UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.

“DETERMINACION DE DISAUTONOMIAS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON
IDIOPATICA: EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL
GENERAL DE MEXICO”

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL TITULO DE
LA ESPECIALIDAD EN

NEUROLOGIA

P R E S E N T A
ALFARO TAPIACLAUDIA ELISA

TUTOR DE TESIS: DRA. MINERVA LOPEZ RUIZ
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE NEUROLOGIA.
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

COTUTOR DE TESIS: DR. FIACRO JIMENEZ PONCE

MEDICO ADJUNTO DE LA UNIDAD DE NEUROCIRUGIA
FUNCIONAL, ESTEREOTAXIA Y RADIOCIRUGIA.

MEXICO, DISTRITO FEDERAL FEBRERO 2008



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



COLABORADORES:

DRA. MARIA DE LA LUZ MONTES CASTILLO
Jefe de Divisiéon del Servicio de Medicina Fisicay
Rehabilitacion

DR. LUIS GERARDO MOLINA-PASQUEL FERNANDEZ DE LARA
Coordinador del Laboratorio de Electrofisiologia Clinicay
Experimental. Hospital General de México

DR. JULIAN EDUARDO SOTO ABRAHAM
Coordinador del Laboratorio de Electrofisiologia Clinicay
Experimental. Hospital General de México



DRA. MINERVA LOPEZ RUiZ
TUTORA DE TESIS

DR. FIACRO JIMENEZ PONCE
COTUTOR DE TESIS

DRA. CLAUDIA ELISA ALFARO TAPIA
AUTORA DE TESIS

DR. JOEL OROZCO PAREDES
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE POSGRADO DE NEUROLOGIA
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

“El contenido y la presentacion de esta tesis es responsabilidad exclusiva
del autor y tutores de la misma, por lo que su reproduccién parcial total
requiere la autorizacion por escrito de ambos”



AGRADECIMIENTOS:

A la vida, que simplemente me ha permitido llegar hasta este momento,
ya que he podido contar con el apoyo incondicional de mi Familia;
principalmente a mis padres Alejandra y Francisco y mi hermana
Marisol, columnas fundamentales en mi vida y a los cuales dedico todos
mis logros y agradezco infinitamente todo lo que han hecho por mi.

A mis maestros, de los cuales he aprendido todas las herramientas
utiles para desempenar mi profesion y de los cuales me llevo todos sus
sabios consejos: Dr. Sergio Zenteno, Dr. Ricardo Ramos, Dr. Joel
Orozco, Dr. Francisco Gomez, Dr. Gil Playas, Dra. Rosalia Vazquez y en
especial a mis tutores de Tesis Dra. Minerva Lopez y Dr. Fiacro Jiménez
que creyeron en mi para la realizacion de este proyecto.

A mis amigos que me apoyaron en el transcurso de estos anos y fueron
fuente de mi deseo de superacion: Marco Antonio, Norma, Martin,
Ricardo, Sergio, Iliana, César Martin y Migue; al igual que aquellos que
han depositado su confianza en mi y me han ayudado a crecer como
persona: Carlos, Cristina, Nane, Chuy, Nelly, Oriana, Zayda y Mariné...
Gracias.

A la Dra. Maria de la Luz Montes Castillo, al Dr. Luis Gerardo Molina-

Pasquel Fernandez de Lara y al Dr. Julian Soto Abraham, por su apoyo
y colaboracion en la realizacion de este trabajo.

MEXICO D.F. FEBRERO 2008



INDICE

MARCO TEORICO

1. ANTECEDENTES: ENFERMEDAD DE PARKINSON

110) (0] :7-Y i (0. VRN 1
2. DISAUTONOMIAS EN ENFERMEDAD DE PARKINSON..... 3
2.1 FUNCION
CARDIOVASCULAR.....cccccetteeteeercceccceccccsescccssssccssssccnnes 3
2.2 FUNCION GASTROINTESTINAL......cceevveerunernneennenns 3
2.3 FUNCION URINARIA Y SEXUAL.....ccucevuuerueencenncennes 3
2.4 SUDORACION Y TERMOREGULACION................... 4
2.5 CAMBIOS PUPILARES......cccceetttetereerecerecscecscconascenses 4q
2.6 TRASTORNOS DEL SUENO Y RESPIRATORIOS
RELACIONADOS. ...cccttettteteeececacececcccaccescessscsssccsscssssenns 4
3. EVALUACION DE LAS DISAUTONOMIAS
3.1 PRESION ARTERIAL.....ccccetteeteeeeeccecncecnccsnccancccnnes 5
3.1.1 Prueba de ortostatismo activo.......ccceceveeeennncen. 5
3.1.2 Prueba de ortostatismo pasivo........cccceceeeunnnnen. 5
3.2 FRECUENCIA CARDIACA.....ccccctttieriineeteecenseensenncens 6

3.2.1 Frecuencia cardiaca a la postura erguida... 6
3.2.2 Frecuencia cardiaca durante la respiracion

Profunda....cccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeecessesscsccsscsaanes 7
3.3 PRUEBA DE FUNCION SUDOMOTORA.................... 7
JUSTIFICACION.....ceuuitueruieenerencesscesscesscrssesssessssssnessnes 8
[0): 3 1 0% b A 70 1= TR 9
DISENO DEL ESTUDIO....c.ccuctuituieeireereeencencesssscencenees 10
CRITERIOS DE INCLUSION......ccuuttuueiueernncrencrencsenesenenes 10
CRITERIOS DE EXCLUSION Y ELIMINACION................ 12
MATERIAL Y METODOS....cc.cctvutiteueeeeneeraneersnesssnsessnnees 13
RESULTADOS . ...ccuttuittuieenereeeesseesscssscsssssssssssessssssssssnes 14
15) (101 4£3) o) TN 31
CONCLUSIONES......ceuuttueruerencesecssnsssssssssssssssssssssssnssses 34

ANEXO 1. Escala de disfuncion autonomica................. 36



HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.
SERVICIO DE NEUROLOGIA CLINICA

Determinacion de Disautonomias en Enfermedad de Parkinson

DETERMINACION DE DISAUTONOMIAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE PARKINSON IDIOPATICA: EXPERIENCIA EN EL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO.

Resumen: La disfuncion autondémica es una caracteristica importante dentro de los
sintomas no motores en la Enfermedad de Parkinson Idiopdtica, presente del 60 al 80%
de los pacientes con esta enfermedad. Las mds comunes son: hipotension ortostdtica,
constipacioén, disfuncién vesical, trastornos de la sudoraciéon y disfuncion sexual,
algunas de éstas conllevan a severas complicaciones. Las disautonomias pueden de ser
evaluadas forma objetiva mediante pruebas electrofisiolégicas; sin embargo hasta el
momento no existe una escala especifica para valorarlas.

Objetivo: Documentar los sintomas de disfuncién autonémica en pacientes con
Enfermedad de Parkinson Idiopdtico mediante la escala de disfuncion autonémica y
pruebas electrofisiolégicas autonémicas.

Material y Métodos: Se evaluard la presencia de disfuncién autonémica en 35
pacientes con Enfermedad de Parkinson Idiopdtica mediante la Escala de Disfuncion
autonémica, asi como pruebas electrofisiolégicas especificamente: prueba de
ortostatismo pasivo, variacion del intervalo R-R y respuesta simpdtica de la piel.
Resultados: Se encontré franca hipotensién ortostdtica en el 99% de H&Y V. FC
anormal en 42.9% H&Y IV mediante Holter y 71.4% para VFC. Incontinencia severa en
33% de H&Y V. H&Y III fue el mds afectado por constipacion, 50% con uso de
ablandadores de heces y 33% requirié hospitalizacién. H&Y V 66% refirié disfuncion
eréctil moderada.

Conclusiones: Confirma que la disfuncién autonémica puede evidenciarse en los
estados evolutivos mds avanzados (H&Y III, IV y V), siendo mds severos los cambios
autondémicos en el estadio V. Consideramos ademds que la Escala de disfuncion
autondémica puede ser una herramienta ttil y complementaria para evaluacion del
sistema auténomo en pacientes con EP.

Palabras clave: Disautonomias, Parkinson, pruebas electrofisiolégicas autonémicas.

