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1. INTRODUCCION

En esta introduccién al trabajo de tesis doctoral se hard un resumen de los
mecanismos que producen los sintomas motores y no motores de la enfermedad de Parkinson
y la fisiopatologia de la degeneracion neuronal. A continuacion se analizaran las relaciones
entre la enfermedad de Parkinson y la enfermedad cardiovascular, y se presentara una
revision actualizada de los diferentes aspectos que unen esta enfermedad neuroldgica con la

patologia cardiaca.

1.1 Recuerdo Historico de la enfermedad de Parkinson

Las primeras descripciones de pacientes con parkinsonismo en la literatura médica
se han descubierto en escritos de medicina india antigua. Aproximadamente en el afio 600
a.C. en el documento Susruta Samhita se describian pacientes con lentitud y acinesia y hay
constancia de que los médicos indios desde el 300 a. C emplearon la planta Mucuna pruriens,
la cual contiene levodopa, para tratar pacientes con enfermedades neuroldgicas. En los
sucesivos siglos hay diferentes descripciones de cuadros clinicos parecidos a la enfermedad
de Parkinson (EP) hasta el siglo XV, donde la medicina india defini6 un sindrome llamado
“kampavata” que es muy similar a la EP (1,2).

En la medicina occidental Hipocrates y Galeno hicieron referencia a diferentes tipos
de temblor pero sin relacionarlo con otros sintomas, y Leonardo da Vinci también describi6
pacientes con temblor que tenian movimientos anémalos involuntarios. Sin embargo, la
definicion de esta entidad se establecio en 1817 cuando James Parkinson la llam6 “paralisis
agitante” en su obra “Essay on the Shaking Palsy”. Este médico britanico describié esta
enfermedad como una entidad caracterizada por «movimientos involuntarios de carécter
tembloroso, con disminucion de la fuerza muscular que afectan a partes que estan en reposo

y que incluso provocan una tendencia a la inclinacion del cuerpo hacia delante y a una forma



de caminar a pasos cortos y rapidos. Los sentidos y el intelecto permanecen inalterados»
(Parkinson, 1817, p.1) (3). La descripcion de la enfermedad es completa, pero no se
mencionan ni los sintomas relacionados con la rigidez ni con las alteraciones cognitivas.
Charcot en 1880 acufi6 finalmente esta entidad como EP y afadio la rigidez como sintoma
importante.

Desde su descripcion hasta la época actual los avances en el conocimiento de la
enfermedad de EP han sido exponenciales. En 1912 el patologo Frederick Lewy encontro
inclusiones citoplasmaticas en neuronas de ciertas regiones cerebrales en pacientes con EP
(4). Posteriormente en 1919 Tretiakoff evidencio que la mayor pérdida de neuronas sucedia
en la pars compacta de la sustancia nigra del mesencéfalo (5). En la década de 1960 se
descubrié que esta enfermedad estaba producida por el déficit de dopamina y se llevaron a
cabo los primeros ensayos clinicos con levodopa frente a placebo. Posteriormente se han
desarrollado nuevas opciones terapéuticas tanto farmacoldgicas como quirtirgicas. Ademas,
en los ultimos afios se han producido importantes avances en el conocimiento de aspectos
fisiopatologicos, genéticos y sobre los trastornos no motores de esta enfermedad

neurodegenerativa (6).

1.2. Epidemiologia y etiologia

La EP es la primera etiologia de parkinsonismo, un sindrome caracterizado por
temblor, bradicinesia, rigidez e inestabilidad, que también puede estar producido por
farmacos, por enfermedad cerebrovascular, por enfermedades metabdlicas como la
enfermedad de Wilson, o por hidrocefalia entre otras causas (7).

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa en frecuencia después de la
enfermedad de Alzheimer y tiene una prevalencia del 0,3% aproximadamente en mayores

de cuarenta afos, incrementandose con la edad (8), de forma que afecta al 1% de personas



mayores de 60 anos y al 2% de mayores de 70 afios (9). Cada afio se diagnostican de
Parkinson a 630.000 personas en Estados Unidos (10). En Espafia se estima una incidencia
del 8,2 por cada 100.000 habitantes/afio y una prevalencia 1,7 por cada 100.000 habitantes
(11,12). Dado el envejecimiento progresivo de la poblacion occidental en las décadas
proximas existird un importante incremento de esta patologia, estimandose que afectard a 10
millones de personas en el afio 2030 (13). La mortalidad por cualquier causa en pacientes
con EP es 2,2 veces mayor que en la poblacion general, y es especialmente mayor en los
pacientes con EP y demencia (14). Ademads, los pacientes en los que predominan los
sintomas de acinesia y rigidez presentan peor prondstico que en los que predomina el temblor
sobre los sintomas previos (15). Existe mayor proporcion de EP en el género masculino
habiéndose sugerido algunas teorias para explicar la preponderancia masculina como la
proteccion de los estrogenos, la mayor frecuencia de exposicion a toxicos en el trabajo, asi
como los genes recesivos de susceptibilidad en el cromosoma X (16,17).

Los pacientes con esta patologia tienen el doble de costes médicos que los pacientes
de similares caracteristicas sin EP. La progresion, la naturaleza degenerativa y debilitante de
esta enfermedad y el hecho de no poseer actualmente de un tratamiento modulador de la
progresion de la enfermedad conlleva elevados costes directos e indirectos para el paciente,
su familia y para la sociedad (18).

Con respecto a la etiologia, la mayoria de casos de esta enfermedad (del 85 al 90%)
son esporadicos y no existe una causa concreta (EP idiopatica). Existe un componente
genético que parece estar presente sobre todo cuando la enfermedad se inicia en menores de
cincuenta afios. Del 20 al 25% de pacientes con EP esporadico tienen al menos un familiar
de primer grado con la enfermedad (19). Hay evidencia de que algunos genes y loci

especificos son factores de riesgo para la EP y se han identificado 28 variantes de riesgo para



esta enfermedad en 24 loci, si bien estos pueden sobrestimar el riesgo individual y su
significado clinico es cuestionable (20,21).

Se han identificado formas familiares monogénicas de EP - 5% del total de enfermos
(22) - de herencia autosomica dominante, recesiva o ligada al cromosoma X (designados
como genes PARK1 hasta PARK13). Estas mutaciones pueden también estar presentes en
casos de EP idiopatica.

Las mutaciones en el gen SCNA, que codifica la proteina Alfa-sinucleina, producen
las formas PARKI1 (mutaciones missense, sin sentido) y PARK4 (mutacién que provoca
sobreexpresion). Ambas son de herencia autosdémica dominante y se han descrito numerosos
polimorfismos de este gen asociados con formas esporadicas de EP (23).

Las mutaciones en el gen LRKK2 (PARKS), que codifica la proteina Dardarina
implicada en el transporte de vesiculas y en el recambio proteico neuronal, son las mas
frecuentemente encontradas en EP monogénica, con sintomas que aparecen a partir de los
65 afios (24).

El gen de la proteina Parkina también puede presentar mutaciones que provocan la
enfermedad (PARK2) con herencia autosdémica recesiva (25). Parkina pertenece al conjunto
proteico ubiquitina-ligasa E3, que regula y potencia la ubiquitinizacion y degradacion de
proteinas en el proteosoma (26). A pesar de la descripcion de mas de cien mutaciones y
polimorfismos en este gen, no todas tienen relacion causal con la enfermedad (23).

También de herencia recesiva son las formas familiares debidas a mutaciones en el
gen PINK1 (PARKGO6), que alteran una proteina kinasa mitocondrial implicada en la autofagia
mitocondrial cuando hay disfuncion de esta organela, asi como las mutaciones del gen
mitocondrial DJ-1 (PARKY7) que tiene un efecto neuroprotector por su efecto antioxidante

(27). Otras mutaciones como el gen de la glucocerebrosidasa (afectado en la enfermedad de



Gaucher) han sido descritas y esta en estudio su causalidad y su implicacion en esta patologia
(28).

Con respecto a los factores de riesgo descritos en la literatura cientifica, ademas de
los antecedentes familiares se ha descrito que ser portador de los alelos 2 y 4 de la
apoliproteina E incrementa el riesgo de padecer EP, si bien los resultados en los diferentes
estudios realizados son contradictorios (29). Hay evidencia de que la exposicion a pesticidas
(sobre todo los empleados en agua) son un factor de riesgo (30). Otros factores de riesgo
discutibles sin evidencia cientifica demostrada son los lacteos, los disolventes orgénicos, los
metales, campos magnéticos y tener antecedentes de traumatismo craneo-encefalico entre
otros.

Como factores protectores de la enfermedad se han descrito la ingesta de café,
tabaquismo, la toma de ibuprofeno, los antioxidantes y la presencia de hiperuricemia. Otros

mas cuestionables son la ingesta de alcohol y la actividad fisica (31,32).

1.3 Fisiopatologia

La caracteristica anatomopatologica fundamental, con la consiguiente implicacion
fisiopatologica, aunque no exclusiva, en la EP es la pérdida de neuronas dopaminérgicas en
la porcion compacta de la sustancia nigra del mesencéfalo (SNpc). Se han de perder en torno
a un 60% de las 550.000 neuronas pigmentadas que tiene la SNpc en individuos normales
para que aparezca la sintomatologia de la enfermedad (33). Esta muerte neuronal esta en
relacion con factores genéticos y ambientales donde el estrés oxidativo y el acumulo de

agregados proteicos en el citoplasma de estas neuronas tienen un papel crucial.



1.3.1. Disfuncion de los ganglios basales (Figura 1)

Las neuronas dopaminérgicas de la SNpc liberan dopamina en las terminaciones
axonales de los ganglios basales del cerebro, cuya funcién es regular la funcién motora (34).
Debido a la deplecion dopaminérgica en este sistema, se producen los sintomas motores de
la enfermedad como la rigidez, el temblor, la bradicinesia y alteraciones en la marcha y la
postura.

Los ganglios basales o sistema extrapiramidal estdn constituidos por nucleos de
localizacion subcortical que comprenden la sustancia nigra (que incluye una parte reticulada
— SNpr - y una compacta — SNpc -), el estriado (nucleos caudado y putamen), el globo palido
externo (GPe) e interno (GP1i), el nucleo subtalamico y el nucleo ventrolateral del tdlamo.
Estos ntcleos tienen multiples conexiones entre ellos ademés de con el tronco del encéfalo
y con la corteza cerebral, formando asi una serie de circuitos subespecializados. Se han
establecido cinco circuitos funcionales: el motor, 6culo-motor, asociativo, limbico y drbito-
frontal (35). Todos los circuitos estan implicados en la EP, pero es el motor el que esta
relacionado con los sintomas cardinales de la enfermedad.

Dentro del circuito motor existen tres vias diferenciadas: una via indirecta, una via
directa y una via “hiperdirecta”. El movimiento se regula segun el balance de activacion e
inhibicion que se establece entre estas vias, y la dopamina tiene un papel fundamental en las
dos primeras mediante los receptores dopaminérgicos D1 y D2. La activacién neuronal es
mediada por el neurotransmisor glutamato y la inhibicion es mediada por el 4cido gamma
amino-butirico (GABA). Al estriado llegan axones procedentes de la corteza cerebral y de
la SNpc (que es la tnica fuente de dopamina de los ganglios basales), y desde el estriado se
inician la via directa e indirecta. La liberacién de dopamina desde la SNpc es tonica y

sostenida.



La via directa es monosinaptica, estd mediada por la sustancia P, y conecta el estriado
con el GPi, con la SNpr y con el nucleo pedunculo-pontino mediante axones que liberan
GABA, cuya liberacion es potenciada por la dopamina mediante los receptores D1
predominantes en esta via (Figura 1).

La via indirecta es polisinaptica por lo que su conduccioén es mas lenta. Desde el
estriado parten axones que liberan GABA hasta el GPe. Este estd conectado con el ntcleo
subtaldmico liberando GABA también, y desde el nicleo subtaldmico se proyectan axones
que liberan glutamato y que hacen sinapsis con el GPi, SNpr y ntcleo pedunculo-pontino.
La dopamina mediante los receptores D2 tiene influencia inhibitoria sobre esta via.

La via hiperdirecta es la via mas recientemente descrita, es de accion excitatoria
(glutamatérgica) y consiste en una conexion directa de neuronas de la corteza motora con el
nucleo subtaldmico sin hacer sinapsis en el estriado (36).

Las neuronas gabaérgicas de GPi, SNpr y ntcleo pedinculo-pontino hacen sinapsis
en el nicleo ventrolateral del tdlamo y desde este nucleo taldmico parten neuronas que
excitan a la corteza cerebral. La activacion secuencial de estas tres vias en una accion motora
hace posible el adecuado inicio, mantenimiento y final de un movimiento en concreto.

En la EP hay una reduccion de neuronas dopaminérgicas que conectan la SNpc con
el estriado y esto provoca que la via indirecta esté hiperactiva y que la directa sea poco activa,
es decir, hay una potenciacion de la via indirecta. De este modo, no se inhiben las neuronas
gabaérgicas que van al GPe, disminuyendo el tono inhibitorio del GPe sobre el ntcleo
subtalamico, y asi este nucleo estd hiperactivo, aumentado su tasa de descarga y estimulando
al GPi y a la SNpr provocando una inhibicion del eje tdlamo-cortical que explicaria la
bradicinesia (37).

Ademas de la activacion o inhibicion neta de los ganglios basales, el patréon de

descarga neuronal de estos nucleos también estd alterado en la EP. Cuando hay una



disminucién de los niveles de dopamina el patron de liberacion neuronal no es ténico ni
constante sino que pasa a ser oscilatorio.

A pesar de la utilidad de este modelo en la EP, la fisiopatologia motora de esta
enfermedad es en realidad mas compleja (38). Sintomas como el temblor pueden estar mas
en relacion con la tasa de descarga neuronal y con circuitos entre los ganglios basales y
cerebelo (39), y la rigidez podria explicarse por la alteracion de amplias conexiones entre
diferentes areas cerebrales (40) .

La pérdida dopaminérgica en el nucleo putamen en pacientes con EP se estima en
mas del 80%, discrepando de la pérdida neuronal en la SNpc (aproximadamente del 60%).
Se ha postulado que primero ocurre una pérdida en el nicleo putamen y posteriormente se
podria producir la pérdida y degeneracion en la SNpc de forma retrdgrada, sin embargo otros
autores explican esta diferencia por la pérdida de multiples terminaciones axonales de las
neuronas de la SNpc en el estriado existiendo varias terminaciones por cada cuerpo neuronal
(33).

Debido al déficit de dopamina existen mecanismos compensadores que retrasan la
aparicion de sintomas. Existe un incremento de receptores D1 y D2 produciendo una
hipersensibilidad dopaminérgica (41), hay un aumento de las dendritas de neuronas
postsinapticas, desciende la recaptacion de la dopamina liberada en la sinapsis y hay una
reduccion de enzimas que degradan la dopamina. También hay incremento de las uniones

gap entre neuronas del estriado y otros mecanismos atin poco conocidos (42).
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Normal Enfermedad de Parkinson
Corteza Cerebral Corteza Cerebral
* A * A
Estriado Estriado
SNpc SNpc
GPe GPe
NVL NVL
Talamo Talamo
\4
Ndcleo Ndcleo
Subtalamico Subtalamico
v \ 4 v v
Tronco del & SNpr Tronco del SNpr
Encéfalo GPi Encéfalo i
Médula ' Médula GPi
Espinal NPP Espinal NPP

== Via indirecta. Receptores D2: inhibicion.
=== Vija directa. Receptores D1: activacion.
Via hiperdirecta.
GPe: Globo palido externo.
GPi: Globo palido interno.
NVL: Ndcleo ventrolateral.
NPP: Nucleo pedunculo-pontino

SNpr: Sustancia nigra pars reticulata.
SNpc: Sustancia nigra pars compacta

Figura 1. Esquema de las vias dopaminérgicas en los ganglios basales para la

regulacion del movimiento.
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1.3.2. Neuropatologia: alfa-sinucleina, cuerpos de Lewy y estadios de Braak

En 1912, Fritz Heinrich Lewy identifico inclusiones en los cuerpos neuronales y
terminaciones nerviosas (neuritas de Lewy) de algunas areas cerebrales en pacientes con EP.
En 1919, Konstantin Nikolaevich Tretiakoff encontrd estos agregados en la sustancia nigra
y los nombr6 cuerpos de Lewy, y hasta la década de 1990 no se encontré el principal
componente de estos cuerpos, la Alfa-sinucleina (AS) (43). Se denominan sinucleinopatias
a las patologias neurodegenerativas en las que se encuentran agregados proteicos de AS en
el tejido nervioso como sucede en la EP, la demencia por cuerpos de Lewy y en la atrofia
multisistémica.

Los cuerpos de Lewy son inclusiones intracitoplasmaticas redondeadas,
eosinofilicas, con un halo periférico y que contienen agregados de proteinas. La presencia
de estos cuerpos intraneuronales se asocia con procesos neurodegenerativos y de forma
caracteristica se encuentran en la sustancia nigra y otras areas cerebrales en pacientes con
EP. Sin embargo, no pueden considerarse marcadores especificos de esta enfermedad ya que
pueden encontrarse en el 10% de pacientes sanos por envejecimiento cerebral, ademas de
estar presentes en otras enfermedades como la demencia por cuerpos de Lewy, enfermedad
de Alzheimer, sindrome de Down, en la paralisis supranuclear progresiva o en la demencia
frontotemporal (44,45).

Los cuerpos de Lewy estan formados en su mayoria por filamentos de AS aunque
también puede encontrarse ubiquitina, sinfilina-1 y otras proteinas del citoesqueleto. La AS
es una proteina que se encuentra en las terminales presinapticas, de la cual existen tres
isoformas, si bien la mas conocida es la forma “completa” que consta de 140 aminoécidos y
que se localiza en el citosol o en las mitocondrias neuronales. Segun la evidencia disponible
parece que su funciodn es la regulacion del ciclo del reciclado de las vesiculas sindpticas

interaccionando con el citoesqueleto y modulando la actividad de la enzima fosfolipasa D2,
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una enzima localizada en la membrana plasmatica implicada en la formacion y trafico de
vesiculas para la liberacion de neurotransmisor (46). En condiciones normales y de forma
nativa, la AS se encuentra no plegada e interacciona mediante su extremo amino-terminal
con los fosfolipidos de membrana formando una estructura helicoidal que altera la estructura
de la bicapa lipidica y favorece la formacion de pequeias vesiculas en el terminal
presinéaptico (47). Participa ademas en la formacion de los complejos “Snare” que hacen
posible la fusion entre las vesiculas y la membrana celular, también tiene relacion con el
aparato de Golgi y la AS que estd ubicada en la membrana mitocondrial podria tener un
efecto inhibitorio de la cadena respiratoria (48).

La génesis de los cuerpos de Lewy se ha puesto en relaciéon con el plegamiento
andmalo de la AS, con su exceso de sintesis y/o con su eliminacion ineficiente. En las
enfermedades que se asocian con depoésitos de AS, esta molécula presenta una serie de
cambios post-transcripcionales favoreciendo su agregacion con otras moléculas de AS y
otras proteinas como la ubiquitina. Esto provoca el cambio conformacional de la AS pasando
a una forma fosforilada y adoptando una conformacion protofibrilar que forma oligdmeros
con estructura de placas beta de amiloide. Estos agregados incrementan los radicales libres
produciendo dafio neuronal (49).

No todas las neuronas tienen la misma predisposicion a formar cuerpos de Lewy ya
que las neuronas con axones largos y menos mielinizados parecen ser las mas expuestas a la
formacion de estos cuerpos. A pesar del posible efecto citotoxico de los cuerpos de Lewy,
se ha postulado que las neuronas que muestran estas formaciones son las que intentan evadir
la citotoxicidad aislando las estructuras fibrilares (50).

Se han identificado mutaciones del gen de la AS (SNCA) en familias con EP y
demencia por cuerpos de Lewy. Las mutaciones “missense” (mutaciones PARK1) que

ocasionan un aminoacido incorrecto en el extremo amino-terminal y las mutaciones que
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sobreexpresan este gen (mutaciones PARK4) se han demostrado como causa de dichas
enfermedades, provocando una presentacion mas severa y mas precoz que en la EP
esporadica (51). Ademas, se ha identificado que las variaciones de la secuencia de la region
reguladora del gen SNCA son el factor de riesgo genético mas importante en la EP idiopatica
(23).

Existe correlacion inversa entre la acumulacién de AS en la sustancia nigra y la
intensidad del transporte de dopamina al estriado, pero esta correlacion no se ha encontrado
con los cuerpos de Lewy, por lo que la acumulacién de AS tiene relacion causal con la
deplecion dopaminérgica en los pacientes de Parkinson (52).

Amplios estudios de cerebros humanos normales y con EP han demostrado que las
inclusiones de AS aparecen no solo en la sustancia nigra, sino ademas en otras areas del SNC
y también fuera de €l como en el sistema nervioso autonomo (SNA), formado por el sistema
nervioso simpatico (SNS), el sistema nervioso parasimpatico (SNPS) y el sistema nervioso
entérico (SNE).

En la EP estas inclusiones emergen con un orden predecible en diferentes partes del
sistema nervioso ya que la aparicion de AS en el cerebro sigue un orden caudo-cefélico que
afecta no solo al sistema dopaminérgico nigroestriado, sino también al sistema
noradrenérgico, serotoninérgico, glutamatérgico o colinérgico (53). Braak y colaboradores
distinguieron seis etapas segln la localizacion donde aparecia la AS y la progresion de la EP
(54) (Figura 2).

En la etapa 1, las primeras estructuras en las que aparece AS en el cerebro son en el
bulbo olfatorio, el nicleo motor dorsal del nervio glosofaringeo y vago y el plexo entérico -
SNE- (terminaciones nerviosas del nervio vago). Se han objetivado depdsitos de AS en el
plexo de Meissner del intestino grueso en pacientes con enfermedad de Parkinson varios

afios antes de que apareciera la afectacion motora (55). Ademas de la afectacion del SNPS,
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el SNS también estd afectado desde estadios precoces aunque esta disfuncion, a diferencia
de la disfuncion parasimpatica, no se traduce necesariamente en sintomas en las fases
tempranas de la EP (56).

En la etapa 2, los hallazgos patologicos se encuentran en ntcleos del tronco del
encéfalo que estan implicados en la regulacion del ciclo vigilia-sueno (locus ceruleus, nticleo
caudal del rafe y el nucleo de la formacion reticular gigantocelular). Es en la etapa 3 cuando
se afectan la amigdala (subnucleo central) y la SNpc ademas del nticleo pediinculo-pontino.
Generalmente es en algin momento durante esta etapa cuando aparecen los sintomas
motores de la enfermedad de Parkinson — bradicinesia y al menos una de las tres
caracteristicas principales, que son: rigidez, temblor de reposo o trastorno de la marcha, tal
como se describen en el primer estadio de Hoehn y Yahr (57) -. En esta etapa empieza a
aumentar la cantidad de cuerpos de Lewy en el SNC.

Posteriormente, la patologia empeora y las inclusiones de AS llegan a la corteza
temporal (etapa 4). Se afectan también en este estadio los nucleos accesorios de la amigdala,
el mesocortex o corteza paralimbica y el tdlamo (ndcleo intralaminar).

Durante las etapas 5 y 6, las neuritas de Lewy y los cuerpos de Lewy aparecen en la
corteza limbica y areas corticales asociativas como la corteza prefrontal (etapa 5) y
finalmente la corteza motora y sensorial primaria (etapa 6), que sustentan muchos de los
problemas cognitivos asociados con la EP avanzada (54,56).

