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Incidencia y determinantes de discinesias y
fluctuaciones motoras en una cohorte multicéntrica
retrospectiva de pacientes mexicanos con enfermedad
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RESUMEN

Las discinesiasy fluctuaciones motoras son las principales complicacionesy limitantes del tratamiento de reemplazo
dopaminérgico. Objetivo: determinar la tasa de incidencia de complicaciones motoras en una cohorte multicéntrica
y retrospectiva de pacientes mexicanos con enfermedad de Parkinson. Material y métodos: se incluyeron 884
pacientes con EP atendidos en tres centros de referencia de la Ciudad de México, un centro en Guadalajaray uno en
Monterrey México de enero a diciembre del 2011. Resultados: la tasa de incidencia de discinesias en persona-
tiempo fue de 42 casos por cada 1,000 personas por ano. La tasa de incidencia persona-tiempo de fluctuaciones
fue de 53 casos por cada 1,000 personas por ano. Conclusiones: la prevalencia e incidencia de discinesias y
fluctuaciones es menor a lo esperado lo que amérita un mayor estudio. Este el primer estudio multicéntrico de EP
con un tamano muestral de esta magnitud efectuado en México.
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Incidence and determinants of dyskinesias and motor fluctuations in a retrospective multicenter cohort of
Mexican patients with Parkinson’s disease

ABSTRACT

Dyskinesia and motor fluctuations are the main complications and limitations of dopamine replacement therapy.
Objective: to determine the prevalence and incidence of motor complications in multicentric and retrospective
cohort of Mexican patients with Parkinson’s disease. Material and methods: we included 884 patients with PD
treated at three referral centers in Mexico City, a center in Guadalajara and a center in Monterrey during the period
between January and December 2011. Results: The incidence of dyskinesias in person-time was 42 cases per 1000
person-years. The incidence rate of fluctuations in person-time was 53 cases per 1000 person-years. Conclusions:
the prevalence and incidence of motor fluctuations and diskynesias is less than expected which warrants further
study. This is the first EP multicenter study with a sample size of this magnitude made in our country.
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a enfermedad de Parkinson es una de las

enfermedades neurodegenerativas mas comunes

de inicio en el adulto; siendo la segunda causa
con mas frecuencia de enfermedad degenerativa después
de la demencia de Alzheimer. Se ha estimado que la
incidencia de esta enfermedad en mayores de 60 anos
es de 13.4 por 100,000 habitantes por ano en Estados
Unidos de Norteamérical. En México no se tienen
estudios epidemiol6gicos para prevalencia e incidencia.
Se ha calculado que en el mundo debido al aumento de
la tasa de sobrevida y al aumento de enfermedades
degenerativas, la enfermedad de Parkinson afecta ahora
a 4.1 a 4.6 millones de personas mayores de 50 anos
calculandose que para el ano 2030 esta cifra sera
duplicada por lo que conlleva a un problema de salud
publica?3. La enfermedad de Parkinson es progresiva con
una edad media de inicio de 55 anos.

La discinesia inducida por levodopa y fluctua-
ciones motoras son las principales complicaciones y
limitaciones del tratamiento de pacientes con enferme-
dad de Parkinson (EP). La incidencia acumulada de
discinesia en pacientes con EP en tratamiento con
levodopa se ha reportado en aproximadamente el 40%
en 4 a 6 anos*.

La incidencia de fluctuaciones motoras se reporta
en 82.1% a los 7 anos de haber iniciado el tratamiento
con levodopa; y de 35.7% aquellos s6lo tratados con
agonistas dopaminérgicos.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron un total de 884 pacientes con diag-
nostico de enfermedad de Parkinson de acuerdo a los
criterios del Banco de Cerebros del Reino Unido atendi-
dos en la Clinica de Enfermedad de Parkinson y
Trastornos del Movimiento del Instituto Nacional de Neu-
rologia y Neurocirugia, Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion y del Hospital General de México,
todos localizados en la Ciudad de México. Asimismo, se
incluyeron pacientes de las respectivas clinicas del Hos-
pital Universtario de Nuevo Le6n y del Hospital Civil de
Guadalajara. Se incluyeron en el estudio sélo aquellos
sujetos con por lo menos dos visitas a la consulta ex-
terna en un lapso de 12 meses.

