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INTRODUCCION

La eleccion del tratamiento en pacientes con enfer-
medad de Parkinson (EP) depende de multiples facto-
res entre los que se incluyen aspectos del medicamen-
to y principalmente el estado del paciente. Los factores
asociados al paciente incluyen aquéllos relacionados con
la enfermedad, asi como circunstancias socioeconomicas.

sintomatica mas eficaz para el tratamiento de la en-
fermedad de Parkinson solo después de las prepara-
ciones que incluyen levodopa." El pramipexol es un
agonista dopaminérgico no ergotaminico con afinidad
selectiva a los receptores dopaminérgicos de la
subfamila D2, en particular D,. El pramipexol se encuen-
tra disponible en dos formulaciones: liberacion inme-
diata (LD vy liberacion prolongada (LP). Las tabletas de
pramipexol de LI ofrecen un vida media de Ia sustan-

Los agonistas dopaminérgicos son la terapia
RESUMEN
Introduccién: ElI pramipexol es un agonista

dopaminérgico efectivo para el manejo de los sintomas
motores de la enfermedad de Parkinson disponible en
formulaciones de liberacién inmediata y prolongada.
Objetivo: El objetivo del presente trabajo es determinar
si existen diferencias en el perfil de los pacientes que re-
ciben pramipexol de acuerdo con la preparaciéon uftili-
zada. Métodos: Se llevd a cabo un estudio transversal y
retrospectivo donde se revisé la informacion de 464 pa-
cientes pertenecientes al Registro Mexicano de Enfer-
medad de Parkinson (ReMePARK) bajo tratamiento con
dosis estables de pramipexol. Se recabaron los datos de-
mogrdaficos y clinicos incluyendo escala de severidad y
escala motora. Se registré la dosis y formulacion de
pramipexol que recibian los pacientes. Se utilizd un
modelo de regresion logistica para identificar a los fac-
tores asociados. Resultados: El 69.4% de los pacientes
recibia en formulacién de liberacion inmediata, sdlo
31.7% se encontraba en monoterapia. La dosis media
de pramipexol de liberacién inmediata fue de 1.7 + 1.2
mg; mientras que la dosis de liberacion prolongada fue
de 1.9 + 1.1 mg (p = 0.09). Los pacientes que recibian
pramipexol en liberacion prolongada tenian menor edad
(p = 0.048), mds anos de educacion formal (p < 0.001) y
lo recibian como monoterapia (p < 0.001). Conclusién:
No existieron diferencias en las dosis utilizadas de
pramipexol enfre ambas formulaciones. Los pacientes
que recibian pramipexol de liberacién prolongada fue-

Factors associated with the selection of pramipexole ex-
tended release versus immediate release in patients with
Parkinson disease

ABSTRACT

Introduction: Pramipexole is a dopamine agonist effective
to treat the motor symptoms of Parkinson disease
available as immediate or extended release. Objective:
The aim of this study is to determine whether there are
differences in the profile of patients receiving pramipexole
according to the formulation used. Methods: A cross-
sectional retrospective study was conducted which
reviewed the information of 464 patients belonging to
the Mexican Parkinson’s Disease registry (ReMePARK)
treated with stable doses of pramipexole. Data were
collected including demographic and clinical
information along with severity and motor scales. Dose
and formulation of patients receiving pramipexole was
collected. A regression model was used to identify
associated factores. Results: About 69.4% of patients
were on the immediate release formulation, only
31.7% were on monotherapy. The mean dose of
pramipexole immediate release was 1.7 + 1.2 mg, while
the extended release dose was 1.9 + 1.1 mg (p = 0.09).
Patients receiving pramipexole extended release were
younger (p = 0.048), with more years of formal education
(p < 0.001) and were receiving it as monotherapy (p <
0.001). Conculsion: No differences in the doses of
pramipexole immediate and extended release was found.
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ron mas jovenes, se encontraban en monoterapia y tu-
vieron mds anos de educacién formal.

Palabras clave: Pramipexol, liberacion prolongada. li-
beracién inmediata, enfermedad de Parkinson.

Patients receiving pramipexole extended release were
younger, in monotherapy and had more years of formal
education.

Key words: Pramipexole, extended release, immediate
release, Parkinson’s disease.

cia activa de 8 a 12 horas por lo que deben tomarse
tres veces al dia.? En contraparte el pramipexol de LP
se administra una sola vez al dia. Los estudios clinicos
han demostrado la no inferioridad entre la formula-
cion de pramipexol LP y la de LI tanto en EP inicial como
avanzada.’s El pramipexol de LP administrado una vez
al dia es bioequivalente a la misma dosis total diaria de
la presentacion de liberaciones inmediata.

