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RESUMEN

INTRODUCCION: La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo frecuente que se caracteriza
por manifestaciones de tipo motor y no motor, tales como disautonomia, trastornos del suefio, disfuncion
sexual, alteraciones psiquiatricas y cognitivas, entre otros. Segun su fenotipo motor, se puede clasificada en
tremética dominante (TD), dificultad para la marcha/inestabilidad postural (DMI) y un fenotipo indeterminado.
En el estudio se determina la influencia del fenotipo motor en la disautonomia cardiovascular del paciente con
Parkinson en los pacientes de la consulta de neurologia del hospital del IVSS “Dr. Patrocinio Pefiuela Ruiz”
entre mayo del 2015 y abril del 2016.

METODOS: Estudio observacional, descriptivo, transversal en pacientes mayores de 40 afios con EP idiopatica.
Se evalu6 el MDS-UPDRS, Hoehn y Yaht, Scopa-AUT , Hipotensioén Ortostatica y Rines-Valcardi.

RESULTADOS: Se obtuvo una muestra de 57 pacientes; luego de la aplicacion de los criterios de inclusion y
exclusion se estudiaron 37 sujetos. Todos los pacientes tuvieron algun grado de disautonomia (medida con la
escala Scopa-AUT). El Scopa-AUT fue mayor en los pacientes con hipotension ortostatica (p = ,003), obser-
vandose igual diferencia para la subescala cardiovascular (p = ,026). Se observé que la neuropatia autonémica
(medida con Rines-Valcardi) fue mas frecuente en aquellos pacientes con fenotipo DMI (p = <,001), y que la
hipotension ortostatica fue también mas frecuente en aquellos pacientes con dicho fenotipo (DMI) (p = ,016).

CONCLUSION: La presencia de disautonomia es frecuente en los pacientes con EP; hubo diferencias en la
puntuacién total y la subescala cardiovascular del Scopa-AUT, de acuerdo CON la presencia de hipotension
ortostatica; aquellos sujetos que cursan con fenotipo motor DMI tienen mayor riesgo de presentar hipotension
ortostatica y neuropatia autonémica cardfaca.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Parkinson; Fenotipo; Hipotension ortostatica, Sistema cardiovascular,
Sistema nervioso auténomo (DeCS).

ABSTRACT

INTRODUCTION: Parkinson’s disease is a frequent neurodegenerative disorder characterized by motor and
non-motor manifestations, such as dysautonomia, sleep disorders, sexual dysfunction, and psychiatric and
cognitive disorders. It can be classified according to their motor phenotype in tremor-dominant (TD), postural
instability/gait difficulty (DMI), and indeterminate subtypes. This study established the influence of motot
phenotype on the cardiovascular dysautonomia of patients with Parkinson’s disease from the neurology out-
patient clinic at the IVSS hospital “Dr. Patrocinio Pefiuela Ruiz,” from May 2015 to April 2016.

METHODS: Observational, descriptive, cross-sectional study in patients older than 40 years with idiopathic
PD. The MDS-UPDRS scale, Hoehn and Yahr scale, Scopa-AUT scale, Orthostatic Hypotension, and RINES-
VALCARDI wete evaluated.

RESULTS: A sample of 57 was obtained, and after applying inclusion and exclusion criteria, 37 subjects
were studied. All the patients had some degree of dysautonomia (measured with SCOPA- AUT scale). The
SCOPA-AUT was higher in patients with orthostatic hypotension (p= .003), finding this same difference for
the cardiovascular subscale (p = .0206). Both autonomic neuropathy (measured with RINES-VALCARDI) and
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orthostatic hypotension were found more frequently on the DMI phenotype (p= <.001 and p=.016).

CONCLUSION: Dysautonomia is frequent in PD patients; there was a difference between SCOPA-AUT total
score and cardiovascular subscale according to orthostatic hypotension; those with DMI phenotype have a
greater risk of orthostatic hypotension and cardiac autonomic neuropathy.

