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Incidence and determinants of levodopa-induced
dyskinesia in a retrospective cohort of
Mexican patients with Parkinson’s Disease

ABSTRACT

Background. Levodopa-induced dyskinesia is one of the
main complications and limitations of the treatment of pa-
tients with Parkinson’s disease. Objective. To determine the
incidence and risk factors involved in the development of dys-
kinesias in a retrospective cohort of Mexican patients with
Parkinson’s disease. Material and methods. We reviewed a
total of 601 cases of Parkinson’s disease patients treated at
the National Institute of Neurology and Neurosurgery in the
period between January 1990 and June 2010; 482 of them had
history of exposure to levodopa. Results. The follow-up was
equivalent to 4,392 person-years. 154 patients had dyskinesias
at some point in the evolution of the disease. The person-time
incidence was 35 cases per 1,000 person-years. The onset of
motor symptoms before 50 years of age and levodopa doses >
600 mg of levodopa were the main risk factors for early deve-
lopment of dyskinesia (HR of 1.01 [95% CI 1.0 to 1.01, p =
0.001] and HR 1.10 [95% CI 1.04 to 1.23, p = 0.04], respective-
ly]. Conclusion. The main determinants of dyskinesias were
present early age of onset of motor symptoms and the dose of
levodopa. knowledge of these factors will improve the mana-
gement planning.

Key words. Parkinson’s disease. Dyskinesia. Levodopa. Inci-
dence. Mexican.

RESUMEN

Antecedentes. La discinesia inducida por levodopa es una de
las principales complicaciones y limitaciones en el tratamiento
de pacientes con enfermedad de Parkinson. Objetivo. Deter-
minar la tasa de incidencia y los factores de riesgo implicados
en el desarrollo de discinesias en una cohorte retrospectiva de
pacientes mexicanos con enfermedad de Parkinson. Material
y métodos. Se revisaron un total de 601 expedientes de pa-
cientes con enfermedad de Parkinson atendidos en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia durante el periodo en-
tre enero de 1990 y junio 2010; 482 de los mismos presentaron
exposicién a levodopa. Resultados. El tiempo de seguimien-
to de la muestra fue de 4,392 personas-afo; 154 pacientes pre-
sentaron discinesias en algiin momento de la evolucién de la
enfermedad. La tasa de incidencia persona-tiempo fue de 35
casos por cada 1,000 personas-ano. El inicio de la sintomato-
logia motora antes de los 50 afos de edad y la dosis de levodo-
pa = 600 mg diarios de levodopa fueron los principales factores
de riesgo para el desarrollo temprano de discinesias (HR de
1.01 [IC 95% 1.0 a 1.01, p = 0.001] y HR 1.10 [IC 95% 1.04 a
1.23, p = 0.04], respectivamente). Conclusiones. Los prin-
cipales determinantes para presentar tempranamente discine-
sias fueron la edad al inicio de los sintomas motores y la dosis
de levodopa. El conocimiento de estos factores permitira mejo-
rar la planeacién del manejo.

Palabras clave. Enfermedad de Parkinson. Discinesias.
Levodopa. Incidencia. Mexicana.
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INTRODUCCION

A pesar de los avances en el tratamiento de la en-
fermedad de Parkinson, (EP) la levodopa continda
siendo el tratamiento mas efectivo; sin embargo, su
indicacién es en extremo limitada por las complica-
ciones motoras observadas con su uso crénico.

Las discinesias son un fen6meno motor complejo
que consiste en la ejecucién involuntaria de un mo-
vimiento en respuesta a la administraciéon crénica
del farmaco.

La expresién de estas discinesias ocurre por una
respuesta anormal de los ganglios de la base a las
drogas dopaminérgicas.! La respuesta subsecuente a
esta anormalidad de los ganglios basales a los medi-
camentos antiparkinsénicos determina la forma y el
tiempo de la expresién de las discinesias.?

