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RESUMEN

Antecedentes. La Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad
neurodegenerativa que se caracteriza por presentar diversas
complicaciones motoras y no motoras. Dentro de las segundas,
destacan las alteraciones del sistema nervioso autonomo como la
hipotension ortostatica (HO). Existen otras alteraciones autondémicas
(AA) como hipertension en supino y pérdida de la caida nocturna de la
presion arterial, la cual estan asociadas a incremento de desarrollar
alteraciones y eventos cardiovasculares (AC y EC) y por lo tanto
incremento en la morbimortalidad en los pacientes con EP. Las
alteraciones cardiovasculares mas comunes son la hipertrofia
ventricular izquierda (HVI), cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca y arritmias, las cuales son de interés en la investigacion.
Objetivo. Determinar la asociacion entre las AA y AC en los pacientes
que se encuentran en el curso temprano de la EP.

Métodos. Estudio de cohorte, bidireccional, transversal analitico,
cuantitativo. La hipodtesis es la existencia de una asociacién directa,
entre las AA y los EC en pacientes que se encuentran en curso
temprano de la EP. Se incluiran pacientes con diagndstico de EP de
menos de 5 afios de diagnédstico, atendidos en la clinica de trastornos
del movimiento de nuestra institucion. Se realizara un cuestionario

determinando el perfil del paciente (edad, sexo, registro, etc.), se



obtendran del expediente clinico el tiempo de diagnéstico de EP, toma
de medicamentos, puntajes iniciales de la escala MDS-UPDRS, Hbehn
y Yahr y se analizara el electrocardiograma del paciente. Se realizaran
pruebas autonémicas, determinando objetivos particulares, sobre todo
descripcion de las AA realizando prueba de mesa inclinada,
respiracién profunda, respuesta sudomotora de la piel, indice de
Valsalva, medicién de la presién arterial para determinar HO. Otro de
los objetivos es determinar los EC, para lo cual se realizaran estudios
de gabinete como ecocardiografia para documentar HVI asi como
disfuncién miocardica, se colorara monitoreo de la presion arterial
durante 24hrs para indagar las alteraciones de la presion arterial
sistémica como hipertension nocturna o pérdida de la caida nocturna
de la presion arterial. Se haran analisis de las variables dependiente
(AC) e independiente (AA) y se determinaran sus posibles
asociaciones. Se realizaran modelos multivariables mediante regresion
logistica para evaluar la participacion independiente de cada
componente de las AA en la variabilidad y magnitud de las AC. Se
correlacionaran las alteraciones descritas con el tiempo de evolucién

temprana de la EP asi como su magnitud en la repercusion social.



CAPITULOI|
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de Parkinson (EP) es una de las patologias
neurodegenerativas de inicio en el adulto mas comunes en todo el
mundo. Ocupa el segundo lugar entre las causas mas frecuentes de
enfermedades neurodegenerativas, después de la demencia de tipo
Alzheimer. Como parte del curso evolutivo de la enfermedad, los
pacientes con EP presentan multiples complicaciones tanto no
motoras como motoras. Dentro de las primeras, existen alteraciones
autonémicas de importancia, como hipotension ortostatica (HO),
hipertensién en supino y pérdida de la caida nocturna de la presion
arterial, las cuales son consecuencia a una denervacion simpatica que
surge de un proceso de degeneracidon cronica secundaria, en la

evolucion clinica de la EP.

Las alteraciones autondmicas forman parte de las complicaciones que,
a largo plazo, generan disminucion en la funcionalidad y calidad de
vida de los pacientes con EP. Ejemplos de ellas son la inestabilidad
postural y las caidas. De acuerdo con investigaciones llevadas a cabo
por Goldstein et al. (2003, como se cita en Rocchi et al., 2015), estas
alteraciones autonémicas se presentan a lo largo de la evolucion de la
EP, y es muy probable que empiecen desde una etapa temprana. Sin

embargo, existe poca evidencia en la literatura sobre patrones de



tiempo en que se presentan dentro del curso evolutivo de la

enfermedad.

Ahora bien, se ha documentado también acerca de la coexistencia de
las alteraciones autondmicas, en especial la hipertensiéon en supino,
como un factor de riesgo para el desarrollo de desenlaces
cardiovasculares, en especial de infarto agudo al miocardio (Sharabi &
Goldstein, 2011). Las alteraciones cardiovasculares en pacientes con
EP descritos en la literatura son cambios en la presion arterial,
arritmias cardiacas, sincope, presincope, cardiopatia isquémica,
cardiopatia hipertensiva, hipertrofia ventricular entre otros. Sin
embargo, no existen todavia estudios concluyentes sobre la posible
asociacion de desenlaces cardiovasculares en la poblacién mexicana
con EP. En tal sentido, se muestra necesaria la realizacion de una
investigacion que apunte a indagar sobre dicha correlacién. Esto

conduce a plantear la siguiente pregunta general de investigacion:

¢ Existe alguna asociacion entre las alteraciones
autonomicas y cardiovasculares en los pacientes
que se encuentran en el curso temprano de la

Enfermedad de Parkinson?

A la cual suceden las siguientes interrogantes particulares:

Pp1. ;Cuales son las alteraciones autondmicas mas frecuentes en

pacientes mexicanos con Enfermedad de Parkinson en etapa clinica

temprana?



Pp2. ;Cuales son las alteraciones cardiovasculares mas frecuentes en
pacientes mexicanos en el curso clinico temprano de la Enfermedad

de Parkinson?



CAPITULO I

MARCO TEORICO

INTRODUCCION:

Disfuncién autonémica en la Enfermedad de Parkinson.

Disfuncién simpatica cardiovascular en EP.

Antes de considerar las manifestaciones de disautonomia en
enfermedad de Parkinson (EP) es importante reconocer los
componentes del sistema nervioso autonomo (SNA).

El SNA cuenta con tres componentes principales, el sistema nervioso
simpatico (SNS), sistema nervioso parasimpatico (SNP) y sistema
nervioso entérico (SNE). El sistema nervioso simpatico utiliza para su
adecuado funcionamiento diversos neurotransmisores, de los cuales
cabe destacar a la noradrenalina(NA), epinefrina y acetil colina (AC).

El sistema nervioso simpatico noradrenérgico lleva a cabo la funcién

de mantener el reflejo de vasoconstriccion y estimulacién del corazon.

El sistema colinérgico simpatico media la respuesta sudomotora y el
SNP es responsable de una constelacién de fenédmenos incluyendo la
arritmia respiratoria sinusal, el tono vesical e intestinal, salivacion,
lagrimacion y constriccion pupilar en respuesta a la luz. El sistema
nervioso simpatico adrenomedular (SNSa) usa la norepinefrina como
principal mediador quimico. Es complejo hacer la distincion de
realizar el diagndstico de denervacion tanto parasimpatica, entérica y
modulacion refleja autondmica con sintomas como constipacion,

distension abdominal y reflujo esofagico (1,2)
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Existen 3 anormalidades fisiopatolégicas en EP, en primer lugar la
pérdida de la inervacion simpatica cardiaca la cual ocurre
universalmente en la enfermedad. Existe un proceso denervativo
extracardiaco noradrenérgico (DEN) en menor medida que la
denervacion simpatica cardiaca (DSC). En ultimo termino pérdida del
reflejo baroreceptor (BR). Finalmente en la evolucién de la EP en
coexistencia con hipotensién ortostatica (HO), existe disfuncién de los
componentes tanto simpatico como parasimpatico. Por tanto la HO es
un dato clinico importante como manifestacion de disautonomia

cardiovascular.(2)

Denervacién simpatica cardiaca en EP: Implicaciones cientificas vy

clinicas.

A través del tiempo existe la evidencia de DSC en EP mediante
estudios neuroimagenoldgicos, la cual ha dado la pauta a seguir
sobre su mecanismo fisiopatogénico para el desarrollo de la misma
(Goldstein et al.,1997).

Es bien entendido que en la evolucion de los pacientes con EP, a
menudo los pacientes nos refieren sintomas o signos de falla
autonémica (FA) los cuales han sido un enigma a través del tiempo
para su entendimiento. De acuerdo a los descubrimientos mediantes
estudios de imagen se ha visualizado el mecanismo de la
disautonomia, del que destaca la pérdida de la inervacidn
postganglionar noradrenérgica. (2,7)

Multiples estudios neuroimagenologicos mediante el uso de agentes
simpaticomiméticos, incluyendo 123 I-metaiodobenzylguanidina, 18F-
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dopamina, 11C-epinefrina , y 18F-meataraminol. Subsecuentemente
estudios neuropatoldgicos basados inmunoensayos con tirosina
hidroxilasa en nervios epicardicos consistentemente confirman la
profunda DSC en EP (Amino et al.,2005;0rimo et al., 2002).(3,4)

La inervacion simpatica noradrenérgica deriva de las neuronas
ganlionares. Debido que la dopamina es el precursor inmediato de la
NA, refuerza la teoria sobre la pérdida de neuronas
catecolaminérgicas fundamentalmente en la EP.