KEYWORDS:Parkinson disease; Phenotype; Orthostatic Hypotension; Cardiovascular System Autonomic

Nervous System (MeSH).

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP), el segundo trastorno
neurodegenerativo mds comuin en el mundo después del
Alzheimer (1,2), afecta a todas las culturas, con discreto
predominio en el sexo masculino (3). La EP experimenta
una curva en ascenso como consecuencia del numero cre-
ciente de personas mayores, la duraciéon mas prolongada de
la enfermedad y factores ambientales (4). Para el afio 2040 se
estima que a escala mundial habra alrededor de 17 millones
de afectados. En un metaanalisis reciente se observd una
prevalencia general de 315 por 100.000 habitantes, con inci-
dencias que varfan entre 10 y 18 por 100.000 persona-afio
en diferentes localizaciones geograficas (5). En el afio 2016
la tasa de prevalencia estandarizada por edad en Venezuela

se ubicé entre 70 y 80 casos por 100.000 habitantes (4).

La EP cursa con sintomas motores (bradicinesia, tem-
blot, rigidez, alteraciones de la marcha) (6-8), los cuales
han permitido clasificarla desde el punto de vista de su
fenotipo motor en 3 grupos: a) tremodrica dominante (ID),
b) dificultad para la marcha/inestabilidad postural (DMI)
y ¢) fenotipo indeterminado (9,10), siendo posible dividir
a los pacientes de acuerdo con la puntuacién calculada a
partir de la escala MDS-UPDRS (11).

Mas del 90% de los pacientes con EP muestran algin
sintoma no motor durante el curso de la enfermedad,
tales como alteraciones psiquidtricas, trastornos del suefio,
fatiga, pérdida de peso, disfuncién sexual y manifestaciones
disautonémicas (cardiovasculares, genitourinarias gastroin-
testinales, termorregulacién y pupilo-motoras) (12-14).

La disautonomia se define como el desbalance o res-
puesta lenta del sistema nervioso auténomo (15,16). A
nivel del sistema nervioso central de los pacientes con
EP hay gran pérdida de neuronas colinérgicas del ntcleo
pedunculo-pontino y en el nicleo motor dorsal del vago,
que podria ser tan importante como la observada en la
sustancia nigra, lo que se ha relacionado directamente con
los sintomas autonémicos (17). También se han encontrado
trastornos en varios puntos del circuito barorreflejo (18),
situacién que trae como consecuencia alteraciones nora-
drenérgicas simpaticas, del sistema nervioso parasimpatico,
del sistema colinérgico y adrenomedular simpatico (19).

Entre el 30% y el 50 % de los pacientes con EP cursan
con hipotension ortostatica, siendo sintomatica en un tercio

de ellos (20). También se ha descrito hipertension supina,
hipotensién postprandial, alteraciones de la respuesta sim-
patica con la maniobra de valsalva y edema en miembros
inferiores (21). Por otra parte, la inervaciéon simpatica
cardfaca en pacientes con EP se encuentra alterada desde
sus fases iniciales, lo cual ha sido comprobado con técni-
cas de imagen cardiaca con '**-I-metayodobencilguanidina
("**#-I-MIBG) (22) que refleja la captacién noradrenérgica
neuronal y la integridad de las terminaciones presinapticas
postganglionares (23).

Aunque en Venezuela no tenemos disponible dicho
radiotrazador, existe una técnica creada en el afio 1981 deno-
minada Rines Valcardi (24), una herramienta diagnostica de
facil y rapida interpretacion para establecer la presencia de
neuropatia autonémica cardiovascular (25).

Por lo anteriormente expuesto, la presente investiga-
cién se planteé como objetivo determinar la influencia
del fenotipo motor en la presencia de disautonomia en el
paciente con EP que acudié a la consulta de neurologia del
hospital “Dr. Patrocinio Pefiuela Ruiz”, con énfasis en la
esfera cardiovascular.

