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Antecedentes

La manifestacion inicial de las enfermedades de los nticleos grises de la base es el
parkinsonismo, que comprende la disminuciéon del movimiento (bradicinesia),
frecuentemente asociado con rigidez y temblor'. El termino parkinsonismo es usado
para describir un sindrome manifestado por la combinacion de las siguientes seis
caracteristicas cardinales: (1) temblor en reposo, (2) rigidez, (3) bradicinesia, (4)
pérdida de los reflejos posturales, (5) postura flexionada y (6) congelamiento (arrestos
motores). El diagndstico de parkinsonismo definitivo, requiere al menos dos de estas
caracteristicas presentes, con una de ellas siendo el temblor en reposo o rigidez’. Las
cuatro caracteristicas principales son temblor, rigidez, bradicinesia y alteraciones
posturales. La causa mas comun de parkinsonismo idiopatico es la enfermedad de
Parkinson (EP). Con los avances genéticos, muchas formas de parkinsonismo

idiopatico se han encontrado relacionadas con mutaciones en genes especificos.

La EP es la segunda causa mas comun de enfermedad neurodegenerativa. La

deficiencia de dopamina es el principal problema neuroquimico en EP. La dopamina
: s : . 3

se localiza no solo periféricamente, sino en el cerebro de muchos animales™ y el 80%

. . . 45
de la dopamina cerebral se localiza en el estriado ™.

Las manifestaciones de los pacientes con parkinsonismo no estan limitadas al sistema
motor. Se pueden ver sintomas neuropsiquiatricos asociados a EP, como depresion,
déficit cognoscitivo, bradifrenia. También son comunes las manifestaciones
relacionadas a disfunciéon autondémica. En todos los sindromes parkinsonicos, la
constipacién es una queja comun y puede ser severa. Puede ocurrir frecuencia

urinaria, nocturia y la sensacion de vaciamiento incompleto. Un grado leve a



moderado de hipotension ortostatica es comun en alteraciones parkinsonicas. Si las
alteraciones autondmicas, particularmente disfuncion erectil, problemas de esfinteres
e hipotension ortostdtica, ocurren tempranamente en la enfermedad o son las
manifestaciones dominantes, se debe considerar la posibilidad de atrofia de multiples

sistemas” (AMS).

La EP es una patologia compleja asociada con diferentes inclusiones intracelulares
anormales entre los que se encuentran cuerpos de Lewy, cuerpos de Hirano y otros
cambios estructurales’. Los hallazgos tipicos anatomicos de la degeneracion neuronal
de la EP (cuerpos de Lewy) se han identificado en diferentes sitios en el sistema
nervioso central (SNC): pars compacta de la sustancia nigra, corteza cerebral, sistema
limbico, estriado7, hipotéllamog, tallo cerebal y medulla espinalg’lo. También se han

. . 13
12y en parasimpaticos' y

encontrado en los ganglios simpdticos paravertebrales
;. . 14 . ..

neuronas autonomicas viscerales . Por lo tanto, los sintomas clinicos afectan no solo

la motilidad, sino tambien, aunque no necesariamente, diferentes sistemas con

alteracion en la funcional visual, cognitivos, autondmicos y alteraciones del estado de

animo y suefio.

. .y . . ’ r 15 :
La disfuncién del sistema nervioso autébnomo (SNA) es comun ”. La funcion
sudomotora frecuentemente se ha considerado alterada basado esto en la respuesta

. , . . , s 16,17,18
simpatica de la piel o en calculo de la tasa de sudoracion'®'”

. Varios investigadores

han reportado que la funcidon sudomotora anormal en las extremidades inferiores es
. 19 g

frecuente en los estadios tempranos de EP ". Por otro lado, la funciéon vasomotora

cutanea se ha investigado por medidas del flujo sanguineo en pocos estudios, aunque

los pacientes con EP tienen frecuentemente sintomas vasomotores como sensacion de



“frialdad” en las extremidades o sensibilidad al frio.

El porcentaje de anormalidades de RSP, independientemente de los criterios
patologicos elegidos y del estadio de la enfermedad, varian en los diferentes estudios
de un 14.5%'” a un 80%> de los pacientes estudiados. Un aumento en la frecuencia
de anormalidades en RSP se ha reportado, en mayor discapacidad funcional de los

18,33,35
d 599,

pacientes y la duracion de la enfermeda pero la evaluacion en los estadios

tempranos de la enfermedad ha mostrado resultados conflictuantes.

