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ABSTRACT:

Introduction.- Idiopathic Parkinson’s Disease (IPD), it is closely linked to age and
endogenous factors unknown yet. In the early stages of the nature of the disease
there are changes on the Autonomic Nervous System (ANS). The dysfunction in
the cardiac plexus has received very little attention. Our objective in this work was
to know electrocardiographic changes in patient’s whit IPD.

Material and Subjects.- we studied 19 subjects without history of heart disease.
10ofthemwithl PDand 9 healthy i ndividuals, t hey were under wentt ot he
realization of an EKG of 12 lead in resting.

Results.- For the IPD Group (6 males and 4 females) mean age 59.3+13.2 and the
control group (5 males and 4 females)whitmeanage 60.2+15.9;30% ofall
subjects studied had electrical data of ischemic heart disease. 2 patients for the
IPD group had sinus bradycardia vs 0 in the control group; 4 patients of the IPD
group display atrial fibrillation vs 1 of the control g roup, although there was no
statistical d ifference i tself,i t isad atar elevantc linically. T he pr esence of
atrioventricular block was significantly and clinically greater in the study group. (p
<0.03).

Conclusions.- The A trial f ibrillation and the i schemic heart di sease ha d high
frecuency on bo th groups w ithout di fferences be tween t hem. The ¢ onduction
disorders were found significantly more frequent in the study group. Further trials
are required to assess the uselfulness of the EKG as an indicator of dysautonomy
in IPD

Keywords: Idiopathic P arkinson’s D isease; autonomicn ervouss ystem;
electrocardiogram; i schemic h eart di sease; s inus br adycardia; a trial f ibrillation;
atrioventricular block

RESUMEN:

Introduccion.- La Enfermedad de Parkinson ldiopatica, (EPI) se asocia a la edad
y a factores enddgenos aun no conocidos. En las fases iniciales de la enfermedad
hay c ambios e n el sistema n ervioso aut 6nomo ( SNA). L a di sfuncidén del pl exo
cardiacoy s udi agnéstico h ar ecibido poca at encion. E | o bjetivo de es ta
investigacion es conocer | as al teraciones e lectrocardiografias en pacientes con
EPI.

Material y pacientes.- Se es tudiaron a 19 s ujetos s in manifestaciones ni

antecedentes de padecimientos cardiacos. 10 de ellos con EPly 9 controles, se
les realizé EKG en reposo de 12 derivaciones.

Resultados.- Del grupo con EPI (6 hombresy 4 m ujeres) con edad mediade
59.3+13.2 en el grupo control (5 hombres y 4 m ujeres) con edad media de 60.2
£15.9; E130% de todos | os s ujetos es tudiados pr esentaron dat os el éctricos de
enfermedad c ardiaca i squémica. 2 pac ientesd el g rupo de EPI pr esentaron
bradicardia sinusal vs 0 del grupo control y fibrilaciéon auricular en 4 pacientes del
grupo de pacientes vs 1 del grupo control y aunque no hubo diferencia estadistica
sies una dato de trascendencia c linica. La pr esencia del B loqueo A uriculo-
Ventricular fue s ignificativa y clinicamente m ayor en el grupo de es tudio. (p <
0.03).



Conclusiones.- La FA y la Cardiopatia isquémica tuvieron alta frecuencia en este
estudio sin diferencias entre ambos grupos. Los trastornos de conduccion fueron
significativamente m as frecuentes en el grupo de estudio. Son necesarios mas
estudios para evaluar la utilidad del EKG como indicador de disautonomia en EPI
Palabras clave: Enfermedad de Parkinson Idiopatica; Sistema Nervioso
Auténomo; electrocardiograma; cardiopatia isquémica, bradicardia sinusal,
fibrilacion auricular; bloqueo auriculo-ventricular.



Introduccién

En 1817, James Parkinson publicé su famosa m onografia “Un ensayo sobre |a
paralisis agitante”, en el cual describi6 a seis pacientes con “movimientos trémulos
involuntarios, con disminucion de la fuerza muscular, en regiones que no estaban
en actividad aun con apoyo, con propension a inclinar el tronco hacia adelante y
pasar de una marcha simple a una marcha de carrera”, esto p ersuadiria a |l os
clinicos de | a época de que habia descubierto un t rastorno no r econocido hasta
entonces." En reconocimiento a la descripcion tan clara del médico londinense de
este trastorno, Jean Martin Charcot, el padre de la neurologia lo nombré “maladie
de Parkinson” (Enfermedad de Parkinson [EP]).?2

La Enfermedad de Parkinson ldiopatica o esporadica, (EPI) se asocia a la edad y
a una serie de factores endégenos que al coincidir con eventos exdégenos, aun no
bien c onocidos, determina |l a a paricion c linicad e | a enfermedad. Aunque de
manera tradicional se ha considerado que este padecimiento es de indole motor
(extrapiramidal), des de hac e v arias d écadas s e s abe que al momentod el a
aparicion el primer sintoma motor ya hay una pérdida de entre 60y 70% de | as
neuronas dopaminérgicas; y a través de estimaciones hechas a partir de los casos
familiares de trasmision autosémica dominante, donde con dopamina marcada se
demostrd que el inicio de la pérdida neuronal sucede alrededor de 10 afios antes
de la primera manifestacion motora.

