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1. INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es un padecimiento neurodegenerativo,
irreversible y progresivo del movimiento cuyos sintomas se caracterizan por la
presencia de alteraciones motoras que incluyen bradiquinesia, inestabilidad
postural, temblores y rigidez (1), los cuales generan pérdida de independencia y
disminucién de la calidad de vida en estos pacientes. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud, esta condicién afecta a un 3% de la poblaciéon mayor de 70
afos y ocupa el segundo lugar de las enfermedades neurodegenerativas alrededor
del mundo. La mayor evidencia respecto al mecanismo fisiopatol6gico de la EP
sefiala que la neurodegeneracion progresiva de células dopaminérgicas de la
sustancia nigra, es la base neurobioldgica en la comprension de las caracteristicas
motoras extrapiramidales propias en la EP (2). Esta degeneracion neuronal se sitla
en la pars compacta de la sustancia nigra (SNpc), y cuando la pérdida neuronal es
considerada de moderada a grave en la SNpc, suelen aparecer las caracteristicas

clinicas del Parkinson (3,4).

La EP no solo ha sido reconocida e identificada como una alteracion propia del
movimiento, sino también de otras caracteristicas de sintomatologia de tipo no-
motor, como alteraciones de tipo cognitivo, disfuncion autonémica, trastornos del
suefio, depresion y alteraciones del olfato, las cuales han sido reconocidas y
afiadidas a la carga de la enfermedad (5). Por otra parte, la EP es considerada como
una condicibn multicausal cuya etiologia permanece aun sin dilucidar y que
comprende a su vez aspectos genéticos y ambientales, los cuales participan en los

cambios imagenoldgicos en la sustancia nigra de las personas afectadas (6).

La terapia farmacoldgica actual de la EP consiste en la reposicion de dopamina por
medio del uso de su precursor, la L-Dopa, o de sustancias que aumentan la
actividad de ese neurotransmisor al estimular a los receptores dopaminérgicos.
Otros medicamentos acttan inhibiendo las enzimas que destruyen la dopamina

como la catecol-O-metiltransferasa (COMT) y la monoamino oxidasa tipo B (MAO-



B) (selegilina y la rasagilina) y otros medicamentos por accion anticolinérgica
(Biperideno). El tratamiento farmacologico del Parkinson depende de un adecuado
conocimiento y manejo de los efectos adversos conocidos ocasionados por los
distintos grupos de medicamentos utilizados, asi como de una apropiada titulacion
de las dosis en orden de lograr una éptima respuesta al tratamiento y disminuir en
lo posible la aparicion los mismos. A su vez, el objetivo terapéutico en el tratamiento
de la EP esta orientado principalmente a controlar la sintomatologia segun el tiempo
de evolucion, fase de la enfermedad y grado de discapacidad (motora y no motora)
del paciente. No obstante, la presencia de importantes efectos adversos observados
en todos los grupos farmacologicos utilizados en la EP, entre los cuales se
encuentran las complicaciones motoras (discinesias y fluctuaciones motoras),
sindromes neuropsiquiatricos (alucinaciones, psicosis, confusion, ansiedad y
depresion) y alteraciones gastrointestinales (7,8) ocasionan dificultades a
considerar pues el impacto de los mismos compromete en gran medida la

funcionalidad y calidad de vida los pacientes.

Sumado a esto, es poca la informacion disponible con relacién al perfil de riesgo o
los factores asociados a los efectos adversos del tratamiento farmacoldgico en este
grupo de pacientes, por lo cual, surge esta propuesta de investigacién que tiene por
objetivo principal establecer los factores asociados a la prevalencia de efectos
adversos ocasionados por el consumo de medicamentos prescritos en el
tratamiento del Parkinson, en pacientes diagnosticados que consultaron a la Unidad
de Neurologia y Rehabilitacion del Caribe (UNYR-C), durante los afios 2015 a 2017

