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Resumen

Introduccion: el trastorno del control de impulsos sugiere
una disfuncién frontoestriatal que deteriora las habilidades
metacognitivas ejecutivas como resultado de la activaciéon de
los receptores de dopamina, siendo los agonistas dopami-
nérgicos una terapia adyuvante en adenomas hipofisarios.
Objetivo: analizar la frecuencia del trastorno del control de
impulsos en pacientes con adenomas hipofisarios tratados
con agonistas dopaminérgicos.

Material y métodos: estudio transversal analitico en pa-
cientes = 18 afios con diagnostico de adenoma hipofisario
y tratamiento con agonistas dopaminérgicos. Se utilizé la
Escala de Impulsividad de Barratt (BIS-11). Se compararon
proporciones con Chi cuadrada y medias con la prueba ¢ de
Student; se empleo la correlacion de Pearson para evaluar
la fuerza de asociacion entre cada subescala. Para el cal-
culo de riesgos se estimaron razones de momios ajustadas.
La significacion estadistica se establecié en p < 0.05.
Resultados: se estudiaron 40 pacientes; el 50% eran muje-
res, con una edad promedio de 42.32 afios. De acuerdo con
la BIS-11, el 40% resultd positivo para alteracion cognitiva,
el 27.5% para impulsividad motora y el 7.5% para impulsi-
vidad no planificada; en la suma total, el 12.5% de la pobla-
cion obtuvo resultado positivo. El 75% present6é una dosis
acumulada menor de 500 mg, con una media de 248.4 mg,
y el 60% tenia mas de dos afios de tratamiento.
Conclusiones: se presento un 12.5% de impulsividad segun
el puntaje total positivo de la BIS-11, con un riesgo 19 veces
mayor en mujeres y tendencia a presentarse en pacientes
con microprolactinoma.

Abstract

Background: Impulse control disorder suggests a fronto-
striatal dysfunction that impairs executive metacognitive
abilities, as a result of dopamine receptor activation. Do-
paminergic agonists serve as adjuvant therapy in pituitary
adenomas.

Objective: To analyze the frequency of impulse control di-
sorder in patients with pituitary adenomas treated with do-
paminergic agonists.

Methods: Cross-sectional analytical study; = 18 years old,
diagnosed with pituitary adenoma, and receiving dopami-
nergic agonist treatment. The Barratt Impulsiveness Scale
(BIS-11) was used. Proportions were compared using Chi-
square; means with the Student’s f-test, Pearson’s correla-
tion for the strength of the association between each subs-
cale. Odds ratios (OR) were estimated for risk calculations.
Statistical significance was set at p < 0.05.

Results: Forty patients were studied, 50% female, with an
average age of 42.32 years. According to the Barratt Im-
pulsivity Scale (BIS-11), 40% showed cognitive impairment,
27.5% showed motor impulsivity, and 7.5% exhibited unplan-
ned impulsivity. In total, 12.5% of the population tested po-
sitive. Seventy-five percent had a lower accumulated dose
(less than 500 mg), with an average of 248.4 milligrams, and
60% had been on treatment for more than 2 years.
Conclusions: A 12.5% incidence of impulsivity was obser-
ved based on the total BIS-11 score, with a 19-fold higher
risk in women, and a tendency toward microprolactinoma
presence.
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Introduccion

La caracteristica que define al trastorno del control de
impulsos es la incapacidad para resistir un impulso o ten-
tacion de realizar un acto que implica peligro para quien lo
ejecuta o para otros.! Las manifestaciones descritas inclu-
yen conductas compulsivas en actividades como apuestas,
compras, ingesta de alimentos y/o hipersexualidad. Sin
embargo, no existe un abordaje uniforme entre las diversas
manifestaciones de esta entidad en el ultimo manual diag-
nostico de los trastornos mentales.

Las primeras descripciones se realizaron en pacientes
con enfermedad de Parkinson que utilizaban dosis altas dia-
rias de agonistas dopaminérgicos. La cabergolina, miembro
del grupo de los agonistas dopaminérgicos, se utiliza en el
tratamiento de la acromegalia, los prolactinomas y la enfer-
medad de Cushing, con buena respuesta, ya que logra un
adecuado control del hipercortisolismo como coadyuvante
al tratamiento primario cuando la cirugia no es curativa o
no es factible. No obstante, ademas de los eventos adver-
sos gastrointestinales, durante mucho tiempo se ignoraron
los sintomas relacionados con el trastorno del control de
impulsos. El mecanismo implicado involucra el sistema de
recompensa mediante la activacion de los receptores dopa-
minérgicos D3 del sistema mesocorticolimbico.?

