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Resumen

Introduccion: E/ Registro Mexicano de Enfermedad de Parkinson (ReMePARK) es un estudio anidado en una cohorte
multicéntrica que permitird conocer los determinantes motores, no motores y genéticos de la enfermedad de Parkinson
(EP) en la poblacion mexicana. Material y métodos: Hasta la fecha se cuenta con el registro de 1,083 sujetos. Se
presenta la informacidn demogréfica y clinica de la muestra actual, asi como su comparacion con la literatura internacional.
Resultados: Se incluyeron 607 hombres y 476 mujeres con EP. La edad media de los pacientes fue de
64.7 + 12.9 anos. El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico fue de 2.4 + 2.6 afios. El
34% de los sujetos solo contaba con educacion primaria. El 54.4% de los sujetos se encontraba en tratamiento
con agonista dopaminérgico. Conclusién: Los sujetos con EP incorporados al ReMePARK son comparables
a otros registros internacionales con la excepcion de los afios de educacion formal, el retraso en el tiempo
de diagndstico y la utilizacion de agonistas dopaminérgicos. La caracterizacion de los pacientes mexicanos con
EP permitira definir lineas de investigacion, asi como optimizar el diagndstico y manejo de esta enfermedad en nuestro
pais. Finalmente se presentan las perspectivas a futuro del registro.
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Abstract

Introduction: The Mexican Registry of Parkinson's disease (ReMePARK) is nested within a multicentric cohort aimed to
describe motor, non-motor, and genetic determinants of Parkinson’s disease in Mexican patients. Material and methods:
To date, clinical and demographic data from 1,083 subjects has been obtained. Here we present the demographic and
clinical data of the current sample along with its comparison with international reports. Results: A total of 607 male
and 476 female subjects with Parkinson’s disease were included. The mean age of the patients was 64.7 + 12.9 years.
The time from onset of symptoms to diagnosis was 2.4 + 2.6 years. About 34% of subjects had only elementary education.
Of the subjects, 54.4% were under treatment with dopamine agonists. Conclusion: Subjects with Parkinson’s disease
incorporated into ReMePARK are comparable with other international registries, with the exception of the years of formal
education, time to diagnosis, and the use of dopamine agonists. The characterization of the Mexican population with
Parkinson’s disease will improve diagnosis and therapeutic management as well as define research efforts in this area.
Finally, registry future directions are presented. (Gac Med Mex. 2013;149:497-501)
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|ntroducci6n

La EP afecta actualmente a 4.1-4.6 millones de
personas mayores de 50 afios, y se ha estimado
que para el afio 2030 esta cifra sera duplicada,
lo que conducira a un problema de salud publi-
ca'. Hasta la fecha en México no se cuenta con
estudios epidemiolégicos acerca de la prevalen-
cia e incidencia de la EP. Tampoco existen estu-
dios de caracter multicéntrico y con tamafio
muestral suficientes para elaborar un perfil de-
mografico y clinico de los sujetos con EP en el
pals. La evidencia actual sugiere una heteroge-
neidad clinica en poblaciones con EP de distin-
tos paises, por lo que es factible que los pacien-
tes mexicanos con EP se comporten de forma
diferente tanto desde el punto de vista fenotipico
(motor y no motor) como genotipico?2. A todo ello
se deben sumar las diferencias socioculturales y
econdémicas propias del pals. El objetivo del re-
gistro es determinar las caracteristicas generales
de edad, género y duraciéon de la EP en la pobla-
cion mexicana de distintos centros hospitalarios,
los fenotipos de sintomas motores predominan-
tes en la poblaciéon mexicana y los esquemas de
terapia de reemplazo dopaminérgicos utilizados
con mayor frecuencia en la poblacién mexicana.
La creacién de un registro nacional de la EP
permite obtener informacién con potencial para
impactar en la generacion tanto de conocimiento
como de estrategias especificas de salud.