También se sabe que los cambios caracteristicos de la enfermedad (presencia de
cuerpos de Lew y) s e obs ervan en otras | ocalizaciones d el S istema N ervioso
Central (SNC) y Periférico (SNP) y que estos cambios se traducen en s intomas
que son s utiles poco sistematizados c aracterizados por c ambios del animo, de
personalidad, anosmia y probablemente disfuncién autonémica no sintomatica que
preceden las clasicas manifestaciones motoras de la enfermedad.

El diagnostico definitivo de | a enfermedad es a través de estudio histopatologico,
sin embargo, tomar biopsia a este grupo de pacientes no es éticamente aceptable
por lo que el examen clinico continua siendo el estandar para el diagnostico de EP
idiopatica (EPI). La exactitud del diagndstico por neurdlogos generales alcanza un
70% y en especialistas en trastornos del movimiento llega a ser del 90 %;* lo que
en el mejor de los escenarios deja un 10% de diagndsticos erréneos.*

Con el propdsito de ho mogenizar el di agndsticod el a EPly m ejorarl a
concordancia clinico patolégica se han disefiado varias herramientas entre ellas la
de criterios mas rigurosos y ampliamente utilizados especialmente en am bitos de
investigacién son aquellos establecidos por The UK Parkinson’s Disease Society
Brain Bank, es tos c riterios r equieren| a pr esencia ded osdel asc uatro
caracteristicas cardinales de la EP (bradicinesia y al menos uno de los siguientes:
rigidez m uscular, temblor de 4 a 6 H z, i nestabilidad postural [ no c ausado p or
disfuncion visual primaria, propioceptiva o c erebelosa)) y la aus encia de c iertas
caracteristicas que puedan sugerir otras causas de parkinsonismo. Adicionalmente
se incluyo | a ex istencia de al m enos tres criterios de a poyo ( inicio uni lateral,
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presencia de t emblorenr eposo, t rastorno pr ogresivo, as imetria per sistente,
excelente respuesta a levodopa [70 a 100%], corea severa inducida por levodopa,
respuesta a levodopa durante 5 afios o mas, curso clinico por 10 afios 0 mas) para
establecer u n di agndstico “ definitivo” de E P, sin embargo, s e p ueden r equerir
varios afos de s eguimiento p ara su confirmacion. U na historia de sintomas no
motores (tales como pérdida del olfato, trastornos del comportamiento del suefio
REM, %constipacién) pueden ser también sugestivos para el diagnostico temprano
de EP.

La EPlyano es considerada s 6lo trastorno m otor c omplejo fenédmeno c linico
conocido c omo “parkinsonismo”, s ino una en fermedad c on di versos s intomas
neuroldgicos y dé ficit no m otores abi garrados, q ue i ncluyen: al teracionesen el
olfato, falla autondmica, alteracidn cognitiva y sintomas psiquiatricos. Muchas de
estas alteraciones aparecen antes o en paralelo con las alteraciones motoras y
empeoran a medida que progresa |la enfermedad. Aunque existe una estrecha
relacion entre los sintomas motores con la presencia de Cuerpos de Lewy (CL) y
neuritas llenas de a-sinucleina a normal, otras al teraciones n eurologicas s on
independientes de | a cantidad de inclusiones de a-sinucleina en las neuronas y
neuritas, esto apoya que diferentes eventos patologicos convergen en el proceso
degenerativo. E | c ompromiso de | a ¢ orteza c erebral q ue puede c onducir a
alteraciones en el comportamiento y la cognicion lo cual esta asociado a factores
convergentes, tales como (a) a-sinucleina y ot ras pr oteinas a normales e n | as
sinapsis, mas que los CL y neuritas, (b) alteraciones de las aferencias corticales
dopaminérgicas, nor adrenérgicas, c olinérgicas y s erotoninérgicas, y (c) funcion
neuronal al terada c omo r esultado d e un a pr oduccion r educida de e nergia e
incremento en la demanda de | a misma. E stas alteraciones aparecen en etapas
iniciales de la enfermedad y pueden preceder por afios a la aparicion de la pérdida
celular y atrofia cortical.®

La incidencia anual de la enfermedad se incrementa abruptamente con la edad,
asi en personas de 50 a 59 afios es de 17.4 por 100 000 personas, y se eleva a
93.1 por 100 000 entre los 70y 79 afios, con un riesgo/anual de 1.5%." Para el
desarrollo de la enfermedad a lo largo de la vida, la promedio de edad de inicio es
alos 60 afios y el promediodet iempo de vida des de el di agnosticodel a
enfermedad a |la muerte es alrededor de 15 afios, doble riesgo de muerte. Debido
al envejecimiento de la poblacién occidental puede anticiparse un incremento de la
frecuencia por arriba de la actual de 1 en 800.°

En | o relativo al t rastorno m otor c omplejo en | a E PI, t ambién ¢ onocido ¢ omo
parkinsonismo (temblor de r eposo, enlentecimiento para el inicio del movimiento,
rigidez e inestabilidad postural generalizada), éste esta estrechamente relacionado
a la pérdida de neuronas en |la sustancia negra en su parte compacta (SNPc),
originando una r educida e ferencia d opaminérgica al es triado q ue s eguida de
respuestas adaptativas en el globo palido interno y externo, subtalamo, talamo y
sustancia negra en su parte reticular (SNpr).



