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Manifestaciones cardiovasculares de la enfermedad de Parkinson:
revision de la literatura

Cardiovascular manifestations of Parkinson’s disease: literature review
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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas prevalente en el mundo, y sus
manifestaciones cardinales son la bradicinesia, el temblor y la rigidez. Aunque ha sido considerado un trastorno
motor, actualmente se considera como un trastorno neurolégico complejo que afecta diferentes sistemas, por lo
que genera manifestaciones motoras y no motoras variadas, ademas de manifestaciones autonémicas sistémicas.
Las manifestaciones cardiovasculares en pacientes con enfermedad de Parkinson son frecuentes y, ademas,
provocan un gran impacto sobre la calidad de vida. A continuacion, se realiza una revisién narrativa de las prin-
cipales manifestaciones cardiovasculares de la enfermedad de Parkinson, y de sus mecanismos fisiopatolégicos.

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Parkinson, disautonomia, hipotension ortostatica, falla cardiaca, hiper-
tension (DeCS).

SUMMARY

Parkinson’s disease is the second most prevalent neurodegenerative disease in the world and is characterized by
bradykinesia, tremor, rigidity, and postural instability. Although it has been considered as a motor system disease,
it is currently considered as a complex neurological disease with different motor, non-motor, and autonomic
manifestations. Cardiovascular manifestations in patients with Parkinson’s disease are frequent and they have
a great impact on quality of life. This article seeks to carry out a narrative review of the pathophysiological
mechanisms and the main cardiovascular clinical manifestations in patients with Parkinson’s disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo tras-
torno neurodegenerativo mas frecuente en el mundo (1).
La primera descripcién de este trastorno fue realizada por
el médico britanico James Parkinson en una monografia
publicada en 1817, titulada An Essay on the Shaking Palsy
(2). En esta descripcion inicial, algunas manifestaciones no
motoras, incluyendo la disautonomia, fueron reconocidas
y destacadas (3); sin embargo, las manifestaciones motoras
fueron las que recibieron mayor atencién por la comunidad
médica y, desde entonces, estas han sido consideradas cen-
trales en el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad (1).

En las dltimas décadas, se ha puesto mayor atenciéon
a las manifestaciones no motoras de la EP (4). Estas son
numerosas y vatiadas, y reflejan los procesos fisiopatolégicos
subyacentes que no solo involucran los nucleos basales, sino
también otras estructuras anatémicas o funcionalmente
asociadas (4-0). En la actualidad, se considera que las
manifestaciones no motoras son una importante fuente
de morbimortalidad asociada a la EP, e incluso pueden
preceder en afios o décadas a las manifestaciones motoras
(4-9). Entre estas manifestaciones, las mas frecuentes se
relacionan con alteraciones gastrointestinales, del suefio,
olfatorias, autonémicas y neuropsiquidtricas (4-9).

Algunos estudios sobre la influencia de factores genéti-
cos y ambientales en la aparicién de la EP llevaron al reco-
nocimiento de una posible asociacién entre este trastorno y
comorbilidades cardiovasculares (10,11). Ademas, estudios
imaginolégicos y funcionales han demostrado la existencia
de denervacién cardiaca y disfuncién del sistema nervioso
auténomo, incluso en fases tempranas de la enfermedad,
contrario a lo descrito en otros tipos de parkinsonismo
(12,13). La evidencia sobre esta potencial asociacién pro-
viene de estudios observacionales de tipo transversal y de
estudios retrospectivos, por lo que no hay evidencia sélida
de relacion causal (10).

A continuacion, se realiza una descripcién de la literatura
reciente sobre esta potencial asociacion entre manifestacio-
nes cardiovasculares y EP.