Las variables demograficas y clinicas registradas
incluyeron género, edad en anos cumplidos, edad al inicio
de los sintomas motores, y al momento del diagndstico,
tiempo de evolucion de la enfermedad, tipo de trata-
miento de reemplazo dopaminérgico, uso de levodopa y
ano de inicio de la misma, presencia y ano de inicio de
fluctuaciones motoras, tratamiento, presencia y ano
de inicio de discinesias y estadio de la enfermedad de
acuerdo a la clasificacion de Hoehn y Yahr (HY). EI

estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
local. Todos los participantes firmaron consentimiento
informado.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis univariado para evaluar cali-
dad de los datos recolectados y estadistica descriptiva.
Se realizaron curvas de sobrevida. El analisis inicial de
las funciones de riesgo de tiempo al evento se realiz6
mediante analisis de supervivencia de Kaplan-Meier. El
tiempo de exposicion al factor de riesgo se calcul6 to-
mando el tiempo desde el ano de inicio del tratamiento
antiparkinsonico, hasta el momento de desarrollar las
complicaciones motoras o bien hasta el ano de la Gltima
visita en el caso de no presentarlas. La comparacion
entre los dos factores se llevé a cabo mediante prueba
de Log-rank. El efecto de las covariables se analizé me-
diante modelos de regresion de Cox. Las covariables
introducidas al modelo se seleccionaran en base al ana-
lisis bivariado; el criterio utilizado para considerar una
variable independiente en la construccion del modelo de
Cox consistié en obtener un p<0.05 en las pruebas
de Mann-Whitney y en Kaplan-Meier. La probabilidad para
el método de pasos se fijo en 0.05 para la entrada y de
0.1 para la salida del modelo. Se calculara el Hazard Ratio
(HR) con su intervalo de confianza del 95%. La bondad
del ajuste del modelo se evaluara mediante el -2 log de
verosimilitud (-2LL); se considerara que las variables
predictoras incluidas en el modelo son relevantes si la
diferencia entre el -2LL previo y posterior a la introduc-
cion de las mismas al modelo es estadisticamente
significativo (p<0.05). La significancia estadistica se
considerara con un p<0.05. Se utilizé el programa STATA
para el analisis estadistico.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 503 hombres y 381
mujeres. El 97.5% de la muestra es de dominancia
derecha. En cuéanto a los aspectos heredofamiliares el
13.9% refirié por lo menos un familar en primero o segundo
grado con enfermedad de Parkinson. El 64.1% de los

Recibido: 2 julio 2012. Aceptado: 23 julio 2012.

iLaboratorio Clinico de Enfermedades Neurodegenerativas.
Instituto Nacional de Neurologiay Neurocirugia. 2Hospital Civil
de Guadalajara, Jalisco; *Hospital Universitario de Monterrey,
Nuevo Ledn; “Hospital General de México; ®Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion. Correspondencia: Amin
Cervantes-Arriaga. Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia. Insurgentes Sur 3877, Col. La Fama. 14269
México, D.F. E-mail: acervantes@innn.edu.mx

Vol. 18 | No. 2 abril-junio 2013 | 79



Arch Neurocien (Mex) INNN, 2013

Incidencia y determinantes de discinesias y fluctuaciones motoras

pacientes nunca habian fumado, el 26.4% lo suspendio
tras el diagnostico y sélo el 9.5% eran fumadores activos.

La edad media de la muestra fue de 65 £ 13
anos. La edad de inicio de los sintomas motores fue de
66.6 £ 13.2 anos. La edad al diagnéstico fue de 69.2
+ 13.3 anos.

En cuanto a la fenomenlogia motora el 28.6% ini-
ci6 como enfermedad rigido-acinética, 66.6% con temblor
y s6lo el 4.8% con inestabilidad de la marcha o postural.
El 58.8% de los pacientes iniciaron con sintomatologia
motora del hemicuerpo derecho.

El 55.5% de los pacientes tenian enfermedad leve
(HY 1-2), el 32.6 se clasificaron como moderados (HY
2.5a3) y sblo el 11.9% como severa. El tiempo de evo-
lucién de la EP en los pacientes de la muestra fue de
7.9 £ 5.4 anos con un HY medio de 2.6 + 0.9.