1. ANTECEDENTES
ENFERMEDAD DE PARKINSON IDIOPATICA

La Enfermedad de Parkinson (EP), descrita por James Parkinson en
1817, es uno de los trastornos motores mas frecuentes ya que afecta hasta un
milléon de personas so6lo en Estados Unidos. En México se ha calculado que
afecta del 1-2% de las personas mayores de 65 anos, por lo que segun las
estadisticas del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica
(INEGI) se infiere que existen alrededor de 140,000 personas con esta
enfermedad, ocupando el 2° lugar de las enfermedades neurolégicas
degenerativas.1

Los sintomas cardinales de la enfermedad son escasez de movimientos
espontaneos, acinesia, bradicinesia, rigidez y un temblor caracteristico de
reposo, con oscilaciones entre 4-5 Hz. Las disautonomias en la EP han sido
reconocidas desde la descripcién original de J. Parkinson. Estos sintomas son
variables e incluyen al sistema cardiovascular, gastrointestinal, urogenital,
sudomotor y disfuncién termorreguladora, anormalidades pupilares y
trastornos del suefio y respiratorios.2?
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La Enfermedad de Parkinson es considerada como uno de los trastornos
del movimiento, caracterizado por la pérdida de neuronas dopaminérgicas en
el sistema nerviosos central, mas notablemente en la sustancia negra. Existen
dos sistemas paralelos de proyeccion originados en diferentes poblaciones
neuronales del sistema extrapiramidal llamadas vias indirecta y directa. La via
directa originada de neuronas gabaérgicas y peptidérgicas estriatales proyecta
monosinapticamente sobre el complejo globo palido interno/ pars reticular de
la sustancia negra (GPi/SNr). El caudado y el putamen tiene conexiones
inhibitorias con el globo palido interno y con la parte reticular de la sustancia
negra, éstas a su vez tienen conexiones con los nucleos talamicos y éstas
conexiones con inhibidoras. Cuando se activa el caudado y putamen aumenta
la actividad de los nucleos talamicos, porque se inhibe la inhibicién del globo
palido y la sustancia negra, y dos vias inhibidoras en serie producen
activacion. La via indirecta, originada de subpoblaciones gabaérgicas y
corticoestriatales proyecta polisinapticamente sobre el complejo GPi/SNr.
Algunas neuronas del caudado y putamen tiene conexiones inhibidoras con el
globo palido externo, éste inhibe al nucleo subtalamico (de Luys), a su vez este
activa al globo palido interno y parte reticular de la sustancia negra. El
aumento de la actividad en el globo palido interno y parte reticular de la
sustancia negra inhiben a los nucleos talamicos, lo cual produce inhibicion de
la corteza motora. La via directa tiende a activar los movimientos voluntarios,
y la via indirecta a inhibir la aparicién de componentes involuntarios en el
movimiento. La pérdida de aferencias dopaminérgicas desde la parte compacta
de la sustancia negra hasta el cuerpo estriado induce una mayor actividad de
la via indirecta, y una menor actividad de la directa, debido a los diferentes
efectos de la dopamina sobre ambas vias; por receptores D1 y D2
respectivamente.3

Ambos cambios provocan un aumento de la actividad en el segmento
interno del globo palido, lo que causa una mayor inhibicién de las neuronas
talamocorticales y tegmentales del mesencéfalo, y de esta forma la aparicién
de sintomas hipocinéticos de la enfermedad. Sin embargo la base
fisiopatolégica para la disfuncién autonoémica es poco conocida. El proceso
patologico de la EP esta ligado a la formaciéon de cuerpos de inclusiéon
intraneuronales, llamados cuerpos de Lewy. Dentro de estos depédsitos de
proteinas, se encuentra la a-sinucleina la cual ha atraido un gran interés
debido a las mutaciones halladas en el gen que la codifica (cromosoma 4q21-
23) en casos familiares de EP. Tanto los cuerpos de Lewy como la pérdida
neuronal, son algunos de los hallazgos encontrados en numerosas estructuras
conocidas e involucradas en la regulacién autonémica. (4.5

Heiko describio los hallazgos patolégicos involucrados en EP mediante
el estudio en humanos de varios segmentos medulares, ganglio celiaco y
ganglios espinales respectivos, los cuales consistieron en inclusiones
inmunorreactivas para a-sinucleina localizados principalmente en la lamina I
de Rexed en la médula espinal y las neuronas simpaticas y parasimpaticas pre
y postganglionares, asi como en nucleos trigeminales espinales, ntcleo motor
dorsal del vago, area postrema, algunas células del tracto solitario, sustancia
gelatinosa, nucleo intermediomedio e intermediolateral y escasamente en las
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columnas de Clarke de la médula espinal; los cuales podrian relacionarse con
la disfuncién autonémica.é

2. DISAUTONOMIAS EN ENFERMEDAD DE PARKINSON

La disfuncién del sistema nerviosos auténomo es una de las
caracteristicas mas importantes dentro de los sintomas no motores en los
sindromes parkinsénicos, incluyendo a la enfermedad de Parkinson Idiopatica.
Aproximadamente del 60 al 80% de los pacientes con enfermedad de
Parkinson Idiopatica muestran signos de disfuncién autonoémica,
mencionando dentro de las mas comunes a la hipotension ortostatica,
constipacién, disfuncién vesical, trastornos de la sudoraciéon y disfuncién
sexual, algunas de éstas conllevan a severas complicaciones como infecciones
de vias urinarias de repeticién y megacolon. 7

2.1 FUNCION CARDIOVASCULAR: La prevalencia de Hipotension ortostatica
sintomatica en pacientes con EP es alta, en algunos estudios se reporta de
hasta el 20%. El mecanismo de hipotension puede ser central; mediante
degeneracion de centros autonémicos en el tallo cerebral; o periférica por
afeccion postganglionar.8 Los sintomas incluyen somnolencia, alteraciones
visuales, pérdida de la conciencia, deterioro cognitivo, angor pectoris, oliguria,
debilidad y caidas. Los farmacos dopaminérgicos pueden inducir o empeorar
la hipotension ortostatica. Ademas, algunos estudios han demostrado que los
pacientes con parkinson tienen también una pérdida parcial de neuronas
noradrenérgicas que inervan al corazén, evidenciado por el decremento en la
captacion de [123]] metaiodobenzilguanidina ([123[]MIBG) o fluorodopamina, lo
que podria ayudar al diagnéstico temprano de denervaciéon simpatica
cardiaca.®

2.2 FUNCION GASTROINTESTINAL: Los trastornos del sistema nervioso
entérico consisten en disfuncibn motora, secretora, inmunolégica e
inflamatoria. La pérdida de neuronas entéricas causa anormalidades en la
motilidad y supresién de respuesta secretora. Las pruebas de funcion del
colon y anorrectales, sugieren que ambos contribuyen al retraso del transito
intestinal y alteraciones en la defecacién. Los cuerpos de Lewy han sido
identificados tanto en neuronas autonémicas del tracto gastrointestinal, como
en los plexos entéricos de eséfago y colon. La constipaciéon y la dificultad para
la defecacion son los sintomas mas comunes. Otros sintomas incluyen
sialorrea, disfagia, gastroparesia, nauseas, cambios en el apetito y pérdida de
peso. La sialorrea es la principal queja en pacientes con Parkinson.

2.3 FUNCION URINARIA Y SEXUAL: La patologia de la EP, involucra regiones
cerebrales normalmente involucradas en el control detrusor, como lo es la
sustancia negra, ganglios basales, hipotalamo y locus ceruleus. La
hiperactividad del detrusor de la vejiga ocurre en la mayoria de pacientes con
Parkinson por la pérdida de inhibicién de los ganglios basales y sustancia
negra. Los sintomas urinarios mas frecuentes incluyen pujo y tenesmo vesical,
nicturia, poliaquiuria, enuresis y retenciéon urinaria. La disfuncién sexual ha
sido reportada con mucha frecuencia en pacientes parkinsénicos, en el
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hombre hay dificultad para mantener la ereccién; y en la mujer para lograr el
orgasmo.

2.3 SUDORACION Y TERMOREGULACION: La funcién de las glandulas
sudoriparas esta regulada por el sistema nervioso simpatico. La respuesta
simpatica de la piel ha sido estudiada en pacientes con Parkinson, para
evaluar la funcién autonémica. El principal sintoma que presentan estos
pacientes es el aumento de sudoracion de la cara cuello, brazos y espalda; asi
como seborrea facial y cuero cabelludo. Esta sobreproduccién de grasa ha sido
atribuida a la hiperactividad del componente parasimpatico del sistema
nervioso auténomo. En los hombres hay un aumento excesivo de excrecion; lo
cual sugiere un posible rol de los andrégenos.

2.5 CAMBIOS PUPILARES: El tamano y reactividad pupilar esta regulado por
los componentes del sistema nervioso simpatico y parasimpatico. La
constriccion pupilar esta mediada por las fibras parasimpaticas del III nervio
craneal que surgen del nucleo de Edinger Westphal; la dilatacion pupilar esta
mediada por las fibras simpaticas descendentes. Se ha reportado en pacientes
con Parkinson respuesta pupilar lenta al estimulo luminoso.

