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Resumen

En la Enfermedad de Parkinson (EP) se han descrito una serie de complicaciones
neuropsiquidtricas en asociacion con los medicamentos dopaminérgicos dirigidos a tratar los
sintomas motores, especificamente los trastornos de control de impulsos (TCI) y el sindrome de
desregulacion dopaminérgica (SDD). Estos pueden representar grandes cambios en el
funcionamiento social, familiar y personal de los pacientes, repercutiendo en su calidad de vida y
en la sobrecarga que experimentan los cuidadores. El presente trabajo tuvo como objetivo
estimar la frecuencia de TCI/SDD en una muestra clinica y analizar las diferencias en la calidad
de vida de los pacientes con y sin TCI/SDD y en la sobrecarga del cuidador. La muestra final
consistio de 29 pacientes con EP, 12 con cribado positivo para TCI/SDD y 17 sin cribado

positivo identificados a través de la Parkinson’s Impulse Control Scale (PICS).

El 13.8% de la muestra present6 al menos un TCI/SDD, similar a lo reportado en el mayor
estudio multicéntrico publicado al momento. Los sintomas mas comunes fueron la
hipersexualidad, en tanto que el trastorno mas comun fue la ingesta compulsiva de alimentos. No
se encontraron diferencias significativas en la calidad de vida o sobrecarga del cuidador; sin
embargo, la comparacion de las caracteristicas clinicas reflejé un consumo de mayores dosis de
pramipexol en los pacientes con TCI/SDD, como se ha mencionado en la literatura. La severidad
leve de los trastornos hallada en nuestros pacientes, el tamafo reducido de la muestra y los
factores relacionados con la percepcion de sobrecarga que no se exploraron a profundidad,

pueden ayudar a explicar la falta de diferencias entre los grupos.
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Summary

In Parkinson's disease (PD), a series of neuropsychiatric complications have been described in
association to dopaminergic medications aimed at treating motor symptoms, specifically impulse
control disorders (ICD) and dopamine dysregulation syndrome (DDS). Such disorders can
represent major changes in the social, family and personal functioning of patients, affecting their
quality of life and the burden experienced by caregivers. The aim of the present study was to
estimate the frequency of ICD/DDS in a clinical sample and to analyze the differences in quality
of life of patients with and without ICD/DDS and caregiver burden. The final sample consisted
of 29 PD patients 12 with positive screening for ICD/DDS and 17 without positive screening

identified through the Parkinson's Impulse Control Scale (PICS).

Thirteen point eight percent of the sample presented at least one ICD/DDS, similar to that
reported in the largest multicenter study published to date. The most common symptoms were
hypersexuality, while the most common disorder was binge eating. No statistical differences
were found in quality of life or caregiver burden. However, the comparison of clinical
characteristics showed treatment with higher doses of pramipexole in patients with ICD/DDS, as
mentioned in the literature. The mild severity of the disorders in our patients, the small sample
size and the factors related to the perception of burden that were not explored in depth, may help
explain the lack of differences found between our groups. Studies are needed to monitor patients

with symptoms of ICD/DDS because they are at risk of developing a disorder clinically.
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Capitulo 1
Al ser una enfermedad neurodegenerativa, la enfermedad de Parkinson (EP) representa
una serie de complicaciones fisicas, cognitivas, conductuales y afectivas que suelen agravarse
conforme progresa la enfermedad. Esto puede representar grandes cambios en el funcionamiento
social, familiar y personal de los pacientes, y los cuidadores primarios pueden experimentar una

sobrecarga que impacta en su calidad de vida (World Health Organization, 2006).

Después de un periodo bajo tratamiento, los medicamentos que inicialmente aliviaron los
sintomas motores pueden provocar una serie de efectos adversos, como las fluctuaciones
motoras, las discinesias, el sindrome de desregulacion dopaminérgica (SDD), la aparicion de
trastornos del control de impulsos (TCI) y el punding, que generalmente los pacientes no refieren
al personal médico por no relacionarlos directamente con el tratamiento (Ambermoon et al.,
2011; Seeman, 2015; Voon et al., 2009; Weintraub, 2019). En los tltimos afios se han descrito y
comparado los mecanismos subyacentes a los efectos secundarios motores y no motores
asociados a la terapia de reemplazo de dopamina (TRD) y se ha postulado una susceptibilidad
subyacente en comun relacionada con hipersensibilizacion de los receptores D2 y D3 localizados
en areas limbicas, y la denervacion dopaminérgica del area tegmental ventral (ATV) al estriado

dorsal (Voon et al., 2014; Vriend, 2018; Vriend et al., 2014).

En la literatura, se sugiere advertir y concientizar a los pacientes con EP y a sus
cuidadores sobre el riesgo de desarrollar alteraciones conductuales o TCI/SDD al comenzar
tratamiento con algin agonista dopaminérgico (AD) y ser monitoreados e interrogados
detalladamente durante el seguimiento clinico (Antonini y Cilia, 2009; Voon et al., 2011;

Weintraub et al., 2010).
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Enfermedad de Parkinson

Definicion

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la enfermedad de Parkinson
(EP) es un trastorno neurodegenerativo cronico progresivo de inicio insidioso, caracterizado por
la presencia de sintomatologia motora (bradicinesia, temblor en reposo, rigidez y trastornos
posturales). También se asocia con una diversidad de sintomas no motores que junto con los
sintomas motores de inicio tardio (como la inestabilidad postural y las caidas, la congelacion de
la marcha, las dificultades para hablar y tragar), son actualmente uno de los desafios mas
dificiles a los que el médico se enfrenta cuando trata con pacientes con una larga duracion de la

enfermedad (World Health Organization, 2006).

Prevalencia

De acuerdo a la Secretaria de Salud en México la prevalencia de la EP se estima entre 40
a 50 casos por cada 100,000 habitantes por afio. Se estima que con el aumento en la esperanza de
vida y con ello el incremento de las enfermedades neurodegenerativas, actualmente esta
enfermedad afecta de 4.1 a 4.6 millones de personas mayores de 50 afios, calculando que esta

cifra se duplique para el afio 2030, lo que conlleva a un problema de salud publica (Secretaria de

Salud, 2010).

Caracteristicas centrales

La EP se asocia con degeneracion neuronal en la sustancia negra y, en menor medida, en
el globo palido, putamen y ntcleo caudado. La degeneracion de las fibras nigroestriadas conduce
a la reduccion en la liberacion de dopamina dentro del cuerpo estriado, lo que a su vez se
relaciona con la hipersensiblidad de los receptores D2 de dopamina en las neuronas

postsinapticas del cuerpo estriado (Voon et al., 2011; Weintraub y Burn, 2011). De manera
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clinica, dichos cambios fisiopatoldgicos se traducen en los rasgos motores distintivos de la EP,
que se caracterizan por la presencia de una tétrada de hipocinesia y bradicinesia, temblor en
reposo, inestabilidad postural y rigidez. Se manifiestan por facies inexpresivas, pobreza y
lentitud de movimientos voluntarios, postura inclinada, inestabilidad axial, rigidez y marcha

festinante (Pontone, Williams, Bassett y Marsh, 2006; Voon et al., 2009).

El diagnostico clinico de la EP se basa en la identificacion de las caracteristicas
relacionadas con la deficiencia de dopamina que son consecuencia de la degeneracion de la
sustancia negra pars compacta (Weintraub, 2008). Sin embargo, los sintomas no motores a veces
estan presentes antes del diagnostico y casi inevitablemente emergen con la progresion de la
enfermedad; de hecho, los sintomas no motores dominan el cuadro clinico de la EP avanzada y
contribuyen a una discapacidad grave, una calidad de vida deteriorada y una esperanza de vida

mas corta (Chaudhuri et al., 2006; Mosley, Moodie y Dissanayaka, 2017).