En cuanto al uso de levodopa en 77.7% de
la muestra recibia como parte de su tratamiento algin
medicamento con levodopa. La dosis media de levodopa
fue de 602.5 = 335.8 miligramos al dia.

En cuanto al uso de agonistas dopaminérgicos; el
52.5% recibia uno, ya sea como monoterapia 0 como tra-
tamiento adjunto. EI 70.2% pramipexol en libercion
inmediata, 0.13% pramipexol en liberacién controlada,
0.03% recibia rotigitina y el resto bromocriptina. En lo
que respecta a otros medicamentos s6lo el 7.2% recibia
un inhibidor de la COMT y el 22.3% biperideno.

La discinesia fue reportada en el 23.7% de pa-
cientes. En los pacientes expuestos a levodopa (n=657)
se tuvieron 199 casos con discinesia. La prevalencia
de discinesia inducida por levodopa en este grupo fue de
30.2%. Dado que el tiempo de seguimiento para este
subgrupo fue equivalente a 4,709 pacientes por ano; la
tasa de incidencia de discinesia inducida por levodopa
fue de 42 casos por cada 1,000 personas por ano. El
modelo de riesgo proporcional mostré como principales
factores de riesgo para el desarrollo de discinesias al
inicio de la sintomatologia motora antes de los 50 anos
de edad (HR de 1.01) y la dosis de levodopa igual o
mayor de 600 miligramos diarios de levodopa (HR 1.10).

Del total de la muestra el 31.6% presentaba fluc-
tuaciones motoras. La mas frecuente fue el deterioro de
fin de dosis en el 66.3% de los casos. El tiempo total
de anos de seguimiento fue equivalente a 5,182 perso-
nas por ano. Como ya se menciono la prevalencia de
fluctuaciones motoras fue de 31.6% y la incidencia fue
de 53 casos por cada 1,000 personas por ano.

Las covariables introducidas al modelo de riesgo
proporcional de Cox fueron la duracién de la EP mayor de
5 anos, uso de levodopa, dosis diaria de equivalente
de levodopa y estadio de HY. Los determinantes princi-
pales fueron la dosis de equivalentes de levodopa (HR
1.40) y el uso de levodopa (HR 1.61).
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DISCUSION

La fluctuacion motora mas frecuente es el dete-
rioro de fin de dosis (wearing off); esta se caracteriza
por la reaparicion de sintomas parkinsénicos en pacien-
tes previamente bien controlados, es decir, se trata de
un acortamiento en el beneficio clinico objetivo de la
levodopa en cuanto a duracion del efecto, llegando a ser
muy similar a su vida media: 60 a 90 minutos. Los pe-
riodos de “off” aparecen 2 o 3 horas posteriores a la toma
de la levodopa y ceden tras la toma de la siguiente dosis.
En estos casos se prefieren dosis bajas en intervalos
cortos y/o administracion de algin agonista dopami-
nérgico. Otros pacientes sufren fluctuaciones sibitas e
impredecibles, fendbmeno de “on-off”; se estima una fre-
cuencia del 10%.

El deterioro de fin de dosis predecible es la pérdi-
da del efecto en el tiempo esperado de acuerdo a la
farmacocinética y farmacodinamica de la levodopa. Los
pacientes también pueden presentar “off” impredecible,
es decir pérdida aleatoria del efecto no relacionada con
la Gltima dosis de levodopa; dentro de estas alteracio-
nes se tiene el “off” sUbito el cual se caracteriza por
periodos de acinesia de segundos de duracion. El
“delayed on”, o retardado en el “on”, se refiere al incre-
mento del tiempo de latencia entre la tomay el “on”, en
ocasiones incluso se pueden presentar falla de dosis
(“dose-failure” o “no-on”). Otras fluctuaciones son el
empeoramiento de inicio de dosis (empeoramiento
transitorio al inicio de dosis), el rebote de fin de dosis
(exacerbacioén al final de dosis), bloqueos motores o
congelamiento de la marcha tanto en “on” como en “off”
(“freezing”) que involucra dificultad transitoria para iniciar
el movimiento. Por Gltimo existe el fendmeno denomina-
do como “yo-yoing” que consiste en obtener un segundo
periodo de “on” posterior a una sola dosis de levodopa.