MATERIALES Y METODOS

Se efectud un estudio observacional, descriptivo, trans-
versal —mediante la recoleccion de datos en un momento
unico (26)—, de sujetos tipo, en pacientes mayores de 40
aflos con EP idiopatica que acudieron a la consulta de neu-
rologfa del Hospital IVSS “Dr. Patrocinio Pefiuela Ruiz”,
estado Tachira, Venezuela, entre el 1.0 de mayo del 2015y
el 30 de abril del 2016, mediante muestreo no probabilistico
de modalidad intencional.

Los pacientes fueron invitados a participar en el estudio
y se les indicaron los objetivos de este. El consentimiento
informado se obtuvo siguiendo las recomendaciones de
la declaracién de Helsinki (27). Se incluyeron pacientes
mayores de 40 aflos, con diagnostico de EP segin criterios
del Banco de Cerebros de la Sociedad de la EP del Reino
Unido (28,29) que firmaran el consentimiento informado.
Se excluyeron menores de 40 afios, EP estadio Hoehn y
Yahr 5, parkinsonismo secundario (vascular, atipico, far-
macoinducido, demencia por cuerpos de Lewy, variante
Wetsphal de la enfermedad de Huntington), enfermedad
aguda, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, inter-
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vencién quirdrgica en las ultimas 4 semanas, neoplasias,
sida u otras condiciones severas debilitantes, insuficiencia
renal severa, insuficiencia cardfaca, cardiopatia isquémica,
accidente cerebrovascular, asma bronquial moderada a
severa, EPOC, arritmias cardiacas, uso de farmacos (beta-
bloqueantes, calcioantagonistas no dihidropiridinicos,
digitalicos, amiodarona, hormonas tiroideas, antipsicoticos,
estabilizadores del humor, ansioliticos o firmacos con
efectos neurotdxicos), uso de drogas ilicitas, hepatopatia,
arteriopatia obstructiva carotidea, alcoholismo, disfuncién
tiroidea, trastornos cognitivos o mentales que dificulten la
comprensién y colaboracién o que el paciente no consienta
por escrito su participacién en el estudio.

Posteriormente se aplico el instrumento, en el que fueron
recolectados:

1. Caracteristicas clinicas: edad, sexo, tiempo de evo-
lucién de la enfermedad, medicamentos actuales, dosis
equivalente de levodopa, Hoehn y Yahr y fenotipo
motot.

2. Escala Unificada de evaluacién de EP de la Socie-
dad de Movimientos Anormales (MDS-UPDRS) en
espaiiol (30,31): para determinar el fenotipo motor del
paciente con EP se consideran items de las subescalas
II y 111, calificados como: 0 = normal, 1 = ligero, 2 =
leve, 3 = moderado y 4 = severo. El promedio de las
puntuaciones de los items 2.10, 3.15a, 3.15b, 3.106a,
3.16b, 3.17a, 3.17b, 3.17¢, 3.17d y 3.18 se divide entre
el promedio de los ftems 2.12, 2.13, 3.10, 3.11 y 3.12.
Puntuacién 2 1,15: fenotipo TD; = 0,90: fenotipo DMI;
> 0,90 y < 1,15: fenotipo indeterminado.

3. Escala Hoehn y Yahr (32): consta de 5 grados: 0 =
Asintomitico, 1 = afectacioén unilateral dnicamente, 2
= afectacién bilateral sin alteracion del equilibrio, 3 =
afectacion leve a moderada, cierta inestabilidad postural
pero fisicamente independiente, necesita ayuda para
recuperarse en el test del empujon; 4 = discapacidad
grave, todavia es capaz de caminar o permanecer de pie
sin ayuda; 5 = confinado en silla de ruedas o encamado
si no tiene ayuda.

4. Escala Scopa-AUT en espaiiol (33): para establecer
la presencia y el grado de la disautonomia. Consta de
25 items que interrogan problemas en el mes pasado,
evaluando las esferas: gastrointestinal, urinaria, cat-
diovascular, termorreguladora, pupilomotora y sexual
(hombres y mujeres). La puntuacién (entre 0 y 69
puntos) se obtiene de calificar la frecuencia del problema
con cuatro opciones: 0 (nunca), 1 (rara vez), 2 (ocasio-
nalmente) y 3 (frecuentemente).