en la ciudad de Cartagena, Colombia.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los primeros farmacos con efectividad en la enfermedad del Parkinson fueron los
anticolinérgicos introducidos en el siglo XIX por Charcot. Posteriormente, con la
introduccidon de la L-dopa en los afios sesenta emergieron otros medicamentos
como los agonistas dopaminérgicos, inhibidores de la MAO-B e inhibidores de la
COMT. No obstante, a lo largo del tiempo diversos estudios han documentado la
presencia de efectos adversos secundarios a la terapia farmacologica en el
tratamiento del Parkinson, cuyas implicaciones comprometen la funcionalidad y
calidad de vida en estos pacientes. Entre los efectos adversos reportados con mayor
frecuencia se encuentran las complicaciones motoras (discinesias y fluctuaciones
motoras), sindromes neuropsiquiatricos (alucinaciones, psicosis, confusion,
ansiedad y depresion) y alteraciones gastrointestinales. En la Tabla No. 1 se
describen algunas de las complicaciones asociadas a los tratamientos
farmacoldgicos utilizados en la EP.

En la actualidad, el tratamiento farmacol6gico con L-dopa continta vigente como la
medicacion mas efectiva y con mayor frecuencia de prescripcion para el manejo de
la EP. Los efectos neurolégicos de la L-Dopa dependen de la efectiva conversién
de la dopa en dopamina a nivel central para mejorar la deficiencia de este
neurotransmisor en los nucleos de la base. Esta compensacion puede mantener la
independencia funcional en los pacientes con EP, sin embargo, diversos efectos
adversos suelen aparecer a lo largo de la duracién del tratamiento con principal
afectacion del sistema motor y aparicion de fluctuaciones motoras: acinesia del

despertar, wearing off y fenémeno on-off (9,10).

Es ampliamente conocido el efecto ocasionado por la L-dopa en pacientes con
Parkinson y sus complicaciones. Estudios experimentales y encuestas realizadas
durante la evaluacion clinica de los pacientes con Parkinson, han demostrado de
manera consistente la ocurrencia de fluctuaciones motoras en mas del 40% de los

pacientes tratados con L-dopa con una duracion mayor a 5 afios (11). En este



sentido, de acuerdo con los recientes hallazgos reportados por Eerme et al, el 25.9%
de la poblacion de estudio presenté complicaciones motoras ocasionadas por la
administracion de L-Dopa de los cuales, el 21% correspondian a discinesias y el
20.1% a fluctuaciones motoras (7). Adicionalmente, algunos estudios han
demostrado una asociacion significativa entre la reduccion de la calidad de vida y
las complicaciones motoras inducidas por el tratamiento con L-dopa, con un mayor
compromiso de las dimensiones de movilidad, actividades de la vida diaria y

comunicacion (12).

Por su parte, la utilizacion de los agonistas dopaminérgicos (AD) ofrecen una
alternativa terapéutica frente al uso de la L-dopa, presentan una menor incidencia
de complicaciones motoras a 5 afios y son Utiles tanto en monoterapia en fases
iniciales de la enfermedad como asociados a L-dopa en pacientes con EP
avanzada. Los derivados ergéticos fueron los primeros AD disponibles, pero
actualmente su utilizacion esté restringida por el riesgo de fibrosis valvular cardiaca.
No obstante, entre los efectos adversos dopaminérgicos reportados en la literatura
estan las alteraciones a nivel central (alucinaciones, psicosis, discinesias, mareo,
somnolencia) y periféricas (nduseas, hipotension ortostatica, edema), las cuales son
descritas en mayor proporcion en los AD no erg6ticos en comparaciéon con lo
reportado para L-dopa (13, 14). Ademas, la presencia del trastorno de control de
impulsos asociado a EP es un fendémeno frecuente relacionado con la medicacion
AD, con una mayor mayor implicacién del Pramipexol, seguido del ropinirol y
rotigotina (15,16).

Con relacion al perfil de riesgo asociado al uso de estos medicamentos, es poco lo
que se ha descrito y profundizado en la investigacién clinica. Los hallazgos mas
recientes al respecto sefialan una asociacion significativa entre la aparicion de los
efectos adversos secundarios a la administracion de L-dopa y altas dosis diarias del
medicamento, inicio temprano de la medicacion, inicio de la enfermedad a menor
edad y fenotipo dominante acinético-rigido de la enfermedad (7). Asi mismo, acorde

a lo identificado por Biglan et al, los factores asociados a la presencia o



empeoramiento de los efectos adversos edema y alucinaciones causados por el
medicamento Prapimexol, fueron: comorbilidades cardiacas, sexo femenino y el
tratamiento inicial con Pramipexol para el edema, y edad 265 afos, un puntaje >28
en la escala Mini Mental Examination y comorbilidades presentes en mas de 5
sistemas como factores asociados a las alucinaciones. La aparicion o
empeoramiento del edema y alucinaciones estuvo presente en un 45% y 17%
respectivamente, en esta poblacién (17).