Sintomas no motores

Con el avance en la investigacion sobre la fisiopatologia de la EP, en los ultimos afios se
ha sugerido a los médicos especialistas dar atencién a un amplio rango de sintomas no motores
que pueden presentarse desde las etapas iniciales de la EP, tales como; alteraciones del estado de
animo, cambios conductuales, disfunciones autondémicas y sensoriales, alteraciones
gastrointestinales, problemas de suefio y fatiga (Barone, 2010; Pfeiffer, 2016). Algunos de estos
sintomas como la depresion, el trastorno del comportamiento del suefio REM, los déficits

olfatorios y el estrefiimiento, pueden preceder incluso a la expresion de sintomas motores por

mas de una década (Chaudhuri y Schapira, 2009).

Un conjunto de sintomas neuropsiquiatricos que suele estar infradiagnosticado y que

necesita un enfoque terapéutico apropiado, como los trastornos del control del impulsos (TCI), la
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apatia, la ansiedad, los cambios bruscos de humor e irritabilidad, son frecuentes en los pacientes
con EP y se considera que son resultado de la interaccion entre la progresion de la propia

patologia y los medicamentos dopaminérgicos (Tessitore et al., 2017; Weintraub y Burn, 2011).

Ante la evidencia de que algunos sintomas no motores podrian tratarse en parte con
farmacos dopaminérgicos, se les relaciono estrechamente con la deficiencia de dopamina
(Chaudhuri y Schapira, 2009), no obstante, a la luz de los actuales conocimientos sobre la
neuropatologia de los trastornos no motores en la EP, se puso de manifiesto que la etiologia
subyacente a dichos sintomas estaria mediada por interacciones complejas de diversos sistemas
de neurotransmisores (colinérgicos, serotoninérgicos, glutamatérgicos y noradrenérgicos) con el
sistema dopaminérgico, mas que con disfunciones especificas de algiin neurotransmisor (Barone,
2010). Para ejemplificar este fendomeno cabe mencionar que con el advenimiento de
medicamentos dopaminérgicos de mayor eficacia para tratar los sintomas motores en etapas
tempranas, a inicios del presente siglo, se advirti6 que determinados sintomas neuropsiquiatricos
podrian exacerbarse, sobre todo aquellos que involucran conductas relacionadas con el control de

impulsos (Chaudhuri y Schapira, 2009; Weintraub, 2019)

Tratamiento farmacologico
Terapia de reemplazo de dopamina (TRD)

La TRD comprende en primera instancia al precursor de la dopamina, la levodopa (I-
dopa) y, en segunda instancia, a los agonistas de receptores de dopamina (AD) como la
bromocriptina, cabergolina, pergolida, pramipexol, ropinirol y rotigotina (Vargas y Costa, 2018;
Yeetal, 2011). La TRD reduce el deterioro motor parkinsoniano y algunas alteraciones no

motoras, pero puede estar asociado con una serie de efectos secundarios significativos, como
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movimientos involuntarios (discinesias) y fluctuaciones en los sintomas motores y no motores

conforme la enfermedad progresa (Ambermoon et al., 2011).

Uso de agonistas dopaminérgicos y desarrollo de TCI

Los AD suelen usarse para tratar las alteraciones motoras en las primeras etapas de la EP,
ya que reducen de mejor manera las complicaciones motoras en pacientes con EP de inicio
temprano. Los AD son un conjunto de firmacos que se caracterizan por generar efectos
directamente sobre los receptores postsinapticos de dopamina y tener una vida media mas
prolongada que la levodopa. Aunque actualmente existe un grupo de AD libres de efecto
ergolinico, como el pramipexol, ropinirol y rotigotina, no se pueden obviar algunas
complicaciones asociadas a su uso, especialmente se ha demostrado que los AD no ergot se

asocian a efectos adversos en la esfera psiquiatrica (Claassen et al., 2013; Ye et al., 2011).

Se ha identificado que algunos AD tienen un mayor rango de activacion de los receptores
estriatales D3 (Claassen et al., 2013; Seeman, 2015). Los receptores D3 se localizan en areas
limbicas predominantemente, por lo que se presume que la estimulacion de estos receptores
dopaminérgicos en el estriado ventral se asocia con algunas de las manifestaciones
neuropsiquiatricas en la EP, como los TCI. Diversos estudios sugieren que la excesiva
estimulacion dopaminérgica al sistema estriatal ventral puede conllevar la presentacion de
conductas que son similares a las observadas en los trastornos adictivos (Ambermoon et al.,
2011; Antonini y Cilia, 2009; Grall-Bronnec et al., 2017). La TRD puede estimular
indirectamente las vias dopaminérgicas ventrales, las cuales se vinculan estrechamente al sistema
de recompensa del cerebro y al desarrollo de comportamientos muy parecidos a los asociados
con la adiccion a los psicoestimulantes (Bonci y Singh, 2006; Giovannoni, O'Sullivan, Turner,

Manson y Lees, 2000).



12
TRASTORNOS DEL CONTROL DE IMPULSOS

Consideraciones sobre el uso de los agonistas dopaminérgicos

Existe evidencia que vincula el consumo de altas dosis de dopamina con conductas
indeseables socialmente que se asocian a un marcado deterioro en el funcionamiento social y
laboral del paciente con TCI (Antonini y Cilia, 2009; Evans y Lees, 2004). Aunque la
prevalencia varia dependiendo del tipo de estudio, se estima que hasta un 14% de los pacientes
tratados con AD pueden presentar TCI, por lo que se sugiere que deberian ser advertidos por el
personal médico de tales efectos secundarios antes de iniciar el tratamiento y dar seguimiento
para ajustar la dosis del medicamento en caso necesario (Voon, Potenza y Thomsen, 2007;

Weintraub et al., 2010).

El hecho de que los TCI no ocurran en todas las personas con EP que reciben tratamiento
con TRD indica que es probable que la TRD sea solo una causa contribuyente de los TCI, es
decir, un factor que actlia en combinacion con otros. Algunos factores de riesgo vinculados a los
TCI en la EP incluyen: edad mas joven, ser vardn, antecedentes personales o familiares de TCI o
historial personal de abuso de sustancias. El hecho de que la relacion entre los AD y los TCI se
mantenga después de controlar estos correlatos sugiere que las personas con estas caracteristicas
tienen mas probabilidades de desarrollar dichos trastornos cuando se les administra AD

(Ambermoon et al., 2011; Grall-Bronnec et al., 2017; Pontone et al., 2006; Vriend et al., 2014).

Sindrome de desregulacion dopaminérgica

Definicion y prevalencia

El sindrome de desregulacion de dopamina (SDD) se refiere al uso excesivo de
medicamentos dopaminérgicos, inicialmente descrito como desregulacion homeostatica

hedonista, se relaciona con el consumo de mayores dosis de levodopa (Giovannoni et al., 2000)
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La prevalencia para este comportamiento oscila entre el 3 y 4% y se ha asociado con una edad de
inicio de la EP mas temprana, mayor impulsividad y busqueda de sensaciones, tabaquismo y
consumo de sustancias (Evans y Lees, 2004; Weintraub et al., 2010). El alcance del efecto del
SDD probablemente esté subestimado ya que los pacientes normalmente minimizan su ingesta de
levodopa, ademas, por las similitudes subyacentes del SDD con los trastornos por uso de

sustancias, puede que no lo reporten al médico (Voon et al., 2011).