5. Evaluacion de hipotension ortostatica (HO) (34):
posteriormente a reposo en dectbito dorsal durante
5 minutos, se midi6 la presion arterial basal. Luego se

solicité bipedestacion y se repiti6 la toma de tensién
arterial. La HO se definié como una caida sostenida de
PA > 20 mmHg para la tensién arterial sistélica o > 10
mmHg para la diastélica, tras al menos 3 minutos de
ponerse de pie.

6. Prueba de Rines-Valcardi (24): para determinar la
presencia de neuropatia autonémica cardiaca (NAC). Se
inicia con el paciente en reposo (al menos 3 minutos)
en decubito dorsal. Se realizé un electrocardiograma,
empleando un electrocardiégrafo (Medinova 9803) en
derivacion DII, 10 mm/mV y 50 mm/seg. Se efectud el
registro ECG durante 6 fases: 1) reposo, 2) inspiracién
profunda, 3) espiracién profunda, 4) maniobra de val-
salva, 5) masaje suave del seno carotideo derecho y 0)
masaje suave del seno carotideo izquierdo. Se registraron
15 complejos QRS por cada fase. Entre cada una de estas
se permiti6 un periodo de reposo de al menos 2 minutos.

De los registros ECG obtenidos por fase se midieron
los intervalos R-R en milimetros, tomandose el intervalo
de mayor duracién y el de menor duracién. Se calculd la
diferencia entre estos, posteriormente se sumaron las dife-
rencias y se obtuvo una puntuacién total. Puntuaciones <
15 corresponden a presencia de NAC. Las mediciones de
las distancias entre ondas R antes y después de extrasistoles
no se incluyeron en los registros.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables se describieron mediante porcentajes,
media y desviacién estandar. Se analizaron las diferencias
entre grupos por medio de test de Mann-Whitney, ANOVA
de 1 factor y Kruskall Wallis. Se analiz6 la relacién entre
variables continuas mediante coeficiente de correlacion de
Pearson, y entre variables categéricas con chi cuadrado y
la razén de verosimilitudes para chi cuadrado (LR-y2), asf
como la V de Cramer para establecer la fuerza de asocia-
cién entre variables. Se calcul6 odds ratio para establecer el
riesgo de HO y NAC de acuerdo con el fenotipo clinico. Se
evalué el intervalo de confianza del 95% y se consideraron
significativos los valores de p <,05. Los datos se analizaron
con el programa IBM SPSS™ version 20.0

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio acudieron 57 pacientes,
de los cuales se excluyeron 20 luego de aplicarse los criterios
(figura 1). Se incluyeron 37 pacientes, con una edad media
de 62,84 afios (DE = 11,84, minima: 34 afios, maxima: 86
afios); 67,6 % fueron del sexo masculino, 40,5 % pertenecian
al grupo etario de 60-69 afios, 48,3 % tenfan un tiempo de
evolucién de la enfermedad entre uno y cinco afios, y 40,5 %
estaban en estadio 2 en la escala Hochn y Yahr (tabla 1). La
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Pacientes que acudieron a consulta de neurologia del Hogpital Patrocinio Pefiuela Ruiz en el
periodo 1.° de mayo del 2015 al 30 de abril del 2016 con diagnostico de enfermedad de Parkinson:
total: 57

gsemanas; 1

Aplicacion de criterios de exclusion:

Uso de p bloqueante: 4

Pacientes con EP Hoehn v Yahr 5: 2
Diabetes mellitus: 2

Arritmias cardiacas: 2
Parkinsonismo vascular: 1
Demencia vascular : 1

Intervencidn quirirgica las iltimas 4

Uso de ansioliticos: 1
Enfermedad cardiovascular: 1
Uso de calcicantagonistas: 1
Parkinson asociado a VIH: 1
Datos incompletos: 3

Total excluidos: 20 pacientes

Total incluidos: 37 pacientes

Figura 1. Distribucién de los pacientes evaluados al ingreso del estudio.