Las i nclusiones neur onales i ntracitoplasmaticas eos indfilas ¢ on hal o hi alino
llamadas C uerpos de Lewy (CL), los hilos y neuritas ab errantes alargadas que
circundan a la SN son caracteristicas histopatoldgicas de la EP1.'°," En adicién a
la SN, otros nucleos estan comprometidos, y se pueden o bservar estos cuerpos
eosinofilos t ales c omo el L ocus c eruleus, nuc leo r eticular d el tallo c erebral y
nucleo motor dorsal del vago, el nucleo basal de Meynert, la amigdala y el area del
hipocampo C A2 (los CL y neuritas aberrantes también s e e ncuentran en estos
sitios). 13141516 | esjones similares pero extendidas a la neocorteza cerebral son
caracteristicas d e una e nfermedad estrechamente r elacionada d enominada
demencia con CL (DCL). La EP y la DCL son consideradas por lo tanto espectros
diferentes d e u n proceso comun p orl o que s e denominan en fermedades po r
cuerpos de Lewy (ECL).""18:19

Las neuritas y los CL estan constituidos por agregados de proteinas truncadas y
mal pl egadas e ubi quitina, | as cuales son almacenadas e n el citoplasma c omo
subproductos n o deg radados d e | os pr ocesos ¢ ataliticos pr oteicos.?*?"?? E|
principal componente de los CL y las neuritas aberrantes es la a-sinucleina, esta
proteina es ta an ormalmente fosforilada, ni trogenaday ox idada,t iene u na
estructura cristalografica y una s olubilidad anormal por 1o que facilmente forma
agregados y fibrillas insolubles, por esta razén, la EPI esta catalogada como una
G_Sinucleinopatia.ZS,24,25,26,27,28,29,30,31

Las mutaciones (A53T, A30P, E46K) en el gen de la a-sinucleina (SNCA; PARK1)
soncausadeE Pdetrasmisién autosémica d ominante3*3*3* |a triplicacion o
duplicacién del | ocus q ue c odifica para a-sinucleina, también e std asociada a
EP.3536:37:38 ostas observaciones sustentan el papel crucial de la de la a-sinucleina
en la patogénesis de la EP familiar.

Estudios recientes han mostrado que la metilacion del gen humano SNCA en el
intron 1 reduce la expresion del gen, y la inhibicidon de la metilacién del ADN activa
la expresion del SNCA La metilacion del intron 1 del SNCA esta reducida en la SN,
putarygen y corteza cerebral en la EP, sugiriendo activacién del SNCA enlaen la
EPI.

La a-sinucleina también parece estar regulada post-transcripcionalmente por dos
microARNs, mir-7 y mir 153, los cuales se enlazan a la regiéon 3'-no traducida de
a-sinucleina y regulan a la baja el ARNm vy los niveles defrotel’nas. Los 2 micro
RNAs reducen la expresion endogena de la a-sinucleina.*®*' La posibilidad de que
las variaciones del miARN en el sitio de anc laje del factor de crecimientod e
fibroblastos confiera un mayor riesgo para padecer EP por sobreexpresion de a-
sinucleina requiere ser validado.*?

Las mutaciones en otros genes también estan ivolucrados en la EP familiar SEPF)
y en al gunos casos EP idiopatica, estos incluyen el gen parkin (PARK2),*> DJ1
(PARK7) proteina 7 codificadora para EP,* PINK1 (PARKS6) que c odifica para
PTEN-inducida p or q uinasa 1 p utativa,*® LRRK2 ( PARKS) ¢ odificadora par a
repeticiones ricas en leucina quinasa 24’ y HTRA2 (PARK13) codificadora para
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HtrA serina peptidasa 2: HtrA2*®) Otro gen involucrado en la EP familiar UCHL1
(PARK5) ¢ odificadora par au biquitinac arboxilo-terminal es terasaL 1.%°
Recientemente S e ha reportado una f uerte asociacion entre m utaciones d e
galactocerebrosidasa y EP%0.Un punt o i mportante es que not odos | os c asos
familiares con EP relacionados a mutaciones en los genes parkin y LRRK2 tienen
con degeneracion predominantemente de la SNPc o1 por lo tanto los casos de EP
relacionados a mutaciones e nl os g enes parkin y LR RK2 sin CL debenser
considerados s olo como E nfermedad por Cuerpos de Lewy (ECL). En tanto las
mutaciones en PINK1 estan asociadas a la presencia de CL similar a la observada
en la EPI.*

Sistema nervioso autbnomo y disautonomiay en EPI

Estudios iniciales demostraron la presencia de CL en los ganglios parasimpaticos,
ganglios simpaticos y sistema nervioso entérico en EP.5>* Los CL se encuentran
consistentemente en el hi potdlamo, en nucleoss impaticos ( nucleos
intermediodorsal d e la m édula t oracica, y g anglios simpaticos) y en el sistema
parasimpatico ( nucleo dor sal del v ago, nuc leo par asimpatico s acroy ganglios
parasimpaticos p eriféricos) y plexo entérico, esto es |as alteraciones hi stolé%ica
caracteristicas de la enfermedad se observan en el SN periférico auténomo.>>>%
Paradodjicamente e nm edulael nu merod e neuronass erotoninérgicasy
catecolaminérgicas no es tan s ignificativamente r educidas en | a EP aunque | as
neuronas del rafé disminuyen en nimero con la progresion de |a enfermedad.>®
Estudios neuropatologicos en individuos de edad avanzada, y neurolégicamente
sanos mostraron que los nucleos autonémicos de la médula espinal y el sistema
nervioso periférico auténomo muestra algunos CL;>°,%°,®" de lo que se deduce que
estas i nclusiones pueden obs ervarse c omo efecto d el env ejecimiento, s in
embargo, | ac antidad dei nclusiones c itoplasmaticas en tejido n eurologico
periféricoe npac ientesc onE P ess ignificativamente mayoral oq ue
eventualmente se encuentra en sujetos viejos.