La ausencia o presencia de respuesta es todavia uno de los mas usados criterios
clinicos para interpretar RSP?. La latencia de la RSP puede relacionarse
principalmente a la altura corporal *° y ser modificada por habituacion e intensidad del
estimulo’’. La estimulacién eléctrica de alta intensidad parece eliminar la falsa
ausencia de respuestas que existe con un estimulo de baja intensidad, esta se logra
determinando el umbral de percepcion del estimulo eléctrico (T) y cualquier estimulo
de >5T independiente de la frecuencia de estimulacion se logran respuestas bilaterales
de RSP en diferentes grupos de estudio™. Cuando se aplican estimulos de menor
intensidad hay un pequefio nimero de respuestas bilaterales y variabilidad en el lado
de respuesta, en el mismo sujeto, lo que sugiere que cuando se estimula de manera
subméxima el sistema neural que media regulacion a la baja o a la alta de la RSP, las
influencias exdgenas o endogenas que modulan el patrén de activacion del mismo

circuido, se hacen evidentes causando aparentemente respuestas erraticas.

En pacientes con hemiparkinson se ha reportado no variacion interlado significativa

en la latencia de la RSP, sugiriendo que la actividad bilateral coordinada de las



glandulas sudoriparas esta preservada y que la velocidad de conducciéon en tal via
mutineuronal compleja no est4 alterada en pacientes con hemiparkinson **. Aunque si
hay diferencias en la amplitud registrada en el lado con afeccion motora donde se
encuentra significativamente menor que en el contralateral. Aunque el lado de
estimulacion puede jugar un importante papel en determinar tales resultados,
hallazgos similares en inspiracion profunda, excluyen esta posibilidad. Mano et al
(1994)* reportaron una reduccion en la densidad de glandulas sudoriparas asociada
con la progression de la EP y lo relacionaron en la mayoria de los pacientes afectados
a una pérdida de fibras nerviosas simpaticas postganglionicas. Los mismos autores
sugirieron un dafo pre ganglidonico o central como responsable de la reduccion en la
amplitud de RSP en las etapas mas tempranas de la enfermedad.

En hemiparkinson, no hay trabajo en la literatura acerca de distribucion asimétrica de
las lesiones fuera de los ntcleos de la base, donde el SPECT ha mostrado una pérdida
asimétrica del transportador de dopamina®.

Se han identificado en el gato centros neurales medidadores de RSP, pertenecientes a
la red central autonémica®*: corteza orbitofrontal, nticleo caudado, 16bulo anterior del
cerebelo, tdlamo dorsal, nucleo hipotalamico posterior, nucleo ventricular de la
sustancia reticular y nucleo intermediolateral. En hombres, hay pocos reportes acerca
de hallazgos similares, basados principalmente en estudio de lesiones y

. . 25
frecuentemente contranstando con sus conclusiones funcionales™.

Independientemente de la fisiopatologia de tal fendmeno, la evaluacion de la amplitud
de la RSP puede ser util cuando se comparan los dos lados, como herramientas
neurofisioldgicas adicionales, para demostrar y monitorizar la alteracion de la funcion

. . . L2
colinérgica en estadios tempranos de EP, a pesar de falta de sintomas autonémicos .



Las alteraciones de la RSP en pacientes con EP han dado resultados discrepantes de

. . 17,18,22,26,36
acuerdo a los hallazgos en la latencia y en las amplitudes'"'***2

. En la mayoria de
los estudios, no se han realizado estudios de neuroconduccion (ENC), la severidad de
EP no fue conocida y los farmacos antiparkinsonicos no se descontinuaron antes de la

evaluacion. Sin embargo, la asociacion de la RSP con los aspectos clinicos de EP

tampoco fue establecida claramente.

Se ha encontrado evidencia clara de que la RSP estd alterada en la mayoria de los
pacientes con EP. Algunos autores argumentan que solo una RSP ausente se debe
considerar como anormal, debido a la variabilidad de la RSP entre sujetos normales
1727 Esta variabilidad sin embargo, se puede minimizar usando la respuesta que tenga
mayor amplitud de 5 estimulos separados. En cuanto a las latencias, aunque se pueden
encontrar significativamente prolongadas en EP, se ha observado que este retardo

. . . , r 28
ocurre en pacientes con amplitud baja, que es el pardmetro mas alterado en EP .