Se desconoce la frecuencia con la que se presenta el
trastorno del control de impulsos en pacientes en trata-
miento con agonistas dopaminérgicos asociados a tumores
hipofisarios funcionantes, como prolactinoma y enfermedad
de Cushing; por ello, en este estudio se analiz6 la frecuen-
cia de este trastorno en dicha poblacién.® La Escala de
Impulsividad de Barratt (BIS-11) es un instrumento psico-
meétricamente validado en paises de habla hispana, con alta
confiabilidad (a = 0.83) y validez predictiva para conductas
de riesgo en adultos y adolescentes.*5%

En México no se cuenta con un instrumento validado en
poblacién general para evaluar la impulsividad; por ello, se
emplea la version espaiola/chilena del BIS-11 desarrollada
por Salvo y Castro en 2013, dado su lenguaje comprensi-
ble y la similitud sociocultural con nuestra poblacion. Esta
version fue utilizada con la autorizacién del Dr. Matthew
S. Stanford, titular de los derechos del instrumento, quien
permite su difusion abierta.” La impulsividad medida por
este instrumento ha correlacionado con multiples trastornos
impulsivos.®

Material y métodos

Estudio transversal analitico en el que se revisaron expe-
dientes fisicos y electronicos de pacientes mayores de 18

http://revistamedica.imss.gob.mx/

afos, derechohabientes del Centro Médico Nacional de
Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social, valora-
dos en la Clinica de Hipdfisis del Servicio de Endocrinologia
del 1 de enero de 2022 al 30 de junio de 2022, con diag-
noéstico de adenoma hipofisario y tratamiento con agonistas
dopaminérgicos sin comorbilidad psiquiatrica o tratamiento
antidepresivo, antipsicético o psicotrépico previo conocido.

Tras firmar el consentimiento informado, se aplico el
cuestionario autoadministrado BIS-11, compuesto por 30
items agrupados en tres subescalas: Impulsividad cognitiva
(atencion) (8 items: 4,7, 10, 13, 16, 19, 24 y 27); Impulsivi-
dad motora (10 items: 2, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 23,26y 29) e
impulsividad no planificada (12 items: 1, 3, 5, 8, 11, 14, 17,
20, 22, 25, 28 y 30).

Cada item cuenta con cuatro opciones de respuesta: (0)
raramente o nunca, (1) ocasionalmente, (3) a menudo y (4)
siempre o casi siempre. La puntuacién de cada subescala
se obtiene mediante la suma de las puntuaciones de los
items que la componen, mientras que la puntuacion total
corresponde a la suma de todos los items del instrumento.

Los puntos de corte 6ptimos establecidos fueron: aten-
cion = 15, motora = 19, no planificada = 26 y puntuacion
total = 61. En general, estas puntuaciones se asociaron con
la presencia de cualquier trastorno del control de impulsos.®

El tamafio de muestra se estimé mediante formula para
proporciones con 95% de confianza (a = 0.05), utilizando
como referencia una frecuencia de trastornos del conrol de
impulsos reportada de 17.1% en usuarios de agonistas dopa-
minérgicos frente a 6.9% en no usuarios.'® Se aplico correc-
cién por poblacion finita utilizando el universo accesible del
periodo (n = 33), estimandose un minimo de 31 pacientes,
determinado por factibilidad operativa y en concordancia
con los objetivos descriptivos/exploratorios del estudio. Las
variables cualitativas y cuantitativas se expresaron como
frecuencias (%) y medias + desviacion estandar (DE), res-
pectivamente. Se utilizaron pruebas de Chi cuadrada y t de
Student. Se realizdé un analisis de correlacion de Pearson
para identificar la fuerza de la asociaciéon entre entre cada
subescala del cuestionario con la edad, tamafio del tumor,
afos de tratamiento (Intervalo diagnéstico—inicio de caber-
golina) y dosis acumulada. Para el célculo de riesgos se
estimaron las razones de momios ajustadas (OR), asi como
los intervalos de confianza del 95% (IC95%). La significacion
estadistica se establecio en p < 0.05.