En lo que se refiere a la adherencia existe un gran
numero de factores que influyen en la misma incluyen-
do nivel educativo, comprension de la enfermedad y
tolerancia al medicamento, complejidad y esquema
indicado.5” El pramipexol debe ser titulado hasta ob-
tener la respuesta terapéutica adecuada.

Con base en lo anterior es posible que existan fac-
tores asociados con el paciente con EP que impacten
en la decision por parte del neurélogo de utilizar el
pramipexol en una u otra formulacion. El objetivo
del presente trabajo es determinar si existen dife-
rencias en el perfil de los pacientes que reciben
pramipexol de acuerdo con la preparacion utiliza-
da (LI comparada con LP).

PACIENTES Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio transversal y retrospecti-
vo donde se reviso la informacion de 1,083 pacientes
pertenecientes al Registro Mexicano de Enfermedad de
Parkinson (ReMePARK) entre enero de 2011 y diciembre
de 2012.2 Dicho registro esta conformado por sujetos
con diagnostico de enfermedad de Parkinson de acuer-
do con los criterios del Banco de Cerebros del Reino
Unido® atendidos en el Instituto Nacional de Neurolo-
gia y Neurocirugia, Hospital General de México, Hospi-
tal Universtario de Monterrey y del Hospital Civil de
Guadalajara. Se incluyeron unicamente aqueéllos que
recibian el agonista dopaminérgico pramipexol en cual-
quier formulacion (LI o LP) y en los cuales la dosis se
mantuviera estable por al menos cuatro semanas.
Se excluyeron aquéllos que al momento de la eva-
luacion se encontraran en titulacion de dosis. Se con-
siderd como dosis estable el recibir la misma cantidad
de pramipexol durante al menos seis semanas conse-
cutivas.

Las variables demograficas vy clinicas registradas in-
cluyeron género, edad al momento de la evaluacion,
tipo de tratamiento de reemplazo dopaminérgico, uso
de levodopa (politerapia) y estadio de la enfermedad
de acuerdo con la clasificacién de Hoehn y Yahr (HY).™
El estado motor fue evaluado mediante la version en
espanol de la escala unificada de Enfermedad de
Parkinson de la Sociedad de Trastornos del Movimien-
to (MDS-UPDRS)." En el caso particular del pramipexol
se interrogo acerca de la presentacion y dosis del me-
dicamento que el paciente ingeria, es decir, la dosis que
tomaba mas no la dosis indicada por su médico.

El estudio fue aprobado por el Comité de Eticay de
Investigacion local. Todos los participantes firmaron un
consentimiento informado.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis univariado para evaluar la cali-
dad de los datos recolectados y estadistica descripti-
va. La comparacién de variables cualitativas entre su-
jetos en tratamiento con pramipexol LI y aquéllos con
formulacion LP se realiz6 mediante prueba de ¥ La
comparacion de variables cuantitativas fue realizada
mediante una prueba de t para muestras independien-
tes o su equivalente no paramétrico (U de Mann
Whitney) seglin fuera necesario. Las variables identifi-
cadas como factores asociados con el tratamiento du-
rante el analisis bivariado (p < 0.05) se incluyeron en
un modelo de regresidn logistica como variables inde-
pendientes; en dicho modelo se consideré como varia-
ble dependiente el uso de pramipexol LI o LP. La codifi-
cacién de la variable dependiente se establecié como
“0" para pramipexol de LI y “1" para pramipexol de LP;
es decir, el modelo muestra la probabilidad de recibir
esta Ultima de acuerdo con los coeficientes de regre-
sidn (B). El analisis estadistico se realizd con el paquete
estadisitico STATA 12. Se definid como significancia es-
tadistica una p a dos colas < 0.05.

RESULTADOS

Tras la revision de los 1,083 registros se obtuvo un
total de 464 pacientes que se encontraban en trata-
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miento con pramipexol a dosis estables. Se incluyeron
un total de 265 (57.1%) hombres y 199 (42.9%) mujeres.
La edad media de la muestra fue de 61.3 + 12.5 anos.
El 58% de los pacientes tenian enfermedad leve (HY 1-
2), 18.8% se clasificaron como moderados (HY 3) y sélo
7.3% como severa (HY 4 a 5). El tiempo de evolucidn de
la EP en los pacientes de la muestra fue de 7.5 + 5 afos
con una media de HY de 2.3 + 0.8. El tiempo entre el
inicio de los sintomas motores y el diagndstico de EP
fue de 3.1 + 7.2 anos.

En lo que se refiere a la preparacion de pramipexol,
69.4% (n = 322) lo recibia en formulacion de LIy el 30.6%
(n = 142) en tabletas de LP. El 68.3% (n = 317) recibia
ademas levodopa y solo 31.7% (n = 147) se encontraba
en monoterapia. La dosis media de pramipexol LI
fue de 1.7 + 1.2 mg; mientras que la a dosis media
de pramipexol LP fue de 1.9 + 1.1 mg. La diferen-
cia de 0.19 mg no fue estadisticamente significati-
va (IC 95% 0.07 a 0.59, p = 0.09).