FISIOPATOLOGIA

Las manifestaciones cardiovasculares no son solo el
producto de la alteracién de la funcién cardfaca sino tam-
bién de alteraciones del sistema vascular y, en particular,
de la disfuncién del sistema nervioso auténomo (4,12,14).
En algunos estudios histopatolégicos se han observado
cuerpos de Lewy e inclusiones de a-sinucleina (marcadores
caracteristicos de la EP) en regiones centrales y periféricas
del sistema nervioso auténomo tales como el hipotalamo,
las astas intermediolaterales de la médula espinal, el nicleo
dorsal motor del vago, asi como en los ganglios simpaticos,

el sistema nervioso entérico y los plexos periféricos (14-16).
Ademas, en estudios imagenolégicos y funcionales se ha
demostrado denervacion simpatica y parasimpatica cardfaca
en pacientes con EP (12,13).

Numerosos mecanismos han sido implicados en la
convergencia de comorbilidades cardiovasculares y el riesgo
de desarrollo y progresién de la EP (11). Entre estos, se
incluyen las alteraciones en el metabolismo de la glucosa,
los lipidos y el colesterol, y procesos inflamatorios secun-
darios (11). En una cohorte de pacientes con EP en etapas
tempranas, se observo que la velocidad de progresion de la
enfermedad fue mayor en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular, alteracién en el metabolismo de la glucosa,
niveles altos de acido urico o fenémenos inflamatorios
(17). En otro estudio se encontré que los pacientes con
EP tienen mayores niveles plasmaticos de lipoproteina de
baja densidad (LDL) oxidada que los controles (18). La
acumulacién de esfingolipidos también puede afectar la
funcién mitocondrial y del reticulo endoplasmatico (19).
Mutaciones en genes como el SMPD1 y el GBA, ambos
implicados en el metabolismo de esfingolipidos y ceramidas,
han sido asociados con el desarrollo de la EP, segtin parece,
por la modificacién en la expresion de la a-sinucleina (20-
22). El cerebro humano consume alrededor del 25 % del
total del oxigeno corporal, lo cual, sumado a la abundancia
de mitocondrias y hierro en las neuronas dopaminérgicas,
aumenta la formacién de radicales libres de oxigeno y la
susceptibilidad al dafio por estrés oxidativo (23).

Sin embargo, en algunos estudios se ha encontrado
hallazgos contradictorios; por ejemplo, que los mayores
niveles plasmaticos de colesterol se asocian con menor
prevalencia de la EP, menor progresion de la enfermedad,
mejor desempefio motor y cognitivo, y retraso en la edad
de inicio de esta enfermedad (24,25). Ademas, el colesterol
cerebral es producido principalmente dentro del sistema
nervioso por los astrocitos, y el paso del colesterol a través
de la barrera hematoencefalica es limitado (24,25).

Productos asociados con fendémenos inflamatorios, tales
como la proteina C reactiva, estan elevados en pacientes
con enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus y EP (26).
Es posible que estos fenémenos provoquen la activaciéon
del complemento, mecanismos de apoptosis, inhibicién
de la enzima 6xido nitrico sintetasa, activaciéon de células
vasculares y reclutamiento de monocitos, ademas de la acu-
mulacién de lipidos, trombosis y formacién de citoquinas
proinflamatorias (26).

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES

Se estima que los pacientes con EP tienen dos veces
mas riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares
y mayor riesgo de morir a causa de estas en comparacion
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a la poblacién general (27). Ademas, la disautonomia ha
mostrado asociacion consistente con deterioro de la calidad
de vida y de la funcién cognitiva, asi como mayor riesgo
de caidas (28). Algunas manifestaciones cardiovasculares
pueden aparecer en etapas tempranas de la enfermedad,
mientras que otras son mds frecuentes en etapas tardias
(29). A continuacion, se hara una breve descripcion de las
manifestaciones mas frecuentes.