Después del descubrimiento de estas alteraciones, cabe citar varias
preguntas importantes. Primero, ¢en que tiempo en el curso de la
enfermedad ocurre el proceso de DSC?, y si esto sucede
tempranamente, ; es de considerar como sintoma premotor de la
EP?. Segundo, ¢ existen estudios no neuroinmunolégicos de gabinete
0 pruebas autondmicas que nos apoyen a sospechar dichas
alteraciones?. Tercero, ¢cual es el impacto sobre la salud
cardiovascular de los pacientes con EP si se detectan de forma

temprana al inicio de la EP?.(2,4)

EP+HO: ; Una entidad fisiopatoldgica distinta?

Alrededor del 30-40% de los pacientes con EP presentan HO
(Goldstein,2003;Velserboer et al.,2011). La prevalencia de HO varia
sustancialmente el los diversos estudios publicados, probablemente
como reflejo de la diferencia en la forma de referir a los pacientes en
los diferentes centros hospitalarios. Desafortunadamente durante el
interrogatorio es dificil detectar de forma sintomatica a los pacientes
con HO ya que con frecuencia no lo notifican al médico. (5,6)
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-La “triada determinante”

Existen 3 componentes determinantes fisiopatolégicos que

contribuyen con la disautonomia, denervacion cardiaca
noradrenérgica (DCN), denervacién extracardiaca noradrenérgica y
pérdida del baroreflejo arterial denominados en conjunto la triada
determinante, resultando no solo en HO si no otros complejos
sintomaticos como hipotensién post-prandial, labilidad de la presion

arterial, hipertension supina e interolencia al ejercicio.

Todos los pacientes con EP e HO tienen de forma muy marcada, la
pérdida de la inervacién norandrenérgica miocardica del ventriculo
izquierdo (Goldstein and Orimo, 2009).

caracteristica en

Esta anormalidad es
pacientes con procesos neurodegenerativos
centrales e HO, neuroimagenolégicamente se muestran como

estudios normales de inervacién noradrenérgica que excluyen la EP.

Un tercio de pacientes con EP sin datos de HO, tienen evidencia por
estudios de imagen la presencia de DCN (Li et al.,2002) en otra
minoria la denervacion es parcial, respetando el septum anterobasal

y algunos casos presentar normalidad de estos estudios. (6,7,8)

Los niveles plasmaticos de NA vy dihidroxifenilglicol(DHFG) se
encuentran bajos en pacientes con EP e HO mayormente que en EP
sin HO (Goldstei et al.,2003;Senard et al., 1993). Sin embargo,
pacientes con falla autonémica pura (FAP), una enfermedad por
cuerpos de Lewy, en la que los pacientes presentan HO franca sin
Parkinsonismo, con niveles de NA y DHFG mucho mas bajos que en

user 8/2/17 4:36 PM

Comentario [7]:

6.- Goldstein DS, et al. Neurocirculatory
abnormalities in Parkinson disease with
orthostatic hypotension: independence from
levodopa treatment. Hypertension. 2005;
46:1333-9.

7.-Goldstein DS. Dysautonomia in Parkinson's
disease: neurocardiological abnormalities.
Lancet Neurol. 2003; 2:669—-676.

8.-Goldstein DS. Orthostatic hypotension as an
early finding in Parkinson disease. Clin Auton
Res. 2006; 16:46-64. [PubMed: 16477495]




EP e HO (Goldstein et al.,2005), indicando que es mayor extensiéon

del dafio por denervacion noradrenérgica extracardiaca. (9)

Falla en el baroreflejo arterial en EP e HO envuelve tanto al eje
simpatico neural como cardiovagal. Durante la maniobra de Valsalva,
el decremento en el tiempo entre latidos (intervalo interlatido),
expresado en la funcién del decremento de la presién sistélica (una
medida de ganancia parasimpatica) es marcadamente inferior y
durante la prueba de ortostatismo el incremento proporcional a nivel
plasmatico de NA (una medida de ganancia simpatica) se atenua.
Estas anormalidades estan presentes a pesar del tratamiento con
Levodopa (Goldstein et al., 2005). Los pacientes con EP sin HO hay
anormalidades sutiles de este reflejo. (9,10)

HO en pacientes con EP y Parkinsonismos atipicos

La HO es el sintoma mas comun de disfuncion autondémica en
pacientes parkinsonicos, presentandose tanto en pacientes con EP y
parkinsonismo atipico(PA). Como se describié anteriormente la HO
se define como caida de la presion arterial 20mmHg de presion
sistélica y 10mmHg de diastélica por lo menos 3 minutos en posicion
supina. La prevalencia de estas alteraciones varia en la literatura
pero en general se aproxima en 9.6% hasta 58%.

La prevalencia de HO correlaciona con la duracion de la enfermedad
y puede resultar como efecto secundario por el tratamiento de la
enfermedad, que genera a corto y a largo plazo discapacidad

funcional en los pacientes como inestabilidad, caidas, debilidad,
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fatiga y reduccion de su perfil cognitivo que en consecuencia origina
una mala calidad de vida. (9).

De acuerdo a la evolucion natural los sintomas autondmicos pueden
ser manifiestos durante la etapa premotora de la EP en conjunto con
otros sintomas no motores.

Existen estudios en la literatura de los cuales cabe destacar el
realizado en Firoozgar Clinical Research Development Center
(FCRDC) en conjunto con la Division clinica Geriatrica y
departamento de Neurobiologia en Stockholm, donde se realizé un
estudio de revision sistematica sobre el la epidemiologia, diagnostico,
tratamiento y prondstico de HO en pacientes tanto con EP como PA.
Los hallazgos documentados de la revision determinaron que la
prevalencia de HO asintomatica en pacientes con EP se estima entre
20%50% posterior a las pruebas con mesa inclinada. En los que
presentaron sintomas, fueron de manera inicial diversos como mareo,
cefalea, alteraciones visuales con aparicién de fosfenos, disminucién
del alerta, debilidad hasta caidas post prueba y sincope.

Los estudios que mayormente detectaron las alteraciones de HO
sobre la vasoreactividad cerebral mediante doppler transcraneal,
hicieron mas notoria la correlacion clinica y por tanto la determinacién
de la HO franca mediante prueba de mesa inclinada a 60grados
durante 15 segundos.

Se utiliz6 maniobra de Valsalva como otro de los estudios
complementarios efectivos en determinar la pérdida del reflejo
baroreceptor mediante medir post espiracion (40mmHg) por 15
segundos. La presion arterial y el intervalo R-R determinando en
conjunto con analisis biespectral R-R lograron documentar la
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actividad autonodmica cardiaca reflejando la interaccion simpatico-
vagal las cuales estan alteradas en la enfermedad.

Curiosamente, también informé de que el aumento de la frecuencia
cardiaca, la relaciéon de baja a alta frecuencia y la presién arterial
sistélica de baja frecuencia se atenu6 en pacientes con EP con o sin
OH sintomatica en comparacioén con el grupo de control durante la
inclinacion. (10)

Clinicamente se han establecido escalas para determinar esta
correlacién clinica determinada por los sintomas de los pacientes con
HO sintomatica (Tabla) en donde se les cuestiona sobre la frecuencia
de sintomas y severidad de los mismos. (9,10)

Existe escalas validadas denominadas “Orthostatic Grading Scale™ ,
L-theo-DOPS AUTonomic Scale y Composite Autonomic Syntom
(COMPASS),

sincopales 6 mareo los cuales son los sintomas mas frecuentes.

Scale en esta Ultima documentando episodios
Cabe mencionar que en la escala validada para EP (UPDRS) es

considerada la HO unicamente por interrogatorio sobre la
complicacién del tratamiento.

