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Resumen
Introduccién: las fluctuaciones motoras son de las principales
complicaciones de la terapia de reemplazo dopaminérgico en pa-
cientes con enfermedad de Parkinson. El objetivo de esta inves-
tigacion fue determinar su incidencia en una cohorte retrospectiva
de pacientes mexicanos con enfermedad de Parkinson.

Métodos: se revisaron 584 expedientes de pacientes con enfer-
medad de Parkinson atendidos en el Instituto Nacional de Neuro-
logia y Neurocirugia, entre enero de 1990 y junio de 2010.

Resultados: el tiempo de seguimiento de la muestra fue de 4736
personas-afio; 33.9 % de los pacientes (n = 198) presentd fluc-
tuaciones motoras. La tasa de incidencia persona-tiempo fue de
43 casos por cada 1000 personas-afio. La dosis diaria mayor de
600 mg de equivalentes de levodopa y el uso de levodopa fueron
los principales factores de riesgo para el desarrollo temprano de
fluctuaciones motoras (Hazard ratio de 1.40 [IC 95 % = 1.07-1.83,
p <0.001] y de 1.61 [IC 95 % = 1.17-2.23, p = 0.004], respectiva-
mente).

Conclusiones: la presentacion temprana de fluctuaciones mo-
toras tiene como principales determinantes la dosis de equiva-
lentes de levodopa y el uso de levodopa.
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Summary

Background: motor fluctuations induced by dopamine replace-
ment therapy are among the main complications of the treat-
ment of patients with Parkinson’s disease. Our objective was to
determine the incidence of motor fluctuations in a retrospective
cohort of Mexican patients with Parkinson’s disease.

Methods: we reviewed the files of 584 cases of Parkinson’s dis-
ease patients treated at the National Institute of Neurology and
Neurosurgery between 1990 and 2010. We registered the de-
mographic and clinical data to analyze the disease course.

Results: the follow-up was of 4736 person-years. 33.9% of pa-
tients (n = 198) had motor fluctuations at some point in the evo-
lution of the disease. The rate of person-time incidence was 43
cases per 1000 person-years. The daily dose of levodopa
equivalents greater than 600 mg/d and the use of levodopa were
the main risk factors for early development of motor fluctua-
tions (HR 1.40 [95 % CI = 1.07 to 1.83, p < 0.001] and HR
1.61[95 % CI = 1.17 to 2.23, p = 0.004], respectively).

Conclusions: the main determinants of early development of
motor fluctuations are the levodopa equivalent daily dose and
the quantity and early use of levodopa.
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Introduccion Actualmente el tratamiento de la enfermedad de Parkin-

son se basa principal mente en laadministracion de precurso-
La enfermedad de Parkinson constituye |la segunda enferme-  res de dopamina (levodopa) o de agonistas dopaminérgicos.
dad neurodegenerativa en frecuencia después de lademencia  Se sabe que aproximadamente 80 % de | os paci entes respon-
de Alzheimer. Se ha estimado que en Estados Unidoslainci-  de adecuadamente de forma inicial, pero el control de los
dencia de esta enfermedad en personas mayores de 60 afioses  sintomas motores disminuye gradualmente en los siguientes
de 13.4 por 100 000 habitantes al afio.* dosacinco afiosy hasta 50 % presentara efectos secundarios
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incapacitantes entre |os que destacan fluctuaciones motoras,
discinesias de pico de dosis y sindrome de disregulacion
dopaminérgica.?

Las complicaciones o fluctuaciones motoras de la terapia
de reemplazo dopaminérgico incluyen acortamiento de la du-
racion del efecto de lalevodopa, denominado deterioro defin
de dosis o wearing off; pérdida sibitaeimpredecibledel efec-
to con recurrenciadelos sintomas de laenfermedad de Parkin-
son, denominada on-off impredecible’; y lademoradel inicio
del efecto tras la administracion de la levodopa, denominada
retraso del inicio de efecto o delayed on. En ocasiones puede
presentarse falla de dosis (dose-failure o no-on). Finalmente,
existen otras fluctuaciones menos frecuentes como el empeo-
ramiento & inicio de ladosis (transitorio @ inicio de dosis) o
el rebote de fin de dosis (exacerbacion d final de dosis).