El protocolo fue aprobado por el Comité Local de Inves-
tigacion en Salud 1301 (registro R-2022-1301-161) y se
condujo conforme a las Buenas Practicas Clinicas y la
Declaracién de Helsinki.
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Resultados

Se revisaron 60 expedientes de pacientes derechoha-
bientes con diagnéstico de adenomas hipofisarios tratados
con agonistas dopaminérgicos. Esto se debidé a que el flujo
de pacientes y la estrategia terapéutica reflejan el catalogo
basico institucional (cabergolina en primera linea para pro-
lactinoma y como coadyuvante en otras etiologias), con
referencia restringida a tercer nivel. El periodo pandémico
por SARS-CoV-2 afecto la captacioén, el abastecimiento y el
seguimiento, lo que generd una muestra atipica. De los 60
expedientes, solo 40 cumplieron con los criterios de inclusion.

La poblacion estuvo conformada por 20 mujeres (50%),
con una edad promedio de 42.3 £ 12.2 afos. La distribucion
diagnostica fue la siguiente: macroprolactinoma y acrome-
galia en 16 pacientes cada uno (40%, respectivamente),
microprolactinoma en 7 (17.5%) y enfermedad de Cushing
en 2 (5%). El diametro tumoral medio fue de 2.44 + 1.56 cm,
mientras que la mediana de afios sin tratamiento previo fue
de 1 (rango 0-31).

Se definié la latencia diagndstica—cabergolina como los
afos transcurridos entre la fecha de diagndstico del ade-
noma y el inicio de cabergolina. Su inclusion obedece a
diferencias terapéuticas: en prolactinomas suele iniciarse
tempranamente, mientras que en adenomas no produc-
tores de prolactina (p. €j., acromegalia) se emplea como
coadyuvante, con posibles demoras sustanciales (un caso
extremo: 31 afios entre el diagndstico en 1987 e inicio en
noviembre de 2018). La variable se describié con mediana
y rango debido a su asimetria.

En cuanto a la dosis, 10 pacientes (25%) recibieron 2
500 mg y 30 (75%) < 500 mg, con una dosis media acumu-
lada de 248.4 mg; el 60% de los pacientes tenia mas de dos
afnos de tratamiento. Respecto a los déficits hormonales,
se observo hipotiroidismo en 24 pacientes (60%), hipogo-
nadismo en 17 (42.5%), insuficiencia adrenal en 15 (37.5%)
y panhipopituitarismo en 14 (35%).

La Escala de Impulsividad de Barratt (version 11) se
aplicé de forma autoadministrada y supervisada, sin que se
reportaran dificultades de comprensién, y arrojo resultados
positivos en cinco pacientes (12.5%) (figura 1).

Al evaluar una correlacion multivariada entre cada sub-
escala del cuestionario y la edad, el tamafio del tumor, los
afnos de tratamiento y la dosis acumulada, se observo que
una mayor dosis acumulada de cabergolina mostré asocia-
cion negativa con alteracion cognitiva (r=-0.433; p = 0.005),
con impulsividad no planificada (r=-0.495; p = 0.001) y con
la puntuacion total (r = -0.543; p < 0.001).
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Figura 1 Escala de impulsividad de Barratt (BIS-11)
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Subescalas y total

Se realizé una comparacion de variables entre pacientes
segun el resultado en la escala de Barratt. En el cuestionario
total (5 positivos frente a 35 negativos) se encontro signifi-
cancia Unicamente con subescala motor-positiva, 5 (100%)
frente a 6 (17%); p < 0.001, y cognitiva positiva, 5 (100%)
frente a 11 (31.4%); p = 0.007. En la subescala motora (11
positivos frente a 29 negativos) se encontré una asociacion
estadisticamente significativa con el sexo mujer. De los 11
casos positivos, 10 correspondieron a mujeres (91%), mien-
tras que, entre los 29 casos negativos, 10 fueron mujeres
(34,5%); p = 0.001. En la subescala cognitiva (16 positivos
frente a 24 negativos) se observé significancia con dosis
acumulada en mg (media + DE: 164.78 + 173.99 frente a
549.49 + 544.74; p = 0.030) y con dosis = 500 mg, 1 (6.3%)
frente a 9 (37.5%); p = 0.032. No fue posible comparar la
subescala de impulsividad no planificada debido al reducido
numero de pacientes (n = 3) con dicha alteracion.