2.6 TRASTORNOS DEL SUENO Y RESPIRATORIOS RELACIONADOS: Son
comunes en pacientes con Parkinson, incluyen insomnio, hipersomnia,
parasomnia y trastornos relacionados con el ciclo circadiano. La apnea
obstructiva del suefo tanto central como mixta, han sido descritas en estos
pacientes. El espectro de disrritmias respiratorias relacionadas con el suefo
incluye a la hipopnea-apnea del suefio, hipoventilacién, respiracion de
Cheyne-Stokes, disrritmias respiratorias y estridor nocturno. Otros trastornos
del suefio conocidos ocurren durante la fase del suefio REM. (10)

En el afio 2004, Visser y colaboradores, desarrollaron un cuestionario
para evaluar los sintomas autonémicos en pacientes con EPI, mediante una
escala de 25 puntos, en la cual incluyeron las siguientes regiones:
gastrointestinales, urinario, cardiovascular, termorregulaciéon, pupilomotora y
disfuncién sexual llamada SCOPS-AUT. En la recopilacion de dichos datos se
observdé la presencia de estos sintomas desde etapas tempranas de la
enfermedad con aumento de su frecuencia en estados avanzados de la escala
de Hoehn & Yahr (H & Y). Aunque no se consider6é a esta escala como gol
estandar para evaluar los sintomas autonémicos, los autores comentan que el
contenido de esta permite evaluar dichos aspectos de una forma sencilla y con
aplicabilidad clinica. Algunos de los sintomas podrian considerarse como
efectos secundarios de la medicacién, sin embargo; no se encontré una
relacién entre la dosis de L-dopa y la disfuncién autonémica, ya que en los
pacientes ingresados a este estudio de novo presentaron significativamente
mas sintomas autonémicos que los controles. (11,12)

En el 2005, se publicé un estudio prospectivo, transversal realizado en
532 pacientes con enfermedad de Parkinson Idiopatico, en edades entre 55 y
75 anos, el los cuales se evaluo la severidad de los sintomas autonémicos
mediante una escala de disfuncién autonémica de 9 puntos incluyendo:
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reaccion ortostatica, incontinencia o retencién urinaria, constipacion,
trastornos de la funcién sexual, trastornos de la sudoracién y temperatura,
seborrea, hipersalivacion o sequedad de boca e inervaciéon pupilar; con
respecto a otros factores demograficos como la edad, género, comorbilidades,
estadio y duracién de la enfermedad y terapia antiparkinsoniana.

Los resultaron revelaron puntajes elevados en la escala de pacientes
con EP, con respecto a los controles sanos, en los estadios medios de la
enfermedad (segun escala de H &Y) y en edades mas tempranas, de forma
significativa. Lo anterior indica; segin este estudio, que las disfunciones
autonomicas son una condicién inherente en la EP, sin embargo estan
primariamente relacionadas a factores demograficos y no directamente en
relacién con la duracion de la enfermedad, edad de inicio de la misma y el uso
de terapias antiparkinsoénicas.4

3. EVALUACION DE LAS DISAUTONOMIAS.

CARDIOVASCULAR:
3.1. PRESION ARTERIAL

3.1.1 Prueba de ortostatismo activo.

El paciente esta previamente (durante 10 minutos) en decubito,
determinandose la presion arterial basal en dos ocasiones, tras lo cual se
pondra en supinacion. Se determinaran la frecuencia cardiaca y la presion
arterial inmediatamente tras la adopcion del ortostatismo y cada minuto
durante los primeros 3-4 minutos, y posteriormente cada 2 minutos hasta los
10 minutos, o siempre que el paciente presente sintomatologia. Se considerara
anormal si hay una caida de la presion arterial sistélica igual o superior a 30
mmHg.

3.1.2 Prueba de ortostatismo pasivo:

El paciente esta en decubito dorsal 5 minutos antes de la prueba sin
canulacion endovenosa. Se hara con inclinacién de 60° durante 20 minutos
sin farmacos, tras lo cual si no ha habido respuesta positiva, se administraran
400 mcg. de nitroglicerina sublingual (en spray), manteniendo al paciente en
esta posicién durante 15 minutos adicionales.

La respuesta normal a una inclinacion de 60°-80° con la cabeza hacia arriba
durante 10 minutos consiste en disminucion transitoria de la presion sistélica
(5-15 mmHg), aumento de la presion diastélica (5-10 mmHg) e incremento de
la frecuencia cardiaca (10-15 latidos/minuto)

Se considera respuesta positiva: la presencia de cuadro sincopal,
debido a hipotension y/o bradicardia asociada, que reproduzca los sintomas
clinicos del paciente. Las disminuciones repentinas y persistentes de la
presion arterial mayores de 20-30 mmHg la sistélica y 10 mmHg la diastélica
lo mismo que la disminucién de la frecuencia cardiaca (o falta de aumento de
la misma) se consideran anormales; a menudo estos datos se relacionan con
sensacion de desvanecimiento y a veces con sincope.
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Respuestas inducidas en la prueba de ortostatismo pasivo:

Respuesta vasopresora pura: La presion arterial desciende hasta provocar el
sincope. La frecuencia cardiaca aumenta de manera progresivamente y no
desciende mas de un 10% en relacién con su cifra maxima en el momento del
sincope.

Respuesta cardioinhibidora: Cuando la frecuencia cardiaca cae por debajo
de 40 latidos/minuto o cuando se provoca una pausa (asistélica o bloqueo
auriculoventricular) mayor de 3 segundos.

Respuesta mixta: La presion arterial desciende hasta provocar el sincope y la
frecuencia cardiaca aumenta inicialmente y en el momento del sincope
desciende mas del 10% en la relacion con su cifra maxima, pero no llega a los
valores de respuesta cardioinhibidora. (13,14)

3.2 FRECUENCIA CARDIACA:

El analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca permite el estudio no
invasivo resultado de las interacciones del sistema nervioso auténomo y el
sistema cardiovascular. Para ello se mide la actividad eléctrica cardiaca
mediante unos electrodos de superficie del cuerpo (electrocardiograma o ECG).
En el ECG se detecta cada onda R y se calcula el tiempo entre ondas R
sucesivas o intervalo RR. El intervalo RR mide el periodo cardiaco, y su
inverso mide la frecuencia cardiaca. La serie de intervalo RR es lo que
conocemos como variabilidad de la frecuencia cardiaca. Existen varios
métodos de analisis de ésta; los primeros que se utilizaron fueron métodos
estadisticos como la media y la varianza. Actualmente tiene gran éxito los
métodos espectrales de donde se obtiene el indicador de balance
simpatico/parasimpatico. 15

3.2.1 Frecuencia cardiaca a la postura erguida: La prueba consiste en
valorar la variacién de la frecuencia cardiaca provocada por el paso de la
posicion de decubito al ortostatismo. Después de 5 minutos de reposo en
posicién supino, se invita al sujeto a ponerse rapidamente (3 segundos) en la
posiciéon erecta, relajado, inmoévil, sin hablar o toser, ni respirar
profundamente. Posteriormente el paciente en invitado a tenderse nuevamente
sobre la mesa de examen y a repetir la maniobra descrita después de
transcurridos 5 minutos.

El paso de clino a ortostatismo se caracteriza por un aumento de la
frecuencia cardiaca y descenso de la presion arterial, seguido por un
decremento de la frecuencia cardiaca con recuperacion e incluso sobre la
norma de presiéon arterial. En los sujetos que se encuentran en reposo la
frecuencia cardiaca depende prevalentemente de la actividad vagal (estudios
realizados al respecto indican que la respuesta bifasica se encuentra bajo el
control parasimpatico; mientras que la fase de cardioaceleracién se debe en
parte al aumento del tono simpatico).

La prueba valora tanto la via aferente como eferente del arco reflejo. Se
calcula la relacion entre el intervalo R-R que se registra al 30° latido cardiaco y
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el intervalo R-R registrado en el latido cardiaco 15° (relacion 30/15) después
de que el paciente ha asumido la posicion de pie.

Se consideran normales los valores superiores a 1.03, limitrofe aquellos
entre 1.03-1.00 y patologicos aquellos inferiores o iguales a 1.00.

3.2.2. Frecuencia cardiaca durante la respiracion profunda:

Consiste en la variacion del intervalo R-R durante la respiracién profunda, que
el paciente realiza con una frecuencia de 6 respiraciones profundas por
minuto. La prueba se realiza preferentemente registrando junto al trazado del
ECG, el respirograma (con traductor tipo prueba de esfuerzo); este mismo
mecanismo permite verificar si el sujeto respira de modo correcto, sin pausa y
respetando el tiempo que indica el examinador. Estando el paciente sentado se
le instruye para que realice, cuando se le indique, una inspiracién maxima en
un tiempo de igual duracion; después de S minutos de reposo se da inicio a la
maniobra.