La validez de los estadios previamente descritos ha sido cuestionada porque en el 10-
20% de pacientes se han encontrado variaciones en la presentacion de esta distribucion. En
algunos casos no se ha encontrado la distribucidon caudo-craneal y en otros pacientes se ha
encontrado la presencia de AS en el mesencéfalo antes que en los nicleos del bulbo raquideo.
Ademas, no se ha encontrado un patron asimétrico en la distribucién de los hallazgos

patologicos como si sucede en los aparicion de los sintomas (58,59).
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La progresion de la enfermedad desde la aparicion temprana de AS en neuronas
postganglionares del plexo mientérico hasta la afectacion del SNC no estd aclarada asi como
la transmision de la degeneracion neuronal entre las diferentes areas del sistema nervioso.
Es posible que exista una progresion retrograda desde el plexo mientérico hasta el ntucleo
dorsal del vago o bien que la progresion sea anterdgrada desde este nicleo hasta las neuronas
postganglionares (43). Se ha demostrado que con el paso de los afos, las neuronas fetales
implantadas en el estriado de pacientes con EP acaban desarrollando cuerpos de Lewy, por
lo que existe una transmision y difusion de las inclusiones de AS entre las células nativas y
las trasplantadas (60). Una explicacion propuesta para la propagacion interneuronal de la
enfermedad es la transmision prionica. Tras un primer evento que daria lugar a un mal
plegamiento de la AS, que tiene predisposicion a agregarse en amiloide, existiria una
transmision que modificaria proteinas contiguas y después a otras proteinas en neuronas
adyacentes y de este modo se propagaria la enfermedad. Aunque el factor desencadenante
que causa el mal plegamiento y la agregacion de la proteina diana es desconocido, la
enfermedad de Parkinson es un modelo para el estudio de estos mecanismos, y también para
probar tratamientos especificos dirigidos al ensamblaje de AS y a la propagacion en la fase

pre-motora de la enfermedad (61).
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Estadios de Braak

Dependencia

Hiposmia

Alteraciones suefio REM
Depresion

Disautonomia

Afio -20 Afo 0 Afio +20
Diagnéstico
|-
»
Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 6
Bulbo Olfatorio Nucleos del Rafe Sustancia Nigra Mesocértex Corteza asociativa Corteza motora y
Nervio Vago Nucleos de Nucleos Talamo sensorial primaria
Ndcleo Dorsal del formacioén reticular Amigdalares Amigdala
Vago pontina
Plexo entérico Locus ceruleus

Plexo parasimpatico
Plexo simpatico

Figura 2. Modelo propuesto por Braak y colaboradores para explicar los diferentes
estadios de la EP segtn la progresion de la aparicion de AS y cuerpos de Lewy en las
diferentes areas del sistema nervioso (Modificado de Braak et al., 2003).
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1.3.3. Patogenia de la degeneracion neuronal

Los mecanismos de neurodegeneracion en la EP ain no son bien entendidos y
parecen ser el resultado de la confluencia de multiples vias (Figura 3). La muerte neuronal
viene dada por una cascada de eventos en los que participan anomalias genéticas, proteicas
(fallos en su sintesis, plegamiento y eliminacion), estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial,
inflamacion y caracteristicas del microambiente.

Por diferentes mecanismos la AS pierde su funcidon y cambia su estructura,
acumulandose en oligdmeros. Por ello se altera la regulacion en la liberacion de vesiculas
presinapticas que contienen dopamina, lo que incrementa los niveles dentro del citosol de
este neurotransmisor provocando un aumento del estrés oxidativo neuronal que es favorecido
por la presencia de disfunciéon mitocondrial. Los sistemas de eliminacion de proteinas
anomalas se saturan por el acimulo de proteinas con estructura andémala y tendran una
funcion deficiente en la degradacion proteica. En conjunto, todos estos procesos acabaran
produciendo la muerte celular.

Proteotoxicidad: tanto las mutaciones que provocan la sintesis anomala (PARK1)
como las que provocan una sintesis desproporcionada (PARK4) de AS provocan su mal
funcion y su acimulo en oligémeros, que por otro lado no son eliminados adecuadamente.
El sistema ubiquitina-proteosoma, encargado de la conjugacion y posterior hidrolisis de la
AS en el proteosoma, puede fracasar por diferentes motivos. Las mutaciones en el gen
Parkina (PARK2) que conllevan un incorrecto funcionamiento de la ubiquitina-ligasa E3,
errores en la ubiquitina C-terminal hidrolasa -UCLH1- y las mutaciones en genes DJ-1 o
PINK1 que potencian la accién de Parkina, provocan la saturacion del sistema ubiquitin-
proteosoma y la eliminacion ineficaz de AS y de las proteinas y organelas danadas. Ademas,
la eliminacion por enzimas lisosomales y la funcion de las chaperonas, que son enzimas

encargadas de restituir la estructura correcta de la proteina, también estan alteradas en la EP
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(62,63). Todo esto hace que la AS se acumule y pase a tener una forma protofibrilar e
insoluble, y asi pierda su funcioén provocando errores en el ciclado de vesiculas y dafios en
la membrana citoplasmatica (64).

Radicales libres y disfuncion mitocondrial: en la sustancia nigra de los pacientes
con EP el estrés oxidativo estd aumentado (65). Las neuronas dopaminérgicas estan
expuestas a estrés oxidativo por el propio metabolismo de este neurotransmisor. La
dopamina puede metabolizarse mediante la enzima monoaminoxidasa (MAQO) o auto-
oxidarse y formar dopamina-quinona y neuromelanina, una molécula cuyos niveles estan
aumentados en la sustancia nigra en la EP. La neuromelanina acumula metabolitos toxicos
de catecolaminas, metales reactivos y radicales libres, por lo que inicialmente tiene un papel
protector en la célula, pero cuando la célula muere y sale al espacio extracelular potencia la
inflamacion y el dafio local (66).

Ambas vias del metabolismo de la dopamina producen radicales libres como el
peroxido de hidrogeno y aniones superoxido. Ademas de los mecanismos antioxidantes
celulares, el principal mecanismo para evitar el dafio por radicales libres es la internalizacion
de la dopamina en vesiculas, donde la molécula es estable por el bajo pH y donde no se
degrada por la ausencia de MAO (67). Si se produce un dafio de estos mecanismos y/o la
dopamina citoplasmatica aumenta (como sucede si falla el sistema de vesiculas
presinapticas) o si existen condiciones que incrementen el estrés oxidativo (disfuncidon
mitocondrial, presencia de proteinas con plegamiento anormal, trastornos genéticos o
toxicos ambientales) se produce el dafo celular por la oxidacion de proteinas, lipidos y ADN.

Por otra parte, la concentracion de hierro estd aumentada en las neuronas de la SNpc.
El hierro es un cofactor en la sintesis de diferentes neurotransmisores y favorece la formacion
de aniones superdxido y otras especies de oxigeno reactivo. El incremento de los niveles de

este metal favorece el dafio neuronal y lo perpetia, pero aun no se conoce bien si este
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fenémeno es una causa inicial o un fendémeno secundario en la degeneracion neuronal
(67,68).

Alteraciones en el transporte y liberacion de dopamina: En la EP se producen
errores en el sistema de almacenamiento y liberacion de dopamina que conlleva un
incremento de la concentracion de este neurotransmisor en el citoplasma y al exceso de estrés
oxidativo. La AS, que esta implicada en la regulacion del transporte y liberacion de vesiculas
presinapticas, se encuentra alterada y acumulada de forma andémala. Por otra parte, existe
evidencia de que los microtiibulos, que forman parte del citoesqueleto neuronal y que sirven
de guia para el transporte vesicular, pueden presentar alteraciones en la EP. Las proteinas
Parkina y Dardarina, codificadas por genes implicados en la patogenia de EP, estabilizan la
estructura de los microtibulos y tubulina (69). También se ha objetivado que neurotoxinas
empleadas en modelos animales de EP, como el 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP), provocan anomalias en el almacenamiento vesicular de la dopamina al unirse y
bloquear el transportador vesicular de monoaminas (VMAT2), cuya funcion principal es
bombear dopamina hacia el interior de la vesicula y mantener una baja y estable
concentracion citosolica de dopamina (70,71).

Microambiente: en la EP se ha detectado un aumento de las citoquinas inflamatorias
y estas podrian perpetuar el dafio tisular y gliosis. Algunos antinflamatorios e inhibidores de
la cicloxigenasa, enzima implicada en la sintesis de prostaglandinas, parecen reducir el
riesgo de EP y enfermedad de Alzheimer (72). Por otro lado, se ha descrito que la funcién

andmala de los astrocitos también esta implicada en la neurodegeneracion (73).
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Figura 3. Esquema de los diferentes mecanismos implicados en la degeneracion
neuronal y su interrelacion.

1.3.4. Fisiopatologia de los trastornos no motores de la enfermedad de Parkinson

A diferencia de la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson no solo
afecta al sistema nervioso central sino también al sistema nervioso periférico (SNP) y al
SNA como ponen de manifiesto los estudios de neuropatologia y las diferentes fases
evolutivas de la EP (54,74). En los ultimos afios, la EP ha pasado a ser considerada una
enfermedad multisistémica en lugar de ser vista como una enfermedad aislada del SNC y se
han establecido los sintomas no motores de la EP junto con los sintomas motores cldsicos
(56). Se ha demostrado la presencia de depositos de AS en los plexos mientéricos del colon
hasta 20 afios antes de la aparicion de la afectacion del sistema nigroestriado y de los

sintomas motores de la enfermedad. Esta afectacion y degeneracion del SNP y del SNA
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origina un espectro muy amplio de sintomatologia que es comun en los pacientes con EP.
Los sintomas no motores de la EP estdn presentes en la mayoria de los pacientes y afectan
de forma importante a su calidad de vida (75). Son de gran relevancia porque muchos de
ellos aparecen afos antes de la afectacion motora, proporcionando informacioén sobre el
origen de la enfermedad y favoreciendo la creacion de herramientas para su diagndstico
precoz.

Los sintomas no motores son debidos a disfuncion del sistema olfatorio (hiposmia y
alteraciones del gusto), disfuncion autonémica con alteraciones gastrointestinales (disfagia,
estrefiimiento, hipersalivacidon, gastroparesia), cutdneas (alteraciones de la sudoracion),
urogenitales (urgencia miccional, impotencia), cardiovasculares (hipotension ortostatica,
sincope), disfuncion sensorial (dolor, sensaciones anormales), disfuncion visual (diplopia,
vision borrosa), alteracion de los nticleos reguladores del ciclo vigilia-suefio (insomnio,
alteraciones del suefio REM), y a disfuncidén neuropsiquiatrica con apariciéon de depresion,
ansiedad, alucinaciones y deterioro cognitivo entre otros sintomas (76). Las alteraciones del
olfato, el estrefiimiento y las alteraciones del suefio REM aparecen en fases precoces de la
enfermedad y preceden a los sintomas motores, mientras que las alucinaciones y la demencia
aparecen en fases tardias. Otros como la depresion parecen no tener relacion con los estadios
de la EP (77).

La disfuncion olfatoria, que esta presente en el 50 al 75% de los pacientes, es
frecuentemente preclinica y es debida a la presencia de AS y cuerpos de Lewy en el epitelio
olfatorio, bulbo olfatorio y en nucleos implicados en el olfato del SNC (78). La afectacion
de los nucleos del puente del tronco del encéfalo (nucleos del rafe, de la formacion reticular
y el locus ceruleus) y de sus conexiones explica los trastornos del suefio como el insomnio

o la disfuncion en el suefio REM (caracterizada por la pérdida de atonia durante esta fase del
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sueno). La disfuncion del suefio REM se ha propuesto como un marcador precoz en la EP y
estd presente en la mitad de los pacientes con EP.

En cuanto a la sintomatologia digestiva, hasta el 70-80% de los pacientes aquejan
estrefiimiento y en menor porcentaje pueden tener gastroparesia (retraso en el vaciamiento
gastrico sin que exista obstruccion mecanica) o disfagia. El estrefiimiento se produce por el
enlentecimiento del transito del colon y por disfuncion anorrectal. La afectacion del nticleo
dorsal del vago en el bulbo raquideo, el nucleo pontino que controla el ritmo del colon y el
dano de neuronas del SNPS y del SNS pre y postganglionares, de ganglios parasimpaticos
del plexo sacro y de los plexos entéricos de Auerbach y Meissner explican los trastornos
digestivos, aunque la edad y la medicacion de los pacientes también puede influir (79).

Por la afectacion de areas de plexos sacros y nucleos cerebrales que controlan la
miccién también se producen trastornos genitourinarios hasta en la mitad de los pacientes.
Estos sintomas son urgencia miccional, aumento de frecuencia miccional e impotencia entre
otros (80).

La afeccion del plexo simpatico cardiaco y de la porcion medular de la glandula
suprarrenal, en donde se han encontrado depdsitos de Lewy, explican la presencia de
hipotension ortostatica y otros trastornos cardiovaculares (81).

Las alteraciones y déficits sensoriales estdn producidos por el dafio de los
mecanismos reguladores del dolor en el tronco del encéfalo, en los ganglios basales y por la
denervacion cutanea (82). En torno al 30-60% de los pacientes presentan alteraciones de
sudoracion por alteracion del SNA cuténeo, de las cuales la hiperhidrosis es la mas frecuente.
Se han demostrado acimulos de AS fosforilada en nervios de la dermis e hipodermis en
pacientes con EP (83).

Otro grupo de sintomas muy importantes son los sintomas neuropsiquiatricos como

los trastornos del animo, ansiedad, deterioro cognitivo y las alucinaciones. La afectacion del
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sistema serotoninérgico y la afectacion de la corteza orbitofrontal puede explicar las
alteraciones del estado del animo, mientras que el deterioro cognitivo se relaciona con el
dano del hipocampo, amigdala y corteza cerebral asociativa en las fases finales de la
enfermedad (56,76).

No se conoce con exactitud si el dafio del SNA empieza antes o a la misma vez que
el dafio en el SNC, y tampoco si la afectacion en el SNA periférico sigue el mismo patrén
secuencial como sucede en el SNC (progresion caudocraneal desde el nucleo dorsal del vago
pasando por el mesencéfalo, mesocortex hasta llegar a la corteza asociativa y primaria). La
aparicion de AS en los plexos del SNE, ganglios y plexos del SNS y del SNPS sugiere una
propagacion topografica en orden cronoldgico en las fases pre-motoras de la EP, por lo que
el proceso neurodegenerativo puede ser secuencial y predecible (54,74). Al afectarse el
nucleo dorsal del vago en el primer estadio de Braak, existe la hipotesis de que la patologia
inicial surja en la periferia del SNPS y ascienda hasta este nticleo del bulbo raquideo. El
tracto digestivo esta afectado desde las etapas iniciales de la EP tanto por los sintomas como
por los hallazgos neuropatoldgicos encontrados (54). Por otro lado, el SNS también se altera
desde etapas iniciales y el dano de la médula espinal por AS podria también explicar un
deterioro ascendente y precoz por este sistema (84). Se ha propuesto que el desencadenante
inicial de la EP sea un patdgeno neurotropo en la mucosa intestinal y/o nasal que penetre en
los plexos nerviosos iniciando la afectacion neuronal y provocando cambios moleculares
que llevarian a la formacion de agregados de AS que se transmitirian hasta el SNC (74,85).
Estudios animales recientes han demostrado la propagacion de la AS desde el tracto
gastrointestinal hasta el cerebro de forma retrograda por el nervio vago (86).

Actualmente los sintomas no motores de la EP y la presencia de denervacion
simpatica cardiaca en estudios de medicina nuclear estan incluidos dentro de los criterios

clinicos diagnosticos de la EP de la Sociedad de Trastornos del Movimiento (87).
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1.4. Afectacion cardiovascular en enfermedad de Parkinson. Estado actual

Existen varias conexiones entre la EP y la patologia cardiovascular. Por ejemplo, son
muestra de esta relacion la disfuncion valvular y cardiaca de algunos farmacos
antiparkinsonianos, la disautonomia cardiovascular presente en la mayoria de pacientes con
Parkinson, o la similitud entre algunos mecanismos moleculares implicados en la
neurodegeneracion en la EP y en la disfuncion de cardiomiocitos en algunas miocardiopatias.

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia cuya prevalencia se incrementa con
la edad al igual que sucede en la EP, afectando aproximadamente al 8,4% de personas por
encima de 75 afios (88). Actualmente es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en los paises desarrollados, con una mortalidad a 5 afios tras el diagndstico de IC
que llega hasta el 45-60% (89). Se ha identificado que la IC es un fuerte predictor de
mortalidad en los pacientes con EP, que por otro lado tienen una mortalidad mayor de la
esperada por su edad (90).

Un estudio transversal objetivo que en pacientes con EP la prevalencia de IC era el
doble que la observada en pacientes sin EP de similares caracteristicas. Se observo que la
prevalencia de fallo cardiaco en la EP era casi del 20% mientras que en el grupo sin EP fue
del 9% (similar a la prevalencia de IC descrita en otros estudios para pacientes de ese grupo
de edad), sin relacionarse con la presencia de hipertension arterial, enfermedad coronaria o
diabetes (91). También se ha descrito un aumento de riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico y de infarto agudo de miocardio en pacientes con EP, sin que se asocie a otros
factores de riesgo (92,93) . El incremento de prevalencia de IC o de infarto de miocardio en
la EP puede explicarse por la interaccion de varios factores como son la denervacion
simpatica y parasimpatica del corazon, los farmacos antiparkinsonianos, y posiblemente
también por mecanismos moleculares que producen una funcion inadecuada del control

proteico, de la funcidon mitocondrial y del estrés oxidativo.
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1.4.1. Farmacos antiparkinsonianos y enfermedad cardiaca

En el tratamiento de la EP el pilar basico es la levodopa suministrada junto con un
inhibidor de la dopa-descarboxilasa (carbidopa o benserazida) para evitar su metabolismo
periférico y favorecer la llegada del farmaco al SNC, ya que la dopamina no atraviesa la
barrera hematoencefalica. En el SNC la levodopa se transforma en dopamina y asi
contrarresta el déficit dopaminérgico que existe en el cerebro de pacientes con EP y que
provoca los trastornos motores de la enfermedad. La administracién cronica de levodopa
conlleva efectos secundarios motores y pérdida de su eficacia y asi con el paso de los afios
aparecen discinesias y fluctuaciones motoras (como los fendmenos on-off y wearing-off).

Dado que la EP es una enfermedad crénica y degenerativa de larga duracion, se han
desarrollado farmacos que puedan sustituir a la levodopa o disminuir su dosis para retrasar
su pérdida de eficacia y evitar la aparicion de efectos secundarios. Un grupo de estos
farmacos son los agonistas de receptores dopaminérgicos que se pueden subdividir en
derivados de la ergotamina y los que no son ergotaminicos, de desarrollo mas reciente. Estos
farmacos se emplean fundamentalmente en EP més leves y en estadios iniciales. Dentro de
los agonistas ergotaminicos se encuentran bromocriptina, lisuride, cabergolina y pergolide.
La apomorfina, el pramipexol, el ropinirol y el pribedilo pertenecen al grupo de agonistas no
ergotaminicos y son los que actualmente mas se emplean.

El uso de agonistas dopaminérgicos derivados de la ergotamina se ha relacionado con
aumento de riesgo de aparicion de insuficiencia valvular cardiaca significativa en
comparacion con otros farmacos, como se puso de manifiesto en el trabajo de Zanettini y
colaboradores (94). En este estudio se realizé ecocardiografia trastoracica a 155 pacientes
bajo tratamiento con agonistas dopaminérgicos (64 pacientes con pergolide, 49 con
cabergolina, 42 con derivados no ergotaminicos) y a 90 sujetos de grupo control. Los

pacientes que tomaban pergolide o cabergolina tuvieron mds frecuencia de insuficiencia
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valvular (mitral, adrtica o tricuspidea) y de mayor grado (moderada o severa) que el resto de
grupos. Ademas, el grado de insuficiencia era mayor en pacientes que llevaban mas tiempo
con tratamiento y con mayor dosis de farmaco. En los pacientes en tratamiento con agonistas
dopaminérgicos (ergotaminicos y no ergotaminicos) se objetivd también un aumento
significativo del area de tenting mitral (area entre el anillo mitral y valvas mitrales) en
comparacion con el grupo control - el area de tenting mitral se relaciona de forma directa
con la insuficiencia mitral funcional por déficit de coaptacion de las valvas (95) -. El
mecanismo de la insuficiencia valvular producida por agonistas ergotaminicos se explica por
la fibrosis de las valvas y del aparato subvalvular provocado por la estimulacion de
receptores serotoninérgicos SHT-2B. Por todo ello, los autores concluyen aconsejando el
seguimiento ecocardiografico en pacientes bajo tratamiento con agonistas dopaminérgicos.

En relacion a la evidencia disponible con respecto a los agonistas no ergotaminicos
(96), una revision sistematica reciente ha evaluado los estudios disponibles que han buscado
relacion entre IC e insuficiencia valvular con los agonistas dopaminérgicos. En esta revision
ratifican los hallazgos del estudio de Zanettini, encontrando fuerte evidencia de que
cabergolina y pergolide incrementan el riesgo de insuficiencia valvular cardiaca con efecto
dosis dependiente, y ademads se objetiva un incremento del riesgo de padecer IC en pacientes
con EP que estdn en tratamiento con pramipexol, un agonista dopaminérgico no
ergotaminico (de 2150 pacientes que tomaban pramipexol, 91 tuvieron IC). Existen varios
estudios de casos y controles que también han encontrado esta relacion, sobre todo en
pacientes mas ancianos y en las primeras semanas de tratamiento con pramipexol (97,98).
También hay casos descritos en la literatura cientifica de pacientes en tratamiento con
pramipexol que desarrollan IC con disfuncion sistolica y dilatacion de ventriculo izquierdo

(VD) reversible al suspender el farmaco (99).
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Sin embargo, estos hallazgos no han sido confirmados en un estudio realizado con
ecocardiografia bidimensional y strain (método empleado para la cuantificacion de la
contractilidad miocéardica). En €1, se estudiaron 55 pacientes con EP, 18 en tratamiento con
pramipexol y 13 con ropinirol, y no se detectaron alteraciones de la contractilidad global
valorada por strain global ni disfuncion sistélica en ningun grupo (100).

Con la evidencia descrita la agencia americana del medicamento (FDA) ha emitido
un comunicado sobre el riesgo potencial del pramipexol y el riesgo de IC en pacientes con
EP (101). Aun se desconocen los mecanismos exactos por los que el farmaco produce
insuficiencia cardiaca, pero no parece que sea debido a la accion sobre el receptor SHT-2B,
como sucedia con la cabergolina y pergolide, ni tampoco que esté relacionado con los
edemas que produce el farmaco como efecto secundario. El pramipexol es agonista de los
receptores D2, D3 y D4 ademas de ser agonista del receptor alfa 2 adrenérgico (102). Una
hipotesis de la disfuncion sistélica miocardica provocada por este fairmaco es que el
agonismo sobre el receptor alfa 2 reduzca el tono adrenérgico y asi disminuya la
contractilidad miocardica. Son necesarios mas estudios y ensayos aleatorizados para
corroborar este riesgo de IC y conocer el mecanismo por el que se produce.

Otro farmaco que se ha relacionado con miocardiopatia es el entacapone. Este
farmaco es un inhibidor de la enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT) la cual metaboliza
catecolaminas, por lo que su administracion incrementa la biodisponibilidad de la adrenalina,
noradrenalina y dopamina. Existe descripcion de miocardiopatia de estrés en pacientes bajo
este tratamiento debido al incremento de noradrenalina y adrenalina en el musculo cardiaco
y podria explicar la mayor incidencia de infarto agudo de miocardio en el ensayo clinico
STRIDE-PD en pacientes con EP que estaban en tratamiento con entacapone (103,104).

Ademas de los agonistas ergotaminicos, se ha propuesto una relacion entre la

levodopa y el riesgo cardiovascular por la elevacion de homocisteina secundaria a este

28



farmaco. La hiperhomocisteinemia es un marcador de riesgo cardiovascular y el tratamiento
con levodopa ha demostrado aumentar los niveles de homocisteina (105). Si bien el
tratamiento de la hiperhomocisteinemia es discutible dado que no se ha demostrado
beneficio cardiovascular, parece que los niveles altos se relacionan con mayor riesgo
cardiovascular (106). Un estudio reciente con ecocardiografia en pacientes con EP y
tratamiento con levodopa ha propuesto una correlacion entre la hiperhomocisteinemia
secundaria al tratamiento con el incremento del grosor aértico y la disfuncion diastolica

(107).

1.4.2. Ateroesclerosis y enfermedad de Parkinson

Numerosos estudios han evaluado si existe relacion causal entre los factores de riesgo
cardiovascular o la enfermedad cardiovascular con la EP. Se ha postulado que pueda existir
una relacion causal entre el sindrome metabolico con la EP. El sindrome metabdlico esta
caracterizado por el incremento de resistencia a la insulina, predominio de particulas densas
de colesterol, obesidad, hipertension y disfuncion endotelial con un incremento del estrés
oxidativo aumentando el riesgo de enfermedades cardiovasculares y tumores. Por otra parte,
el estrés oxidativo y el aumento de especies reactivas de oxigeno estdn implicados en la
fisiopatologia de la EP. Evidencia reciente sugiere que los componentes del sindrome
metabolico pueden contribuir en la fisiopatologia de la EP (108).