La epidemiologia global sobre HO tanto en EP como otros
Parkinsonismos es variable sin embargo de acuerdo a lo descrito
mas adelante (tabla prevalencia) en EP idiopatico existe tanto en
estudios multicéntricos como metaanalisis la prevalencia de HO fue
similar a lo comentado previamente en comparacion con otros PA
entre ellos atrofia de multiples sistemas (AMS) una prevalencia entre
54.6% y 81% fue de mayor relevancia, entre otros PA.
Fisiopatologicamente se describe que la principal causa de estas

alteraciones autonomicas en EP son debidas al grado de dafio en las
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eferencias postganglionares simpaticas en comparacién con AMS.
Otras

noradrenérgica tanto cardiaca como extracardiaca asi como pérdida

alteraciones observadas en EP son denervacion

del reflejo baroreflejo, independiente de la deplecién dopaminérgica

en la via nigroestriatal. (1,9,10)

. Qué tipo de pruebas autondmicas son mas sensibles y especificas

para evaluar las disautonomia cardiovascular en EP?

Existen diversas pruebas clinicas de laboratorio disponibles para

evaluar los diferentes componentes de sistema nervioso en EP.

Uno de los estudios de relevancia clinica mas importante es la
maniobra de Valsalva. La combinacion de la caida progresiva de la
presion arterial en la fase temprana de la maniobra (fase Il) y el
retardo en la recuperacion de la presion arterial (fase V) indica falla
en la vasoconstriccion refleja mediante el sistema nervioso simpatico

noradrenérgico (Goldstein and Tack, 2000;Schrezenmaier et al.,2007)

Durante la Fase Il, incrementa la frecuencia cardiaca normalmente, y
en respuesta a la presion arterial (overshoot) en Fase IV, la
frecuencia cardiaca normalmente disminuye rapidamente hasta la
basal. La atenuacion de el incremento de la frecuencia cardiaca,
tomando en consideracién la caida de la presion arterial, en Fase |l
indica decremento de la ganancia del baroreflejo-cardiovagal

(parasimpatico). Pacientes con EP e HO presentaran siempre falla
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del reflejo baroreceptor simpatico asi como baroreflejo cardiovagal.
(10,11)

Rutinariamente se monitoriza hemodinamicamente el latido-latido
mediante la prueba de mesa inclinada después de 15 minutos de
mantenerse en decubito supino y posteriormente a los 5 minutos de
pié, manteniendo una postura de 90°, mediante la cual se pueden
obtener la respuesta ortostatica de la presion arterial y la frecuencia
cardiada y detetectar HO, una manifestacion cardinal de falla
neurocirculatoria simpatica.

En conjunto como parte complementaria de las pruebas autonémicas
neurobioquimicas, se utilizan la medicion en plasma de
catecolaminas. En un individuo normal los niveles plasmaticos de NA
se elevaran a los 5 minutos de la prueba de ortostatismo. Los niveles
de DHFG proporciona una mejor evaluacion de la inervacion
simpatica que la NA (Goldstein et al., 1988). Niveles plasmaticos de
DOPA vy acido dihidroxifenilacetico (ADHFA) se pueden determinar en
los pacientes que estan tomando recientemente formulaciones de
levodopa/carbidopa; Esto es importante, por que la dopamina
generada del metabolismo de la levodopa, actua como vasodilatador
y puede ocasionar alteracion en las pruebas ortostaticas. (11)

Existen diversos test farmacologicos para examinar la funcién
autondmica cardiovascular. Estas pruebas incluyen drogas
simpaticomiméticas como yohimbina, tiramina, desipramina, glucagon
y atomoxetina asi como isoproterenol (que bloquea las
sefializaciones tanto simpaticas como parasimpaticas) y el edrofonio

(droga parasimpaticomimetica) (Imrich et al.,2009%) sin embargo la
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medicién de las catecolaminas, es un mejor marcador sensible que
estas pruebas para valorar el sistema simpatico. (10)

Los estudios de neuroimagen proporcionan evidencia sobre la
inervacion noradrenérgica cardiaca. El analisis identifica la
distribucion bifasica del metabolito 18F-dopamina el cual se
encuentra alterada en los pacientes con EP e HO. La evidencia de
denervacion noradrenérgica por este método de estudio corresponde
de igual forma con las pruebas neurobioquimicas, y la evidencia de
una compensacion a la alta de los adrenoreceptores (Senard et
al.,1990). (12)

/,Es la disautonomia cardiovascular un marcador de la enfermedad

en su etapa pre-motora?

A pesar de que los paciente con EP e HO invariablemente tiene
pérdida de la inervacién simpatica cardiaca de forma difusa en el
miocardio ventricular, los pacientes con EP sin HO presentan
adecuada inervacion o tienen denervacion sutil heterogénea en el
miocardio ventricular. En los estudios de 19Fluorodopamina se
observa ampliamente la denervacion apical e inferolateral con
preservacion del septo.

Siendo que en el curso de la enfermedad se va perdiendo de forma
profunda esta inervacion, es mas evidente la constelacion de

sintomas cardiovasculares. (13)

A pesar de que existe la evidencia de denervacion cardiaca en la
etapa pre-motora de la EP, esto ocurre generalmente posterior a la
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aparicion del trastorno de movimiento. Previamente se ha
documentado casos de pacientes en los cuales se ha evidenciado la
denervacion simpatica 4 afios antes de el inicio de la EP en su etapa
motora (Goldstein et al., 2007). En los pacientes con HO neurogénica
existe denervaciéon simpatica subsecuentemente al diagnéstico de
Parkinsonismo (Goldstein et al.,2006). En otro paciente que presenta
HO neurogénica y estudios de neuroimagen asi como
neurobioquimicos, evidencia de denervacion cardiaca y extracardiaca
noradrenérgica sin Parkinsonismo a la evaluacion inicial.

Se describe que la severidad de la denervacion simpatica es
independiente de la severidad en la pérdida de la inervacién
dopaminérgica nigro estriatal. En otras palabras, la disfuncion
autondmica ocurre independientemente de la lesion de la via

dopaminérgica que produce el trastorno del movimiento en EP.

Asi como la ocurre la denervacién simpatica cardiaca, otras
manifestaciones no motoras de la EP como disfuncién olfatoria, estan
asociadas con la inervacion noradrenérgica cardiaca mayormente

que con la denervacién dopaminérgica. (13,14)

Pérdida del patréon circadiano de la presion arterial en sindromes
extrapiramidales: Pérdida de la caida nocturna de la presion arterial e

hipertension supina.

Los pacientes con trastornos extrapiramidales con importante
compromiso  autonémico como los son AMS y EP

independientemente de los sintomas motores de la enfermedad, son
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importantes para la determinacion del probable riesgo cardiovascular

existente.

El diagndstico y el suficiente tratamiento sintomatico de la HO pueden
generar no solo impacto sobre la calidad de vida de los pacientes, si
no una adecuada evaluacion para indagar la presencia de
hipertensién patoldgica como factor de riesgo cardiovascular y
mortalidad de los pacientes con sindromes extrapiramidales, sobre
todo EP.(9,15)

Idealmente se requiere un diagndstico completo con estudios
autondmicos en laboratorios especiales de las cuales los pacientes

dificilmente en algunos casos es complicado.

Se han realizado de forma preferible y por accesibilidad la medida de
la presion arterial mediante la determinacién en 24hrs de forma
ambulatoria de la presion (DAPA) arterial. Independientemente de los
estudios realizados para diagnosticar dafio a o6rgano blanco
relacionados a hipertension, la DAPA se correlaciona mayormente

con las mediciones clinicas de la presion arterial.

Es importante destacar que mediante estas pruebas, se comunica al
personal médico sobre las mediciones de la presion arterial nocturna
que va en mayor correlacion con altas tasas de morbimortalidad. A lo
largo del dia existen variaciones de la presion arterial siendo que en
la noche debe de existir una caida de la presion arterial por todos los

mecanismos involucrados (reposo, catecolaminas, baroreflejo, etc).
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Los paciente se clasifican en porcentajes de caida de la presién
arterial: <10% de caida (non-dipper) y en aquellos que si lo presentan
>10% (dipper).