Se ha propuesto recientemente que la pérdida de
neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra es el
mecanismo que condiciona una pobre estimulacién
de los receptores dopaminérgicos (D1 y D2) de la via
indirecta y sobreestimulacién de los receptores de la
via directa, lo cual origina anormalidades en las
vias de conexi6n entre el estriado y la corteza moto-
ra, lo que a su vez establece una alteracién funcio-
nal en los ganglios basales que puede condicionar la
generacién y persistencia de las discinesias.? Otros
receptores posiblemente implicados son los glutama-
térgicos y serotoninérgicos.*

A pesar de los intentos para determinar la fisiopato-
logia de las discinesias por levodopa atin no se cuenta
con los elementos para confirmar estas teorias; lo que
si se sabe es de la existencia de factores que favorecen
la aparicién méas temprana de estas discinesias.®

La aparicién de discinesias guarda una relacién
directamente proporcional con el tiempo y la dosis
utilizada de levodopa e invariablemente resultan en
un gran reto terapéutico, aunque hay otros factores
como la edad de inicio de la EP.®

OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo es determinar y
analizar los factores de riesgo implicados en el desa-
rrollo de discinesias en una cohorte retrospectiva de
pacientes mexicanos con EP atendidos en el Institu-
to Nacional de Neurologia y Neurocirugia durante
el periodo de enero de 1990 a junio 2011.

MATERIAL Y METODOS

Se obtuvieron los expedientes correspondientes al
diagnoéstico de EP (cédigo G20 de la Clasificacion

Internacional de Enfermedades en su décima ver-
sién, CIE-10) de los registros del Departamento de
Neurogenética, asi como de la Consulta Externa del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
(INNN) atendidos entre enero de 1990 y junio de
2010. Posteriormente se corroboré el cumplimiento
de los criterios diagnésticos del Banco de Cerebros de
Reino Unido;” lo anterior fue realizado por al menos
uno de los autores y en caso necesario se llegb a una
decisiéon consensuada con al menos dos evaluadores,
requiriéndose que uno de ellos fuera la especialista
en movimientos anormales.

Se incluyeron en el estudio sélo aquellos sujetos
con por lo menos dos visitas a la Consulta Externa
en un lapso de 12 meses. Se considerd como paciente
activo a aquel que acudi6 a su dltima cita progra-
mada; en caso de haber faltado a la dltima cita, se
considerdé la cita anterior inmediata. Se consideré
como paciente inactivo a aquel que acumulé dos au-
sencias consecutivas, incluyendo la dltima cita pro-
gramada.

Se registraron datos demograficos, fecha de naci-
miento y género. Se registré el antecedente familiar
en primero y segundo grado de EP, asi como de tem-
blor. Los antecedentes de habito tabaquico se codifi-
caron como tabaquismo actual, tabaquismo previo
ya suspendido o sin historia de consumo. En lo que
se refiere a datos de la enfermedad se registr6 el ano
de inicio de la sintomatologia motora, el afio de diag-
néstico de la EP, el hemicuerpo afectado inicialmen-
te, asi como el tipo de inicio (rigido-bradicinético,
tremorigeno o inestabilidad postural o de la mar-
cha). Otras variables capturadas incluyeron el tra-
tamiento farmacolégico incluyendo la dosis indicada
en la ultima cita; en caso de recibir levodopa se cap-
turé el ano de inicio de la misma. Finalmente se re-
gistré la presencia de fluctuaciones motoras (fin de
dosis, retraso de inicio, on-off impredecible), conge-
lamiento de la marcha y discinesias (pico de dosis,
onda cuadrada o bifasicas). En caso de presentar al-
guna de las anteriores se consigné el ano de inicio.