Hipotension ortostatica (HO): es definida como la dis-
minucion de la presion arterial sistolica 2 20 milimetros de
mercurio (mmHg) o de la presion arterial diastélica = 10
mmHg, tras pasar de posicién supino a bipedestacion. Han
sido descritas dos formas de HO; la clasica y la transitoria
(30). Estas se diferencian por la velocidad de recuperacion
de la presion arterial. En la forma clasica, la hipotension se
sostiene durante los primeros tres minutos de bipedestacion,
mientras que en la forma transitoria se logra la recuperacion
de la presion arterial en el primer minuto (30).

Enla actualidad, se considera que la HO es la manifesta-
cién cardiovascular mas frecuente en la EP (31). Goldstein
et al. llevaron a cabo un estudio retrospectivo que incluyé
35 pacientes con EP, y encontraron HO en el 60 % de estos
durante el primer afio de inicio de sintomas parkinsonianos.
Incluso, en cuatro pacientes la HO precedi6 al diagndstico
de EP, y en otros cuatro esta fue una de las manifestaciones
predominantes al momento del diagnéstico (32). En un
estudio retrospectivo, publicado recientemente, Fanciulli et
al. encontraron al menos una forma de HO en el 41% de
173 pacientes con EP; 24% tenfan HO transitoria y 19%
tenfan la forma clasica (30). Se destaca que estos pacientes
fueron seleccionados de centros de pruebas de funcién
autonomica cardiovascular.

LLa base fisiopatoldgica de la HO en la EP parece estar
relacionada con menor inervacién simpatica cardiaca,
disminucién de los niveles plasmaticos de catecolaminas
en bipedestacion y alteracion de la respuesta barorrefleja
(12,33). En pacientes con EP, los factores de riesgo para
este trastorno incluyen la vejez, la disfuncién cognitiva y
una mayor duracién de la enfermedad (34,35). La HO tam-
bién puede ser causada o agravada por los medicamentos
antiparkinsonianos, incluidos la levodopa, los agonistas
dopaminérgicos y los inhibidores de monoamino oxidasa
tipo B (34,35).

ILa HO se manifiesta con frecuencia a través de sincopes
recurrentes o intolerancia ortostatica; sin embargo, hasta
un tercio de los casos pueden no referir sintomas aun con
episodios significativos de hipotension (30,36). En el estudio
de Fanciulli et al. solo el 40 % de los pacientes con EP e
HO tenian historia de caidas, el 29 % de los casos debido
a sincopes (30); por esto, el diagnéstico de HO requiere de
un bajo umbral de sospecha. El examen de eleccién para

realizar el diagndstico es la prueba de la mesa basculante,
no obstante, la prueba de ortostatismo en la cabecera del
paciente tiene gran valor diagnoéstico (37).

Asimismo, la HO patece que también tiene impacto
sobre la funcién cognitiva. Longardner et al. encontraron
en una cohorte de pacientes con EP que la HO se asocié
con peor funcionamiento cognitivo y mayor deterioro que
los pacientes sin HO, independiente si esta era sintoma-
tica o no (38). Resultados similares fueron encontrados
por Merola et al., por lo que resulta importante evaluar la
HO en pacientes con EP, aun cuando no tengan sintomas
disautonémicos (28).

Hipotension posprandial: ha sido definida como la
disminucion de la presion arterial 2 20 mmHg en las dos
horas posteriores a la ingesta de alimentos, independiente
de la HO (39,40). Este tipo de hipotensiéon habitualmente
se presenta entre los 30 y 50 minutos posteriores a la
ingesta de una comida principal (39,40). El aumento de los
sintomas parkinsonianos luego del consumo de alimentos
o manifestaciones propias de la caida de la presion arterial
como sincope, mareo, astenia o incluso signos de baja per-
fusion tisular, deben sugerir el diagnéstico de hipotension
posprandial (41,42). Adicionalmente, se ha atribuido un
efecto hipotensor a la insulina que es independiente de la
caida de los niveles de glucosa en la sangre (43).