Caracteristicas conductuales

Las caracteristicas clinicas conductuales de los pacientes con SDD cumplen con los
criterios diagnosticos aceptados para la adiccion: consumo compulsivo de farmacos que excede
los requisitos clinicos, e intoxicacion similar a la observada con drogas como la cocaina y
caracterizada por hipomania e impulsividad; uso persistente a pesar de las dificultades sociales y
personales causadas por las drogas, sintomas de abstinencia como disforia y ansiedad después de
la reduccion de dosis, asi como resguardar medicamento u obtener recetas de diferentes médicos
(Ceravolo et al., 2009; Giovannoni et al., 2000). Con el tiempo, en lugar de experimentar una
mejora en sus sintomas motores, los pacientes con este sindrome entran en un circulo vicioso con
un aumento de la tolerancia a la levodopa y una mayor angustia en periodos “off” en los que los

pacientes exigen mas medicacion (Bonci y Singh, 2006; Voon et al., 2009).

Trastornos del control de impulsos
Definicion y prevalencia
Los TCI comprenden un grupo heterogéneo de trastornos que involucran conductas
placenteras realizadas de manera repetitiva, excesiva y compulsivas a pesar de las consecuencias
adversas que generan para uno mismo o los demas (Gatto y Aldinio, 2019). La impulsividad

constituye el sintoma principal a los TCI, toma forma por la incapacidad de la persona para



14
TRASTORNOS DEL CONTROL DE IMPULSOS

resistir un impulso o tentacion de realizar un acto o comportamiento especifico (Vargas y Costa,

2018; Weintraub, David, Evans, Grant y Stacy, 2014).

Se estima que hasta un 20% de los pacientes con EP puede experimentar algiin subtipo de
TCI durante el curso de la enfermedad, sin embargo, la prevalencia puede disminuir si se
suspende la prescripcion de AD o si se reajusta la dosis (Weintraub, 2019). En el estudio
multicéntrico DOMINION que incluyd una muestra de 3,090 pacientes con EP se encontré que
el 13.6% presentaba al menos un TCI y un 3,9% tenia 2 o méas de estas conductas (Weintraub et

al., 2010).

Mecanismos neurobiologicos

De manera convencional se reconoce que la fisiopatologia de los TCI involucra sistemas
de neurotransmisores, regiones cerebrales y circuitos neuronales especificos, por lo que se ha
sugerido que la red neuronal crucial en el desarrollo de TCI comprende la via cortico-estriado-
talamo-cortical y, con respecto al sistema neurotransmisor de la dopamina, su papel es
fundamental principalmente dentro de la via mesocorticolimbica para los procesos de
recompensa y refuerzo (Vriend, 2018; Vriend et al., 2014). Recientemente se ha estudiado la
contribucion de los sistemas serotoninérgicos y noradrenérgicos, cuya disfuncion progresiva a
través del curso de la EP, puede contribuir con el desarrollo del comportamiento impulsivo y en

la fisiopatologia de los TCI (Vriend, 2018).

Las areas cerebrales relacionadas con la presentacion de TCI en la EP incluyen: la corteza
prefrontal, principalmente areas ventromediales y orbitofrontales que estan involucradas en la
planificacion y el juicio; el cuerpo estriado ventral, en particular el nucleo accumbens que es
crucial para el sistema de recompensa; y la amigdala, que media las reacciones emocionales y la

respuesta condicionada (Ceravolo et al., 2009; Vriend et al., 2014).
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Con los hallazgos actuales de la investigacion, se acepta de manera convencional, que los
TCI en la EP estan vinculados a un estado hiperdopaminérgico. Sin embargo, no es aun claro si
los TCI se relacionan a la suplementacion de dopamina a un estriado ventral relativamente
conservado (en comparacion con el estriado dorsal a quien van dirigidas las TRD) o a una
hipersensibilidad de los receptores D3 en el estriado ventral inducida por la denervacion de

dopamina (Vriend, 2018), aunque ambas hipotesis no son mutuamente excluyentes.

La hipotesis de la hipersensibilidad del receptor inducida por la denervacion de dopamina
propone que derivado de la degeneracion de las proyecciones dopaminérgicas del mesencéfalo
hacia el estriado ventral que degeneran en la EP, los receptores dopaminérgicos D3 desarrollan
una mayor sensibilidad para la dopamina enddgena y exdgena (Prieto et al., 2011). Siguiendo
esta linea de investigacion, se ha encontrado que una disminucion en los niveles del
transportador de dopamina se relaciona con una mayor actividad estriatal dopaminérgica en
pacientes con EP y con TClI, sugiriendo una disminucion de la recaptura y eliminacion de
dopamina de la hendidura sinaptica (Voon et al., 2014). Debido a lo anterior, el tratamiento con
medicacion dopaminérgica para la EP puede conducir posteriormente a una respuesta exagerada
en las neuronas estriatales ventrales relacionadas con la recompensa y a una mayor actividad en

las areas limbicas conectadas, incluida la corteza prefrontal ventral (Vriend et al., 2014).

Como resultado, la medicacion dopaminérgica sobredosifica los receptores post-
sindpticos D3 en el cuerpo estriado ventral, aumentando la actividad en las areas cerebrales
relacionadas con la recompensa (Seeman, 2015; Voon et al., 2009; Mehta, et al., 2011). En
adicion a esto, la conectividad reducida del estriado asociativo dorsal y la corteza prefrontal
dorsolateral (CPF-DL) puede impedir la regulacién adecuada del comportamiento impulsivo y

favorecer atin mas el desarrollo de TCI en la EP (Carriere et al., 2015). Se ha propuesto que el
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desequilibrio entre la CPF-DL y CPF ventral promueve una regulacion ineficiente de la
impulsividad y la toma de riesgos, lo cual es consistente con el desarrollo de trastornos

neuropsiquidtricos en muestras de pacientes sin EP (Vriend, 2018).

Subtipos de TCI

Los TCI reportados en pacientes con EP incluyen el juego patologico, la hipersexualidad,
las compras compulsivas y la ingesta compulsiva de alimentos (Antonini y Cilia, 2009; Ceravolo
et al., 2009; Weintraub et al., 2009; Wolters, van der Werf'y van den Heuvel, 2008). La
caracteristica principal subyacente a cada entidad se define por la naturaleza desadaptativa de las
preocupaciones del paciente, la incapacidad de controlar sus impulsos y otras conductas
patologicas (como mentir o robar) que surgen para actuar sobre estos impulsos (Voon et al.,

2009).

Hipersexualidad

Los comportamientos frecuentes reportados en la hipersexualidad incluyen solicitudes
inapropiadas o excesivas de sexo por parte de un conyuge o pareja, la preocupacion por la
pornografia, las lineas telefonicas, la masturbacion o la promiscuidad compulsiva (Voon et al.,
2007). Puede ocurrir en 2 a 4% de los pacientes durante el tratamiento con agonistas de
dopamina. Esta condicion interrumpe facilmente la vida social y/o matrimonial normal, y a
menudo requiere tratamiento. Sin embargo, la hipersexualidad es bastante refractaria y, por lo
tanto, dificil de tratar (Ceravolo et al., 2009; Grall-Bronnec et al., 2017). Por lo general, se ha
visto que no disminuye después de suspender el AD o agregar un medicamento antipsicotico

atipico (Voon et al., 2009).

Juego patologico
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Los comportamientos de juego patologico pueden incluir el juego excesivo o la
preocupacion por loterias, apuestas, casinos, bingo y, recientemente, el juego por internet
(Ceravolo et al., 2009; Voon et al., 2007). El juego patoldgico se caracteriza por una incapacidad
para resistir los impulsos del juego a pesar de las graves consecuencias personales o familiares,
se asocia con rasgos mas altos de busqueda de novedad y antecedentes personales o familiares de
alcoholismo. El juego patologico en la poblacion general tiene una prevalencia entre 1% y 3%,
en tanto que en la EP se ha descrito entre el 3 y 5% (Gatto y Aldinio, 2019; Weintraub et al.,

2015).