La dosis diaria de equivalentes de levodopa se
calcul6 utilizando la siguiente férmula:

* [levodopa (mg) x 1 o levodopa x 1.25 si recibia un
inhibidor de la 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 registr6 de acuerdo
con la clasificacién de Hoehn y Yahr (HY)® durante
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su ultima cita y en aquellos pacientes con discine-
sias al momento de desarrollarlas. En caso de que el
estadio de HY no estuviera consignado explicitamen-
te en la nota clinica se valor6 la posibilidad de deter-
minarla a través de la descripcién de la exploracion
fisica en la misma nota.

Se obtuvo el consentimiento informado de todos
los participantes. El estudio fue aprobado tanto
por el Comité local de Investigacién como por el de
Etica.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis univariado para evaluar la
calidad de los datos recolectados y estadistica des-
criptiva. El anélisis bivariado comparativo se reali-
z6 mediante pruebas t, Mann-Whitney y %2 segtin
correspondiera. La comparacién entre grupos se rea-
lizé mediante el analisis de varianza. El analisis ini-
cial de las funciones de riesgo de tiempo al evento se
realiz6 mediante analisis de supervivencia de Ka-
plan-Meier. El tiempo de seguimiento se calcul6 des-
de el afno de ingreso al hospital hasta el afio en que
se realizé la ultima visita. El tiempo al evento co-
rrespondi6 a los anos transcrurridos entre el inicio
del tratamiento con levodopa y el desarrollo de dis-
cinesias, es decir, la probabilidad acumulada de
supervivencia libre de discinesias. La comparacién
entre dos factores se llev6 a cabo mediante prueba de
Log-rank.

El efecto de las covariables fue analizado median-
te modelo de regresion de Cox. Las covariables in-
troducidas al modelo se seleccionaron con base en el
analisis bivariado; el criterio utilizado para conside-
rar una variable independiente en la construccién
del modelo de Cox consisti6 en obtener una p < 0.05
en las pruebas de Mann-Whitney y en Kaplan-Meier.
La codificacién del evento fue uno para discinesias y
cero para casos censurados. La probabilidad para el
método de pasos se fijéo en 0.05 para la entrada y de
0.1 para la salida del modelo.

Se calculé el Hazard ratio (HR) con su intervalo
de confianza de 95%. El HR se interpreta como el
numero de veces que incrementa el riesgo o probabi-
lidad de un evento (discinesias) en funcién de la uni-
dad de cambio de la variable independiente ajustada
al resto de covariables del modelo.

La bondad del ajuste del modelo se evalué median-
te el -2 log de la verosimilitud (-2LL); se considera
que las variables predictoras incluidas en el modelo
son relevantes si la diferencia entre el -2LL previo y
posterior a la introduccién de las mismas al modelo
es estadisticamente significativo (p < 0.05).

RESULTADOS

Se revisaron un total de 649 casos, cuyo diagnés-
tico de ingreso al Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia correspondiera a EP. Posterior a ve-
rificar el cumplimiento de los criterios diagnésticos
para la EP se descartaron 39 casos que correspondie-
ron a un parkinsonismo atipico y nueve con infor-
macién insuficiente en el expediente para soportar el
diagnéstico. Se obtuvo un total de 601 casos de EP;
de los anteriores s6lo 119 no presentaron anteceden-
te de exposicién a levodopa (levodopa/carbidopa o le-
vodopa/benserazida). La muestra final incluyé a 482
sujetos con EP y exposicién a levodopa, por lo tanto,
en riesgo de presentar discinesias inducidas por levo-
dopa. En todos los casos los sujetos recibian medica-
mento de patente. El 67.2% (n = 324) de la muestra
final estaba conformada por pacientes activos.

El tiempo de seguimiento de la muestra fue equi-
valente a 4,392 personas-afno, la media de seguimien-
to fue de 9.1 = 5.3 anos (rango 1 a 20, mediana 8).
No hubo diferencia estadisticamente significativa
entre el tiempo de seguimiento aportado por los pa-
cientes activos e inactivos (9.2 = 5.5 vs. 8.9 = 4.9,
p = 0.20).

