gran
cantidad de objetos sin valor los cuales, en algunos casos, pueden conducir a
condiciones de vida inseguras o insalubres.*?

Epidemiologia

Estudios previos han demostrado una prevalencia variable en sus resultados, muy
probablemente debido a las diferencias en el diseno de estudio, métodos de
evaluacién y muestras poblacionales de pacientes con EP (origen étnico, factores
ambientales, criterios diagnosticos o sesgos culturales).?® Sin embargo, aun
considerando la prevalencia mas baja reportada, ésta sigue siendo mas alta que en
la poblacion en general.®® La prevalencia descrita de TCl asociado a la EP es del
13 — 26% cuando sdlo se incluyen pacientes con EP que estén en tratamiento.*3 Sin
embargo, esta prevalencia en la EP varia mucho entre las diferentes series
publicadas en la literatura. La prevalencia del punding va del 14 — 34%.38:39.44

En cuanto a la asociacion entre los diferentes subtipos de TCl y el género, la mayor
relacion entre la ludopatia e hipersexualidad con el género masculino y los
atracones de comida y compras compulsivas con el género femenino se ha descrito
previamente.444°

Factores de riesgo

Los factores predisponentes para desarrollar TCI en la EP son el sexo masculino,
afios de evolucion de la enfermedad, el inicio temprano de la enfermedad, formas
de predominio rigidoacinético, dosis altas de levodopa, tratamiento con agonistas
dopaminérgicos, historia personal o familiar de abuso de sustancias o trastornos
afectivos y la personalidad impulsiva.3846

Se han postulado diversos factores de riesgo que contribuyen a su aparicién.
Destacan la vulnerabilidad biolégica personal, los antecedentes psiquiatricos
personales y familiares que cursen con impulsividad, el género masculino, la edad
de inicio precoz de la EP y una mayor duracion de la EP.4

Algunos estudios genéticos han explorado polimorfismos genéticos involucrados en
las vias de metabolismo de la dopamina y de los receptores de serotonina y
glutamato. Polimorfismos en los genes DRD1 y DRD3, asi como las variantes
5HT2AR y GRIN2B han sido asociados con un riesgo incrementado de desarrollar
TCI, sin embargo, estos estudios fueron conducidos en muestras pequenas y se
requieren de mas investigaciones que validen estos resultados.33
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El uso de farmacos dopaminérgicos es el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de TCl en la EP. Los AD actualmente disponibles tienen relativamente
una afinidad selectiva para la familia de receptores D2 y, en particular, de los
receptores D3 expresados principalmente en el sistema limbico, mientras que la
levodopa, a través de su transformacién en dopamina, tiene una afinidad equitativa
tanto para los receptores D1 y D2. Asi, la estimulacion selectiva del receptor D3 por
los AD en el sistema mesocorticolimbico parece jugar un papel crucial en la
emergencia de adicciones conductuales.33

Fisiopatologia

Se ha reportado que la fisiopatologia de los TCI involucra sistemas de
neurotransmisores especificos, regiones del cerebro y circuitos neuronales. La red
neuronal crucial parece ser la via cortico-estriado-talamo-cortical y, con respecto al
sistema de neurotransmisién de dopamina, parece ser critico principalmente en la
via mesocorticolimbica para los procesos de recompensa y reforzamiento. Las
areas cerebrales mas involucradas incluyen la corteza prefrontal, principalmente las
areas ventromedial y orbitofrontal, las cuales estan implicadas en la planeacién y
juicio; estriado ventral, en particular el nucleo accumbens el cual es crucial para el
sistema de recompensa; y la amigdala, conocida por estar implicada en las
emociones y respuestas condicionadas.3®

La via dopaminérgica mesocorticolimbica juega un papel clave en el aprendizaje
basado en recompensas y la motivacion. En condiciones fisioldgicas se cree que
los nuevos estimulos y los reforzadores naturales inducen la liberacién de dopamina
fasica dentro del circuito mesolimbico, promoviendo asi el aprendizaje asociativo.
Sin embargo, en pacientes con EP, la sobreactivacion del sistema dopaminérgico
mesolimbico puede verse potenciada por exposiciones pulsatiles no fisioldgicas a
farmacos dopaminérgicos que, a su vez, ejercen efectos de refuerzo que conducen
a comportamientos adictivos.33

En cuanto a la sensibilizacion mesocorticolimbica del receptor D3, las exposiciones
repetidas a la estimulaciéon dopaminérgica pulsatil no fisiolégica de los circuitos
corticoestriatales motores y no motores denervados se acomparfan de un aumento
de las respuestas motoras y/o conductuales de los farmacos. Este fenomenos se
llama “sensibilizacion” y desempefia un papel crucial en la aparicion de las
complicaciones tanto motoras como no motoras encontradas en pacientes con EP
que reciben TRD. Los mecanismos neurobioldgicos que sustentan dicha
sensibilizacién incluyen cambios plasticos neuronales pre y postsinapticos. La
neurodegeneracion de las neuronas presinapticas nigroestriatales vy
mesocorticolimbicas conduce a la pérdida de la capacidad de sintesis,
almacenamiento, liberacion y recaptacion de dopamina, lo que resulta en
fluctuaciones estriatales no fisioldgicas en las concentraciones de dopamina.
Ademas, la TRD pulsatil induce cambios postsinapticos que favorecen la
transduccidn de sefiales y la potenciacion exagerada a largo plazo.33
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Manifestaciones clinicas

El espectro completo de los comportamientos hiperdopaminérgicos con TRD
tienden a incrementar gradualmente en el tiempo. Mientras que en los hombres es
mas probable que experimenten ludopatia o hipersexualidad, las mujeres estan mas
inclinadas a desarrollar compras compulsivas, cuando estan bajo terapia de
reemplazo dopaminérgico.33

Bajo este contexto hay otras condiciones que se pueden presentar en pacientes con
EP y que estén bajo tratamiento con levodopa y agonistas dopaminérgicos. Dentro
de estos trastornos se pueden mencionar el punding, pasear y la acumulacion.

Asociacién con la Terapia de Reemplazo Dopaminérgico

En estudios que evaluaron la asociaciones de medicamentos junto con las
comparaciones con los sujetos de control de la EP, la ludopatia, la hipersexualidad
y las compras compulsivas en la EP se asociaron sélidamente con el uso de
agonistas de dopamina como clase, pero no con algun agonista especifico (Figura
10).46

Evolution of NMS

Relative
contribution of EDS
dopaminergic
MEDICATION
vs. DISEASE

[ Nonmotor

[ Sleep attacks ] fluctuati

) Visual
+ Uhallucinations

Lewy pathology proceeds upwards from
lower brainstem to neocortex. Olfactory
and peripheral autonomic neurons are
alsoaffected early

Figura 10. Evolucién de los sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson (Lim y Lang.
2010)*7

Los medicamentos dopaminérgicos pueden resultar en estos comportamientos
repetitivos a través de interacciones en multiples niveles, por ejemplo, en subtipos
de receptor, sensibilizacion, en superposicion de mecanismos de aprendizaje y
recompensa 0 en grandes procesos de motivacion. Los subtipos especificos de
receptores de dopamina pueden estar implicados. La disponibilidad del receptor D2
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estriatal disminuye en individuos abstinentes que dependen de psicoestimulantes.
Los receptores D3 se encuentran predominantemente en regiones limbicas. Las
afinidades de union de los receptores D1 a D3 o D2 difieren entre los agonistas de
dopamina. Una serie de casos postulé una asociacion de ludopatia con pramipexol,
un agonista que prefiere D3, sin embargo, estudios posteriores no han confirmado
esta observacion. Por el contrario, un estudio de casos y controles de
hipersexualidad sugirié una asociacion con pramipexol sin relacion con la dosis.*8

En un estudio llevado a cabo en roedores con lesion unilateral de la sustancia negra
pars compacta con 6-hidroxidopamina, se demostré que después de la deplecion
de dopamina, los receptores dopaminérgicos tipo D2 desarrollaban una
hipersensibilidad en las neuronas estriatales. Esta hipersensibilidad resulta en una
modulacién mejorada de corrientes de Ca?* por estos receptores. Se encontré que
la modulacion del receptor dopaminérgico D3 estaba particularmente mejorada.*®

Se postula que la sensibilizacion neuronal, particularmente caracterizada por la
hipersensibilidad  dopaminérgica mesolimbica a los psicoestimulantes
administrados intermitentemente, subyace a la sensibilizacién conductual (por
ejemplo, aumento de las respuestas locomotoras a dosis similares de
psicoestimulantes) en el proceso de adiccion. En los pacientes con EP con uso
compulsivo de medicamentos, la prueba con levodopa se asocidé con una liberacion
excesiva de dopamina estriatal ventral en un estudio con 11C-racloprida PET. Este
hallazgo fue sugerido para apoyar la teoria de sensibilizacion neural. Ademas, el
“dese0” subjetivo, pero no el “gusto” de la levodopa se correlaciono con la liberaciéon
ventral de dopamina estriatal, que se sugirié para reflejar una prominencia de
incentivos para el uso de levodopa. Del mismo modo, se ha postulado un efecto de
“‘priming” de la medicacién dopaminérgica pulsatil crénica para subyacer a las
discinesias inducias por medicamentos. La exposicion cronica a levodopa en
pacientes con EP también puede provocar un efecto de sensibilizacién; sin
embargo, esto no es necesariamente obligatorio para el desarrollo de TCI, ya que
estos comportamientos pueden ocurrir en aquellos que toman monoterapia con
agonista dopaminérgico.*®

Los agonistas dopaminérgicos y la levodopa tienen diferentes propiedades
farmacoldégicas lo que puede dar lugar a diferencias en la actividad fasica frente a
la tonica. La levodopa se absorbe en la neurona presinaptica y se convierte en
dopamina. En el cerebro sano o en la etapa temprana de la EP con densidad
neuronal presinaptica intacta, es probable que la levodopa imite el papel fisiolégico
de la dopamina, sin embargo, con la pérdida de neuronas dopaminérgicas
presinapticas o con dosis excesivas, la levodopa puede convertirse en dopamina
fuera de la neurona con la consiguiente pérdida de actividad fisiolégica normal. Por
lo anterior, las dosis excesivas, dosis apropiadas en el contexto de una densidad
neuronal deteriorada o la estimulacién del receptor de dopamina postsinaptica por
los agonistas dopaminérgicos pueden provocar la pérdida del patrén fisioldgico
normal de la actividad de la dopamina.4®
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En modelos in vitro de microcircuitos depletados de dopamina, el pramipexol ha
demostrado ser un agonista dopaminérgico D2 mas selectivo en comparacion con
la rotigotina. Resultados similares se han observado cuando se analiza la
selectividad entre el pramipexol y la levodopa, donde ambos farmacos, producen un
mayor desempeio en los microcircuitos posterior a estimulos corticales, en
comparacion con la rotigotina y el ropirinol, lo que sugiere que la levodopa y el
pramipexol mejoraran el movimiento en pacientes con EP.%

La estimulacion de subtipos de receptores especificos de dopamina puede estar
asociados con actividad aberrante. Por ejemplo, las afinidades de union al receptor
D3 puede diferir entre los agonistas dopaminérgicos, ademas de la relacion relativa
de afinidades de union de los receptores D3/D1 o D3/2.46