Compras compulsivas

Las compras compulsivas se caracterizan por preocupaciones, impulsos o
comportamientos excesivos o mal controlados con respecto a las compras y los gastos que
conducen a una angustia subjetiva o un funcionamiento deteriorado. Se estima que el trastorno
de compras compulsivas tiene una prevalencia del 5,8% en la poblacion general de adultos de los
Estados Unidos, en su mayoria mujeres, y tiende a darse en familias con trastornos del estado de
animo y abuso de sustancias (Weintraub et al., 2009). En la EP, las compras compulsivas pueden
ser inducidas por los AD o por la estimulacion cerebral profunda de alta frecuencia del nucleo
subtaldmico; cuando detener los agonistas y/o la estimulacion cerebral profunda no es una
opcion, el tratamiento psicofarmacologico y/o el asesoramiento financiero pueden ser utiles

(Grall-Bronnec et al., 2017; Voon et al., 2009)

Ingesta compulsiva de alimentos
La ingesta compulsiva de alimentos, que suelen observarse de manera ocasional en
pacientes con EP, se relaciona principalmente al uso cronico de AD y se definen por comer

cantidades de alimentos en forma exagerada en comparacion con lo que la mayoria de las
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personas comeria durante el mismo periodo de tiempo en circunstancias similares, y por falta de
control sobre la ingesta de alimentos (sensacion de que uno no puede dejar de comer o controlar

qué o cuanto esta comiendo) (Maloney, Djamshidian y O’Sullivan, 2017).

Punding

Es un comportamiento observado en una minoria de pacientes con EP, que se caracteriza
por una fascinacion intensa por la manipulacion repetitiva, la catalogacion y la clasificacion
interminable de objetos de uso comun (Bonci y Singh, 2006). La presencia y gravedad del
punding se relacionan fuertemente con el uso compulsivo de levodopa y en menor medida por el

uso de AD (Grall-Bronnec et al., 2017; Weintraub et al., 2009).

En un principio el punding se asocié con el SDD debido a que era mas comun en
pacientes que consumian mayores dosis de levodopa y que por ende sufrian discinesias mas
severas (Silveira-Moriyama, Evans, Katzenschlager y Lees, 2006). Se recomienda prestar
especial atencion a los pacientes discinéticos que con frecuencia ingieren dosis mas elevadas o
dosis de rescate de medicamentos dopaminérgicos, ya que los pacientes no relacionan estos
comportamientos con los efectos secundarios del tratamiento para la EP, suelen estar

infradiagnosticados (Seeman, 2015).

Calidad de vida
Definicion
De acuerdo con la OMS, la calidad de vida es la percepcion que un individuo tiene de su
existencia, en el contexto de la cultura y del sistema de valores en los que vive y en relacion con
sus objetivos, expectativas, normas e inquietudes, la cual esta influida por la salud fisica del
sujeto, estado psicoldgico, nivel de independencia, relaciones sociales, asi como con su relacion

con el entorno (World Health Organization, 2006).
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Calidad de vida en la enfermedad de Parkinson

En el contexto de la EP, se ha evidenciado una correlacion entre el incremento del
deterioro de la calidad de vida de los pacientes y la progresion de la enfermedad. Sin embargo,
cabe destacar que la presencia de sintomas neuropsiquidtricos de la EP pueden tener un efecto
importante sobre la calidad de vida desde las primeras fases de la enfermedad (Mosley et al.,
2017; Rodriguez-Violante, Camacho-Ordofiez, Cervantes-Arriaga, Gonzalez-Latapi y

Veladzquez-Osuna, 2015).

Sobrecarga
Definicion
La sobrecarga del cuidador se define como la medida en la cual este percibe que su salud,
vida social y estado financiero son alterados como consecuencia del cuidado de la persona que

presenta la enfermedad (Zarit et al., 1986).

Sobrecarga en el contexto de la EP

La definicion de sobrecarga, en el caso de la EP como en cualquier otro trastorno
discapacitante cronico, varia segun se analice desde la perspectiva del paciente, la familia o la
comunidad. En el caso del paciente, conlleva el significado de una carga pesada, preocupante y
emocionalmente perturbadora. Para la familia, la carga también tiene en cuenta la dificil
situacion de los cuidadores: implica la evaluacion por parte del cuidador del equilibrio entre las
demandas de nivel de atencidn, los recursos disponibles y la calidad de la relacion con el
paciente con EP. Para la comunidad, la carga conlleva tanto el impacto relacionado con la

responsabilidad social como los costos econdmicos (Organization World of Health, 2006).

En estudios que relacionan la percepcion de sobrecarga de los cuidadores con las distintas

fases de la EP, se ha observado que los cuidadores se sienten mas agobiados cuando el paciente
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manifiesta alteraciones en el comportamiento debido a que tienen mas dificultades para tolerar
dichas conductas, sobre todo cuando éstas se circunscriben a un contexto social determinado
(Witjas et al., 2002; Zarit et al., 1986). Este hallazgo subraya la cuestion de que los cuidadores
reaccionan de manera diferente a los comportamientos probleméaticos y varian en sus habilidades
para manejar estos problemas en funcion del contexto donde se manifiestan, por lo que los
cuidadores pueden perciben los mismos problemas con un grado de severidad distinto (Dong-

Woo, Joong-Seok, Sang-Won, Yoon-Sang y Kwang-Soo, 2019).

Planteamiento del problema

Justificacion

A pesar de que se ha constatado una mayor prevalencia de TCI en pacientes con EP en
relacion a la poblacion general, se cree que la prevalencia real de este tipo de trastornos en
pacientes con EP puede estar subestimada debido a la dificultad que representa para los pacientes
reconocer que padecen algin TCI y/o SDD y a los instrumentos utilizados para la deteccion de
los trastornos (Maréchal et al., 2014; Gatto y Aldinio, 2019). Por otra parte, la evidencia sugiere
que la variabilidad en la frecuencia y en los patrones distintos en los que se presentan los TCI en
diferentes estudios, se relaciona a las diferencias culturales, socioecondmicas y de accesibilidad a

ciertos estimulos o actividades (Sdez-Francas et al., 2016).

Los estudios sobre calidad de vida de los cuidadores primarios son escasos y se vuelve
necesario conocer cual es el impacto que experimentan para tener una imagen mas completa de
los TCI. Debe considerarse la sobrecarga que experimentan los cuidadores de pacientes con EP,
esencialmente porque los TCI pueden causar graves problemas psicologicos, sociales y

financieros y, por lo tanto, podrian tener un impacto significativo en la vida diaria (Maréchal et
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al., 2014). Los sintomas no motores, como el trastorno de control de impulsos, la apatia, la
depresion y el deterioro cognitivo, en conjunto con las complicaciones motoras pueden

incrementar dicha carga en el cuidador (Rodriguez-Violante et al., 2015).

En México existe poca investigacion (Rodriguez-Violante, Gonzélez-Latapi, Cervantes-
Arriaga, Camacho-Ordofiez y Weintraub, 2014) que caracterice el perfil de los TCI/SDD y su
frecuencia en pacientes con EP, asi como el impacto en la calidad de vida de los pacientes y la
carga en el cuidador primario, por ello resulta necesario indagar como se comporta este
fenémeno en la poblacion clinica de pacientes con EP del CMN SXXI, uno de los principales

centros de referencia nacional para el tratamiento de pacientes con EP.