El aumento de la frecuencia cardiaca que se observa durante la

inspiracion se debe a una actividad refleja disminuida del nervio vago. Es
limitada por la atropina pero no por el propanolol.
En el trazado de ECG se pueden individualizar para cada respiracion el
intervalo R-R mas largo y el intervalo R-R mas corto. Se determina la media de
las variaciones de frecuencia entre los maximos y los minimos registrados
durante las 6 respiraciones observadas.

Para calcular el indice d.b. 3 (basal breath 3) se eligen de las 6
respiraciones registradas, los 3 intervalos R-R maximos y los 3 R-R minimos, y
se procede a calcular la media de las respectivas variaciones de frecuencia.
Diferencias superiores o iguales a 15 latidos son normales, valores entre 15-11
se consideran limitrofes, y los resultados inferiores o iguales a 10 son
patologicos. 16

3.3. PRUEBA DE LA FUNCION SUDOMOTORA:

En la prueba simpatica o de la resistencia cutanea galvanica, un juego
de electrodos colocados en la piel mide la resistencia al paso de una corriente
débil a través de la piel; es probable que el potencial eléctrico sea el resultado
de un cambio de la corriente i6nica dentro de las glandulas sudoriparas, no
s6lo un incremento de la sudoraciéon que reduce la resistencia cutanea. 17

Por lo anterior consideramos que las disautonomias evaluadas mediante
escalas de disfuncion autonomica y resultados de pruebas electrofisiolégicas
autonomicas especificamente: prueba de ortostatismo pasivo, variacion del
intervalo R-R y respuesta simpatica de la piel en pacientes con Enfermedad de
Parkinson Idiopatica que acuden al Hospital General de México son mas
frecuentes en etapas evolutivas tardias segun la escala modificada de Hoehn y
Yahr (estadios III, IV y V)
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JUSTIFICACION.

Algunos estudios han reportado la asociacién de disfuncién autonémica
y la evolucion de la enfermedad de acuerdo a la escala de Hoehn & Yahr, la
duraciéon y severidad de la enfermedad, la terapia antiparkinsoniana o la
combinacion de estos factores, sin embargo hasta el momento no hay estudios
que comparen las diferencias entre cada uno de estos factores o estan aun
inconclusos, ni tampoco se ha podido validar una escala que evalte la
disfuncién autonémica de forma objetiva; y que pueda ser aplicable
clinicamente a estos pacientes, a pesar de que estos sintomas pueden
presentarse en hasta el 70% en la Enfermedad de Parkinson Idiopatico.
Ademas de tomar en cuenta que en nuestro pais no hay estudios prospectivos
que incluyan dentro de la valoracién de pacientes con Enfermedad de
Parkinson Idiopatico, a la disfuncion autonémica como parte fundamental de
los sintomas no motores que también pueden causar incapacidad importante
y afectar la calidad de vida de estos enfermos.
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e Objetivo Primario:

(0}

Documentar los sintomas de disfunciéon autonémica en pacientes
con Enfermedad de Parkinson Idiomatico mediante la escala de
disfuncién autonémica y pruebas electrofisiolégicas
autonoémicas, especificamente mediante prueba de ortostatismo
pasivo, variacion del intervalo R-R y respuesta simpatica de la
piel.

e Objetivos Secundarios:

(0]

Valorar la frecuencia de estos sintomas de acuerdo a la etapa
evolutiva de la enfermedad de Parkinson con base a la escala
modificada de Hoehn y Yahr.

Correlacionar la presencia de estos sintomas con la edad del
paciente.

Conocer la incidencia de los sintomas de disfuncién autonémica
en la Enfermedad de Parkinson Idiopatica en la poblaciéon
mexicana; especificamente en el Hospital General de MEéxico;
como instituciéon de concentracién, y la comparaciéon de estos
datos con la literatura mundial.
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Diseiio del Estudio:

Se realizé un estudio observacional, transversal, descriptivo y multivariado.

a) Universo de estudio: Pacientes de ambos sexos que acudieron a la
consulta externa del Hospital General de México.

b) Sujetos de estudio: Pacientes diagnosticados con Enfermedad de
Parkinson Idiopatica, y clasificados de acuerdo a la escala evolutiva de

Hoehn y Yahr modificada*.

c) Tamaino de la muestra: Se evaluaron a 35 pacientes con EPI, divididos
en S grupos de 7 pacientes cada uno, correspondientes a cada etapa
evolutiva de la escala modificada de Hoehn y Yahr*.

Criterios de Inclusion:

a) Pacientes ambos sexos con Enfermedad de Parkinson Idiopatica de
acuerdo a los criterios diagnésticos de ésta; en los rubros de posible y

probable definidos como sigue:

Criterios para el diagnodstico de la Enfermedad de Parkinson

Posible

Probable

Definitivo

Presencia de al menos dos de los 4 signos
cardinales (de los cuales uno debe ser temblor
o bradicinesia

Ausencia de sintomas atipicos

Respuesta al uso de Levodopa o
dopaminérgicos (o ausencia de un adecuado
tratamiento con levodopa o dopaminérgicos)

Presencia de la menos 3 de los 4 signos
cardinales

Ausencia de sintomas atipicos durante al
menos 3 anos

Respuesta al uso de levodopa o dopaminérgicos

Presencia de todos los criterios posibles para el
diagnéstico de la Enfermedad de Parkinson

Confirmacién por autopsia

Criterios diagndsticos de la Enfermedad de Parkinson

Signos motores cardinales
Temblor de reposo, distal (3-6 Hz)

Rigidez
Bradicinesia
Inicio Asimétrico

Constituye el tipo de temblor mas
frecuentemente observado en la EP, del 69-
100%.

Esta presente en EP en el 89-99%
Se manifiesta en el 77-98% de los casos

Forma mas frecuente de presentacion inicial
de la sintomatologia del 72-75%

10
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b) Que se encuentren en tratamiento con Levodopa/carbidopa (dosis
<1500mg/150mg al dia respectivamente) o Levodopa/benseracida
(dosis <600 mg/15mg al dia respectivamente) y/o Biperideno en dosis
de hasta 12 mg/dia; y/o en combinacién con otro medicamento
agonista-dopaminérgico de la terapia antiparkinsoniana.

c) Pacientes estadificados de acuerdo a la escala modificada de Hoehn y
Yahr:

ESTADIO EVOLUTIVO DE EP HOEHN Y YAHR (1967)

Estadio I: Inicio enfermedad, signos unilaterales. (3 afos)

Estadio II: Trastornos bilaterales y axiales, simetria en la intensidad de la
sintomatologia, postura en flexion, brazos aduccién. (6 anos).

Estadio III: Trastornos del equilibrio, afecciéon de reflejos posturales y
de enderezamiento. Prueba del empujon: caen sin ayuda. Marcha
festinante, caias espontaneas y congelacion del movimiento.
Independientes en actividades de la vida diaria. (7 afos).

Estadio IV: No realiza por si solo actividades diarias (9 afnos).

Estadio V: Confinado a silla de ruedas o cama, dependiente de sus
familiares, requiere cuidados primarios, riesgo de deshidratacion
o ulceras por decubito prolongado.(14 anos).

ESCALA MODIFICADA DE HOEHN Y YAHR

Estadio O: No hay signos de enfermedad

Estadio 1: Sintomas unilaterales sin repercusion funcional

Estadio 2: Sintomas bilaterales sin alteracién del equilibrio

Estadio 3: Sintomas bilaterales con alteracién del equilibrio, con autonomia
conservada.

Estadio 4: Incapacidad Grave puede permanecer caminar o permanecer de
pie sin ayuda.

Estadio 5: Confinado en la cama o silla de ruedas si no tiene ayuda.

11
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Criterios de exclusion:

a)
b)

c)

Pacientes con Demencia de acuerdo a criterios del DSM IV y un examen
mini-mental de Folstein <24 puntos.

Pacientes que se encuentren bajo tratamiento con medicaciéon
antidepresiva.

Cualquier otra comorbilidad que condicione disfuncién autonémica
(Diabetes Mellitus, Hipertensiéon arterial sistémica, Insuficiencia
cardiaca, neuropatias periféricas o enfermedad vascular cerebral)

Criterios de eliminacidn:

a)
b)

c)

Pacientes que cumplan con alguna contraindicacién para la
realizacién de los estudios electrofisiolégicos autonémicos.

Pacientes que no deseen cooperar para la recopilacion de los datos
obtenidos en la escala de disfuncién autonémica

Pacientes que no acudan a las consultas subsecuentes para su
evolucion.