Diagnostico

Debido a que los pacientes no suelen referir a su médico estas conductas, el TCl y
el punding estan infradiagnosticados en la practica clinica.*® Uno de los problemas
a que se enfrenta un médico con respecto a los TCl y el punding en la EP es la
dificultad que representa, en muchos casos, establecer el diagndstico. No todos los
pacientes son conscientes de su problema, e incluso en ocasiones responden de
forma agresiva a las personas de su entorno que intentan convencerles de la
necesidad de ayuda médica.38

Se han utilizado varios instrumentos para evaluar los sintomas de los TCl en la EP.
Uno es la Entrevista de los Trastornos Impulsivos de Minnesota la cual consulta
sobre algunos de los TCI en la EP. Otro es el Cuestionario para los Trastornos
Impulsivos-Compulsivos (QUIP) en la EP. Ademas, el Inventario del Sindrome de
Disregulacion de Dopamina para el paciente y el cuidador (DDS-PC) se desarrollé
como un cuestionario de deteccion para evaluar la presencia de TCl en la EP. La
MDS-UPDRS incluye un solo item para el DDS, que cubre ludopatia,
comportamientos sexuales, hobbismo, punding, y el DDS.42:51

Tratamiento

Dada la asociacion entre los TCl en la EP y las posibles complicaciones
financieras/legales/médicas, la peor calidad de vida y la funcion, las relaciones
interpersonales tensas y la carga del cuidador, y las altas tasas de comorbilidad
psiquiatrica, la identificacion rapida y el tratamiento de los sintomas son tipicamente
imperativos.%? El manejo de los TCI consiste en la educacion del paciente y el
cuidador, modificacién de la TRD vy, en algunos casos, medicamentos psicoactivos.
Es esencial identificar a los individuos con TCI activos con un interrogatorio dirigido.
Los clinicos deberian discutir la comprensién actual de los riesgos y beneficios y las
alternativas al tratamiento farmacolégico. Siempre deben involucrar al conyuge u
otros miembros de la familia y garantizar el cumplimiento médico, incluida la
proteccion contra la acumulacion y el uso excesivo de medicamentos. Todos los
pacientes con TCl deben ser evaluados a fondo para detectar problemas
neuropsiquiatricos comérbidos. Para aquellos pacientes cuyo TCIl ocurre en el
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contexto del tratamiento con agonista dopaminérgico, los comportamientos a
menudo se resuelven o mejoran con la reduccion de la dosis, el cambio a un
agonista diferente o la interrupcion del tratamiento con agonista por completo. Por
lo tanto, cuando se tolera, la retirada de la medicacion a la dosis diaria efectiva mas
baja de TRD debe considerarse el tratamiento inicial de eleccion. Los médicos
deben disuadir a los pacientes de tomar dosis nocturnas o de "rescate" de agentes
dopaminérgicos de accion corta.®® Un estudio reporté en sus resultados clinicos a
largo plazo de 15 pacientes con TCI, el 80% de los pacientes interrumpieron o
disminuyeron significativamente el tratamiento con agonistas dopaminérgicos, y
todos experimentaron una remision total o parcial de los TCIl. Ademas, no hubo
cambios en las puntuaciones motoras de la escala UPDRS a lo largo del tiempo lo
que sugiere que muchos TCI pueden ser manejados adecuadamente haciendo
cambios en su régimen terapéutico de la EP.53

Cuando una dosis reducida de TRD causa un empeoramiento de la funcién motora,
hay poca evidencia y no hay datos prospectivos para guiar los ajustes posteriores
de la medicacion. La reduccion de la dosis de agonista puede compensarse con
aumentos en el tratamiento con levodopa. Sin embargo, esta intervencién no
siempre es exitosa; algunos pacientes son renuentes a suspender o disminuir el
tratamiento con agonista dopaminérgico debido a los beneficios motores o no
motores que experimentan cuando toman el medicamento, y no todos los TCI
ocurren en el contexto del tratamiento con agonista dopaminérgico.3°

Cuando las medidas antes mencionadas no se toleran o no son efectivas, los
medicamentos psicoactivos y la psicoterapia proporcionan un tratamiento
secundario. El asesoramiento y la terapia cognitivo-conductual pueden ser utiles
como un enfoque complementario. Limitar el acceso de un paciente al dinero o a
internet puede ayudar a reducir la ludopatia y las compras compulsivas cuando
dichos controles son factibles. Los TCl pueden mejorar con el tratamiento de la
depresion concomitante, sin embargo, los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina, aunque efectivos en los trastornos obsesivo-compulsivos, tienen un
beneficio cuestionable en la TRD, ya que pueden facilitar la transmisién
dopaminérgica y podrian empeorar los TCI. Se ha informado que los neurolépticos
atipicos como clozapina, risperidona y quetiapina ayudan a controlar los TCI.3°

Planteamiento del problema

Se ha demostrado que la EP no solo comprende sintomas motores, sino que
comprende un espectro de sintomas no motores que pueden presentarse antes que
las alteraciones motoras.

A pesar de que las opciones terapéuticas actuales han brindado una mejoria
significativa del espectro clinico de esta enfermedad, no ha sido posible reducir sus
reacciones adversas. Se ha estudiado el desarrollo de TCI relacionado a agonistas

29

——
| —



dopaminérgicos, sin embargo, existen casos en que también se presentan en
pacientes con TRD.

En México, son escasos los estudios sobre el riesgo del desarrollo de TCl y la TRD
en pacientes con EP, y las principales investigaciones que se han realizado hasta
el momento han sido en sujetos norteamericanos y europeos.

Por lo anterior, es necesario el desarrollo de estudios en nuestro pais que permitan
conocer la magnitud de este padecimiento en pacientes con EP y que estos
permitan generar un mayor conocimiento para el esquema terapéutico y reducir, en
la medida de lo posible, la presentacion de reacciones adversas.

Pregunta de investigacion

¢ Cuales son los factores de riesgo para desarrollar trastornos del control de
impulsos en pacientes con enfermedad de Parkinson que reciben terapia de
reemplazo dopaminérgico en pacientes del Hospital Espafiol de México y la Unidad
de Trastornos del Movimiento y Neurociencias de México?

Justificacion

En el Hospital Espafiol de México y la Unidad de Trastornos de Movimiento y
Neurociencias de México (UTMON), se atienden pacientes con padecimientos
neuroldgicos y trastornos motores como la enfermedad de Parkinson los cuales se
encuentran en tratamiento con distintas opciones farmacolégicas. Algunos de estos
pacientes han desarrollado reacciones adversas debidos al uso de terapia de
reemplazo dopaminérgico como los trastornos del control de impulsos, por lo que
es necesario identificar los factores de riesgo y la probabilidad de desarrollarlos.

Hipotesis

La presencia de determinados factores de riesgo como el sexo, edad, tiempo de
evolucion de la enfermedad de Parkinson, tiempo de uso de terapia de reemplazo
dopaminérgico, dosis de medicamentos, asi como puntuacién en la escala UPDRS,
aumentan la probabilidad de desarrollar trastornos del control de impulsos en
pacientes con enfermedad de Parkinson.
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Objetivos

Objetivo general
Identificar los factores de riesgo que aumentan la probabilidad de desarrollar TCI en
pacientes con enfermedad de Parkinson con terapia de reemplazo dopaminérgico.

Objetivos especificos
Estimar la frecuencia de presentacion de los TCI.

Determinar la prevalencia de los TClI en la poblacion de estudio.
Identificar caracteristicas sociodemograficas y clinicas asociados a los TCI.

Estimar los OR para el desarrollo de TCl en la EP.

Metodologia

El disefio de estudio correspondio a un estudio de casos y controles, retrospectivo,
con base en la recopilacion de informacion de los expedientes clinicos del servicio
de neurologia del Hospital Espafiol de México y la Unidad de Trastornos del
Movimiento y Neurociencias de México.

Universo de estudio

Se analizé informacidn de pacientes con enfermedad de Parkinson atendidos en la
consulta externa de neurologia del Hospital Espafiol de México y UTMON con sede
en la Ciudad de México. Los expedientes de los pacientes cumplieron con los
criterios de seleccion. Se recabaron datos sociodemograficos como edad, sexo,
nivel educativo, asi como tiempo de inicio de los sintomas, dosis y tiempo de uso
de farmacos, y la puntuacién de la escala UPDRS.

Tamafio de muestra

Para el calculo de tamafno de la muestra se utilizé la formula para comparacion de
proporciones de grupos independientes. Se plantedé que los enfermos que reciben
TRD tienen una prevalencia de TCI del 13%. Se considera un a: 0.05 y un nivel de
confianza al 0.95, con una potencia del 80%, para muestras independientes.

"= (P191 + p292) (K)
(p1 — p2)?

pl: 0.13 p2: 0.01 K:7.9
gl: 0.87 g2: 0.99

Con la anterior férmula se calcularon 67 sujetos con EP que reciben TRD sin TCl y
67 para sujetos con EP que reciben TRD con TCI, dando un total de 134 sujetos.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusidon de casos

Pacientes con diagndstico de enfermedad de Parkinson de acuerdo con el
UK-PDSBB.

Pacientes en tratamiento con levodopa (levodopa/carbidopa,
levodopa/benserazida).

Pacientes que reciben terapia de reemplazo dopaminérgico.

Pacientes de 40 a 80 afnos.

Pacientes que cuenten con diagndstico de trastorno del control de impulsos
(hipersexualidad, ludopatia, atracones de comida o compras compulsivas)
secundaria a la terapia de reemplazo dopaminérgico.

Criterios de exclusion de casos

Pacientes que cuenten con diagnostico de trastorno de control de impulsos
por una etiologia distinta al uso de terapia de reemplazo dopaminérgico.
Cualquier antecedente de enfermedad neuroldgica y psiquiatrica diferente a
la EP.

Pacientes que presenten demencia.

Pacientes que rechacen firmar el consentimiento informado.

Criterios de inclusion de controles

Pacientes con diagndstico de enfermedad de Parkinson de acuerdo con el
UK-PDSBB.

Pacientes en tratamiento con levodopa.

Pacientes con terapia de reemplazo dopaminérgico.

Pacientes de 40 a 80 afios.

Criterios de exclusion de controles

Pacientes con sospecha diagndstica de trastornos de control de impulsos.
Cualquier antecedente de enfermedad neuroldgica y psiquiatrica diferente a
la EP.

Pacientes que presenten demencia.

Pacientes que decidan ya no participar en el estudio.

