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Hipersexualidad asociada a pramipexol, en el tratamiento
de sintomas parkinsonianos: revision de la literatura,

a proposito de 3 casos

Hypersexuality associated to pramipexole in the treatment of parkinsonian symptoms:
presentation of 3 cases and review of the literature

Nilton Custodio'®¢, Rosa Montesinos'®d, David Lira'®¢, Hernando Torres'*?
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Resumen

Introduccion: Los desérdenes del control de los impulsos han sido reportados
en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP), asi como en usuarios de
agonistas dopaminérgicos. Comunicamos tres casos de pacientes con sintomas
parkinsonianos e hipersexualidad, un desorden del control de los impulsos,
asociado al uso de pramipexol. Casos clinicos: Caso 1: Varén de 62 afios de
edad con EP en tratamiento con levodopa/carbidopa, que requiri6 inicio de
pramipexol; a los doce meses present¢ hipersexualidad que remitié parcialmente
con escitalopram. Caso 2: Varén de 66 afios de edad con EP en tratamiento con
levodopa/carbidopa, entacapona y clonazepam; requiri6 inicio de pramipexol y a los
dieciséis meses presentd hipersexualidad, que remitié totalmente con escitalopram.
Caso 3: Vardn de 45 afios de edad con parkinsonismo secundario a encefalitis
esclerosante aguda en tratamiento con risperidona, amitriptilina y clonazepam;
requirié inicio de pramipexol; a los dos meses presentd hipersexualidad, recibid
escitalopram, pero la hipersexualidad solo desapareci¢ al disminuir la dosis de
pramipexol; se inicié levodopa/carbidopa y reaparecié la hipersexualidad, que
desapareci6 con la disminucion de la dosis de levodopa/carbidopa. Conclusiones:
Pramipexol podria estar asociado a hipersexualidad; pero, es necesario tener en
cuenta las caracteristicas relacionadas a cada enfermedad, asi como los factores
individuales. La hipersexualidad podria mejorar con el escitalopram, siendo
necesario tratar los sintomas asociados.

Palabras clave: Agonistas dopaminérgicos; enfermedad de Parkinson; trastorno
de control de impulsos; conducta sexual.

Abstract

Introduction: Impulse control disorders have been reported in patients with
Parkinson’s disease (PD), and in users of dopamine agonists. We report three
cases of patients with parkinsonian symptoms and hypersexuality, an impulse control
disorder associated with pramipexole use. Case reports: Case 1: A 62-year-old man
with PD treated with levodopa/carbidopa. He needed to start pramipexole and twelve
months later he presented hypersexuality that improved with escitalopram. Case
2: A 66-year-old man with PD treated with levodopa/carbidopa, entacapone and
clonazepam. He needed to start pramipexole; sixteen months later he presented
hypersexuality that disappeared with escitalopram. Case 3: A 45-year-old man
with Parkinsonism secondary to acute disseminated encephalomyelitis treated with
risperidone, amitriptyline and clonazepam. He needed to start pramipexole; two
months later, he presented hypersexuality and received escitalopram; hypersexuality
disappeared only when decreasing pramipexole dose; then he started levodopa/
carbidopa and hypersexuality reappeared that decreased again when reducing
levodopa/carbidopa dose. Conclusions: Pramipexole may be associated with
hypersexuality, but it is necessary to be careful with characteristics either related
to disease or to individual factors. Hypersexuality may improve with escitalopram
and its associated symptoms should be treated.

Key words: Dopamine agonists; Parkinson disease; impulse control disorders;
sexual behavior.

INTRODUCCION

Diversas conductas complejas han sido
comunicadas en pacientes con enfer-
medad de Parkinson (EP), en las que
se incluyen ludopatfa, hipersexualidad
y jugueteo, asf como comprar, comer o
usar medicaciéon de manera compulsiva
(12) Estas conductas constituyen desor-
denes del control de los impulsos (DCI),
que son comportamientos compulsivos
o repetitivos basados en la obtencion de
recompensa inmediata, desenfrenados
y frecuentemente no planificados, que
finalmente resultan en consecuencias
negativas ©. La prevalencia de los DCI
en pacientes con EP varfa de 4% a 8%
4y se duplica en pacientes usuarios

de agonistas dopaminérgicos (AD) 9;
se observa DCI también en otras enfer-
medades, como el sindrome de piernas
inquietas 7 y en usuarios de dosis altas
de levodopa ®.