12
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MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron un total de 35 pacientes con Enfermedad de Parkinson que
cumplieran los criterios de inclusiébn ya mencionados, en el periodo
comprendido del mes de Julio a Diciembre del afnio 2007, procedentes de la
consulta externa del servicio de Neurologia del Hospital General de México.

A todos los pacientes se les realiz6 Historia clinica, con examen neurolégico
completo, haciendo énfasis a los aspectos clinicos caracteristicos de la
Enfermedad de Parkinson y disfunciéon autonémica, asi como Resonancia
magnética de craneo con gadolinio como examen complementario para
descartar otras causas de parkinsonismo. Los pacientes fueron evaluados y
clasificados dentro de la Escala evolutiva de Hoehn y Yahr en sus 5 estadios.

De los 35 pacientes con Enfermedad de Parkinson Idiopatico,
clasificados en la escala evolutiva de Hoehn y Yahr, se les realiz6 un
cuestionario con la Escala de disfuncién autonémica, que incluia preguntas
dirigidas a evaluar los sintomas de disfuncién autonémica de acuerdo a la
severidad de los estos y otros determinados como presentes o ausentes, entre
los cuales incluyeron: disfuncién urinaria, sexual, constipacién, sensacion
anormal de temperatura, seborrea, trastornos de la deglucién, sequedad de
boca y trastorno de inervacién pupilar. La presion arterial dentro de esta
escala se evalu6 mediante la prueba de Schellong u ortostatismo activo. Los
cambios pupilares fueron evaluados por el investigador mediante la aplicacion
de estimulo luminoso. * (Anexo No. 1)

Después de realizada la escala de disfunciéon autonoémica, se les solicito
a cada uno de los pacientes pruebas electrofisiologicas que apoyaran los
hallazgos de la escala, especificamente: pruebas de ortostatismo pasivo (o
mesa basculante) que posteriormente fue reemplazado por estudio Holter de
24 horas, por sugerencia del servicio de Electrofisiologia Clinica y
Experimental, debido a la poca sensibilidad y falsos negativos que mostro este
estudio, para la correcta evaluacion de la funcion cardiovascular. La
variabilidad del intervalo R-R y respuesta simpatica de la piel fueron
realizados en el Departamento de Electrofisiologia en el servicio de
Rehabilitacion.

Los pacientes fueron posteriormente evaluados tanto con resultados de
la escala, como con resultados de las pruebas electrofisiolégicas en el servicio
de Neurologia.

13
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RESULTADOS

Se incluy6 en total de 35 pacientes, obtenidos por muestreo no probabilistico
de casos consecutivos de la consulta externa de Neurologia del Hospital
General de México, de los cuales 22 fueron Hombres (62.8%) y 13 Mujeres
(837.4%), en edades entre 23 y 93 anos con una edad media de 67.3 afnos,
distribuidos en escala evolutiva de Hoehn y Yahr del I al V.

Grafica 1. Distribucion de pacientes con Parkinson de acuerdo
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Grafico 2. Distribucion por edad
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La edad media fue 67.3 anos.

Edad No.pacientes
20-29 1

30-39 0
40-49 1

50-59 7

60-69 7
70-79 15
80-89 3
90-99 1
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Grafica 3. Pacientes con EP de acuerdo a Escala de H&Y.

Pacientes con Parkinson
.
10
20%
: e
Nimero
de 6
CaAsSos
8.5%
4
2
O T T T I/
I Il \% v
Escala de H&Y

De los 35 pacientes evaluados: 8 pacientes (22.8%) correspondieron a H&Y I (4
mujeres y 4 hombres); 11 (31.4%) a estadio II (4 mujeres, 7 hombres); 6 (17.1)
estadio III (3 hombres, 3 mujeres); 7 (20%) estadio IV (2 mujeres y 5 hombres)
y por ultimo 3 (8.5%) estadio V (los 3 hombres).

La media de los estadios evolutivo de Hoehn y Yahr fue 2.6, con una media en
anos de evolucion de 5.1 (desde 6 meses hasta 11 anos).

A pesar de que se traté de homogeneizar al grupo en cada una de las etapas
evolutivas, se reclutaron mayor nimero de pacientes en escala evolutiva H&Y I
y II, debido al tipo de muestreo, ya que son los pacientes que con mayor
frecuencia acuden a nuestra consulta; siendo entonces mas dificil reclutar a
pacientes con etapas evolutivas mas avanzadas (H&Y IV 6 V) debido a las
dificultades que condicionan la discapacidad motora en estos pacientes; por lo
cual tinicamente pudimos captar a 3 de ellos en estadio evolutivo V.
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A. Reaccidn ortostatica

Numero de casos 5

I 1l 11 v v
HAl 8 10 0 1 0
A2 0 1 6 6 0
0a3 0 0 0 0 2
Oa4 0 0 0 0 1
mAs 0 0 0 0 0
Escala de H&Y
Escala | Reaccion ortostatica
Al Descenso de la Presién arterial sistélica <10 mmHg
A2 Descenso de la Presién arterial sistélica 10-20 mmHg, asintomatica
A3 Descenso de la Presion arterial 10-20 mmHg, con sintomas al
levantarse de la posicién de decuibito a supino (mareo, actfenos,
etc.)
A4 Descenso de la Presién arterial sistélica >20 mmHg y <30 mmHg
A5 Descenso de la Presion arterial sistélica >30 mmHg

En cuanto a los resultados obtenidos para la Reaccion ortostatica mediante
el cuestionario, observamos que en los estadio H&Y I y II no se encontraron
cambios posturales de presion arterial en general; mientras que a partir de los
estadios III y IV se registraron pacientes con descenso de la presion arterial
entre 10-20 mmHg pero asintomaticos, en el total de los 6 pacientes en el
estadio III (100%) y 6 de 7 pacientes en el estadio IV que corresponde al 85%.
En el estadio V se observaron pacientes con franca hipotension ortostatica,
con descenso de la presiéon arterial entre 10-20 mmHg pero con sintomas al
levantarse de la posicion de decubito a supino en 2 pacientes (66.6%),
manifestado por mareo; y descenso de la presion arterial sistélica >20 mmHg y
<30 mmHg en solo 1 paciente que corresponde al 33.3% del grupo V.
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B. Funcién urinaria

I 11 III v v

lBB!1 ) 7 3 3 0

[mB2 0 2 2 1 1

OB3 0 2 0 1 1

OB4 0 0 1 2 1

B B5 0 0 0 0 0

Escala de H&Y
Escala | Funcién urinaria
B1 Funcién vesical normal o sintomas de urgencias sin pérdida de
orina

B2 Incontinencia escasa, leve. Puede perder pequenias cantidades de

orina de forma involuntaria (volumen de orina residual <50 ml)
B3 Incontinencia urinaria moderada, con urgencia urinaria frecuente,

no pueden retener la orina entre 15 y 30 minutos. (Volumen
residual 50-100 ml)

B4 Incontinencia severa, requiere panal (volumen residual >100 ml)

BS La colocacion de catéter transuretral o talla suprapubica es
necesario para la incontinencia.

18
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En cuanto a la evaluacion de la Funcion urinaria, se observéo que en el
estadio H&Y 1 todos los pacientes cursaron asintomaticos. En el estadio H&Y
2: 7 pacientes (63.6%) fueron asintomaticos, 2 pacientes (18.1%) cursaron con
incontinencia escasa leve y 2 mas (18.1%) con incontinencia urinaria
moderada, con urgencia urinaria frecuente. Los siguientes grupos fueron mas
heterogéneos, ya que en el Estadio H&Y 3 se registraron 3 pacientes
asintomaticos (50%), 2 pacientes con incontinencia escasa leve (33.3%) y 1
con incontinencia severa (16.6%). En el H&Y 4: 3 pacientes asintomaticos
(27.2%), 1 pacientes con incontinencia leve (9%) y 1 con moderada (9%); 2 mas
con incontinencia severa (18.8%). Por ultimo en el estadio 5 se encontré 1
paciente para incontinencia leve (33%), 1 moderada (33%) y 1 severa (33%).
Ningin paciente requiri6 la colocacién de catéter transuretral o talla
suprapubica para la incontinencia. Cabe mencionar que el registro fue
sintomatico no se llevo a cabo la medicién del volumen residual en la consulta
externa por considerarse un método invasivo para los pacientes.
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Funcidn intestinal

Nimero de casos

I 1T 11 v \%
dci 7 2 1 1 1
Ec2 1 6 0 3 1
ocs 0 3 3 3 1
Oc4 0 0 2 0 0
ECs 0 0 0 0 0

Escala de H&Y

Escala | Funcién intestinal

C1 Habito intestinal normal

Cc2 Constipacién ligera, no es necesario tratamiento especifico

C3 Constipacion tratada efectivamente con dieta o ablandadores de las
heces

C4 Constipacion insuficientemente tratada con medicamento especial,
pero sin historia de megacolon

C4 No hay respuesta al tratamiento especifico, o es insuficiente, historia
de megacolon o ha requerido hospitalizacién por constipacion.