Hasta el momento en Colombia se ha logrado caracterizar los pacientes con
diagnostico de Parkinson, pero no existe informacion a la luz de la evidencia
cientifica respecto al perfil de riesgo de los medicamentos utilizados en el para su
tratamiento. Lo anterior representa un importante aspecto a evaluar pues la
presencia de estos efectos adversos favorece el empeoramiento de la funcionalidad
en estos pacientes, lo que se traduce en una reduccion de la independencia, menor

realizacion de las actividades de la vida diaria y una afectacion en la calidad de vida.



3. JUSTIFICACION

Con base a lo planteado en el estudio del problema es pertinente destacar los
aspectos importantes que motivaron el planteamiento de la pregunta de
investigacion de esta propuesta. En primer lugar, la alta frecuencia de efectos
adversos relacionados al tratamiento farmacolédgico de la EP observados durante la
consulta en la UNYR-C, el cual, a pesar de no ser cuantificado en términos de
frecuencia y prevalencia en esta unidad, permitié dimensionar el impacto y la
complejidad de la situacion problema. Lo anterior demuestra una clara necesidad
de caracterizar a la poblacion atendida en la UNYR-C, en orden de establecer la
frecuencia de los efectos adversos relacionados al consumo de medicamentos
prescritos y contribuir al mejoramiento en el abordaje terapéutico en estos

pacientes.

En segunda instancia, la poca disponibilidad de evidencia cientifica existente
respecto al perfil de riesgo de los medicamentos prescritos en la EP hace de ésta
una necesidad imperante que aportard un aspecto novedoso a la presente
propuesta de investigacion, pues permitira establecer una relacion entre los efectos
adversos identificados en cada uno de los medicamentos evaluados y los factores
asociados a la prevalencia de estos en nuestra poblacion de estudio. A su vez, esto
favorecerda con miras a futuro, a una mejor comprension de la respuesta al
tratamiento prescrito y la construccién de intervenciones dirigidas especificamente
a la poblacién de estudio, en aras de elegir el mejor tratamiento farmacoldgico y

reducir el impacto de los efectos adversos secundarios al manejo terapéutico.

Lo anterior permitié plantear la siguiente pregunta de investigacion: “; Cuales son
los factores asociados a la prevalencia de los efectos adversos ocasionados por el
tratamiento farmacolégico prescrito en la poblacion del UNYR-C durante los afios
2015 a 20177?”, sobre la cual esta sustentado el objetivo principal del presente

estudio.



4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores asociados a la prevalencia de efectos adversos
ocasionados por el tratamiento farmacolégico prescrito en los pacientes con
diagnostico de enfermedad de Parkinson, que consultaron a la Unidad de
Neurologia y Rehabilitacion del Caribe (UNYR-C), durante los afios 2015 a 2017 en

la ciudad de Cartagena, Colombia.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio.

- Determinar la frecuencia los efectos adversos ocasionados por todos los
farmacos prescritos en el tratamiento de la enfermedad de Parkison en la
poblacién de estudio.

- Describir los tipos de efectos adversos identificados por subgrupos de los
farmacos prescritos.

- Identificar los factores asociados a los efectos adversos por subgrupos de

los farmacos prescritos.

5. MARCO TEORICO

5.1 Generalidades de la Enfermedad de Parkinson



Perfil epidemioldgico de la Enfermedad de Parkinson

Como se menciond en un principio la EP es un padecimiento neurodegenerativo
complejo, progresivo y de presentacion heterogénea, que afecta principalmente a la
poblacion adulta mayor y cuyas implicaciones comprometen de manera importante
la funcionalidad y calidad de vida en estos pacientes, por lo que constituye uno de
los principales retos en materia de salud publica alrededor del mundo. Esta
condicion es mas prevalente en hombres y se presenta con mayor frecuencia en
edades <60 afios, con cifras que oscilan en un rango de 5 a <35 nuevos casos por
100.000 personas al afo (18).