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, la relacion entre la diabetes mellitus
y la EP ha sido estudiada desde hace varias décadas. Una revision sistematica que analizo
todos los estudios epidemiologicos hasta el 2011 concluyd que la evidencia era insuficiente
(31), sin embargo un meta-analisis de estudios de casos y controles publicado en 2014
encontrd que los pacientes con diabetes mellitus podrian tener mayor riesgo de desarrollar

EP, si bien existia bastante heterogeneidad en los estudios por lo que se necesitan mas datos
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que analicen esta relacion (109). Se ha encontrado una posible explicacion fisiopatologica
que relacione estas dos enfermedades. Estudios moleculares han demostrado que la amilina,
que es una proteina liberada en el pancreas en la diabetes y que provoca agregados y muerte
de células pancreaticas, puede provocar el cambio conformacional de la proteina AS cerebral
y favorecer asi la formacion de agregados proteicos (110).

Con respecto a la hipercolesterolemia, algunos estudios sugerian que los niveles
plasmaticos elevados de colesterol total o de colesterol-LDL estaban relacionados con la EP
(111,112), sin embargo otros estudios han encontrado riesgo incrementado de EP tanto en
pacientes con niveles plasmaticos de LDL-colesterol bajos como en pacientes que estaban
en tratamiento con estatinas, rebatiendo los hallazgos descritos en estudios previos que
proponian un efecto protector de estatinas en la EP (113).

La hipertension arterial, otro de los factores de riesgo de ateroesclerosis y de
enfermedad cardiovascular mas prevalente en nuestro medio, es una patologia con un
comportamiento diferente en la EP. Como ya se ha descrito, hasta el 30% de los pacientes
con EP pueden presentar hipotension ortostatica (HO) pero paradodjicamente la mitad de
estos pacientes presentan hipertension arterial cuando adoptan dectbito supino (114).
También es frecuente que exista hipotension arterial postprandial encontrandose hasta en el
60% de pacientes de EP con disautonomia (115). Ademaés en los pacientes con EP es comtn
que exista el fendmeno de presion arterial “non-dipper”, es decir, que la cifras de presion
arterial no desciendan en las horas de la noche y permanezcan patologicamente elevadas.
Esto sucede tanto en pacientes con HO como en los que no tienen HO. En un estudio se
encontro este fendmeno en torno al 40% de pacientes con EP, pero en otro se objetivo una
prevalencia de hasta el 88% (116,117). El fenémeno “non-dipper” es un factor de riesgo
importante para enfermedad cardiovascular (118). Tanto la HO como el fendmeno “non-

dipper” son provocados por la disautonomia cardiovascular de la EP. Por ello parece
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recomendable tratar la hipertension en pacientes con EP con farmacos de vida media mas
corta y administrarlo entre comidas ademas de antes de dormir, haciendo hincapié en la
vigilancia de las cifras de presion arterial nocturnas (119). Se ha descrito que los
calcioantagonistas reducen el riesgo de EP y parece que los inhibidores de la angiotensina,
a pesar de los resultados iniciales, no tienen este efecto (120,121).

En cuanto a si existe relacion causal entre la hipertension y la EP, en los estudios
epidemioldgicos llevados a cabo no hay evidencia concluyente de que la hipertension arterial
sea un factor de riesgo de EP (119).

Se han realizado multiples estudios que analizan la enfermedad cerebro y
cardiovascular en pacientes con EP. En un reciente estudio observacional longitudinal se ha
objetivado que los pacientes con EP tienen un riesgo mayor que la poblacion general para
desarrollar ictus isquémico, aunque estudios mas antiguos habian encontrado resultados
contradictorios si bien en su mayoria eran estudios transversales. Cabe destacar que la
mortalidad relacionada con el ictus fue mayor en los pacientes con EP que en los que no
tenian EP (122). Otro trabajo del mismo grupo ha encontrado mayor incidencia de infarto
agudo de miocardio en pacientes con EP (93). Esta hipotesis se plante6 previamente aunque
con resultados poco concluyentes.

El posible incremento de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular podria
explicarse por el aumento de radicales libres que favoreceria la ateroesclerosis y que es uno
de los factores de muerte neuronal en la EP, provocando inflamacion tanto central como
sistémica. Ademas de la hipertension supina y el fendomeno “non-dipper”, la HO se ha
propuesto como factor de riesgo tanto para ictus isquémico como para eventos coronarios

porque reduce la perfusion cerebral y la perfusion coronaria diastolica (123—125).
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1.4.3. Sistema Nervioso Autonomo cardiovascular en la enfermedad de Parkinson

El SNA, también conocido como sistema vegetativo, es la parte del sistema nervioso
que actua de forma involuntaria recibiendo informacion del medio interno y de las visceras
controlando su funcién. Una parte del SNA estd destinada a la regulacion del sistema
cardiovascular modificando la contractilidad miocardica, la frecuencia cardiaca, las
resistencias de los vasos sanguineos y asi regula la presion arterial. Tanto el SNPS como el
SNS inervan al corazén y a los vasos sanguineos, aunque estos Ultimos son inervados
fundamentalmente por el SNS, excepto los capilares que no tienen inervacion. El control
del sistema cardiovascular se lleva a cabo por medio de una serie de areas neuronales del
tronco encefalico llamado “centro vasomotor” localizado en el bulbo raquideo y tercio distal
del puente. Este recibe y procesa informacion de barorreceptores cardiacos y arteriales, del
centro respiratorio bulbar y de areas corticales, amigdala, hipotdlamo, mesencéfalo y puente
(126).

Tanto el SNS como el SNPS cardiovascular estan constituidos por neuronas
aferentes, por centros reguladores y por neuronas eferentes. En el SNS, las neuronas
aferentes recogen la informacion del plexo cardiaco por los nervios cardiacos medio e
inferior, traspasan los ganglios cervicales y/o toracicos y las aferencias llegan a la médula
espinal, donde hacen sinapsis en el asta dorsal, ascendiendo después las conexiones hasta el
sistema espinotalamico, tdlamo y cortex cerebral. Los centros reguladores del SNS estan
dispersos y se encuentran principalmente entre el bulbo raquideo y la médula espinal. En el
bulbo raquideo existen dos areas neuronales mas definidas, una llamada ventral-lateral-
caudal encargada de efectuar una respuesta vasodilatadora y otra ventral-lateral-rostral, que
lleva a cabo una respuesta vasoconstrictora, a través de neuronas eferentes preganglionares

que envian la informacion hacia el corazon, vasos sanguineos y médula adrenal.
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Las neuronas eferentes preganglionares localizadas en las astas intermedio-laterales
de la médula espinal envian sus axones por raices cervicales y toracicas (de la primera a la
quinta). Las que salen a niveles cervicales hacen sinapsis en los ganglios cervicales superior,
medio y estrellado (o inferior). Las que salen por niveles toracicos llegan a la cadena
ganglionar paravertebral donde hacen sinapsis y otras van directas al corazon. Las neuronas
postganglionares parten hacia el corazén formando el nervio cardiaco superior, medio e
inferior, y luego se ramifican junto con las terminaciones del SNPS para constituir el plexo
cardiaco superficial y profundo, formando incluso agregados celulares y ganglios. Las
neuronas del SNS liberan noradrenalina provocando un aumento de la permeabilidad del
calcio y sodio y asi producen un aumento de la frecuencia cardiaca al acortar la fase 0 del
potencial de accion del nodo sinusal (cronotrdpico positivo), un aumento de la velocidad de
conduccion auriculoventricular (dromotrdpico positivo) e incrementan la contractilidad
(inotrdpico positivo) pudiendo elevar el gasto cardiaco hasta el doble o el triple.

En cuanto al SNPS, las neuronas aferentes envian sus conexiones hasta el nicleo del
tracto solitario en el bulbo raquideo, y de ahi parten al centro vasomotor y a otras areas
reguladoras. Las neuronas eferentes se localizan en el nticleo ambiguo y el nucleo dorsal del
vago y sus eferencias forman el nervio vago. Por un lado, las fibras neuronales que salen
desde el nicleo ambiguo son mielinizadas y de tipo B, y por otro lado, hay fibras amielinicas
desde el nucleo dorsal del vago, tipo C. Las neuronas del niicleo ambiguo ejercen mayor
accion parasimpatica y son mas potentes que las del nucleo dorsal del vago. Todas estas
fibras salen del craneo por el agujero rasgado, discurren entre la carétida y yugular interna
hasta dar ramas al corazén en un fasciculo superior y otro medio que llegan al plexo cardiaco.
Es en el plexo cardiaco donde hacen sinapsis y las neuronas postganglionares ejercen su
accion mediante acetil colina. El nervio vago derecho cardiaco actiia sobre la auricula

derecha y el nodo sinusal, donde aumenta la salida de potasio, hiperpolarizando a la célula
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y alejando el umbral del potencial de accidn, por lo que tienen efecto cronotropo negativo.
El nervio vago izquierdo actGla sobre la auricula izquierda y ademas en el nodo
auriculoventricular enlenteciendo la velocidad de conduccidén (dromotropo negativo) y

reduciendo la excitabilidad de las fibras auriculoventriculares (127,128).

;Como se afecta el SNA cardiovascular en la EP?

Aunque James Parkinson describié en su ensayo sintomas de pacientes con
estrefiimiento, disfagia o sialorrea, no ha sido hasta las ultimas dos décadas cuando han
aparecido hallazgos histopatologicos que mostraban AS y de cuerpos de Lewy en el SNA.
La afectacion de este sistema provoca un amplio conjunto de sintomas que estdn presentes
hasta en el 80% de los enfermos con EP (3,129). Dentro de la disautonomia en pacientes con
EP y otras sinucleinopatias la afectacion del SNA cardiovascular es frecuente, tanto por la
afectacion del SNS como del SNPS (130), aunque muchos de los pacientes no manifiestan
sintomas. En todos los pacientes que presentan HO, que son alrededor del 30-40% de los
que tienen EP (131), el 100% presentan denervacion cardiaca simpética en estudios de
medicina nuclear (132). De los pacientes con EP y que no presentan HO, la mitad de
pacientes presentan también denervacion cardiaca. De la otra mitad, existe un porcentaje que
presenta denervacion parcial con afectacion de cara inferior y apical (133), y un porcentaje
pequeio que no presenta denervacion cardiaca, si bien el caracter de esta enfermedad es
progresivo y pueden presentar afectacion en la evolucion (134).

La neurodegeneracion del SNA cardiovascular ha quedado demostrada tanto en
estudios histopatologicos como en estudios clinicos y mediante técnicas de imagen. En
enfermos de EP se ha objetivado la presencia de agregados de AS y cuerpos de Lewy en
tejido cardiaco (grasa epicardica, misculo miocardico o plexo cardiaco) (135,136), asi como

pérdida de terminaciones nerviosas simpaticas en el corazén valorado mediante andlisis
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inmunohistoquimico tras la demostracion de una menor inmunorreactividad a tirosina-
hidroxilasa, una enzima implicada en la sintesis de catecolaminas (137). En la EP, también
se ha encontrado AS en otras areas del SNA cardiovascular, como el nticleo dorsal del vago,
el nervio vago, en neuronas del asta intermedio-lateral de la médula, en la médula adrenal,
en ganglios simpaticos (cervicales y de la cadena paravertebral toracica), en neuronas
simpaticas preganglionares y en neuronas postganglionares del plexo cardiaco (136,138—
141). Esta afectacion parece que se inicia en fases muy tempranas en los primeros estadios
de Braak antes que la sintomatologia motora. Se ha descrito AS en tejido nervioso epicardico
en la mayoria de pacientes con enfermedad de cuerpos de Lewy incidental (ILBD) (142,143),
entidad acufiada para definir a los pacientes asintomaticos con hallazgo incidental de cuerpos
de Lewy en muestras histoldgicas que probablemente representa una fase presintomatica de
EP (144). Ademas de ser precoz, la afectacion del SNA cardiaco sucede desde areas distales
hacia proximales, es decir, desde terminaciones axonales en el plexo cardiaco hacia el cuerpo
neuronal de los ganglios y posteriormente hacia la médula y el tronco encefalico. En ILDB,
que seria una fase muy precoz de EP, la denervacion epicéardica es leve encontrando AS en
terminales axonales del epicardio y en menor grado en ganglios paravertebrales. En
pacientes con EP, ya no se encuentra AS en terminales axonales porque existe denervacion
axonal y si se objetivan de forma mas manifiesta agregados de AS en los ganglios
paravertebrales (139,145). Esto refleja el caracter centripeto de la progresion del dafio del
SNA cardiovascular. También existe evidencia de que la disfuncion autondmica
cardiovascular, al menos reflejada como denervacion simpdtica, es independiente de la
deplecion dopaminérgica aunque si que se correlaciona con otros sintomas no motores
(146,147). En conclusion, la afectacion del SNA cardiovascular en EP sucede precozmente
en la fase pre-motora, con una progresion centripeta (de estructuras distales a proximales) y

de forma independiente al dafio dopaminérgico en el SNC.
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No se conoce bien la patogenia de la denervacién autonémica cardiovascular. Una
de las hipdtesis propuestas para explicar el dafio de estas neuronas, que no son
dopaminérgicas, es la teoria de citotoxicidad por alteracion de almacenamiento vesicular de
catecolaminas, aunque no explicaria la afectacion del SNPS. La presencia de AS andémala,
alteraciones genéticas y la presencia de ciertas toxinas podria provocar ineficacia en la
recaptacion y almacenamiento de catecolaminas en vesiculas, incrementando su
concentracion en el citoplasma y provocando auto-oxidacion e incremento del estrés

oxidativo y con ello el dafio celular (134).

Clinica de la disfuncion autonomica cardiovascular en la EP:

La fisiopatologia de la clinica provocada por la denervacioén autondmica cardiaca se
basa en tres aspectos: la pérdida de neuronas noradrenérgicas cardiacas presente
practicamente en todos los pacientes, en la denervacion noradrenérgica extra-cardiaca, y
finalmente en la disfuncion del barorreflejo por fallo en el SNS y SNPS (134). La principal
manifestacion clinica es la HO, presente en un tercio de los pacientes con EP y que se define
como la caida de la presion sistdlica 20 mmHg o méas y 10 mmHg o mas de la presion
diastolica en 5 minutos de bipedestacion tras 15 minutos en dectbito supino (131,148). La
HO puede producir sincope ortostatico, mareo, inestabilidad o presincope por hipoperfusion
cerebral, y es debida al fallo del barorreflejo al no producir aumento compensatorio adecuado
de las resistencias vasculares periféricas con la bipedestacion (149). La HO puede aparecer
antes de presentar sintomas motores, pero también después de ellos (150).

Ademas de HO, los pacientes pueden presentar hipertension arterial supina,
hipotension postprandial, labilidad de cifras de presion arterial y alteracion de la regulacion
circadiana de la presion arterial (117,134). No se conoce exactamente la prevalencia de la

hipotension postprandial, pero se puede estimar en torno al 60% de pacientes con EP (115).
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Esta se define como la presion arterial sistolica menor a 90 mmHg o la caida de la misma de
20 mmHg o mas en las dos horas tras una comida, y se produce por fallo del barorreflejo y
por un menor tono simpatico ocasionando una regulaciéon anémala del flujo sanguineo ante
el acumulo esplacnico de la sangre por la digestion (151). En cuanto a la hipertension arterial
supina estd muy relacionada con el fendmeno “non-dipper” observado en pacientes con EP,
que es un factor de riesgo cardiovascular independiente y de lesién de érgano diana (118).
Su prevalencia en la EP es del 77,8% de los pacientes con HO y del 66,7% en los que no
tienen HO (152). La hipertension supina, definida como la presion arterial acostado mayor
a 140/90 mmHg, se produce por la actividad adrenérgica residual y por supersensibilizacion
a catecolaminas tras la actividad del dia y propicia la aparicion de HO diurna al promover la
natriuresis nocturna (153).

Otros de los sintomas cardiovasculares son la fatiga y la incapacidad de realizar
ejercicio relacionados con la incompetencia cronotropa, es decir, la incapacidad de
taquicardizacion con el ejercicio. La incompetencia cronotropa se define como la
incapacidad de alcanzar en ejercicio el 85% de la frecuencia cardiaca méxima del individuo
(que normalmente se calcula como 220 menos la edad del paciente). Esta entidad se ha
propuesto como marcador precoz de EP ya que un estudio mostré que pacientes sin
enfermedad neurologica con incompetencia cronotropa en test de esfuerzo desarrollaban con
mas frecuencia EP en la evolucion que los que presentaban adecuada taquicardizacion (154).
La fatiga esta presente en el 40% de pacientes con EP y su presencia se correlaciona con
disautonomia cardiaca y denervacion simpatica (155-157). Se ha objetivado que los
pacientes con puntuaciones mas altas en escala de fatigabilidad presentan mayor denervacion
simpatica cardiaca, mayor presencia de HO y mayor reaccion a la infusion de dobutamina o
noradrenalina, indicativo de mayor supersensibilidad a catecolaminas secundaria al dafio del

SNS en el corazén (158,159). En cuanto a la incapacidad de ejercicio, aparte del menor
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aumento de frecuencia cardiaca, se ha objetivado menor incremento de contractilidad
miocérdica en el test de esfuerzo en pacientes con denervacion cardiaca (160).

Por otra parte, la actividad eléctrica del corazon también presenta anomalias en
pacientes con EP y afectacion del SNA. En el electrocardiograma (ECG), se ha encontrado
que los pacientes con EP presentan mayor duracion del intervalo QT corregido por
frecuencia cardiaca (QTc) (161). Este intervalo refleja la duracion de la despolarizacion y de
la repolarizacién miocardica y es un predictor de mortalidad cardiovascular. Aunque la
relacion con arritmias ventriculares en la EP aun no es bien conocida, podria explicar la
muerte subita en estos pacientes (162). El incremento del intervalo QTc se correlaciona con
el estadio Hoehn y Yahr (161), es independiente del tratamiento que tenga el paciente, y no
tiene relacion con la medicacion antiparkinsoniana aunque el uso de antidepresivos o
antipsicoticos puede incrementar su duracion (163,164). El incremento del intervalo QTc
esta provocado por un disbalance entre SNS y SNPS, y es debido probablemente al menor
efecto adrenérgico en el potencial de accidn, ya que las catecolaminas reducen la duracion

del potencial de accion y el periodo refractario (165).

Diagnostico de disfuncion del SNA en EP:

Para el estudio de la disfuncion autondémica cardiovascular en la EP existen diferentes
herramientas diagnosticas tanto clinicas como técnicas de imagen. Los test clinicos
validados para el estudio de los diferentes componentes del SNA cardiovascular son el
andlisis de respuesta de la frecuencia cardiaca ante la maniobra de Valsalva, la valoracion
de arritmia sinusal respiratoria, la valoracion de ortostatismo con mesa basculante, el estudio
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, los test farmacologicos y la medicion de

catecolaminas en respuesta a estas maniobras.
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El estudio de la arritmia sinusal respiratoria, que es el descenso de la frecuencia
cardiaca con la inspiracion, es una aproximacion a la funcion eferente del nervio vago en el
nodo sinusal, y en pacientes con EP sin tratamiento se ha objetivado la disminucion de este
fenémeno tanto de forma basal como con la respiracion profunda (166,167). El analisis de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca se basa en la variacion entre la onda R y la siguiente
onda R en el ECG o holter, tanto de forma basal como con diferentes maniobras, y es una
herramienta que ha demostrado reflejar el estado “cardiovagal” y el balance entre el SNS y
SNPS en el corazon (130,134). En pacientes con EP y afectacion del SNA cardiovascular, el
coeficiente de variacion R-R es menor y la disminucion de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca se ha correlacionado con el deterioro del barorreflejo (168) y con el grado de
denervacion simpatica valorado por técnicas de imagen nuclear (130). Ademas, se ha
objetivado que el descenso de este parametro aumenta con la progresion y empeoramiento
de la EP (169), estando maés alterado en el fenotipo rigido-acinético de la enfermedad (170).
Los individuos sanos que lo presentan tienen mayor riesgo de padecer EP (171), y se ha
demostrado como un parametro predictor de mortalidad cardiovascular en pacientes con
cardiopatia isquémica (172).

La maniobra de Valsalva es la prueba mas relevante para estudiar la funcion
vegetativa cardiaca en fases iniciales de la EP. Mientras se registra continuamente la
frecuencia cardiaca y la presion arterial, el paciente estd en decubito supino y realiza una
espiracion forzada durante 20 segundos, con un incremento de la presion intra-abdominal e
intra-toracica que produce un descenso de la precarga cardiaca y activacion refleja del SNS.
Mientras se realiza esta maniobra se estudian dos fases: en la fase 1 debido a la activacion
simpatica se incrementa el volumen sanguineo circulante periférico y sube la presion arterial,
con un descenso reflejo de la frecuencia cardiaca. Después, en la fase 2 precoz, por la

reduccion de la precarga baja la presion arterial y sube la frecuencia cardiaca, y
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posteriormente, en la fase 2 tardia, se activa la respuesta vasopresora con aumento de
resistencias vasculares periféricas y de nuevo sube la tension arterial. Una vez finalizada la
espiracion, se expanden los vasos intratordcicos y baja la presion arterial durante unos
segundos (fase 3). Finalmente, en la fase 4, el tono vascular permanece aumentado por las
catecolaminas circulantes y con la recuperacion de la precarga se produce un aumento final
de la presion arterial (“overshoot”) activandose el SNPS de forma compensatoria
provocando bradicardia. En la fase precoz de la EP la presion arterial tarda mas en
recuperarse desde la fase 3 a la fase 4 debido al deterioro del SNS. En los pacientes con EP
mas evolucionada se objetiva también afectacion del SNPS ademas de la del SNS, valorando
el indice de Valsalva. Este indice es el cociente entre el R-R mayor en la fase 4 (bradicardia)
dividido entre el R-R menor en la fase 2 (taquicardia), y dada la afectacion del SNA existe
escasa variacion por lo que el cociente estd en torno a uno (134,173).

Otras herramientas utiles para la valoracion autonomica cardiovascular son la
medicion de niveles de catecolaminas en plasma con la maniobra de Valsalva, la valoracién
del ortostatismo con mesa basculante, o ante estimulos farmacoldgicos valorando los niveles
de noradrenalina.

El mejor método de estudio de la inervacion noradrenérgica cardiaca son las técnicas
de medicina nuclear como la gamma-grafia o la tomografia por emision de positrones (PET)
que detectan la captacion de trazadores especificos y pueden cuantificar la denervacion
simpatica del corazon ademas de localizarla topograficamente. Los principales radioligandos
validados para valorarlo son el lodo 1231125 Meta-yodo-benzil-guanidina (1'#'¥_MIBG), Tc
#M_FBPBAT que se detectan mediante tomografia computarizada de emisién monofoténica
(SPECT), y 6 18F-Fluorodpamina ("*F-FDA) y ''C-meta-hidroxiefedrina (''C-MHED)
valorados con PET(174). La técnica mas empleada y sobre la que se han realizado mas

123

estudios es el SPECT miocéardico con I ~-MIBG, una molécula que es un falso
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neurotransmisor analogo de la noradrenalina que se capta mediante un transportador de
membrana en la terminaciones sindpticas de las neuronas noradrenérgicas cardiacas. La
denervacion postganglionar simpatica del corazon se traduce en la ausencia o reduccion de
la captacion de I'**-MIBG siempre que el flujo coronario sea adecuado y no existan farmacos
como los beta-bloqueantes que pueden modificar la captacion. El indice semicuantitativo
mas empleado para valorar el grado de afectacion es el cociente corazén — mediastino (ratio
H/M), que se obtiene en la fase precoz y tardia del estudio. Otro parametro usado es la tasa
de lavado de trazador, que indica la diferencia de MIBG entre la fase precoz y tardia
comparando las dos imagenes (175).