Lo anterior cobra mayor relevancia al tener en cuenta las caracteristicas de los pacientes
que se atienden en este centro: un gran porcentaje con un inicio temprano de la enfermedad,
larga duracion del padecimiento, la mayoria medicados con AD y levodopa, con complicaciones
motoras por el uso cronico de los medicamentos antiparkinsdnicos, razon por la cual son
referidos al CMN SXXI para considerarse dentro del protocolo quirurgico de estimulacion
cerebral profunda (DBS). El estudio responde también a una necesidad local de este centro
hospitalario: conocer objetivamente la frecuencia de TCI y SDD en la poblacion de pacientes con
EP y la manera en que se relacionan con la calidad de vida del paciente en tratamiento
dopaminérgico, asi como el impacto de estas complicaciones conductuales sobre la carga del

cuidador.

Objetivo general
e Conocer la frecuencia y las caracteristicas de los TCI y/o SDD en un centro de

referencia nacional para pacientes con EP, asi como el impacto que estas
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alteraciones conductuales tienen sobre la calidad de vida de los pacientes y la

sobrecarga del cuidador.

Objetivos especificos

Hipotesis

Conocer la frecuencia de TCI y/o SDD en una muestra de pacientes con EP de
CMNSXXI.

Determinar si existen diferencias en la calidad de vida de pacientes con EP con y
sin TCI/SDD y en la sobrecarga de los cuidadores primarios de ambos grupos.
Determinar si los pacientes con y sin TCI/SDD difieren en las caracteristicas
clinicas de edad de inicio de EP, afios de evolucion de la enfermedad, dosis total
diaria de pramipexol y levodopa, dosis diaria en equivalentes de levodopa,
severidad de los sintomas motores, nivel de independencia en las actividades de la
vida diaria y estadio de la enfermedad.

Determinar si los grupos con y sin TCI/SDD difieren en la frecuencia de los
diversos niveles de sobrecarga del cuidador (sin sobrecarga, sobrecarga leve y

sobrecarga intensa).

Los pacientes con TCI y/o SDD perciben una disminucion en la calidad de vida.
Los cuidadores primarios de pacientes con TCI y/o SDD experimentan una mayor
sobrecarga.

Los pacientes con TCI y/o SDD consumen mayores dosis de medicacion

dopaminérgica.
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Capitulo 2
Método
Diseiio
El estudio es de tipo transversal exploratorio-comparativo no experimental

Participantes

Criterios de inclusidn:

e Pacientes diagnosticados con EP de acuerdo al Banco de Cerebros de Reino.
Unido (UK Brain Bank Criteria) por un médico especialista.

e Ausencia de demencia.

Criterios de exclusion:

e Puntuacién sugestiva de demencia asociada a la EP (MoCA < 21) (Dalrymple-
Alford et al., 2010).
e Comorbilidades neurologicas.

o Enfermedades metabdlicas no controladas.

Criterios de eliminacion:

* Que no hayan concluido con el proceso de evaluacion y/o que no hayan firmado

el consentimiento informado.

Instrumentos
Para medir las dimensiones de calidad de vida y los diferentes subtipos de TCI y SDD se
utilizaron escalas especificas para la enfermedad de Parkinson. Las variables que mide cada

instrumento se muestran en la Tabla 1.
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1. Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Nasreddine et al., 2005).

Es un instrumento de cribado cognitivo de 30 puntos con alta sensibilidad (90%) y
especificidad (87%) para detectar deterioro cognitivo leve (DCL) con una puntuacion de corte <
26. El MoCA se ha validado como herramienta breve de deteccion para casos de DCL y
demencia asociados a la EP. Los puntos de corte 6ptimos para demencia son < 21 (sensibilidad
de 81% y especificidad de 95%) y para DCL < 26 (sensibilidad de 90% y especificidad de 75%)

(Dalrymple-Alford et al., 2010).

2. Parkinson’s Impulse Control Scale (PICS) (Okai et al., 2016).

Es una entrevista semiestructurada que evalua tanto la intensidad como el impacto
individual y social de los TCI/SDD y comportamientos asociados. Permite determinar si existe
un cribado positivo para las conductas y proporciona un indice de severidad. La PICS abarca
siete trastornos relacionados al control de impulsos en la EP: ingesta compulsiva de alimentos,
hipersexualidad, juego patologico, compras compulsivas, SDD, conductas repetitivas simples

(punding) y complejas (hobbismo).

Cada subescala cuenta con 3 preguntas de cribado (si/no) que pretenden determinar lo
siguiente: 1) que la conducta determinada se haya desarrollado posterior al inicio de la
enfermedad y de la TRD y 2) que, si la conducta existia antes del inicio de la enfermedad, ésta
haya incrementado en frecuencia y/o severidad con la TRD. Si el entrevistador, incorporando
informacién proporcionada por el paciente y/o el cuidador, determina que el cribado para la
conducta determinada es positivo, se prosigue con las siguientes preguntas de la subescala. Las
siguientes preguntas estructuradas para cada trastorno brindan informacion relacionada con la

intensidad e impacto en el individuo y en los demas, obteniendo una calificacion clinica final del
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comportamiento en una escala operacionalizada de 1 a 4 para la intensidad y de 1 a 3 para el
impacto. Ambas puntuaciones se multiplican para dar una puntuacion de gravedad tnica entre 0

y 12. Se asigna una puntuacion de 0 cuando las conductas del trastorno especifico estan ausentes.

La PICS discrimina si los cribados positivos para cada TCI cumplen con el criterio de
severidad (intensidad por impacto) para considerarlos clinicamente como trastorno (forma
sindromica); de lo contrario, si los sintomas no son tan graves se categorizan como
subsindromicos. Los valores de corte Optimos para las formas sindromicas se limitan a la ingesta
compulsiva de alimentos, hipersexualidad, juego patoldgico y compras compulsivas, para los
cuales existen criterios de diagndstico operacionalizados. Sin embargo, los autores proponen

puntos de corte similares para el SDD, punding y hobbismo.

La entrevista original en inglés fue proporcionada por los autores tras contactarlos via
correo electronico. El material fue traducido y se aplicé a diez pacientes piloto para asegurar que

las preguntas guia fueran claras y comprensibles.

3. Zarit Care Burden Interview ZCBI (Zarit, Reever y Bahc-Peterson, 1980).

Es una escala que cuantifica el grado de sobrecarga que padecen los cuidadores de las
personas dependientes en distintas areas de su vida: salud fisica, psicologica, actividades sociales
y recursos econdmicos. Consta de 22 reactivos en formato de pregunta en una escala tipo Likert
de 5 puntos. Cuenta con una consistencia interna de 0.91 y una confiabilidad test-retest de 0.86.
Para nuestro estudio se utilizaron los puntos de corte propuestos en la version espafola: 22-46

(sin sobrecarga), 47-55 (sobrecarga leve) y 56-110 (sobrecarga intensa) (Martin et al., 1996).

4. Cuestionario de calidad de vida en Enfermedad de Parkinson (PDQ-39) version en

espafiol (Martinez-Martin y Frades, 1998).
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El PDQ39 permite medir de manera especifica la percepcion de calidad de vida de

personas con EP. Contiene 39 items distribuidos en 8 dominios diferentes que corresponden a la

movilidad (10 items), actividades de la vida diaria (6 items), bienestar emocional (6 items),

estigma (4 items), apoyo social (3 items), estado cognitivo (4 items), comunicacion (3 items) y

malestar corporal (3 items). La consistencia interna entre dominios es de 0.63-0.94 y la

correlacion item-total de 0.57-0.87. Es el instrumento mas usado para medir calidad de vida en la

EP.

Tabla 1

Definicion y Operacionalizacion de las Variables de Estudio

Definicion conceptual

Definicion operacional

Ingesta compulsiva
(atracones)

Aumento exagerado de la ingesta de
alimentos en breves intervalos de
tiempo (Ceravolo et al., 2009).