En lo que se refiere al antecedente de tabaquismo
66% (n = 318) no fumaba, 23.2% (n = 112) habia
suspendido el consumo y 10.8% (n = 52) era fuma-
dor activo. Sélo 14.3% de la muestra tenia antece-
dente familiar de EP.

Las caracteristicas demograficas y clinicas se
muestran en el cuadro 1.

E1 58% de los pacientes iniciaron la sintomatolo-
gia motora en el hemicuerpo derecho. En cuanto al
tipo de inicio de la EP, el 69.3% (n=290) comenz6
con temblor, 25.9 (n=125) con rigidez y bradicine-
sia, mientras que solo 4.8% (n=23) debuté con ines-
tabilidad de la marcha o postural. Un total de 192

Cuadro 1. Caracteristicas principales de la muestra estudiada.

Caracteristicas Media + desviacion
estandar
482 pacientes 213 mujeres/
269 hombres
Edad a la dltima visita (afios cumplidos) 649+11.8
Edad al inicio de los sintomas motores (afios) 559 +13
Edad al diagnéstico (afios) 584 +12.7
Duracion de la enfermedad (afios) 6.6+52
Tiempo de tratamiento con levodopa (afios) 56146
Dosis de levodopa (mg/dia) 641.6+327.7
Estadio de Hoehny Yahr en la Ultima cita 26109
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Cuadro 2. Comparacion entre pacientes con discinensia y sin ella.

Pacientes Pacientes p
sin discinesia con discinesia

Numero de pacientes 328 154

Geénero femenino 144 (43.9%) 69 (44.8%) 0.85
Afios de seguimiento 8.3+5.1 108 £5.2 <0.001*
Edad de inicio de sintomas motores 581+ 127 51.1 £123 <0.001*
Edad de diagnostico 608+ 125 538 £11.7 <0.001*
Edad a la Ultima visita 665+ 11.8 61.7 £11.3 <0.001*
Tiempo de evolucion desde el diagndstico 57+5 79 £5.1 <0.001*
Afos del inicio de los sintomas al uso de levodopa 36+27 38 +3 049
Afios del diagnéstico al uso de levodopa 1£17 1£19 0.67
Edad al inicio de levodopa 61.8+ 121 545 £11.6 <0.001*
Afios recibiendo levodopa 48+45 7.1 £44 <0.001*
Dosis diaria de levodopa en miligramos 586.3 £ 304.7 7595 +344.3 <0.001*
Dosis diaria de equivalentes de levodopa 638.2+ 314.4 821.4 £363.3 <0.001*
Inicio rigido-bradicinético 76 (23%) 49 (31.8%) 0.04
Inicio tremorigeno 232 (70.7%) 102 (66.2%) 0.34
Estadio de HY al momento de inicio de levodopa 20+ 04 21103 0.79
Estadio de HY a la Ultima visita 26109 28108 0.01*

*Estadisticamente significativo. HY: Hoehn y Yahr.

sujetos (39.8%) presentaron fluctuaciones motoras
durante el seguimiento. Estas fluctuaciones incluye-
ron deterioro de fin de dosis y retraso en el inicio de
respuesta al tratamiento dopaminérgico.

Se tuvieron en total 154 pacientes con discinesias
en algin momento de la evolucién de la enfermedad.
Practicamente la totalidad de las mismas (96%) co-
rrespondieron a discinesia de pico de dosis. La tasa
de incidencia persona-tiempo fue de 35 casos por cada
1,000 personas-aino. En los pacientes con discinesias
el tiempo medio transcurrido entre el inicio de los
sintomas motores y la aparicién de discinesias fue de
7.7 = 8.7 anos. Por otra parte, el tiempo medio trans-
currido entre el diagnéstico de EP y la aparicién de
discinesias fue de 5 = 3.1 anos. Finalmente, el tiempo
medio entre el inicio de la levodopa y la aparicién de
discinesias fue de 3.9 * 2.7 afios.