A su vez, la evidencia sefiala un incremento del riesgo de 5 a 10 veces en individuos
que se encuentran entre la sexta y novena década de la vida (19, 20) y una fuerte
asociacion con factores genéticos y ambientales, tales como regién geogréfica,
exposicidn a pesticidas, presencia de lesiones traumaticas cerebrales, consumo de
cigarrillo o de cafeina (21-24). La edad avanzada y la presencia de demencia son
factores reportados consistentemente como predictores independiente de la
mortalidad por EP (25).

Igualmente, la literatura sugiere un crecimiento lineal de la prevalencia con la edad,
la cual alcanza su pico maximo en aquellos pacientes <80 afios, con cifras que
alcanzan valores hasta de 1.903/100.000 individuos para este grupo (26). Segun
proyecciones del perfil epidemiologico para esta poblacion, se espera que el nimero
de personas con EP se duplique entre los afios 2005 y 2030 (27). En Colombia,
segun lo reportado por Sanchez et al, la prevalencia de EP en el departamento de
Antioquia fue de 30.7/100.000, con un incremento en la prevalencia en aquellos con
edad <50 afios de 176.4/100.000 (27).

Factores de riesgo, caracteristicas clinicas y criterios diagnosticos de la EP
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Entre los principales factores de riesgo estudiados se encuentran los de tipo
genético. El primer gen identificado en asociacion con la enfermedad de Parkinson
fue el alfa-Synuclein (SNCA) (PARK1). Todos los pacientes portadores de
mutaciones en el gen SNCA muestran agregacion de proteinas y la formacion de
cuerpos de Lewy segun el grado de severidad y desarrollo de la EP, desde entonces
se han descrito numerosos genes hasta el PARK16 (28). Por su parte, algunos
estudios sugieren que la exposicion a factores ambientales como los herbicidas,
pesticidas y la ingestion de agua de pozo incrementan el riesgo, aunque la evidencia
se limita a s6lo 10% de la poblacion con la enfermedad (29). Ademas, también se
ha observado una relacion inversa entre el tabaquismo y la EP cuya explicacién mas
recomendable es que la nicotina estimula la liberacion de dopamina, actia como

antioxidante y modifica la actividad de la enzima MAO-B (24).

Las siguientes representan las caracteristicas clinicas de la enfermedad de
Parkinson:
- Rigidez
- Temblor de 4 a 6 Hz en reposo.
- Inestabilidad postural no debida a alteraciones primarias de tipo visual,
vestibular, cerebeloso, cerebral o propioceptivo.

En la actualidad no se cuenta con marcadores especificos para el diagnéstico de
esta enfermedad, sin embargo, se hace uso de los criterios del Banco de Cerebros
de Reino Unido, los cuales establecen que el diagndstico se realice en presencia de
bradiquinesia (lentitud del inicio de los movimientos voluntarios con reduccién
progresiva de la velocidad y amplitud de acciones repetitivas), ademas de al menos

uno de los siguientes: rigidez muscular, temblor en reposo o inestabilidad postural.

Mecanismos fisiopatologicos
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La EP es una condicion multicausal que ha sido explicada a la luz de diversos
mecanismos, entre los que convergen los procesos de estrés oxidativo, alteraciones
en los circuitos motores, neuroinflamacion, sintesis y degradacion de la proteina a-
sinucleina; los cuales participan en el proceso de neurodegeneracion de las células
dopaminérgicas de la sustancia nigra. Lo anterior, es un proceso de evolucion lenta
que puede tardar décadas en desarrollarse, la cual ocurre solo en ciertos tipos de

neuronas y en areas cerebrales especificas.

Se considera que la EP se debe principalmente a anomalias propias de la funciéon
de los ganglios basales. Los ganglios basales incluyen el nacleo caudado y
putamen, los segmentos externos e internos del globo palido, el nacleo subtalamico
y la sustancia nigra con su pars reticulata (SNpr) y pars compacta (SNpc). En la
etapa temprana de la enfermedad, la pérdida de neuronas dopaminérgicas se
restringe a la sustancia nigra ventrolateral con posterior generalizacion durante la
fase terminal. La dramatica pérdida de estas neuronas comienza antes del inicio de
los sintomas motores, los cuales son los primeros en manifestarse luego de hasta
un 70% de la neurodegeneracion sustancial de células nerviosas, lo cual pone en
evidencia la notable capacidad de la compensacion del sistema dopaminérgico o de
los circuitos que modula (3,4).