Material y métodos

El ReMePARK forma parte de un estudio de cohorte
multicéntrica disefiado para evaluar los determinantes
motores, no motores y genéticos de la EP en la pobla-
cion mexicana®. El ReMePARK tiene un caracter na-
cional, multicéntrico, observacional y prospectivo en el
cual se recolecta, en un formato de reporte de caso
estandarizado, la informacién demogréfica y clinica de
sujetos con EP atendidos en diversos centros hospita-
larios de segundo y tercer nivel de México (Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugfa, Hospital Ge-
neral de México, Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricion, Hospital Universitario de Monterrey y
Hospital Civil de Guadalajara).

Los criterios de inclusion utilizados son sujetos con
diagnostico de EP mediante los criterios del Banco de
Cerebros del Reino Unido® de cualquier género, edad

y estadio de la enfermedad. Los investigadores iden-
tifican a los sujetos en la practica clinica o en bases
de datos preexistentes y obtienen el consentimiento
informado para la inclusion.

El formato de reporte de caso fue desarrollado en
base a estudios previos realizados por el grupo de
investigacién®®. La informacién sociodemogréfica re-
colectada incluye género, fecha de nacimiento, latera-
lidad o dominancia, antecedentes familiares de Parkin-
son y de temblor, escolaridad medida en afos de
educacion formal completos, lugar de origen y lugar de
residencia. En cuanto a la informacién propia de la EP,
se interroga y corrobora en el expediente lo siguiente:
edad de inicio de los sintomas motores, sintoma inicial
predominante (temblor, rigidez-bradicinesia o inesta-
bilidad postural o de la marcha), asimetria de los sin-
tomas motores, fecha de diagnéstico de EP y tratamien-
to actual, incluyendo dosis y complicaciones derivadas
del tratamiento (discinesias inducidas por levodopa y
fluctuaciones motoras). El Unico instrumento clinimétrico
aplicado para fines del registro es la escala de estadios
de Hoehn y Yahr (HY)?, la cual es aplicada por un
neurologo especializado en movimientos anormales o,
en su defecto, por un neurélogo certificado por el
Consejo Mexicano de Neurologia y con experiencia
reconocida en la atencion de pacientes con EP.

El estudio cuenta con la aprobacion del Comité de
Investigacion y Bioética y actualmente es financiado
por el CONACyT.

Analisis estadistico

Anélisis univariado para evaluar la calidad de
los datos recolectados incluyendo datos faltantes
(se considerara como aceptable un porcentaje
inferior al 5%). Se realiza estadistica descriptiva
con medidas de tendencia central y de disper-
sion. Porcentajes para variables nominales, me-
diana y rango para variables ordinales, y media
y desviacion estandar para variables cuantitati-
vas. Se realiza la prueba de normalidad (Kilmo-
gorov Smirnov) para determinar la distribucion de
las variables numéricas. La comparacion entre
variables cuantitativas se realizd mediante la
prueba de t o su equivalente no paramétrico (U
de Mann Whitney), segun correspondiera. La
comparacion de variables cualitativas se realizd
mediante la prueba de chi cuadrada. Se consi-
derd un p < 0.005 como significancia estadistica.
Se utilizé el paquete estadistico Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) en su version 17.
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Tabla 1. Comparacioén de la frecuencia y dosis diaria en miligramos de los distintos farmacos antiparkinsonianos de acuerdo

con el tiempo de evolucion

Medicamento EP temprana EP avanzada p
(= 5 afos) (> 5 afos)
n =389 n = 694
Levodopa n (%) 219 (56.3%) 613 (88.3%) < 0.001*
Dosis en mg 504.1 + 274 659 + 323.6 < 0.001*
Entacapone n (%) 12 (0.3%) 30 (4.3%) 0.312
Dosis en mg 250 + 308.9 466 + 298.7 0.042*
Pramipexol n (%) 206 (52.9%) 295 (42.5%) 0.001*
Dosis en mg 1.7 £ 01 1.2+ 0.1 0.286
Rotigotina n (%) 43 (11%) 45 (6.5%) 0.011*
Dosis en mg 38+06 39+06 0.703
Selegilina n (%) 15 (3.9%) 69 (9.9%) < 0.001*
Dosis en mg 10 10 > 0.99
Rasagilina n (%) 49 (12.6%) 63 (9.1%) 0.085
Dosis en mg 1 1 > 0.99
Amantadina n (%) 24 (6.2%) 160 (23%) < 0.001*
Dosis en mg 59.1 + 109.8 170.2 + 152.6 0.001*