En general, los pacientes con EP y sintomas o signos de disautonomia cardiovascular

y 123
presentan menor acumulacion de I

-MIBG y mayor tasa de lavado mientras que los
resultados son mas dispares entre los pacientes que no muestran datos de disautonomia
(174). Se ha demostrado denervacién miocardica en fase pre-motora de la EP (176), en todos
los pacientes con EP y HO y en la gran mayoria de los que no tienen HO (132,133). No se
ha objetivado atn una correlacion significativa con la severidad de la EP, aunque existen
estudios que sugieren empeoramiento del ratio H/M con estadios mas avanzados y en los
pacientes en los que predomina el fenotipo rigido-acinético (177). La valoraciéon de la
captacion miocardica regional ha demostrado que el area mas afectada por la denervacion es
la region miocardica lateral (178), y podria correlacionarse mejor con la severidad de la EP
ya que se ha objetivado que hay un porcentaje de pacientes con hipocaptacion en regiones
apicales e inferiores que podrian estar en estadios iniciales y posteriormente evolucionarian
a una afectacion global (134).

Dado que la denervacion simpatica cardiaca existe en la mayoria de pacientes con

EP, el SPECT miocardico con I'-MIBG es una herramienta til para el diagnostico

diferencial de la EP y el parkinsonismo vascular (179). Un meta-analisis valor6 que el ratio
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H/M tiene una sensibilidad y especificidad cercanas al 90% y al 80% respectivamente para
diferenciar la EP de otros parkinsonismos y otros trastornos como la atrofia multisistémica

o la paralisis supranuclear progresiva (180).

1.4.4. Metabolismo proteico y disfuncion mitocondrial en la enfermedad de Parkinson
y en miocardiopatias

Aunque el corazdn y el cerebro difieren enormemente en su estructura y funcion,
ambos comparten algunas caracteristicas muy relevantes. Ambos carecen de capacidad
mitdtica y tienen una escasa tasa de regeneracion celular y por otra parte presentan una
elevada demanda energética que depende de la funcién mitocondrial, la cual es esencial en
los dos organos (181). La disfuncion mitocondrial, el incremento del estrés oxidativo, la
degradacion de las organelas dafadas o envejecidas y el control metabolico proteico son
elementos fisiopatologicos de la neurodegeneracion en la EP y también en algunas
miocardiopatias, por lo que la EP y algunas enfermedades del miocardio comparten
mecanismos fisiopatologicos comunes (182).

El sistema ubiquitin-proteosoma y los mecanismos de autofagia son dos sistemas
bien estructurados y coordinados que se encargan de que las proteinas u organelas dafiadas
o alteradas se degraden para evitar el dafio y la muerte celular. El sistema ubiquitin-
proteosoma es muy especifico y consiste en una serie de enzimas llamadas ubiquitin-ligasas
que sefialan a las proteinas afiadiéndoles multiples moléculas de ubiquitina para que sean
reconocidas por el proteosoma, que es un centro catalitico que degrada estas proteinas con
proteasas. La autofagia es la segunda forma de degradar proteinas y organelas andmalas
mediante la formacién de vesiculas de doble membrana que se fusionan con lisosomas

degradando su contenido por las enzimas lisosomales.
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En las neuronas dopaminérgicas, el fallo del sistema ubiquitin-proteosoma y
lisosomal provoca que las proteinas mal plegadas no puedan ser degradadas y se acumulan
en el citoplasma provocando dafio celular por toxicidad. Las miocardiopatias hereditarias,
tanto hipertrofica como dilatada, se producen por mutaciones de genes de proteinas
sarcoméricas del cardiomiocito, y muchas de estas mutaciones producen una disfuncion del
sistema ubiquitina-proteosoma y del sistema de autofagia (183). Se ha demostrado un
descenso de actividad del proteosoma en la miocardiopatia hipertréfica provocada por la
mutacion del gen MYBPC3, que es la mutacion mas frecuente de esta miocardiopatia (184).
Las mutaciones de la desmina (CryAB) o de la laminina A/C (LMNA) que provocan
miocardiopatia dilatada también provocan deterioro de la ubiquitinacion y de la degradacion
proteica en el proteosoma (183). Ademas, la reactivacion de la autofagia para degradar en
vesiculas las proteinas andmalas ha demostrado aminorar los efectos sobre el miocardio de
la mutacién de la laminina (185).

Estudios recientes han demostrado que proteinas implicadas en la EP juegan un papel
importante en la proteccion de las células miocérdicas ante la disfuncion mitocondrial y el
estrés oxidativo. En las neuronas dopaminérgicas las proteinas Parkina (gen PARK?2),
PINK1(gen PARK6) y DJ-1(gen PARK7) previenen la muerte celular manteniendo el
control de calidad de proteinas y la funcidon correcta de las mitocondrias protegiendo del
estrés oxidativo. En el miocardio parece que estas proteinas tienen una funcidon similar
aunque queda por conocer mejor su repercusion clinica. La mutacion de los genes que
codifican estas proteinas o los implicados en su regulacion producen EP hereditaria y
también estan implicadas en la EP esporadica en el caso de mutaciones de novo (28).

La proteina Parkina se puede encontrar en varios organos, entre ellos el cerebro y
corazon (186). Forma parte del sistema de ubiquitinacion, ya que es una ubiquitin-ligasa E3

que transfiere ubiquitina a diferentes sustratos y los marca para que sean reconocidos para
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su degradacion. Cuando una mitocondria esta dafiada, Parkina ubiquitina selecciona a estas
mitocondrias a través de la proteina PINKI1. PINK1 es una kinasa que estd dentro de la
mitocondria y se activa cuando hay dano mitocondrial fosforilando proteinas mitocondriales
como Mitofusina-2. Mitofusina-2 fosforilada es un receptor para Parkina en mitocondrias
danadas, la cual afiade ubiquitina a su estructura y asi posteriormente activa su degradacion,
fragmentacion y mitofagia (187). Estudios de cardiomiocitos de mosca Drosophyla knockout
para Parkina y de ratones knockout para mitofusina-2 han puesto de manifiesto alteraciones
en la forma y funcion de las mitocondrias acumulandose mitocondrias disfuncionantes que
provocaban dafio miocardico. Ademas, las mitocondrias dafiadas que no eran eliminadas por
el déficit de Parkina y/o Mitofusina-2 afectaban a otras mitocondrias de cardiomiocitos al
fusionarse de forma anormal con ellas. Todo ello producia en estos animales miocardiopatia
dilatada (181,188). Por otro lado, corazones de ratdon con deficiencia de Parkina sometidos
a un infarto de miocardio de forma artificial mostraron mayor dafio por isquemia, mayor
tamafio de la cicatriz del infarto, peor remodelado ventricular y mayor mortalidad (189). Por
lo tanto, Parkina influye en el mantenimiento de la funcién mitocondrial en cardiomiocitos
y en la proteccion cardiaca frente al estrés.

La proteina PINK1, que también se ha aislado en miocardio, protege del estrés
oxidativo y promueve la apoptosis en caso de dafio celular ademés de favorecer la mitofagia
de mitocondrias senescentes y dafiadas. En corazones de ratones knockout para PINK1 se
demostrd un aumento de especies reactivas de oxigeno, y cuando eran sometidos a oclusion
coronaria, el tamano del infarto era mayor. Se ha objetivado disminucion de los niveles de
esta proteina en corazones en fase final de IC y también parece jugar un papel en el correcto
desarrollo del miocardio en el periodo postnatal (190).

Otra proteina cuya mutacion provoca EP hereditaria es la proteina DJ-1, que esta

presente en multiples tejidos, tiene propiedades antioxidantes, efectos antiapoptoticos y
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participa en la cadena respiratoria y en el recambio mitocondrial. Se ha detectado incremento
de los niveles de esta proteina en el miocardio de corazones con miocardiopatia dilatada
isquémica posiblemente debido a la sobre-expresion de este gen ante el estrés (191). El
corazon de ratones knockout para este gen no mostré cambios estructurales ni histologicos,
pero cuando este corazon era sometido a un estrés la respuesta del miocardio era peor y mas
acentuada que en los ratones con DJ-1, presentando mayor susceptibilidad al estrés oxidativo
y mayor apoptosis celular. Ante la isquemia provocada, el dafio por isquemia y reperfusion
era mayor, con mayor necrosis y fibrosis, y cuando se sometia al corazén a una mayor
postcarga por constriccion aortica, el miocardio desarrollaba mayor hipertrofia (192).

En conclusion, existe evidencia creciente sobre el papel protector en el corazon que
tienen las proteinas implicadas en la genética de la EP aunque se necesitan mas estudios para
conocer mejor los mecanismos que expliquen la conexién entre esta enfermedad y la
enfermedad cardiovascular. Ademas, el conocimiento de los mecanismos de accion de estas
proteinas ofrece nuevas lineas de investigacion para el desarrollo de moléculas que modulen
las vias de la disfuncién mitocondrial y el estrés oxidativo y asi ofrecer nuevas alternativas

terapéuticas para la isquemia miocardica o la IC (193).
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2. HIPOTESIS Y JUSTIFICACION

Los pacientes con EP tienen mayor prevalencia de IC sin que se conozca actualmente
el motivo. Un gran porcentaje de pacientes con EP presentan denervacion autondmica
cardiaca sin conocer la repercusion sobre la estructura y la funcion cardiaca. Ademas,
estudios pre-clinicos han demostrado la existencia de mecanismos fisiopatologicos
moleculares comunes entre la EP y la disfuncion miocardica. Sin embargo, existe muy escasa
evidencia cientifica sobre la funcion y estructura cardiaca valorada mediante ecocardiografia
en pacientes con EP que ademads las comparen con personas sin esta enfermedad.

Por este motivo desarrollamos este estudio con la hipdtesis de que los pacientes con
EP presentan diferencias en los parametros ecocardiograficos de volumen, masa y funcioén
ventricular respecto a individuos sanos. Estas diferencias podrian justificar la mayor
prevalencia de IC en estos pacientes. Ademas, el ECG podria discriminar al grupo de

enfermos con alteraciones ecocardiograficas mas importantes y con peor evolucion.
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3. OBJETIVOS

Los objetivos de este estudio son:

Objetivo principal:

. Evaluar y caracterizar los parametros ecocardiograficos en pacientes con EP, con
especial interés en aquellos relativos a dimensiones, masa y funcion del ventriculo
izquierdo y compararlos con un grupo control de sujetos sanos.

Objetivos secundarios:

. Evaluar las alteraciones del ECG en enfermos de Parkinson y compararlos con un
grupo control.

. Definir si en estos pacientes los farmacos anti-parkinsonianos pueden alterar los

parametros ecocardiograficos.

53



54



MATERIALES Y METODOS

55



56



4. MATERIALES Y METODOS

4.1.Seleccion de pacientes

Se reclutaron pacientes de la consulta de Parkinson y trastornos del movimiento del
Servicio de Neurologia del Hospital General Universitario de Ciudad Real desde Diciembre
de 2014 hasta Diciembre de 2015. Como grupo control se reclutd a los acompafiantes de los
pacientes, preferentemente a sus hermanos, o en su defecto, a su conyuge. Los controles
debian ser mayores de edad, no tener criterios de exclusion, no presentar EP y firmar el

consentimiento informado.

4.1.1. Criterios de inclusion:
* Pacientes con diagndstico de EP realizado en base a los Criterios Diagndsticos del
Banco de Cerebros de la Sociedad de la Enfermedad de Parkinson del Reino Unido

(UK PDSBB)(194,195).

* Haber firmado el consentimiento informado y ser mayor de edad.

4.1.2. Criterios de exclusion:
* Pacientes que presentaban otro tipo de parkinsonismos.
* Tener cardiopatia isquémica.
* Pacientes portadores de protesis valvulares.
* Pacientes con enfermedad valvular significativa (enfermedad valvular moderada o
severa conocida o diagnosticada en el momento del estudio)
* Tener diagnostico de miocardiopatia de cualquier etiologia conocida en el momento

de la inclusion.
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Se incluyeron en el andlisis a 50 pacientes con EP y 50 pacientes del grupo control
que cumplian los criterios de inclusion y no tenian criterios de exclusion. Seis pacientes del
grupo de EP y 5 del grupo control presentaban criterios de exclusion cuando se realiz6 la

entrevista clinica o la ecocardiografia por lo que no fueron analizados.

4.2.Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional de disefio transversal, analitico, en el que se
estudid a una cohorte de pacientes con EP y se comparé con un grupo control. El andlisis de
las medidas del electrocardiograma y del ecocardiograma fue ciego. Es decir, no se conocia
el grupo al que pertenecia el paciente cuando se realizaron las medidas en dichas pruebas.

El protocolo realizado para el estudio de los pacientes fue el siguiente: inicialmente,
los pacientes eran valorados por un neurdlogo quien realizaba las escalas pertinentes y
recogia datos demograficos, clinicos, asi como los antecedentes personales y medicacion.
También se realizaba la toma de presion arterial y se media y pesaba a los pacientes.
Posteriormente los pacientes del grupo experimental y los del grupo control, de forma ciega,
pasaban a otra sala donde se les realizaba electrocardiograma y ecocardiograma llevado a

cabo por cardidlogos.
[ Diciembre 2014 - Diciembre 2015 |

56 pacientes con EP 55 grupo control
(consulta de Trast. Mov. (acompafantes, conyuges
HGUCR) apareados por edad)
Criterios de exclusién
- C.lsquémica -
- Valvulopatia moderada o severa Excluidos: 6
- Prétesis valvular EP, 5 control

- Miocardiopatia conocida

! !

Grupo EP Grupo Control
N =50

N =50
\_Y_}

Consulta con Neurologia (anamnesis, toma de presion arterial, peso, talla
y realizacion de escala UPDRS, NMSQuest y estadio Hoehn y Yahr
v
Sala de ecocardiografia
ECGy ETT de forma ciega

Figura 4. Esquema del reclutamiento y disefio del estudio. ECG
(electrocardiograma); ETT (ecocardiograma trastoracico); NMSQuest (cuestionario de
sintomas no motores de la EP);UPDRS (Escala Unificada para la enfermedad de
Parkinson).
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4.3.Analisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado en tres fases. El programa utilizado para realizar

los célculos estadisticos fue el software IBM SPSS Statistics 21 para Macintosh.

4.3.1. Analisis descriptivo:

La variables cuantitativas se han resumido mediante estadisticos de tendencia central
(la media para las variables con distribucion normal y la mediana para el resto de variables)
y estadisticos de dispersion (la desviacion tipica acompafiando a la media para las variables
con distribucion normal y la amplitud intercuartil acompafiando a la mediana para el resto
de variables). La normalidad de las distribuciones se ha contrastado mediante la prueba de

Kolmogorov-Smirnov.

4.3.2. Analisis bivariante:

Para realizar el contraste de hipotesis se emplearon pruebas paramétricas si existia
una distribucién normal y con n > 30. Para comparar los grupos de EP y control en el
conjunto de variables analizadas (parametros clinicos, de laboratorio, electrocardiograficos
y ecocardiograficos) se ha utilizado la prueba t de Student para muestras independientes
cuando la comparacion se realizaba en una variable cuantitativa. Como test no paramétrico
en esta situacion se ha empleado el test de U de Mann-Whitney. Para la comparacion de
variables categoricas se ha utilizado la prueba ji-cuadrado y si el nimero de efectivos era
inferior a 5, empleamos la prueba exacta de Fisher.

Para comparar los diferentes grados de clase funcional (NYHA) con los diferentes
parametros ecocardiograficos y en los diferentes estadios Hoehn y Yahr de los pacientes con

EP se ha utilizado el estadistico F del ANOVA de un factor completamente aleatorizado
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(variables cuantitativas) y la prueba ji-cuadrado (variables categoéricas). Para el andlisis post

hoc en la comparacién multiple de medias se utilizo el método de Tukey.

4.3.3. Analisis multivariante:

La relacion entre multiples variables se ha estudiado aplicando modelos de regresion.
Se ha realizado un modelo de regresion lineal multiple con las variables dependientes
cuantitativas ecocardiograficas en el total de la muestra y un modelo de logistica con la
variable dependiente dicotomica tener presiones elevadas de llenado de ventriculo izquierdo
en el grupo de EP y en la muestra total. Se analizaron las variables independientes que
mostraban relacion significativa en el andlisis bivariante y aquellas que clasicamente se han
relacionado con la disfuncion diastélica: hipertension arterial, diabetes mellitus, indice de
masa corporal, sexo, edad, estar en tratamiento con inhibidores del eje renina-angiotensina
o betabloqueantes, tener EP y el estadio Hoehn y Yahr (en el modelo de pacientes con EP).

Para todos los contrastes se ha seleccionado un riesgo alfa del 5% (significacion

estadistico si p<0,05).

4.4.Parametros analizados

4.4.1.Parametros clinicos:

* Sexo

*  Fecha de nacimiento

* Fecha de la cita del estudio

* Edad

* Afios de evolucion de la EP

*  Diagnostico previo de miocardiopatia

e Talla
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Peso

Area de superficie corporal (ASC) obtenida con la formula de Dubois y Dubois (196)
Indice de masa corporal (IMC)

Presion arterial sistolica no invasiva (PAS)

Presion arterial diastdlica no invasiva (PAD)

Diabetes

Hipertension arterial

Hiperlipidemia

Tabaquismo actual o previo

Sindrome de apnea obstructiva del suefio

Enfermedad renal cronica

Fibrilacion o flutter auricular.

Clase funcional seglin la disnea que presentara el paciente de acuerdo a la clasificacion
de la “New York Heart Association” (CF NYHA) para pacientes con IC. Segln esta
clasificacion funcional se establecen cuatro clases (197):

- Clase funcional 1: No se experimenta limitacion fisica al movimiento y no
aparecen sintomas con la actividad fisica rutinaria.

- Clase funcional 2: Ligera limitacion al ejercicio, aparecen los sintomas con la
actividad fisica diaria ordinaria (por ejemplo subir escaleras) produciendo fatiga o
disnea. Desaparecen con el reposo o la actividad fisica minima.

- Clase funcional 3: Marcada limitacion al ejercicio. Aparecen los sintomas con las
actividades fisicas menores (como el caminar) desapareciendo con el reposo.

- Clase funcional 4: Incapacidad para realizar cualquier actividad fisica apareciendo

los sintomas en reposo.

61



*  Uso de farmacos: uso de fairmacos inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
(IECA), antagonistas de receptor de angiotensina-2 (ARAZ2), beta-bloqueantes,
calcioantagonistas no dihidropiridinicos (diltiazem o verapamilo), diuréticos,
acenocumarol y estatinas.

* Uso de farmacos antiparkinsonianos: uso de levodopa, bromocriptina, cabergolina,
pergolide, lisuride, pramipexol, apomorfina, ropinirol, rotigotina, entacapone,

rasagilina, trihexifenidilo, biperideno, prociclidina, selegilina y amantadina.

4.4.2.Parametros para la evaluacion de EP:
A los pacientes con EP se les evalud en diferentes aspectos de su enfermedad mediante
entrevista clinica con las siguientes herramientas:
* Estadio de Hoehn y Yahr: la clasificacion de Hoehn y Yahr valora la severidad y
progresion en la EP y clasifica a los pacientes en cinco estadios (57):
- Estadio 0: No hay signos de enfermedad.
- Estadio 1: Enfermedad unilateral exclusivamente.
- Estadio 2: Enfermedad bilateral sin afectacion del equilibrio.
- Estadio 3: Enfermedad bilateral leve a moderada con cierta inestabilidad postural.
El paciente es fisicamente independiente.
- Estadio 4: Incapacidad grave aunque todavia es capaz de caminar o permanecer
de pie sin ayuda.
- Estadio 5: Permanece en silla de ruedas o en cama si no tiene ayuda.
* Puntuacién de la Escala Unificada para la enfermedad de Parkinson (UPDRS) que
valora la severidad de la EP y el grado de incapacidad (Anexo 1). La maxima puntuacion
en dicha escala es 159 (198). Consta de varias secciones:

*  Seccion I: estado mental, conducta y humor
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*  Seccion II: actividades de la vida diaria

*  Sseccion III: funcion motora

*  Seccion IV: complicaciones del tratamiento.
Cuestionario “PD NMSQuest” para valoracion de sintomas no motores de la EP (Anexo
2). Este cuestionario ha sido validado en diferentes paises e interroga la frecuencia de
trastornos no motores de la enfermedad contestando a treinta items sobre los diferentes

sintomas no motores de la EP (199).

4.4.3.Parametros de laboratorio:

Se obtuvieron los parametros analiticos mas recientes que se hubiera realizado el

paciente. Se recogieron los siguientes parametros:

Creatinina plasmatica (mg/dl)

Hemoglobina (gr/dl)

Glucemia plasmatica (mg/dl)

Colesterol total en plasma (mg/dl)

Colesterol-LDL (mg/dl).

Tasa de filtrado glomerular segin la formula de Cockcroft-Gault: [(140-edad)x

Peso]/(Creatinina plasmaética x 72), multiplicando por 0,85 en caso de mujeres.

4.4.4.Parametros electrocardiograficos

Se realiz6 electrocardiograma con doce derivaciones a todos los pacientes con el

sistema de electrocardiografia multicanal Philips® Pagewriter Trim II y se recogieron las

siguientes variables:

Ritmo: presencia de ritmo sinusal, fibrilacion auricular, flutter auricular u otro ritmo no

sinusal.
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* Frecuencia e intervalos: frecuencia cardiaca (latidos / minuto), intervalo PR (ms),
anchura de QRS (ms), presencia o no de QRS ancho (si era mayor de 120 ms), intervalo
QT corregido (QTc) segun la frecuencia cardiaca utilizando la férmula de Bazett:
intervalo QT (ms) /v RR (ms) y presencia de intervalo QTc largo (mayor a 450 ms en
hombres o0 mayor a 460 ms en mujeres).

* Signos de hipertrofia: si presentaba criterios de hipertrofia ventricular izquierda
valorados por el indice de Sokolow-Lyon-Rappaport (voltaje mayor o igual a 3 mV en
mujeres 0 3,5 mV en hombres sumando los mm de onda S en V1 o V2 y los mm de onda
R en V50 V6) (200) y el indice de Cornell (voltaje mayor o igual a 2 mV en mujeres o
2,8 mV en hombres sumando los mm de onda R en aVL y los mm de onda S en V3)
(201), o presencia de hipertrofia ventricular derecha si presentaba onda R mayor a la
onda S en V1. También se valor6 se habia datos de sobrecarga en la repolarizacion
valorando descenso asimétrico del segmento ST y/o presencia de onda T negativa
asimétrica en derivaciones laterales o V5-V6.

* Trastornos del sistema de conduccion: presencia de trastornos de conduccion auriculo-
ventricular o interventricular, presencia de bloqueo de rama derecha (BRD), bloqueo de
rama izquierda (BRI), hemibloqueo anterior izquierdo (HAI) o hemibloqueo posterior

izquierdo (HPI).

4.4.5.Parametros ecocardiograficos

Se realizd ecocardiograma trastordcico a todos los pacientes empleando dos
ecocardiografos Philips® HD 11 en el Laboratorio de Imagen Cardiaca del Hospital General
Universitario de Ciudad Real. La sistematica empleada en el estudio realizado siguid los
estandares publicados segin la Sociedad Espafiola de Cardiologia para ecocardiografia

bidimensional (202). Las variables que se midieron fueron las relacionadas con:
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Cuantificacion de cavidades cardiacas: realizadas seglin las recomendaciones actuales de la

Sociedad Americana de Ecocardiografia y de la Asociacion Europea de Imagen
Cardiovascular (203):
*  Mediciones de ventriculo izquierdo (VI):

- Diametro telediastolico (DDVI) y telesistolico (DSVI) en modo M o en su defecto,
en modo 2D en la ventana acustica paraesternal eje largo, ajustado a la altura del
individuo.

- Volumen telediastolico (VDVI) y telesistolico (VSVI) en la ventana de cuatro y
dos cémaras, mediante método de Simpson modificado biplano (se divide el
ventriculo izquierdo en veinte discos, se calcula el volumen de cada uno de ellos
y se suman para obtener el volumen del VI). Se ajustaron ambos volimenes al
ASC.

- Funcion sistdlica global del VI: para su valoracion se emplearon las siguientes
herramientas:

» Fraccion de Acortamiento, obtenida midiendo en modo M o en 2D, cuya
formula es (DDVI - DSVI) / DDVI x 100
» Fraccion de Eyeccion de Ventriculo Izquierdo (FEVI), que es el
porcentaje resultante de la formula (VDVI — VSVI) / VDVI x 100
mediante los métodos:
o Teicholz, el cual obtiene los valores de VDVI y VSVI a partir de los
diametros con la férmula:
Volumen = [7 / (2,4 + Diametro)] x Didmetro’
o Simpson modificado biplanar, obteniendo los volimenes con el

método previamente explicado.
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- Masa ventricular izquierda: El método mas preciso y estandarizado para la
valoracion de la presencia de hipertrofia de las paredes ventriculares es el calculo
de la masa del VI. Para obtenerla se realizaron medidas del grosor del septum
interventricular (TIV) y de la pared posterior del VI (PP) ademas de los diametros
ventriculares en modo M o en 2D al final de la diastole en la ventana paraesternal
eje largo seglin las recomendaciones actuales. Luego se aplicé la formula:

Masa VI =0,8 x 1,04 x [(TIV+DDVI+PP)’ — DDVI’) + 0,6 g
Posteriormente se index6 la masa de VI por ASC y se obtuvo el indice de masa
ventricular izquierda (IMV).