En un estudio de corte transversal realizado en el Departamento de
Neurologia en la Universidad de Dresden, Alemania, evaluaron la
regulacién de la presion arterial mediante DAPA y compararon con

estudios autonémicos especiales. (15)

Un total de 23 pacientes con EP, 25 pacientes con paralisis
supranuclear progresiva (PSP), 25 pacientes con AMS de edad
promedio 62-65 afos pareados por edad y genero asi como duracién
con la enfermedad de 4 a 6 anos, utilizando los criterios del
diagnostico de EP mediante el Banco de cerebros del Reino Unido,
PSP mediante criterios propuestos por Litvan et al., y AMS utilizando
los criterios de Gilman. Se incluyeron pacientes controles sanos que
no presentaran estos diagnésticos asi como toma de medicamentos
cardiovasculares (antihipertensivos, mineralocorticoides por citar

algunos). (16)

Se realizd medicién de la actividad cardiovascular (frecuencia
cardiaca y presion arterial) mediante Holter y DAPA asi como
pruebas autonédmicas como variablidad de la frecuencia cardiaca
mediante el calculo de indice espiracion/inspiraciéon durante 6 ciclos
por 3 minutos. Se realizaron 3 pruebas con indice de Valsalva
(midiendo a presiones espiratorias de 40mmHg durante 15 segundos),
prueba de mesa inclinada a 60° en posicion supina de 15 segundos a
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10 minutos de pié, definiendo HO de acuerdo a lo previamente

establecido.

Mediante la prueba de DAPA no hay diferencias significativas de la
frecuencia cardiaca ni presién arterial en EP, PSP y AMS. Se logré
identificar durante la noche elevaciones patoldgicas tanto de la
presion arterial media y diastélica en EP y AMS (P<0.01). en AMS se
documentd la presencia de forma significativa un alto promedio de

frecuencia cardiaca en comparacién con otros grupos (P<0.05).

Se determiné el dipping nocturno >10% en pacientes con EP en un
52%, 60% con PSP, y 32 % en AMS en comparacion con grupos
controles (P<0.05). En agregado se documentd el decremento de la
frecuencia cardiaca durante la noche en todos los pacientes (P<0.05).
Durante el dia los pacientes presentarios hipotension postprandial
(caida de la presién por encima de 20mmHg posterior al alimento sin
recuperacion a los 60minutos) en todos los pacientes. La ocurrencia
de la regulacién patologica de la presion arterial en los pacientes con
EP, fue totalmente independiente con la escala de Hoehn y Yabhr,
sexo, medicacion, duracién de la enfermedad, sin embargo en PSP y
AMS sucedién lo contrario ya que si se correlaciond mayormente con
la duracion de la enfermedad (<2 afos) con la medicién por DAPA.
(15,16)

Comparacion de DAPA 24hrs y test cardiovasculares autonémicos.
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De acuerdo a la evaluacion cardiovascular realizada a los pacientes
con sindromes extrapiramidales ya descritos previamente, la
evaluacion con DAPA en comparacién con estudios autondémicos
cardiovagales durante la medicién del indice inspiracion/espiracion y
con maniobra de Valsalva, no se logré correlacionar.

La unica correlacién significativa que pudo ser demostrada en este
estudio es que el 74% de los pacientes con incremento paraddjico de
la presion arterial nocturna demostrada con HO mediante estudio de
mesa inclinada, solo 11% sin HO demuestran una relaciéon inversa
del comportamiento diurno-nocturno de la presion arterial (P<0.005).
Los cambios maximos de los cambios de la presion arterial fueron
correlacionados con cambios nocturnos por DAPA.

Los pacientes con HO y sin caida nocturna de la presién arterial
mediante DAPA 24hrs se asociaron con mayores eventos
correlacionados de hipotension postprandial, la cual fue documentado

en todos los pacientes (P<0.01)

La medicion con DAPA24hrs en conjunto con pruebas autonomicas
cardiovasculares, la mayoria de los pacientes con incremento
nocturno de la presion arterial sufren HO. Esta falla en la caida
nocturna fue correlacionada con falla autonémica (P<0.001). Como
previamente se describe en el estudio, la hipotensién postprandial fue
documentado en todos los pacientes.

En los estudios autondmicos cabe destacar que la presion arterial
mediante la prueba de mesa inclinada y DAPA 24hrs hay cambios
relativos de la presiéon nocturna sobre todo la sistdlica y cambios
méaximos en prueba de mesa inclinada en todos los pacientes. (16)
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Mortalidad por disautonomia cardivoascular en EP

La mortalidad de los pacientes con EP es el doble en comparacion
con individuos sanos por edad y sexo. Ben-Shlomo and Marmot
demostraron que a lo largo del seguimiento de estos pacientes a 20
anos hay incremento de la isquemia cardiaca la cual correlaciona con
muerte de origen cardiovascular.

Esta mortalidad ha sido demostrada en asociacioén con otros factores
entre ellos el descontrol de la presion arterial, sobre todo
fisiopatoldgicamente  correlacionado  con las  alteraciones

cardiovasculares existentes en los pacientes con EP. (17)

La falla en |la caida cardiovascular se correlaciona con
morbimortalidad. De los mecanismos involucrados ya descritos
previamente el involucro de los reflejos cardio vasculares (baroreflejo)
y regulacién circadiana de la presion arterial son responsables de

estos desenlaces fatales.

En poblacién general, la relacion entre la disautonomia
cardiovascular y mortalidad se deben a incremento en la
susceptibilidad a la presencia de arritmias ventriculares.

En modelos experimentales, la estimulacidén del nervio vago protege
al corazén de la presencia de arritmias. En particular, la actividad en
reposo de las neuronas del nucleo dorsal del vago, en modelos de

ratas, con sinucleina deficiente estan asociadas a desencadenar la
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presencia de arritmias ventriculares y con el prolongamiento del
segmento QT, el cual es un factor de riesgo para arritmias.

En muchas de las instancias, la muerte subita asociada a la
presencia de arritmias en la poblacién en general, se asocia a varios
detonantes, entre ellos el ejercicio, suefo, administracion de
sustancias, estrés emocional, crisis convulsivas y disfunciéon
respiratoria. (17,18)

La muerte subita es considerable pero no universal en pacientes con
Enfermedad de Parkinson, sin embargo es apropiado considerar que
la disregulacion autonomica cardiovascular esta asociada como un
factor aditivo en los pacientes para el desarrollo de eventos
cardiovasculares como la presencia de arritmias ventriculares .
Mediante la determinacion de las pruebas autonémicas en pacientes
con reciente diagnéstico de Enfermedad de Parkinson, Strano et al.
Confirmé que la disautonomia cardiovascular ocurre desde etapas
tempranas de la enfermedad.

En conclusién podemos definir que los pacientes con HO asi como
con hipertensién supina (presente hasta en el 48% de los casos)
ambas estan directamente relacionadas e inversamente a la pérdida
de la ganancia del sistema baroreflejo.

Las cifras que se han determinado finalmente como factor de riesgo
cardiovascular son cifras por encima de >150/90mmHg que se asocia
a complicaciones cardiacas entre ellas hipertrofia ventricular
izquierda, falla cardiaca congestiva, fibrilacion auricular y finalmente

a otros desenlaces como infartos cerebrales y cardiacos.
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Finalmente el mecanismo de la hipertensién supina en asociacion
con EP e HO es desconocida. Tal vez relacionado a los incrementos
del flujo simpatico debido a la denervacion cardiaca y extracardiaca y

pérdida de la regulacién del sistema baroreflejo. (18,19)

Manejo de la HO + Hipertensién supina (HS)

La HO e HS posen diversos cambios clinicos, y acorde a los médicos
clinicos se divide el manejo para fortalecer el equilibrio entre HO e
HS.

El uso de monitoreo no invasivo, DAPA 24hrs es un estudio seguro
recomendado para identificar el mecanismo prevalente en el
pacientes, midiendo de forma ambulatoria las variaciones de la
presion arterial durante el dia.

Para el manejo de la HO el gol terapéutico no es reducir la magnitud
de la caida de la presién arterial a la bipedestacion sin embargo si
proveer un manejo para aminorar los sintomas. Los pacientes con
HO + HS a menudo pueden tolerar largos decrementos de la presion
arterial sin sintomas.

La hipotension por el ortostatismo debe manejarse mediante técnicas
no farmacoldgicas. Deben de recibir orientacion como el percibir
pequefas ingestas de alimento o liquidos y evitar de forma abrupta
los cambios de posicion asi como mantener largos periodos en

bipedestacion. (20)
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Otras medidas son el uso de medias elasticas que ocasionan
compresion del sistema venoso superficial y profundo con incremento

en el retorno venoso.

Como se menciona previamente, el uso de farmacos dopaminérgicos
no debera suspenderse ya que no hay correlacién o asociacion con
HO a exepcién solo de algunos farmacos sin inhibidores de
carboxilasas séricas que permiten la interacion de la dopamina con

receptores periféricos.