*Estadisticamente significativo.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre enero de 2011 y
diciembre de 2012 se incluyeron un total de 1,081 su-
jetos con EP, 607 (56%) hombres y 476 (44%) muijeres.
La edad media de los pacientes fue de 64.7 + 12.9 afos.

El 7.4% no concluyd la educacion primaria, mientras
que en el otro extremo el 25.6% de los sujetos contaba
con grado universitario. No obstante, la mayor parte
de los sujetos solo completaron la educacién primaria
(34%). Los afios de escolaridad de los pacientes fue-
ron 8.9 + 4.9 anos.

La edad de inicio de los sintomas motores fue de
56.7 + 13.4 afios, mientras que la edad en el momen-
to de establecer el diagndstico fue de 59 + 13 afios,
es decir, existié un retraso entre el inicio de los sin-
tomas v el diagnostico de 2.4 + 2.6 afios. El 89% de
los sujetos fueron catalogados como EP de inicio
tardio (> 40 afios), el 10.3% correspondieron a EP de
inicio temprano (21-39 afios) y el restante, a EP juve-
nil (< 20 afos). El sintoma motor predominante al inicio
de la enfermedad fue temblor, en el 65.5% de los
sujetos, seguido de rigidez-bradicinesia, en el 30%.

El estadio de HY en el momento del registro fue
de 2.4 + 0.9. El 59.5% de la muestra se encontraba
en un estadio leve de la enfermedad (HY I-Il), mientras

gue el 28% en un estadio moderado (HY IIl). Solo
un 12.5% de los sujetos fue catalogado como estadio
grave (HY IV-V).

En lo que se refiere al uso de medicamentos
antiparkinsonianos, el 76.8% de los pacientes re-
cibia alguna formulacién con levodopa (levodopa/
carbidopa, levodopa/benserazida o levodopa/
carbidopa/entacapona); el 54.4% de los sujetos
se encontraba en tratamiento con algun agonista
dopaminérgico (pramipexol o rotigotina); mientras
que el 18.1% recibfan manejo con algun inhibidor
de la monoaminoxidasa (selegilina o rasagilina).
En la tabla 1 se muestran la frecuencia de utilizacion y
dosis diaria de los medicamentos antiparkinsonianos
de acuerdo con el tiempo de evolucién. La levodopa
y la amantadina se utilizaron mas frecuentemente en
pacientes con enfermedad avanzada, mientras que
pramipexol fue mas utilizado en la EP temprana.

Discusion

La distribucion por género, con discreto predo-
minio del masculino, es similar a la reportada
internacionalmente. El estudio longitudinal en EP o
Estudio Longitudinal en Enfermedad de Parkinson
(ELEP) (n = 357) en Espafia reporté un predominio
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del género masculino (54%). La edad media re-
portada en ese mismo estudio fue de 66.2 = 11.2
afos lo cual también es comparable con nuestra
poblacion™.

El tiempo transcurrido hasta el inicio de los sinto-
mas motores en nuestra poblacién fue practicamente
de 30 meses; un estudio reciente en 1,050 sujetos con
EP en Espafia reporta un retraso en el diagnostico de
13.8 + 12.9 meses'".