Forma sindromica
(puntuacion > 3 en la subescala de
ingesta compulsiva PICS)

Juego patoldgico

Incapacidad para resistir los impulsos
por los juegos de apuestas a pesar de las
graves consecuencias personales o
familiares (Voon, Mehta y Hallett,
2011).

Forma sindromica
(puntuacion > 4 en la subescala de
juego patoldgico PICS)

Hipersexualidad

Pensamientos o comportamientos
sexuales excesivos que involucran
solicitudes inapropiadas o excesivas de
sexo por parte de un conyuge o pareja,
preocupacion por la pornografia,
masturbacion compulsiva o
promiscuidad (Voon et al., 2007).

Forma sindrémica
(puntuacion >2 en la subescala de
hipersexualidad PICS)

Compras
compulsivas

Preocupaciones, impulsos o
comportamientos excesivos o mal
controlados con respecto a las compras
y los gastos que conducen a una
angustia subjetiva o un funcionamiento
deteriorado (Voon, Sohr, et al., 2011).

Forma sindromica
(puntuacion > 3 en la subescala de
compras compulsivas PICS)
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Definicion conceptual

Definicion operacional

Sindrome de

Uso compulsivo y persistente de
medicamentos dopaminérgicos en dosis

Forma sindrémica

desregulacion . . (puntuacion > 4 en la subescala de
dopaminérgica superiores a las necesidades SDD PICS)

terapéuticas (Giovannoni et al., 2000).

Comportamiento motor estereotipado

que se caracteriza por una intensa .

fascinacion por la manipulacion Forma sindrémica
Punding I Iy (puntuacion > 4 en la subescala de

repetitiva, la catalogacion y unding PICS)

clasificacion de objetos de uso comun p &

(Bonci y Singh, 2006).

Fascinacion intensa por los

comportamientos complejos, excesivos, S,

.\ : . Forma sindrémica

repetitivos y no orientados a objetivos, .
Hobbysmo ) PR (puntuacion > 4 en la subescala de

como pasatiempos (jardineria, pintura),

o ; hobbysmo PICS)
escribir o uso excesivo de la
computadora (Voon et al., 2007).
Puntuacion en la escala de

Medida en la cual el cuidador percibe sobrecarga del cuidador de Zarit

que su salud, vida social y estado (a mayor puntuacién, mayor
Sobrecarga del financiero son alterados como sobrecarga).
cuidador consecuencia del cuidado de la persona  Para uno de los analisis, se

que presenta la enfermedad (Zarit et al., utilizaron los puntos de corte de la

1986). version espafiola (Martin et al.,

1996)
Percepcion que un individuo tiene de su ., : .
. ) A Puntuacion en el cuestionario de

existencia, la cual esté influida por su . .

salud fisica, estado psicoldgico, nivel calidad de vida en enfermedad de
Calidad de vida ’ ’ Parkinson (PDQ-39).

de independencia, relaciones sociales,
asi como con su relacion con el entorno
(World Health Organization, 2006).

(un valor mayor indica una peor

calidad de vida)

Nota. La forma subsindromica es la misma para todos los TCI y SDD, y esta determinada por el

cribado positivo a las 3 preguntas iniciales en cada subescala del PICS.
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Para evaluar el nivel de independencia en las actividades de la vida diaria, la severidad de
los sintomas motores y clasificar el estadio de la enfermedad, se emplearon las siguientes

escalas:

e [Escala de actividades de la vida diaria de Schwab y England modificada
(Gillingham y Donaldson, 1969).

e Subescala motora (UPDRS III) de la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) (Fahn et al., 1987).

e (lasificacion de los estadios de la enfermedad de Parkinson de Hoehn y Yahr

(Hoehn y Yahr, 1967).

Las dosis diarias de equivalentes de levodopa se calcularon acorde a la formula estandar

de factores de conversion para los faArmacos antiparkinsonianos (Tomlinson et al., 2010).

Procedimiento

Se evalu6 una muestra consecutiva de pacientes con EP de agosto de 2019 a febrero de
2020, captados tanto de la consulta externa como hospitalizados para protocolo prequirurgico de
la clinica de Trastornos del Movimiento del hospital de Especialidades de CMN SXXI. Previo al
llenado de las escalas se les invito a participar en la investigacion y se les aplico el MoCA test
para descartar demencia asociada a EP (MoCA > 21). A los pacientes que cumplian con el
criterio, se les solicitaba firmar el consentimiento informado y enseguida se realizaba la

entrevista clinica y la aplicacion de las escalas.

La mayor parte de las evaluaciones se realizaron en una sola sesion de 90 minutos

aproximadamente. A los pacientes foraneos que no podian esperarse hasta el final de la sesion, se
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les realizaba la entrevista clinica y la aplicacion de la PICS; el resto de las escalas fueron
proporcionadas para contestar en casa y regresarlas por correo posteriormente. Los pacientes y
sus acompaiantes o cuidadores primarios, fueron entrevistados de manera independiente para
corroborar la informacion relacionada con la presencia y severidad de TCI/SDD y

comportamientos asociados.

Analisis de datos
Se utilizo6 estadistica descriptiva para conocer las caracteristicas de las variables clinicas y
demograficas de la muestra, asi como para determinar la frecuencia de TCI/SDD (forma

sindromica y subsindromica) y la prevalencia para cada subtipo de trastorno.

Se utilizo la prueba t de Student para muestras independientes para analizar si existian
diferencias significativas en la percepcion de calidad de vida de pacientes con y sin TCI/SDD y
en la sobrecarga de los cuidadores primarios de ambos grupos; asi mismo, para conocer si
diferian significativamente en sus caracteristicas clinicas. Dado el nimero limitado de
participantes en los grupos, se compararon todos los pacientes con cribado positivo (tanto

aquellos con la forma sindromica como subsindromica) contra pacientes con cribado negativo.

Al comprobar los supuestos para el uso de estadistica paramétrica se encontrd que la gran
mayoria de las variables cumplian con el supuesto de normalidad. En cuanto a los valores
atipicos, se encontrd que las variables dosis total diaria de pramipexol y dosis total diaria de
levodopa presentaron 1 y 4 outliers respectivamente. Por lo anterior, se procedio a realizar la
prueba t de Student eliminando los outliers comprobandose que los resultados en cuanto a las
diferencias de los grupos se mantuvieron iguales; por lo tanto, se decidio6 incluir los casos de

outliers en el analisis final.
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A través del analisis con la prueba Chi-cuadrada, se exploro si la frecuencia en los
diversos niveles de sobrecarga del cuidador (sin sobrecarga, sobrecarga leve y sobrecarga
intensa) diferia entre los grupos con cribado positivo y negativo para TCI/SDD. Para este
analisis, se utilizaron los puntos de corte propuestos en la version espaiiola de la escala de

sobrecarga del cuidador de Zarit (Martin et al., 1996) .

30
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Capitulo 3
Resultados
El total de pacientes captados de la consulta externa y en hospitalizacion para protocolo
prequirurgico fue de 44, de los cuales 12 (27.27%) no cumplieron el criterio del MoCA (= 21)
para descartar demencia asociada a EP. Se excluyeron 2 pacientes (4.54%) que no concluyeron el
proceso de evaluacion y 1 (2.27%) correspondi6 a un sindrome parkinsoniano. En la Tabla 2 se
muestran las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes de la muestra final,

constituida por 29 pacientes, asi como de los grupos con cribado positivo y negativo de TCI.