- Grosor Parietal Relativo (GPR): para la categorizacion del aumento de la masa
ventricular y para valorar la presencia de remodelado ventricular, ya sea
excéntrico (GPR <0,45) o concéntrico (GPR > 0,45), se calculé el GPR, derivado
de la féormula:

GPR = (TIV + PP) / DDVI

*  Mediciones de ventriculo derecho (VD):

- Cuantificacion de las dimensiones del VD: a pesar de las limitaciones para la
cuantificacion de las dimensiones del VD, se realizaron dos medidas del VD. Se
midi6 el didmetro proximal del tracto de salida del VD en la ventana acustica
paraesternal eje largo (TSVD basal) y el diametro basal del VD en la vista cuatro
camaras.

- Funcion sistolica del VD: para valorar la funcién sistélica del VD se emple6 el
método “TAPSE” que valora la excursion sistolica del plano del anillo de la
valvula tricuspidea obtenida con modo M alineando el anillo lateral de la valvula

tricispide en la vista apical de cuatro camaras.
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*  Mediciones de auricula izquierda (Al):

- Didmetro antero-posterior de Al obtenido al final de la sistole en la ventana
paraesternal eje largo bien en modo M o bien en 2D.

- Volumen de Al: la cuantificacion volumétrica de la Al es la medida actualmente
mas recomendada por las sociedades internacionales. Aunque existen diferentes
métodos, obtuvimos el Volumen de Al utilizando el algoritmo de sumatoria de
discos, similar al utilizado para el volumen del VI, delimitando el borde del
endocardio en la ventana apical cuatro y dos camaras y realizando el promedio de

ambas medidas. Posteriormente se indexo6 con el ASC.

Valoracion de la funcion diastolica: Evaluacion de la funcion diastolica de VI segun las

recomendaciones vigentes de la Sociedad Americana de Ecocardiografia y la Asociacion

Europea de Ecocardiografia (204). Ademas de la cuantificacion de la hipertrofia ventricular,

y del tamafio de la auricula izquierda, fundamentales para la valoracion de la funcidén

diastolica, se recogieron mediciones de los siguientes pardmetros:

*  Presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP): para su calculo se midio la velocidad
pico con Doppler continuo del jet de regurgitacion tricuspidea (en pacientes que la
tuvieran en la prueba) y se sumo la presion en auricula derecha estimada por el diametro
de la vena cava inferior (VCI) y su colapso con la inspiracion (suma de 3 mmHg si el
didmetro de VCI media igual o menos de 21 mm con colapso inspiratorio superior al
50%; suma de 10 mmHg si la VCI media menos de 21 mm pero su colapso inspiratorio
era menor al 50% o si la VCI era mayor a 21 mm pero el colapso era mayor al 50%;
suma de 15 mmHg si el didmetro de la VCI era superior a 21 mm y el colapso era menor

al 50%).
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*  Flujo de llenado mitral obtenido con Doppler pulsado con el volumen de muestreo de 1
a 3 mm colocado entre las puntas de las valvas de la valvula mitral durante la diastole
en la vista apical de cuatro camaras. De este flujo se obtuvieron las siguientes medidas:

- Velocidad pico de llenado temprano o pasivo (onda E) y el tardio o activo (onda
A).

- Relacion E/A: cociente entre la velocidad pico de la onda E y la velocidad pico de
la onda A.

- Tiempo de deceleracion (TD) del flujo de llenado temprano: tiempo desde el pico
hasta el valle de la onda E.

- Tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV) midiendo en la ventana cinco
camaras desde el final de la onda A diastolica hasta el inicio del flujo eyectivo en
el tracto de salida de VI (Figura 7).

- Patrén de llenado (Figura 5): Se clasifico a los pacientes segun el tipo de llenado
que presentaban en patron normal, patron de relajacion prolongada, patron
pseudonormal y patrén restrictivo (estos dos ultimos se asocian a cardiopatia).
Cuando se objetivd un patron normal se realizd maniobra de Valsalva para
constatar si era un patréon normal o pseudonormal en el caso de que el patron

cambiara a un patrén de relajacion prolongada.

E/A>1 E/A<1 E/A1-1,5 E/A>2
TD 160 - 240 ms TD > 240 ms TD 160 - 240 ms TD <160 ms
TRIV 60 - 100 ms TRIV >100 ms TRIV 60 — 100 ms TRIV < 60 ms
E
E E
A
A A
E
D
A

Cambia al patrén de relajacion Puede o no cambiar al patrén de relajacion
prolongada con maniobra de Valsalva prolongada con maniobra de Valsalva

Figura 5. Patrones diastolicos segun la morfologia, cociente E/A, TD y TRIV.
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Velocidad anular mitral diastolica: Mediante Doppler tisular pulsado y en la vista apical
cuatro camaras se obtuvo la velocidad temprana (denominada e’) del desplazamiento
diastolico del anillo mitral en su porcion septal y lateral y se hizo el promedio de ambos.
Se obtuvo el cociente E/e’ ya que juega un papel muy importante para la estimacion de
presiones de llenado o presion diastolica del VI en pacientes con funcion sistolica
conservada.

Grado de disfuncion diastolica: se clasificé a los pacientes en funcion diastélica normal,
disfuncion diastolica grado 1, grado 2 y grado 3 segtn el algoritmo propuesto en las
guias para valoracion de funcion diastdlica valorando el volumen de Al, el valor de e’
septal y lateral, el cociente E/e’ promedio entre otros (204) (Figura 6).

Estimacion de presion de llenado elevadas segun los algoritmos propuestos en las guias
anteriormente citadas teniendo en cuenta los pardmetros previamente descritos y la
funcion sistolica del VI que presentara en la ecocardiografia — FEVI disminuida si estaba

por debajo del 55% - (204) (Figura 6).
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Estadificacion de la Disfuncion Diastodlica

e’ septal
e’ lateral
/ Volumen Al
e’ septal 28 cm/s e’ septal < 8 cm/s
e’ lateral =10 cm/s e’ lateral < 10 cm/s
Volumen Al < 34 ml/m2 Volumen Al > 34 ml/m?
Funcién diastdlica E/A<0,8 E/A 0,8-1,5 E/AZ22
normal TD > 200 ms TD 160-200 ms TD <160ms

E/e’ promedio < 8 || E/e’ promedio 9-12 || E/e’ promedio > 13

| Disfuncién grado 1 | | Disfuncién grado 2 | | Disfuncién grado 3 |

Estimacion de presiones de llenado del VI con FEVI conservada

/\

| E/e’ promedio < 8 | | E/e’ promedio > 13 |

| E/e’ promedio 9 - 12 |

Volumen Al < 34 ml/m?
PSAP < 30 mmHg

Volumen Al = 34 ml/m2
PSAP > 35 mmHg

A\ v \4 A\
Presiones de Presiones de
llenado llenado
normales elevadas

Presiones de
llenado
elevadas

Presiones de
llenado
normales

Figura 6. Algoritmos empleados para la clasificacion segiin el grado de disfuncion
diastdlica y para valorar qué pacientes tenian presiones de llenado de VI elevadas (algoritmo
modificado tomado de Nagueh et al. 2009).
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/\.

E/A<1 E/A1-2y/o E/A>2
E<0,5m/s E/A<1yE>0,5m/S TD < 150 ms
E/e’ promedio < 8 E/e’ promedio > 15
PSAP < 30 mmHg PSAP > 35 mmHg
v l l JV
Presiones de Presiones de Presiones de Presiones de
llenado llenado llenado llenado
normales normales elevadas elevadas

Figura 6. (Continuacion).

Indice de funcién miocardica global o indice de Tei (Figura 7): valora de forma conjunta
la funcién diastolica y sistolica(205,206). Para su calculo empleamos Doppler pulsado
midiendo el intervalo de tiempo entre el fin del flujo transmitral y el comienzo del flujo
del ciclo siguiente (a) desde la vista apical de cuatro cdmaras. Posteriormente medimos
el tiempo de eyeccion (TE o “b”) en el tracto de salida de VI en la vista cinco camaras
apical. De la diferencia de ambos intervalos de tiempo se obtiene la duraciéon de la
contraccion isovolumétrica (TCIV) y el TRIV. Se obtiene el indice con la férmula (valor
normal es 0,39):

Indice de Tei= (TCIV + TRIV) /TE =(a—b)/b
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Flujo transmitral TCIV TRIV
b
Flujo en tracto Tiempo de
de salida de VI Eyeccion

Figura 7. [lustracion de medidas empleadas para el calculo del indice de Tei
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RESULTADOS
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

El grupo experimental y el grupo control presentaron caracteristicas demograficas
similares. La edad media fue de 69,9 + 9,8 afios en EP y 66,9 + 10,2 afios en el grupo control
con mayor porcentaje de varones en ambos grupos, sin diferencias significativas (Tabla 1).
Como se expone en la Tabla 2, el grupo de EP y el control mostraron frecuencias de factores
de riesgo cardiovascular comparables, destacando un 46% y un 50% de pacientes con
hipertension arterial respectivamente. No hubo tampoco diferencias entre los fdrmacos
cardiovasculares empleados en los dos grupos (Tabla 3). La Tabla 4 refleja los pardmetros
obtenidos de la ltima analitica sanguinea de los pacientes, donde la concentracion media de
hemoglobina, la glucemia y la tasa de filtrado glomerular no fueron diferentes en los dos
grupos, aunque el perfil lipidico fue discretamente mejor en los pacientes del grupo

experimental.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas del grupo experimental y del grupo control..

Enfermedad de Grupo Control

Parkinson (N=50) Sig. Estadistica
(N=50)

Edad (afios), M£SD 69,9 + 9,8 66,9 + 10,2 t(98)=-1,47 (p=10,14)
Sexo, n(%)

Hombre 36 (72%) 27 (54%) X3(1) = 3,48 (p = 0,06)

Mujer 14 (28%) 23 (46%)
IMC (Kg/m2), M+SD 27,6 £6,1 282+4,2 #(98) =0,62 (p =0,53)
PAS en consulta (mmHg) 136,7+ 17,4 136,5+ 16,5 t(97)=-0,06 (p =0,95)
PAD en consulta (mmHg) 78 £ 10,5 76,9 +124 t(97)=-0,48 (p =0,63)

IMC (indice de masa corporal); PAD (presion arterial diastdlica); PAS (presion arterial
sistolica).
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Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular.

Enfermedad de Grupo Control

Parkinson N(%) N %) Sig. Estadistica

Diabetes mellitus 9 (18%) 12 (24%) X*(1) = 0,54 (p = 0,46)
Hipertension arterial 23 (46%) 25 (50%) X*(1)=0,16 (p = 0,69)
Dislipidemia 16 (32%) 17 (34%) X3(1) = 0,04 (p = 0,83)
Tabaco

No 34 (65%) 32 (64%) 5

X(1)=2.21(p=0,33)

Si 2 (4%) 6 (12%)

Ex tabaquismo 14 (28%) 12 (24%)
SAOS 5 (10%) 2 (4%) X*(1)=1,38 (p = 0,24)
ERC 3 (6%) 1 (2%) X*(2) = 1,38 (p = 0,50)
FA o Flutter auricular 3 (6%) 2 (4%) X*(1)=0,21 (p = 0,64)

ERC (enfermedad renal cronica); FA (fibrilacion auricular); SAOS (Sindrome de apnea
obstructiva del suerio).

Tabla 3. Tratamiento farmacoldgico.

Enfermedad de  Grupo Control
Sig. Estadistica

Parkinson N(%) N(%)
[ECA o ARA2 17 (34%) 21 (42%) X*(1)=0,68 (p=0,41)
Beta bloqueantes 3 (6%) 5 (10%) X3(1) = 0,54 (p = 0,46)
Diltiazem o Verapamil 0 1 (2%) X*(1)=1,01 (p=0,31)
Acenocumarol 5 (10%) 2 (4%) X*(1)=1,38 (p = 0,24)
Diuréticos 3 (6%) 9 (18%) X*(1) = 3,41 (p = 0,06)
Estatinas 13 (26%) 13 (26%) X(1)=0(@{=1)

ARA2 (antagonista de receptores de angiotensina 2); IECA (inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina).
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Tabla 4. Parametros analiticos.

Enfermedad de Grupo Control
Parkinson (M+SD) (M£SD) Sig. Estadistica

Hemoglobina (g/dl) 144+1,6 144+1,5 #(88) =-0,03 (p =0,97)
Tasa de Filtrado Glomerular 82,6 +30,3 91,7+ 21,9 #(88) =-2,94 (p =0,12)
(mg/dl/1,73 m®)

Colesterol total (mg/dl) 186 +32,9 205,6 + 32 #80) =2,73 (p =0,008)*
Colesterol LDL (mg/dl) 110,3 + 28,3 126,2 + 28,6 #(80) =-2,78 (p=0,01)*
Glucemia (mg/dl) 106,6 22,9 103,9 +33,9 #(88) =-0,43 (p =0,66)

La clase funcional NYHA valorada en la anamnesis inicial fue peor en los pacientes

con EP que en los del grupo control de forma significativa (p=0,002): solo un 46,8% de los

pacientes con EP no referian disnea (frente al 74,5% de los del grupo control) mientras que

un 53,1% presentaron clase funcional II-III (frente al 24,5% del grupo control). Ninglin

paciente presentaba disnea de reposo (NYHA IV) en el momento de la valoracion (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucion de pacientes segun su clase funcional NYHA (New York Heart

Association).
Enfermedad de Grupo Control
Sig. Estadistica
Parkinson N(%) N(%)
Clase funcional NYHA I 22 (46,8%) 35 (74,5%)
_ X*(2) = 12,53
Clase funcional NYHA II 16 (34%) 12 (24,5%)
(p=0,002)*
Clase funcional NYHA III 9 (19,1%) 0

77



5.2. Caracterizacion de los pacientes con enfermedad de Parkinson.

La muestra de pacientes incluidos en el estudio con EP se caracterizo en base a la
evolucion y severidad de la enfermedad. Tal como se refleja en la Tabla 6, el 68% de los
pacientes con EP tenian un estadio II-IIl de Hoehn y Yahr. Un 18% de pacientes se

clasificaron como estadio I y otro 6% como estadio V de la enfermedad.

Tabla 6. Distribucion de los pacientes segun estadio Hoehn y Yahr y edad.

Edad Enfermos de Parkinson N(%)
Estadio I 66,6 + 11,8 9 (18%)
Estadio II 68,6 = 8,9 17 (34%)
Estadio III 71,3+ 10,5 17 (34%)
Estadio IV 71,5+7,5 4 (8%)
Estadio V 76,7+ 7,1 3 (6%)

En la Figura 8 se observa la distribucion de pacientes con EP segin los afios de
evolucion de enfermedad. La media de los afios desde el diagnostico de enfermedad fue 7,6

afios con un rango desde 1 hasta 25 afios y la mediana fue de 6 afios.

10
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Afios de evolucion de enfermedad de Parkinson

Figura 8. Distribucion de afios de evolucion de la enfermedad de Parkinson
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La puntuacion media de la escala UPDRS de los pacientes con EP fue 51,2 + 26,1
puntos, y la mediana fue 46,5 puntos. La mayoria de los pacientes presentaban puntuaciones

medias en esta escala (Figura 9).

10,0+

8,0

N pacientes

4,0
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0 20 40 60 80 100 120

Puntuacion UPDRS

Figura 9. Distribucion de la puntuacion en la escala UPDRS.

El tratamiento antiparkinsoniano mds empleado por los pacientes fue levodopa
(88%). Con respecto al resto de farmacos, el 50% de los pacientes estaba en tratamiento con
rasagilina, el 22% con rotigotina, el 20% con pramipexol y el 10% con ropirinol. Del grupo
de agonistas dopaminérgicos ergotaminicos, solo un paciente estaba en tratamiento con

cabergolina (Tabla 7).
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Tabla 7. Frecuencia de uso de farmacos antiparkinsonianos.

Enfermos de

Enfermos de

Parkinson N(%) Parkinson N(%)

Levodopa 44 (88%) Apomorfina 0
Rasagilina 25 (50%) Biperideno 0
Entacapone 15 (30%) Prociclidina 0
Rotigotina 11 (22%) Selegilina 0
Pramipexol 10 (20%) Pergolide 0
Ropinirol 5(10%) Bromocriptina 0
Amantadina 4 (8%) Lisuride 0
Cabergolina 1 (2%)

Trihexifenidilo 1 (2%)

El cuestionario de sintomas no motores PD NMSQuest pudo ser recogido en 44
pacientes. La puntuaciéon media fue 11,9 £+ 5,6, y el rango oscilé desde 0 a 23 puntos. El
36,4% mostraron sintomas de hipotension ortostatica, el 77,3% presentaron sintomas
relacionados con incontinencia urinaria o fecal, el 65,9 % relacionados con estreiiimiento, el
38,6 % tenian disfagia y el 18,6% referian sudoracion excesiva.

Ademas de las puntuaciones totales de los pacientes, se recogieron las puntuaciones
especificas por grupos de sintomas: sensoriales (items 2,10,29), disautonémicos (1,3-
9,11,19-21,27,28), neuropsiquiatricos (12-18,30) y relacionados con el suefio (22-26). En la
Tabla 8 y Figura 10 se observan las frecuencias de pacientes segun la severidad de sintomas

no motores, clasificados segun tuvieran de 0 a 10 puntos, de 11 a 20 puntos y de 21 a 30

puntos (de menor a mayor severidad).
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Tabla 8. Resumen de las puntuaciones obtenidas del cuestionario PD NMSQuest.

Enfermos de Parkinson (N=44)

Puntuacion total (M+SD) 11,9 +£5,6
0-10 puntos (N%) 21 (47,7%)
11-20 puntos (N%) 19 (43,2%)
> 20 puntos (N%) 4(9,1%)

Puntuacion especifica

por grupos de sintomas (M+SD)

Disautonomia (0-14 puntos) 5,7+£2,6
Trastornos del suefio (0-5 puntos) 24+1,4
Sensoriales (0-3 puntos) 0,8+0,7
Neuropsiquiatricos (0-8 puntos) 3,1£23

N pacientes

T T
0-10 puntos 11 - 20 puntos 21 - 30 puntos
Puntuacion PD NMQuest

Figura 10. Distribucion de la puntuacion en el cuestionario PD NMSQuest.
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5.3. Hallazgos electrocardiograficos en el srupo experimental v el grupo control.

La Tabla 9 ofrece un resumen de los parametros electrocardiogréaficos evaluados en
el grupo con EP y en el grupo control. Entre estos no se encontraron diferencias en el
porcentaje de pacientes en ritmo sinusal ni en porcentaje de pacientes con trastornos de la
conduccion. El porcentaje de pacientes que mostro intervalo QTc prolongado fue mayor en
el grupo con EP que en los pacientes del grupo control de forma significativa (31% frente a
12% respectivamente, p =0,024) (Figura 11). Sin embargo, no hubo diferencias significativas
en el valor medio del intervalo QTc entre ambos grupos, como se muestra en la Figura 12.
En el grupo de pacientes con EP no encontramos correlacion entre la duracion del QTc con
la puntuacion de los sintomas no motores o puntuacion de sintomas de disautonomia, ni con
estadios Hoehn y Yabhr, con la puntuacién UPRDS ni con los afios de enfermedad.

La media de la suma de los voltajes medidos segun los criterios de Sokolow-Lyon
(suma del voltaje de la onda R en derivacion V5 mas el de la onda S en derivacion V1) y
Cornell (suma del voltaje de la onda R en derivacion aVL maés el de la onda S en derivacion
V3) fue mayor en el grupo de pacientes con EP de forma significativa (Figura 13). Sin
embargo, a pesar de que el porcentaje de pacientes que presentaban criterios
electrocardiograficos de hipertrofia ventricular izquierda era mayor en el grupo de EP, esta

diferencia no alcanz¢ la significacion estadistica.
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Tabla 9. Parametros electrocardiograficos.

Enfermedad de Grupo
Sig. Estadistica
Parkinson Control
Frecuencia cardiaca (Ipm) 73,9+ 11,6 73,5+ 12,2 #(97) =-0,16 (p =0,87)
Intervalo PR (ms) 169,1 + 25,6 164,9 +24.9 #95) =-0,81 (p =0,42)
Duracién QRS (ms) 94,3+£23,4 89,6 £ 15,6 t(97)=-1,19 (p =0,23)
QRS ancho (= 120 ms) (N%) 4 (8,2%) 2 (4%) X*(1)=0,75 (p = 0,38)
Intervalo QTc (ms) 432,8 £254 429,8 + 31,1 t97)=-0,53 (p =0,59)
Intervalo QTc largo (N%)
Hombres > 450 ms 15 (31%) 6 (12%) X*(1)=5,13 (p = 0,02)*
Mujeres > 460 ms
Bloqueo de rama derecha X
5(10,2%) 2 (4%) X(1)=1,45(p=0,23)
(N%)
Bloqueo de rama izquierda 5
0 1 (2%) X(1)=10,99 (p =0,32)
(N%)
Hemibloqueo anterior izquierdo 5
9 (18,4%) 5 (10%) X(1)=1,43 (p=0,23)
(N%)
Signos de sobrecarga en la 5
1 (2%) 4 (8%) X(1)=183(p=0,17)
repolarizacion (N%)
HVI por Sokolow-Lyon (N%) 2 (4,1%) 1 (2%) X*(1)=0,34 (p=0,55)
HVI por Cornell (N%) 4 (8,2%) 3 (6%) X3(1)=0,18 (p = 0,67)
Voltaje por Sokolow-Lyon
21,4+6,5 18,2+5.,6 t(89) =-2,51(p=0,01)*
(mV)
Voltaje por Cornell (mV) 152+4,8 12,4+44 t(89) = -2,87(p=0,005)*

Variables cuantitativas ofrecidas en M + DS y
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QT > 450 ms en hombres o > 460 ms en mujeres

Figura 11. Distribucion de los pacientes de ambos grupos segin la duracion de
intervalo QT corregido clasificandolos como QTc largo si eran hombres y tenian duracion
mayor a 450 ms o mujeres con duraciéon mayor a 460 ms.
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Figura 12. Diagrama de “cajas y bigotes” de la distribucion de los valores del
intervalo QT corregido. La mediana se representa por la linea gruesa central, la longitud de
la caja es la distancia entre el primer y el tercer cuartil, y la distancia entre los “bigotes”

representan la mayor y la menor de las observaciones que estan a menos de un cuartil de la
caja.
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Figura 13. Diagrama de “cajas y bigotes” de la distribucion de los valores de la suma
de voltaje mediante el criterio de Cornell (suma de R en aVL y de S en V3) y de Sokolow-
Lyon (suma de R en V5 y de S en V1) en el grupo experimental y el grupo control.

5.4. Parametros en ecocardiografia del gsrupo experimental v del grupo control.

5.4.1. Cuantificacion de cavidades.

Los didmetros de ambos ventriculos asi como los volumenes del ventriculo izquierdo
ajustado a superficie corporal fueron similares en ambos grupos excepto el VSVI, que fue
levemente mayor en pacientes con EP pero de forma significativa (Tabla 10). El analisis por
comparacion de medias para grupos independientes mostrd diferencias estadisticamente
significativas en el IMV. Los pacientes con EP mostraron una mayor masa ventricular que
el grupo control (114,2 + 38,4 g/m2 vs. 94,1 £ 26,4 g/mz; p =0,003). Segtin la clasificacion
de la hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI) mediante ecocardiografia de acuerdo al IMV
teniendo en cuenta el género del paciente, el porcentaje de pacientes con HVI fue mayor en

EP sin alcanzar la significacion estadistica (Tabla 11)
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También se encontraron diferencias en el volumen de auricula izquierda ajustado a
superficie corporal, siendo significativamente mayor en los pacientes con EP (26,7 + 6,21
ml/m? frente 30,1 + 7,9 ml/m?%; p = 0,003). En la aproximacién al remodelado concéntrico,
el valor del grosor parietal relativo (GPR) no mostrd diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos pero, como se observa en la Tabla 12 y en la Figura 14, en
EP el porcentaje de pacientes con GPR elevado (> 0,45) fue significativamente mayor
(59,3% frente 40,7%, p=0,03). La hipertrofia ventricular izquierda concéntrica y el

remodelado ventricular concéntrico fue mas frecuente en el grupo con EP (Figura 15).