En el cuadro 2 se comparan las caracteristicas
principales de los pacientes con y sin discinesias. No
hubo diferencias entre la frecuencia de uso ni dosis de
agonistas dopaminérgicos (pramipexol, rotigotina,
bromocriptina), inhibidores de la monoaminoxidasa
(iMAO) e inhibidores de la catecol-o-metil-transferasa
(iCOMT).

Al realizar el analisis mediante el método de Ka-
plan-Meier la mediana (percentil 50%) de supervi-
vencia libre de discinesias fue de diez anos (IC 95%
6.7 a 13.2). El percentil 75% correspondi6 a cuatro
anos, es decir, a los cuatro afnos de tratamiento con
levodopa 25% de la muestra present6 discinesias.

No se encontraron diferencias al comparar me-
diante LogRank los siguientes factores: género, an-
tecedente de tabaquismo, estadio de HY, uso de
agonista dopaminérgico, uso de inhibidor de la
MADO. Los pacientes con inicio con rigidez-bradicinesia
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier comparando los grupos de edad de
inicio de la sinfomatologia motora menor de 50 afios con aquéllos de inicio
igual o mayor de 50 arios. LogRank < 0.0001. Supervivencia expresada
como afios libres de discinesia.
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y los que inciaron con inestabilidad de la marcha
presentaron discinesias més tempranamente que
aquéllos con temblor, aunque sin alcanzar signifi-
cancia estadistica (14.2 vs. 14.5 vs. 17.4, p = 0.05).
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier comparando los grupos de dosis dia-
ria de levodopa < 600 mg con aquéllos que recibieron 600 mg o0 mds.
LogRank = 0.001. Supervivencia expresada como afios libres de discinesia.
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Figura 3. Curva de riesgo proporcionl de Cox. Supervivencia expre-
sada como afios libres de discinesia.

Al comparar a los pacientes de acuerdo con el tipo de
inicio se observ6 que los que debutaron con rigidez-
bradicinesia o inestabilidad de la marcha iniciaron
mas tempranamente el uso de levodopa (diferencia
de media de 5.4 = 1.2, p = 0.01), y recibian una do-
sis mayor de la misma (diferencia de media de 71.8
+ 34, p = 0.04).

Por otra parte, si hubo una diferencia en el tiem-
po de supervivencia libre de discinesias de acuerdo
con el grupo de edad; los pacientes con inicio de la
sintomatologia motora antes de los 50 anos de edad
presentaron discinesias mas tempranamente respec-
to al tiempo en tratamiento con levodopa (Figura 1).
De la misma manera, los pacientes que recibian >
600 mg diarios de levodopa presentaron discinesias
de forma mas temprana (Figura 2).

Las covariables introducidas al modelo de riesgo
proporcional de Cox fueron edad a la dltima visita,
edad de inicio de los sintomas motores, edad al mo-
mento del diagnéstico, edad al inicio de la levodopa,
dosis de levodopa en miligramos, estadio de HY. La
edad a la Gltima visita mostré un HR de 0.91 (IC
95% 0.87 a 0.94, p < 0.001); el HR de la edad al mo-
mento del diagnéstico fue de 1.10 (IC 95% 1.01 a
1.20, p = 0.04). La dosis diaria de levodopa tuvo un
HR de 1.01 (IC 95% 1.0 a 1.01, p = 0.001). La edad
de inicio de la levodopa mostré un HR 1.10 (IC 95%
1.04 a 1.23, p = 0.04). La edad al inicio de los sinto-
mas y la severidad de la EP al momento de desarrollar
discinesias no mostraron significancia estadistica.
La bondad del modelo fue adecuada con un -2LL
con p < 0.001. La curva de riesgo proporcional de
Cox se muestra en la figura 3.