Fuente: Elaboracion propia.

dosis equivalente de levodopa promedio fue de 616,86 mg/
dia (DE = 455,82, minima 0 mg/dfa, maxima 1.375 mg/djia).

SCOPA-AUT DE ACUERDO A FENOTIPO CLINICO

La aplicacién de la escala Scopa-AUT demostré que
todos los pacientes presentaban algiin grado de disauto-
nomfa, con una puntuaciéon media de 24,7 (DE = 11,714,
minima: 7, maxima: 49). Hubo correlacién positiva mode-
rada entre la puntuacién Scopa-AUT y el tiempo de evo-
lucién clinica, r (35) = ,429, p = ,008 (tabla 2). Mediante
Kruskal-Wallis se observé que no hubo diferencias del
Scopa-AUT de acuerdo con el Hoehn y Yahr, y2 (3) =
3,963, p = ,265 N = 37. Tampoco se observé diferencia
significativa de la puntuacién de Scopa-AUT segun sexo,
U = 146,500, p = 911.

La prueba de Kruskall-Wallis de muestras independien-
tes no mostré diferencias significativas de las medias de la
puntuacién del Scopa-AUT entre los diferentes fenotipos,
Y2 (2) =,742, p = ,690, N = 37, ni tampoco de las medias
de la subescala cardiovascular entre fenotipos, 2 (2) =,112,
p =,945,N = 31. El Anova de un factor tampoco demostrd
efecto del fenotipo clinico sobre la puntuacién del Scopa-

AUT, F (2,34) = ,631, p=,538. N = 37.

El test de Mann Whitney indic6 que la puntuacion del
Scopa-AUT fue mayor para los pacientes con HO (Mdn
= 20,46) que en aquellos sin HO (Mdn = 15,42), U =
239,500, p = ,003. Asimismo, la puntuaciéon de la subescala
cardiovascular fue mayor en los pacientes con HO (Mdn =
21,61) que en aquellos sin HO (Mdn = 13,70) U = 149,500,
p =,026 (tabla 3).

HO DE ACUERDO CON FENOTIPO

De los sujetos evaluados, 32,4 % presentaban HO, la
mayor parte de los casos en el fenotipo DMI (tabla 4).

Se calcul6 la prueba de independencia de chi cuadrado
para comparar la frecuencia de HO, de acuerdo con el
fenotipo motor, y se encontré una interaccion significa-
tiva, y2 (2) = 6,112, p = ,047, LR~2 (2) = 6,334, p= ,042
(tabla 4). La V de Cramer mostrd asociacion relativamente
tuerte, V = ,406, p=,047, por lo que se aceptd la hipotesis
alternativa de que existe relacion entre el fenotipo motor y
la presencia de HO.

Se observé que la probabilidad de que un paciente con
fenotipo DMI tenga HO es de 6 veces mayor al compa-
rarse con los otros fenotipos, OR = 6,375, 1C 95% [1,348
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes de acuerdo con el fenotipo.