La amplitud parece ser un parametro mas sensible para la deteccion de disfuncion
autonomica, como en muchos casos donde se ha encontrado reducida atn en la

. . 28,29
presencia de latencia normal ™

. Por lo tanto, se puede considerar la amplitud de
RSP como el parametro que tiene la mayor sensibilidad para identificar disfuncion

autonomica.

Por otro lado, el hecho de que una asociacion entre la RSP y varias manifestaciones

17,22,30

de disfuncion autondmica no se encuentra facilmente en la literature no es de

sorpresa debido a que hay denervacion simpdtica heterogénea entre los diferentes

10



organos.

Parece ser que la RSP es mds sensible en detectar alteracion autondmica en pacientes
con EP, ya que se ha encontrado respuesta alterada en 77.1% en comparacién con
50% de alteracion en variabilidad de la frecuencia cardiaca (variabilidad intervalo
RR) y 42.2% con hipotension ortostatica (HO), segtn lo reportado por Schestatsky et
al (2006). Sin encontrar correlacion entre los valores de RSP con variabilidad de RR e
HO, lo que se cree es debido a que la degeneracion de las vias simpdticas y

parasimpadticas no necesariamente ocurririan de manera simultanea.

Ya que la RSP depende de un reflejo que involucra fibras aferentes, eferentes e
integracion central, la alteracion en esta prueba puede deberse a lesion en cualquiera
de estos niveles. En la literatura, una disfuncion simpética colinérgica mas
pronunciada en pacientes con atrofia de sistemas multiples (AMS) *'** y en el lado

mas afectado en EP **, apoya la hipotesis de disfuncion simpatica preganglionica.

La EP se relaciona con la ocurrencia de disfuncion autonémica simpatica sintomética
. . . .. 28

o asintomatica, que se puede medir objetivamente con RSP “°. Creemos que la RSP

puede darnos informacion valiosa en la funcion simpatica en pacientes con EP, ain en

ausencia de signos clinicos o electrofisiologicos de disfuncion autonémica.

11



Planteamiento del problema

Muchos pacientes con EP desarrollan una o mas alteraciones neurovegetativas
clinicamente relevantes durante el curso de la enfermedad *°. El involucro
parasimpatico parece ser prevalente en EP, pero la disfuncion simpatica puede dar una
cantidad significativa de sintomas disautonomicos '’. En particular, el abordaje
electrofisiologico de la actividad sudomotora usando la respuesta simpatica de la piel

ha revelado en pacientes con EP, ya sea latencias prolongadas ** e disminucion en la

35,36 17,33,34
d .

amplitu 0 respuestas ausentes
Algunos reportes han observado una asociacion entre la funcion motora en particular
la alteracion de la marcha y la funcidon autonémica en EP. Se ha encontrado
disminucién en la variabilidad de la frecuencia cardiaca en EP comparando con
sujetos normales jovenes y con sujetos normales ancianos. Sin correlacionar con
ninguna medida de la realizacién de la marcha o el UPDRS °’. Se cree que la EP
afecta la inervacion cardiaca, lo que resulta en disminucion de la VFC y en lesion
postganglionica noradrenérgica. Se ha demostrado con scintigrafia que hay pérdida de
la inervacidon cardiaca simpdatica postganglionica, esto parece ocurrir temprano e
independiente de la hipotension ortostatica, falla del barorreflejo y la alteracion de la
VFC en la EP **. Se ha evaluado en pacientes asintométicos desde el punto de vista de
SNA, encontrando alteracion en la variabilidad independientemente de la edad,
severidad y duracion de la enfermedad y el medicamento *°. Sin embargo hay quienes
han reportado diferencias en la VFC dependiendo de la severidad de la enfermedad,
en un estudio donde dividieron a los pacientes de EP en 3 grupos, donde el grupo I
correspondia a pacienes con menos de 2 afios de evolucion de la enfermedad,

ligeramente afectados y sin levodopa, grupo II con alteracion moderada con L-Dopa y

12



40
. No encontraron

grupo III con EP avanzada con complicaciones motoras
diferencias entre los pacientes del grupo I y los controles, se encontré disminucion

significativa en los grupos II y III.