Variables de estudio

Variable Definicidon conceptual Unidad Tipo de variable

~ C titati

Edad Edad del paciente Afos ua'n tativa
discreta
M li Categ6ri

Sexo Sexo de los pacientes ascu |'no © 8 fegorlca
femenino binaria
Ti d . _—

|emp.o, € Tiempo de diagndstico de la EP a " Cuantitativa

progresion de . Afos .

la actualidad discreta

la EP
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Tiempo con Cuantitativa

Tiempo de uso de TRD Anos )
TRD P discreta
. Dosis de cada uno de los . o
Dosis de ) Miligramos totales Cuantitativa
. medicamentos usados para el , .
medicamentos . por dia continua
tratamiento de la EP
Afecciones que se manifiesta con
problemas en el autocontrol del
comportamiento y las emociones Categorica
TCl p . y , Presente o ausente . & .
(hipersexualidad, ludopatia, binaria
atracones de comida y compras
compulsivas)
Puntaje de la seccién I, Cuantitativa
UPDRS et 0-132 .
evaluacion motora discreta

Propuesta de analisis estadistico

El andlisis de las variables cuantitativas (edad, tiempo de progresiéon de la
enfermedad de Parkinson, tiempo con terapia de reemplazo dopaminérgico, dosis
de medicamentos) y de las variables cualitativas (sexo, TCl, tipo de TCl, UPDRS)
se realizé dependiendo del tipo de distribucion. La distribuciéon se analizdé por
métodos mentales y se hicieron pruebas de normalidad Kolmogdrov-Smirnov. La
distribucion de los datos se representa en media (X) y desviacion estandar (DS) o
mediana y rangos intercuartiles (RIQ). Para la comparacion de los grupos con
distribuciéon normal, se utilizé la prueba t de Student de grupos independientes, los
datos con libre distribucién se analizaron con la prueba U de Mann-Whitney.
Ademas, se determiné la relevancia clinica calculando la razén de momios (OR) y
sus intervalos de confianza al 95% (ICg5%). Se asigno un valor de a <0.05 y un valor
de p de 0.2.

Dado que se utilizaron variables independientes (edad, sexo, dosis de
medicamentos, tiempo de evoluciéon de la enfermedad de Parkinson, tiempo de
inicio de los trastornos del control de impulsos, puntuacion en escala UPDRS) se
realizd una regresion logistica binaria con el desarrollo o no de los trastornos del
control de impulsos.

Para el analisis estadistico se utilizo el software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versién 24, desarrollado por International Business Machines
Corporation (IBM).

Material y métodos

Se realizé un estudio de casos y controles. Se recopil6 informacion de los
expedientes clinicos de los pacientes. Los expedientes se dividieron en 2 grupos
(casos y controles). En el grupo de los casos se incluyeron aquellos con enfermedad
de Parkinson, que contaban con TRD, diagnéstico de TCIl y que cumplieron con los
criterios de inclusion. En el grupo de controles se encuentran los pacientes con
enfermedad de Parkinson, TRD y sin diagndstico de TCI. El diagnéstico de TCl ya
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estaba previamente definido, por lo que, en la realizacion de este estudio, establecer
el diagndstico de TCI no fue un objetivo. Los expedientes que formaron parte del
grupo de los controles provienen de la misma fuente que los casos, los cuales se
seleccionaron a partir de una muestra aleatoria.

Debido a que se usaron expedientes de pacientes tratados en el servicio de
neurologia y trastornos del movimiento de ambos centros, se recopilaron
expedientes de 5 afos a la fecha. La informacién obtenida de los expedientes
clinicos se recabé en una hoja de calculo de Google que estuvo disponible
unicamente para los investigadores en Google Forms donde se pudo cargar la
informacion desde cualquier dispositivo electronico como laptop, computadora de
escritorio o smartphones.

La recoleccion de informacion proveniente de expedientes clinicos se hizo de forma
confidencial y con previa autorizacién del Comité de Etica e Investigacién del
Hospital Espanol de México, asi como por el Archivo Clinico del Hospital Espafiol y
la Unidad de Trastornos del Movimiento y Neurociencias de México.

Resultados

El periodo de recoleccion de datos de los expedientes clinicos se llevo a cabo de
mayo a diciembre de 2019. El tamafio de muestra calculado fue de 67 pacientes
para cada grupo, sin embargo, se logré la recoleccidon de 80 pacientes para el grupo
de casos y 101 pacientes para el grupo de los controles.

En la tabla 1 se presentan los datos sociodemograficos de la poblacién de estudio.
Se analizaron las variables de interés por medio de las prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov y asi determinar su distribucion, las variables cuantitativas con
distribucion normal se presentan con media y desviacion estandar, las variables
cuantitativas con libre distribucion se presentan en mediana y rangos intercuartiles,
por ultimo, las variables cualitativas se presentan en frecuencias y porcentajes.

En cuanto a las variables afos de evolucion, tiempo de consumo de levodopa y
tiempo de consumo de IMAO, se observan diferencias entre los grupos
estadisticamente significativas. Cuando se analizaron estas diferencias, los afios de
evolucion coinciden con lo reportado en la literatura en que los pacientes con mas
afnos de evolucion de la enfermedad tienden a desarrollar complicaciones propias
de la enfermedad y del uso de la TRD entre los que se encuentran los TCI. El tiempo
de consumo de levodopa demostré una media de 6.45 afios en los casos y 4.33
afos en los controles (p=0.010), donde es evidente que los casos se han mantenido
consumiendo levodopa alrededor de 2 aflos mas que los controles y mas adelante
se revisaran los datos obtenidos a partir de las dosis. Por ultimo, el tiempo de
consumo de IMAO mostré una media de 2.76 anos en los casos y 1.65 anos en los
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controles (p=0.017), donde los casos han estado alrededor de 1 afio de diferencia
expuestos a IMAO respecto a los controles.

En los estadisticos descriptivos de las variables cualitativas como sexo, exposicion
a toxicos, ascendencia, lateralidad, antecedentes personales patoldgicos, asi como
el consumo de levodopa, IMAO e ICOMT, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los casos y los controles, sin embargo, las
variables presentacion de la enfermedad (p=0.001), consumo de agonistas
dopaminérgicos (p=0.037) y la presencia de fluctuaciones motoras (p=0.032),
discinesias (p=0.021) y DBS (p=0.025) mostraron tener diferencias entre los grupos.

Tabla 1. Descripcion de datos sociodemogréaficos de la poblacion de estudio.

Casos (n=80) nggt;ghe)s F p-valor
Edad (afios)* 69.71 (12.622) 69.12 (11.224) 2126 0.147
Sexo, n (%)
Masculino 48 (60) 55 (54.5)
Femenino 32 (40) 46 (45.5)
Escolaridad, n (%)
Sin estudios 0 (0) 2(2)
Primaria 10 (12.5) 5 (5)
Secundaria 4 (5) 5 (5)
Preparatoria 7 (8.8) 17 (16.8)
Licenciatura 34 (42.5) 43 (42.6)
Maestria o doctorado 5(6.3) 7 (6.9)
Desconocido 20 (25) 22 (21.8)
Ocupacion, n (%)
Jubilado 22 (27.5) 16 (15.8)
Hogar 17 (21.3) 19 (18.8)
Empleado 11 (13.8) 20 (19.8)
Profesionista 28 (35) 43 (42.6)
Empresario 2 (2.5) 3 (3)
Exposicién a téxicos, n (%)
Agua de pozo 12 (15) 19 (18.8)
Pesticidas 3(3.8) 6 (5.9)
Solventes 3 (3.8) 6 (5.9)
Oleo 4 (5) 5 (5)
Metales 0 (0) 2(2)
Ascendencia, n (%)
Americana 1(1.39) 1(1)
Arabe 0 (0) 1(1)
Espafiola 22 (27.5) 19 (18.8)
Francesa 2 (2.5) 0 (0)
Judia 4 (5) 5 (55.6)
Libanesa 1(1.3) 0 (0)
Mexicana 50 (62.5) 75 (74.3)

35

——
| —



Lateralidad, n (%)

Diestro 80 (100) 97 (96)
Zurdo 0 (0) 3(3)
Ambidiestro 0 (0) 1(1)
Presentacion de la EP, n (%)
Tremorigeno 41 (51.3) 78 (77.2)
Rigidoacinético 33 (41.3) 21 (20.8)
Mixto 6 (7.5) 2(2)
APP, n (%)
HAS 37 (46.3) 57 (56.4)
DM 7 (8.8) 13 (12.9)
Dislipidemia 8 (10) 18 (17.8)
Hipotiroidismo 4 (5) 12 (11.9)
(

Edad en el diagnéstico*

68.15 (10.789)

0.649 0.421
Afos de evolucién** 6 (3;11) 4 (2;8) 3.605 0.059
Consumo de TRD, n (%)
Levodopa 74 (92.5) 85 (84.2)
AD 72 (90) 54 (53.5)
IMAO 53 (66.3) 66 (65.3)
ICOMT 9(11.3) 5(5)
Dosis de medicamentos
(mg/dia)*
Levodopa 546.72 (391.4) 447 (538.70) 0.176 0.170
AD 2.45 (2.85) 1.194 (1.685) 19.444 0.001*
Pramipexol 1.17 (1.137) 0.943 (1.000) 2.360 0.144
Rotigotina 1.43 (2.704) 0.55 (1.652) 29.995 0.013*
Ropirinol 0.19 (1.677) 0 (0.000) 5.188 0.262
IMAO 2.29 (3.251) 2.47 (3.046) 0.003 0.694
Rasagilina 0.396 (0.508) 0.255 (0.427) 13.531 0.047*
Selegilina 1.89 (3.439) 2.217 (3.199) 0.003 0.509
ICOMT 115 (365.299) 0 (0;0) 13.916 0.066
Tiempo de consumo (afios)**
Levodopa 6.45 (6.211) 4.33 (4.819) 1.856 0.010
AD 3.73 (4.603) 2.94 (4.032) 0.260 0.224
IMAO 2.76 (3.852) 1.65 (2.295) 17.808 0.025*
ICOMT 0.95 (3.105) 0.40 (2.236) 7.013 0.181
Fluctuaciones motoras 37 (46.3) 31 (30.7)
Discinesias 29 (36.3) 21 (20.8)
UPDRS** 25 (18.5;28) 25 (19;28) 0.154 0.695
Hoehn-Yahr** 2(2;3) 2(2;3) 0.626 0.430
DBS 13 (16.3) 6 (5.9)

* Variables con distribucién normal (DN); se presentan en media (X) y desviacién estandar (DS).

** Variables con libre distribucion (LD); se presentan en mediana y percentiles 25 y 75.

Para determinar la distribucion de las variables se realiz6 la prueba de Kolmogérov-Smirnov.

EP: enfermedad de Parkinson. AD: agonistas dopaminérgicos. IMAQ: inhibidores de la monoamino
oxidasa. ICOM: inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa.

Prueba t de Student de muestras independientes de variables cuantitativas.

Se realizé la comparacion de medias de 2 grupos (casos y controles) a través de la
prueba t de Student para muestras independientes de las variables cuantitativas con
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distribucion normal. Al realizar la prueba podemos observar que las caracteristicas
basales de la poblacion son iguales entre ambos grupos, es decir, edad, edad en el
diagndstico, tiempo de consumo de agonistas dopaminérgicos, puntaje de UPDRS
IIl'y Hoehn-Yahr y las varianzas no son diferentes.

En cuanto a las variables afnos de evolucion, tiempo de consumo de levodopa y
tiempo de consumo de IMAO se observa que las diferencias de medias entre los
grupos son reales o estadisticamente significativas y las varianzas no son diferentes
entre los afios de evolucion y el tiempo de consumo de levodopa.