Cuando no es suficiente el tratamiento primario, se opta por agregar
medicamentos que mejoran la sintomatologia en pacientes con
HO+EP. Los farmacos mas usados son los agonistas adrenales entre

ellos, midrodina y doxidropa como alternativa.

En coexistencia de HO + HS el uso de los farmacos previos se tiene
mayor ventaja por sus vidas medias cortas y dependiendo de la
presentacién clinica de los sintomas a lo largo del dia se puede

ajustar evitando el efecto negativo en la presion nocturna.

En casos severos se utilizan otros farmacos como alternativas como
fludrocortisona, desmopresina, octreotide, metilfenidato o yohimbina
los cuales por sus mecanismos de accion y farmacocinética pueden
ocasionar mayor compromiso en la presion arterial a lo largo del dia

en especial por las noches.



Cuando se presenta la HS se debera actuar de acuerdo a los
sintomas reportados por el paciente. Las medidas generales son en
esencial elevar la cabecera (30°); usualmente no es mas efectivo
para reducir la presion arterial debajo de 150/90mmHg y el uso de

antihipertensivos son necesarios.

Estos farmacos deberan tener mejor perfil farmacodiamico y
farmacocinéticos adecuados para el pacientes (vidas medias cortas
por ejemplo). Dentro de ellos se encuentra enalapril o captopril
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina) ¢ losartan
(inhibidor de receptores de angiotensina) como otra posibilidad. Otra
alternativa son parches de nitroglicerina cuando el resto del

tratamiento no ha sido efectivo. (20,21)
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JUSTIFICACION

De corroborar la correlacion bajo hipotesis entre alteraciones
autondmicas y cardiovasculares, se avanzaria en el camino para
esclarecer las repercusiones que las alteraciones autondmicas tienen
sobre otras funciones organicas en la EP. Descubrir una correlacion
positiva entre la HO, HS y la pérdida de la caida nocturna de la
presion arterial con alteraciones cardiovasculares permitiria el
perfeccionamiento de las estrategias de tratamiento en EP. Asi, el fin
ultimo de la investigacion propuesta es que, con sus resultados, se
puedan proponer medidas de prevencion de alteraciones
cardiovasculares relacionadas a las alteraciones autondmicas en

pacientes con EP.



Asimismo, se espera que, con los resultados que se obtengan de la
indagacion propuesta mediante este protocolo, se pueda dar pie a la
continuidad de trabajos de investigacidon que indaguen de manera
mas profunda en los mecanismo fisiopatoldgicos responsables de las

alteraciones autondmicas en el transcurso evolutivo de la enfermedad.



CAPITULO IV.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de una investigacién de tipo basico y nivel correlacional.

Estudio transversal analitico, cuantitativo, retrolectivo.

Se trabajara dos muestras: con alteraciones y sin alteraciones

Se excluiran pacientes con antecedentes cardiovasculares previos al
diagnéstico de la Enfermedad de Parkinson.

El analisis considerara grupos de acuerdo con el tiempo de evolucion
del Parkinson divididos por cuartilas.

Se pretende eliminar sesgos.

El procedimiento se explica en la siguiente figura:

Se captan los pacientes de Se aplica cuestiopario
la clinica de trastornos del i . > basal y serevisa
movimiento con i ipa Se EXP]‘CE} protocolo

diagnéstico de EP y se firma el expediente médico

y . s
mediante uso de ECHOS enun dia de la Lo;:fx:;::;e;‘to [anteCEdentes
CLINIC (cumpliendo semana . : médicos y estudios de

gabinete)

criterios de inclusién)

Realizacién de
pruebas autonémicas

-Mesa inclinada

‘Toma de presién arterial en
reposo, deciibito y bipedestacién a
los3n

Realizacion de
ecocardiograma N o
a2 . xplor neral (auscultacién
transtoracico. -.Colocacién de Holter diaca)
-Colocacién de MAPA P DSPDRSS Hochy Yane
(monitoreo
ambulatorio de la
presién arterial)

-Test de Valsalva




En primera instancia se buscara en la base de datos del Instituto,
mediante la aplicacion ECHOS CLINICS, los pacientes citados a la
consulta de Parkinson en clinica de trastornos del movimiento y
mediante revisidbn de notas de ingreso, historia clinica y evolucién
subsecuente, se tomaran datos como el tiempo de evolucion y
diagnostico de la EP, comorbilidades, etc y se tomaran los datos del
paciente, en especial contacto telefénico, mediante el cual nos
comunicamos, explicamos el motivo de la llamada en especial la
invitacién a participar al protocolo y se cita al paciente de acuerdo a

su tiempo disponible.

A todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion del

estudio se realizaran las siguientes etapas durante el protocolo:

ETAPA |

A)Entrevista.

1.-Entrevista inicial donde se le explicara el objetivo de Ia
investigacion asi como firma del consentimiento informado

2.-Se realizara a todos los pacientes un cuestionario validado (ver el
numeral 24), el cual sera aplicado por el médico residente de
neurologia auxiliado por un médico pasante de servicio social,
previamente informados del protocolo.

B)Evaluacion de la presion arterial

3.-Se realizara prueba de ortostatismo, el cual consiste en:

I)Se coloca al paciente en decubito supino tras reposo de 5 minutos y
se procede a la toma de la presiéon arterial con brazalete y



estetoscopio tanto en decubito supino como en bipedestacion a los 3
min (sin previa toma de cafeina, levodopa o sustancias
energetizantes)

Il) Se determinara si existe hipotension ortostatica, definida como
caida de la presion arterial sistélica de igual o mayor a 20mmHg y
10mmHg de la presion diastdlica final.

4.-Se determinara si existe hipertension en supino como sigue:

[) En la exploracion, se tomara lectura de la presion arterial con el uso
de un baumandmetro de brazo con el paciente en posicion decubito-
supino, tras cinco minutos de reposo, sin toma de levodopa y
farmacos antihipertensivos (incluidos B-bloqueadores) en las 12
horas precedentes (se tomara como “presente” si hay ocurrencia de
elevacion de la presién arterial sistémica por encima de 140/90mm
Hg).

C)Exploracion general y Neuroldgica

5.-Se realizara exploraciéon general con enfoque en la regién
precordial para obtener los siguientes datos:

I) Se buscaran a la exploracion de los focos de auscultaciéon cardiaca
para determinar mediante el uso de la campana del estetoscopio, la
presencia de tercer ruido patolégico (sonido de baja frecuencia, por lo
general escuchado 120 a 160 milisegundos después del sonido de
cierre de la valvula adrtica, en decubito semilateral izquierdo).
IhIntencionadamente se determinara la presencia de arritmias (Ej.
contracciones prematuras o pérdida del ritmo normal cardiaco)

[Il) Se determinara la presencia de ingurgitacion yugular, colocando al

paciente en decubito supino con lateralizacion de la cabeza y



visualizando a nivel del esternocleidomastoideo la presencia del
mismo.

6) Se determinara a la exploracion fisica si hay edema de las
extremidades mediante la presion sobre los tejidos blandos a nivel de

la region bimaleolar.

ETAPA Il (SEGUNDA CITA) 1hr

1)Se realizaran las pruebas autonémicas correspondientes, como se

describe a continuacion:

I) Se realizard prueba de mesa inclinada (Tilt) El cual consiste en
colocar al paciente en una mesa con capacidad para elevarse
diversos grados donde se realiza la inclinacion a 60-70 grados por un
periodo de 20 minutos (manteniendo inicialmente al paciente con 4
horas de ayuno, sin toma de levodopa y farmacos antihipertensivos
(incluidos B-bloqueadores) en las 12 horas precedentes, en decubito
supino durante 20 minutos, canalizado con solucion glucosada al 5%
y con monitorizaciéon de la frecuencia cardiaca y presion arterial), se
mide nuevamente frecuencia cardiaca y presion arterial. Los

resultados de la prueba se expresaran en 3 tipos de respuesta:

I)Se realizara prueba de variabilidad de la frecuencia cardiaca y
determinacion de indice de Valsalva; EI primer estudio con
monitorizacion electrocardiografica en reposo y posteriormente en
bipedestacidon obteniendo como resultado si hay o no variabilidad de

la frecuencia cardiaca (variacion de la frecuencia del latido cardiaco



durante un Intervalo de tiempo definido) y segundo, determinacion del
indice de Valsalva (cociente de la frecuencia cardiaca maxima
durante la fase tres o de maximo esfuerzo y la frecuencia cardiaca
minima durante la fase cuatro o de liberacién, considerando el valor
normal un indice mayor o igual a 1.38.).

lI)Se evaluara la respuesta simpatica de la piel mediante el uso de
Sudoscan para determinar si hay dafio en fibras nerviosas delgadas,
que dara como resultado si hay o no respuesta sudomotora
(respuesta simpatica)

IV)Se colocara dispositivo holter para realizar la monitorizacion
cardiaca durante 24horas para determinar la presencia de arritmias
cardiacas (fibrilacion auricular por Ej).