13



Justificacion

La disfuncion autonémica puede ser factor de comorbilidad importante en los
pacientes con EP y no estd adecuadamente o sistematicamente categorizada en los
diferentes grados de la enfermedad, se puede identificar tempranamente con estudios
neurofisioldgicos, que han demostrado ser mas sensibles que los datos clinicos para
identificarla, como la RSP y la VFC y lograr asi una intervencion temprana para

poder ofrecer mejor calidad de vida a estos pacientes.

14



Hipotesis
Los pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatica tienen alteracion de la funcion
autonomica subclinica en un 50% de los casos, y aumenta con el incremento en la

severidad de la enfermedad.
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Objetivos

Objetivo general

Valorar, las alteraciones autonémicas en pacientes con enfermedad de Parkinson.

Objetivos especificos
Realizar la valoracion en dos condiciones de estudio:
1) Valoracion de la respuesta simpatica de la piel.

2) Valoracion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

16



Material y Métodos: Disefio general

a) Disefio del estudio: descriptivo, observacional, no aleatorio, de cohorte

b) Descripcion de la maniobra

Se aplico un cuestionario de sintomas autondmicos, la version espafiola del perfil de
sintomas autondémicos *'.

Se realizaron pruebas de funcién autondémica basado en métodos descritos
previamente por Shahani y cols *° y Braune *. El registro de las extremidades
superiores se realizd con colocacion de electrodos activos en ambas regiones palmares
(segundo espacio interdigital, 3 cm proximal a la articulacion metacarpofaldngica),
con electrodo de referencia en el dorso de ambas manos. El registro de las
extremidades inferiores se realizé con electrodo activo en la region plantar (primer
espacio interdigital, 3cm proximal a la articulacion metatarsofalangica), con
electrodos de referencia colocados en la falange distal del segundo digito. Para
obtener la RSP, se obtuvieron 5 registros con estimulo eléctrico de pulso tnico de
onda cuadrada de 0.2ms de duracion, de 30-90mA de intensidad, usando electrodos de
barra colocado sobre el nervio mediano a nivel de la mufieca izquierda. Con tiempo
entre 2 estimulos mayor a 60s para evitar la habituacion. Se utilizaron filtros de 0.1 y
2 kHz y la sensibilidad de amplificacion entre 200-1000 uV. Con pantalla de 10s para
extremidades inferiores y de 5s para extremidades inferiores.

Se midié la mayor amplitud, medida de pico a pico y su latencia correspondiente para

cada extremidad.

Se registro el intervalo RR, y se determiné la variabilidad de la frecuencia cardiaca

con el programa del equipo Viking Quest version 10.

Se realizaron estudios de conduccion nerviosa convencionales para excluir la

17



presencia de neuropatia periférica. La variabilidad de la frecuencia cardiaca se evalu6
de la misma manera en un equipo Nicolet Viking ®, colocando 3 electrodos de disco
en la parte anterior del torax, para registrar la frecuencia cardiaca, sin aplicacion de
estimulos, determinando la frecuencia latido a latido, calculando la frecuencia
cardiaca minima, maxima, media y la variabilidad en reposo, con respiracion ritmica

y en ortostatismo.

c) Analisis estadistico

Se tom6 en cuenta una sola medida de latencia en milisegundos y de amplitud en
microvolts para extremidades superiores y una para extremidades inferiores, tomado
en cuenta la respueta que tuvo una amplitud mayor. Se calculd el promedio y
desviacion estandar de la latencia y amplitud para extremidades superiores asi como
para extremidades inferiores. Para cada sujeto se calcul6 relacion izquierda/derecha
de los registros simultaneos de RSP. Los datos se introdujeron en Microsoft Excel
2003 y posteriormente en SPSS 16.0 para windows. Se analizaron las variables de
manera descriptiva, obteniendo las frecuencias, media, minima, maxima y desviacion
estandar. La correlacion entre las variables continuas se realizé con el coeficiente de
correlacion de Spearman para las amplitudes y con el coeficiente de correlacion de
Pearson para las latencias. Las variables categoricas se analizaron utilizando X2. Un

valor de p< 0.05 se considerd de significancia estadistica.

18



Criterios de seleccion

1. Criterios de inclusion para los pacientes con enfermedad de Parkinson
Diagnostico de enfermedad de Parkinson idiopatica clinicamente definida con los
criterios de “British Brain Bank” *.