Estadisticas de grupo

Media de
Desviacian errar
Casosy Contrales I Media estandar estandar
Edad Contral 101 6912 11.224 1.117
Caso a0 69.71 12.622 1.411
Afios de evolucian Control 101 563 4783 ATT
Caso a0 7.75 6.249 699
Edad en el diagnastico Control 101 63.68 11.385 1.133
Caso a0 G1.96 13.386 1.497
Tiempo de cﬂnnsumn Control 101 4.33 4819 A80
levodopa (afios) Caso 20 6.45 6.211 694
Ti%mpn de consumo AD Contral 101 2.94 4.032 401
(anos) Caso 20 3.73 4.603 5185
Tiempnﬂde consumo Control 101 1.65 2.2495 228
IMAC (anos) Caso 30 2.76 3.852 431
Tiempo dg CONSUMo Control 101 A0 2,236 223
ICOMT (anos) Caso 20 5 3.106 347
LFDRES I Contral 101 235 6.307 628
Caso a0 23.20 6.028 674
Hoehn-Yahr Caontrol 101 2 465 ST 0807y
Caso a0 2.4 8548 0956
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene

de igualdad de prueba t para la igualdad de medias
varianzas
95% de intervalo de
F Sig. t gl Sig. Diferencia Diferencia de confianza de la diferencia
(bilateral)  de medias  error estandar Inferior Superior

Edad Se asumen varianzas iguales 2.126 147 -.334 179 .738 -.594 1.775 -4.097 2.910
No se asumen varianzas iguales -.330 159.517 742 -.594 1.800 -4.148 2.961

AnRos de evolucion Se asumen varianzas iguales 3.605 .059 -2.699 179 .008 -2.215 .821 -3.835 -.596
No se asumen varianzas iguales -2.619 144.915 .010 -2.215 .846 -3.887 -.543
Edad en el diagnéstico Se asumen varianzas iguales 1.955 .164 .880 179 .380 1.622 1.842 -2.014 5.257
No se asumen varianzas iguales .864 155.216 .389 1.622 1.877 -2.086 5.329

Tiempo de consumo Se asumen varianzas iguales 1.856 175 -2.590 179 .010 -2.123 .820 -3.741 -.506
levodopa (afos) No se asumen varianzas iguales -2.516 146.059 .013 -2.123 .844 -3.791 -.455
Tiempo de consumo AD Se asumen varianzas iguales .260 .611 -1.221 179 224 -.784 .643 -2.052 484
(anos) No se asumen varianzas iguales -1.202 158.073 231 -.784 .653 -2.073 .504
Tiempo de consumo IMAO Se asumen varianzas iguales 17.808 .000 -2.405 179 .017 -1.109 461 -2.019 -.199
(afos) No se asumen varianzas iguales -2.275 122.050 .025 -1.109 488 -2.074 -.144
Tiempo de consumo Se asumen varianzas iguales 7.013 .009 -1.394 179 .165 -.554 .397 -1.338 .230
ICOMT (arios) No se asumen varianzas iguales -1.343  138.745 181 -.554 412 -1.369 261
UPDRS Il Se asumen varianzas iguales 154 .695 .340 179 734 315 .926 -1.512 2.142
No se asumen varianzas iguales .342 172.768 .733 315 .921 -1.503 2.132

Hoehn-Yahr Se asumen varianzas iguales .626 430 -.120 179 .905 -.0159 .1328 -.2779 .2461
No se asumen varianzas iguales -.121 173.945 .904 -.0159 .1318 -.2760 .2442
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Prueba t de Student de muestras independientes. Dosis totales de medicamentos usados
en la terapia de reemplazo dopaminérgico (mg/dia).

Posteriormente se realizé la prueba t de Student para muestras independientes de las
dosis totales de los medicamentos utilizados en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson (TRD), se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en cuanto a la dosis total del consumo de agonistas dopaminérgicos (rotigotina)
e IMAO (rasagilina), ademas, las varianzas no eran iguales entre los grupos.

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
Casos y Controles N Media
estandar estandar
Control 101 447.89 538.707 53.603
Levodopa (dosis total)
Caso 80 546.72 391.472 43.768
Control 101 .94307 1.000863 .099590
Pramipexol (dosis total)
Caso 80 1.17656 1.137795 127209
Control 101 .55 1.652 .164
Rotigotina (dosis total)
Caso 80 1.43 2.704 .302
Control 101 .00 .000 .000
Ropirinol (dosis total)
Caso 80 19 1.677 .188
Control 101 .2550 42717 .04251
Rasagilina (dosis total)
Caso 80 .3969 .50893 .05690
Control 101 2.2178 3.19954 .31837
Selegilina (dosis total)
Caso 80 1.8906 3.43908 .38450
Control 101 38.12 180.990 18.009
Entacapone (dosis total)
Caso 80 115.00 365.299 40.842
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Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de
prueba t para la igualdad de medias
igualdad de varianzas

95% de intervalo de

Sig. Diferencia de
F Sig. t o] Diferencia de  confianza de la diferencia
(bilateral) medias
error estandar Inferior Superior
Se asumen varianzas iguales 176 .675 -1.378 179 170 -98.828 71.742 -240.396 42.741
Levodopa (dosis total)
No se asumen varianzas iguales -1.428 177.768 .155 -98.828 69.202 -235.391 37.736
Se asumen varianzas iguales 2.360 126 -1.467 179 144 -.233493 .1569170 -.547583 .080597
Pramipexol (dosis total)
No se asumen varianzas iguales -1.445 158.483 .150 -.233493 .161556 -.552573 .085587
Se asumen varianzas iguales 29.995 .000 -2.668 179 .008 -.871 .326 -1.514 -.227
Rotigotina (dosis total)
No se asumen varianzas iguales -2.530 124.062 .013 -.871 .344 -1.552 -.189
Se asumen varianzas iguales 5.188 .024 -1.124 179 .262 -.188 167 -.517 142
Ropirinol (dosis total)
No se asumen varianzas iguales -1.000 79.000 .320 -.188 .188 -.561 .186
Se asumen varianzas iguales 13.531 .000 -2.039 179 .043 -.14192 .06960 -.27927 -.00458
Rasagilina (dosis total)
No se asumen varianzas iguales -1.998 153.907 .047 -.14192 .07102 -.28223 -.00162
Se asumen varianzas iguales .003 .960 .661 179 .509 .32720 49502 -.64962 1.30402
Selegilina (dosis total)
No se asumen varianzas iguales .655 163.677 513 .32720 49920 -.65850 1.31289
Se asumen varianzas iguales 13.916 .000 -1.849 179 .066 -76.881 41.584 -158.939 5177
Entacapone (dosis total)
No se asumen varianzas iguales -1.722 109.439 .088 -76.881 44.636 -165.344 11.582
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Prueba U de Mann-Whitney de muestras independientes. Dosis totales de

medicamentos usados en la terapia de reemplazo dopaminérgico (mg/dia).

En cuanto a pruebas no paramétricas de muestras independientes, se realizé una
prueba de U de Mann-Whitney para las mismas variables donde la dosis total diaria
de levodopa y rotigotina es estadisticamente significativa entre los grupos, se
rechaza la hipdtesis nula y aceptamos la hipotesis alternativa de que si hay
diferencias entre las dosis administradas entre los grupos.

Resumen de prueba de hipotesis

Hipdtezizs nula Frueba Sig. Decisidn
. p ._Prueba U de
La distribucion de Levodopa (daosis Yo Fechazar la
1 total) ez la mizsma entre las 15 An T ey 030 | hipatesis

para muestras

czategonas de Casosy Contrales. independientes nula.
- s . Frueba U de
La distribucion de Pramipexal . Fetenerla
2 (doziz total) ez la mizma entre las hann-Whitn ey A5G hipotesis

para muestrazs

independientas nula.

categanas de Casos v Contrales.

rueba U de

La distribucidn de Rotigotina (-:I-:-si{1 Fechazarla

3 total) ez la misma entre las palargnrhugzgt?:; 014 | hipatesiz
categonas de Casosy Contrales. independientes nula.
- iy . ._ Prueba U de
La distribucion de Ropirinol (dosis . RFetenerla
4 total) ez la mizma entre las hd ann-With itn ey 261 hipatesiz

para muestras

categonas de Casos v Contrales. independientes nula.

La distribucion de Razagilina ':'j':'Si{;aunEnb.'au'LrLl!.i?:E Retenerla
& totall ez la misma entre las ara mueztrasy 064 hipatesis

categarias de Casosy Controles. FndependientEE nula.

La distribucidn de Selegilina EdDSi%r:neﬁ-?ﬂrLI:iﬂfe Retenerla
E total) esla misma entre las ara mueﬂrasy 214 hipotesis

categorias de Casosvy Controles, Fndependienteg nula.

La distribucidn de Entacapone Eﬂr:fnnb-?ml-lluiﬂfey Retener la

A0S hipatesis
nula.

T (dosis total) e=s 1a misma entre las

categorias de Casosy Controles. para muestras

independientes

Se muestran significaciones azsintdticas. El nivel de significacion es de .05,
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Pruebas de Chi cuadrado para variables cualitativas.

Para realizar el analisis estadistico de las variables cualitativas, se realizé la prueba
v? de Pearson y se pudo identificar que el estado basal entre los grupos es similar,
por ejemplo, sexo, exposicidon a toxicos, lateralidad y antecedentes personales
patologicos. Al observar las variables presentacion de la enfermedad, consumo de
agonistas dopaminérgicos, fluctuacién motora, discinesias y DBS, todas ellas son
estadisticamente significativas y asumimos que las diferencias entre los casos y
controles son reales.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor df Significaciéon asintética

(bilateral)
Sexo X2 de Pearson .560 1 454
Exposicion a toxicos | 42 de Pearson 2210 1 A37
Ascendencia | y2 de Pearson 2.888 6 0.089
Lateralidad XZ de Pearson 3.240 2 .198
APP X2 de Pearson 2.704 1 .100
Presentacion de la enfermedad | 2 de Pearson  13.922 2 .001
Consumo de levodopa | 42 de Pearson 2909 1 .088
Consumo de AD XZ de Pearson 28.169 1 .000
Consumo de IMAO X2 de Pearson .016 1 .899
Consumo ICOMT X2 de Pearson 2.482 1 115
Fluctuacion motora | 42 de Pearson 4606 1 .032
Discinesias XZ de Pearson 5.335 1 .021
DBS X2 de Pearson 5.050 1 .025

Regresion logistica binaria general (variables cualitativas y cuantitativas).

En cuanto al analisis multivariado de los datos, ya que la variable de desenlace es
el desarrollo 0 no de trastornos del control de impulsos y el objetivo del estudio es
identificar los factores que podrian estar relacionados con el desarrollo de estos
trastornos, se realizé una regresion logistica, asi como el calculo de la razén de
momios (OR) con sus respectivos intervalos de confianza al 95%.

A continuacion, se presentan los estadisticos para la variable de desenlace “Casos
y controles”. Se puede observar que la variables que son estadisticamente
significativas son la exposicion a tdéxicos, ascendencia, presentaciéon de la EP y el

consumo de agonistas dopaminérgicos.
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Variables en la ecuacion

B Error Wald d Sig.  Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
estandar Inferior Superior
Paso 12 Edad .001 .021 .002 1 968  1.001 .960 1.044
Sexo -.185 416 197 1 .657 .831 .368 1.878
¢ Exposicion a toxicos? -1.074 440 5.962 1 .015 342 144 .809
Mexicano -1.988 .585 11.545 1 .001 137 .044 431
Lateralidad -20.941 14237.481 .000 1 .999 .000 .000
APP -.396 454 .761 1 .383 673 276 1.639
Afios de evolucién .060 .041 2.141 1 143 1.062 .980 1.151
Presentacion de la
S s B 1.243 .394 9.969 1 .002  3.465 1.602 7.493
Levodopa .821 729 1.270 1 260 2.273 .545 9.481
Agonistas
dopaminérgicos 3.366 625 29.048 1 .000 28.969 8.517 98.532
IMAO 1.064 461 5.321 1 .021  2.899 1.173 7.162
Entacapone .002 .841 .000 1 998  1.002 .193 5.203
Fluctuacién motora 513 533 .926 1 336 1.670 .587 4.750
Discinesias -.469 .581 .653 1 419 .626 .201 1.952
DBS 1.187 .702 2.864 1 .091 3.278 .829 12.965
UPDRS Il -.078 .045 3.041 1 .081 925 .847 1.010
Hoehn-Yahr .180 .318 .319 1 572 1197 .642 2.234
Constante -1.775 1.702 1.087 1 .297 170

a. Variables especificadas en el paso 1: Edad , Sexo, ¢ Exposicion a toéxicos?, Mexicano, Lateralidad, APP, Afios de
evolucion, Presentacion de la enfermedad de Parkinson, Levodopa, Agonistas dopaminérgicos, IMAO, Entacapone,
Fluctuacion motora, Discinesias , DBS, UPDRS lll, Hoehn-Yahr.