En cuanto a la evaluaciéon de la Funcién intestinal podemos considerar lo
siguiente: En el estadio I: 7 pacientes (87.5%) mostraron un habito intestinal
normal y s6lo 1 paciente con datos de constipacién ligera (12.5%). En el
estadio II: 2 pacientes se registraron con habito intestinal normal (18.8%), 6
pacientes (54.4%) con constipacién ligera y 3 (27.2%) con constipacién tratada
con dieta o ablandadores de las heces. En el estadio H&Y III: 1 paciente se
reporté6 con funcion normal (16.6%), 3 pacientes requerian dieta y
ablandadores de las heces (50%) y 2 pacientes tenian antecedente de
hospitalizacion por constipacién por tratamiento inefectivo sin historia de
megacolon (33.3%). En el estadio IV: 1 paciente se report6é normal (14.2%), 3
pacientes (42.4%) con constipacion ligera y 3 mas (42.4%) con constipacién
tratada con dieta o farmacos. En el ultimo estadio se registréo 1 (33.3%)
paciente con funcién normal, 1 (33.3%) con constipacion ligera y 1(33.3%) con
constipacién tratada. Ninglin paciente reporto historia de Megacolon.
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D. Funcién sexual

Numero de casos 5

I I 1II v \%

OD1 8 10 6 5 0

BD2 0 0 2

OD3 0 0 0 1 1

Escala de H&Y
Escala | Funcion sexual
D1 Sin trastorno reportado
D2 Reduccion de la libido (mujeres) o disfuncién eréctil moderada
(hombres)

D3 Pérdida de la libido (mujeres) o impotencia eréctil (hombres)

La Funcién sexual tuvo mayores dificultades de evaluaciéon debido a aspectos
socioculturales, sin embargo los datos obtenidos fueron los siguientes. En el
estadio I los 8 pacientes (100%) se reportaron sin trastorno sexual. En el
estadio II: 10 pacientes (90.9%) normal y sélo 1 (9%) con reduccion de la libido
ya que fue mujer. En el estadio III los 6 pacientes (100%) se reportaron
normales. En el estadio IV: 5 pacientes se reportaron dentro de la normalidad
(71.4%), 1 paciente con disfuncion eréctil moderada (14.2%) y 1 paciente con
impotencia eréctil (14.2%) ambos hombres. En el estadio V: encontramos 2
pacientes con disfunciéon eréctil moderada (66.6%) y 1 con impotencia eréctil
(33.3%).
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E. Trastornos de la temperatura

Nuamero de casos 3

I 1 1 v
lBE1 6 6 2 4 3
|mE2 2 5 4 3 0
Escala de H&Y

En cuanto a Trastornos de la temperatura concierne, se reportaron como
presente la sensacién anormal de la temperatura, en 2 pacientes de H&Y I
correspondientes al 25%, 5 pacientes en H&Y II (45.5%), 4 pacientes en H&Y
III (66.6%), 3 pacientes en estadio IV (42.9%) y ningin paciente en el estadio V
de H&Y.
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F. Seborrea

Nuamero de casos 3

11

lor1

1

-

[mr2

5

Escala de H&Y

Dentro de los Trastornos de sudoraciéon y termorregulacion; la seborrea
esta considerada como uno de los signos mas frecuentes en pacientes con
enfermedad de Parkinson, por lo cual se evaltio por separado, reportandose
como presente o ausente unicamante. En el estadio I de H&Y se encontré en 3
pacientes (37.5%), en H&Y II 5 pacientes (45.4%), en estadio III en 5 pacientes
(83.4%), estadio IV con 3 pacientes (42.8%) y por ultimo 2 pacientes (66.6%)
en el estadio V. Siendo uno de los signos mas constante en todos los estados
evolutivos.
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G. Trastornos de la deglucion

I I 11 v
B 8 8 4 5 0
ma2 0 3 2 2 2
Escalas de H&Y

Los Trastornos de la deglucion (disfagia) es también uno de los signos mas
frecuentes e importantes dentro de los trastornos gastrointestinales, por lo
cual también se hizo énfasis en la presencia o ausencia de este. No se
encontraron anormalidades en los pacientes en estadio H&Y I. En el estadio II
el 50% la present6 (3 pacientes); en el estadio III el 33.3% (2 pacientes); en el
estadio IV 28.5% (2 pacientes) y en el estadio V el 66.6% (2 pacientes).

24



HOSPITAL GENERAL DE MEX109 0.D.
SERVICIO DE NEUROLOGIA CLINICA

Determinacion de Disautonomias en Enfermedad de Parkinson

H. Boca seca/ Hipersalivacion

1 I 1 v v
[z H1 8 7 1 2 1
T 0 4 5 5 2

Escala de H&Y

En cuanto a los sintomas de boca seca e hipersalivacion no se registraron
pacientes en estadio I con estos sintomas. En el estadio II el 36.6% (4
pacientes), en el III 83.5% (5 pacientes), en estadio IV 71.42% (5 pacientes) y
en el estadio V 66.6% (2 pacientes). La hipersalivacion fue mas
frecuentemente referida por los pacientes mas que la boca seca o ambas.
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I. Alteraciones pupilares

12+

10+

Namero de casos 6

1 I I v
len 7 11 6 7
B2 1 0 0 0 2

Escala de H&Y

-

Las alteraciones pupilares fue uno de los signos menos encontrados en todos
los grupos de acuerdo a los siguientes datos. En el estadio I unicamante se
encontré retardo en el reflejo pupilar en 1 paciente (12.5%), no se encontraron
alteraciones en los estadios II, IIIl y IV; y en el estadio V se evidenci6 en el
66.6% lo cual correspondié a 2 pacientes.
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PRUEBAS DISAUTONOMICAS ELECTROFISIOLOGICAS

Prueba de Ortostatismo

Nimero de casos 3—

1I I v \'
OPos 0 0 1 0
BENeg 5 6 3 1 0

(=}

Escala de H&Y

Ya que la prueba de ortostatismo pasivo o prueba de inclinacién (mesa
basculante) no esta considerada como el estandar de oro para evaluar la
hipotension ortostatica, ésta se realiz6 a unicamante a 16 pacientes de
nuestro grupo por parte del servicio de Electrofisiologia Experimental;
obteniéndose resultados positivos en s6lo un paciente del grupo enviado, €l
cual correspondi6 al Estadio H&Y III. Considerandose entonces como una
prueba no valorable para nuestro estudio.

La provocacion de la respuesta vaso-vagal durante la prueba de basculaciéon
no significa necesariamente que la causa de los cuadros sincopales sea vaso-
vagal. Tampoco excluye definitivamente este diagnéstico una prueba negativa.
Ello se debe a que la sensibilidad y especificidad de esta prueba no son del
100%. La sensibilidad exacta de la prueba es dificil de establecer, puesto que
no existe un patrén de oro de referencia, pero se puede situar entre el 60-80%.
Por otro lado la especificidad de esta prueba es del 90% en pacientes sin
antecedentes de cuadros vaso-vagales. Hay que valorar sin embargo, que una
respuesta vagal puede producirse en cualquier individuo si el estimulo es
suficientemente intenso. Por tanto lo que pone de manifiesto una respuesta
positiva a la basculacion es una sensibilidad exagerada a un reflejo fisiolégico.
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Evaluacion de FC por Holter (24 hrs)

12+

10+

Namero de casos 6

0

111

v

O Normal

11

4

B Anormal

2

Escala de H&Y

En cuanto a las alteraciones halladas mediante estudio Holter;
principalmente deteccion de arritmias como causa de sincope o alteraciones
en la variabilidad del intervalo RR, encontramos que tanto en los estadio I y II
de H&Y no se reportaron estudios Holter anormales. En el estadio III de H&Y
se hallaron 2 pacientes con anormalidad (33.3%), en el estadio IV a 3
pacientes con anormalidad (42.9%) y s6lo un paciente (33.3%) en estadio V de
H&Y. Las alteraciones principalmente reportadas fueron extrasistoles
ventriculares y un solo paciente con arritmia sinusal.
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Variabilidad del Intervalo R-R

12+

10+

Namero de casos 6

0

I 1T 111 v \%
‘D Normal 8 11 5 2 2
‘l Anormal 0 0 1

Escala de H&Y

Se realiz6 otro método electrofisiolégico para evaluar la wvariabilidad del
intervalo RR por parte del servicio de Electrofisiologia clinica encontrandose
dicha variabilidad en 7 pacientes; de éstos 1 (16.6%) correspondi6 al estadio
III de H&Y, 5 al estadio IV (71.42%) y 1 al estadio V, correspondiente al 33.3%
de este grupo.
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Respuesta simpatica de la piel

Nuamero de casos

I I 11 v
‘El Presente 5 9 1 2 o
‘l Ausente 3 2 5 5 3
Escala de H&Y

Dentro de las pruebas electrofisiologicas, la Respuesta simpatica de la piel
fue una de las pruebas con mayor deteccién de anormalidad. En el estadio I se
encontré como ausente en el 37.5% (3 pacientes), en el estadio Il en el 18.18%
(2 pacientes), para el estadio III un 83.3% (5 pacientes), en el IV se encontr6
un 71.42% (5 pacientes), y por ultimo en el estadio V el 100% tuvo una
respuesta simpatica de la piel ausente.
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DISCUSION

Este estudio confirma que la disfuncion autonomica constituye un aspecto
importante en la enfermedad de Parkinson, estos sintomas pueden aparecer
desde etapas evolutivas tempranas y progresar en cuanto a su severidad o
agregarse nuevos sintomas conforme avanzan los estadios de Hoehn y Yahr.