Adecuada respuesta al tratamiento con levodopa

Ausencia de atrofia demostrable en tallo cerebral o cerebelo por IRM
Descontinuacion de farmacos que puedan afectar al SNA (relajantes musculares,

vasodilatadores o antidepresivos) 2 dias previos al examen

2. Criterios de exclusion

1. Se excluyeron los pacientes con estudios compatibles con polineuropatia en la
neuroconduccion.

2. Presencia de condiciones patoldgicas que afecten el sistema nervioso autonomo
(DM, hipoglucemia, uso de alcohol y abuso de drogas, hiper o hipocalcemia, falla
cardiovascular, renal o respiratoria, neoplasias, EVC, neuropatia periférica).

3. Presencia de hipotension ortostatica, anormalidades cutaneas, disfuncion vesical y
de esfinteres

4. Tabaquismo, alcoholismo o ingesta de bebidas con cafeina 48 horas previas al
estudio

5. Uso de beta-bloqueadores, anticolinérgicos, antihistaminicos, opidceos Yy

adrenérgicos

Criterios de eliminacion

1. Abandono del estudio

2. Estudio incompleto

19



Variables de medicion
a) Variables medidas
Variables clinicas
Sexo
Edad
Intervalo del inicio de la enfermedad de Parkinson al estudio.
Presencia de sintomas autondémicos.
Fluctuaciones motoras
Enfermedades concomitantes
Férmacos antiparkinsonicos
Tiempo de la ultima dosis de farmacos antiparkinsonicos

Estadio de Hoen y Yahr

Variables neurofisiologicas
Latencia de respuesta simpatica de la piel en extremidades superiores
Latencia de respuesta simpatica de la piel en extremidades inferiores
Amplitud de respuesta simpatica de la piel en extremidades superiors
Amplitud de respuesta simpdtica de la piel en extremidades inferiores
Variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo
Variabilidad de la frecuencia cardiaca en respiracion ritmica

Variabilidad de la frecuencia cardiaca en ortostatismo

b) Frecuencia de las mediciones: medicion tnica.

20



Resultados

Se registraron 15 pacientes con diagnostico de enfermedad de Parkinson idiopatica. El
66.7% de los pacientes fueron del sexo masculino (10 hombres y 5 mujeres), con edad
promedio de 60.26 afios (27 a 82). El tratamiento fue muy heterogéneo, 10 de los 15
pacientes se encontraban en tratamiento con levodopa, con dosis muy variables.
Nuestros pacientes no tenian datos clinicos de neuropatia periférica y los estudios de

neuroconduccion descartaron la misma.

Duracién
. ) Hoen y
Paciente | Sexo Edad | Enfermedad Tratamiento Yah
ahr
(meses)

1 M 66 12 Levodopa, amantadina 1
2 M 82 12 Levodopa 2
3 F 69 12 Rasagilina 1
4 F 67 36 Levodopa 2
3 F 65 24 Levodopa/carbidopa 1
6 M 73 13 Levodopa/carbidopa 1
7 Levodopa, biperideno,

M 60 36 pramipexol, amantadina 1
8 M 61 8 Rasagilina 1
9 F 27 72 Levodopa/carbidopa 1
10 M 60 144 Levodopa/carbidopa 1
11 Levodopa/carbidopa/entacapone,

pramipexol, biperideno,

M 58 84 rasagilina 1
12 M 59 12 Rasagilina 1
13 F 54 72 Pramipexol, biperideno 2
14 M 49 72 Levidopa/carbidopa/entacapone 2
15 M 54 24 Pramipexol, biperideno 1

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedad de Parkinson.
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Sexo

60

Masculino Femenino

Fig 1. Sexo. Sexo masculino 66.7%, femenino 33.3%

17 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Series1

Fig 2. Edad. Edad promedio 60.26 anos. Rango de 27 a 82 afios.
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La duracion de la enfermedad de Parkinson fue variable, desde 8 a 144 meses, con
una media de 42.2 meses. Ninguno de los pacientes tenia enfermedades
concomitantes y/o toma de farmacos que intervinieran con el funcionamiento del

sistema nervioso autonomo, principalmente diabetes mellitus, amiloidosis, etc.

Duracion de la enfermedad

160
140 144

120 m

100 —
80 84

Series1

Meses

60 ——

40 36 136
20 | \ 24 D4

1 3 5 7 9 11 13 15
Pacientes

Fig 3. Duracion de la enfermedad. Duracion promedio 42.2 meses. Rango de 8 a 144

meseEs.