Regresion logistica variables cuantitativas.

Ahora bien, al analizar en la regresion unicamente las variables cuantitativas, las
variable afos de evolucion, dosis total de pramipexol, dosis total de rotigotina y dosis
total de rasagilina son estadisticamente significativas. Y los OR se interpretan de la
siguiente manera, por cada 0.07 anos de evolucion adicionales en los pacientes, la
probabilidad de desarrollar TCl es de 7.2%; por cada 0.5 mg que se aumenten a la
dosis de pramipexol, la probabilidad de desarrollar TCl es de 65%; por cada 0.3 mg
que se aumenten a la dosis de rotigotina, la probabilidad de desarrollar TCl es de

37%, por ultimo, por cada 0.9 mg que se aumenten a la dosis de rasagilina, la
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probabilidad de desarrollar TCl es de 159% o 2.5 veces mas que a las personas a

quienes no se aumente la dosis.

Variables en la ecuacion
95% C.I. para

Error
estandar Wald o] Sig. Exp(B) EXP(B)
Inferior Superior
Paso 12 Afios de evolucion .070 .034 4.302 1 .038 1.072  1.004 1.145
Levodopa (dosis total) .000 .000 1.615 1 .204 1.000 1.000 1.001
Pramipexol (dosis total) .501 .182 7.620 1 . 006 1.651 1.156  2.357
Rotigotina (dosis total) 315 .088 12.858 1 .000 1.371 1.154  1.629
Ropirinol (dosis total) 1475 2679.531 .000 1 1.000 4.372 .000
Rasagilina (dosis total) .954 414 5.303 1 .021 2.597 1.153 5.852
Selegilina (dosis total) .105 .059 3.158 1 .076 1.111 .989 1.247
Entacapone (dosis total)  .000 .001 125 1 724 1.000 .999 1.002
Constante -2.295 511 20.165 1 .000 .101

a. Variables especificadas en el paso 1: Afios de evolucién, Levodopa (dosis total), Pramipexol (dosis total),
Rotigotina (dosis total), Ropirinol (dosis total), Rasagilina (dosis total), Selegilina (dosis total), Entacapone

(dosis total).

Regresion logistica variables cualitativas.

Al momento de realizarse la regresion logistica con las variables cualitativas, se
detectd que las variables exposicién a téxicos (agua de pozo, solventes, oleo,
metales pesados), ascendencia, presentacién de la enfermedad (tremorigena) y uso
de agonistas dopaminérgicos son estadisticamente significativas. El analisis de los
OR son los siguientes: el no estar expuesto a toxicos disminuye en 58.3% la
probabilidad de desarrollar TClI, el ser mexicano disminuye en 72.5% la probabilidad
de desarrollar TCl, la presentacion de la enfermedad tremorigena disminuye en
87.3% la probabilidad de desarrollar TCI, por ultimo, el consumir agonistas
dopaminérgicos aumenta la probabilidad de desarrollar TCIl en 250% o 2.5 veces
mas en comparacion con los pacientes que no consumen agonistas

dopaminérgicos.
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Variables en la ecuacion

95% C.I. para

Error
Wald gl Sig. Exp(B) EXP(B)
estandar
Inferior  Superior

Paso 12 ;Exposicion a toxicos? -1.065 427 6.227 1 .013 .345 .149 .796

JFuma? .306 468 426 1 514 1.358 .542 3.401

Mexicano -1.664 .500 11.066 1 .001 .189 .071 .505

APP -.202 404 .251 1 .616 .817 .370 1.803

Presentacion de la

1.190 .365 10.630 1 .001 3.286 1.607 6.719

enfermedad de Parkinson

Levodopa 1.018 .653 2.427 1 119 2.766 .769 9.952

Agonistas dopaminérgicos 3.124 575 29.540 1 .000 22.744  7.372 70.176

IMAO .984 429 5.264 1 .022 2.675 1.154 6.201

Fluctuacion motora .566 .509 1.240 1 .266 1.762 .650 4.774

Discinesias -.268 .557 232 1 .630 .765 .257 2.279

DBS 1.328 .647 4.216 1 .040 3.773 1.062 13.404

Constante -3.280 .898 13.331 1 .000 .038

a. Variables especificadas en el paso 1: § Exposicion a toxicos?, ; Fuma?, Mexicano, APP, Presentacion de la

enfermedad de Parkinson, Levodopa, Agonistas dopaminérgicos, IMAO, Fluctuacion motora, Discinesias, DBS.

Tabla 2. Descripcion de la frecuencia y porcentaje general de los TCl en la

poblacion de estudio.

Trastornos del Control de Impulsos

50 47 (58.8%)
45
40
35
30
25
20
15
10

Atracones de
comida

39 (48.8%)

Compras
compulsivas

23(28.8%)

Hipersexualidad

——

45

Ludopatia

7(8.8%)

3 (3.8%)
[
Punding

'



Tabla 3. Descripcion de la frecuenciay porcentaje de presentacion de 1 TCl en

la poblacion de estudio.

1 Trastorno del Control de Impulsos

25
22 (44.9%)
20
15 (30.6%)
15
10 8(16.3%)
5
2 (4%) 2 (4%)
, 1 7
Atracones de Compras Hipersexualidad Ludopatia Punding

comida compulsivas

Tabla 4. Descripcion de la frecuenciay porcentaje de presentacion de 2 TCl en

la poblacion de estudio.

2 Trastornos del Control de Impulsos

14
12 (52.1%)
12
10
8
6 5(21.7%)
a
2 (8.7%) 2 (8.7%) 2 (8.7%)
2
0
Atraconesde Hipersexualidady Atraconesde Hipersexualidady Ludopatiay
comiday atracones de comiday compras compras
compras comida ludopatia compulsivas compulsivas
compulsivas
( 4 )



Tabla 5. Descripcién de la frecuenciay porcentaje de presentacion de 3 TCl en
la poblacion de estudio.

3 Trastornos del Control de Impulsos

6 (75%)

1(12.5%) 1(12.5%)

Hipersexualidad, atracones  Hipersexualidad, compras Hipersexualidad, ludopatia y
de comida y compras compulsivas y punding compras compulsivas
compulsivas

Tabla 6. Descripcion de la frecuencia de TCl y sexo.

TCl y Sexo
30 28
25 22
19 19
20 17
15
10
4 4
5 3
B ml !

0 H -

Atracones de Compras Hipersexualidad Ludopatia Punding

comida compulsivas

B Sexo Masculino M Sexo Femenino
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Tabla 7. Edad promedio de los pacientes con TCI.

Edad (media)

71
70 70
70
69
68
68
67
66 66
66
) I I
64
Atracones de Compras Hipersexualidad Ludopatia Punding
comida compulsivas

Tabla 8. Descripcion de TCl y fluctuacion motora, discinesias y DBS.

TCl y fluctuaciéon motora

30
25 23 24
21
20 18
15 13
10
10
5
5
-l .
0 ] — |
Atracones de Compras Hipersexualidad Ludopatia Punding
comida compulsivas

B Fluctuacion motora Si M Fluctuacion motora No
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35
30
25
20
15
10

10
35
30
25
20
15
10

TCl y discinesias

29
24
18
15 16
7
5
3 =l
||

Atracones de
comida

38

9

Atracones de
comida

Compras
compulsivas

Hipersexualidad

Ludopatia

B Discinesias Si W Discinesias No

32

7

Compras
compulsivas

TCl y DBS

5

Hipersexualidad

EDBSSi mDBS No

7

-l

Ludopatia

Punding




Regresion logistica de atracones de comida (cualitativa)

Al realizar la regresion logistica sobre el desarrollo de atracones de comida, el no
estar expuesto a téxicos disminuye en 67.6% la probabilidad de desarrollar
atracones de comida, en cambio, el consumir levodopa y agonistas dopaminérgicos,
aumenta en 8.98 veces y 5.83 veces, respectivamente, el riesgo de desarrollar este
trastorno.

Variables en la ecuacion

Error 95% C.I. para EXP(B)
estandar Wald g Sig- | Exp(B) Inferior Superior
Paso 12 Sexo -.026 404 .004 1 .948 974 442 2.149
¢ Exposicion a toxicos? -1.127 463 5.937 1 .015 .324 131 .802
Mexicano -.807 440 3.357 1 .067 446 .188 1.058
APP 227 435 273 1 602  1.255 535 2.941
Tremorigeno -.720 .906 .631 1 427 487 .083 2.873
Rigidoacinético -.459 .953 232 1 .630 .632 .098 4.088
Levodopa 2.301 1.088 4.474 1 .034  9.980 1.184 84.138
Agonistas dopaminérgicos  1.922 546 12416 1 .000 6.836 2.347 19.912
IMAO .240 411 .339 1 560  1.271 567 2.846
Entacapone 614 .730 .706 1 401 1.847 441 7.729
Fluctuacion motora .208 487 183 1 669  1.231 474 3.198
Discinesias -.133 .533 .062 1 .803 .875 .308 2.491
DBS 1.155 .604 3.652 1 .056  3.175 .971 10.381
Constante -3.729  1.535  5.903 1 .015 .024

a. Variables especificadas en el paso 1: Sexo, ¢Exposicion a toxicos?, Mexicano, APP, Tremorigeno,

Rigidoacinético, Levodopa, Agonistas dopaminérgicos, IMAO, Entacapone, Fluctuacion motora, Discinesias, DBS.