Este proceso de neurodegeneracion de las células nerviosas se acompafa de la
agregacion de proteinas en las neuronas de la substancia nigra, que conforman los
cuerpos de Lewy. Los cuerpos de Lewy aparecen en fases tempranas de la EP y
son agregados de la proteina a-sinucleina principalmente, de la que hasta ahora no
se tienen bien definidas sus funciones. En condiciones normales la a-sinucleina se
encuentra en su forma nativa no plegada y el aumento en sus concentraciones
favorece la formacion de oligomeros en forma de placas 3 llamadas protofibrillas,
gue al sedimentar forman fibras amiloides dentro de los cuerpos de Lewy, los cuales

han sido reconocidos como estructuras dafinas para las neuronas (30, 31).
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En algunas formas familiares de la EP se han encontrado mutaciones de la proteina
a-sinucleina, en donde la pérdida de la funcion normal de esta proteina favorece la
acumulacion de dopamina en los sitios donde se sintetiza y acumula, como son el
citoplasma y terminales nigroestriatales, donde se inician los cambios
neurodegenerativos (32). Tres genes han sido asociados en la EP y estan
implicados en la formacién de los cuerpos de Lewy: PARK1, PARK2 y PARKS5. Las
mutaciones en el gen PARK1 ocasionan EP autosémica dominante y varias
mutaciones en PARK2 también se han asociado con la enfermedad de Parkinson
autosdmica recesiva, no obstante, la relacion entre estas mutaciones genéticas y

los cuerpos de Lewy aun no ha sido esclarecida (33).

5.2 Manejo farmacolégico y efectos adversos asociados al tratamiento

Sustituir la pérdida de dopamina a través de la administracion sistémica del
precursor de dopamina, el aminoacido L-dopa, representd un avance revolucionario
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson hace méas de 50 afios. Desde
entonces, los avances importantes en la comprension de los farmacos que regulan
la transmision dopaminérgica nigroestriatal han revelado mdultiples objetivos
adicionales para las terapias dopaminérgicas. En la tabla No 1 se describe
brevemente los grupos farmacoldgicos involucrados y sus efectos adversos

conocidos.

Precursores de la dopamina o L-dopa: la L-dopa es un profarmaco que en el

organismo se transforma en dopamina y que puede unirse a diversos receptores: a,
3 y dopaminérgicos. A lo largo del tiempo, la L-dopa se ha mantenido como el gold
standard en el tratamiento para la enfermedad de Parkinson y con el tiempo,
practicamente todos los pacientes requeriran del tratamiento con este agente. Sin
embargo, su uso esta supeditado a la evolucién de las complicaciones motoras, que
incluyen discinesias y oscilaciones motoras inducidas por el medicamento. Al
respecto la evidencia sefala que tras 5 afios de tratamiento con L-dopa, cerca de

40% de los pacientes desarrollan complicaciones motoras manifestadas por la
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disminucién de la duracion del efecto (wearing-off o deterioro de fin de dosis) y por
la aparicion de movimientos involuntarios (discinesias) (9,10). Estas complicaciones
han sido asociadas a factores como el inicio temprano del tratamiento, su cronicidad
y dosis altas del medicamento (11). Los mecanismos subyacentes a este fenbmeno
aun no han sido del todo comprendidos, no obstante, tanto las vias presinapticas
como las postsinapticas estan comprometidas, lo que eventualmente conduce a una
estimulacion no fisiolégica del receptor de dopamina estriatal pulsétil y dan lugar a
diversas respuestas neuronales no adaptativas. Otros efectos adversos descritos
en la administracion son las alteraciones neuropsiquiatricas como confusion mental
y alucinaciones. Durante las primeras semanas de tratamiento los efectos més

comunes son a nivel periférico como nauseas, vomitos e hipotension ortostatica.