Los pacientes estudiados se encontraban en fases iniciales de la enfermedad de
Parkinson, aun cuando la duracion fue tan amplia como 144 meses, la mayoria
(73.3%) se encontrd en estadio 1 de Hoen y Yahr (11 de 15) y el resto en estadio 2,

no hubo pacientes en fases mas tardias.
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HyY

Fig 4. Estadio de Hoen y Yahr. Estadio 1 73.3%, estadio 2 26.6%.

Respuesta simpatica de la piel

HyY

En un paciente no se obtuvo respuesta simpatica de la piel en las cuatro extremidades,

de los 14 restantes, en uno no se encontrd respuesta simpatica de la piel en miembros

superiores y en 3 pacientes en miembros inferiores.

Respuesta Simpatica de la Piel

Latencia Amplitud
Paciente | M. M. M. M.
Superiores | Inferiores | Superiores | Inferiores
(ms) (ms) (mV) (mV)
1 1620
2 1410 2100 263 126
3 1370 2040 2100 1064
I Y Y Y Y
5 1300 2030 3888 157
6 1270 1810 1259 536
7 1500 1948
8 1400 1930 642 174
9 1360 2240 772 290
10 1460 2030 1137 391
11 1660 2160 118 95
12 1490 1990 1516 383

Tabla 2. Respuesta simpatica de la piel. Latencia normal en MsSs
hasta 1700ms, en Msls hasta 2300ms. Amplitud normal en MsSs
>400mV, en Msls >100mV
[ 1lAnormal [ Ausente
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En miembros superiores se obtuvo respuesta simpatica de la piel en el 86.6%, (13 de

15 pacientes), en los 13 pacientes la latencia se encontrdé dentro de los valores

normales, mientras que la amplitud estuvo disminuida en 4 (30.7%), dando un valor

de amplitud normal en el 60% del total de pacientes.

En miembros inferiores, se obtuvo respuesta en el 73.3% (11 de 15), encontrando en

todos ellos valores de latencia normales mientras que la amplitud estuvo disminuida

solo en uno de los pacientes. El valor tanto de latencia como amplitud fue normal en

10 de los 15 pacientes estudiados (66.6%).
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Fig. 5. Ejemplo de un paciente con RSP de miembros superiores normal
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Izqui. #14
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Fig. 6. Ejemplo de un paciente con RSP de miembros superiores con latencia

normal y amplitud anormal

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

100

En la exploracion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo, esta se

encontr6 disminuida en el 40% de los pacientes (6 de 15).

Durante la evaluacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la

respiracion ritmica, en uno de los 15 pacientes no se pudo realizar, debido a enfisema

pulmonar, por lo que los resultados son en base a 14 pacientes, de los cuales, 2

pacientes (14.8%) tuvieron disminucion de la variabilidad y diferencia de latidos.

Durante la evaluacion con ortostatismo, uno de los pacientes (6.6%) tuvo variabilidad

de la frecuencia cardiaca disminuida. El resto de los pacientes tuvieron una

variabilidad normal.
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Variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC)
. . Diferencia
VFC VEC | Diferenciade VFC de latidos
. Respiracion latidos en .
Paciente Reposo . . Ortostatismo en
o Ritmica respiracion o .
(%) %) ritmica (Ipm) (%) ortostatismo
0
(Ipm)
1 13.7 12 9 15.6 14
2 7.32 n/a n/a 11.4 8
3 7.42 14.1 9 14.5 10
4 9.03 20 12 15.3 10
5 11.8 20.5 13 16.8 12
6 8.77 8.67 6 15.8 11
7 8.89 12.8 12 13.4 12
8 27.8 30.5 24 31.1 27
9 36.6 42.6 32 393 33
10 9.18 9.89 8 15.5 13
11 23.6 29.8 23 36.2 33
12 15.6 159 13 12.3 11
13 29.1 22 10 20 10
14 19.9 21.6 17 11.7 10
15 36.9 353 28 22.6 20
Tabla 3. Variabilidad de la frecuencia cardiaca. VFC normal en reposo: mayor al 10%; normal en
ortostatismo por edad, diferencia de latidos: de 10-40 afios >18 1pm, 41-50 afios > 16 Ipm, 51-60
afios > 12 Ipm, >61 afios > 8 lpm; Normal en ortostatismo, diferencia de latidos > 10 Ipm. [__|
anormal

No se encontro correlacion estadisticamente significativa de los resultados anormales

con la edad del paciente, duracion de la enfermedad, fArmacos utilizados o estadio

clinico.