Se estima que | as fluctuaciones motoras se presentan en
30 % delos pacientestratados con levodopa durante tres afios,
en 50 % alos cinco afiosy en 70 a80 % alos 10 afios.® Por
otra parte, se ha demostrado que el uso inicial de agonistas
dopaminérgicos retrasa el tiempo de presentacion de disci-
nesias y reduce el riesgo de desarrollo de complicaciones
motoras.*® Tras dos afios de tratamiento, 28 % de | os pacien-
tes en tratamiento con pramipexol desarrolla complicacio-
nes dopaminérgicas comparado con 51 % de los pacientes
tratados con levodopa.®

El objetivo dela presente investigacion fue determinar la
incidencia de las fluctuaciones motoras en una cohorte re-
trospectiva de pacientes mexicanos con enfermedad de
Parkinson atendidos en €l Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia, Secretaria de Salud, entre enero de 1990 y
junio de 2010. Asimismo se analizaron |os factores asocia-
dos con el desarrollo de estas complicaciones motoras.

Métodos

Se obtuvieron los expedientes correspondientes a diagnés-
tico de enfermedad de Parkinson (codigo G20 de la Clasifi-
cacion Internaciona de Enfermedades en su décimaversion,
CIE-10) delosregistrosdel Departamento de Neurogenética
y delaconsultaexternadel Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia, Secretaria de Salud, atendidos entre enero
de 1990y junio de 2010. Posteriormente se corroboro el cum-
plimiento de los criterios diagnosticos del Banco de Cere-
bros de Reino Unido;” lo anterior fue realizado por al menos
uno de los autores y de ser necesario se llegd aunadecision
consensuada con a menos dos evaluadores, requiriéndose
gue uno fuese |a especialista en movimientos anormales.
Seincluyeron en el estudio |os pacientes con por |o me-
nos dosvisitas alaconsultaexternaen un lapso de 12 meses.
Se considerd como paciente activo aguel que hubiera acudi-
do asu Ultimacita programaday quien falté asu Ultimacita
pero acudio ala cita anterior inmediata. Se consideré como
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paciente inactivo a quien acumularéd dos ausencias consecu-
tivas, incluyendo la Ultima cita programada. Se registraron
datos demogréficos.

En cuanto alos datos de laenfermedad se registré el afio
deinicio de la sintomatol ogia motora, €l afio de diagndstico
de la enfermedad de Parkinson, € hemicuerpo afectado ini-
ciamentey el tipo deinicio (rigido-bradicinético, tremorigeno
o0 inestabilidad postural o de lamarcha). Otras variables fue-
ron el tratamiento farmacoldgico y la dosis indicada en la
ultimacita. Finalmente seregistro lapresenciade fluctuacio-
nes motoras (deterioro de fin de dosis, retraso en €l inicio,
on-off impredecible) y €l afio deinicio.

La dosis diaria de equivalentes de levodopa se calculd
con lasiguiente formula:

[levodopa (mg) x 1 o levopa x 1.25 s recibia un inhibidor dela COMT ]
+ [bromocriptina (mg) x 10] + [pramipexol (mg) x 89] + [rotigotina
(mg) x 30] + [bromocriptina (mg)x 30] + [pergolida (mg)x 100] +
[lisurida (mg) x 100] + [ropinirol (mg) x 21.3]

El estadio de la enfermedad se registrd de acuerdo con la
clasificacion de Hoehn y Yahr® durante la Ultima cita de los
pacientes, y a momento de desarrollar fluctuaciones moto-
ras o congelamiento de la marcha. Cuando €l estadio de la
clasificacion de Hoehn y Yahr no estuviera consignado ex-
plicitamente en la nota clinica, se valoro la posibilidad de
determinarlo através deladescripcion delaexploracion fisi-
caen lamisma nota.