Pese a que no hay un método estandar validado para determinar disfuncién
autonomica, decidimos practicar el cuestionario correspondiente a la escala de
disfuncién autonémica de la SCOPA-AUT, ya que consideramos que es uno de
los cuestionarios mas completos de los encontrados en la literatura para
evaluar este aspecto. Incluye rubros como: reaccion ortostatica, incontinencia
urinaria, constipacién, trastornos de la funciéon sexual, sensacién anormal de
la temperatura, seborrea, trastornos de la deglucion, boca seca e
hipersalivacion y trastornos pupilares, los cuales seran analizados a
continuacion.

En cuanto a la reaccién ortostatica se encontré franca hipotensiéon ortostatica
en el estadio evolutivo H&Y V, definida como descenso de la presién arterial
entre 10-20 mmHg pero con sintomas al levantarse de la posicién de dectbito
a supino en el 66.6% y descenso de la presiéon arterial sistélica >20 mmHg y
<30 mmHg en el 33.3%. En cuanto a este rubro, se habia planeado la
posibilidad de comparar los resultados obtenidos mediante la escala de
disfuncién autonoémica, contra los hallazgos obtenidos con la prueba de
ortostatismo pasivo, sin embargo debido a que ésta no es el estandar de oro
para la valoraciéon de la Hipotension ortostatica, por su baja sensibilidad (60-
80%) fue suspendida por parte del servicio de Electrofisiologia experimental,
sin tener resultados confirmatorios mediante pruebas electrofisiolégicas. Cabe
mencionar que de cualquier manera, en los pacientes en los cuales si se
detect6 clinicamente; mediante prueba de Shellong, franca hipotension
traduce una respuesta simpatica (noradrenérgica) amortiguada por un tono
parasimpatico aumentado (acetilcolina), o tal vez asociada a una respuesta
vascular periférica diferencial, dependiente de las concentraciones locales de
catecolaminas. La disminuciéon de la TA sistélica puede asociarse con una
mayor pérdida relativa de volumen sanguineo intratoracico como consecuencia
de una mala regulacién autonoémica.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca se utiliza para evaluar la influencia
simpatica y vagal (parasimpatica) sobre el corazén y para identificar pacientes
con mayor riesgo de eventos cardiovasculares o muerte. Los cambios de latido
a latido de la frecuencia cardiaca o en la longitud del ciclo (intervalo RR) puede
proporcionar una informacién util para el diagnéstico de ciertas situaciones
patolégicas. En el caso de pacientes con EP, la variabilidad de la Frecuencia
cardiaca fue evaluado mediante dos métodos electrofisiolégicos: estudio Holter
de 24 hrs. y propiamente la evaluacion de la variabilidad del intervalo RR. En
ambas pruebas se evidenciaron alteraciones a partir del estadio III de H&Y. Se
encontré6 un mayor porcentaje de pacientes con pruebas anormales
correspondientes a estadio H&Y IV, 42.9% mediante estudio Holter y un
71.42% para la variabilidad del intervalo RR, considerando entonces que
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ambas pruebas pueden ser de utilidad para detectar alteraciones en la
frecuencia cardiaca, mas especificamente como causa o parte del estudio del
sincope. La falta de variacion del intervalo RR, traduce una falla en la
regulacion del sistema simpatico principalmente sobre el aparato
cardiovascular, mediado por noradrenalina, lo cual corresponde a los datos de
denervacién simpatica reportados en la literatura en la EP.

La incontinencia urinaria fue con mayor frecuencia hallada en los estadios III,
IV y V de H&Y, con incontinencia urinaria severa en el 16.6% del estadio H&Y
III, 18.8% en el estadio IV y 33% correspondiente al estadio V de H&Y. Aunque
la mayor incapacidad es secundaria a incontinencia urinaria severa, con el
uso de panal, ninguno de los pacientes llega a requerir sonda transuretral
para su resolucién. En este apartado cabe mencionar también algunos otros
factores que pueden sesgar la informacion; entre ellos la incontinencia
urinaria de esfuerzo, independiente de la enfermedad pero muy de la mano
con la edad de los pacientes y la consecuencia de la discapacidad por los
signos motores propios del Parkinson, requiriendo en algunas ocasiones la
ayuda de un cuidador en la mayoria de los estadios avanzados. Este tipo de
incontinencia obedece a las caracteristicas de la vejiga neurégena
supranuclear (por arriba de los centros de la miccion S2, S3, S4). Esta lesion
se acompana de supresion de la actividad motora voluntaria y del efecto
inhibidor sobre el tono vesical y la actividad refleja de los centros medulares,
lo cual origina una vejiga automatica. La miccion es refleja; no voluntaria, y
depende de la contraccion de la pared vesical (detrusor) suscitada bien por la
distensién vesical, vaciandose espontaneamente, bien como respuesta a la
presion abdominal o al golpeteo de la regién suprapubica, etc.

En cuanto a la constipacion se refiere, pudo observarse que es uno de los
signos mas tempranamente reportados de acuerdo a los estadios evolutivos.
Los datos de constipacion ligera y constipacién que requiri6 el uso de dieta o
ablandadores de la heces comienza a observarse desde los estadio II y IIL
Llama la atencién que los pacientes con mayor severidad de constipacion, que
incluso tenia antecedente de hospitalizacion previa para su resolucién, se
encontraban dentro del estadio III de H&Y, lo cual probablemente pueda
explicarse por la presencia de algunos otros estados comoérbidos asociados y
no detectados en estos pacientes, independiente de la enfermedad. Cabe
mencionar en este rubro otros 2 aspectos registrados en el cuestionario, que
finalmente también evalian parte de los trastornos gastrointestinales: los
trastornos de la deglucion y la boca seca e hipersalivacién. En el primero,
pudo observarse que la disfagia, es también uno de los signos encontrados
desde estadios tempranos (estadio II H&Y) con porcentajes entre 28.5%
(estadio IV) al 66.6%; este ultimo en el estadio V. De igual forma, un alto
porcentaje de pacientes reportaron sintomas como boca seca/hipersalivacion
desde estadio tempranos (H&Y II); siendo la hipersalivacion mas
frecuentemente reportada que la boca seca o la alternancia de ambas. A pesar
de que lo anterior podria traducirse como un aumento en la actividad
simpatica, existe evidencia de la pérdida de neuronas entéricas, puede ser
responsable de los trastornos de la motilidad y supresion de la respuesta
secretora, condicionando estos efectos. También cabe mencionar que la
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disminucién en la movilidad facial (hipomimia); secundaria a trastorno motor
propiamente de la EP, favorece también la apariciébn de sialorrea y no
necesariamente hipersalivacion.

En cuanto a la funcién sexual concierne, las principales anormalidades
encontradas fueron disfuncién eréctil e impotencia eréctil en estadio
avanzados (H&Y IV y V) con porcentajes de 14.2% vs. 66.6% para disfuncién
eréctil, y 14.2% vs. 33.3% para impotencia eréctil, respectivamente. Esto muy
probablemente debido a la mayor incidencia de hombres con EP en
comparaciéon de las mujeres en las cuales sélo se reporté reduccion de la libido
en una paciente (7.6%). La falta de ereccion pudiese explicarse por
interrupciéon de conexiones eferentes entre el encéfalo y el centro
parasimpatico sacro; aun desconocido, y la asociacién con la discapacidad
motora que dificulta el desempeno sexual.