TDT (n=15) DMI (n =17) Indeterminada (n =5) Total

N % N % N % N %
Sexo
Femenino 5 33,30% 6 35,30% 1 20,00 % 12 32,40%
Masculino 10 66,70% 11 64,70 % 80,00 % 25 67,60 %
Grupo etario
30-39 1 6,70% 0 0,00% 0 0,00% 1 2,70%
40-49 2 13,30% 0 0,00 % 1 20,00% 3 8,10%
50-59 2 13,30% 5 29,40% 2 40,00 % 9 24,30%
60-69 5 33,30% 8 47,10% 2 40,00 % 15 40,50%
70-79 2 13,30% 2 11,80 % 0 0,00% 4 10,80%
80 y mas 3 20,00% 2 11,80% 0 0,00% 5 13,50%
Tiempo de evoluciéon
1 a 5 afios 10 66,70% 5 29,40% 60,00 % 18 48,60 %
6 a 10 afios 4 26,70% 9 52,90% 20,00% 14 37,80%
11 a 15 aflos 1 6,70 % 3 17,60% 1 20,00 % 5 13,50%
Hoehn y Yahr
1 5 33,30% 5 29,40% 4 80,00 % 14 37,80%
2 8 53,30% 6 35,30% 1 20,00 % 15 40,50 %
3 2 13,30% 3 17,60 % 0 0,00% 5 13,50%
4 0 0,00% 3 17,60% 0 0,00% 3 8,10%
Tratamiento
LD/CD 7 30,43% 9 36,00 % 3 37,5% 19 33,93%
LD/BZ 3 13,04% 3 12,00% 1 12,5% 7 12,50%
LD/CD/EC 0 0,00% 3 12,00 % 0 0,00% 3 5,36%
PMX 11 47,83 % 10 40,00% 4 50% 25 44,64 %
AMT 1 4,35% 0 0,00% 0 0,00% 1 1,79%
BPD 1 4,35% 0 0,00 % 0 0,00% 1 1,79%

Nota: TDT: tremoérica dominante; DMI: dificultad para marcha/inestabilidad; LD/CD: levodopa/carbidopa; LD/BZ: levodopa/bense-
razida; LD/CD/EC: levodopa/carbidopa/entacapone; PMX: pramipexol; AMT: amantadina; BPD: biperideno.

Fuente: Elaboracién propia.

-30,142], 2 (1) = 6,036, p =,014, LR-2 (1) = 6,210 ,p =
,013, a diferencia de lo observado para fenotipo TDT (OR
=0,185,1C 95% [0,033 -1,020] , %2 (1) = 4,199, p = ,040,
LR-y2 (1) = 4,530, p = ,033) o fenotipo indeterminado
(OR = 0,477, 1IC 95% [0,047-4,8006], 2 (1) = ,408, p =
,523, LR-y2 (1) =,439, p = ,508) (tabla 5).

NAC DE ACUERDO CON FENOTIPO

De los 37 pacientes evaluados, el 43,2% tenia NAC, y
se observé que la mayor proporcién de casos se encontrd
en el grupo DMI (tabla 4).

Se calculé la prueba de independencia de chi cuadrado
para comparar la frecuencia de NAC de acuerdo con el
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Tabla 2. Correlaciones entre Scopa-AUT y caracteristicas clinicas

Variables Media DE 1 2 3

1. Scopa-AUT 24,7 11,7

2. Edad (afios) 62,8 11,8 -,126

3. DEL (mg/dia)* 616,9 455,8 ,147 -, 112

4. Tiempo de evolucion (afios) 6,1 3,7 ,4209%* -,003 281%

Nota: N = 37. » DEL= dosis equivalente de levodopa.

** p <,01 (unilateral). * p <,05 (bilateral).

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 3. Diferencias de Scopa-AUT total y subescala cardiovascular de acuerdo con hipotension ortostatica.

Hipotension ortostatica

Ausente

Presente

Escala

Scopa-AUT total®
Scopa-AUT Cardiovascular®

Rango promedio

15,42
13,7

26,46
21,61

Rango promedio

-2,906**
-2,273%

Nota: *n=37.°n=31.
*p<,01;*p<.05.
Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 4. Distribuciéon de hipotensién ortostatica y neuropatia autonémica cardiaca segin fenotipo motor.

Fenotipo

DT DMI Indeterminada Total p (X?» | p (LR-X?
HO n % n % n % N %
Ausente 13 86,70% 47,10% 4 80,00 % 25 67,60% 0,047 0,042
Presente 2 13,30% 52,90% 1 20,00% 12 32,40%
Total 15 100,00 % 17 100,00 % 5 100,00 % 37 100,00 %
NAC
Ausente 12 80,00 % 5 29,40% 4 80,00 % 21 56,80 % 0,008 0,007
Presente 3 20,00% 12 70,60% 20,00% 16 43,20%
Total 15 100,00 % 17 100,00 % 5 100,00 % 37 100,00 %