Todos los participantes otorgaron su consentimiento in-
formado, obtenido por el Departamento de Neurogenética o
por la Clinica de Movimientos Anormales.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Investi-
gacion y por el Comité de Etica.

Analisis estadistico

Se realiz6 andlisis univariado para evaluar la calidad de los
datos recolectados, asi como estadistica descriptivay anali-
sisbivariado comparativo mediantet de Mann-Whitney y 2,
seglin correspondiera. La comparacidn entre grupos se efec-
tué mediante andlisis delavarianza. El andlisisinicia delas
funciones de riesgo de tiempo a evento se llevd a cabo me-
diante curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. El tiempo
de seguimiento se calcul 6 desde el afio de ingreso a hospital
hasta €l afio en que se realiz6 la Ultima visita. El tiempo al
evento correspondié a los afios transcurridos entre €l inicio
del tratamiento antiparkinsoniano (levodopa o agonistadopa-
minérgico) y el desarrollo de fluctuaciones motoras, esdecir,
laprobabilidad acumulada de supervivencialibre de fluctua-
ciones. La comparacion entre dos factores se llevo a cabo
mediante prueba de log-rank.

El efecto de |as covariables fue analizado mediante mode-
lo deregresion de Cox. Las covariablesintroducidas a mode-
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lo se seleccionaron con base en el andlisis bivariado; el crite-
rio para considerar una variable independiente en |a construc-
cion del modelo de Cox consistié en obtener unap < 0.05 en
las pruebas de Mann-Whitney y en Kaplan-Meier. La codifi-
cacion del evento fue 1 para fluctuaciones motoras y 0 para
casos censurados. La probabilidad para el método de pasos se
fij6 en 0.05 paralaentraday de 0.1 parala salida del modelo.

Se cacul6 laHazard ratio (HR) con su intervalo de con-
fianza de 95 %. El HR seinterpreté como el nimero de veces
gue se incrementa e riesgo o la probabilidad de un evento
(fluctuaciones) en funcién de launidad de cambio delavaria-
ble independiente gjustada al resto de covariables del modelo.

La bondad del gjuste del modelo se evalud mediante —2
log delaverosimilitud (—2LL); se considerd que las variables
predictoras incluidas en el modelo eran relevantes s la dife-
renciaentreel —2LL previoy posterior alaintroduccion delas
mismasal model o eraestadisticamente significativa(p < 0.05).

Resultados

Se revisaron 662 casos cuyo diagnostico deingreso d Instituto
Naciona de Neurologiay Neurocirugia correspondi6 a enfer-
medad de Parkinson. Posterior a verificar e cumplimiento de
los criterios diagnosticos se descartaron 39 que correspondie-
ron aun parkinsonismo atipico y nueve con informacion insufi-
cienteen € expediente paraconfirmar el diagnostico. Se obtuvo
un total de 614 casos; de dllos, 584 recibian tratamiento con
levodopa(levodopalcarbidopao levodopalbenserazida) o unago-
nistadopaminérgico (bromoacriptina, pramipexal, rotigoting). Los
restantes 30 paci entes se encontraban recibiendo tratamiento solo
con un inhibidor de la monoaminoxidasa; 67.6 % (n = 395) de
lamuestrafinal estuvo conformado por pacientes activos.

El tiempo de seguimiento de lamuestrafue equivalente a
4736 personas-afio. La media de seguimiento fue de 8.1 £
5.1 afios (rango 1 a 20, mediana 7). No hubo diferencia esta-
disticamente significativa entre el tiempo de seguimiento
aportado por los pacientes activos e inactivos (7.9 £ 5.2
adversus 8.4 + 4.8, p = 0.22).

El 57.5 % (n = 336) de los pacientes tuvo un inicio de la
sintomatol ogia motora en el hemicuerpo derecho. En cuanto al
tipo deinicio delaenfermedad de Parkinson, 69.3 % (n = 405)
comenzé con temblor, 26.1 % (n = 152) con rigidez y
bradicinesia, mientras que solo 4.6 % (n = 27) debut6 con ines-
tabilidad de lamarcha o postural.