Los mecanismos que quizas se encuentran
involucrados son periféricos, inherentes a levodopa y
centrales. Los factores periféricos incluyen un vaciamiento
gastrico retrasado como consecuencia de la EP y de la
activacion de dopa-decarboxilasa en la mucosa gastrica
que a su vez ocasiona el paso de levodopa a dopamina
y estimulacion de los receptores dopaminérgicos gastri-
cos. Los mecanismos centrales propuestos incluyen
conversién a dopamina por otras células (sero-tonin-
érgicas) las cuales son incapaces de reciclarla
resultando en una estimulacion pulsatil en lugar de con-
tinua. Otras teorias involucran una regulacion a la alta de
receptores gabaérgicos e hiperactividad de neuronas
estriatales, por dltimo, se ha propuesto teorias farmaco-
genéticas como se menciona posteriormente®.

Las discinesias inducidas por levodopa pueden
presentarse al poco tiempo (meses) de iniciado el
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tratamiento con levodopa aunque habitualmente estas
se observan mas tardiamente. Se estima que se presen-
tan en el 60% pacientes después de 3 0 4 anos de
iniciado el manejo con levodopa. La gravedad de las
discinesias abarca desde discretas hasta incapacitantes
y dependa de la edad del paciente y dosis utilizada. El
espectro clinico incluye corea, balismo y distonias, afec-
tan con mayor intensidad el lado mas afectado por el
Parkinson y empeoran en situaciones de estrés emocional.

Las discinesias aparecen por lo general en pico de
dosis cuando el medicamento alcanza su acciéon maxima
aunque también se pueden presentar a lo largo de todo
el “on” (discinesia de onda cuadrada). Las discinesias
disminuyen al reducir la dosis de la levodopa. Otros tipos
menos frecuentes de discinesias incluyen la distonia en
“off”, y la discinesia difasica (al inicio y fin de dosis).

Las discinesias inducidas por levodopa son uno de
los factores que limitan el uso del medicamento; sin
embargo, también se considera que la aparicion de las
mismas es el mejor indicador de que se ha alcanzado una
dosis 6ptima®®.

En un estudio previo en pacientes con EP del Ins-
tituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia se reporté
una prevalencia de fluctuaciones motoras del 33.9% y
una incidencia de 43 casos por cada 1,000 personas por
ano®. Una de las limitaciones de dicho estudio fue el
hecho de que la muestra en su totalidad provenia de un
centro de referencia de tercer nivel. El presente estudio
incluye pacientes de diversos centros de segundo y ter-
cer nivel por lo que tedricamente se espera que sea mas
representativo de la poblacién general con EP. Se encon-
tré una prevalencia de fluctuaciones del 31.6% que de
hecho es menor a la reportada en el estudio antes men-
cionado. Por otra parte, la tasa de incidencia fue mayor;
lo anterior refleja que aunque se tuvieron menos casos
con fluctuaciones estos se presentaron mas temprana-
mente.

De igual forma se reporto en la poblacion del Ins-
tituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia una
prevalencia de discinesias de 23.7% y una incidencia de
35 casos por cada 1000 personas/ano°. En el presen-
te estudio la prevalencia de discinesia inducida por
levodopa fue de 30.2% y la tasa de incidencia de
discinesia inducida por levodopa fue de 42 casos por

cada 1,000 personas por ano; en ambos casos mayor
que en la poblacién del Instituto Nacional de Neurologia.

Los factores de riesgo tanto para discinesias
como para fluctuaciones fueron los mismos. En el caso
de las fluctuaciones motoras los principales determinan-
tes son el uso de levodopa y la dosis de equivalentes de
levodopa. En el caso de las discinesias la edad de inicio
de la EP y la dosis de levodopa utilizada.

CONCLUSION

La prevalencia e incidencia de disicinesias es me-
nor a lo esperado lo que amérita mayor estudio. Este el
primer estudio multicéntrico de EP con un tamano
muestral de esta magnitud efectuado en México.
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