Tabla 10. Parametros ecocardiograficos referentes a cuantificacion de cavidades y
masa ventricular.

Enfermedad
Grupo Control Sig. Estadistica

de Parkinson
VDVI (ml/m?) 48,50 £ 12,1 443+ 11,1 #98) =-1,78 (p =0,07)
VSVI (ml/m?) 17,8 £6,5 154=+5 t(97) =-2,01 (p =0,04)*
DDVI (mm/m) 27,1 +3.2 26,6 3,7 #(98) =-0,80 (p =0,42)
DSVI ( mm/m) 16,8 £3,5 15,9+3 #(50) = -1,08 (p =0,28)
TSVD basal (mm) 28,7+3.,6 279 £4.3 1(95) =-0,87 (p =0,38)
Didmetro Basal VD (mm) 32,7+49 33,1+£4,1 #90) = 0,39 (p =0,69)
IMV (g/m?) 114,2 + 38,4 94,1 £26,4 #(98) =-3,05 (p =0,003)*
Grosor Parietal Relativo 0,5+0,1 0,5+0,1 t(97)=-1,55(p=0,12)
Volumen AI (ml/m?) 30,179 26,7+6,2 1(98) =-2,41 (p =0,018)*

Variables cuantitativas ofrecidas en M + DS. Al (auricula izquierda); DDVI (diametro
telediastolico de ventriculo izquierdo); DSVI (didmetro telesistolico de ventriculo
izquierdo);, IMV (indice de masa del ventriculo izquierdo); TSVD (tracto de salida del
ventriculo derecho); VD (ventriculo derecho); VDVI (volumen telediastdlico de ventriculo
izquierdo),; VSVI (volumen telesistolico de ventriculo izquierdo).
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Tabla 11. Clasificacion de los pacientes segun el indice de masa ventricular para el
diagnostico de hipertrofia ventricular izquierda.

Enfermedad
Grupo Sig.
Parkinson
Control N(%) Estadistica
N(%)
HVI 5
X°(1)=3,40
IMV >95 g/m2 mujeres 24 (48%) 15 (30%) (b = 0.06)
IMV >115 g/m2 hombres P
mujeres IMV <95 g/m’
No HVI 5 26 (52%) 35 (70%)
hombres IMV <115 g/m
mujeres IMV 96-108 g/m’
HVI leve 5 9 (18%) 9 (18%)
hombres IMV 116-131 g/m X*(3)=6,18
HVI mujeres IMV 109-121 g/m2 =0.01
, 6 (12%) 4 (8%) (p=0.00)
moderada hombres IMV 132-148 g/m
mujeres IMV > 122 g/m’
HVI severa 5 9 (18%) 2(4%)
hombres IMV > 149 g/m

HVI (hipertrofia de ventriculo izquierdo),; IMV (indice de masa del ventriculo izquierdo)

Tabla 12. Clasificacion de los pacientes segun presentaran remodelado ventricular
izquierdo concéntrico o no en el grupo control y en el grupo de Parkinson.

Enfermedad Grupo

Sig. Estadistica
Parkinson N(%) Control N(%)

GPR < 0,45 15 (37,5%) 25 (62,5%) X2(1) = 4,54

GPR > 0,45 35 (59,3%) 24 (40,7%) (p=0,03)

GPR (grosor parietal relativo).
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Figura 14. Porcentaje de pacientes en ambos grupos con grosor parietal relativo
(GPR) aumentado.
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Figura 15. Distribucion de los pacientes de ambos grupos clasificados de acuerdo a
la morfologia ventricular valorando el grosor parietal relativo (GPR) y el indice de masa
ventricular (IMV) segiin el modelo propuesto por Koren y colaboradores (207). Los
pacientes sin hipertrofia (IMV<125 g/m?) pero con GPR > 0,45 fueron clasificados como
“remodelado concéntrico”. Si el GPR era > 0,45 y habia hipertrofia (IMV > 125 g/m?) se
clasificaron como hipertrofia concéntrica, y si habia hipertrofia y el GPR era menor de 0,45,
como hipertrofia excéntrica.
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5.4.2. Funcion sistolica y funcion diastdlica ventricular.

La funcion sistdlica del VI mediante método Simpson y Teicholz no fueron diferentes
entre los pacientes con EP y los del grupo control. El valor TAPSE, empleado para la
cuantificaciéon de la funcién sistolica global del VD, tampoco fue diferente de forma
significativa entre ambos grupos.

Por otro lado, se detectaron valores de peor funcidon de llenado y de relajacion
ventricular izquierda en el grupo experimental. La velocidad temprana de desplazamiento
del anillo mitral valorada por doppler tisular fue significativamente menor tanto en su
medicion en la parte lateral del anillo mitral como en la parte septal. Ademas, el cociente
E/e’, que es equivalente a la presion telediastolica del VI, fue significativamente mayor en
pacientes con EP (Tabla 13). El patron de llenado transmitral fue pseudonormal en seis
pacientes con EP (cambiaba a patron de relajacion prolongada con maniobra de Valsalva en
todos ellos) y solamente en un paciente del grupo control. En base a los algoritmos
previamente descritos empleados para graduar la funcion diastolica segiin los parametros
obtenidos (doppler tisular, funcidn sistdlica, volumen de auricula izquierda y patrén de
llenado mitral), se detectdé de forma significativa una mayor frecuencia de disfuncion
diastolica en el grupo de EP (30% vs. 6%, p = 0,005) y de presiones de llenado elevadas
(32% vs. 4%, p =0,001) (Tabla 13, Figura 16). El indice de funcionalidad miocardica global
o indice de Tei fue mayor en el grupo de enfermos de Parkinson (0,4 = 0,1 vs. 0,32 + 0,2; p
= 0,005). Comparando los valores del indice de Tei en los diferentes grados de disfuncion
diastdlica, no se objetivo el incremento de este indice con el grado de disfuncion diastolica

mas severa (Tabla 14).
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Tabla 13. Parametros del analisis de la funcion sistdlica y funcion diastélica.

Enfermedad de
Grupo Control Sig. Estadistica
Parkinson
Funcién sistélica
FEVI Simpson (%) 62,7+7,1 652+7.2 #97)= 1,76 (p =0,08)
FEVI Teicholz (%) 69,4 £8,2 70,3 £10 #46) =-0,35 (p =0,72)
Frac. Acort. VI (%) 0,41 £0,09 0,4+0,1 #49)=-0,37 (p =0,71)
TAPSE (mm) 21,4+3,6 22,5+42 #96) = 1,45 (p =0,15)
Funcion diastolica
TD (ms) 247,1 £70,4 259,1 +£59.9 #98) = 0,92 (p =0,36)
TRIV (ms) 115+30,2 108,2 + 26 #89) =-1,15 (p =0,25)
E (m/s) 0,7+0,2 0,6 +£0,2 #98)=0,24 (p =0,81)
e’ lateral (m/s) 0,09 £ 0,02 0,10 £ 0,02 #97)=2,97 (p =0,004)*
e’ septal (m/s) 0,06 = 0,02 0,08 = 0,02 #97)=4,02 (p <0,001)*
E/A 0,8+0,2 0,9+0,3 #95)=1,25 (p =0,21)
E/e’ septal 10,8 +4 8,8+2 #97) =-3,06 (p =0,003)*
E/e’ lateral 85+3,3 6,8+ 1,8 #97)=-3,11 (p =0,002)*
E/e’ promedio 9,6 +£3,2 7,8+ 1,7 #97) =-3,60 (p =0,001)*
PSAP (mmHg) 22,8+ 4,3 243+£53 #31)=10,90 (p =0,37)
Indice de funcién miocardica global
Indice de Tei 0.,4+0,2 0,3+0,1 #97) =-2,86 (p =0,005)*

Variables cuantitativas ofrecidas en M + DS. E (velocidad pico de llenado transmitral
precoz),; E’(velocidad de desplazamiento diastolico precoz del anillo mitral septal y lateral),
E/A (cociente entre la velocidad pico transmitral precoz y tardia); Frac. Acort (fraccion de
acortamiento); FEVI (fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo); PSAP (presion sistolica
de arteria pulmonar); TAPSE (desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo);
TD (tiempo de deceleracion); TRIV (tiempo de relajacion isovolumétrica).

Tabla 14. Relacion entre el indice de Tei y grado de disfuncion diastolica.

Desv.
Disfuncion n Media F Sig. Estadistica
Tipica
Diastélica
, 82 0,3 0,1
Indice de
13 0,4 0,2 0,68 0,5
Tei
5 0,3 0,2
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Tabla 15. Patron de llenado transmitral, grado de disfuncion diastolica, presencia de
presiones elevadas de llenado del ventriculo izquierdo.

Enfermedad de Grupo
Sig. Estadistica
Parkinson N(%) Control N(%)
Normal 2 (4%) 12 (25%)
Patrén Relajaciéon X*(2) = 10,92
40 (83%) 36 (73%)
diastolico prolongada (p=0,004)*
Pseudonormal 6 (13%) 1 (2%)
Grado No disfuncion 35 (70%) 47 (94%) 5
X°(2)=10,53
disfuncion Grado 1 10 (20%) 3 (6%)
(p = 0,005)*
diastolica Grado 2 5 (10%) 0 (0%)
Presion de No elevada 34 (68%) 47 (96%) X*(1) = 12,97
llenado de VI Elevada 16 (32%) 2 (4%) (p <0,001)*
VI (Ventriculo izquierdo).
p = 0.005
Grado de
disfuncién
diastolica
M Disfuncién grado 2

[EDisfuncién grado 1
[CINo disfuncién

40

30

N pacientes

20

T T
Control Parkinson

Grupo Paciente

Figura 16. Distribucion de pacientes segun el grado de disfuncion diastdlica en grupo
experimental y control.
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5.4.3. Cuantificacion de cavidades y funcion ventricular en pacientes sin hipertension
arterial ni diabetes mellitus.

Se realizé un anélisis comparativo entre los pacientes con EP y del grupo control
excluyendo a los que tenian hipertension arterial y/o diabetes. Ni el género (73,1% varones
con EP y 52,8% en grupo control, p = 0,19) ni la edad (67,8 £ 11,1 afios en EP y 61,5+ 5,1
afios en grupo control, p = 0,06) fueron diferentes. Se efectuaron los analisis con un test no
paramétrico (U de Mann-Whitney). Como se muestra en la Tabla 16, en el grupo con EP el
valor de e’ fue inferior y el ratio E/e’ septal y promedio fue superior de forma significativa,
ademads de un GPR mayor que el grupo control.

Tabla 16. Ecocardiograma en pacientes sin hipertension ni diabetes.
Enfermedad de Grupo Control

Sig. Estadistica

Parkinson (N=26) (N=13)
VDVI (ml/m?) 479+ 12,6 45 +£10,6 Z -0,59 (p=0,55)
VSVI (ml/m?) 18,1£72 159+53 Z -0,69 (p=0,48)
IMV (g/m?) 114,9 +43,5 94,5+27.2 Z -1,54 (p=0,12)
Grosor Parietal Relativo 0,5+0,1 0,4+0,1 Z -2,26 (p=0,02)*
Volumen AI (ml/m?) 28,5+ 7,2 249 +6,2 Z -1,07 (p=0,28)
FEVI Simpson (%) 61,4+7,1 64,8 +7,5 Z -1,4 (p=0,15)
TD (ms) 2519+ 74,4 240,6 + 35,1 Z -0,43 (p=0,66)
TRIV (ms) 113,1 +£32.2 102,9 +£ 23,3 Z-0,81 (p=0,41)
E (m/s) 0,7+0,2 0,7+0,1 Z -0,16 (p=0,87)
e’ lateral (m/s) 0,09 + 0,02 0,11 +0,01 Z -3,11 (p=0,002)*
e’ septal (m/s) 0,07 0,02 0,09 +0,02 Z -2,39 (p=0,01)*
E/e’ septal 10,1 £3,5 7,9+1,1 Z -2,11 (p=0,03)*
E/e’ lateral 8,4+34 6,4+1,5 Z -1,65 (p=0,09)
E/e’ promedio 9,3+2,8 72+1 Z -2,14 (p=0,03)*
PSAP (mmHg) 19+3 20,4 +44 Z -0,44 (p=0,65)
Indice de Tei 0,4+0,2 0,3+0,1 Z -1,22 (p=0,22)

Variables cuantitativas ofrecidas en M + DS. Al (auricula izquierda); E (velocidad pico de
llenado transmitral precoz); E’ (velocidad de desplazamiento diastolico precoz del anillo
mitral septal y lateral); IMV (indice de masa del ventriculo izquierdo); PSAP (presion
sistolica de arteria pulmonar); TD (tiempo de deceleracion); TRIV (tiempo de relajacion
isovolumétrica); VDVI (volumen telediastolico de ventriculo izquierdo);, VSVI (volumen
telesistolico de ventriculo izquierdo).
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5.5. Correlacion en los pacientes con EP entre los parametros ecocardiograficos v la

severidad del ParKkinson.

La Tabla 17 recoge la informacion de la relacion entre el estadio de severidad de la
EP Hoehn y Yahr y las variables ecocardiograficas. Se agruparon los pacientes con estadios
IV y V de la enfermedad. De las 28 variables comparadas con los estadios Hoehn y Yahr, se
encontraron diferencias significativas en 4 de ellas.

Los parametros ecocardiograficos de remodelado ventricular y de masa ventricular
mostraron un empeoramiento en los estadios mas severos de la EP, de forma paralela a la
enfermedad neurologica tal como se refleja en la Figura 17. No se encontr6 esta relacion con
los afios de evolucion de la EP ni con la escala UPDRS. En el analisis post hoc mediante el
método de Tukey, se observaron diferencias significativas del IMV entre los pacientes con
estadio [ y estadios IV-V (p=0,02) y del GPR entre los pacientes con estadio I y estadio III
(p=0,003) y estadio IV-V (p=0,002). El andlisis post hoc no objetivo diferencias
significativas entre los diferentes estadios y la FEVI.

Ademas, en los estadios IV-V se observaron significativamente mds casos de los
esperados con presiones elevadas de llenado del VI (Tabla 18). Segtn refleja la Figura 18,

los pacientes con estadio I no mostraron presiones de llenado elevadas.

Tabla 17. Relacion entre el remodelado concéntrico, hipertrofia ventricular izquierda
y funcion sistdlica con los estadios Hoehn y Yahr.

Estadio Hoehn-Yahr ANOVA
1 2 3 4-5
F P valor
M+ DS M £+ DS M £+ DS M £+ DS
GPR 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1 0,6 +0,1 6,65 0,001*
FEVI (%) 65,3+5,8 65,4+7,1 60,4+ 6,9 57,4+5,6 3,31 0,02*
IMV (g/mz) 87 +30,4 108,1 £36,7 123,8 £27,7 140,3 £53,8 | 3,56 0,02*

F (estadistico ANOVA de un factor); GPR (grosor parietal relativo);, IMV (indice de masa
del ventriculo izquierdo).
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Figura 17. Diagrama de “cajas y bigotes” de la distribucion de los valores del grosor
parietal relativo (GPR), del indice de masa del ventriculo izquierdo (IMV) y de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) por método de Simpson en los diferentes
estadios Hoehn y Yabhr.

Tabla 18. Relacion entre presiones de llenado del ventriculo izquierdo y los estadios de
EP Hoehn y Yahr.

Sig.
Hoehn y Yahr
Estadistica
1 2 3 4y5
Presiones No
9(26,5%) 11(32,4%) 12(35,3%) 2 (5,9%)
de llenado elevadas 5
X“(2) =9,37
del
(p=10,02)*

ventriculo  S7
o 0 (0%) 6 (37,5%)  5(31,2%) 5 (31,2%)
izquierdo  elevadas

N(%)

95



Pacientes sin Presion Pacientes con Presion
de llenado VI elevadas de llenado VI elevadas

.Estadio Hoehn- Estadio Hoehn- Estadio Hoehn- w
Yahr 1 Yahr 2 Yahr 3 Yahr4yS5

Estadio Hoehn-

Figura 18. Distribucion de los pacientes con EP segliin presentaran presiones de
llenado de VI elevadas con respecto a los diferentes estadios Hoehn y Yahr.

5.6. Correlacion lineal entre los parametros ecocardiograficos y los sintomas no

motores de la EP.

La Tabla 19 recoge el andlisis de la relacion lineal entre los parametros
ecocardiograficos y las puntuaciones obtenidas en el cuestionario de sintomas no motores
PD NMSQuest. Se encontrd relacion lineal positiva significativa entre la puntuacion de

sintomas de disautonomia y el IMV, aunque esta era débil (R2 =0,10) (Figura 19).

Tabla 19. Regresion lineal de parametros ecocardiograficos con las puntuaciones
totales y por secciones del PD NMSQuest.

Variable. dependiente R’ Variable independiente Beta t P
0,01  Total 0,12 0,84 04
0,1 Disautonomia 0,32 2,17  0,03*

IMV (g/m’) 0,02  Sensoriales 0,15 -1,03 0,59
0 Neuropsiquiatricos -0,04 -0,29 0,77
0,07  Suefio 0,82 0,53 0,59
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Figura 19. Grafico de regresion lineal entre IMV y la puntuacion obtenida en el
cuestionario NMSQuest PD con respecto a los items que valoraban presencia de
disautonomia.

5.7. Clase funcional NYHA vy ecocardiografia.

El andlisis comparativo entre los grupos de pacientes en clase funcional NYHA I, II
y III con los diferentes parametros ecocardiograficos reveld diferencias significativas en el
volumen de auricula izquierda y la masa ventricular (Tabla 20). Los pacientes con peor clase
funcional NYHA mostraron valores medios de volumen auricular izquierdo mayores y mas
masa ventricular (Figura 20). Ademads, el porcentaje de pacientes con patron de llenado
pseudonormal, con mayor grado de disfuncion diastdlica y con presiones de llenado
elevadas fue mayor en el grupo de pacientes con clase funcional NYHA III, también de

forma estadisticamente significativa (Tabla 21).
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Tabla 20. Relacion de la clase funcional NYHA con la masa ventricular y el volumen

de auricula izquierda.

Clase Funcional NYHA ANOVA
1 2 3
F  Pvalor
Media £ DS Media+ DS Media + DS
Volumen Al (ml/mz) 26,5+ 6,6 30,3+7,7 339+6,2 | 6,18 0,003
MV (g/mz) 98,5+26,9 101,4+35,8 143,753 |7,50 0,001

Al (Auricula izquierda); F (estadistico ANOVA de un factor); IMV (indice de masa del

ventriculo izquierdo); NYHA (New York Heart Association)

Tabla 21. Relacion de la clase funcional NYHA con el patron de llenado transmitral,
con el grado de disfuncion diastolica y con las presiones de llenado ventricular

izquierdo.
Clase funcional
| 11 111

Normal 12 (21%) 1 (4%) 0 (0%)
Patron X*(4) = 16,20

Relaj. prolongada 42 (74%) 24 (92%) 5 (63%)
diastolico (p=0,003)*

Pseudonormal 3 (5%) 1 (4%) 3(38%)

Grado Sin disfuncion 49 (86%) 25(89%) 3 (33%)
X*(4) = 25,58

disfuncion Disf. grado 1 7 (12%) 3(11%) 3 (33%)
(p < 0,001)*

diastolica Disf. grado 2 1 (4%) 0 (0%) 3 (33%)
Presiones de No elevadas 50 (89%) 22 (79%) 4 (44%) X2(2) =10,70
llenado del VI Si elevadas 6 (11%) 6 (21%) 5 (66%) (p=0,005)*

Disf (disfuncion), Relaj (relajacion); VI (Ventriculo izquierdo)
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Figura 20. Diagrama de “cajas y bigotes” de la distribucion de los valores de
volumen de auricula izquierda y del indice de masa ventricular izquierdo (IMV) en los
diferentes grados de clase funcional NYHA. Se objetivan mayores valores en los pacientes
con clase funcional NYHA III.
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5.8. Parametros ecocardiograficos y tratamiento antiparkinsoniano.

Estudiamos la relacion entre tomar o no un determinado fArmaco antiparkinsoniano
y cada uno de los pardmetros ecocardiograficos. Se han incluido en el analisis los fArmacos
mas empleados: levodopa, pramipexol, rotigotina, entacapone y ropinirol. El andlisis de los
pacientes que tomaban estos farmacos con respecto a los que no los tomaban revelo
diferencias significativas en:

- Pramipexol y dimensiones de ventriculo izquierdo: Mediante el test U de Mann-
Whitney, tal como se refleja en la Figura 21, se objetivé que los pacientes que estaban
en tratamiento con pramipexol mostraron de forma significativa mayor volumen
telediastolico de VI (57,3 £ 16,2 ml/m® vs. 65,3 = 10 ml/m?, p =0,03). También los
que tomaban este fAirmaco tenian mayor diametro telediastdlico de VI (28,7 + 2
mm/m vs. 26,7 = 3.4, p = 0,04) (Tabla 22). Entre los pacientes que tomaban este
farmaco y los que no lo tomaban no se encontraron diferencias significativas en la
edad ni en la presencia de hipertension ni de diabetes.

- Rasagilina y patrén diastélico: Con un nivel de significacion p = 0,012, los
pacientes que tomaban este fArmaco mostraron mayor porcentaje de patron diastolico
pseudonormal (24% frente 0% de los que no lo tomaban). A pesar de estos hallazgos
con respecto al patron de llenado transmitral, no se encontraron diferencias en el
porcentaje de pacientes clasificados con presiones de llenado elevadas ni el el grado

disfuncidn diastolica.
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Tabla 22. Comparacion de parametros ecocardiograficos entre pacientes en
tratamiento con pramipexol y los que no tomaban este farmaco.

Pramipexol No Pramipexol Sig. Estadistica

(n=10) (n=40)
FEVI % 62,7+7,1 65,2+72 n.s
IMV (g/m®) 124,650  111,6+35,2 n.s
GPR 0,5+0,1 0,5+0,1 n.s
VDVI (ml/m’) 57,3+16,2 46310 7= 51 (p=0,03)*
VSVI (ml/m?) 19,8 + 10,1 173+54 ns
DDVI (mm/m) 28,7+2 26,7+3.4 Z=-2,01 (p=0,04)*
DSVI (mm/m) 16,7 +3,9 16,9+ 3,6 n.s
TAPSE (mm) 22 +4,1 21,2+3,5 ns
TSVD mm 29,1 +£3,5 28,5 £3,1 n.s
Volumen AI (ml/m*) 31,1 8.4 29,6 £ 7,8 n.s
E/A 0.9+0,3 0,8+0,2 n.s
E/e’ promedio 11+3,3 93+£3 n.s
indice de Tei 0,4+0,2 0,4+0,1 n.s

Valores ofrecidos en M + SD. Al (auricula izquierda); DDVI (didmetro telediastdlico de
ventriculo izquierdo); DSVI (diametro telesistolico de ventriculo izquierdo); E/A (cociente
entre la velocidad pico transmitral precoz y tardia); E/e’(cociente entre velocidad pico del
flujo precoz de llenado transmitral y el valor promedio de la velocidad de desplazamiento
diastolico precoz del anillo mitral); FEVI (fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo);
IMV (indice de masa del ventriculo izquierdo); GPR (grosor parietal relativo); TAPSE
(desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo); TSVD (tracto de salida del
ventriculo derecho); VDVI (volumen telediastolico de ventriculo izquierdo); VSVI (volumen
telesistolico de ventriculo izquierdo).
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Figura 21. Diagrama de “cajas y bigotes” de los valores de volumen telediastélico
de VI en los pacientes con EP que estaban en tratamiento con pramipexol y los que no tenian
este farmaco.