En individuos con EP se han observado inclusiones inmunorreactivas de a-
sinucleina en ne uronas de | os plexos de Meissner’s y Auerbach y los axones de
proyeccion correspondientes hacia la mucosa.®? A través de inmunohistoquimica
sensible para detectar a-sinucleina fosforilada se d emostrado, que en pacientes
con EPI, ésta tiene un distribucion multiorganica con depodsitos de a-sinucleina
aberrante. Las mas altas densidades de estos depdsitos se observan en m édula
espinal, ganglios simpaticos par aespinales, nervio vago, tracto g astrointestinal y
organos e ndocrinos. Dentro del tracto gastrointestinal se localizan en el eséfago
inferior y | as g landulas s ubmandibulares yenel colony el recto dondel as
cantidades fueron mayores.%®

El s istema c ardiovascular s e v e p articularmente i nvolucradoe nl a EPI, | as
alteraciones implican la presencia de cambios estructurales en el plexo cardiaco
evidenciados en tinciones d e tirosin hi droxilasa pos itiva ( extrinseco) y neg ativa
(intrinseco).®* Los es tudios funcionales h an de mostrado ¢ ompromiso ¢ ardiaco
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especificoe nE Pl,e nl ag ammagrafiac ardiacac on( 1231)
metayodobencilguanidina (MIGB) se observa metabolismo.5%%¢-¢":¢8 Es de llamar la
atencion que un metabolismo de MIGB reducido precede a p érdida neuronal en
los ganglios simpaticos por lo que es una prueba que podria ser de gran valor para
evaluar disfuncion simpatica cardiovascular.®® %"

Es interesante, que la acumulacion de agregados de a-sinucleina se observa en la
porcion distal de los axones del sistema nervioso simpatico cardiaco ademas de
observarse neur itas en| os g anglios s impaticos paravertebrales q ue s uelen
preceder al primer cambio lo que traduce degeneracion centripeta de los nervios
simpaticos cardiacos en estos pacientes.”?

La g ammagrafia ¢ ardiaca pue de ev idenciar s ignos t empranos d e | a E PI”® es
interesante g ue |l a denervacion s impatica ¢ ardiaca precedeal ap érdida
nigroestriatal en individuos con la mutacién E46K en el gen SNCA.™

Estas observaciones apuntan a una asociacion entre depdsitos de a sinucleina y
una alteracion en la funcién del Sistema Nervioso Auténomo (SNA) y por ende de
los ap aratosy s istemas por dei nervacion autondmica s iendo el s istema
cardiovascular p articularmente s ensible, a unque ¢ abe d estacar q ue es to no
implica una relacion causal entre estos eventos.

De lo anterior se desprende que diversos aspectos de | a disfuncién autondémica
son dificiles comprender y requieren mayor estudio para su cabal comprension, los
puntos a investigar tenemos:

(I) Los sintomas autondmicos no estan siempre presentes en EPI.

(I) La patologia por CL en ganglios periféricos y plexos autonomicos no
estan siempre asociados con los sintomas clinicos.

(Il) Poco se conoce acerca de la naturaleza y composicion de los CL en
el sistema nervioso autonomo periférico.

(IV) No ex isten datos di sponibles ac erca de | os c ambios moleculares
precedentes, o asociados con etapas tempranas o tardias de patologia
por CL en el sistema nervioso periférico autbnomo.

(V) Se sabe poc o acerca de las ot ras al teraciones mas qu e de la
acumulacion anormal de a-sinucleina que podria causar funciones
autondémicas alteradas en ECL.

Pese a |0 anterior, | as m anifestaciones s istémicas de la EPl son un hecho, la
seborrea, la sialorrea, mareos y sincopes son mas frecuentes que en la poblacion
general, mas aun los pacientes con este padecimiento no suelen fallecer por las
alteraciones m otoras sino por | as c omplicaciones | 0 g ue hace m as r elevante
conocer | a di mension r eal de ellas. P ara pai ses ¢ on | imitacion de r ecursos
encontrar una prueba rapida, inocua y econdémica que traduzca la participacion
autonomica per iférica en E Pl s eria una her ramienta de d e gran v alor par a el
manejo integral de estos enfermos.
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Los cambios en el sistema nervioso autdbnomo estan bien establecidos, y de hecho
las m anifestaciones asociadas a es ta di sfunciont ambién es tan c laramente
definidas, sin e mbargo, |la participacion del plexo cardiaco en | os pacientes con
EPI, aunque estudiada se le ha dado una trascendencia limitada ante la voragine
de las alteraciones que le producen gran limitacién funcional a los enfermos.