V)Se colocara dispositivo de monitorizacion de la presién arterial
ambulatoria durante 24hrs (MAPA-24hrs), el cual se pretende indagar
la presencia de pérdida de la caida nocturna de la presion arterial
(pérdida de la caida del 20% de la presién arterial media promediada
al dia) asi como hipertensién nocturna.

VI)Se revisara electrocardiograma de 12 derivaciones realizado
previamente como parte inicial de la valoracion por Medicina Interna
del Instituto, previa valoracion neurolégica.

Se determinara la presencia de las siguientes alteraciones
cardiovasculares:

-Hipertrofia ventricular izquierda: calculando indice de Sokolow-Lyon
(sumando de la onda S en V1 y onda R en V5 o V6) y determinando
un valor mayor o igual a 35mm como patoldgico.

-Necrosis miocardica: Documentacién de ondas “q” patoldgicas

utilizando electrocardiograma



(ondas q en V1,V3, V4 y V6 si mayor de 0.04 seg. de ancho, mayor
de 2 mm de profundidad o mas de un 25% de la onda R)

ETAPA Il (TERCERA CITA) 1hr

1)En un tercer momento se realizara estudio de ecocardiografia
determinando lo siguiente:

a)Documentar datos de crecimiento en la masa miocardicas
(hipertrofia ventricular), siendo un valor mayor de 256gr en hombres y
mayor o igual a 166gr en mujeres.

b)Se documentara datos de disfuncién diastolica o sistdlica asi como
su gravedad

c)Se determinara la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
(FEVI1%) siendo menor de 50% como valor de insuficiencia.

d)Se determinaran alteraciones de la movilidad de la pared septal o

defectos cinéticos del ventriculo izquierdo.



Resultados preliminares. 2 de 3 pacientes manifestaron AA como
HO, pérdida del overshoot en Tilt test, 1 con PCNPA y ausencia
RSMP; De las AC, 1 paciente con Bigeminismo ventricular y 2 con
HVI. Conclusiones preliminares. Continia acualmente el

reclutamiento de todos los pacientes.
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ANEXOS

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

Cuestionario para la recopilacion de datos de campo
“Asociacién de las alteraciones autonémicas y los eventos cardiovasculares en pacientes con Enfermedad de Parkinson
con menos de cinco arios de diagnéstico. Estudio transversal analitico en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricion Dr. Salvador Zubirdn”.

PARTE |
Registro e historia clinica
(Marcar con una X en los recuadros correspondientes)

Nombre: Registro: Eda
d: anos Sexo:H M Teléfono:

1.-Antecedentes en relaciéon con la Enfermedad de Parkinson:
a)¢,Cuando inicié con los sintomas de la enfermedad de Parkinson? (lentitud del
movimiento, temblor, rigidez de la extremidad o extremidades)
Anos: Meses:
b)¢ Cuando se le hizo el diagndstico de la Enfermedad de Parkinson? (diagnéstico
realizado por Neurdlogo clinico 6 neurdlogo especialista en trastornos del
movimiento).
Anos Meses:
c¢)¢ Actualmente toma medicamentos para tratar la enfermedad?

Sl NO

Si su respuesta es si, ¢ que medicamento 6 medicamentos toma?

b).-En caso de ser Levodopa ¢ Levodopa en combinacién con otros farmacos

(Benzeracida, Carbidopa, etc), ¢ A qué hora fue la uUltima toma de la misma?

Dias:___ Horas: minutos:

i)¢, Toma algun otro medicamento?, si su respuesta es si, mencionar cual 6 cuales
Sl NO



ii)¢, Cual es el MDS-UPDRS global del paciente al diagndstico de la enfermedad?
(llenado por el médico) (0-199)

puntos
iii)¢, Qué grado de afeccion presento el paciente al diagndstico de la enfermedad,

de acuerdo a la escala Hoehn y Yahr? (llenado por el médico)

iiii)¢ EI paciente presenta afeccidn cognitiva por escala minimental score
(<24puntos) desde el diagnéstico de la enfermedad? (llenado por el médico)
Sl NO
2.Sintomatologia asociada a presencia de ortostatismo:
a)¢ Ha tenido cefalea o dolor de cabeza al levantarse por las mafianas?
Sl NO (si es negativo pasar a la siguiente pregunta, b)
i)Primera vez que se presento la cefalea:

Afos Meses Semanas dias

i)Ultima vez que se presentd la cefalea:

Afos Meses Semanas dias

iii)¢, Qué tan intenso ha sido el dolor de cabeza o cefalea en la escala visual

analoga (Ej. 1-sin dolor, 10 méaxima dolor)

b)¢ Ha tenido sensacidn de caer al mantenerse de pié o inestabilidad al caminar?
Sl NO (si es negativo pasar a la siguiente pregunta, c)
i)Primera vez que se presento la sensacion de caer o inestabilidad

Afos Meses Semanas dias

ii)Ultima vez que se presento la sensacion de caer o inestabiidad

Afos Meses Semanas dias

c)¢,Ha tenido la sensacion de ver manchas luminosas al pararse por la mafiana?
Sl NO (si es negativo pasar a la siguiente pregunta, d)
i)Primera vez que se presentd esta sensacion

Afos Meses Semanas dias




i)Ultima vez que se presentd esta sensacion

Afos Meses Semanas dias

d)¢,Ha tenido pérdida del conocimiento o sensacién de desmayo al pararse por la
mafiana?

S NO (si es negativo pasar a la siguiente pregunta, pase a la siguiente

seccion)
i)Primera vez que se presento pérdida del conocimiento o sensacion de desmayo.

Afos Meses Semanas dias

ii)Ultima vez que se present6 pérdida del conocimiento o sensacién de desmayo.

Afos Meses Semanas dias

3.-Sintomatologia asociada a alteraciones cardiovasculares.
a)¢ Ha acudido en alguna ocasion al servicio de urgencias por sospecha de infarto
agudo del miocardio (Ej, dolor en el pecho)
Sl NO (si es negativo pasar a la siguiente pregunta, b).
i)Primera vez que se presento a urgencias por esta condicion

ARos Meses Semanas dias

ii)Ultima vez que se presento a urgencias por esta condicién

Afos Meses Semanas dias

b)¢Ha tenido sensacién de fatiga al caminar, dificultad para respirar o piernas
hinchadas a lo largo del dia? Si su respuesta es S| mencione cual.

Sl NO (si es negativo pasar a la siguiente pregunta, b).

Si su respuesta fue dificultad para respirar, mencione si tiene alguna caracteristica
como sigue: (marcar con una X una o varias)
Al subir escaleras Al caminar 3 cuadras Al vestirse 6 ponerse el calzado.

Se despierta por la noche por falta de aire.

PARTE Il
Exploracion fisica y neurologica:

a)Toma de signos vitales:




i)TA brazo izquierdo (En decubito supino, con reposo previo de 5 minutos y sin
efectos por la toma de cafeina)
_ | mmHg
ii)FC __ xmin (En decubito supino, con reposo previo de 5 minutos y sin efectos
por la toma de cafeina)
b)Prueba de ortostatismo:
i)TA brazo izquierdo (Colocar de pié y medir posterior a 3 minutos)
_ | mmHg
i)FC ___ xmin (Colocar de pié y medir posterior a 3 minutos)
iii)¢, Presentd Hipotension ortostatica durante la prueba? (caida de la TA mas de
20mmHg de la presion sistolica 6 diastolica mayor de 10mmHg)
Si presento No presento

b)Exploracion del sistema cardiovascular:

i)Presencia de ingurgitacion yugular ( en decubito supino evaluar si hay distensién
de las venas yugulares externar)
Si presentoé No presentoé
ii)¢ Presenta tercer ruido patoldgico a nivel de los focos de auscultacion cardiaca?
Si presento No presento
ii)¢Presenta edema simétrico de las extremidades inferiores o edema
generalizado?
Si presento No presento
iiii) ¢ Presenta ruidos cardiacos arritmicos?
Si presenté No presenté
c)Exploracién Neurolégica:
a)MDS-UPDRS global del paciente en su ultima consulta (0-199): _

b)Grado de afeccion de la enfermedad de acuerdo a la escala Hoehn y Yahr en su

ultima consulta (1-5):
c)Presenta afeccion cognoscitiva de acuerdo a la escala mini-mental (<24pts)

Si presenta No presenta

PARTE lll. (Datos del expediente médico)




1)Revision de electrocardiograma (ECG) para documentar hipertrofia ventricular
izquierda ,necrosis miocardica y presencia de arritmia)
a)indice de Sokolow-Lyon, >35mm (sumando de la onda S en V1 y onda R en V5
o V6)
Sipresenta  No presenta
b)¢ Presenta ondas Q patolégicas? (ondas q en V1,V3, V4 y V6 si mayor de 0.04
seg. de ancho, mayor de 2 mm de profundidad o mas de un 25% de la onda R)
Sipresenta  No presenta
c)¢ Presenta algun tipo de arritmia cardiaca? (fibrilacién auricular, fluter auricular,
taquicardia sinusal 6 bloqueo auriculo-ventricular, QT prolongado) si presenta
alguna de ella, mencione cual.