5.9. Relacion de variables ecocardiograficas y electrocardiograficas.

En el andlisis de regresidon para valorar la correlacion de las mediciones
electrocardiogréficas con los parametros ecocardiograficos, se analizé la correlacion entre la
suma de voltaje mediante el criterio de Cornell y el de Sokolow-Lyon con respecto al IMV,
GPR, FEVI, E/E’ promedio y al volumen indexado de la auricula izquierda. Segun se refiere
en la Tabla 23, observamos una correlacion positiva (R*=0,2) y significativa (p = 0,04) entre
el IMV y la suma de voltaje seglin el método de Sokolow-Lyon. Ademas, se analizaron los
valores medios de la suma de los voltajes entre los pacientes con y sin presiones de llenado

elevadas de VI, no encontrando diferencias entre ambos grupos (Tabla 24).
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Tabla 23. Regresion lineal simple entre variables ecocardiograficas y la amplitud de
voltajes mediante los criterios de Cornell y de Sokolow-Lyon.

Variable. dependiente R?  Variable independiente Beta t D
0,2  Suma de voltaje Cornell (mV) 0,18 1,74 0,08
0,2  Suma de voltaje Sokolow-Lyon (mV) 0,21 2,04 0,04%*

IMV (g/m’)

IMV(indice de masa del ventriculo izquierdo)

Tabla 24. Analisis de medias de voltaje (por Cornell y Sokolow) en los pacientes segun
presentaran o no presiones elevadas de llenado del ventriculo izquierdo.

P° llenado P° llenado no
elevadas de VI elevadas de VI Sig. Estadistica
(n=13) (n=31)
Suma de voltaje por indice
16,1 £6 148+43 Z=-043 (p=0,66)
de Cornell (mV)
Suma de voltaje por indice
21,4+7,7 21,4+6 Z=-0,28 (p=10,77)

de Sokolow-Lyon (mV)

Valores ofrecidos en M + SD; mV (milivoltios).

5.10. Analisis multivariante.

5.10.1. Modelo de regresion lineal multiple.

Se ha estudiado la relacion de los pardmetros ecocardiogréficos relativos a la masa,
volimenes y funcion diastolica con las variables independientes que mostraron relacion
significativa en el andlisis bivariante o que se han relacionado con los mismos clasicamente.
Estas fueron tener EP, sexo, edad, HTA, IMC, PAS, PAD, diabetes, tratamiento con
IECA,ARA2 o beta-bloqueante (Tabla 25).

* IMV: se observo relacion entre el IMV con el sexo y con tener enfermedad de

Parkinson. Los hombres tenian un IMV superior a las mujeres (p < 0,001) y los

pacientes con EP presentaban un IMV significativamente mayor que el grupo control
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(p =0,01). Sexo y padecer EP explicaban un 20% de la variabilidad del IMV (R* =
0,2).

Volumen de auricula izquierda: Las variables que contribuyeron a explicar la
variacion del volumen auricular izquierdo fueron la PAS tomada en consulta, si tenia
o no EP y el IMC (tomadas juntas explican el 20% de la variabilidad del volumen
Al R? = 0,20). En todos los casos se encontré una relaciéon positiva. Los pacientes
con PAS mayor y con mayor IMC tenian mayor volumen auricular izquierdo (p =
0,01 y p = 0,04 respectivamente). Ademas, los pacientes con EP tenian mayor
volumen de la auricula izquierda que los del grupo control de forma significativa (p
=0,02).

E/e’ promedio: Los pacientes con mas edad (p < 0,001), Parkinson (p = 0,01) y sin
tratamiento beta-bloqueante (p= 0,004) presentaron cifras del cociente E/e’ promedio
mas elevadas de forma significativa. Estas variables juntas explican el 30% del valor
de E/e’ promedio (R*=0,3).

e’ septal: de forma inversa al modelo realizado con E/e’ promedio, se observo una
correlacion negativa significativa entre el valor del ¢’ y la edad (p <0,001). Ademas,
la ausencia de tratamiento beta-bloqueante (p = 0,04) y el padecer EP (p < 0,001) se
relacionaron con valores menores de e’. Estas variables juntas explican el 30% del

valor de E/e’ promedio (R*=0,3).
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Tabla 25. Resultado de los analisis de regresion multiple.

Variable 5 Valor
R Variable independiente  Beta t
dependiente P
5 Sexo 0,4 39 <0,001
IMV (g/m") 0,2

Enfermedad de Parkinson 0,2 2,5 0,01
Enfermedad de Parkinson 0,3 3,6 0,01

E/e’ promedio 0,3 Edad 0,3 3,17  <0,001
Beta-bloqueante 0,3 2.9 0,004
PAS en consulta 0,2 2,5 0,01
Volumen Al ‘
5 0,2 Enfermedad de Parkinson 0,2 2,5 0,02
(ml/m”)
IMC 0,2 2,1 0,04
Enfermedad de Parkinson  -0,4 -4,1 <0,001
e’ septal 0,3 Edad -0,4 -4,3 <0,001
Beta-bloqueante -0,2 -2,7 0,04

Al (auricula izquierda); E/e’(cociente entre velocidad pico del flujo precoz de llenado
transmitral y el valor promedio de la velocidad de desplazamiento diastdlico precoz del
anillo mitral); e’(velocidad de desplazamiento diastolico precoz del anillo mitral
septal); IMV (indice de masa ventricular); Rz(coeﬁciente de determinacion).

5.10.2. Modelo de regresion logistica para presiones de llenado elevadas de ventriculo
izquierdo.

Realizamos un andlisis de regresion logistica con la variable dependiente tener
presiones de llenado elevadas del ventriculo izquierdo. Como variables independientes
incluimos las que habian mostrado relacion significativa en el andlisis bivariante y las que
clasicamente se han relacionado con la disfuncion diastélica. De forma global, la edad (odds
ratio = 1,2, IC 95% 1,1-1,3; p=0,03) y tener enfermedad de Parkinson (odds ratio = 11,7,
IC 95% 2,2-62,3; p=0,004) fueron predictores de riesgo independientes para presentar

presiones de llenado elevadas de ventriculo izquierdo (Tabla 26).
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Tabla 26. Predictores de presiones elevadas de llenado de ventriculo izquierdo.

OR IC 95% Valor P
Edad (anos) 1,2 1,1-13 0,03*
Sexo 3.3 0,7-16,1 0,13
IMC (kg/m2) 1,1 0,9-1,2 0,34
Hipertension arterial 2 0,2-16,3 0,52
Diabetes mellitus 0,7 0,1-3,6 0,67
[ECA o ARA2 0,5 0,7-3,8 0,53
Beta-bloqueantes 2,6 0,3-234 0,38
Enfermedad de Parkinson 11,7 22-623 0,004*

ARA2 (antagonista de receptor de angiotensina 2); EP (enfermedad de Parkinson); IC
(intervalo de confianza); IMC (indice de masa corporal); IECA (inhibidor de la enzima
conversora de angiotensina); OR (odds ratio).

5.10.3. Modelo de regresion logistica de presiones elevadas de llenado de ventriculo
izquierdo en pacientes con enfermedad de Parkinson.

El andlisis de regresion logistica previamente expuesto se realizd solamente en los
pacientes con EP. Ademdas de incluir como variables independientes las anteriormente
descritas, incorporamos al modelo de regresion logistica el estadio Hoehn y Yahr (Tabla 27).

El estadio de Hoehn y Yahr del paciente fue predictor independiente para presentar

presiones elevadas (odds ratio = 2,5; IC 95% 1,2-6,4, p=0,04).
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Tabla 27. Predictores de presiones elevadas de llenado de ventriculo izquierdo en
pacientes con enfermedad de Parkinson.

OR IC 95% Valor P
Edad (afios) 7,9 0,6 — 104,1 0,11
Sexo 1,1 0,1-1,8 0,95
IMC (kg/m2) 1,1 0,9-1,2 0,21
Hipertension arterial 3,1 0,1 -69,7 0,48
Diabetes mellitus 1,6 0,2-142 0,65
I[ECA o ARA2 0,2 0,01 -3,8 0,27
Beta-bloqueante 1 0,3 -308,5 0,19
Estadio Hoehn y Yahr 2,5 1,2-64 0,04*
Duracion de la EP (afios) 1 08-1,2 0,98

ARA2 (antagonista de receptor de angiotensina 2); EP (enfermedad de Parkinson); IC
(intervalo de confianza); IMC (indice de masa corporal); IECA (inhibidor de la enzima
conversora de angiotensina); OR (odds ratio).
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6. DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio detectan una posible relacion entre la
enfermedad de Parkinson y determinadas alteraciones del miocardio como la hipertrofia
ventricular, el remodelado concéntrico y la disfuncion diastdlica. La relacion encontrada es
independiente de otros factores de riesgo cardiovascular y sigue un curso paralelo a la
severidad de la EP. Hasta la fecha, solo hemos encontrado un trabajo que analice la funcion
cardiaca mediante ecocardiografia en pacientes con EP comparado con un grupo control y,
a pesar de los multiples estudios sobre denervacidn autondémica miocardica y con
ecocardiografia para la valoracion del efecto de los farmacos antiparkinsonianos, aiin no se
ha dado una respuesta al incremento de prevalencia de IC en los pacientes con EP (91).

Los hallazgos de este trabajo ofrecen una explicacion al aumento de IC en estos
pacientes de forma independiente a otras entidades o factores de riesgo cardiovascular.
Ademés, es posible que estos resultados ayuden a comprender mejor la mayor mortalidad
del paciente con EP e IC y el hecho de que la IC es una de las causas mas frecuentes de
muerte y hospitalizacion en pacientes con EP (90,208).

El conocimiento adquirido en los ultimos quince afios sobre la EP como una
enfermedad multisistémica nos acerca a la comprension de los posibles mecanismos
fisiopatologicos de estos trastornos del miocardio, si bien, el esclarecimiento detallado de
los mismos esté sujeto a estudios mas amplios dirigidos a este fin.

A lo largo de esta discusion se expondra la aportacion y las caracteristicas de la
electrocardiografia convencional en los enfermos de Parkinson, se explicaran los hallazgos
ecocardiograficos encontrados, las posibles causas de los mismos y las implicaciones

diagnosticas y terapéuticas que pudieran tener.
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6.1. Electrocardiografia y enfermedad de Parkinson.

6.1.1 Intervalo QT y enfermedad de Parkinson.

El electrocardiograma es una prueba diagnodstica de bajo coste, ampliamente
disponible y de facil realizacion por lo que es una herramienta bésica en la practica de la
cardiologia y estd recomendada como primera linea en el estudio de todas las cardiopatias y
arritmias (209). Como ya se describi6 en la introduccidn, los pacientes con EP muestran
algunas caracteristicas electrocardiograficas como son la mayor duracion del intervalo QT
(corregido o no por frecuencia cardiaca) y la menor variabilidad del R-R, si bien estas no
son especificas de la enfermedad (161-163,169,171).

El intervalo QT, que es el tiempo entre el inicio de la onda Q y el final de la onda T,
refleja el tiempo de la despolarizacion y repolarizacion miocardica. Los trastornos genéticos
de los mismos o su malfuncion por las condiciones hidroelectroliticas, bradiarritmias y/o
accion farmacologica producen un aumento de este intervalo, favoreciendo la aparicion de
postpotenciales precoces, taquicardia ventricular polimorfica, torsades de puntas y muerte
stibita (210,211).

En nuestra cohorte de pacientes, la duracion media del intervalo QTc no fue
significativamente mayor en los pacientes con EP, aunque esto se ha descrito en trabajos
previos (162,163). Sin embargo, el porcentaje de pacientes clasificados como QTc
prolongado en el grupo de Parkinson fue significativamente mayor que en el grupo control
observando un 19% mas de pacientes con EP que mostraban QTc largo (mayor a 450 ms si
eran hombres 0 460 ms si eran mujeres). Aunque clasificamos a los pacientes de este modo,
cabe destacar que actualmente tras las recientes recomendaciones, el diagnostico de
sindrome de QT largo se realiza con un intervalo QT corregido superior a 480 ms (212).

En pacientes con EP, se ha descrito una correlacion lineal positiva del intervalo QTc

con la puntuacion de la escala UPDRS (213), con los afios de evolucion de enfermedad (214)
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y con el estadio Hoehn y Yahr (162). En el presente trabajo no hemos encontrado estos
hallazgos. Algunos estudios con pacientes con Parkinson han detectado relacion entre la
duracion del intervalo QTc y la disautonomia cardiovascular valorada por maniobras
indirectas, observando mayor duracion de este intervalo con valores de indice de Valsalva
mas anémalos y con menor variabilidad de la frecuencia cardiaca (215). Ademas, también
se ha detectado que los pacientes con hipotension ortostatica y con fendmeno non-dipper de
la presion arterial presentaban un intervalo QT maés largo (162,163). En el presente trabajo
no hemos realizado maniobras para la deteccion de disautonomia cardiovascular ni tampoco
hemos analizado la variabilidad de la frecuencia cardiaca ni de la presion arterial mediante
holter. Si se valord la presencia de sintomas de hipotension ortostatica y de disautonomia
mediante el cuestionario PD NMSQuest, no encontrando correlacién entre estas y la
duracion del intervalo QTc en nuestra cohorte.

La causa del incremento del intervalo QTc en los pacientes con EP no es bien
conocida. Con los hallazgos de los estudios descritos anteriormente y su relacion con la
disautonomia, se ha propuesto que el incremento del QT esta producido por la denervacion
autondmica cardiaca y la disminucion de neuronas noradrenérgicas (216). La denervacion
simpatica que presentan los pacientes con EP reduciria el tono noradrenérgico miocardico y
prolongaria la duracion del potencial de accion. Sin embargo, esto puede ser cuestionable.
En contraste con esta hipotesis, se ha demostrado que la hiperactividad simpatica producida
por la estimulacion del ganglio estrellado izquierdo (que forma parte del sistema simpético
y que inerva principalmente al ventriculo izquierdo) provoca un aumento del intervalo QT
con morfologia similar a los pacientes con sindrome de QT largo congénito, y favorece la
aparicion de postpotenciales y de torsades de puntas (217). Ademas, se ha propuesto la
hipotesis de que el aumento de la actividad simpdtica participa en la fisiopatologia del

sindrome de QT largo congénito (SQTL) (218). De hecho, la terapia con beta-bloqueantes
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es de eleccion en el SQTL y la simpatectomia es el tratamiento de rescate en caso de arritmias
ventriculares refractarias a tratamiento médico con desfibrilador automatico implantable en
estos pacientes (212). Por ello, es probable que el incremento del QT en pacientes con EP
no sea Unicamente debido a la denervacion simpatica, que paraddjicamente es el tratamiento
de pacientes con SQTL. Es posible que sea debido a varios factores como una inervacion
autondmica cardiaca anémala del SNS y SNPS junto con otros mecanismos que quedan por
esclarecer, ademas de los fairmacos, que probablemente influyan de forma relevante en el
incremento del QT en pacientes con EP.

A pesar de que muchos trabajos han demostrado la independencia del intervalo QTc
con respecto a los farmacos antiparkinsonianos (163,219,220), los pacientes con EP reciben
a menudo otros fAirmacos que incrementan el intervalo QTc, como los antipsicoticos o
algunos antidepresivos (221). En un estudio reciente, un tercio de pacientes tomaban estos
farmacos, y el intervalo QTc de los mismos mejoraba significativamente con la retirada de
dichas drogas (164).

El riesgo de muerte subita que supone el incremento del intervalo QT basal en
pacientes con EP es poco conocido. Aunque las principales causas de muerte en pacientes
con EP son la neumonia por aspiracion y los trastornos cardio y cerebrovasculares (222,223),
se ha descrito que hasta el 8% de los pacientes con EP presentan muerte stbita. Un estudio
reciente de 16 pacientes con EP a los que se realizo autopsia por haber fallecido sin causa
conocida, describe como segunda causa de muerte la muerte stibita observando una autopsia
“en blanco” en 4 pacientes. Con estos hallazgos, los autores proponen como causas
fundamentales de muerte stbita en pacientes con EP el QT largo y la hipotension ortostatica
severa (224).

Aunque el efecto causal neto del incremento del intervalo QT en pacientes con

Parkinson atin no se conoce, existe evidencia convincente de que estos pacientes presentan
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mayor duracién de este intervalo electrocardiografico estando presente en un porcentaje
importante de pacientes (en el presente trabajo el 31% de los pacientes con EP fueron
clasificados como QTc prolongado). Dadas las comorbilidades que frecuentemente padecen
(infecciones, incontinencia urinaria, depresion, ansiedad, alucinaciones, etc.) y el uso
frecuente de farmacos que alargan este intervalo (antidepresivos, neurolépticos o antibioticos
macrolidos o quinolonas entre otros), es adecuado tener presente la revision y seguimiento
del intervalo QT en pacientes con EP. Es también conveniente ser cautos y precavidos a la
hora de prescribir firmacos que potencialmente puedan aumentar el QT y usar alternativas

terapéuticas que tengan menos efecto sobre este intervalo.

6.1.2. Electrocardiografia y subgrupos con mayor afectacion ecocardiografica en
pacientes con EP.

La electrocardiografia podria identificar a pacientes con mayor riesgo cardiovascular
en la EP mediante la presencia de diferentes alteraciones: bradiarritmias, taquiarritmias,
trastornos de la conduccion o la presencia de voltajes aumentados sugerentes de hipertrofia
ventricular. Existen multiples métodos para el diagndstico de hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) mediante electrocardiografia, si bien los méas empleados en la practica
clinica son el de Cornell y el de Sokolow-Lyon, cuya sensibilidad es limitada aunque su
especificidad es alta (225,226).

No existen trabajos publicados que analicen los pardmetros de HVI o la presencia de
trastornos de la conduccion en pacientes con EP mediante electrocardiografia. La
prevalencia en nuestra cohorte de pacientes con HVI valorada por estos criterios fue baja,
del 2 al 4% por Sokolow y del 6 al 8% por Cornell. Aunque puede resultar paradojico ya que

aproximadamente la mitad de los pacientes del estudio tenian HTA y era una poblacion de
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edad avanzada, el porcentaje fue similar al encontrado en trabajos de prevalencia de HVI
por electrocardiograma en hipertensos (227).

En el presente trabajo no hemos detectado diferencias entre el grupo con EP y el
grupo control con respecto al nimero de pacientes con hipertrofia ventricular valorada por
los criterios de Cornell y de Sokolow-Lyon. Tampoco hubo diferencias en el nimero de
pacientes que tenian bloqueo de rama o bloqueo auriculo-ventricular. A pesar de no
encontrar diferencias en el porcentaje de pacientes con HVI por electrocardiografia entre el
grupo experimental y el control, la media de voltajes de QRS (amplitud en mV) segtn los
criterios de Cornell y Sokolow-Lyon fue significativamente mayor en los pacientes con
Parkinson, aunque estaba en rango de la normalidad. Ademads, encontramos una correlacién
positiva entre el IMV vy los voltajes de QRS medidos por Sokolow-Lyon, al igual que en
otros estudios en diferentes poblaciones (228,229). Este hallazgo prueba que también en
pacientes con Parkinson existe una relacion entre la amplitud de voltaje del QRS y la masa
ventricular valorada por ecocardiografia.

Se ha descrito también la correlacion entre la amplitud del voltaje del complejo QRS
con otros parametros del ecocardiograma como la FEVI y el valor del E/e’ (230). Sin
embargo, en nuestra cohorte no encontramos estos hallazgos. Por otro lado, los pacientes
clasificados como disfuncion diastolica grado I y los que presentaron presiones de llenado
elevadas del ventriculo izquierdo no mostraron mas frecuencia de HVI por
electrocardiograma mediante ningln criterio.

A pesar de la gran utilidad y el facil acceso al electrocardiograma, con los datos
obtenidos del presente estudio, esta herramienta diagndstica no identificé al subgrupo de
pacientes con EP con cardiopatia estructural mas severa ni con mayor disfuncion diastélica.
Aunque la amplitud del voltaje se correlaciond con la masa ventricular en el ecocardiograma,

la HVI valorada por electrocardiografia no fue mas frecuente en EP. Esto posiblemente se
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justifica porque en nuestra cohorte los pacientes estaban predominantemente en fase
subclinica y la hipertrofia ventricular no era lo suficientemente importante como para
manifestarse electrocardiograficamente, ademas de la baja sensibilidad de esta prueba para

identificar HVI.

6.2. ; Existe una miocardiopatia por enfermedad de Parkinson?

6.2.1 Insuficiencia cardiaca y clase funcional en la enfermedad de Parkinson.

La patologia cardiaca es la tercera causa de muerte en pacientes con EP (231) y la
presencia de IC es un fuerte predictor de mortalidad en estos pacientes por detras de la edad,
de la presencia de demencia y de neumonia por aspiracion (90). Como se ha descrito
anteriormente, un estudio de prevalencia de IC en EP mostro que el 20% de los pacientes
con EP la padecen, duplicando la prevalencia de fallo cardiaco en comparacion con los
sujetos sin EP (91). En este estudio de prevalencia no habia diferencias entre los porcentajes
de pacientes con cardiopatia isquémica o hipertensiva ni de los diferentes factores de riesgo
cardiovascular entre pacientes con EP y sin EP.

La clasificacion funcional de la NYHA ofrece una aproximacién a la severidad de
los sintomas de los pacientes con IC. Si bien presenta limitaciones importantes ya que se ha
observado gran variabilidad interobservador (232), y una pobre relacion con el consumo de
oxigeno maximo en pacientes con IC avanzada (233), es el método mas ampliamente
utilizado por los cardidlogos para cuantificar la capacidad funcional y en ella se basan las
modificaciones del tratamiento en los pacientes con IC.

En nuestra cohorte de pacientes detectamos que los pacientes con EP referian con
mas frecuencia disnea a moderados y pequefios esfuerzos que el grupo control. Aunque eran
pacientes sin diagnoéstico de IC, los pacientes con peor clase funcional NYHA mostraron

mas hipertrofia parietal de VI, mas dilatacion de auricula izquierda, mayor disfuncidén
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diastolica y presentaban con mas frecuencia presiones de llenado elevadas. Es decir,
encontramos una relacion entre la clase funcional NYHA y los pardmetros ecocardiograficos
relacionados con disfuncion diastélica. De este modo, validamos en nuestra poblacion de
estudio la relacion entre la clase funcional NYHA vy la disfuncion diastdlica.

Los pacientes con EP presentan sintomas de fatigabilidad mas frecuentemente que la
poblacion general. La fatiga se define como “cansancio, hastio o falta de fuerzas” (234), y
cuando se usa por médicos o pacientes, puede hacer referencia desde situaciones de
depresion hasta cansancio muscular. En la EP, la fatiga es una de las quejas mas comunes
de la enfermedad afectando seriamente a la calidad de vida y sigue un curso paralelo a la
evolucion de la enfermedad (235). Esté presente en el 30-70% de los pacientes con EP (236),
estrechamente relacionada con sintomas no motores como la depresion y los trastornos del
suefio (237) y también con los sintomas motores de la enfermedad (238). Abarca desde la
falta de motivacion hasta la fatiga fisica con la consiguiente reduccion de actividad (239).
Por este motivo, la valoracion de la clase funcional NYHA en pacientes con EP puede estar
influenciada por la fatiga o fatigabilidad. Sin embargo, observamos una correlacion entre
parametros objetivos ecocardiograficos y la clase funcional NYHA. Por este motivo, la
disnea por disfuncion diastolica puede formar parte del conjunto de comorbilidades que

incrementen la fatigabilidad en los pacientes con EP.

6.2.2 ;Hipertrofia ventricular izquierda y disfuncion diastolica como causa de la mayor
prevalencia de insuficiencia cardiaca en EP?

La IC es un sindrome que se define por la presencia de alteraciones en la estructura
y/o la funcién cardiaca que producen un déficit del suministro de sangre oxigenada a la

demanda requerida de los diferentes 6rganos (240). La IC se puede dividir en dos grupos

118



segun el estado de la fraccion de eyeccion del VI (FEVI), de modo que hay IC con FEVI
deprimida e IC con FEVI preservada (IC-FEP).

Aunque la IC-FEP puede estar producida por miocardiopatias que afectan
fundamentalmente a la funcion diastdlica tales como la hipertrofica, infiltrativas o
restrictivas, frecuentemente se trata de una entidad heterogénea en la cual influyen multiples
comorbilidades como la hipertension - que es el principal factor de riesgo para IC-FEP (241)
-, cardiopatia isquémica, obesidad, fibrilaciébn auricular, envejecimiento, diabetes,
valvulopatias, sindrome de apnea del suefio, anemia o insuficiencia renal entre otras (242).