Por su parte, los adultos mayores con EP tienen mayor
riesgo de desarrollar hipotensioén posprandial, y las comidas
con alto contenido de carbohidratos tienen mayor facilidad
para desencadenar este fenémeno (41,42). La constipacion,
hipertensién preprandial en reposo e HO predicen la pre-
sentaciéon de hipotension posprandial en estos pacientes
(42). Es importante revisar los tratamientos que esta reci-
biendo el paciente, como por ejemplo los antihipertensivos,
y tener en cuenta que la levodopa podria exacerbar tanto la
HO como la hipotensién postprandial (35).

Debido a que la levodopa se puede metabolizar a dopa-
mina en sangtre periférica, y esta a su vez puede generar
hipotensién arterial; siempre se administra en conjunto
con un inhibidor de la dopa-descarboxilasa periférica, ya
sea carbidopa o benserazide, las cuales disminuyen los
efectos periféricos de la dopamina. Sin embargo, el papel
de la levodopa como agente hipotensor también ha sido
cuestionado en otros estudios (44). Jost et al. no encontraron
diferencias significativas en la caida de la presioén arterial
después de la bipedestacion con y sin levodopa (44).

Hipertensiéon con patréon no dipping: se denomina
dipping al descenso no patolégico de la presion arterial
nocturna, la cual usualmente disminuye de 10 % a 20 %
con respecto a la presion arterial diurna (44). Este patrén de
hipertension parece ser secundario a la disfuncion autono-
mica, en particular por hiperactividad del sistema nervioso
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simpatico (45). En un estudio que incluyé 40 pacientes con
EP, se encontré un patrén no dipping en el 88 % de estos
(45). Ademas, se ha demostrado que esta alteracién autond-
mica se presenta desde etapas tempranas de la enfermedad y
no solo en etapas moderadas o avanzadas, y que contribuye
al mayor riesgo cardiovascular (43).

Hipertension supina: se refiere a cifras de presion arterial
mayores a 150/90 mmHg en posicién supina (46); 1a hipet-
tensién supina que ocurre en la noche también es llamada
“hipertension nocturna”. Se estima que esta ocurre en el 34
% a 46 % de los pacientes con EP (47,48). La hipertension
supina aumenta el riesgo de ataque cerebrovascular (ACV),
infarto de miocardio y muerte (49,50). El tratamiento de
pacientes con EP, hipertension supina e HO es complejo.
Algunos autores sugieren priorizar el tratamiento de la HO
y aceptar algun grado de hipertensién supina (49,50). Si la
hipertensiéon supina es severa, es decir mayor a 160-180
mmHg, es necesario iniciar tratamiento farmacologico. Para
ello, los inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina y los bloqueadores del receptor de angiotensina son los
medicamentos de eleccion, y se prefiere la administracion
en dosis unica a la hora de dormir (46,49).

Falla cardfaca: es una de las principales causas de morbi-
mortalidad en el mundo, y se estima que afecta al 8 % de la
poblaciéon mayor de 75 afios (10). También, se ha encontrado
que la falla cardfaca es al menos dos veces mas frecuente
en pacientes con EP, en comparacién con la poblacién
general (10). Ademas, este factor es un predictor fuerte de
mortalidad en pacientes con EP, y es la tercera causa mas
frecuente de muerte en este tipo de pacientes (10,13,29).

Cardiomiopatia: se han descrito varias formas asociadas,
entre las cuales se incluyen: cardiomiopatia hipertréfica,
dilatada, restrictiva, y otras (29). Por su parte, la hipertrofia
ventricular izquierda es la forma mas comuin de cardio-
miopatia en los pacientes con EP que tienen alteraciones
autonémicas (10).

La asociacién entre EP y cardiomiopatia parece ser
independiente de factores de riesgo cardiovascular, y guarda
relacion con la severidad de la EP (10). El sindrome de
Takotsubo se ha descrito como una manifestacion extrema-
damente rara de la EP la cual requiere investigacion para su
mejor entendimiento (51-53). Por otro lado, las causas de
estos trastornos incluyen la denervacién cardiaca autoné-
mica y las alteraciones de la presion arterial causadas por el
dafio del sistema nervioso autébnomo cardiaco (10,29,54).