Sipresenta  No presenta

2)Revision de estudio de ecocardiograma transtoracico (para documentar
hipertrofia ventricular izquierda, disfuncion sistélica y diastolica asi como fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo <50%, FEV1%)
a)¢ Hay datos de hipertrofia ventricular izquierda? (medicién de masa ventricular
izquierda >259gr en hombres 6 >166gr en mujeres)

Sipresenta  No presenta
b)¢ Presenta datos de disfuncion miocardica? (sistélica o diastélica), si presenta,
mencione cual y su gravedad.

Sipresenta  No presenta

c)¢ Presenta FEVI menor del 50%?

Sipresenta  No presenta
d)Presenta alguna alteracion adicional en el estudio. (Si presenta mencionar cual o
cuales)

Sipresenta No presenta

3) Revision de estudio Holter (monitorizacion cardiaca ambulatoria del 24hrs)

a)¢ Presenta algun tipo de arritmia cardiaca? ((fibrilacion auricular, fluter auricular,



taquicardia sinusal ¢ bloqueo auriculo-ventricular) si presenta alguna de ella,
mencione cual.

Sipresenta  No presenta

4)Revision de estudio MAPA-24hrs (monitoreo ambulatorio de la presion arterial)
a)¢,Hay evidencia hipertension nocturna? (cifras de presion arterial sistémica
>140/90mmHg durante la noche), si presenta, mencione la cifra maxima de
presion arterial.

Sipresenta  No presenta

b)¢sHay evidencia de no haber caida nocturna de la presion arterial sistémica por
la noche ( no hay caida del 20% de la presion arterial media promedio a las 8pm)
Sipresenta  No presenta (patolégico)
5)Revision de estudios de la funcion autonémica cardiovascular:
a)Prueba de mesa inclinada:
i)¢,Hay evidencia de sincope durante el estudio?
Sipresentd  No presenté
b)Prueba de variabilidad de la frecuencia cardiaca y respuesta simpatica de la piel:
i)¢, Hubo variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la prueba? (medicion de la
FC maxima y minima a la bipedestacion)
Sipresentd  No presentd
ii)Al realizar el indice de Valsalva, ¢se obtuvo un valor menor de 1.387? (cociente
de la frecuencia cardiaca maxima durante la fase tres o0 de maximo esfuerzo y la
frecuencia cardiaca minima durante la fase cuatro o de liberacion)
Sipresentdé  No presentd
iilMediante la aplicacion de sudoscan, ¢hubo respuesta sudomotora?.
Sipresentd  No presentd
iiii) ¢ Hubo Afeccion de las 4 extremidades de forma simétrica?

Si presentod No presentd




Manual de variables.

Variable Di i0 Definicion teérica D icion op Valores Cadigo | Escala
Alteraciones Fosfenos Sensacion visual de En la entrevista el paciente da Ocurrencia de Se presenta 2 Nominal
autonémicas ver manchas cuenta de la presencia de estos | fenémenos No se presenta 1
(V.I) luminosas causado fenémenos visuales al pararse. | visuales desde el
por estimulacion diagnéstico de la
mecanica, eléctrica o enfermedad y a lo
magnética de la retina largo de la
o corteza visual. evolucién.
Primera vez en que | Afios - Escalar
se presento el Meses - Escalar
evento
Semanas - Escalar
Ultima vez en que | Afos - Escalar
se presento el Meses - Escalar
evento
Semanas - Escalar
Cefalea Dolor de cabeza En la entrevista da cuenta de Ocurrencia de Se presenta 2 Nominal
intenso y persistente dolor de cabeza en los dolor de cabeza al | No se presenta 1
que va acompafiado primeros segundos al pararse, desde el
de sensacion de mantenerse de pie diagndstico de la
pesadez. enfermedad y a lo
largo de la
evolucion.
Intensidad del Sin dolor (1) - - Escalar
dolor de cabeza Maximo dolor (10)
presentado medido
através de la
Escala Visual-
Anéloga del dolor
(EVA)
Primera vez en que | Afios - Escalar
se presento el Meses - Escalar
evento
Semanas - Escalar
Ultima vez en que Afos - Escalar
se presento el Meses - Escalar
evento
Semanas - Escalar
Hipertension Elevacion de la En la exploracién, se toma Ocurrencia de Se presenta 2 Nominal
supina presion arterial en lectura de la presion arterial elevacion de la No se presenta 1
posicion en decubito- con el uso de un presion arterial
supino. baumandmetro de brazo con el | sistémica por
paciente en posicién decubito- encima de
supino, tras 5 minutos de 140/90mm Hg.
reposo.
Pérdida de la Pérdida de la Previo a la intervencion, Presion arterial en Se presenta 2 Nominal
caida disminucion fisiolégica | mediante la colocacion de un un limite No se presenta 1
nocturna de la | de la presion arterial bumandmetro, durante 24 equivalente al 20%
presion sistémica durante la horas se monitorearan las de la presion
arterial noche. cifras de presién arterial sistolica 0 10% de
durante el dia, con especial la presion
atencién a las cifras nocturnas. | diastdlica.
Hipotension Caida de la presion Durante la exploracion, se Presién arterial Se presenta 2 Nominal
ortostatica. arterial sistdlica tras la | determinara la presencia de sistdlica mas de No se presenta 1
bipedestacion. hipotension ortostatica 20mm Hg o
evaluando la presion arterial a diastélica mayor de
los 3 minutos de bipedestacion 10mm Hg a los 3
con ayuda de un minutos de
baumanémetro. bipedestacion.
indice de Es el cociente de la Durante la exploracion, al Presencia de un 21.38 (normal) 2 Nominal
Valsalva frecuencia cardiaca realizar la prueba autonémica indice de Valsalva | <1.38 (patoldgico) 1

méaxima durante la
fase tres o de maximo
esfuerzoy la
frecuencia cardiaca
minima durante la
fase cuatro o de
liberacion,
considerando el valor
normal un indice
mayor o igual a 1.38.

durante la mecanica
respiratoria, se obtiene un
indice de Valsalva menor a
1.38.