Sin embargo, es bien conocido que la expectativa de vida de | os estos pacientes
se reduce en c omparacién con la poblacidén g eneral, y si bien esta reduccion
puede s er ex plicada por pr ocesos pr opios de | al imitacion funcional motora,
también es posible que una disfuncién cardiovascular, al menos, coadyuve en |l a
muerte anticipada de estos pacientes.

Es bien conocido que los p acientes con EP representan un problema d e salud
publica entre | as personas mayores d e 6 5 aih os do nde | a pr evalenciade | a
enfermedad t iene u n i ncremento s ustancial, es te p adecimiento r epresenta | a
segunda ¢ ausad e padec imientos n eurodegenerativos, soloat rasdel a
Enfermedad d e Alzheimer. N uestro pais esta en t ransicion epidemiolégica dado
que la expectativa de vida se ha incrementado de manera importante las ultimas
décadas. Y se prevé que para 2030 los ad ultos mayores rebasen el 30% de la
poblacidon g enerall oq uer epresenta uni ncrementos ignificativodel as
enfermedades asociadas a la vejez. Esto también significa que los gastos en salud
se incrementan paralelamente.

Por ot rol ado estos pacientes t ienen u na m enor p osibilidad de s obrevida e n
relacion a s us pares sin EP, y la calidad de vida también es pero tanto porlas
fallas m otoras c omo por | os medicamentos g ue par a este pa decimiento s on
necesarios y por la c antidad de m anifestaciones no m otoras v inculadas con
defuncion a utondmica c onsecuencia de | a enfermedad y/o m edicamentos entre
ellas cardiovasculares.

Los ¢ ambios el ectrocardiograficos au nquei nespecificoss ondeg ran
trascendencia para evaluar indirectamente el involucro del SNA en | os pacientes
con EPly surepercusion e n el musculo cardiaco; | os c abios esperables s on
bradicardia, al argamiento de i ntervalo P -Q, F A, t aquicardia s upraventricular e
hipotension ortostatica.

Si estas anormalidades se detectan oportunamente a través de medidas sencillas
y econdmicas como tomar la TA en varias posiciones y un estudio convencional de
EKG podran hacerse las modificaciones pertinentes en su tratamiento y con ello
mejorar las condiciones generales de nuestro enfermo.

EL objetivo de es te estudio es conocer si los pacientes con EPIl y sin disfuncion
autondémica cardiovascular clinica presentan cambios en el electrocardiograma en
reposo q ue traduzcan al teraciones el éctricas s ubclinicas pot encialmente g raves
y/o prevenibles.



Material y Métodos

Ser ealizbunai nvestigaciont ransversal, obs ervacionaly  descriptiva vy
comparativa. S ei ncluyeron pacientesc onE nfermedad de P arkinson
diagnosticados en base a los criterios del banco de cerebros del Reino Unido, de
ambos sexos, sin historia de Hipertension arterial sistémica de historia de Diabetes
mellitus o historia de cualquier enfermedad cardiaca previa al diagnostico de E PI
de ¢ ualquiered ad yq ue ac epten participaren eles tudio formato un
consentimiento i nformado baj o i nformacion. F ueron ex cluidos pacientes ¢ on
Sindromes d e P arkinson-Plus & Atrofia de S istemas M ultiples, con enfermedad
neurologica di ferente de  conocidat rasmision m endeliana, Parkinsonismo
secundario y Enfermedades neuroldgicas progresivas de cualquier naturaleza y se
eliminaron aquellos pacientes en quienes el EGK no s ea evaluable por cualquier
causa. En el grupo control se incluyeron individuos clinicamente sanos pareados
en edad y sexo al grupo de estudio. A todos los sujetos de estudio se les realizd
una evaluacion clinica y neuroldgica completa y EKG convencional en condiciones
de reposo.

La evaluacion neurolégica la realizé por el neurdlogo responsable del estudio En
condiciones basales se tom6 EKG con equipo electrocardiograma marca Bionet.
Co., Lt d, M odelo E KG2000, c on n umero de s erie EL0706235. E | E KG fue
evaluado fue un experto cardidlogo.

Ser ealizé analisis des criptivo paral as v ariables ¢ ualitativas s e ¢ alcularon
frecuencias a bsolutas y relativas. Para |as v ariables c uantitativas, |a prueba se
elegira de ac uerdo al a di stribuciébn de | amisma (el tipo de distribucién s e
analizara at ravés de | a prueba d e K olmogérov-Smirnov); en aq uellasque se
observe una di stribucién nor mal o “ gaussiana”, s e de terminaron mediadas d e
tendencia central y dispersion, media y des viacion estandar (DE). Encasode
distribucion no “gaussiana” se determiné la mediana, valor minimo y valor maximo.
Para la comparacion entre grupos se utilizd prueba T Student (para distribuciones
normales) y en| as di stribuciones “ no n ormales”conla S umader angos de
Wilcoxon. V ariables numeéricas, fueron comparadas con prueba de T Student se
aceptdé como diferencia de significancia estadistica a valor de p < 0.05