Se dicotomizaron los resultados de amplitud de RSP como normal y anormal, tanto

para miembros superiores e inferiores, asi tambien de la misma manera para la

variabilidad de la frecuencia cardiaca, se hizo correlacion con las variables clinicas,

sin embargo no se encontraron correlaciones estadisticamente significativas, al

realizar prueba de Chi-cuadrada.
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Amplitud MsSs * VFC en Reposo Crosstabulation
1 normal;2 anormal VFC en Reposo
1.00 2.00 Total

Amplitud MsSs 1.00 Count 5 4 9
% within VFC en Reposo 55.6% 66.7% 60.0%
2.00 Count 4 2 6
% within VFC en Reposo 44.4% 33.3% 40.0%
Total  Count 9 6 15
% within VFC en Reposo 100.0% 100.0% 100.0%

Se realizard prueba exacta de Fisher, para cada una de las correlaciones, sin embargo

no hubo significancia estadistica.

Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value sided) sided)

Pearson Chi-Square .185% 667

Continuity Correction” .000 1.000

Likelihood Ratio 187 .666

Fisher's Exact Test .545
Linear-by-Linear Association 173 .678

N of Valid Cases 15

Estas correlaciones se realizaron en tabla de dos por dos para las variables

dicotomicas: amplitud de miembros superiores de RSP, de miembros inferiores,

cruzando con las variables dicotomizadas de VFC en reposo, con respiracion ritmica y

en ortostatismo, no encontrando significancia estadistica. El resultado menor de P, fue

para la correlacion de amplitud de miembros superiores cruzada con VFC en reposo,

siendo p= 0.545.
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Fig. 7. Ejemplo de un paciente con VFC en reposo normal.
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Fig. 8. Ejemplo de un paciente con VFC con respiracion ritmica normal.
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Izqui. #15
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Fig. 9. Ejemplo de un paciente con VFC en ortostatismo normal.
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Fig. 10. Ejemplo de un paciente con VFC en reposo anormal.
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Izqui. #14
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Fig. 11. Ejemplo de un paciente con VFC en respiracion ritmica anormal.
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Fig. 12. Ejemplo de un paciente con VFC en ortostatismo anormal.
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Discusion

En el presente estudio, encontramos evidencia clara de alteracion en las pruebas de
funcionamiento autonémico, tanto en respuesta simpatica de la piel y en variabilidad
de la frecuencia cardiaca en una gran proporcion en los pacientes con enfermedad de

Parkinson idiopatico estudiados.

Alteracion en resultados de respuesta simpatica de la piel (RSP)

Miembros Superiores Miembros Inferiores
Latencia Amplitud Latencia Amplitud
13.3% 40% 26.6% 33.3%

Alteracion en resultados de variabilidad de la frecuencia

cardiaca (VFC)
Diferencia de
Reposo Res’p irgci(’)n latiQOS on Ortostatismo
ritmica respiracion
ritmica
40% 14.2% 14.2% 6.6%

En la respuesta simpatica de la piel, en el 46.6% de lo pacientes se encontr6 al menos
una alteracion. En la variabilidad de la frecuencia cardiaca de forma global, en el 40%
de los pacientes se encontr6 al menos una alteracion.

No se encuentro relacion en los pacientes con alteracion en los exdmenes de respuesta
simpatica de la piel con quienes tuvieron alguna alteracion en la variabilidad de la
frecuencia cardiaca.

Al analizar en conjunto la respuesta simpatica de la piel y la variabilidad de la
frecuencia cardiaca se encontré que en el 66.6% de los pacientes existe alteracion en

al menos una de las evaluaciones del sistema nervioso autonomo.
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Estos resultados son similares a los reportados por otros autores quienes muestran
alteracion de la RSP y VFC en pacientes con enfermedad de Parkinson '* ** 2% %2 Sin
embargo estos estudios estan en desacuerdo en la frecuencia de disfuncion
autonomica, probablemente debido a diferencias metodoldgicas al considerar los
valores anormales, protocolos de estimulacion y registro y la muestra de pacientes.
Estas diferencias, por lo tanto, limitan las comparaciones que se pueden obtener entre
nuestro trabajo y los estudios previos. En consideracion a los criterios utilizados para
definir la RSP como anormal, algunos autores consideran que solamente la ausencia
de respuesta se debe considerar como anormal, debido a la variabilidad de la RSP
entre los sujetos normales. Esta variabilidad, sin embargo, la intentamos minimizar
usando la respuesta con maxima amplitud obtenida con 5 estimulaciones separadas.