Inhibidores del catabolismo de L-dopa o dopamina: Los niveles de dopamina en el

SNC pueden mejorarse utilizando inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) o
inhibidores de la catecol-o metiltransferasa (COMT). El mecanismo de accion esta
orientado al incremento de los niveles de dopamina en el sistema nervioso central
mediante el bloqueo de las enzimas en la via de degradacion de la L-dopa o la
dopamina, lo que conlleva a una mejor biodisponibilidad de la vida media de la L-
dopa. Los inhibidores de la MAO pueden ser utiles como monoterapia para los
sintomas leves y los inhibidores de la COMT a menudo se usan como terapia
complementaria para las fluctuaciones motoras que se presentan en etapas mas
avanzadas de la EP (34, 35). Los inhibidores de la MAO incluyen rasagilina y
selegilina. Entre los efectos adversos reportados se encuentran la presencia de
mareo, nauseas y vomito. Ademas, se pueden presentar coloracion amarillenta de

la piel y los ojos, mareos, diarrea o estrefiimiento persistente (35).

Agonistas de los receptores dopaminérgicos: Las acciones de la dopamina en las

neuronas estan mediadas a través de dos clases de receptores de dopamina. Los
gue se dirigen principalmente a la familia de los receptores D2 y se introdujeron por
primera vez en la terapia de la enfermedad de Parkinson en la década de 1970 con

su derivado ergotico, la bromocriptina. No obstante, los miembros iniciales de esta
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familia de farmacos se asociaron con fibrosis valvular pleuropulmonar y cardiaca,
por lo que se restringié su uso debido a temas de seguridad (36). Actualmente los
medicamentos usados corresponden a los derivados no ergéticos. Una ventaja
importante de los agonistas de la dopamina es que presenta una mayor duracion de
la vida media en contraste con la L-dopa, lo que los convierte en una excelente
alternativa como terapias complementarias en pacientes con fluctuaciones motoras
(13, 14). Recientemente se han introducido presentaciones orales de liberacion
prolongada que permiten una Unica administracion diaria, lo que permite alcanzar
valores plasmaticos mas estables. Adicionalmente se ha introducido una forma de
administracion transdérmica de la rotigotina, con un perfil de seguridad y efectividad
similar a los otros agonistas dopaminérgicos. Entre los efectos adversos reportados
se encuentran los efectos adversos dopaminérgicos centrales (alucinaciones,
psicosis, discinesias, mareo, somnolencia) y periféricos (nauseas, hipotension
ortostéatica, edema) (14). Como factores asociados a sus efectos adversos se han
identificado la dosis, el tratamiento con L-dopa concomitante, la edad, la gravedad

clinica de la EP y el sexo masculino (17).

Anticolinérgicos: Fue la primera terapia introducida en el tratamiento del Parkinson

previa a la L-dopa. La participacion de las vias colinérgicas a nivel del estriado es
un factor asociado al disbalance dopaminérgico-colinérgico presente en la EP. Por
tanto, los agentes anticolinérgicos tendrian su indicacién en esta patologia. Son
Gtiles para controlar el temblor y la rigidez, pero no la aquinesia, asi como para
aliviar el parkinsonismo producido por los neurolépticos (37). Los efectos adversos
descritos son alteraciones a nivel central (confusion, alucinaciones, delirio,
alteracion de la memoria reciente, psicosis téxica e hipertermia), sequedad bucal,
visibn borrosa, empeoramiento del glaucoma, constipacion, retencién urinaria y

taquicardia, con mayor afectacion en pacientes mas ancianos (37).

Tabla 1. Tratamiento farmacologico en la Enfermedad de Parkinson
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Grupo farmacolégico

Medicamento

Efectos adversos

Precursor de la | Levodopa/carbidopa | Nauseas, vémitos, hipotension
dopamina ortostatica,  suefios  vividos,
alucinaciones, delirios.
Inhibidor de la MAO: | Rasagilina Hipertension, hipotensién
reducen degradacion | Selegilina ortostatica,  potenciacion  de
de L-dopa y dopamina efectos secundarios relacionados
con la L-dopa.
Inhibidores  de la | Entacapone Potenciacion de los efectos
COMT: reducen | Tolcapone secundarios relacionados con la
degradacion de L-dopa L-dopa, diarrea, color naranja de
y dopamina la orina, hepatotoxicidad.
Agonistas  de los | Pramipexol Nauseas, vomitos, hipotension
receptores Ropinirol ortostatica, alucinaciones,
dopaminérgicos Rotigotina psicosis, trastornos del control de
Apomorfina los impulsos, edema periférico.
Anticolinérgicos Biperideno Boca seca, sequedad ocular,

Trihexifenidilo
Benzatropina

Prociclidina

confusion, alucinaciones,

estrefiimiento, retencién urinaria.