A todos los sujetos del estudio se les explicaron los motivos del estudio, quienes
decidieron aceptar participar en el estudio firmaron una carta de consentimiento
bajo informacién siguiendo |l os lineamientos del la D eclaracion de Helsinki y del
Reporte Belmont que determina los principios Eticos para la investigacion en seres
humanos. Esta investigacion representd riesgo minimo ya que la unica accion es
lat omadeu nE KG convencional. Si eles tudio mostrara anormalidades
relacionadas o no con la busqueda de los investigadores los pacientes obtendran
el tratamiento adecuado



Resultados

Se incluyeron 19 s ujetos en esta investigacion 10 de ellos con EPl y 9 controles.
Del grupo con EPI 6 pacientes fueron hombres y 4 mujeres y del grupo control 5y
4 respectivamente (p< 0.84). La edad media del 59.3+13.2 y del grupo control 60.2
1+15.9 grupo de estudio (p < 0.87). Todos los sujetos de estudio fueron diestros y
en ninguno se documento antecedentes de EPI en primer grado. En el grupo de
estudio, un paciente tenia antecedente de tabaquismo contra 5 d el grupo control
(p>0.05) RMO. 89 ( IC95% 0.008-1.02); cuatroen cada grupot enian el

antecedente de ingesta de café (p < 0.6) y sélo un sujeto del grupo control tenia el
antecedente de c ontacto c on h erbicidas (p<0.47). En el grupo d e es tudios 4
pacientes tenian estudios primarios, 1 secundaria, 3 nivel técnico o preparatoria y
2 estudios profesionales, en el grupo control 2, 2, 2 y 3 respectivamente (p < 0.71).

En el cuadro 1 de muestran las caracteristicas de |la EPI del grupo estudiado; en
lo relativo a | a clasificacion de | a E nfermedad de ac uerdo a Hben & Yarh tres
pacientes estuvieron en estadio 3, cinco en estadio 3 y dos en estadio 4. Cuatro
pacientes pr esentaban di squinesias r elacionadas a | evodopa,y ent res h abia
fluctuaciones motoras, dos cursaban con depresién mayor y dos pacientes con
ansiedad patolégica uno de ellos habia tenido un brote psicético.

Media Desviacidon

estandar
Edad de inicio de la EPI 48.80 16.349
Edad del diagnosticode la EPI  52.30 16.439
Tiempo evoluc. EP/meses 138.40 121.252
Dosis levodopa/mg/dia 432,500 273.8740
UPDRS "off " derecho 25.000 4.1366
UPDRS "off " izquierdo 25.400 5.8157
UPDRS "on" Derecho 27.000 4.7610
UPDRS "on " izquierdo 25.50 6.023

Cuadro 1 de muestran las caracteristicas de la EPI

En el cuadro 2 se aprecian los datos de la Tension arterial sistolica y diastélica asi
como la F C (media e n casos de ar ritmia) de |l os g rupos es tudiados. Como se
puede observar no existe ninguna diferencia en estas variables bioldgicas.

N Media Desviacion )
Estandar

Tension arterial sistolica EPI 10 117.00 17.670 0.23
Controles 9 125.56 11.304

Tension arterial diastolica EPI 10 76.00 11.738 0.15
Controles 9 82.22 4.410

Frecuencia cardiaca EPI 10 72.70 12.437 0.97
Controles 9 72.89 8.767

Cuadro 2 Tension arterial sistélica, diastélica y FC en ambos grupos
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En el cuadro 3 se muestran los diferentes datos de cada una de las variables
estudiadas en el EKG divididas por grupo de estudio. Sélo en el voltaje QRS se
encontraron diferencias significativas (p< 0.05).

Enferemdad de Desviacion Error tip. de la

Parkinson/Controles Media tip. media
Frecuencia cardiaca EPI 10 72.70 12.437 3.933
Controles 9 72.89 8.767 2.922
Intervalo P-R m/seg EPI 10 1160 .10906 03449
Conlroles 9 1422 06360 02120
Voltaje onda P/mV EPI 10 80 919 291
Controles 9 1.00 500 67
Onda P EPI 10 1.4000 51640 16330
Controles 9 11111 33333 1111
QRS/ms EPI 10 08200 014757 004667
Controles 8 09778 021082 007027
Voltaje QRS/mV EPI 10 | 10.9000 5.66569 1.79165
Controles 9 | 16,8889 6.69784 2.23261
Intervalo Q-T EPI 10 31200 045412 014360
Controles 9 34444 034319 011440
Eje cardiaco EPI 10 30.00 69.282 21.909
Controles 9 2111 68.455 22.818

Cuadro 3 se muestran los datos de las variables estudiadas en el EKG divididas
por grupo de estudio

En el grupo estudiado se encontraron 3/10 EKG con datos de isquémica y 3/9 en
el grupo control (p < 0.87). Enel cuadro 4 se observan |las alteraciones EKG
isquémicas por cada grupo de estudio sin diferencia entre ambos (p < 0.38)

Tipo de lesion

INFARTO CARA INFERIOR
ISQUEMIA SUBEPICARDICA DE CARA LATERAL

ISQUEMIA SUPEPICARDICA DE CARA INFERIOR Y ANTERIOR

NORMAL

Cuadro 4 alteraciones EKG isquémicas por cada grupo

Total

Enfermedad

Controles

de Parkinson

~N O o w

10

[V T Y S S

Total

(S T S Y

En dos pacientes del grupo con EPI tuvieron bradicardia sinusal contra 0 del los
controles (p < 0.15). Observamos F A en 4/10 p acientes del g rupo d e es tudio
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contra 1/9 del control (p < 0.30) sin diferencia estadistica pero si con diferencia
clinica ya que triplico la frecuencia en el grupo con EPI.