Tabla 2

Caracteristicas Clinicas y Demograficas de la Muestra Final y de los Grupos Clinicos

Muestra final Cribado positivo  Cribado negativo

n=29 n=12 n=17
frecuencia (%)
Sexo masculino 20 (69) 8 (66.7) 12 (70.59)
femenino 9(1) 4 (33.3) 5(29.41)
1 3(11.11) 3(25) 0
Estadio de 2 11 (40.74) 4 (33.3) 7 (41.17)
H&Y 3 11 (40.74) 4(33.3) 7(41.17)
4 2 (7.40) 0 2 (11.76)
Fenotipo de inicio temprano 19 (65.51) 10 (83.3) 9 (52.94)
EP inicio tardio 10 (34.49) 2(16.7) 8 (47.05)
M+ DE
Edad (afios) 60.24 +7.17 58.42 +6.48 61.53 £8.42
Escolaridad (afios) 14.76 +3.99 14.92 +3.67 14.65 £4.31
Edad de inicio de EP 48.66 + 8.74 46.33 +8.07 50.29 +£9.06
Afos de evolucion 11.24 £5.01 11.92 £5.51 10.76 £4.73

Nota: MoCA, Montreal Cognitive Assessment; H&Y, estadio de Hoehn-Yahr.
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Del total de pacientes evaluados, se hallo que 12 (41.4%) presentaron cribado positivo
para al menos un TCI/SDD, mientras que 4 pacientes (13.8%) presentaron cribado positivo para
dos o0 mas TCI/SDD. Sin embargo, de éstos tinicamente 4 casos (33.33%) cumplieron con el
criterio de severidad de los sintomas para considerar la presencia clinica de un trastorno
relacionado con el control de impulsos (forma sindrémica) de acuerdo a la PICS, lo que

representa el 13.8% de la muestra total.

En la Figura 1 se observa el nimero de pacientes con las formas sindrémica y
subsindromica de acuerdo a los diferentes subtipos de TCI/SDD. Las conductas mas comunes
estuvieron relacionadas a la hipersexualidad, presente en cuatro casos en forma subsindromica y
dos en forma sindrémica; no obstante, en la forma sindrémica, la ingesta compulsiva de

alimentos fue la conducta mas frecuente, presente en tres casos.

Por otro lado, se determino la frecuencia de TCI/SDD en funcion del género y se
identificod que los casos de hipersexualidad y juego patologico se presentaron Uinicamente en
hombres; ingesta compulsiva (1 mujer/4 hombres); SDD (1 hombre/2 mujeres); punding (1
mujer/1 hombre) y compras compulsivas (1 mujer). Con relacion al nimero de cribados positivos
por paciente, 8 dieron cribado para un subtipo, 3 pacientes para al menos dos subtipos, y solo 1

paciente con cribado para cuatro subtipos de TCI/SDD.
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Figura 1
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Nota. Un paciente puede caer en mas de una categoria ya que pudo haber dado positivo al

cribado de mas de un trastorno.

Para cumplir el segundo objetivo, se aplico una prueba t para muestras independientes
para determinar si existian diferencias significativas en los puntajes del cuestionario de calidad
de vida (PDQ39) y en la escala de sobrecarga del cuidador (ZCBI) en ambos grupos de pacientes
y sus cuidadores primarios, respectivamente. Es importante recordar que se compararon a todos
los pacientes con cribado positivo (tanto aquellos con la forma sindromica como subsindromica)

contra pacientes con cribado negativo.
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No se encontraron diferencias significativas al comparar las puntuaciones de calidad de
vida del grupo sin TCI/SDD (M = 55.53 y DE = 24.60) y con TCI/SDD (M = 54.25 y DE =
21.09), ¢t (27) = .146, p = .885, IC95% [-16.69, 19.25]. De forma similar, las puntuaciones en la
escala ZCBI del grupo sin TCI/SDD (M =21.59 y DE =12.72) y con TCI/SDD (M =26.25 y DE

= 22.39) no fueron estadisticamente diferentes, ¢ (27) =-.714, p = .482, 1C95% [-18.06, 8.74].

No obstante, al determinar si ambos grupos de pacientes diferian en sus principales
variables clinicas, se encontré una diferencia significativa en la dosis total diaria de pramipexol
con un tamafio del efecto considerado grande (d = .80). Por otro lado, si bien la diferencia no fue
significativa, el grupo con TCI/SDD era en promedio mas joven que el grupo sin TCI/SDD. En

la Tabla 3 se muestra la comparacién de todas las caracteristicas clinicas.

A través del analisis con la prueba Chi-cuadrada, se exploro si la frecuencia en los
diversos niveles de sobrecarga del cuidador (sin sobrecarga, sobrecarga leve y sobrecarga
intensa) diferia entre los grupos con cribado positivo y negativo para TCI/SDD, encontrandose

que no existieron diferencias significativas entre los grupos, X? (2) = .276, p = .871.
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Tabla 3

Comparacion de las Caracteristicas Clinicas de Pacientes sin y con TCI/SDD

35

sin TCI/SDD con TCI/SDD
n=17 n=12

M+ DE t p
Edad de inicio EP 50.29 £9.06 46.33 £ 8.07 1.21 23
Anos de evolucion 10.76 £4.73 11.92 £5.51 -.60 .55
Dosis diaria de pramipexol (mg) 1.41 £1.26 2.38+1.12 -2.07  .04%*
Dosis diaria de levodopa (mg) 922.79 +£408.96 926.13 £238.51 -.02 .98
DELD (mg/dia) 1153.47 £483.85 1180.68 £239.22 -17 .86
UPDRS III 38.38 £15.89 31.30+£10.28 1.24 22
Schwab & England 78.75 £20.29 86.36 +8.09 -1.17 25
H&Y 2.68 £.70 2.22 +.64 1.72 .09
MoCA 2541 +£2.12 25.08 +£2.71 36 71

Nota. DELD, dosis equivalente de levodopa diaria; UPDRS 111, Unified Parkinson’s Disease

Rating Scale, subescala motora; Schwab & England, AVD escala de actividades de la vida diaria

de Schwab & England; H & Y, estadio de Hoehn-Yahr; MoCA, Montreal Cognitive Assessment

test.

*p<0.5
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Discusion

La presente investigacion se realizé con el objetivo de conocer la frecuencia de los
TCI/SDD y conductas relacionadas, y con la finalidad de determinar si existen diferencias en la
calidad de vida de los pacientes con EP con y sin TCI/SDD vy la sobrecarga de sus cuidadores.
Con respecto a la prevalecia de pacientes con alglin subtipo de trastorno ésta fue del 13.8% en la
forma sindromica, similar a lo reportado en el estudio multicéntrico DOMINION (Weintraub et
al., 2010) que incluyd la mayor cohorte de pacientes con EP publicada hasta el momento (3,090

pacientes), donde la prevalencia para TCI/SDD fue del 13.6%.

En varios estudios se han reportado indices de prevalencia superiores al 30% (Garcia-
Ruiz et al., 2014; Joutsa, Martikainen, Vahlberg, Voon y Kaasinen, 2012; Vela et al., 2016), lo
cual es consistente con el 41.3% de pacientes con cribado positivo para TCI/SDD en nuestra
muestra (incluyendo pacientes con la forma sindromica y subsindromica). No obstante, es
importante aclarar que en la mayoria de las investigaciones utilizan el cuestionario QUIP-RS
(Weintraub et al., 2012) el cual es contestado por el paciente e identifica la presencia de sintomas
de TCI/SDD, pero no distingue claramente si los comportamientos cumplen con la intensidad y
el impacto para considerarse trastornos, tal como puede especificarse en cada una de las
subescalas de la PICS. Ademas, la PICS permite integrar informacion adicional de los
cuidadores lo que brinda cierta libertad para indagar aspectos que pudieran omitir o0 minimizar

los pacientes sobre tales conductas.