Dado que todos |os sujetos recibieron tratamiento farma-
cologico a momento del diagnostico, € periodo durante el
gue recibieron tratamiento correspondi6 a tiempo transcu-
rrido desde €l diagndstico ala tltimacita (5.6 = 0.2 afios). A
83.5 % (n = 488) se le prescribioé alguna formulacion con
levodopa, de éstos 52.4 % (n = 256) latomaba como mono-
tergpia. Un total de 220 pacientes tomaba levodopa en con-
junto con agonistas dopaminérgicas; solo 13 tomaban levodopa
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y uniMAO. Delos 256 pacientes que solo tomaban levodopa,
39 lo hacian junto con entacapona. La monoterapia con
agonistas dopaminérgicos, en su mayoria pramipexol, se pres-
cribié en 12.2 % (n = 68) de lamuestra'y la monoterapia con
iIMAO en2.3% (n = 13).

El 33.9 % de los pacientes (n = 198) presentd fluctuacio-
nes motoras durante la evolucion de la enfermedad de Parkin-
son. El deterioro defin dedosisfuelafluctuacion mésfrecuente
en 66.5 % delos pacientes con fluctuacionesmotoras. El retraso
enel inicio del efecto se presentd en 13.7 % (n = 27) y & on/off
impredecibleen 6.5 % (n= 13) delos pacientes con fluctuaciones.

La tasa de incidencia persona-tiempo fue de 43 casos por
cada 1000 personas-afio. En | os pacientes con fluctuaciones, e
tiempo medio transcurrido entre la aparicion de éstasy € ini-
cio de los sintomas motores fue de 7.3 + 3.7 afios. El tiempo
medio transcurrido entre el diagnéstico-inicio de tratamiento
delaenfermedad de Parkinson y la aparicion de fluctuaciones
fue de 4.6 £ 3.1 afios. Finamente, e tiempo medio entre e
inicio delalevodopay laaparicién delas fluctuaciones fue de
3.7+ 29 aros.

En el cuadro | se comparan las caracteristicas principales
de los pacientes con y sin fluctuaciones motoras.

El 98.5 % delos pacientes con fluctuaciones motoras utili-
zabalevodopa, mientras que en el grupo sin fluctuaciones solo
75.9 % recibialevodopa (p < 0.001). El 25.3 % de los pacien-
tes con fluctuaciones recibia amantadina, en comparacion con
13.7%en € otrogrupo (p=0.001). Enlafigural semuestrala
curvade Kaplan-Meier a comparar alos pacientes con mono-
terapia con un agonista dopaminérgico con los que recibian un
esquema basado en levodopa.

Cuadro | Comparacion de las caracterisicas clinicas de

los pacientes sin y con fluctuaciones

Sin Con
fluctuaciones fluctuaciones
n (%) n (%) p

Sexo femenino 171 (443 %) 85(429%) 0.75
Afios de seguimiento 7.3+5.1 9.7+45 <0.001*
Edad al inicio

de sintomas motores 55.5+138 541+11.4 042
Edad al diagnéstico 58 + 13.5 56.8 + 11 0.27
Edad a la tltima visita 629+ 134 63.7 £ 10.6 0.20
Duracién de la enfermedad 7.5 + 5.2 99+48 <0.001*

Dosis diaria de equivalentes

de levodopa 545.6 + 395.6 875.5 +401.6 <0.001*
Inicio rigido-bradicinético 93 (24.1 %) 59 (29.8 %) 0.16
Inicio tremorigeno 277 (71.8 %) 128 (64.6 %) 0.09
Estadio de HY

a la dltima visita 23+09 2.8+0.9 0.01*

* Estadisticamente significativo, HY = clasificacién de Hoehn y Yahr
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No hubo diferencias entre |a frecuencia de uso ni dosis de
agonistas dopaminérgicos (pramipexol, rotigotina, bromocrip-
tina), inhibidores delamonoaminoxidasa(selegilina, rasagilina)
e inhibidores de |a catecol-O-metil-transferasa (entacapone).