Nota: TDT: tremorica dominante; DMI: dificultad para marcha/inestabilidad; HO: hipotension ortostatica; NAC: neuropatia autond-

mica cardiaca.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 5. Riesgo de hipotension ortostatica y neuropatia autonémica cardiaca de acuerdo con fenotipo

Fenotipo OR IC 95% (LI-LS) p (X?) p (LR- X?)
HO

TDT 0,185 (0,033-1,020) 0,040 0,033

DMI 6,375 (1,348-30,142) 0,014 0,013
Indeterminado 0,477 (0,047-4,806) 0,523 0,508
NAC

TDT 0,173 (0,038-0,795) 0,018 0,016
DMI 9,600 (2,115-43,583) 0,002 0,002
Indeterminado 0,283 (0,028-2,822) 0,259 0,241

Nota: HO: hipotension ortostatica; NAC: neuropatia autonémica cardiaca; TDT: tremorica dominante; DMI: dificultad para marcha/

inestabilidad.

Fuente: Elaboracion propia.

fenotipo motor, y se evidencié una interaccion significa-
tiva, 2 (2) = 9,582, p = ,008; LR-%2 (2) = 10,002, p = ,007
(tabla 4). L.a V de Cramer mostré asociacion relativamente
fuerte, V=,509, p = ,008, por lo cual se acepto la hipotesis
alternativa de que existe relacion entre el tipo de fenotipo
clinico y la presencia de NAC.

Finalmente, la probabilidad de que un paciente con
fenotipo DMI tenga NAC es 9 veces mayor en compara-
ci6én con los otros fenotipos, OR = 9,600, IC 95% [2,115
- 43,583], v2 (1) = 9,582, p = ,002, LR-y2 (1) = 10,002, p
=,002, a diferencia de lo observado para los pacientes con
tenotipo TDT (OR= 0,173, I1C 95% [0,038 - 0,795], 2 (1)
= 5,553, p =,018, LR-%2 (1) = 5,836, p=,010) o fenotipo
indeterminado (OR = 0,283, IC 95% [0,028 - 2,822 ], y2(1)
= 1,273, p =,259, LR-¥2 (1) = 1,375, p = ,241) (tabla 5).

DISCUSION

Los sintomas no motores son comunes en la EP,
contribuyen a la discapacidad en estos pacientes y tienen
impacto negativo en su calidad de vida, incluso desde etapas
tempranas; ademas, con frecuencia son poco reconocidos
y no son tratados (35,30).

Durante el estudio se aplico la escala Scopa-AUT para
evaluar la presencia de disautonomia en el paciente con EP,
la cual se hall6 en todos los sujetos evaluados, lo que se
correlaciona con otras investigaciones (37,38) que también
detectaron alteraciones autondmicas en todos los pacientes
con EP.

También se evidencié que a mayor tiempo de evolu-
ci6én de la EP, mayor presencia de disautonomia, hallazgos
similares a los de Stankovi¢ et al. (38), quienes observaron
que al menos un sintoma de disfuncién autonémica estuvo

presente al inicio de la enfermedad en el 71 % de los casos,
vs. el 30,4 % de los controles, lo cual afecta a la totalidad de
los pacientes a los 3 meses.

Se encontré diferencia significativa en la puntuacion
total y en la subescala cardiovascular del Scopa-AUT segin
la presencia o ausencia de HO, lo cual es consono con los
hallazgos de Merola et al. (39).

Sin embargo, no hubo diferencias de las medias segin
los fenotipos clinicos tanto para la escala total como para
la subescala cardiovascular, hallazgos que contrastan con
los de van der Heeden et al. (40), quienes vieron que el
subtipo DMI estuvo asociado con peores calificaciones
de funcionamiento autonémico al inicio, al ser comparado
con el subtipo TD, y que mayores puntuaciones DMI se
asociaron con peotes calificaciones de Scopa-AUT.