menor de




Sincope Pérdida transitoria del | Durante la intervencion, al Respuesta a la Respuesta mixta o 3 Nominal
estado de alerta realizar la prueba autonémica prueba autonémica | tipo 1 (presion
ocasionada por la de mesa inclinada a 60-70 de mesa inclinada. | sistdlica menor o
caida de la presién grados por un periodo de 20 igual a 70mm Hg que
arterial que origina minutos (manteniendo precede a
disminucion del flujo inicialmente al paciente con 4 disminucion de la
sanguineo cerebral, horas de ayuno en decubito frecuencia cardiaca
por perdida del reflejo | supino durante 20 minutos, mas de 10% y no
baroreceptor (reflejo canalizado con solucién menos de 40 latidos
simpatico). glucosada al 5% y con por minuto por mas 2
monitorizacion de la frecuencia de 10 segundos)
cardiaca y presion arterial), se
mide nuevamente frecuencia Respuesta
cardiaca y presion arterial, asi cardioinhibitoria o
como la presencia de sincope. tipo 2 (la frecuencia
cardiaca disminuye a
menos de 40latidos
por minuto por mas
de 10 segundos o 1
asistolia por mas de
3 segundos
Respuesta
vasodepresora o tipo
3 (caracterizada por
caida de la presion
arterial mas de un
20% o 30mmHg de
la presion arterial
sistélica, sin variar la
frecuencia cardiaca o
disminucion de
menos de 10%)
Variabilidad Variacion Durante la intervencion, al Variabilidad de la Varia 2 Nominal
dela de la frecuencia del realizar la prueba autonémica frecuencia No varia 1
frecuencia latido cardiaco de medicién de la frecuencia cardiaca
cardiaca durante un cardiaca en reposo y posterior postprueba al
intervalo de tiempo a la bipedestacion, se medira el | diagndstico de la
definido incide de la frecuencia cardiaca | enfermedad.
(milisegundos). maxima y minima mediante
monitorizacion
electrocardiografica y se
determinara si hay o no
variacion.
Respuesta Ausencia de Durante la intervencion, se Respuesta cutanea | Responde 2 Nominal
simpatica de respuesta piloerectora | colocan electrodos en la piel de | simpatica en la No responde 1
la piel y sudomotora durante | manos y pies (activo y prueba.
la estimulacion referencia), se dan repetidos
nerviosa. estimulos eléctricos en la
superficie a intervalos de 1
minuto y se determinan las
latencias y amplitud.
Alteraciones Infarto agudo | Lesion del musculo En la entrevista el paciente nos | Presencia de Se presentd 2 nominal
cardiovasculares | del miocardio | cardiaco por falla en el | documentara si acudié al infarto agudo del
(V.D) aporte de oxigeno servicio de urgencias por miocardio al inicio | No se present6 1
debido a obstruccion cuadro de infarto agudo del de la enfermedad o
de una o varias miocardio o angina de pecho durante la
arterias de la evolucion.
circulacion coronaria. Primera vez en que | Afios - Escalar
se presento el
evento Meses - Escalar
Semanas - Escalar
Ultima vez en que | Afos - Escalar
se presento el Meses - Escalar
evento
Semanas - Escalar
Hipertrofia incremento de la masa | Documentacién de hipertrofia indice de Sokolow- | 235mm (patolégico) 2 Nominal
ventricular miocardica del ventricular izquierda utilizando | Lyon <35mm (normal) 1
izquierda ventriculo izquierdo electrocardiograma (sumando
delaonda SenV1yondaRen
V5 0 V6).
Documentacion de hipertrofia G/V: relacion del 23.0 (patoldgico) 2 Nominal
ventricular izquierda utilizando | grosor <3.0 (normal) 1
ecocardiograma telediastolico de la
pared posterior del
ventriculo izquierdo
dividido entre el
radio de la
dimension
diastdlica final.
Masa ventricular >215 grs. 2 Nominal
izquierda. (patoldgico)
<215 grs. (normal) 1




Necrosis Muerte del tejido Documentacién de ondas q Presencia de 20.04 seg nominal
miocardica miocardico debido a la | patolégicas utilizando ondas Q (patolégico)
falta del electrocardiograma patolégicas
restablecimiento de la | (ondas q en V1,V3, V4 y V6 si <0.04seg (no
circulacion de oxigeno | mayor de 0.04 seg. de ancho, patoldgico)
al tejido de forma mayor de 2 mm de profundidad
prolongada. o0 mas de un 25% de la onda
R).
Profundidad de la 22mm de Nominal
onda Q profundidad
<2mm de
profundidad
Porcentaje que 225% de la onda R Nominal
abarca la onda Q o
sobre la onda R <25% de la onda R
Insuficiencia Falla en la Durante la entrevista, se Ocurrencia de Presenta disnea
cardiaca contractilidad del cuestionara la presencia de disnea .
musculo cardiaco para | sintomas clinicos de falla No presenta disnea Nominal
expulsar el volumen cardiaca como disnea, edema
sanguineo efectivo de miembros pélvicos y fatiga. Ocurrencia de Presenta disnea
para mantener una En la exploracién, se disnea paroxistica paroxistica nocturna
adecuada perfusion a | documentara el 3er ruido nocturna
los tejidos. patolégico a nivel del precordio No presenta disnea
o gdema prqgr_esivo de paroxistica nocturna
miembros pelvicos. Magnitud de la Grandes esfuerzos
disnea
Medianos esfuerzos Escalar
Pequefios esfuerzos
Edema de las Se presenta Nominal
extremidades
inferiores No se presenta
Fatiga Se presenta Nominal
No se presenta
Tercer ruido Presente Nominal
patoldgico en el
precordio Ausente
Arritmias Alteracion del ritmo Se documentara arritmia Ocurrencia de Se presenta nominal
cardiacas cardiaco ocasionado mediante la revision de arritmias
por afeccion del monitorizacién Holter previo a No se presenta
sistema de la exploracion.
conduccién del
corazén (nodo
sinoatrial, AV, sistema
de fibras de Purkinje). Fibrilacién auricular | Se presenta Nominal
No se presenta
Fluter auricular Se presenta Nominal
No se presenta
Taquicardia sinusal | Se presenta Nominal

No se presenta




Bloqueo auriculo-
ventricular

Se presenta

No se presenta

Nominal

Perfil

Sexo

Condicién organica,
masculino o femenino

Se colocara el sexo del
paciente durante la aplicacién
del cuestionario.

Sexo

Masculino

Femenino

Nominal

Edad

Tiempo que ha vivido
una persona

Se preguntaré la edad al
momento actual de la entrevista
medida en afios.

Edad

Escalar

Tiempo del
padecimiento

Tiempo de evolucion
desde el
establecimiento de los
sintomas de la
enfermedad.

Se determinara en la entrevista
el tiempo de inicio de los
sintomas de la enfermedad
medido en afios.

Ocurrencia de la
enfermedad

Afios

Escalar

Nivel de
afeccion de la
enfermedad

Grado de afeccion de
la enfermedad por su
extension en el cuerpo
y lo incapacitante que
puede llegar a ser.

Mediante la revisién del
expediente clinico y la
exploracion fisica, se
determinara el grado de
afeccion de la enfermedad
empleando diferentes escalas.

Puntaje obtenido
en la escala Hoehn
y Yahr al
diagnéstico de la
enfermedad

No hay signos de
enfermedad
Enfermedad
exclusivamente
unilateral
Afectacion unilateral
y axial

Afectacion bilateral
sin alteracion del
equilibrio
Afectacion bilateral
con leve
recuperacion en la
prueba de
retropulsion (pull

Afectacion bilateral
leve a moderada;
cierta inestabilidad
postural, pero
fisicamente
independiente
Incapacidad grave;
aun capaz de
caminar o de
permanecer de pie
sin ayuda
Permanece en silla
de ruedas o
encamado si no tiene
ayuda

o

ABRWNN 22O
o

nominal

Puntaje obtenido
en la escala Hoehn
y Yahr actual

No hay signos de
enfermedad
Enfermedad
exclusivamente
unilateral
Afectacion unilateral
y axial

Afectacion bilateral
sin alteracion del
equilibrio
Afectacion bilateral
con leve
recuperacion en la
prueba de
retropulsion (pull
test),

Afectacion bilateral
leve a moderada;
cierta inestabilidad
postural, pero
fisicamente
independiente
Incapacidad grave;
aun capaz de
caminar o de
permanecer de pie
sin ayuda
Permanece en silla
de ruedas o
encamado si no tiene
ayuda

o

ARWNNS 2O
2

nominal

Puntaje en la
escala MDS-
UPDRS al
diagnéstico de la
enfermedad

0-199

Escalar

Puntaje en la
escala MDS-
UPDRS actual

0-199

Escalar

Puntaje del estado
mental o cognitivo

>24 (no patolégico)
<24 (patologico)

BN

Nominal




en la escala
minimental
(Folstein) al
diagndstico de la
enfermedad

Puntaje del estado
mental o cognitivo
en la escala
minimental
(Folstein) actual

>24 (no patoldgico)
<24 (patolégico)

Nominal

Toma de
farmacos

Empleo de farmacos
para el tratamiento de
la enfermedad
destinados a la
correccion del déficit
de dopamina a nivel
centra o estimulo a los
receptores
dopaminérgicos.

Mediante la entrevista se
cuestiona la toma de farmacos
para el tratamiento de la
enfermedad.

Toma actual de
levodopa

Lo toma
no lo toma

Nominal

Tiempo de inicio de
la toma de
levodopa

Meses

Escalar

Toma actual de
farmacos agonistas
dopaminérgicos
(Pramipexol,
pergilide,

rotigotina,
bromocriptina)

Lo toma
No lo toma

Nominal

Tiempo de inicio de
la toma de
farmacos agonistas
dopaminérgicos

Meses

Escalar

Estado

On
Off

Nominal
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