4/10 pacientes del grupo con EPI tuvieron Bloqueos A-V (3 pacientes de 1er grado
y uno de 2do grado) contra 0/9 del grupo control (p < 0.03)

En términos globales 9/10 EKG de pacientes con EPI tuvieron anormalidades del

EKG Vs 4/9 del grupo control (p< 0.03). De estas anormalidades las alteraciones
isquémicas y los Bloqueos A-V son los de mayor significancia clinica.
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Discusioén

La disfuncion autondmica q uei nvolucrat anto els istemas impatico c omo
parasimpatico ha s ido de mostrada e nla Enfermedad de P arkinson Idiopatica
(EPI).”>"®"" |os s intomas de di sautonomia s on variables e i ncluyen disfuncion
termorreguladora, hipersudoracion, anormalidades urogenitales, gastrointestinales,
respiratorias, p upilaresy al teracionesdel s uefioas ic omo trastornos
cardiovasculares t ales c omo d ecremento de | a v ariabilidad de | a F recuencia
Cardiaca, hipotensién ortostatica y arritmias.’®7%:80.7>.76.77

La di sfuncion au tonémica ¢ ardiaca e nl a E Pl h a s ido r atificada e n di versas
investigaciones do nde s e ha utilizado r astreo ¢ on tomografia go rem ision de
positrones con metaiodobenziguanidina (MIBI) y Flourodopamina.®!#28384 peguchi
K. el al®® observaron prolongacién del intervalo QT e incremento de la dispersion
QT en pacientes con EPI comparados con controles sanos, estos investigadores lo
atribuyeron a degeneracion de neuronass impaticasy par asimpaticas
cardioselectivas.

|86 |,87

Ishizaki F et al™ reportaron muerte subita en pacientes con EP; Okada Y et a
encontraron q uel aen fermedadc ardiacay | aar ritmia aur icularf ueron
complicaciones frecuentes en EPIl y ésta estuvieron asociadas con el acumulo de
cuerpos de L ewyen el nod o s ino-atrial ev idenciados at ravés de ex amen
patolégico de pacientes con EPI.

Dilaveris PF et al. 88 en diversas publicaciones han sustentado que la duracion
delaondaP y su dispersion ( DOP) s on m arcadores E CG q ue r eflejan u na
conduccion discontinia y sin homogeneidad de | os impulsos sinusales; Cheema
AN et al®! reportaron que la duracién de la onda P y la DOP son influenciables por
el tono autondémico, lo cual induce cambios en | a velocidad de propagacién de
impulsos; estos hallazgos han permitido hipotetizar que |a alteracion d el c ontrol
autonomico y compromiso del ganglio nodal sino-atrial puede mantener alterada la
duraciéon de la onda P o la DOP en pacientes con EPI.

Estas anormalidades en onda P -duracion y dispersidon- se detectaron en enfermos
con EPI en 2006 Kocer et al®? quienes midieron la duracion y su dispersion en 23
pacientes con EPI y 23 controles pareados por edad y sexo. Se obtuvo un ECG de
12 derivaciones se encontro que la duracion maxima de la onda P era mas mayor
en pacientes con EPI que en | os sujetos control (117+12 vs 105+9 ms p= 0.001)
en tanto que la duracién minima de la onda P fue similar entre el grupo de estudio
y el de control (64111 vs 6x11 ms p=0.7); la DOP mostrd ser mayor en el grupo de
estudio que en los controles (53+11 vs 43+10 ms p= 0.0001).

Las modificaciones encontradas en la onda P no difirié entre pacientes con EPl y
tratamiento antiparkinsénico de los que no (119£13 Vs 116x13 ms P=0.4y and
55+11 vs. 52+11 ms p=0.5 respectivamente). Por otra parte cuando los pacientes
con E Pl i ngerian ag entes antiparkinsénicos fueron ex cluidos del es tudio, lo s
pacientes c on E Pl a un t uvieron una duraciondel aondaP m ayor yD OP
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comparado a |l os controles (119411 vs. 105+9 ms p=0.004, 52+10 vs. 43+10 ms
p=0.009, respectivamente). En conclusion se encontré que la duracién de la onda
Py la DOP fueron mayores en pac ientes con E Pl comparados con | os s ujetos
control.

Fue muy significativo que en nuestros enfermos no encontramos diferencia de la
onda P enrelacion al ost estigos c omo consistentemente | o encontraron | os
investigadores r eferidos, es to puede s er p orque es tamos v iendo p acientes en
estadios mas avanzados de la enfermedad donde los trastornos del ritmo cardiaco
son mas prominentes 0 s implemente porque nu estra poblacion s e ¢ omporta
diferente, s in e mbargo, el nu mero | imitado d e p acientes hace nec esario la
realizacion de otras investigaciones para de ratificar o rectificar este hallazgo.