Al comparar |os pacientes de acuerdo con €l uso de levo-
dopa se observo que 36.2 % de quienes sol o recibian levodopa
presentabafluctuacionesmotorastras un tiempo medio deevo-
lucion de 9.3 + 5.6 afios. Por otra parte, 44.7 % de los pacien-
tes que recibialevodopajunto con un agonista dopaminérgico
presentd fluctuaciones tras un tiempo medio de evolucion de
9.1+ 4.5 afos.

Al analizar €l tiempo derecibir levodopaantes de lapresen-
tacion de fluctuaciones motoras, lamediafue de 3 + 0.22 afios.
No hubo diferencias en € tiempo transcurrido entre el inicio de
sintomas o de diagndstico y € inicio de manejo con levodopa
entre los grupos con y sin fluctuaciones. Sin embargo, existio
una diferencia en la dosis diaria de levodopa  momento de
iniciar con fluctuaciones; & grupo con fluctuaciones motoras
recibia una dosis diaria media de 741.5 + 323.3 mg, mientras
quelosqueno fluctuaban recibian 571.6 + 313.4 mg (p < 0.0001).

El 3.1 % de los pacientes que Unicamente recibian un
agonista dopaminérgico presenté fluctuaciones motoras; en
este grupo el tiempo medio de evolucién fue de 4.2 + 3.4
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Supervivencia acumulada libre de fluctuaciones
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I 1 1 1
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Tiempo en afios desde el diagnéstico

® Monoterapia agonistas
dopaminérgicos

Bl Manejo con levodopa

Figura 1 | Curvade Kaplan-Meier al comparar los grupos de
monoterapia con agonista dopaminérgico y con
levodopa (monoterapia o politerapia). Log-rank
< 0.001. Supervivencia expresada como afios li-
bres de fluctuaciones
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anos. Estos pacientes con monoterapia con agonistas dopa-
minérgicos y fluctuaciones recibian pramipexol y la dosis
diaria era mayor que en aquellos con pramipexol pero sin
fluctuaciones (1.3 + 1 adversus 3.3 = 0.6 mg).

Respecto a la dosis diaria de equivalentes de levodopa,
los pacientes con fluctuaciones motoras recibian una mayor
dosis (875.5 + 401.6 adversus 545.6 + 395.6, p < 0.001).

El andlisis delas curvas de Kaplan-Meier a dicotomizar
por edad deinicio (> 50 adversus 51 o més afios de edad) no
mostro diferencias (log-rank 0.99). Enladosisdiariade equi-
valentes de levodopa existié una diferencia estadisticamente
significativa (log-rank < 0.001): la aparicion de fluctuacio-
nes fue mas temprana en los pacientes que recibian mas de
600 mg a dia (figura 2).

Las covariablesintroducidas al model o de riesgo propor-
cional de Cox fueronladuracién delaenfermedad de Parkin-
son mayor de cinco afios, uso de levodopa, dosis diaria de
equivalente de levodopa y estadio de acuerdo con la clasifi-
cacion de Hoehn'y Yahr.

Ladossdiariade equivaentes delevodopamayor de 600 mg
mostré un HR de 1.40 (IC 95 % = 1.07 a 1.83, p < 0.001),
mientras que el HR del uso delevodopafuede 1.61 (1C 95 %
1.17a2.23, p=0.004). Labondad del modelo fue adecuada
con —2LL (p < 0.001).