En el andlisis de riesgos con significancia estadistica, el
sexo mujer incrementd 19 veces la probabilidad (OR = 19;
IC95%: 2.11-170.39; p = 0.001) de presentar alteraciéon en
la subescala de impulsividad motora. Asimismo, tener = 2
afios de tratamiento y mayor dosis acumulada mostré un
efecto protector (OR = 0.11; 1C95%: 0.01-0.98; p = 0.025)
para el riesgo de impulsividad cognitiva.

Discusion

Los efectos adversos de los agonistas dopaminérgicos
se describen predominantemente como gastrointestinales
(51%), con pérdida de apetito (41.2%) y nausea (35.3%),
asociados a la interaccién con receptores 5-HT1 y D1. Sin
embargo, hasta hace algunos afios pasaba desapercibida
la presencia del trastorno del control de impulsos, relacio-
nado con la interaccion de estos farmacos con el receptor
dopaminérgico D3 en el sistema mesocorticolimbico.!

En el presente estudio se corrobord la presencia de
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impulsividad en pacientes con adenomas hipofisarios trata-
dos con agonistas dopaminérgicos (cabergolina), como se
ha descrito en la literatura.® En enfermedad de Parkinson
se reporta una prevalencia cercana al 20%, mientras que
en el ambito de la Endocrinologia oscila entre el 17 y 23%.°
En nuestro estudio, la prevalencia segun el puntaje total del
BIS-11 fue menor al 15%.

De acuerdo con la teoria de Barratt, la impulsividad es
multifacética y comprende componentes de segundo orden:
atencional, motor y no planificada.1213 La positividad del
40% en el dominio cognitivo/atencional sugiere una ten-
dencia a decisiones rapidas y menor consideracion de
consecuencias futuras, rasgos coherentes con la dimen-
sion cognitiva/atencional de la impulsividad descrita por
Barratt.312.13.14 Se recomienda la aplicacion completa del
BIS-11 cuando sea factible y reportar puntajes totales y por
subescalas por su lenguaje y proximidad sociocultural. 41

No existe un punto de corte universal para “alta impulsi-
vidad” en la BIS-11; la interpretacién suele basarse en nor-
mas o percentiles poblacionales. Algunos estudios emplean
umbrales como = 72 para clasificar impulsividad alta; sin
embargo, su uso no es uniforme ni esta estandarizado entre
poblaciones. Por ello, se prefiere reportar los puntajes tota-
les y por subescalas y, cuando es posible, compararlos con
datos normativos locales.

En contraste con estudios previos en los que se reportd
un predominio del sexo hombre en pacientes que desa-
rrollaron impulsividad,'® no se observé esta tendencia al
aumento de la puntuacién; por el contrario, al realizar el
célculo de riesgos, el sexo femenino incrementé 19 veces
la probabilidad de presentar alteracion en la subescala
de impulsividad motora. Asimismo, se ha reportado pre-
viamente la presencia de conducta sexual compulsiva
asociada de forma independiente al tratamiento con ago-
nistas dopaminérgicos en mujeres.'" El sexo influye en la
manifestacion de determinados trastornos del control de
impulsos: los hombres muestran mayor vulnerabilidad a la
hipersexualidad, mientras que en las mujeres predomina la
tendencia a desarrollar conductas de compra compulsiva.'”

Las fluctuaciones hormonales a lo largo del ciclo se han
asociado con variaciones discretas en dominios cognitivos:
durante la fase lutea, la progesterona se ha vinculado con
mejor atencién sostenida.'® Asimismo, se han descrito cam-
bios en habilidades motoras y memoria implicita, mientras
que el estradiol se relaciona con mejor fluidez verbal.'® El
rendimiento en tareas prefrontales también parece sensi-
ble a los niveles fisiologicos de estrogeno y progesterona.
En paralelo, estudios de neuroimagen muestran que estas
hormonas modulan la conectividad y la dinamica de redes
a gran escala (DMN, redes limbicas, de atencién y somato-
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motoras), lo que respalda una integracion funcional depen-
diente del ciclo.?’ No obstante, evidencia reciente sugiere
que, en el rendimiento cognitivo conductual entre fases, los
efectos son pequefios o inconsistentes.2".22