Los pacientes que recibian ademas levodopa tuvie-
ron un mayor tiempo de evolucién (8.8 + 5.2 vs. 4.6 +
3.1, p = 0.001) y mayor tiempo de diagndstico 6.7 +
4.9vs.21 + 2, p = 0.001) en comparacién con quienes
no la tomaban.

En la tabla 1 se presenta la comparacién entre am-
bos grupos. La edad, el tiempo de evolucién de Ia EP, el
estadio de HY, los anos de educacién formal, el uso con-
junto con levodopa y el uso conjunto con un inhibidor
de la catecol-o-aminometiltransferasa (COMT) mostra-
ron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos por lo que se incluyeron en el modelo
de regresion logistica. Tras el analisis multivariado solo
la edad, anos de educacion formal y tratamiento con-

comitante con levodopa permanecieron en el modelo
(Tabla 2).

DISCUSION

Existen diversos factores asociados con la eleccién y
adherencia al tratamiento como la edad, nivel educati-
VO, problemas cognitivos y comprension de la enferme-
dad, entre otros; pero sin duda la complejidad de la
posologia y esquema es de suma relevancia. Se ha suge-
rido que el tratamiento ideal en la enfermedad de
Parkinson es un medicamento equiparable en potencia
a la levodopa, pero con un mejor perfil de efectos ad-
versos y que ademas actué de forma continua sobre los
receptores D2 estriatales tras la administracion de una
sola toma al dia. El pramipexol de liberacién prolonga-
da cumple parcialmente con esos objetivos y teorica-
mente ofrece la ventaja de una sola dosis diaria sobre
su contraparte de liberacién inmediata. El pramipexol
de LI se encuentra en presentaciones a dosis de 0.125
(no disponible en México), 0.25, 0.5, 1y 1.5 mg (no dispo-
nible en México), mientras que el pramipexol de LP se
encuentra en tabletas de 0.375, 0.75, 1.5, 3y 4.5 mg (no
disponible en México). El hecho de que las tabletas de
pramipexol de LP no deben ser partidas, masticadas o
pulverizadas limita el espectro de dosis disponibles para
la titulacion por parte del médico v dificulta que el pa-
ciente reduzca por decision propia la dosis indicada,
favoreciendo asi el apego.

En el presente estudio el uso de pramipexol de LI
fue muy superior al de LP. La primera consideracion es
el hecho de que el pramipexol de LP fue aprobado por
la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes recibiendo pramipexol de LI en comparacion con aquellos recibiendo pramipexol LP
Pramipexol LI Pramipexol p
(n = 322) LP(n = 142)

Edad en anios 62.1 + 13 59.4 + 11.3 0.034*
Edad de inicio de EP 54 + 13 53.3 + 11.6 0.55
Tiempo entre el inicio motor 33+ 79 2.7 + 5.3 0.39
y el diagnéstico
Tiempo de evolucién 8.1 + 4.9 6.1 + 5 < 0.001*
Género femenino 137 (42.5%) 62 (43.6%) 0.84
Puntuacion UPDRS 111 26.9 + 16.7 29.1 + 13.2 0.42
Hoehn'y Yahr 2.3+ 09 2.1 + 0.8 0.045*
Afos de educacion formal 7.6 + 4.7 9.8 + 4.6 0.002*
Politerapia con levodopa 233 (72.3%) 84 (59.1%) 0.007*
Uso de entacapona 23 (7.1%) 22 (15.5%) 0.010*
Presencia de discinesia 84 (26%) 41 (28.9%) 0.65
Presencia de fluctuaciones motoras 109 (33.9%) 56 (39.4%) 0.29

* Significancia estadistica.
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Tabla 2
Modelo de regresion logistica para predecir el uso de pramipexol de liberacion prolongada

Variables B Error p Exp(B) 1IC 95%

estandar Exp(B)
Anios de edad 0.034 0.017 0.048* 1.03 1.01-1.06
Anos de educacion formal 0.119 0.037 0.0071* 1.12 1.05-1.21
Tiempo de evolucién 0.019 0.035 0.58 1.02 0.95-1.09
Hoehn'y Yahr 0.192 0.252 0.45 1.21 0.74-1.98
Tratamiento con levodopa -1.672 0.446 <0.007* 0.19 0.08-0.45
Tratamiento con entacapona 0.348 0.578 0.55 1.41 0.46-4.39

* Significancia estadistica.