Cabe mencionar que la hipertensiéon supina hace parte
de las causas de la hipertensiéon con patrén no dipping, y
ambas se asocian con la hipertrofia ventricular izquierda y la
severidad de la disautonomia (55,56). Ademas, la hiperten-
sion arterial es una de las comorbilidades mas frecuentes en

los pacientes con EP, y hay menor control de la presién en
estos pacientes como resultado de una mayor variabilidad
de la presion arterial, la HO vy la hipertension supina (56).
En consecuencia, todas las alteraciones mencionadas contri-
buyen al desarrollo de hipertrofia concéntrica y disfuncién
diastélica en los pacientes con EP (57).

ACV y enfermedad coronaria: Li et al. llevaron a cabo un
estudio retrospectivo que mostrd que los pacientes con ACV
tuvieron mayor probabilidad de tener EP, lo cual coincide
con lo mencionado por algunos estudios previos (57). De
igual forma, también se ha encontrado mayor riesgo de ACV
en pacientes con EP. La enfermedad coronaria, la enfer-
medad de pequefios vasos y los microsangrados cerebrales
también han sido asociados con la aparicién de EP (43).

El gen DJ-1 involucrado en casos familiares de EP
parece también estar asociado con respuestas a cambios
isquémicos cetrebrales (58,59). No obstante, la asociacion
entre estos dos trastornos no ha sido completamente con-
firmada. Una de las explicaciones de la mayor prevalencia
de falla cardiaca en personas con EP es la gran frecuencia
de enfermedad coronaria en dicha poblacién (27). En raras
ocasiones los pacientes con EP pueden desarrollar diseccion
de arterias coronarias (29).

Arritmias y trastornos en la conduccién cardiaca: entre
estos se ha reportado la prolongacién del intervalo PR,
atribuido a una actividad simpatica alterada y la prolonga-
cién del QT, que esta correlacionada con la severidad de
la EP (60,61). Segtn estudios, la prolongacion del QT fue
mayor en aquellos pacientes con una variacién de la presion
arterial diurna reducida. Estos defectos de conduccion tam-
bién pueden explicarse por mutaciones genéticas, como la
mutacién del gen PRKAG2, y por efectos adversos relacio-
nados con los medicamentos antiparkinsonianos, incluida la
prolongacion del intervalo QT y la muerte subita (62-64).

Muerte cardiaca subita: es la muerte inesperada que
ocurre en la primera hora de sintomas debido a una arritmia
en un individuo en condiciones clinicas previas estables (65).
Este evento puede producirse por diversas causas como
hipotonia, defectos en la conduccion, arritmias ventriculares,
falla cardiaca stubita o cardiomiopatia (65,66). En un estudio
retrospectivo de 214.967 pacientes con EP, 2.907 tuvieron
taquicardia ventricular o muerte cardiaca sabita; y los fac-
tores de riesgos asociados fueron el uso de domperidona y
el antecedente de enfermedad cardiovascular (64).

Pese alo anterior, aun no hay claridad acerca de todos los
factores de riesgo y la fisiopatologia subyacente (67). Esta
patologia ha cobrado importancia en las dltimas décadas,
y esto ha llevado a reconocer que la EP se asocia con una
alta tasa de muerte prematura (68).
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CONCLUSIONES

Por ultimo, a pesat de que la EP ha sido consi-
derada una enfermedad del sistema motor, actualmente se
considera que las manifestaciones no motoras y neuropsi-
quiatricas hacen parte importante del espectro de la enfer-
medad. Asi mismo, las manifestaciones cardiovasculares son
relevantes debido a que contribuyen en la morbimortalidad
de estos pacientes. Finalmente, se requieren mas estudios
de investigaciéon que confirmen la relacién de las comorbi-

lidades cardiovasculares y la EP, asf como sus mecanismos
fisiopatolégicos comunes.
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