Regresion logistica de compras compulsivas (cualitativa)

En los pacientes que consumen agonistas dopaminérgicos, la probabilidad de
desarrollar compras compulsivas aumenta 35.45 veces respecto a los pacientes que
no los consumen. La probabilidad de desarrollar este trastorno en quienes
consumen IMAO aumenta en 1.81 veces el riesgo. Ahora bien, los pacientes que
tienen fluctuaciones motoras, la probabilidad de desarrollar compras compulsivas
aumenta en 2.17 veces en comparacion con los pacientes que no tienen
fluctuaciones motoras.
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Variables en la ecuacion

Error 95% C.I. para EXP(B)
estandar Wald g Sig- | Exp(B) Inferior Superior
Paso 12 Sexo .280 .458 373 1 541 1.323 .539 3.249
¢ Exposicion a toxicos? -.982 .509 3.722 1 .054 .375 .138 1.016
Mexicano -.033 539 .004 1 .951 .967 .337 2.780
APP 120 480 .062 1 803  1.127 440 2.888
Tremorigeno -1.797 1.045 2.959 1 .085 .166 .021 1.285
Rigidoacinético -.346 1.063 .106 1 .745 .707 .088 5.682
Levodopa 375 767 .238 1 625 1.454 .323 6.541
Agonistas dopaminérgicos 3.596 1.080 11.082 1 .001  36.450 4.388 302.791
IMAO 1.035 482 4.616 1 .032 2815 1.095 7.238
Entacapone .588 791 .551 1 458  1.800 .382 8.491
Fluctuacion motora 1.156 573 4.078 1 .043  3.178 1.035 9.765
Discinesias -.760 .600 1.602 1 .206 468 144 1.517
DBS .538 .659 .667 1 414 1.713 471 6.237
Constante -4.502  1.674  7.233 1 .007 .011

a. Variables especificadas en el paso 1: Sexo, ¢Exposicion a toxicos?, Mexicano, APP, Tremorigeno,

Rigidoacinético, Levodopa, Agonistas dopaminérgicos, IMAO, Entacapone, Fluctuacion motora, Discinesias, DBS.

Regresidn logistica de hipersexualidad (cualitativa)

En la regresién logistica sobre el desarrollo de hipersexualidad, se deduce que ser
mujer disminuye en 74.5% la probabilidad de desarrollar hipersexualidad respecto
a los hombres, en cambio, usar agonistas dopaminérgicos, aumenta en 3.63 veces
la probabilidad de desarrollar este trastorno.

Variables en la ecuacion

B Error Wald g Sig.  Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
estandar Inferior Superior
Paso 12 Sexo -1.368 .604 5.123 1 .024 .255 .078 .832

¢ Exposicion a toxicos? -.589 .548 1.155 1 .283 .555 .189 1.625
Mexicano -.404 575 494 1 482 .668 .216 2.059
APP -.296 519 .326 1 .568 744 .269 2.057
Tremorigeno .250 1.194 .044 1 834  1.284 124 13.342
Rigidoacinético -.272 1.279 .045 1 .832 762 .062 9.348
Levodopa -.193 .752 .066 1 .798 .825 .189 3.603
Agonistas dopaminérgicos 1.534 .763 4.039 1 .044  4.639 1.039 20.715
IMAO .624 552 1.278 1 258  1.867 .633 5.510
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Entacapone .988 .860 1.319 1 251 2.685 .498 14.481

Fluctuacion motora 448 .657 465 1 496  1.565 432 5.669
Discinesias -476 .735 420 1 517 .621 147 2.622
DBS 791 .698 1.282 1 258  2.205 .561 8.668
Constante -2.694 1.609 2.805 1 .094 .068

a. Variables especificadas en el paso 1: Sexo, ¢Exposicion a toxicos?, Mexicano, APP, Tremorigeno,

Rigidoacinético, Levodopa, Agonistas dopaminérgicos, IMAO, Entacapone, Fluctuacion motora, Discinesias, DBS.

Regresion logistica de ludopatia (cualitativa)

La variable ascendencia, que para fines del analisis estadistico se codificd en ser
mexicano o no, el no ser mexicano disminuye en 21% la probabilidad de desarrollar
ludopatia. La variable presentaciéon de la enfermedad, se ha recodificado en
tremorigeno y rigidoacinético, al interpretar los OR, el tener la forma tremorigena o
rigidoacinética disminuyen la probabilidad en 96.3% y 98.9% de desarrollar
ludopatia, respectivamente. Por ultimo, el consumir agonistas dopaminérgicos
aumenta la probabilidad de desarrollar ludopatia 16.6 veces mas respecto a los
pacientes que no los consumen.

Variables en la ecuacion

Error 95% C.I. para EXP(B)
Wald gl Sig. Exp(B)
estandar Inferior Superior
Paso 12 Sexo .986 1.057 .870 1 .351 2.680 .338 21.267
¢ Exposicion a toxicos? 1.828 1.302 1.971 1 .160 6.220 485 79.786
Mexicano -2.671 1.312 4.147 1 .042 .069 .005 .905
APP -.620 1.034 .359 1 .549 .538 .071 4.086
Tremorigeno -4.235 1.583 7.155 1 .007 .014 .001 .322
Rigidoacinético -5.792 2.192 6.979 1 .008 .003 .000 224
Levodopa 18.112 7370.263 .000 1 998  73450746.970 .000
Agonistas dopaminérgicos 20.079 4422.044  .000 1 996 524787974.900 .000
IMAO 2.405 1.429 2.833 1 .092 11.081 .673 182.350
Entacapone -
9244.360 .000 1 .999 .000 .000
16.216
Fluctuacion motora -1.669 1.350 1.528 1 216 .188 .013 2.658
Discinesias .961 1.350 507 1 476 2.615 .186 36.836
DBS -
7839.902 .000 1 .998 .000 .000
16.572
Constante -
8595.072  .000 1 .997 .000
37.257
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a. Variables especificadas en el paso 1: Sexo, ¢Exposicion a toxicos?, Mexicano, APP, Tremorigeno, Rigidoacinético, Levodopa,

Agonistas dopaminérgicos, IMAO, Entacapone, Fluctuacion motora, Discinesias, DBS.

Regresion logistica de atracones de comida (cuantitativa)

Al analizar la variable desarrollo o no de atracones de comida con la dosis total de
levodopa, a pesar de tener significancia estadistica p=0.047, al momento de
interpretar los OR estos se encuentran muy cercanos a la unidad y muy
probablemente la dosis total diaria de levodopa no tiene asociacién con el desarrollo
de atracones de comida.

Variables en la ecuacién

Error 95% C.I. para EXP(B)
estandar el 9 Sig- | Exp(B) Inferior  Superior
Paso 12 Edad .006 .017 123 1 726 1.006 973 1.040
Afos de evolucion .049 .035 2.047 1 152 1.051 .982 1.124
Levodopa (dosis total) .001 .000 3.963 1 .047 1.001 1.000 1.002
Pramipexol (dosis total) 357 .196 3.317 1 .069 1.428 973 2.096
Rotigotina (dosis total) 123 .093 1.743 1 187 1.130 .942 1.356
Ropirinol (dosis total) 1.519 2679.531 .000 1 1.000 4.566 .000
Rasagilina (dosis total) .703 450 2.443 1 118 2.020 .836 4.881
Selegilina (dosis total) .094 .066 2.024 1 .155 1.098 .965 1.249
Entacapone (dosis total)  .000 .001 .106 1 .744 1.000 .999 1.001
UPDRS Il -.045 .038 1.391 1 .238 .956 .887 1.030
Hoehn-Yahr .189 275 474 1 491 1.208 .705 2.072
Constante -2.642 1.443 3.352 1 .067 .071

a. Variables especificadas en el paso 1: Edad, Afios de evolucién, Levodopa (dosis total), Pramipexol (dosis total),
Rotigotina (dosis total), Ropirinol (dosis total), Rasagilina (dosis total), Selegilina (dosis total), Entacapone (dosis total),
UPDRS I, Hoehn-Yahr.

Regresion logistica de compras compulsivas (cuantitativa)

Como en el caso anterior, la dosis total diaria de levodopa y el desarrollo de compras
compulsivas puede no tener asociacion debido a que el OR esta cercano a la
unidad. En cambio, cuando analizamos las dosis totales diarias de agonistas
dopaminérgicos como el pramipexol y la rotigotina, por cada 0.467 mg y 0.324 mg
que se aumenten a la dosis de estos medicamentos, la probabilidad de desarrollar
compras compulsivas aumenta en 59.6% y 38.3%, respectivamente, en
comparacion con los pacientes a los que no se aumente la dosis. Por ultimo, por
cada punto que disminuya en la escala UPDRS, la probabilidad de desarrollar
compras compulsivas disminuye en 8.8%.
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Variables en la ecuacion

Error 95% C.I. para EXP(B)
estandar Wald g Sig- | Exp(B) Inferior Superior
Paso 12 Edad -.014 .019 541 1 462 .986 .951 1.023
Afos de evolucion .039 .038 1.018 1 313 1.039 .964 1.121
Levodopa (dosis total) .001 .000 5.010 1 .025  1.001 1.000 1.002
Pramipexol (dosis total) 467 226 4.257 1 .039  1.596 1.024 2.487
Rotigotina (dosis total) .324 .098 10.976 1 .001  1.383 1.142 1.675
Ropirinol (dosis total) -1.223  2679.531  .000 1 1.000 .294 .000
Rasagilina (dosis total) .660 493 1.790 1 181 1.934 .736 5.083
Selegilina (dosis total) 122 .070 2.991 1 .084 1.129 .984 1.296
Entacapone (dosis total)  .000 .001 377 1 .539  1.000 .999 1.002
UPDRS Il -.092 .042 4.770 1 .029 912 .840 .991
Hoehn-Yahr .153 313 .240 1 624  1.166 .631 2.153
Constante -.790 1.522 .269 1 .604 454

a. Variables especificadas en el paso 1: Edad, Afios de evolucién, Levodopa (dosis total), Pramipexol (dosis total),
Rotigotina (dosis total), Ropirinol (dosis total), Rasagilina (dosis total), Selegilina (dosis total), Entacapone (dosis
total), UPDRS lll, Hoehn-Yahr.

Regresion logistica de hipersexualidad (cuantitativa)

Cuando analizamos la regresion logistica del desarrollo de hipersexualidad y la
dosis total diaria de pramipexol ésta es estadisticamente significativa (p=0.014) y
los OR se interpretan de la siguiente manera, por cada 0.633 mg de pramipexol que
se aumenten a la dosis total, la probabilidad de desarrollar hipersexualidad aumenta
en 88.3% en comparacion con los pacientes a quienes no se agregue esta cantidad.

Variables en la ecuacion
95% C.I. para

Error
B estandar Wald gl Sig. Exp(B) EXP(B)
Inferior ~ Superior

Paso 12 Edad -.020 .023 .793 1 .373 .980 .938 1.024

Afos de evolucion .034 .044 599 1 439 1.035 .949 1.129

Levodopa (dosis total) -.001 .001 .662 1 416 .999 .998 1.001

Pramipexol (dosis total) 633 257 6.066 1 .014 1.883 1.138 3.115

Rotigotina (dosis total) 141 121 1.372 1 .241 1.152 .909 1.460

Ropirinol (dosis total) -1.217  2679.531 .000 1 1.000 .296 .000

Rasagilina (dosis total) 1.115 .598 3.481 1 .062 3.051 .945 9.848

Selegilina (dosis total) 143 .091 2.481 1 115 1.153 .966 1.377

Entacapone (dosis total) .001 .001 1.070 1 .301 1.001 .999 1.002
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UPDRS Il .018 .054 112 1 .738 1.018 .916 1.131
Hoehn-Yahr .047 378 .016 1 .900 1.048 .500 2.198
Constante -2.735 1.919 2.032 1 154 .065

a. Variables especificadas en el paso 1: Edad, Afios de evolucion, Levodopa (dosis total), Pramipexol (dosis total),
Rotigotina (dosis total), Ropirinol (dosis total), Rasagilina (dosis total), Selegilina (dosis total), Entacapone (dosis total),
UPDRS Ill, Hoehn-Yahr.