En nuestro estudio, el 32,4% de los pacientes cursaron
con HQO, similar a lo descrito en la literatura, donde se
expone que esta puede presentarse desde el 21 % al inicio
de la enfermedad (38) y, segin otros reportes, en un rango
entre el 30% y el 60% de los pacientes con EP (14). Sin
embargo, dicha variabilidad posiblemente es consecuencia
de la metodologia para la toma de la presion arterial, el uso
de farmacos, la relaciéon con las comidas y las comorbili-

dades (41,42).

Es de notar que se observé que los sujetos con el
fenotipo motor DMI tienen 6 veces mds probabilidad
de padecer HO en comparacién con los otros fenotipos
descritos, hallazgo acorde con el estudio de Allcock et al.,
quienes evaluaron sintomas autonémicos en 155 sujetos
con EP y encontraron un porcentaje total de 50,3% de
sujetos con HOj; ademas, observaron que el fenotipo DMI
se asocié con mayores tasas de alteraciones autondmicas
(43). De igual manera, Hiorth et al. hicieron seguimiento
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por 7 aflos a sujetos con EP y hallaron correlacién entre
el fenotipo DMI y la presencia de HO (44), lo cual reveld
que dicho fenotipo y la dosis de levodopa se asociaron con
HO clinicamente significativa. Por otra parte, otros estudios
han encontrado una relacién bidireccional, es decir, que la
presencia de HO se relaciona con una progresiéon motora
mas rapida de la enfermedad, lo que induce cambios en las

puntuaciones del UPDRS (45).

En el 43,2% de los sujetos se observo la presencia de
NAC mediante la prueba de Rines-Valcardi (24), lo cual es
cénsono con lo expresado por Scorza et al., quienes expo-
nen que una de las formas de diagnosticar la disfuncién
autonémica cardiovascular en pacientes con EP es a través
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, la cual resulta
alterada cuando hay NAC (46). Strano et al. observan asi-
mismo que puede haber un grado sutil de disautonomia
cardiaca en pacientes al inicio del diagnéstico de la EP,
demostrando el compromiso simpatico mediante andlisis
espectral de la variabilidad cardiaca y CPET y la reduccién
del tono vagal (47). De igual forma, segun lo expuesto
por Haapaniemi et al., luego de monitorizar un grupo de
sujetos con EP mediante registro de ECG de 24 horas, se
concluyé que la variabilidad de la frecuencia cardiaca estaba
disminuida en pacientes con EP, especialmente en aquellos
con hipocinesia (48).

Posteriormente, se cortelaciond el tipo de fenotipo con
la presencia de NAC, y se encontré que la mayor parte de los
sujetos estaban dentro del fenotipo DM, situacién obser-
vada previamente por Berganzo et al., quienes encontraron
que los sintomas axiales (inestabilidad postural y trastornos

de la marcha) tienen mayor prevalencia de sintomas no
motores, dentro de los que destacan las disautonomias, la
apatfa y los trastornos del animo (49).

Uno de los puntos mas interesantes de nuestro estudio
es que dichos hallazgos se correlacionan con investigaciones
previas, donde se expone que cuando la EP se manifiesta
con fenotipo DM, la discapacidad es mds acentuada (50,51),
hay mayor predominio de sintomas no motores (52) y la
captacion del radiotrazador '#2-1-MIBG a nivel cardiaco esta
considerablemente disminuida en los pacientes con dicho
fenotipo (53,54). También en este punto se ha demostrado
una asociaciéon bidireccional, existen estudios que han
encontrado que aquellos pacientes con EP y presencia de
disautonomias (sobre todo cardiovasculares), tienen un peor
control postural (55,56). Sin embargo, debemos destacar
como limitacién el tamafio de la muestra y que al tratarse
de una investigacién de corte transversal no es posible
establecer la causalidad.

CONCLUSIONES

En conclusién, la presencia de disautonomia es fre-
cuente en los pacientes con EP, hubo diferencias en la
puntuacién total y en la subescala cardiovascular del Scopa-
AUT, de acuerdo con la presencia de HO. Finalmente, los
sujetos con fenotipo DMI tienen mayor riesgo de presentar
HO y NAC.
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