En relacion a la frecuencia de los subtipos de trastornos, las conductas mas comunes fueron para
la hipersexualidad (forma subsindromica) y solo estuvieron presentes en hombres, aunque la
ingesta compulsiva en su forma sindromica (trastorno) fue la mas prevalente; similar a lo

informado en otras investigaciones que han estudiado muestras mas robustas (Antonini et al.,
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2011; Joutsa et al., 2012; Perez-Lloret et al., 2012; Saez-Francas et al., 2016; Vela et al., 2016).
No obstante, la frecuencia de TCI y los subtipos en otras publicaciones es diferente a la reportada
en nuestro estudio, por lo que se deben tener en cuenta que otros factores (genéticos, culturales,
socioecondmicos y de accesibilidad a ciertos estimulos) pueden influir en la variabilidad de la
prevalencia de estas alteraciones conductuales (Gatto y Aldinio, 2019; Maloney et al., 2017,
Saez-Francas et al., 2016). Para ponerlo en contexto, nos remitimos al primer estudio realizado
en nuestro pais y América latina (Rodriguez-Violante et al., 2014) que informé una mayor
prevalencia de conductas de ingesta compulsiva y de punding y hobbismo en pacientes con EP
de nivel socioecondmico bajo, lo que refleja cierta relacion entre el poder adquisitivo y la
limitacion para involucrarse en otras actividades como las apuestas o las compras compulsivas
que pueden ser mucho mas costosas que satisfacer los impulsos en otro tipo de actividades como

las alimentarias y recreativas.

Dentro de las posibles explicaciones para el hecho de no haber encontrado diferencias
significativas en la calidad de vida y sobrecarga en el cuidador, se debe mencionar en primera
instancia, que la comparacion fue entre los pacientes con y sin cribado positivo de TCI/SDD, y
no exclusivamente entre los que dieron negativo al cribado y aquellos con la forma sindromica
del trastorno. Esto se debio a que no fue posible cumplir con el total de la muestra representativa
por motivos de la contingencia sanitaria por Covid-19. Inicialmente se planeo recolectar datos

durante 12 meses, pero solo pudo realizarse durante seis meses.

Por otro lado, aunque se encontrd que las conductas impulsivas fueron relativamente
comunes en los pacientes con EP de nuestra muestra, solo alrededor de una tercera parte de todos
los que presentaron estas conductas cumplieron con los criterios de intensidad y severidad

suficiente para un trastorno. Mas aun, nuestros resultados sugieren que la forma subsindromica
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de los subtipos de TCI, no necesariamente implique una peor calidad de vida o un impacto
(sobrecarga) en los cuidadores. Aunado a ello, el indice de severidad de los trastornos podia ir de
0-12, en promedio, los pacientes con TCI tuvieron una severidad alrededor de 4 que puede
clasificarse como leve, por lo que el bajo impacto de los trastornos probablemente no esta
ejerciendo un efecto negativo considerable en la calidad de vida de los pacientes con TCI y/o

SDD.

Por ultimo, adicional a la severidad leve de los trastornos de nuestros pacientes, se debe
resaltar que existen multiples factores asociados que pueden incidir en la percepcion de
sobrecarga en los cuidadores (Erga et al., 2020; Tan et al., 2019), los cuales no se indagaron a
profundidad en nuestro estudio que fue de tipo exploratorio. De acuerdo a diversos estudios,
estos factores incluyen aspectos tales como: la conformacion familiar, el tipo de personalidad, las
diferentes formas de percibir ciertas conductas como problematicas, las estrategias de
afrontamiento ante las conductas impulsivas y las habilidades para manejar las consecuencias de
tales comportamientos en funcion del contexto (Santos-Garcia y de la Fuente-Fernandez, 2015;

Zarit et al., 1986).

La diferencia significativa en la dosis total diaria de pramipexol (pero no de levodopa o
DELD) entre ambos grupos es consistente con los hallazgos que han sugerido un mayor riesgo
de desarrollar TCI/SDD en pacientes que ingieren mayores dosis de agonistas dopaminérgicos,
lo que sugiere una relacion de clase de farmacos para el desarrollo de conductas impulsivas
(Claassen et al., 2013; Voon et al., 2009; Weintraub et al., 2006; Weintraub et al., 2010;
Weintraub, 2019). Por consiguiente; aunque la mayoria de pacientes no presentaron el trastorno,
si estan consumiendo mayores dosis de pramipexol que los pacientes con cribado negativo. Por

lo que, atendiendo a lo reportado en la literatura, seria interesante dar seguimiento a los pacientes
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que dieron cribado positivo para conocer si sus sintomas evolucionan a la forma sindromica de
TCI/SDD, ya que se ha documentado que los pacientes pueden desarrollar la severidad suficiente
para el trastorno incluso varios afios después de usar los medicamentos dopaminérgicos (De

Micco et al., 2018).

En relacion a lo anterior, vislumbrando que las opciones de TRD de los pacientes con EP
que participaron en nuestra investigacion y que acuden al seguro social, se limitan
principalmente a la levodopa/carbidopa y pramipexol de liberacion inmediata, y que mientras no
se cuente con opciones de tratamiento para los sintomas motores de la EP que no ejerzan un
efecto directo en los sistemas dopaminérgicos y areas limbicas que no participan en el
movimiento voluntario, una parte importante de estos pacientes seguiran siendo vulnerables al

desarrollo de TCI/SDD y comportamientos asociados (Weintraub, 2019).

Limitaciones del estudio

La principal limitante a la que nos enfrentamos en nuestra investigacion fue no lograr un
tamafio de la muestra representativo como inicialmente se habia planteado, debido a la
suspension de las practicas hospitalarias. Haber contado con un numero mayor de pacientes en el
grupo con cribado negativo y en los subgrupos con la forma sindromica y subsindrémica del
grupo con cribado positivo, hubiera sido ideal para determinar si existieran diferencias en las
caracteristicas clinicas de los tres grupos y ademas, comparar exclusivamente el grupo con
cribado negativo y el grupo con la forma sindromica del trastorno (criterio de severidad) para
conocer si diferian en la calidad de vida y los distintos niveles de sobrecarga en el cuidador
primario, como recientemente se publicé en un estudio en Noruega (Erga et al., 2020). Otra

posibilidad interesante de contar con una muestra mas robusta, habria sido separar los TCI del
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SDD, ya que, aunque son alteraciones conductuales que comparten mecanismos similares y caen
dentro del mismo espectro presentan algunas diferencias, como su asociacion con las dosis de

agonistas y levodopa, respectivamente.

Otra cuestion importante tuvo que ver con la recoleccion de datos, independientemente
de que todas las entrevistas semiestructuradas de la PICS se realizaron de forma presencial a los
pacientes y se corrobor6 la informacion con los cuidadores por separado, no pudimos
cerciorarnos de las condiciones en que fueron contestadas las escalas clinicas enviadas por e-
mail o whatsapp por algunos pacientes que no concluyeron la evaluacion en el hospital
(principalmente foraneos). Considerar la informacion proporcionada por estos medios con la
misma validez que la obtenida durante la aplicacion presencial pudo generar un sesgo en

nuestros resultados.

Por otra parte, aunque no fue uno de los objetivos del estudio indagar sobre los factores
socioculturales y su relacion con el desarrollo de TCI/SDD, es importante considerarlos en
futuras investigaciones ya que algunos estudios han hecho hincapié en que estos permean la
percepcion de calidad de vida en los pacientes con EP y de sobrecarga en los cuidadores
primarios. Finalmente, se debe tomar en consideracion que la escala PICS no cuenta con estudios
de validacion en poblacion mexicana que garanticen la pertinencia de las preguntas a nuestro

entorno cultural.
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