En este estudio se incluyeron diferentes tipos de tumo-
res hipofisarios cuyo tratamiento contempla cabergolina,
ya sea en monoterapia, como en prolactinoma, o como
coadyuvante, como en acromegalia y enfermedad de
Cushing. Debido a la amplia distribucion de los recepto-
res dopaminérgicos y a sus funciones especificas en vias
cerebrales bien caracterizadas, los efectos de los agonistas
pueden atribuirse a su accion sobre circuitos especificos:
nigroestriatal (motor), mesocorticolimbico o de recompensa
(motivacion, aprendizaje por refuerzo y conducta) y tube-
roinfundibular (inhibiciéon de prolactina). Esta organizacion
funcional explica la variabilidad de respuestas segun el sub-
tipo y la localizacion de los receptores.23

En pacientes con enfermedad de Cushing, el riesgo de
presentar trastornos del control de impulsos es bajo; por
ello, la cabergolina se considera segura para el manejo del
hipercortisolismo. Sin embargo, al tratarse de un agonista
dopaminérgico, la cabergolina puede inducir trastornos del
control de impulsos que no son propios de la enfermedad,
por lo que la patologia de base no constituye un sesgo rele-
vante en la interpretacion de los resultados.?*

En el andlisis general no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre tipo de adenoma, tamafo tumoral, déficit hor-
monal y aumento de las puntuaciones de impulsividad, en
concordancia con lo reportado por Hinojosa Amaya et al.25
Esta tendencia se confirmé en una poblaciéon china, donde
Ke et al. describieron que los trastornos del control de impul-
sos pueden ocurrir incluso con dosis menores de agonistas
dopaminérgicos.?® En nuestra poblacién, el hallazgo fue
especifico para los items de impulsividad motora y cognitiva,
sin que exista una descripcion previa en la literatura respecto
a esta variable.?’

Los agonistas dopaminérgicos tienen una eficacia
ampliamente documentada en nuestro ambito. Sus efectos
adversos clasicos incluyen: nausea, mareo, hipotension
ortostéatica y cefalea; sin embargo, en los ultimos afios han
cobrado relevancia los efectos neuropsiquiatricos, en parti-
cular el espectro de los trastornos del control de impulsos,
por sus repercusiones personales y sociales y su impacto
en la calidad de vida. En este contexto, fue fundamental
estimar su frecuencia en nuestra poblacion expuesta a ago-
nistas dopaminérgicos e identificar factores de riesgo cli-
nicos y terapéuticos, a fin de orientar el cribado oportuno,
fortalecer el seguimiento, optimizar la atencién y ajustar la
terapia (incluida la suspensién del farmaco y el empleo de
alternativas) cuando fuera necesario.
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De acuerdo con la fuerza de asociacion, una mayor dosis
acumulada de cabergolina se relacioné con menores punta-
jes en el cuestionario, tanto en la puntuacion total como en
las subescalas de impulsividad no planificada y cognitiva.
Asimismo, las mujeres presentaron mayor probabilidad de
obtener un resultado positivo en la subescala de impulsi-
vidad motora, con un incremento de 19 veces en el riesgo
y mayor tendencia a microprolactinoma. Podemos concluir
que, en nuestra poblacion, la presencia del trastorno del
control de impulsos en el item de impulsividad motora podria
explicarse mas por el tiempo de exposicion a los agonistas
dopaminérgicos que por la dosis maxima acumulada.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra el tamafo
muestral relativamente pequefio. Ademas, la prevalencia del
trastorno del control de impulsos varia ampliamente segun la
herramienta diagnéstica utilizada, por lo que sera necesario
realizar estudios con muestras mayores y considerar facto-
res adicionales, incluidos aspectos sociales y culturales que
puedan contribuir a sintomas psicosociales no evaluados en
este trabajo. Asimismo, el bajo niumero de eventos positi-
vos de impulsividad (5/40), derivado de la baja prevalencia
del desenlace, el disefio de centro Unico y los criterios de
inclusion estrictos, limita el uso de modelos multivariados y
puede generar estimaciones imprecisas. Por transparencia,
se opto por analisis descriptivos y bivariados, asi como por la
estimacion de intervalos de confianza, evitando inferencias
multivariadas potencialmente espurias. Futuros estudios

multicéntricos con mayor tamafio muestral permitiran eva-
luar asociaciones ajustadas con mayor poder estadistico.

Conclusiones

En nuestra poblacién se identificaron cinco casos con
puntaje total positivo (mayor a 60) en el cuestionario BIS-
11, con una prevalencia de 12.5%. La mayoria correspondia
a macroprolactinomas y algunos a acromegalia; el tamafio
tumoral promedio fue de 2.4 cm, con déficit tiroideo asociado.
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