Cada v ez hay m as p ruebas de quelaenfermedad de Parkinson (EP)es un
trastorno g eneralizado® y aunq ue t odavia hay m ucho q ue aprender s obre e |
patrén de la enfermedad su origen y evolucién, es muy claro que muchos de los
signos y s intomas as ociados c on el t rastorno pu ede pr eceder al os s intomas
motores tipicos de la EP, a veces por muchos afos. En efecto, el trabajo de Braak
et al® sugiere que la participacion de | a sustancia negra dopaminérgica, que es
asiento anatomo-patolégico de las manifestaciones motoras de la enfermedad, se
traduce c linicamente en un momento e n q ue el trastorno esta avanzadoy |a
pérdida neuronal ha incluido mas del 60%, una observacién que puede explicar la
falta de éxito en la identificacion de agentes modificadores de la enfermedad. Por
estas razones, hay un creciente interés en | a identificacion de signos y sintomas
prodromicos mejor dicho tempranos de EPI para identificar la enfermedad en sus
etapas mas precoces, mucho antes de que los sintomas motores sean evidentes.

Un es tudio r eciente realizado en 20 10%° donde s e ev aluaron p acientes c on
trastornos d el suefio MOR (-Movimientos o culares rapidos- que frecuentemente
desarrollan a sinucleopatias) la v ariabilidad de | a frecuencia c ardiaca ( VFC)
comparados ¢ on ¢ ontroles par eados por edad, a travésdel am ediciond el
intervalo R -R en di versos m omentos. E ncontraron q ue es ta variable es tuvo
disminuida consistentemente en el grupo de es tudio por lo que se concluyo que
era un dato temprano de Disfuncién Autonémica Cardiaca (DAC).

La DAC, definida como el resultado de las interacciones entre el Sistema Nervioso
auténomo -SNA- (con su equilibrio simpatico-vagal) y el sistema cardiovascular, es
una manifestacion temprana en la EPI que precede a | os signos motores,* se le
atribuye aun  fendmeno d e d enervacion aut ondmica c ardiaca q ue pr oduce
reduccion de | aV FC, q ue por otrol ado es c onsistentemente encontrado e n
pacientes con EPI.%’

La VFC puede ser facilmente detectada utilizando un electrocardiograma estandar
y por t antor epresenta un método ac cesible y s eguro par a m edicién de la
denervacion aut 6noma c ardiaca, g ue eventualmente p odrian i ntegrarse al os
estudios de rutina en sujetos de mas de 55 afios,*® ya que las alternativas actuales
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como | a g ammagrafia ¢ ardiaca c on '®*-MIBG ( metayodobencilguanidina) y | a
tomografia por emision de positrones con fluorodopa son poco accesibles.

Fue muy trascendente que en este trabajo se encontraron alteraciones eléctricas
cardiacas que traducen cardiopatia isquémica en 30% de ambos grupos, lo cual
concuerda con el grupo etario estudiado ya que se traté de individuos de alrededor
de 60 aflos y mayoritariamente v arones donde | a e nfermedad c ardiaca es
altamente prevalente en el mundo occidental y en nuestra poblacic'm.99

En es te es tudio al rededor del 3 0% d el grupo de estudio pr esentaron tanto
bradicardia sinusal y FA y, aunque no hubo diferencia estadistica si la es clinica,
yaq ues et riplico | a frecuenciaen r elaciéon al g rupo d e c ontroles, ambas
anormalidades tienen m ayor ef ecto d eletéreo que la VFCy responde a m ayor
dafo miocardico; hay que hacer la consideracion el numero reducido de pacientes
lo cual obliga a estudios subsecuentes.

Los bloqueos de primer y segundo grado se presentaron mayormente en el grupo
de estudio y fueron las anormalidades de mayor trascendencia encontradas en
este estudio por su significancia estadistica (p< 0.03) y por su impacto clinico, este
hallazgo se vincula con la bradicardia sinusal antes descrita y obviamente traduce
un d efecto e n el sistema eléctrico i ntrinseco del corazdn;' el cual podria s er
causado por de nervacion c¢ ardiaca a utonémica q ue ha s ido c onsistentemente
documentada en pacientes con EPI.'"’

Existe poca informacién en | a literatura sobre |los registros electrocardiograficos y
enfermedad de P arkinson d ebido al a dvenimiento de otras técnicas de i magen
funcional (tomografia por emision de positrones y la gammagrafia cardiaca) que
son al tamente s ensibles y especificas,'® sin em bargo, s on ¢ ostosos, poco
accesibles y practicos a diferencia de un “simple” electrocardiograma que puede
ser operado por personal con el entrenamiento basico, suele estar disponible aun
en unidades médicas de primer y segundo nivel, su costo bajo, su alta sensibilidad
para la deteccion de anormalidades en el ritmo y frecuencia cardiaca y la falta de
preparaciones especiales para el registro del estudio a diferencia de los estudios
de imagen lo postulan como una alternativa para tal propésito. %

Si bien es te trabajo tiene la limitacion de una m uestra pequeina, se pudieron

advertir cambios trascendentes el ECG en los pacientes con EPI cuyo significado
y trascendencia estan por definirse.
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Conclusiones.

1. La FAy la Cardiopatia isquémica tuvieron alta frecuencia en este estudio sin

diferencias entre ambos grupos.
2. Los trastornos de conduccién fueron significativamente mas frecuentes en el

grupo de estudio
3. Son necesarios mas estudios para evaluar la utilidad del EKG como indicador

de disautonomia en EPI
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