Los trastornos de la termorregulaciéon y sudoracién, fueron unos de los signos
mas constantes en todos los estadio de H&Y. En cuanto a los trastornos de la
temperatura los estadios mas afectados fueron el II, III y IV. Paraddjicamente
no se reporté6 anormalidades en el estadio V. Y en cuanto a la seborrea, es
igualmente uno de los signos que con mayor frecuencia de observé en todos
los estados evolutivos, con altos porcentajes. Lo anterior traduce, afecciéon
hacia ambos sistemas auténomos; tanto el simpatico, por aumento en la
secrecion local de glandulas sudoriparas como la sobreproduccién de grasa
mediante hiperactividad del parasimpatico. Estos hallazgos van de la mano
con los resultados obtenidos mediante la prueba de respuesta simpatica de la
piel, la cual detecté anormalidades en todos los estadios de la enfermedad, con
mayor porcentaje en los H&Y IV y V. Dicha prueba se reporté como ausente,
como traduccién de una falla reguladora del sistema simpatico. A pesar de que
en la literatura se comenta una mayor incidencia de positividad de esta
prueba en enfermos con Atrofia de Multiples sistemas, se confirma que en
pacientes con EP también se reporta alterada principalmente en etapas mas
avanzadas, considerandose como una herramienta util y complementaria al
protocolo diagnoéstico de ésta enfermedad.

En cuanto a la alteraciones pupilares concierne unicamante se encontraron
alteraciones en los estadio evolutivos H&Y I y V, siendo en este ultimo el de
mayor porcentaje (66.6%); sin embargo fue uno de los signos menos evidentes
y inconstantes en los diferentes grupos evaluados, por lo cual no podemos
darle tanto peso como signo de disfuncién autonémica.
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CONCLUSIONES

La mayor frecuencia de disfuncién autonémica puede evidenciarse en los
estadios evolutivos de Hoehn y Yahr mas avanzados (III, IV y V). Siendo mas
severos los sintomas principalmente en los estadio V de H&Y.

Aunque la edad de los pacientes guarda una relacién directa con la evolucion
de la enfermedad; la severidad de los sintomas tiene mayor relacién con la
etapa evolutiva (escala de Hoehn y Yahr) de la enfermedad que con la edad
propia del paciente o la edad de inicio de la enfermedad.

Consideramos que la Escala de Disfuncion autonémica (SCOPA-AUT) puede
ser una herramienta util y complementaria para la evaluacién del sistema
auténomo, de forma general, en pacientes con enfermedad de Parkinson
Idiopatico, pese a que no sea aun un método considerado como estandar de
oro o con la suficiente validez oficial para dicha funcién.

Las pruebas electrofisiolégicas como la variacion del intervalo RR, el estudio
Holter y la respuesta simpatica de la piel, son también herramientas utiles
para la evaluacion objetiva de la funcién autondémica en pacientes con
Enfermedad de Parkinson Idiopatico.

La hipotensiéon ortostatica franca se encontré en estadio evolutivos avanzados
de la enfermedad (estadio H&Y IV y V); lo cual traduce falla en el sistema
simpatico principalmente sobre el aparato cardiovascular. Pese a que la
prueba de ortostatismo pasivo no es la prueba estandar de oro para dicha
evaluacion, tiene una especificidad del 90%, lo cual a nuestra consideracion es
de utilidad complementaria en la evaluacién de la funcién cardiovascular.

Tanto el estudio Holter como la variabilidad del intervalo RR, son tutiles para
detectar alteraciones de la frecuencia cardiaca. Las alteraciones encontradas
traducen una falla en el sistema nervio auténomo mediado por noradrenalina,
principalmente secundario a denervacion simpatica.

La incontinencia urinaria es también uno de los sintomas disautonémicos
frecuentes evidente a partir de los estadio III y IV; con mayor severidad de los
sintomas en los estadios mas avanzados IV y V; sin embargo en ningun
paciente llega a ser tan incapacitante que amerite la colocaciéon de sonda
transuretral o talla suprapubica.

Los trastornos autonémicos mas frecuentemente encontrados desde etapas
evolutivas tempranas fueron los gastrointestinales: constipacién, trastornos de
la deglucién y boca seca/hipersalivaciéon; siendo la constipacién y la sialorrea
los mas frecuentes.

Los trastornos de la termorregulacién y sudoraciéon fueron los signos mas
constantes durante todos los estados evolutivos de Hoehn y Yahr; guardando
una relaciéon directa con respecto a la prueba de respuesta simpatica de la

34



HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.
SERVICIO DE NEUROLOGIA CLINICA

Determinacion de Disautonomias en Enfermedad de Parkinson

piel, la cual fue la prueba que mayores anormalidades detecto de forma
uniforme en todos los estadio evolutivos; siendo igualmente una herramienta
util en la enfermedad de Parkinson Idiopatico.

En cuanto a los trastornos de la funcion sexual, la disfuncion eréctil
moderada fue el signo con mayor frecuencia en etapas avanzadas de la
enfermedad.

Los trastornos pupilares fueron escasamente evidentes como signo de
disfuncién autonoémica.

Consideramos necesaria la extension de este estudio para tratar de obtener
una muestra mayor de pacientes con Enfermedad de Parkinson para
evaluacion de disautonomias, que pueda ser significativa y de esta forma darle
validez a la escala de disfuncién autonémica.
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ANEXO No. 1 ESCALA DE DISFUNCION AUTONOMICA (*)

A. Reaccion ortostatica

1.
2.
3.

4.
5.

Descenso de la Presion arterial sistolica <10 mmHg

Descenso de la Presién arterial sistélica 10-20 mmHg, asintomatica
Descenso de la Presion arterial 10-20 mmHg, con sintomas al
levantarse de la posicién de decuibito a supino (mareo, actufenos, etc.)
Descenso de la Presién arterial sistélica >20 mmHg y <30 mmHg
Descenso de la Presion arterial sistélica >30 mmHg

La presiéon arterial sistélica debe investigarse mediante la prueba de
ortostatismo pasivo ( Tabla basculante) y activo ( prueba de Schellong: La
presion arterial y el pulso son tomados al finalizar 10 minutos de descanso en
posicion de decubito y a los 1,3, 7 y 10 minutos después de ascender a una
posicion de pie. Los resultados de 3 y 4 revelaron la verdadera hipotensién
ortostdtica)

B. Incontinencia urinaria/ retencién urinaria

1.
2.

3.

Funcion vesical normal o sintomas de urgencias sin pérdida de orina
Incontinencia escasa, leve. Puede perder pequenas cantidades de orina
de forma involuntaria (volumen de orina residual <50 ml)

Incontinencia urinaria moderada, con urgencia urinaria frecuente, no
pueden retener la orina entre 15 y 30 minutos. (Volumen residual 50-
100 ml)

Incontinencia severa, requiere panal (volumen residual >100 ml)

La colocacion de catéter transuretral o talla suprapubica es necesario
para la incontinencia.

C. Constipacion

1.
2.
3.
4.

5.

Habito intestinal normal

Constipacion ligera, no es necesario tratamiento especifico

Constipaciéon tratada efectivamente con dieta o ablandadores de las
heces

Constipacion insuficientemente tratada con medicamento especial, pero
sin historia de megacolon.

No hay respuesta al tratamiento especifico, o es insuficiente, historia de
megacolon o ha requerido hospitalizacion por constipacion.

A los pacientes se les pregunta sobre el hdbito intestinal y el uso de laxantes.

D. Trastornos de la funcion sexual, no relacionados con la incapacidad

motora.
1. Sin trastorno reportado
2. Reduccién de la libido (mujeres) o disfunciéon eréctil moderada
(hombres)
3. Pérdida de la libido (mujeres) o impotencia eréctil (hombres)
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A los pacientes se les pregunto a cerca de su actividad sexual sin incluir la
incapacidad motora como bradicinesia o fendmenos de off, etc.

% La disfuncion eréctil moderada es definida como la pérdida de ereccion
matutina o la incapacidad para lograr o mantener una ereccién de
forma adecuada, en un periodo minimo de 2 meses.

% La impotencia eréctil fue definida como la incapacidad para lograr o
mantener una adecuada ereccion, en un periodo no minimo de 6 meses.

E. Sensacion anormal de la temperatura
1. Ausente
2. Presente

F. Seborrea
1. Ausente
2. Presente

G. Trastornos de la deglucién
1. Ausente
2. Presente

H. Boca seca/ hipersalivacion
1. Ausente
2. Presente

I. Trastornos de la inervacién pupilar
1. Ausente
2. Presente

El defecto pupilar aferente serd valorado mediante estimulo luminoso por el
investigador.

e Visser, Marinus, et al. Assessment of autonomic dysfunction in Parkinson’s disease:
The SCOPA-AUT. Movement Disorders. 2004; 19 (11): 1306-12.
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