Otros

Amantadina

Boca seca, sequedad ocular,
livedo reticular, confusion,
alucinaciones, estrefiimiento,
retencion urinaria, edema

periférico

6. MARCO LEGAL
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Segun la resolucion 8430 del INVIMA, este estudio esta clasificado como SIN
RIESGO, por lo cual no se hara uso de consentimiento informado, no obstante,
se obtendra la autorizacion requerida para la recoleccion de la informacion de

las historias clinicas.

7. METODOLOGIA
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7.1 TIPO DE DISENO: Estudio descriptivo (corte transversal) de tipo

retrospectivo.

7.2 POBLACION

7.2.1

71.2.2

7.2.3

Poblacién de estudio: La poblacidon de nuestro estudio son los pacientes
con diagnostico de Enfermedad de Parkinson que asisten a consulta
ambulatoria en la UNYR-C de la ciudad de Cartagena, Colombia.
Poblacién sujeta de estudio: Los pacientes seleccionados para nuestro
estudio son aquellos que cumplan con los siguientes criterios de inclusion
y exclusion.

- Criterios de inclusion: Pacientes > 18 afios con diagndstico de

Enfermedad de Parkinson, que consultaron a la UNYR-C durante
los afios de 2015-2017.

- Criterios_de exclusion: Pacientes con diagndsticos previos de

trastornos neuropsiquiatricos.
Céalculo tamafio de la muestra: Se realizd el calculo del tamafio de
muestra del estudio estableciendo un poder del 80% y un rango entre 40
y 50% para la prevalencia de discinesias asociadas al consumo de L-dopa
(medicamento de mayor prescripcion) definido segun la revision
bibliografica. Los calculos se realizaron para pruebas estadisticas de dos
colas con un alfa de 0.05, utilizando el software Stata v.14. Bajo las
consideraciones anteriores, se estimé un tamafio de muestra minimo de

189 y maximo de 197 pacientes.

7.3 OPERACIONALIZACION VARIABLES

Tabla No. 2 Definicion y medicion variables del estudio.

Variable Definicion Tipo Categorias Rango
Sexo Condiciéon hombre | Cualitativa 1. Hombre 1-2
0 mujer nominal 2. Mujer
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Edad Numero de afios | Cuantitativa | # 18-100
cumplidos continua
Area urbana / rural | Lugar donde | Cualitativa 1. Urbana 1-2
reside el paciente | nominal 2. Rural
Estrato Medida Cualitativa 1,2,3,4,5,6. 1-6
socioeconémico econdmica y | nominal
sociolégica de la
poblacion de
estudio
Nivel de educaciéon | Grado de | Cualitativa 1. Primaria 1-5
paciente con EP escolarizacién nominal 2. Secundaria
alcanzado 3. Técnica
4. Superior
5. Posgrado
Comorbilidades Presencia de | Cualitativa 1. Sistema
alteraciones  de | nominal Cardiovascular
salud por 2. Sistema
sistemas, ademas pulmonar
de la enfermedad 3. Sistema
primaria. gastrointestinal
4. Sistema
reproductivo
5. Sistema
musculoesquelé
tico
6. Sistema
neuroldgico
7. Otros
Edad aparicion | Nimero de afos | Cuantitativa | # 18-100
Enfermedad de | cumplidos en el | continua
Parkinson (EP). momento de
obtener el
diagnostico de
EP.
Tiempo aparicion | Tiempo Cuantitativa | Dia/mes/afio NA
de EP. transcurrido continua
desde inicio
sintomas  hasta
diagnostico de
EP.
Duracion de EP. Tiempo Cuantitativa | Dias, meses, afios. NA
transcurrido continua