El pardmetro de alteracion mas frecuente encontrado en la RSP en nuestros pacientes
es la amplitud, ya que en los pacientes en quienes estuvo presente la respuesta, la
latencia se encontr6 en rangos normales, pensando asi que el dafo debe ser
principalmente en el nimero de fibras, ya que en los pacientes aun con amplitud
disminuida (por pocas fibras que permanezcan), la latencia se preserva. Hay autores

que han reportado prolongacion significativa en la latencia®® **

, se ha visto que esto
sucede solamente en los pacientes en quienes hay una amplitud muy disminuida, lo
que parece ser el parametro mas afectado en pacientes con enfermedad de Parkinson.
Por lo tanto, nosotros estamos de acuerdo con otros autores en considerar la amplitud
como el parametro de la RSP con la mayor sensibilidad para identificar la disfuncion
autonomica.

No encontramos asimetria en las anormalidades de la RSP. No encontramos

correlaciones entre las alteraciones de RSP y VFC y los sintomas sugestivos de

disfuncién autondmica.
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Tales asociaciones se podrian encontrar posiblemente al estudiar un nimero mayor de
pacientes. No se identifico alguna asociacién de las alteraciones con los aspectos
clinicos de la EP como los sintomas y signos iniciales o las caracteristicas
predominantes (ej. temblor y/o rigidez/formas acinéticas).

No se puede establecer correlacion entre las alteraciones encontradas y la severidad
de la enfermedad, ya que nuestra muestra de pacientes es pequefia y se encuentran en
etapas iniciales de la enfermedad; no hubo correlacion con la edad del paciente, edad
de inicio de la enfermedad o duracion de la misma.

La ausencia de asociacion entre las alteraciones con los farmacos antiparkinsonicos,
puede deberse a la heterogeneidad de los mismos en cuanto a dosis, ademas de la
descontinuacién de los medicamentos 14 horas antes de la realizacion de las pruebas,
por lo tanto no necesariamente indica que estas drogas no interfieren con la funcion
autonomica.

En nuestros resultados encontramos ligeramente mayor porcentaje de pacientes con
anormalidad en RSP (46.6%) que en VFC (40%), por lo tanto parece haber una ligera
mayor sensibilidad en la RSP para detectar disfuncion autondémica en pacientes con
enfermedad de Parkinson, como sugerido por Hirashima et al.'®. No encontramos
correlacion entre los valores de RSP y de VFC. Esta discrepancia esta en acuerdo con
Wang et al.'’, que encontraron que la degeneracion de la via simpatico y
parasimpatica en EP no necesariamente ocurren de manera simultanea.

Ya que la RSP depende de un reflejo que involucra fibras aferentes, eferentes y
centrales, las alteraciones en esta prueba pueden ser debido a una lesion en cualquiera
de estos niveles. En la literatura, la disfuncion simpética colinérgica mas pronunciada

en pacientes con atrofia de multiples sistemas y en el lado mas afectado en los
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pacientes con EP, apoya la hipotesis de una disfuncion simpatica preganglionica. Esto
va de acuerdo con nuestros hallazgos en el sistema periférico de los pacientes con EP.
El tamafio de la muestra nos permite que haya una gran variabilidad en los valores de
amplitud y no sigan una distribucion normal, al ser pocos pacientes hay una tendencia

en este caso a tener una desviacion hacia la derecha de la curva de distribucion.
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Conclusion

En conclusién, encontramos que la enfermedad de Parkinson se relaciona con la
ocurrencia de disfuncion autondémica sintomatica o asintomatica, que se puede medir
objetivamente con respuesta simpatica de la piel y variabilidad de la frecuencia
cardiaca. Tambien observamos que las alteraciones en la respuesta simpatica de la
piel no se asocian con las alteraciones en la variabilidad de la frecuencia cardiaca, y
probablemente por el tamafio de la muestra no se encontr6 correlaciéon con ninguna
variable clinica ni datos de la enfermedad.

Hubo ligeramente mayor alteracion en RSP que en VFC, sin embargo las dos pruebas,
pueden proveer informacion valiosa de la funcién autondmica de los pacientes con
EP, atn en ausencia de otros signos clinicos o electrofisioldgicos de disfuncion

autonomica.
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