Regresion logistica de ludopatia (cuantitativa)

Por ultimo, en cuanto al desarrollo de ludopatia y la dosis diaria total de rotigotina,
la regresion es estadisticamente significativa y el OR se interpreta asi, por cada
0.598 mg que se aumenten a la dosis de este medicamento, la probabilidad de
desarrollar ludopatia aumenta en 81.9% en comparacion a quienes no se aumente

la dosis.
Variables en la ecuacion
B Error Wald g Sig. Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
estandar Inferior Superior

Paso 12 Edad .035 .046 .590 1 443 1.036 .947 1.134

Afos de evolucién .053 .075 490 1 484 1.054 .909 1.222

Levodopa (dosis total) .001 .001 .647 1 421 1.001 .999 1.002

Pramipexol (dosis total) .896 535 2.800 1 .094 2.449 .858 6.991

Rotigotina (dosis total) .598 214 7.827 1 .005 1.819 1.196 2.767

Ropirinol (dosis total) -1.142 2679.531  .000 1 1.000 .319 .000

Rasagilina (dosis total) 1.293 1.005 1.657 1 .198 3.644 .509 26.102

Selegilina (dosis total) 175 .168 1.082 1 .298 1.191 .857 1.657

Entacapone (dosis total) -.065 15.388 .000 1 .997 .937 .000 1.1748E13

UPDRS Il 119 111 1.155 1 .282 1.127 .907 1.400

Hoehn-Yahr -.020 711 .001 1 978 .981 244 3.948

Constante -12.136 4.906 6.121 1 .013 .000

a. Variables especificadas en el paso 1: Edad, Afios de evolucién, Levodopa (dosis total), Pramipexol (dosis total),
Rotigotina (dosis total), Ropirinol (dosis total), Rasagilina (dosis total), Selegilina (dosis total), Entacapone (dosis total),
UPDRS Ill, Hoehn-Yahr.
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Discusion
El propdsito de este estudio es conocer la prevalencia de los TCl y los factores que
condicionan el desarrollo de estos trastornos entre los pacientes con EP.

En el analisis descriptivo de la poblacion de estudio podemos destacar que en las
caracteristicas basales de la poblacién (edad, edad en el diagnéstico, tiempo de
consumo de agonistas dopaminérgicos, puntaje de UPDRS Ill y Hoehn-Yahr), no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (Tabla 1).

Se ha reportado en diversos estudios, que algunos de los factores de riesgo
relacionados con el desarrollo de TCIl son: edad, sexo, inicio temprano de la
enfermedad, antecedentes familiares y/o personales de abuso de sustancias como
alcohol o drogas, antecedentes psiquiatricos, dosis altas de levodopa, uso de
agonistas dopaminérgicos, asi como la exposiciéon a toxicos. Dicho lo anterior,
mientras que muchos estudios han tenido similitudes entre estos factores, otros
tantos han demostrado discrepancias entre los resultados, por lo que definir con
certidumbre cuales son los principales factores de riesgo es todavia controversial.

La prevalencia reportada de los TCl en pacientes con EP varia por diversos factores,
entre los que se destacan el tipo de estudio, la metodologia, el tamafio de muestra
calculado, etc.; sin embargo, muchos autores estan de acuerdo que la prevalencia
de los TCl en la EP es superior en comparacion con la poblacién en general.
Consideramos importante sefialar que muchos de los pacientes que padecen algun
TCI no refieren este tipo de comportamientos a sus médicos tratantes por lo que el
clinico debe de interrogar intencionadamente sobre la presentacion de estos
trastornos.3°

De los 181 pacientes incluidos en este estudio, 80 fueron diagnosticados con TCI
(hipersexualidad, ludopatia, atracones de comida y compras compulsivas) durante
la consulta médica y a través del interrogatorio dirigido sobre sintomas compatibles
relacionados con los TCI; es importante sefialar que, de los 80 casos, 49 de ellos
presentaron 1 solo TCl (Tabla 3), 23 presentaron 2 TCIl (Tabla 4) y 8 casos
presentaron 3 TCI (Tabla 5). La prevalencia en general de los TCI en la poblacion
de estudio fue de 44.1%; la prevalencia de los casos que solo presentaron 1 TCI
fue 27.07%, la prevalencia de 2 TCI fue 12.7% y 4.41% la prevalencia de los que
presentaron 3 TCIl. Consideramos que la prevalencia general puede ser mayor en
comparacion con otros estudios® debido a que los expedientes de los pacientes
son de un servicio especializado en trastornos del movimiento, particularmente la
enfermedad de Parkinson.

Se han asociado algunos TCI de acuerdo al sexo, por ejemplo, la ludopatia y la
hipersexualidad han sido mas frecuentes en hombres, mientras que las compras
compulsivas y los atracones de comida se han presentado principalmente en
mujeres.*>5% En nuestros resultados, en ambos sexos, los atracones de comida, las
compras compulsivas, la hipersexualidad y la ludopatia mostraron el mismo orden
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de presentacion (Tabla 6). Ademas, en el caso de ludopatia, la frecuencia fue mayor
en mujeres que en hombres (4 mujeres vs 3 hombres).

En nuestra poblacién de estudio, los TCl mas frecuentes fueron los atracones de
comida (58.8%), seguido por las compras compulsivas (48.8%), después
hipersexualidad (28.8%), ludopatia (8.8%) y, por ultimo, punding (3.8%) (Tabla 2).
A nivel mundial, en diversos estudios, se ha reportado que la ludopatia y la
hipersexualidad han sido los 2 trastornos mas frecuentes seguidos por atracones
de comida y compras compulsivas. En estudios como el DOMINION donde se
incluyé una muestra de 3090 pacientes, asi como los realizados en ltalia, Espafia,
Dinamarca y Corea del Sur, los TCI con mayor prevalencia entre pacientes con EP
son la hipersexualidad y la ludopatia. En cambio, estudios realizados en Espania,
Francia, China, Argentina, Colombia, Ecuador y México, han tenido como TCIl mas
frecuentes o mayor prevalencia los atracones de comida y las compras
compulsivas.®*

Las compras compulsivas y la hipersexualidad se presentaron en personas
menores a 70 afios (media 66.46, DS 14.185; media 66.17, DS 13.334)
respectivamente. Los atracones de comida y ludopatia en personas mayores de 70
afos (media 70, DS 12.276; media 70.14, DS 14.949) respectivamente (Tabla 7).

De la poblacién incluida en este estudio, el TCl mas prevalencia que presentaron
los pacientes fueron atracones de comida (47 casos), 30 (63.8%) estaban en
tratamiento con pramipexol, 10 (21.3%) con rotigotina, 1 (2.1%) con ropirinol y 6
(12.8%) no tenia agonistas dopaminérgicos.

La EP por si sola esta fuertemente asociada a la pérdida de peso, particularmente
en las mujeres; los mecanismos propuestos incluyen un gran gasto de energia,
saciedad temprana (debido a una motilidad gastrointestinal disminuida), alteracion
en el olfato, disfuncion bulbar o disminucion en la estimulacién dopaminérgica basal
en los sistemas centrales de recompensa.®® La pérdida del control en la
alimentacién, como en los atracones de comida, ha sido relacionado con cambios
estructurales y funcionales en regiones como la corteza orbitofrontal y la corteza
anterior del cingulo.%” Estudios previos han demostrado casos de pacientes con TCl,
especificamente atracones de comida, durante el tratamiento con agonistas
dopaminérgicos como el pramipexol.®®

En un estudio francés, los atracones de comida resultaron ser mas frecuentes que
en otros estudios y podria estar relacionado con diferencias culturales, con
pacientes e investigadores que pagan mas interés por la comida en Francia que en
otros paises. La influencia de las diferencias culturales en la expresion y
presentacion de informes de TCl podria merecer mas investigaciones.%8

La manifestacion de trastornos de la alimentacion esta relacionada con cambios en
la regulacion de dopamina en el estriado ventral y asociado a alteraciones en la
biologia del receptor de la dopamina. Polimorfismos en el gen DAT (transportador
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de dopamina) estan asociados con trastornos de la alimentacion, y el aumento de
la dopamina y la reduccion de la funcion del transportador pueden provocar cambios
importantes en la biologia mesolimbica y la estimulacion del apetito. Ademas este
efecto es atribuido a la excesiva activacion o sensibilizacion de la via dopaminérgica
mesolimbica la cual, bajo condiciones fisiolégicas, regula la respuesta a las
recompensas naturales.56-%°

En el analisis multivariado, encontramos que no estar expuesto a toxicos resulta ser
un factor protector (OR=0.324; 1C95% 0.131 — 0.802; p=0.015), en cambio, el
consumir levodopa y agonistas dopaminérgicos, resulto ser un factor de riesgo para
desarrollar este tipo de trastorno (OR=9.980; 1C95% 1.184 — 84.138; p= 0.034, vy,
OR=6.836; 1C95% 2.347 — 19.912; p=0.000, respectivamente). Ahora, en la
regresion de las dosis diarias totales de medicamentos y el desarrollo de atracones
de comida, la dosis de levodopa parecia estar relacionada con este trastorno
(OR=1.001; 1C95% 1.000 — 1.002; p=0.047), pero al observar el OR podemos
concluir que la dosis diaria total de levodopa no tiene asociacion con el desarrollo
de atracones de comida.

En nuestro estudio, la mayoria de los casos que reportaron atracones de comida,
manifestaron franca preferencia hacia los alimentos con alto contenido de azucar,
como pan dulce, galletas, pan de caja y chocolates; de la misma forma que en
algunos pacientes se evidencio la preferencia a un mayor consumo de alimentos
salados, sin encontrarse una tendencia a la preferencia de ambos. En la poblacion
en general, la adiccion a los alimentos también se ha asociado con una mayor
preferencia al dulce y los alimentos mas comunes asociados con sintomas adictivos
fueron aquellos ricos en grasas y en carbohidratos refinados como el azucar o los
alimentos altamente procesados como azucares y/o edulcorantes.®°

El segundo TCI con mas prevalencia en nuestra poblacion de estudio fue compras
compulsivas (tanto en hombres como en mujeres), 26 casos de 39 estaban en
tratamiento con pramipexol (66.7%), 12 (30.8%) con rotigotina y 1 (2.6%) no
consumia agonistas dopaminérgicos. Si revisamos la literatura, en el caso
especifico de las compras compulsivas la prevalencia especificamente es muy
variable. Al analizar los datos sociodemograficos de nuestra poblacion, 24 casos de
compras compulsivas se presentaron en sujetos con licenciatura y algun estudio de
posgrado, lo cual representa el 61.6% del total de casos con este TCI. En cuanto a
la ocupacion, estos 24 casos son empleados, profesionistas y empresarios,
representando un 61.6% del total de casos con compras compulsivas. Ademas, la
media de la edad de los casos es de 66.46 afos mientras que la edad media de los
controles es de 70.18 afios. Creemos que estos casos, al estar econdmicamente
activos al momento en el que se realizé este estudio, estos pacientes tienen la
posibilidad de destinar recursos en la compra de articulos que no son necesarios.
Como lo es el caso de un paciente que, a pesar de no vivir cerca del mar, hizo la
compra de un yate.
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En la regresion logistica de compras compulsivas el principal factor de riesgo fue el
uso de agonistas dopaminérgicos, lo que puede aumentar hasta 35 veces la
probabilidad de desarrollar compras compulsivas (OR=36.450; 1C95% 4.388 —
302.791; p=0.001), seguido por el consumo de IMAO (OR=2.815; IC95% 1.095 —
7.238; p=0.032), y, por ultimo, la presencia de fluctuaciones motoras (OR=3.178;
IC95% 1.035 — 9.765; p=0.043). Cuando se analizaron los OR de las dosis diarias
totales de los medicamentos y este trastorno, encontramos que la dosis de levodopa
puede no estar asociada las compras compulsivas (OR= 1.001; IC95% 1.000 —
1.002; p=0.025), sin embargo, las dosis de pramipexol y rotigotina demostraron
aumentar la probabilidad de desarrollarlo (OR= 1.596; 1C85% 1.024 — 2.487; p=
0.039, y, OR=1.383; 1C95% 1.142 — 1.675; p=0.001, respectivamente). De tal
manera que, tanto el uso de agonistas dopaminérgicos como las dosis empleadas,
incrementan importantemente la probabilidad de desarrollarlo. En cambio, por cada
punto que mejore el paciente en la escala UPDRS Ill, la probabilidad de desarrollar
compras compulsivas también disminuye (OR=0.912; 1C95% 0.840 — 0.991;
p=0.029), no obstante, esta consideracion debe ser tomada con cautela ya que
podria no estar relacionado con este trastorno.