Sanitarios (COFEPRIS) en el aino de 2010; huestro estu-
dio incluyo pacientes con EP prevalentes durante los
anos de 2011 y 2012. Al no tratarse de pacientes inci-
dentes (casos nuevos) es probable que un ndmero im-
portante de ellos se encontrara ya en tratamiento con
pramipexol de LI; si ese fuera el caso es de destacar la
baja tasa de cambio de formulacion de LI a LP.

Las dosis de pramipexol utilizadas en ambos grupos
fueron semejantes sin diferencia estadisticamente sig-
nificativa; de igual manera no hubo diferencias en su
estado motor medido a través del MDS-UDPRS en su par-
te motora.

En base al analisis de regresion logistica se determi-
naron tres factores relacionados con el uso de
pramipexol de LP. El primero de ellos fue la edad del
paciente, siendo menor en aquellos pacientes con Ia
formulacion de LP. En este caso se puede interpretar
que exista relacidén con casos mas recientes sin embar-
go se debe resaltar que no hubo diferencias en el tiem-
po entre el inicio de los sintomas motores y el diaghds-
tico entre ambos grupos. Asimismo el tiempo entre el
diagnéstico vy la evaluaciéon no mostraron efecto algu-
no en el modelo de regresion.

El siguiente factor es la politerapia con levodopa en
donde los sujetos utilizaban mas frecuentemente el
pramipexol de LI. De acuerdo con las guias terapéuticas
lo esperado es que para el tratamiento inicial se indica-
ra un agonista dopaminérgico y posteriormente se agre-
gara la levodopa. El disefio transversal del estudio impi-
de conocer la temporalidad de la sucesién de
medicamentos, sin embargo, l0s pacientes en politerapia
con levodopa tenian un mayor tiempo de evolucion y
de diagnadstico. Con base en lo anterior, y como va se
menciond previamente, este subgrupo probablemen-
te represente a aquellos sujetos que ya se encontraban
tomando pramipexol de LI previo a la disponibilidad de
la de LP. Dado el panorama descrito previamente llama
la atencién que no se encontraran diferencias en la fre-
cuencia de discinesias y fluctuaciones motoras.

El ultimo factor son los anos de estudio formales.
La media de anos estudiados esta muy por debajo de
lo reportado en otros paises,’2' y [0s pacientes con
mayor escolaridad recibian con mayor frecuencia el
pramipexol de LP. En este aspecto se pudiera
hipotetizar que los pacientes con mayor formacién son
mas capaces de comprender las caracteristicas y me-
canismo de accién de un medicamento de liberacién
prolongada o extendida. Asimismo, es posible que los
pacientes con mayor escolaridad posean una mayor
actividad laboral y sean beneficiados por un esquema
€en mono dosis que promueva una menor dependen-
cia a los horarios de toma del mismo.

Otro punto a considerar es el hecho de que en la
practica clinica es relativamente frecuente permitir al
paciente elegir entre dos 0 mas opciones; mas aun en
el caso de sélo tratarse de dos formulaciones distintas
del mismo medicamento. Dado el diseno del estudio
no es posible determinar el peso de la opinién del pa-
ciente en la toma de decisidn de la formulacién a utili-
zar. Un estudio reciente analizé la preferencia de 374
sujetos con EP en relacion con el uso de pramipexol tres
veces al dia en comparacion con una sola dosis diaria;
94.4% prefiridé la administracion de una sola toma al
dia.

Otras limitaciones del estudio incluyen un sesgo de
referencia, ya que la muestra fue obtenida de pacien-
tes atendidos en centros de segundo y tercer nivel, por
lo que no necesariamente se pueden generalizar las
observaciones a la poblacién general. Asimismo, no se
incluyeron pacientes con derechohabiencia; al carecer
de seguridad social el paciente debe adquirir el
pramipexol por sus propios medios econémicos. Con
base en lo anterior no es posible determinar si las limi-
taciones para adquirir 1as presentaciones indicadas tie-
nen impacto sobre el tratamiento real; en contraparte
al no contar con dicha seguridad social la eleccién del
tratamiento por parte del neurélogo es independien-
te de la disponibilidad del medicamento en el centro
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hospitalario. En esta misma linea no puede omitirse el
hecho de que a la fecha sélo el pramipexol de LI esta
disponible como genérico intercambiable. Finaimente,
debe resaltarse que la dosis y presentacion registrada
fue aquella que el paciente referia estar tomando, lo
cual no necesariamente corresponde a lo indicado por
el médico.

CONCLUSION

No existieron diferencias en las dosis utilizadas
de pramipexol de LI y de LP. Los pacientes que reci-
bian pramipexol de LP tienden a ser mas jovenes,
estar en monoterapia y tener mas anos de educacion
formal. Se deben realizar mayores estudios en 10s que se
investiguen a priori las preferencias de eleccion de pre-
paracién tanto por el neurélogo como por el paciente.
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