La hipersexualidad, muchas veces
ocultada por pacientes y familiares,
debe cumplir los siguientes criterios *):
los pensamientos o conductas sexuales
deben ser excesivos o existir un cambio
atipico; puede existir preocupacion
bochornosa con los pensamientos sexua-
les, requerimiento sexual excesivo o
inapropiado a la esposa o pareja sexual,
promiscuidad inhabitual, masturbacion
compulsiva, requerimiento de lineas
telefonicas sexuales, pornografia o pa-

rafilias; la conducta tiene que persistir
por més de un mes y las conductas deben
originar alguna o mas de las siguientes
caracteristicas: extrema preocupacion,
los intentos por controlar los pensamien-
tos o las conductas fracasan o resultan
en ansiedad, ocupan mucho tiempo,
interfieren significativamente con el
funcionamiento social u ocupacional y
las conductas no deben ocurrir exclusi-
vamente durante periodos de manfa o
hipomanfa. La hipersexualidad en EP
ha sido encontrada en 2,4% a 8,4% 49
pero las tasas varfan dependiendo del
evaluador y del método de evaluacion
empleado. La hipersexualidad ha sido
descrita en pacientes con EP desde el
advenimiento de la levodopa, en los
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afios sesenta !9, pero es més frecuente
con el uso de AD 459,

El pramipexol es un AD no ergbtico,
act(ia selectivamente sobre los receptores
D,, interacciona escasamente con recep-
tores a.-adrenérgicos y serotoninérgicos.
Dentro de la familia D, tiene afinidad
preferente por el receptor D, . El pra-
mipexol estd indicado en el tratamiento
de la EP idiopatica y el sindrome de
las piernas inquietas. La dosis de inicio
recomendada es de 0,264 mg base al dfa,
repartida en tres tomas, con incrementos
progresivos segiin respuesta clinica y
tolerancia del paciente, durante tres a
cinco semanas, hasta una dosis maxima
recomendada de 3,3 mg de base por dfa.
Tiene una vida media plasmatica de 8 a
12 horas y su via de eliminacion es renal.
El pramipexol, al actuar selectivamente
sobre receptores dopaminérgicos, pre-
senta una menor proporcion de efectos
secundarios autonémicos, cardiovascula-
res y digestivos -como néauseas y vomitos,
dispepsia, hipotension ortostética, som-
nolencia y alucinaciones visuales- que
otros AD ergoticos 1*!. Los DCI, como
la ludopatfa y la hipersexualidad, han sido
relacionados con el uso de AD en general,
sin que se haya encontrado diferencias
consistentes entre farmacos de este grupo,
ni en su asociacion con otros farmacos;
tampoco se ha demostrado un efecto dosis
dependiente. El pramipexol es un trata-
miento seguro y eficaz en fases iniciales
y avanzadas de la EP; permite retrasar la
aparicion de complicaciones motoras y
es especialmente atil en la mejorfa del
temblor y la depresion; asimismo, muestra
varios efectos de tipo neuroprotector en
estudios de laboratorio 4.

Comunicamos tres casos de pacientes
con sintomas parkinsonianos e hiper-
sexualidad asociada al uso de pramipexol,
los que fueron evaluados en el servicio de
neurologfa de la Clinica Internacional de
Lima.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Vardn de 62 ahos de edad, jubilado, es-
tuvo casado en una oportunidad y tuvo 4
convivientes; desde los 57 afios de edad
convive con una mujer 33 ahos menor.
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Diagnosticado de EP a los 56 ahos de
edad, recibia tratamiento con carbidopa/
levodopa 25/250 mg 4 veces al dia. Debi-
do a la progresion de sintomas motores,
con un puntaje del unified Parkinson’s
disease rating scale (UPDRS) motor de 30
y fluctuaciones motoras, con predominio
de fendmeno de fin de dosis. Se ahadi6
pramipexol hasta 3 mg/dfa, mejoraron los
sintomas motores, llegando a un puntaje
del UPDRS motor de 14. Doce meses
después de iniciado el tratamiento con
pramipexol, el paciente relatd incremen-
to del deseo sexual, empezd a comprar
revistas y videos pornogréficos, y asistia
a prostibulos dos o tres veces por semana.
Iniciamos tratamiento con escitalopram
10 mg/dfa y la hipersexualidad disminuy6
paulatinamente, sin desaparecer, al tér-
mino de seis meses.