Hipersexualidad fue el TCI que se presenté en tercer lugar en prevalencia. La
frecuencia de este trastorno se comporté igual en hombre y en mujeres, es decir,
en ambos fue el tercer trastorno mas prevalente. De los 23 casos, 16 se
encontraban bajo tratamiento con pramipexol (69.6%), 4 con rotigotina (17.4%) y 3
casos (13%) no tenian tratamiento con agonistas dopaminérgicos.

Este trastorno fue, entre los primeros trastornos relacionados con los TClI, en ser
reconocido desde inicio de los ochentas. Aproximadamente del 2.2 al 8.3% de los
pacientes con EP que toman levodopa, pramipexol o selegilina pueden desarrollar
hipersexualidad de acuerdo con estudios preliminares.!' Nuestros casos habian
referido tener algunas conductas como mayor uso de pornografia, relaciones
extramaritales o aumento en la demanda de relaciones sexuales a su pareja.
Debemos recordar que los pacientes que presentan este trastorno tienen en
promedio una edad de 66.17 anos (DS 13.334) en comparacién con los controles
69.85 anos (DS 11.570), aunque los casos parecen ser mas jovenes, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Cuando se
compararon las dosis de levodopa, agonistas dopaminérgicos e IMAO entre los
grupos, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos.

Existe evidencia de que existe un mecanismo de accion distinto, en oposicién a un
efecto aditivo, para los agonistas dopaminérgicos en el desarrollo de este
trastorno.®’ Una posible explicacion neurofisiologica gira en torno a los perfiles de
unién al receptor de dopamina. Los receptores de dopamina D1 y D2, los cuales
son abundantes en el estriado dorsal, se cree que median los efectos motores de la
TRD. En contraste, los receptores D3 son abundantes en el estriado ventral, una
region asociada con las adicciones y trastornos por abuso de sustancias. Agonistas
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dopaminérgicos de segunda generacion como el pramipexol y el ropirinol han
demostrado tener mayor afinidad por estos receptores en comparacion con los
receptores D1 y D2.52 Por lo anterior, lo cambios en el comportamiento de los
pacientes parece estar relacionado con la estimulacion anormal de dopamina
causada por la combinacion de la progresiéon de la enfermedad, los agonistas
dopaminérgicos y factores genéticos y ambientales.5"

Vale la pena mencionar que la hipersexualidad y otros TCI también se han descrito
en pacientes tratados con los inhibidores de la monoamino oxidasa.%3

En la regresion logistica encontramos que el sexo (ser mujer), es un factor protector
para el desarrollo de hipersexualidad (OR=0.255; 1C95% 0.078 — 0.832; p=0.024),
en cambio, los agonistas dopaminérgicos resultan ser un factor de riesgo para este
trastorno (OR=4.639; IC95% 1.039 — 20.715; p=0.044). En cuanto a la regresion
relacionada a las dosis de los medicamentos, la dosis diaria total de pramipexol
resulté aumentar la probabilidad de desarrollar hipersexualidad (OR=1.883; 1C95%
1.138 — 3.115; p=0.014).

En nuestra poblacion de estudio, el TCl menos prevalente fue la ludopatia, con un
total de 7 casos, de los cuales 4 estaban en tratamiento con rotigotina (57.1%) y 3
con pramipexol (42.9%). En Espafa se realiz6 un estudio donde la ludopatia
también fue el TCI menos frecuente. Consideran que ese hallazgo en la diferencia
de prevalencia en la presentacién de TCI, y que se podria considerar opuesto a lo
reportado en estudios europeos a americanos, se debe a factores culturales que sin
duda pueden modificar la presentacion de determinados TCI. Haber encontrado una
prevalencia baja de ludopatia puede deberse a que en Espafia el acceso a casinos,
centros de apuestas, maquinas traga monedas o apuestas en linea a través de un
teléfono inteligente no eran muy accesibles para sus casos.**

En comparacion con este estudio, en nuestro pais los centros de apuestas como los
casinos 0 maquinas traga monedas son en su mayoria completamente digitales lo
que puede suponer una barrera para los pacientes (con una edad media de 69.35
afnos) para llevar a cabo apuestas. Recientemente en México se ha introducido el
sistema de apuestas a través de teléfonos inteligentes o plataformas digitales lo que
genera mas inaccesibilidad a la poblacién de mayor edad.

En la regresion logistica, los hallazgos fueron que ser mexicano, las formas de
presentacion de la enfermedad (tremorigeno y rigidoacinético) son factores
protectores ante la ludopatia (OR=0.069; IC95% 0.005 — 0.905; p=0.042; OR=0.014;
IC95% 0.001 — 0.322; p=0.007; OR=0.003; IC95% 0.000 — 0.224; p=0.008). Y la
dosis diaria total de rotigotina aumenta la probabilidad de desarrollar ludopatia
(OR=1.19; IC95% 1.196 — 2.767; p=0.005).

En cuanto a la farmacoterapia y su relacion con TCI en general, encontramos una
asociacion entre TCl y el tratamiento concomitante con rasagilina. Se ha sugerido
en trabajos previos que el tratamiento con rasagilina puede ser un factor de riesgo
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para TCl. Esta observacion podria indicar que la rasagilina puede potenciar el
riesgo ya elevado de desarrollar TCl en pacientes que toman DA, aunque se
requieren estudios adicionales para confirmar esta impresion. 586364

Nos resulta interesante considerar que la prevalencia de los TCI en nuestro pais en
comparacion con estudios de otros paises e incluso de otros continentes, es distinta
lo que sugiere la influencia de diversos factores sociales y culturales que
contribuyen a un mayor o menor numero de casos en determinados TCI.

La discapacidad que puede llegar a producir la presencia del TCl es variable
dependiendo de la integracién, comunicacién con familiares y aceptacién del
proceso. Existe claramente la gravedad de la manifestacibn basada en la
disfuncionalidad individual y de la comunidad a la que el paciente presenta, y
también la forma menos grave en donde el paciente hace conciencia de ellos e
integra de manera positiva a su vida y entorno el TCl. De esta manera hay una
tendencia a que algunos pacientes desarrollen actividades artisticas, venta de esos
productos, donaciones, exposiciones, etc. que genera una apreciacion diferente de
la manifestacion. De la misma manera explicar a pacientes y familiares que
manifestaciones de TCl como la hipersexualidad es parte del proceso de la
enfermedad ayuddé a que entendieran mejor la situacion abriendo el canal de
comunicacion a través de estructurar herramientas entre las parejas para integrar
de la mejor manera dicha manifestacién. Los pacientes que llegaron a desarrollar
algun comportamiento relacionado con el hobbismo y/o punding fueron muy pocos,
sin embargo, estos pacientes tenian predisposicion a realizar actividades artisticas
y manualidades. Aunque estan reportadas las formas positivas de las
manifestaciones de los TCIl y parte de ellos se encuentran presentes en nuestra
poblacién también (pintores, manualidades, etc.) en realidad la tendencia mayor es
a ser negativos.

Conclusiones

En los resultados y el analisis de los datos de nuestra poblacion de estudio,
encontramos que los agonistas dopaminérgicos se encuentran fuertemente
relacionados con el desarrollo de TCIl. En nuestros casos, la presencia de
pramipexol, asi como su relacion con las dosis del mismo, demostré aumentar las
probabilidades de desarrollar cualquiera de los 4 TCI principales.

Ahora bien, muchos de los pacientes se encontraron en tratamiento
simultdneamente con levodopa, sin embargo, este farmaco no demostré tener
influencia en el desarrollo de estos trastornos. Aunque en nuestra poblacién de
estudio se descartaron antecedentes heredofamiliares o personales que pudieran
desencadenar cualquiera de los TCI, no descartamos que exista cierta
predisposicién determinada por polimorfismos que haga vulnerables a nuestros
pacientes.
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En nuestro pais son escasos los estudios que permitan reproducir los hallazgos en
la frecuencia de presentacion de los TCIl. Aunque nuestra prevalencia general es
mayor en comparacion con otros estudios, consideramos que los factores sociales,
culturales y ambientales desempenan otro factor importante para el desarrollar
estos trastornos.

Si bien, no existe un tratamiento especifico que pueda solucionar estas
manifestaciones, en la practica diaria, cuando se presentan estos trastornos, se
manejan principalmente con la reduccion de la dosis de agonistas dopaminérgicos
e incluso hasta su retiro y su sustitucion por otro medicamento con efecto de
beneficio motor y que tienda al menor desarrollo de TCI.

En conclusion, este estudio nos ayudo a determinar que nuestra poblacién parece
tener una tendencia a desarrollar principalmente atracones de comida y compras
compulsivas, asi como para continuar con la busqueda intencionada de los mismos
en la consulta con el neurdlogo durante el uso de la terapia de reemplazo
dopaminérgico. Probablemente, la implementacién de pruebas genéticas en los
pacientes puede ayudar a identificar la predisposicion individual, sin embargo,
actualmente no es factible realizarlo a todos nuestros pacientes. La practica clinica
brindara el médico el conocimiento suficiente para utilizar con responsabilidad los
medicamentos que formaran parte del tratamiento del paciente, y evitar, dentro de
lo posible, el desarrollo de eventos adversos que modifiquen aun mas la progresion
de la enfermedad. Es importante que el médico interrogue dirigidamente al paciente
y familiar profundizando en la busqueda hacia la presencia de estos sintomas y una
vez ubicados, tratarlos con apertura para poder manejarlos integralmente.
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Consideraciones éticas
El presente protocolo de investigacién se someti® a los Comités de Etica e
Investigacion del Hospital Espaiiol de México.

Esta investigacion se encuentra apegada a los estandares internacionales de ética
y calidad cientifica de la buena practica clinica, registro y cumplimiento establecidos
por el Consejo Internacional para la Armonizacion de Requisitos Técnicos para
Productos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH) para garantizar que cada uno de
los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos en estudio estan protegidos de
acuerdo con lo establecido en la Declaracion de Helsinki.

Financiamiento del estudio
Dicho estudio se llevo a cabo gracias a la beca brindada por el Consejo Nacional de
Ciencia y tecnologia (CONACyT) a través del Programa de Becas Nacionales.

Declaracion de conflicto de intereses de los investigadores
Los investigadores han declarado no tener conflicto de intereses con la realizacion
de este estudio.
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