Discusién

L as fluctuaciones motoras son complicaciones frecuentes del
tratami ento con reempl azo dopaminérgico, principalmente con
levodopa. Los mecanismos posiblemente involucrados son
periféricos, inherentes alalevodopay centrales. Los factores
periféricosincluyen vaciamiento géstrico retrasado como con-
secuenciade laenfermedad de Parkinson y de laactivacion de
dopadecarboxilasa en lamucosa géstrica, que asu vez ocasio-
na el paso de levodopa a dopaminay la estimulacion de los
receptores dopaminérgicos gastricos. Los mecanismos centra-
les propuestosincluyen conversién adopaminapor otras célu-
las (serotoninérgicas) incapaces de reciclarla, [o que provoca
una estimulacién pulsdtil en lugar de continua. Otras teorias
involucran unaregulacion alaaltade receptores gabaérgicos e
hiperactividad de neuronas estratiales.>*
Laincidenciadefluctuaciones motoras en pacientes con en-
fermedad de Parkinson se ha reportado en 82.1 % a los siete
afios de haber iniciado el tratamiento con levodopa; en pacien-
tes en tratamiento con agonistas dopaminérgicos la incidencia
esde 35.7 % alos siete afios.’? En nuestra cohorte retrospectiva,
laincidencia acumulada fue de 33.9 % durante un seguimiento
medio de 8.1 aflos (mediana de siete afios). La diferenciaen €
tiempo aportado por pacientes activos einactivos no tuvo signi-
ficacion estadistica, por lo quelaprobabilidad de sesgo fue bgja.
El grupo de pacientes que desarrollaron fluctuaciones motoras
tuvo una media de seguimiento mayor que aquellos que no las
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presentaron; sin embargo, en el andlisis multivariado esta dife-
renciano acanzo significacion estadistica

Estudiosinicialesreportaron como factoresderiesgo para
fluctuaciones motoras el inicio temprano de levodopa, tiem-
po prolongado de recibirla,®® inicio de la enfermedad de
Parkinson antes de los 60 afios de edad,** duracién de laen-
fermedad de Parkinson y dosis de levodopa.® Por otra parte,
el riesgo es menor en |os sujetos en quienes predomina el
temblor, con menor duracion de la enfermedad de Parkinson
y con inicio de levodopa a una edad mayor.

En nuestro estudio no se encontré diferenciaen €l inicio
temprano de levodopa (menor a tres afos a partir del diag-
nostico) ni en un inicio de la sintomatologia previa alos 50
anos de edad; sin embargo, hubo diferencia en cuanto a la
duracion de laenfermedad y €l uso de levodopa.

Investigaciones recientes han sefialado como factores de
riesgo para el desarrollo de fluctuaciones motoras, la dosis
acumulada de levodopa, 1a dosis acumulada de equivalentes
de levodopa y las discinesias; se sabe también que el trata-
miento inicial con pramipexol se asocia con la aparicion de
fluctuaciones motoras antes que discinesias.*’ 8

El estudio CALM-PD demostré que el tratamiento ini-
cia con pramipexol reduce significativamente el riesgo de
desarrollar deterioro de fin de dosis en comparacion con €l
tratamiento inicial con levodopa (47 % adversus 62.7 %),
aungue €l riesgo de fluctuaciones on-off fue el mismo.®

En €l presente estudio se encontrd que préacticamente la
totalidad de pacientes con fluctuaciones estaba recibiendo
levodopa. Por otraparte, no hubo diferenciaentre lafrecuen-
ciade uso ni dosis de agonistas dopaminérgicos, inhibidores
de la monoaminoxidasa e inhibidores de la catecol-O-metil -
transferasaa comparar los grupos con y sin fluctuaciones.

Se debe destacar que el tiempo transcurrido desde el ini-
cio delasintomatologiamotoraa momento de presentar fluc-
tuaciones motoras précticamente fue el mismo tanto paralos
pacientes que sol o recibian levodopa como paraaquellos que
ademas recibian agonistas dopaminérgicos.

Finalmente, Unicamente 3.1 % de los pacientes que recibian
un agonistadopaminérgico como monoterapiapresentd fluctua:
ciones motoras, sin embargo, en este grupo € tiempo medio de
inicio de tratamiento a presentar fluctuaciones fue solo de 4.3
afios. Lo anterior se debid a que estos pacientes en particular
recibian en promedio una dosis de més del doble que los suje-
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Figura 2 | Curva de Kaplan-Meier al comparar los grupos con
dosis diaria de levodopa menor de 600 mg y 2600 mg.
Log-rank < 0.001. Supervivencia expresada como
afos libres de fluctuaciones
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