Caso 2

Vardn de 66 atios de edad, casado en una
oportunidad. Diagnosticado de EP a los
56 ahos de edad, recibfa tratamiento con
carbidopa/levodopa 25/250 mg 5 veces al
dfa, entacapona 200 mg dos veces al dfa y
clonazepam 2 mg/dfa. El paciente presen-
taba un puntaje del UPDRS motor de 42
y fluctuaciones motoras, con predominio
de discinesias. Fue hospitalizado para titu-
lacion lenta de pramipexol y se llegd a 4
mg/dfa al final del cuarto mes, obteniendo
un puntaje del UPDRS motor de 20; las
discinesias disminuyeron en frecuencia,
pero no desaparecieron. Un aho cuatro
meses después de iniciado el tratamiento
con pramipexol, la esposa refirid requeri-
miento sexual diario e intento de seduc-
cion a la cuidadora durante el aseo diario
de genitales. Iniciamos tratamiento con
escitalopram 10 mg/dfa y la hipersexua-
lidad disminuy6 paulatinamente, hasta
desaparecer al final del segundo mes.

Caso 3

Vardn de 45 ahos de edad, casado en una
oportunidad. Present6 a los 43 anos de
edad un cuadro clinico compatible con
encefalomielitis diseminada aguda, tratado
en un Instituto Neurologico de Argentina,
siendo transferido a los dos meses a un
centro de rehabilitacion en el mismo pais
por un parkinsonismo secundario. Cuando
fue evaluado en el servicio de neurologia
de la Clinica Internacional de Lima, el
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paciente presentaba facies hipomimica,
dificultad para la articulacion de las
palabras y la deglucion, marcada apatfa,
labilidad emocional y conductas motoras
reiterativas; dificultad para incorporarse y
mantenerse de pie, marcha dependiente,
pasos cortos, descoordinados y asimétricos,
hipertonfa generalizada a predominio de
miembros inferiores. Las imAgenes de
resonancia magnética cerebral mostraron
focos de encefalomalacia en nicleo cau-
dado y putamen bilateral y mitad derecha
de protuberancia. Recibfa tratamiento con
risperidona 1 mg/dfa, amitriptilina 25 mg/
dfa y clonazepam 0,5 mg/dfa. Se ahadio
al tratamiento pramipexol hasta 1 mg
tres veces al dfa y mejoraron los sintomas
extrapiramidales. Dos meses después de
iniciado el tratamiento con pramipexol, la
esposa refirid que el paciente incremento
su requerimiento sexual y presentaba
masturbacién compulsiva. Iniciamos tra-
tamiento con escitalopram 10 mg dos
veces al dia, pero la hipersexualidad se
incrementd, por lo que disminuimos
progresivamente la dosis de pramipexol
y continuamos con escitalopram, con lo
cual desapareci6 la hipersexualidad, pero
reaparecieron los sintomas extrapiramida-
les; por ello, iniciamos carbidopa/levodopa
y mejoraron los sintomas motores, pero
reaparecid la hipersexualidad, la misma
que disminuy6 cuando reducimos la dosis
de carbidopa/levodopa.

DISCUSION

La asociaciéon entre EP y DCI parece
obedecer a una expresion clinica de la
fisiopatologfa de EP, al resultado de las
intervenciones usadas para tratar EP, 0 a
una combinacion de ambas. En esta serie
corta de pacientes con sintomas parkin-
sonianos, existe una relaciéon probable de
hipersexualidad asociada al uso de pra-
mipexol. Los dos primeros casos recibfan
levodopa previamente, mientras que en
el tercer caso la hipersexualidad aparecio
solo con pramipexol y luego reaparecie-
ron los mismos sintomas cuando se inici6
levodopa. Varias comunicaciones clinicas
sugieren un rol importante de las terapias
dopaminérgicas en la aparicion de DCI
en pacientes con EP 431519 qunque
existen algunos reportes que demuestran
lo contrario ®.
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El inicio del DCI puede ocurrir con el
inicio o el incremento de la dosis de un
AD, y la remision o reduccion del DCI,
al reducir o cesar el AD ®>19, Algunos
estudios sugieren un rol importante en
el desarrollo de DCI de dosis altas de
levodopa ®, inhibidores de monoamino
oxidasa 7, estimulacién cerebral pro-
funda 1, y los AD como pramipexol ¥,
ropinirol y pergolida 19, La prevalencia
de hipersexualidad asociada a monotera-
pia con levodopa es de 0,7% y con un AD
puede llegar a 13,7% ). En un estudio
la hipersexualidad, fue mas frecuente con
pramipexol en relacion a otros AD, sin
poder establecer una relacion clara con la
dosis de pramipexol ). En nuestra serie,
2 pacientes alcanzaron dosis de 3 mg/dfa,
mientras que un paciente llego a los 4
mg/dfa. Respecto al tiempo de aparicion
de los sintomas y el inicio de pramipexol,
observamos que, en el primer caso, los
sintomas se iniciaron luego de 12 meses,
en el segundo luego de 16 meses, y en el
tercero luego de 2 meses. En un estudio
de 15 pacientes varones la hipersexua-
lidad empez6 8 meses después del inicio