En lo que se refiere al uso de medicamentos,
el ELEP reporta que el 75% de sus participantes
recibfa tratamiento con levodopa, mientras que
el 68% estaba en tratamiento con algun agonista
dopaminérgico. Por otra parte, los 344 sujetos de
la cohorte holandesa PROPARK (PROfiling
PARKinson’s disease) recibian levodopa (65%) y
un agonista dopaminérgico (68%)'2. En la pobla-
cioén mexicana el uso de levodopa fue discreta-
mente superior; sin embargo, la frecuencia de
utilizacion de agonistas dopaminérgicos fue no-
toriamente menor. Esto podria ser consecuencia
de restricciones econdmicas, por el mayor costo
de estos medicamentos; no obstante, se debe
destacar que el uso de inhibidores de la monoa-
minoxidasa si es equiparable a otros estudios
internacionales (18.5 vs 19.1%) a pesar de tener
un costo similar a los agonistas dopaminérgicos®.
En cuanto a la utilizacion de medicamentos antiparkin-
sonianos de acuerdo con el tiempo de evolucion, des-
taca el uso de levodopa y amantadina en pacientes
con enfermedad avanzada, lo cual es esperable debi-
do a la propia historia natural de la EP que requiere el
uso de levodopa conforme progresa. La utilizacién de
dosis mayores de levodopa conlleva una mayor inci-
dencia de discinesias, que se manejan habitualmente
con amantadina, lo cual explica su mayor uso en este
grupo de pacientes. Por otra parte, el pramipexol y la
rotigotina son utilizados con mayor frecuencia en eta-
pas tempranas; esto es consistente con las guias de
practica clinica. Finalmente, en el caso de los inhibi-
dores de la monoaminoxidasa (selegilina y rasagilina),
destaca un mayor uso de la selegilina en etapas avan-
zadas en comparacién con la rasagilina, que es un
medicamento de incorporacion mas reciente al arsenal
terapéutico, lo cual podria explicar este fendmeno.

Por otra parte, en nuestro registro los afios de es-
colaridad de los pacientes (8.9 = 4.9 afios) son me-
nores a lo publicado en estudios realizados en Euro-
pa (11.2 + 3 afios)'® y EE.UU. (14.5 + 1 afios)™.

En base a los datos presentados previamente re-
sulta claro que existen dos aspectos, adicionales a

la educacion, que difieren de forma notoria de lo
publicado en la literatura. El primero es el tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas motores
hasta el diagnéstico; en este punto se plantea analizar
los factores clinicos (tipo de sintoma motor inicial) y
los demograficos (escolaridad, lugar de residencia,
edad y género) que potencialmente pudieran relacio-
narse con el retraso diagnostico.

El segundo punto es la eleccién del tratamiento de
reemplazo dopaminérgico, en particular el uso de ago-
nistas dopaminérgicos. Se buscara determinar si la
causa es inherente al paciente (limitacién econémica),
al neurologo tratante (falta de prescripcion) o bien al
medicamento (falta de tolerancia).

Finalmente, se requiere incluir en el registro a suje-
tos provenientes de poblacion abierta no hospitalaria.
Una de las limitaciones de incluir solo a sujetos aten-
didos en centros de segundo y tercer nivel es la ge-
neracion de un sesgo de referencia, que queda de
manifiesto en la sobrerrepresentacion de sujetos en
estadios Il y Il de la EP en relacion con estadios ini-
ciales y tardios de la misma (HY |y IV-V, respectiva-
mente). Sin embargo, debe destacarse la alta tasa de
error diagnostico de la EP cuando este no es realiza-
do por un especialista’™. Actualmente se ha iniciado
la incorporacion de centros de referencia de los siste-
mas de seguridad social, esto es relevante ya que
probablemente existan algunas diferencias en compa-
racién con la poblacion no derechohabiente incluida
hasta la fecha.

En conclusion, la poblacion de sujetos con EP aten-
didos en los centros hospitalarios participantes en el
ReMePARK es comparable a otros registros interna-
cionales, con la excepcion de los afios de educacion
formal, el tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas motores y el diagndstico, y la utilizacion de
agonistas dopaminérgicos.

Financiamiento
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