desde diagnoéstico
de EP hasta la
fecha.
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Subtipo clinico de | Fenotipo  motor | Cualitativa 1. Tremor 1-3
la EP predominante en | hominal 2. Acinético-rigido
la EP. 3. Inestabilidad
postural
Tratamiento Medicamentos Cualitativa 1. Precursor 1-5
farmacoldgico prescritos por | nominal dopamina o L-
prescrito especialista para dopa
tratamiento de EP 2. Inhibidores del
por grupos catabolismo de
farmacologicos. L-dopa 0
dopamina
(COMT/MAO-
B).
3. Agonistas
dopaminérgicos
4. Anticolinérgicos
5. Otros
Tipo de terapia | Forma de | Cualitativa 1. Monoterapia 1-2
farmacoldgica prescripcion de la | nominal 2. Politerapia
terapia
farmacoldgica.
Cantidad de | Numero de | Cuantitativa | #
medicamentos medicamentos continua
tomados prescritos
Inicio de toma | Fecha de inicio | Cuantitativa | Dia/mes/afio NA
medicamento. toma de | continua
medicamento
prescrito.
Duraciéon  tiempo | Tiempo Cuantitativa | Dias, meses, afios. NA
toma de | transcurrido entre | continua
medicamento fecha de inicio
toma de
medicamento
hasta la fecha
actual.
Dosis diaria de | Dosis prescrita | Cuantitativa | # NA
medicamento por dia de | continua
medicamento.
Toma de | Toma de | Cualitativa 1. Si NA
medicamentos medicamentos nominal 2. No
concomitantes concomitantes
para otras
afecciones.
Efectos adversos | Alteraciones o | Cualitativa 1. Nauseas 1-6
de tipo | complicaciones de | nominal 2. Vomito
gastrointestinal tipo 3. Dolor abdominal
gastrointestinal, 4. Estrefiimiento
resultantes del 5. Diarrea
uso de 6. Otras

medicamentos

alteraciones
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prescritos gastrointestinale
utilizados en las S
dosis indicadas
Efectos adversos | Alteraciones o | Cualitativa 1. Alucinaciones 1-8
neuropsiquiatricos | complicaciones de | nominal 2. Psicosis
tipo 3. Confusion
neuropsiquiatrico, mental
resultantes del 4. Delirio
uso de 5. Alteracion
medicamentos memoria
prescritos 6. Mareo
utilizados en las 7. Somnolencia
dosis indicadas 8. Otras
alteraciones
neuropsiquiatric
as
Efectos adversos | Alteraciones o | Cualitativa 1. Discinesias
complicaciones complicaciones de | nominal 2. Fluctuaciones
motoras tipo motor, motoras
resultantes del 3. Otras
uso de complicaciones
medicamentos motoras
prescritos
utilizados en las
dosis indicadas
Otros efectos | Otras alteraciones | Cualitativa Abierto. NA
adversos o0 complicaciones | nominal
resultantes del
uso de
medicamentos
prescritos
utilizados en las
dosis indicadas

7.4 TECNICAS RECOLECCION INFORMACION
7.4.1 Fuentes: Para la recoleccion de la informacién se hara uso de la
informacion registrada en las historias clinicas de la UNYR-C. Toda la
informacion sera recolectada y registrada en la base de datos elaborada
en Excel para su posterior exportacion al software de analisis.
7.4.2 Fases del estudio: La ejecucion del estudio comprende las siguientes
fases:
- Fase I: Elaboracion de base de datos electronica en formato Excel
- Fase IlI: Extraccion de la informacion a través de la revision de las

historias clinicas de los pacientes que cumplan con los criterios de
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inclusion establecidos. Esta recoleccion de datos sera llevada a
cabo por el investigador principal del estudio.

- Fase lll: Andlisis de datos. Durante esta fase se realizaran los
analisis respectivos segun lo estipulado en el presente protocolo.

- Fase |V: Escritura de resultados y articulo cientifico.

- Fase V: Socializacién resultados trabajo de investigacion.

7.5 TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un muestreo a conveniencia incluyendo a todos los pacientes que
incluyan los criterios de inclusion. Se estimara un modelo de regresion lineal crudo
y ajustado para identificar las razones de momios y sus respectivos intervalos de
confianza, para identificar los factores asociados a los efectos adversos de forma
general y por subgrupo farmacolégico. Se consideraran factores asociados a
aquellas caracteristicas que tengan una razén de momios diferentes de 1y un valor
p asociado mayor a 0.05. Ademas, se evaluaran los supuestos para determinar la

idoneidad de los modelos estimados.
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