del AD @0

Una serie de casos ¢ y publicaciones
) sugieren una particular asociacion
de DCI con pramipexol, un AD con
especificidad para un receptor de dopa-
mina D3, expresado en gran cantidad en
las regiones limbicas ¢?; sin embargo,
estudios posteriores no han confirmado
esta observacion ®*1%%). Los modelos
animales de EP con exposicion cronica
a levodopa, en quienes se desarrolla
conductas similares a compulsiones, no
demuestran diferencia significativa con
los expuestos a pergolida, ropinirol o
pramipexol ?%.

(21

La ocurrencia de DCI, sugiere una sus-
ceptibilidad subyacente, la cual puede ser
mediada por caracteristicas relacionadas a
EP o factores individuales. La ludopatfa,
la hipersexualidad y el uso compulsivo
de medicacion estan asociados con ini-
cio mas joven de EP #%), La diferencia
de género también ha sido informada,
siendo el sexo masculino méas proclive
a ludopatfa e hipersexualidad; mientras
que las mujeres tienen mas probabilidad
de desarrollar compras compulsivas %29,
En relacion a factores sociales y cultu-
rales, se ha encontrado elevadas tasas
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de ludopatfas en inmigrantes asiaticos
9, Los datos existentes sugieren que
grupos especificos de individuos con EP
son particularmente susceptibles a de-
sarrollar algtin DCI durante el curso de
la enfermedad, particularmente durante
el tratamiento con un AD. Los factores
de riesgo posibles para el desarrollo de
algtn DCI en EP incluyen caracteristi-
cas clinicas relacionadas a compromiso
premorbido del control de los impulsos,
como una historia personal de algtin DCI
antes del inicio de EP ), historia personal
o familiar de alcoholismo, fuertes rasgos
de involucrarse en aventuras, hipomania
inducida por medicacion e impulsividad
no planificada . En nuestro primer
caso, consideramos que existieron rasgos
premorbidos de hipersexualidad por el
nmero de parejas sexuales y la diferen-
cia de edad con su Gltima pareja. En el
tercer caso, se trata de un parkinsonismo
secundario a un proceso infeccioso, con
mltiples secuelas, que inclufan trastor-
nos conductuales y politerapia medica-
mentosa con risperidona, amitriptilina y
clonazepam, que podrfan ser considerados
como factores de riesgo para el desarrollo
de hipersexualidad, considerando que los
sintomas también se presentaron con
dosis baja de levodopa.

Ningan ensayo clinico ha sido rea-
lizado para identificar un medicamento
seguro y eficaz para el tratamiento del
DCl en EP. Recién en la Giltima década se
han realizado ensayos clinicos aleatorios
de terapias para DCI, que han demos-
trado ser superiores a placebo e incluyen
antagonistas de opioides e inhibidores de
la recaptacion de serotonina, como flu-
voxamina y paroxetina (®); sin embargo,
los resultados no han sido consistentes.
Basados en un ensayo abierto de escita-
lopram en el tratamiento de ludopatia
28 decidimos iniciar tratamiento con
escitalopram 10 mg/dia en esta serie
corta de pacientes con hipersexualidad
asociada a pramipexol, con resultados fa-
vorables, pues los sintomas disminuyeron
en el primer caso y desaparecieron en el
segundo y tercer casos.

Respecto al manejo del DCI en EP, al
inicio de la terapia de un AD se deberfa
advertir a los pacientes sobre sus posibles
efectos adversos e identificar los posibles
factores de riesgo para su desarrollo,

como: inicio en edad joven de EP, uso
o abuso de alcohol e historia previa de
desorden psiquiatrico. Posteriormente,
cuando se identifica un DCI, se deberia
disminuir la dosis del AD, con el incre-
mento progresivo de levodopa, tanto
como sea necesario; si no disminuyen los
sintomas, se podria realizar la rotacion
hacia otro AD o retirar totalmente el
AD. Ademas, se recomienda tratar las
condiciones comdrbidas, como ansiedad,
depresion, psicosis, manfa o demencia.

En conclusion, pramipexol podria
estar asociado a hipersexualidad, pero
es necesario tener en cuenta las carac-
terfsticas relacionadas a cada enferme-
dad, asf como los factores individuales.
La hipersexualidad podrfa responder
favorablemente a escitalopram, siendo
necesario hacer estudios que evalien su

eficacia y seguridad en el tratamiento de
los DCL
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