DISCUSION

La incidencia acumulada de discinesias en pa-
cientes con EP en tratamiento con levodopa se ha
reportado en aproximadamente 40% en 4-6 afnos.’
En nuestra cohorte retrospectiva la incidencia
acumulada fue de 32% durante un seguimiento me-
dio de 9.1 anos (mediana ocho afnos). La diferencia
en el tiempo aportado por pacientes activos e inac-
tivos no tuvo significancia estadistica, por lo que
la probabilidad de sesgo es baja. El grupo de pa-
cientes que desarrollaron discinesias tuvo una me-
dia de seguimiento mayor que aquéllos que no las
presentaron; sin embargo, en el andlisis multiva-
riado esta diferencia no alcanzé significancia esta-
distica.

Los factores de riesgo generalmente asociados
con discinesias incluyen la edad, género y dosis de
levodopa. Se ha descrito que el inicio de la EP en
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edades tempranas aumenta el riesgo de discinesias,
ademés de asociarse con una apariciéon temprana de
las mismas.!9 En esta cohorte los pacientes que de-
sarrollaron discinesias comenzaron con sintomas
parkinsénicos siete afios antes que aquéllos que per-
mancieron libres de discinesia durante el seguimien-
to y como consecuencia presentaban una edad
menor. Lo anterior es consistente con lo reportado
en la literatura; se considera que a mayor edad la
respuesta a la levodopa disminuye, lo cual explicaria
la reduccién en el riesgo de discinesias en pacientes
de mayor edad.

En lo que se refiere al género se ha reportado que
las mujeres con EP tienen un mayor riesgo de disci-
nesias;!! sin embargo, evidencia reciente indica que
no es un factor de riesgo independiente y mas bien
se relaciona con un menor indice de masa corporal y
dosis de levodopa.!? En el presente estudio no se en-
contro6 asociacion alguna entre el género y el desa-
rrollo de discinesias inducidas por levodopa.

En lo que se respecta a la levodopa diversos ensa-
yos clinicos han demostrado una relacién entre la
dosis de este medicamento y la aparicién de discine-
sias. Asimismo, se ha demostrado que los pacientes
que comienzan la levodopa como tratamiento inicial
tienen un mayor riesgo de discinesias que aquéllos
que lo hacen con agonistas dopaminérgicos.!3-1> En
pacientes del presente estudio la dosis diaria de levo-
dopa en miligramos fue mayor en los pacientes con
discinesias que en los que permancieron libres de las
mismas. Cabe mencionar que no hubo diferencia en
el tiempo de exposicién a la levodopa por lo que el
efecto dependeria de la dosis y no del tiempo o croni-
cidad de exposicién a levodopa.

Por otra parte se ha reportado que el riesgo de
discinesias es mejor explicado por la dosis de levodo-
pa por kilogramo de peso mas que por la dosis total
en si misma;!® sin embargo, un estudio reciente de
casos prevalentes con discinesia inducida por levo-
dopa no demostré una relacién con la dosis de
levodopa ajustada al peso.!” Desafortunadamente,
debido al caracter retrospectivo de este estudio no se
tuvo disponible la informacién de talla y peso de la
totalidad de los pacientes, por lo que no fue posible
ahondar en este aspecto.

Tambien se encontré diferencia en la dosis de equi-
valentes de levodopa; sin embargo, la mayor parte de
estos equivalentes son aportados por la misma levo-
dopa mas que por los agonistas dopaminérgicos. Lo
anterior es apoyado por el hecho de que no hubo dife-
rencia entre los sujetos con y sin discinesias en lo
que respecta a la frecuencia de uso de agonistas dopa-
minérgicos ni de inhibidores de la COMT.

Finalmente, la severidad de la enfermedad al mo-
mento del inicio del tratamiento con levodopa tam-
bién juega un papel importante en la apariciéon de
discinesias. Se ha reportado que aquellos pacientes
que inician levodopa en el estadio I presentaran dis-
cinesias a los 66 meses, mientras que aquéllos que
inician durante el estadio III desarrollaran discine-
sias a los 24 meses.!® Se ha sugerido que el factor re-
levante no es el estadio en el cual se inicia la
levodopa sino la dosis inicial.l?

En la cohorte aqui presentada no hubo diferencia
en el estadio de HY entre los grupos. Lo anterior
puede deberse a que el inicio del tratamiento con le-
vodopa no sé6lo se basa en la severidad sino en otros
aspectos como la edad y ocupacién. Otro punto a
considerar es el hecho de que al tratarse de un estu-
dio en poblacién hospitalaria se tiende a una sobre-
representacion de los estadios intermedios; en
términos generales los pacientes con enfermedad
leve o muy severa no acuden regularmente a la Con-
sulta Externa. Debido a lo anterior, la falta de rela-
cién con la severidad de la enfermedad puede
corresponder a un sesgo de seleccién.

Por otra parte los pacientes que iniciaron con ri-
gidez-bradicinesia mostraron una tendencia a desa-
rrollar discinesias; sin embargo, al analizar por tipo
de inicio se observé6 que este grupo presentaba una
menor edad de inicio y recibia una dosis mayor de le-
vodopa.

En el analisis multivariado se obtuvieron como
factores de riesgo independientes a la edad al momen-
to del diagnéstico, la dosis diaria recibida de levodopa
en miligramos y una edad mas temprana de inicio de
la levodopa. Estos factores concuerdan con lo publi-
cado por Grandas, et al.,’> quienes reportaron que un
inicio de la EP previo a los 50 anos de edad y una do-
sis inicial de levodopa > 600 mg/d se asocian con un
mayor riesgo de aparicién de discinesias.

El HR de estos factores fue discreto (mayor para
la edad temprana de diagnéstico y de inicio de
tratamiento con levodopa); el HR de 1.10 puede in-
terpretarse como 10% de riesgo a desarrollar disci-
nesias por cada ano de seguimiento libre de las
mismas.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuen-
tra el disefio retrospectivo del mismo, ya que el con-
trol sobre las variables medidas es limitado. En lo
que se refiere a la presencia de discinesias la posibi-
lidad de no ser mencionada en la nota clinica del ex-
pediente se considera baja dado que son alarmantes
para el paciente y su cuidador, la mayor parte de las
veces es evidente durante la exploracién, y amerita
un ajuste en el esquema antiparkinsénico indicado.
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Otras variables como el peso y talla del paciente al
momento de desarrollar discinesias presentaron ma-
yores dificultades, ya que sé6lo en 31% de los casos se
reportaron estos parametros. En otros casos como
la aplicacién de escalas motoras éstas eran practica-
mente inexistentes en las notas, lo que impidi6 in-
cluir el estado motor en el andlisis. Otro factor a
considerar es que sélo fue posible registrar la dosis
diaria total de levodopa, pero no el nimero de tomas
al dia; esto es de relevancia pues se ha descrito que
la estimulacién pulsatil o discontinua de los recepto-
res dopaminérgicos juega un rol fundamental en la
fisiopatogenia de las discinesias.?°

Finalmente, debe destacarse el hecho de que la po-
blacién estudiada proviene de un centro de tercer ni-
vel y que en la mayor parte de los casos la atencién
y tratamiento fue otorgada por un neurdélogo espe-
cialista en movimientos anormales.

CONCLUSION

La incidencia de discinesias en esta cohorte retros-
pectiva de pacientes con EP fue de 35 casos por cada
1,000 personas-ano. Los principales determinantes
para presentar tempranamente discinesias fueron la
edad al inicio de los sintomas motores (menor de 50
anos) y la dosis de levodopa. Aunque estos dos facto-
res s6lo explican parcialmente el riesgo, conocerlos se
considera de gran utilidad clinica para el médico tra-
tante, ya que permitira optimizar el manejo.
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