A falta de un “gold-standard” suficiente para el diagnéstico de IC-FEP, se han
propuesto varios criterios para el diagnostico. Los criterios de la Sociedad Europea de
Cardiologia para el diagndstico de IC-FEP han sido recientemente modificados con respecto
a los del 2012. Incluyen la presencia de sintomas y signos de IC, FEVI conservada (>50%)
o levemente disminuida (40-49%), elevacion de péptidos natriuréticos y presencia de
cardiopatia estructural y funcional relevante (hipertrofia del VI, aumento del volumen
auricular izquierdo o disfuncion diastélica).

La diastole es una periodo del ciclo cardiaco que engloba varias fases: el tiempo de
relajacion isovolumétrica (desde el cierre de la valvula aortica hasta la apertura de la mitral),
el llenado pasivo, la diastasis y el llenado activo con la contraccion auricular. Su funcién
depende de la contraccion auricular, de la relajacidon miocéardica (proceso activo del
miocardio que retorna a su estado basal tras la contraccion) y de la distensibilidad miocardica
(adaptabilidad a incrementos de presion) siendo ambas dependientes de las propiedades de
la pared del VI. Cuando existe disfuncion diastélica por una relajacion prolongada y/o escasa
distensibilidad, el VI no puede acoger la sangre a bajas presiones, el llenado es mas lento o
incompleto, y la presion en la auricula izquierda aumenta. Ademas, el llenado del VI se hace

mas dependiente de la contraccion auricular (204,243).

119



El estudio de la funcion diastolica se realiza normalmente mediante ecocardiografia.
La demostracion de disfuncion diastélica mediante esta técnica se basa en parametros que
tienen limitaciones porque presentan variabilidad seglin sea el estado de volemia o precarga
del paciente, frecuencia cardiaca, tamafo corporal o edad. No hay ningiin pardmetro que sea
lo suficientemente preciso para emplearlo solo en el diagnostico de disfuncion diastolica, y
este se ha de realizar mediante la integracion de una serie de datos que valoren funcion
diastdlica y estructura cardiaca (hipertrofia, tamafio de cavidades, etc.).

Aunque la valoracion de la funcidn diastélica con ecocardiografia tiene limitaciones,
esta se recomienda de rutina en el estudio de pacientes con IC o disnea (204). Ademas de la
determinacion de FEVI, volumenes, hipertrofia, presion pulmonar y patréon de llenado
ventricular, las guias europeas de IC hacen hincapié en la valoracion del volumen de la
auricula izquierda, en la determinacién con doppler tisular pulsado de las velocidades
diastolicas precoces en el anillo mitral (e’) y en el calculo del cociente de la velocidad pico
de la onda de llenado mitral temprano (E) y la velocidad e’ (E/e’) (240,244). Por ello, son
los parametros analizados en nuestro trabajo. Si bien existen otros parametros
ecocardiograficos para valorar si existe alteracion diastolica como el estudio del flujo de
venas pulmonares o la velocidad de propagacion del flujo en modo-M color, nosotros no las
hemos incorporado a nuestro trabajo ya que son parametros menos empleados en la practica
clinica, requieren exploraciones mas prolongadas y pueden estar limitados por la ventana
acustica. Aunque en las tltimas guias se incluye la valoracion de la deformacion o “strain”
longitudinal como alteracion a tener en cuenta para el diagnéstico de IC-FEP (244), tampoco
lo hemos incorporado porque el estudio es complejo, requiere mas experiencia y equipos con

un determinado “software” no disponible en muchas unidades.
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6.2.2.1. Caracterizacion de las alteraciones estructurales.

Segun los resultados obtenidos en el presente estudio, los pacientes con EP muestran
mayor hipertrofia ventricular y disfuncion diastolica, ligadas estrechamente con la IC-FEP
(245), sin objetivar diferencias de la FEVI con respecto al grupo control. Por esto, es la
predisposicion a desarrollar hipertrofia del VI (HVI) lo que podria explicar la mayor
prevalencia de IC en estos pacientes. No se realizd el diagnostico de IC aguda o
descompensada en ninguno de los pacientes porque ninguno mostrd sintomas o signos
cardinales de la enfermedad, si bien 9 pacientes con EP referian disnea de minimos
esfuerzos. Aunque no encontramos diferencias de FEVI entre ambos grupos y en todos los
pacientes fue superior al 50%, cabe destacar que los pacientes con EP mostraron mayores
volumenes telediastolico (VDVI) y telesistolico (VSVI) indexados a superficie corporal. A
pesar del mayor VSVI (estadisticamente significativo) y la tendencia observada de mayor
VDVI en estos pacientes, los valores medios estaban en rango normal.

El VSVI indexado es un indice importante de funcidon y remodelado ventricular
(246). Aunque la FEVI es el método recomendado y mas extendido para la valoracion de la
funcion sistolica global del VI, esta depende de las condiciones de precarga y postcarga, que
son independientes de la funcién contréctil intrinseca del miocardio. En cambio, el VSVI
indexado es menos dependiente de la precarga por lo que puede ser mejor indicador de la
funcién contractil global del VI (247). Ha demostrado ser un predictor prondstico de
supervivencia en pacientes tras un infarto de miocardio (248), y en pacientes con cardiopatia
isquémica y FEVI conservada, un VSVI mayor a 21 ml/m® fue predictor de hospitalizacion
por IC (249).

De forma cléasica se ha asumido que la IC-FEP o diastolica estd producida por
situaciones que deterioran la relajacion y distensibilidad miocardica, como la hipertrofia

ventricular, que provoca mayor rigidez del miocardio y una cavidad ventricular mas
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pequefia. El mantenimiento del volumen eyectivo es a expensas de un incremento de la
presion intraventricular dada la menor capacitancia del VI. Sin embargo, en los ultimos afios
esta vision de la IC-FEP ha cambiado y actualmente se caracteriza por ser una entidad
heterogénea que engloba diferentes fenotipos donde la fisiopatologia no solo consiste en la
alteracion del llenado ventricular (245). Se ha observado que los pacientes con cardiopatia
hipertensiva e IC-FEP presentan significativamente mayores volumenes del VI que
pacientes sanos (250). El incremento de presiones de llenado del VI no es la Gnica causa de
la IC y se ha propuesto que tanto el aumento de la precarga como las alteraciones de
contractilidad son mecanismos implicados en la IC-FEP (251). En un subestudio del ensayo
clinico TOPCAT (que estudio la utilidad de espironolactona en IC-FEP) en el que se valoro
el grado de deformacién miocardica longitudinal del VI, mas de la mitad de los pacientes
mostraron alteraciones en este pardmetro y estos presentaban peor evolucion clinica (252).
Otro trabajo reciente realizado en pacientes del ensayo clinico en fase I PARAMOUNT
(que estudio6 la eficacia del LCZ696 en IC-FEP) ha demostrado que los pacientes con IC-
FEP presentaban peores indices de deformidad o “strain” longitudinal y circunferencial
comparandolos con grupo control (253). De este modo, las alteraciones de la contractilidad
participan en los mecanismos de la IC-FEP. Esto podria explicar por qué en los pacientes
con EP se observd un VSVI mayor que en el grupo control.

Por otro lado, en el presente trabajo, los pacientes con EP mostraron mayor HVI que
el grupo control. Estos pacientes tenian mayor IMV medio y el porcentaje con hipertrofia
moderada o severa fue significativamente mayor en EP que en grupo control. Si bien los
valores de corte para hipertrofia de VI de las guias actuales de cuantificacion de cavidades
difieren segin se obtenga con modo M o con eco 2D, nosotros hemos asumido los valores
de corte del modo M porque son més exigentes (mujeres > 88 g/m?, hombres > 105 g/m” en

2D frente >95 g/m” en mujeres y > 115 g/m” en hombres si se realiza en modo M). Aunque
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existen trabajos que demuestran que la indexacion de la masa ventricular por altura tiene
ventajas sobre el area de superficie corporal, los estudios poblacionales mas grandes se han
realizado indexando con superficie corporal, por lo que las guias recomiendan este método
y es el empleado en nuestro trabajo (203,254,255). A pesar de las limitaciones de la
cuantificacion de masa ventricular mediante ecocardiografia bidimensional y de las formulas
de calculo empleadas, este sigue siendo el método recomendado, mas ampliamente
empleado, de mas fécil acceso y de menor coste, manteniendo su utilidad en estudios
comparativos con grupo control.

El incremento del IMV es un factor predictor de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular (256). Son muchos los factores de riesgo relacionados con HVI entre los que
cabe destacar la hipertension, la diabetes, la enfermedad renal crénica o el aumento del indice
de masa corporal (257). Sin embargo, en el presente trabajo la asociacion de la EP con la
HVI fue independiente de estos factores.

La masa del ventriculo izquierdo esta intimamente relacionada con el remodelado
ventricular (255). La aproximacion a la geometria del VI permite la identificacion del
proceso adaptativo del corazon. La relacion entre el grosor de la pared del VI y el radio de
esta camara, conocido como grosor parietal relativo (GPR), es el pardmetro clasico que
permite realizar esta aproximacion. E1 GPR depende solamente de la presion sistolica del VI
(258). Sin HVI, un GPR aumentado (> 0,45) define el remodelado concéntrico del VI y
cuando el IMV y el GPR estan aumentados, existe HVI concéntrica. Si el GPR es menor a
0,45 y existe HVI, esta es HVI excéntrica relacionada principalmente con la sobrecarga de
volumen (207).

El remodelado concéntrico refleja la respuesta temprana del corazon a la sobrecarga
de presion y es la fase inicial antes del desarrollo de la HVI concéntrica establecida (259).

Los valores normales del GPR estan entre 0,33 y 0,42 y actualmente el valor de corte es 0,42
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(203), si bien en nuestro estudio empleamos el valor de corte de 0,45 en consonancia a los
estudios poblacionales realizados mas importantes que definieron los diferentes patrones
geométricos del VI (207,260,261). En nuestro estudio, observamos mayor porcentaje de
pacientes con GPR mayor a 0,45 en el grupo con EP, y el GPR medio era significativamente
mayor en EP excluyendo a los pacientes con hipertension y diabetes.

El volumen auricular izquierdo (AI) también fue significativamente mayor en
pacientes con Parkinson que en el grupo control y se correlacion6 significativamente con la
clase funcional NYHA que mostraron los pacientes. La EP mostré una relacion
independiente con el volumen auricular izquierdo, asi como el indice de masa corporal y la
presion arterial sistolica, que ya han sido descritos como factores directamente relacionados
con la dimension de la Al (262,263).

El volumen de la Al refleja la funcion diastélica del VI (264) y, por este motivo, la
presencia de una Al dilatada (mayor a 34 ml/m®) es un criterio indispensable en el
diagnostico de disfuncion diastolica crénica del VI (204) y un volumen < 29 ml/m? excluiria
la presencia de IC-FEP (265).

Glinaydin y colaboradores han publicado recientemente un estudio con
ecocardiografia que valor6 los cambios sobre la pared adrtica, la estructura y la funcion
cardiaca en pacientes con EP e hiperhomocisteinemia producida por levodopa (107). Este es
el tnico trabajo publicado que estudia la funcion y estructura cardiaca en EP y grupo control
con ecocardiograma. Se excluyeron a todos los sujetos hipertensos y diabéticos ademas de
los que tenian enfermedad renal cronica o cardiopatia conocida. No encontraron diferencias
en el IMV ni en el didmetro de la Al entre 65 sujetos con EP y 32 sujetos de grupo control,
pero no valoraron el remodelado ventricular ni describieron medidas de la Al ni del VI en
volumen indexado. La valoracion de las dimensiones de la Al mediante didmetro es muy

discutible porque solo realiza una valoracién uniplanar (anteroposterior) lo cual ha
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demostrado tener importantes limitaciones y actualmente no se recomienda su utilizacion
(203). En cuanto al IMV, este trabajo emplea el mismo pardmetro que nosotros. La exclusion
de pacientes hipertensos o diabéticos puede influir al respecto. Como se propone
posteriormente en la discusion sobre la etiologia de estas alteraciones cardiacas, puede existir
un sinergismo entre la EP y la hipertension. La repercusion cardioldgica de la hipertension
en pacientes con Parkinson puede ser mayor en base a las alteraciones autondmicas
cardiovasculares y al sustrato genético de los pacientes.

La posibilidad de que la EP tenga relacién con la HVI se refuerza con la relacion
observada entre el IMV y los estadios Hoehn y Yahr. En el presente trabajo se ha encontrado
una correlacion positiva entre la masa del VI y el grado de remodelado ventricular
concéntrico con lo estadios de severidad de la EP, de modo que los pacientes con EP mas

severa mostraron mas HVI concéntrica.

6.2.2.2. Caracterizacion de las alteraciones funcionales.

En consonancia con las alteraciones estructurales descritas previamente, los
pacientes con EP presentaron con mas frecuencia disfuncion diastolica y presiones de
llenado del VI elevadas. Ademas, presentaron de forma significativa peor indice de
funcionalidad miocardica global (indice de Tei) que el grupo control.

En este estudio, el 30% de los pacientes con EP mostraron disfuncion diastélica
segun los parametros ecocardiograficos obtenidos y un 6% en el grupo control. En el 32%
de pacientes con EP se estimaron presiones de llenado elevadas mientras que en el grupo
control fue del 4%. Los estudios en poblacion general sobre prevalencia de disfuncion
diastdlica muestran porcentajes dispares. Desde un estudio reciente en latinos que describe
un 50,3% (266), hasta otros trabajos que observan prevalencia entre 20-25% (267,268). Otro

estudio europeo encontr6 disfuncion diastdlica en el 15,8% en mayores de 65 afios (269). En
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un trabajo que analiz6 el grado de disfuncion diastélica en mayores de 45 afios, la prevalencia
era de un 21% de disfuncion diastolica leve y un 7% de disfuncion diastélica moderada-
severa (270). La disparidad de estos datos puede explicarse por la variedad de pardmetros
analizados y por la falta de criterios sencillos y bien establecidos que definan la disfuncion
diastdlica y la cuantifiquen por ecocardiografia. Todos los parametros presentan limitaciones
y la valoracion se basa en el andlisis conjunto de varios de estos parametros tal como
recomiendan las guias (204).

En el presente trabajo, comparado con los estudios descritos, encontramos un bajo
porcentaje de disfuncion diastdlica en el grupo control (4%), si bien excluimos a pacientes
con cardiopatia conocida. El hecho de que estos trabajos de prevalencia se hayan hecho en
poblacion general sin excluir a pacientes con enfermedad cardiaca conocida, probablemente
explique estas diferencias.

Hemos clasificado a los pacientes segun los algoritmos propuestos en las guias
actuales e incluimos como pacientes con disfuncion diastdlica a los que tenian volumen de
Al aumentado con reduccion de velocidad de desplazamiento del anillo mitral por doppler
tisular. Clasificamos en: grado 1 si cociente E/A < 0,8 y E/e’ promedio < §; grado 2 si E/A
0,8-1,5y E/e’ promedio 9-12; y grado 3 si E/A >2 y E/e’ promedio mayor a 13. Sin embargo,
en los trabajos anteriores la clasificacion realizada se ha hecho empleando otros parametros
y algoritmos existiendo discrepancias entre los mismos.

Esta clasificacion se ha relacionado con el prondstico, e incluso en asintomaticos con
disfuncién grado 1, la mortalidad a 3-5 afios era 5 veces mayor que en el grupo sin disfuncién
(270).

Dado que todos los pacientes mostraron FEVI preservada, el algoritmo para la
estimacion de presiones de llenado del VI incluyd E/e’, volumen de Al y presion sistolica

pulmonar sin valorar el patrén de llenado transmitral. Es conocido que la estimacion de
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presiones de llenado del VI con pacientes con FEVI normal es mas dificil que cuando la
FEVI esta disminuida. Si el ratio E/e’ promedio era superior a 13 o si estaba entre 9y 13
pero presentaban Al dilatada, o cambios del E/A significativos con Valsalva y/o presion
sistolica pulmonar elevada, se clasificaban como presiones de llenado elevadas.

En pacientes con Parkinson obtuvimos valores medios significativamente inferiores
de las velocidades tempranas diastolicas (e’) en septum y porcion lateral del anillo mitral, y
valores medios superiores del cociente E/e’ septal, lateral y promedio. Excluyendo a
pacientes con hipertension y diabetes, el E/e’ septal y promedio eran significativamente
mayores y los valores de e’ se mantenian inferiores en el grupo de Parkinson. En el andlisis
multivariante, la edad y la EP fueron los factores independientes relacionados con estos
parametros. Comparando estos valores promedio con los valores estandarizados por edad
actualmente de referencia obtenidos del estudio NORRE, observamos que los pacientes con
EP presentaban valores del e’ inferiores y valores superiores de E/e’ (271). Sin embargo, a
diferencia de lo que sucedia con el IMV y el GPR, no encontramos correlacion entre estos
parametros y los estadios de severidad de Parkinson.

Estos hallazgos son similares a los encontrados en el trabajo de Giinaydin, quienes
encontraron valores de e’ menores y E/e’ mayores en pacientes con EP comparandolos con
grupo control (107). Ademas, estos encontraron valores inferiores del cociente E/A, mayor
tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV) y mayor tiempo de deceleracion (TD) en el
grupo con EP. Estos autores, proponen que esta diferencia en los pardmetros de funcion
diastolica esta en relacion con los niveles mas altos de homocisteina en pacientes con EP en
tratamiento con levodopa. Sin embargo, en este trabajo, a pesar de excluir a pacientes
hipertensos, el grupo con EP tuvo significativamente cifras de presion arterial diastdlica mas
elevadas, lo que supone una limitacion a la interpretacion de estos resultados. Ademas,

aunque los valores de funcion diastolica fueron peores en EP, en este trabajo no se encontrod
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ni mas hipertrofia ni mayor dimension de Al que en el grupo control. Aunque la disfuncién
diastolica puede no aparecer de forma conjunta con HVI y se ha observado que puede
preceder al aumento de la masa del VI (243), es llamativo que en este trabajo el IMV fuera
similar en ambos grupos. Por otro lado, si bien es cierto que la hiperhomocisteinemia se ha
puesto en relacion con disfuncion diastdlica en hipertensos (272,273), el volumen de la Al
habria de estar incrementado si asumimos que los pacientes tienen mas disfuncion diastdlica
porque es una consecuencia directa del aumento de presiones de llenado del VI, y de hecho,
es un criterio indispensable para hablar de alteracion en la funcion diastolica (204).

Es posible que el aumento de concentraciones de homocisteina estén relacionadas
con peor funcion diastolica. No obstante, el dafio miocardico de esta molécula deberia ser
aditivo y los sujetos con mayor evolucion y afios de EP deberian presentar peores cifras de
funcioén diastolica y tener la Al més dilatada. Si embargo, en nuestro trabajo, donde el 88%
de nuestros pacientes con EP estaban en tratamiento con levodopa, no hemos encontrado ni
correlacion entre el volumen de Al e’ o E/e’ con los afios de evolucion de Parkinson.

A diferencia del trabajo de Giinaydin, no encontramos diferencias entre los dos
grupos en los pardmetros del flujo de llenado mitral (velocidad de onda E, cociente E/A,
tiempo de deceleracion —TD- y TRIV). Estos pardmetros en pacientes con FEVI conservada
no se correlacionan bien con los pardmetros hemodindmicos de la diastole, por lo que su
valor es limitado (204). Ademas, un menor cociente E/A, mayor TRIV y mayor TD, serian
propios de disfuncion diastolica grado 1 (con mayor volumen de Al 'y e’ y E/e’ alterado) o
de sujetos sanos ancianos (con valores de E/e’, ¢’ y volumen de Al normales). Sin embargo,
en la disfuncion diastdlica grado 2, el E/A, el TRIV y el TD se “pseudonormalizan” y son
equiparables a los sujetos normales. En este caso, los pacientes con disfuncién grado 2
tendrian valores andmalos de ¢’ y E/e’ y con la maniobra de Valsalva se diferencian de los

sujetos sanos al reducir el cociente E/A. En nuestro trabajo, habia un 10% de pacientes con
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EP que tenian disfuncion diastolica grado 2 y es posible que los valores medios de E/A,
TRIV y TD no difirieran entre ambos grupos por los valores “pseudonormales” que tenian
estos pacientes.

Las sociedades internacionales de ecocardiografia y de cardiologia recomiendan la
valoracion de e’ y del cociente E/e” de modo que, un valor de e’ promedio inferior a 9 cm/s
y E/e’ > 13, son clave para el diagnostico de IC-FEP segln las guias europeas actuales
(204,244). La velocidad e’ es un pardmetro que informa del estado de la relajacion del
miocardio y el cociente E/e’ permite una estimacion de las presiones de llenado del VI, que
estan elevadas si E/e’ es superior a 13 (o 12 si es E/e’ lateral o 15 si es septal). Sin embargo,
una revision sistematica y un metaanalisis reciente sugiere que el cociente E/e’ tiene
limitaciones para estimar la presion de llenado de VI en pacientes con FEVI conservada y la
correlacion observada entre ambas variables no es alta (274). En esta revision sistematica, el
cociente E/e’” muestra alta especificidad pero baja sensibilidad en pacientes con presiones de
llenado elevadas, siendo el E/e’ septal el parametro que mejor correlacion presenta. Mientras
que el E/e’ septal mayor a 15 sugiere presiones de llenado elevadas, E/e’ septal inferior a 8
no descarta presiones elevadas y puede resultar engafioso. Los autores hacen hincapié en la
falta de evidencia sobre este parametro y sobre su aplicabilidad en el diagnostico de la IC-
FEP, no pudiendo recomendar ninglin valor de corte para este proposito.

Los datos del presente trabajo comparativo muestran que los pacientes con EP
presentaron mayor alteracion en la relajacion miocardica y es posible que también tengan
presiones de llenado de VI mas altas que los sujetos del grupo control. La repercusion clinica
de estos hallazgos es incierta dados los resultados del estudio descrito previamente.

En este trabajo, los pacientes con EP presentaron un indice de Tei medio mayor que
el grupo control (0,4 £ 0,2 frente 0,3 + 0,1, p=0,005). El indice de Tei o de funcionamiento

miocardico global es un pardmetro que valora conjuntamente la funcion sistdlica y diastdlica
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y se basa en el hecho de que cuando existe disfuncion sistolica existe un aumento de los
tiempos de contraccion y de relajacion isovolumétrica con una reduccion del tiempo de
eyeccion (205). Es independiente de la frecuencia cardiaca, de la presion arterial, postcarga,
precarga, insuficiencia mitral y geometria ventricular (205,275,276). Es facil de realizar y
técnicamente es un método altamente reproducible con baja variabilidad intra e
interobservador (205,206). El valor medio normal del indice de Tei es 0,39 + 0,05 y se
considera normal si es inferior a 0,4. Tiene valor prondstico en pacientes con IC cronica y
en los que han sufrido un infarto de miocardio (277,278).

Este indice puede obtenerse con doppler pulsado o con doppler tisular y parece existir
equivalencia entre ambos métodos (279). Este tltimo ofrece ventajas ya que es menos
dependiente de las condiciones hemodindmicas, se miden los tiempos en el mismo latido sin
estar influido por la diferencia latido-latido, y valora a la vez la funcion sistolica y diastolica
(280).

En pacientes con alteracion de la relajacion miocardica (que sucede tanto en IC-FER
como en IC-FEP) esta se prolonga, aumentando el tiempo de relajacion isovolumétrica
(TRIV). Este tiempo forma parte del indice de Tei por lo que es sensible para la deteccion
de deterioro de la relajacion (206). Se ha propuesto que este parametro ofrece mejor
fiabilidad para detectar la disfunciéon de relajacion miocardica que los parametros
convencionales (276). Sin embargo, el indice de Tei puede no ser un buen parametro para
identificar grados mas severos de disfuncion diastolica. En los casos de patron de llenado
mitral pseudonormal o restrictivo, el TRIV es normal o més corto respectivamente, de modo
que el indice puede ser menor. Mientras que con FEVI reducida el indice de Tei detecta
disfuncion diastdlica severa (276), algunos trabajos han demostrado limitaciones de este para
valorar fisiologia restrictiva o pseudonormal en pacientes con FEVI conservada (281,282).

En el presente trabajo hemos podido constatar estos hallazgos, observando que el valor de
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este indice aumentaba en pacientes con disfuncion diastdlica grado 1, mientras que disminuia
en el grado 2, con valores similares a los de sujetos sanos.

A pesar de esto, otros estudios que emplearon tanto doppler pulsado como doppler
tisular han demostrado la utilidad del indice de Tei para la cuantificacion de disfuncion
diastdlica con FEVI preservada y para diferenciar los grados mas severos de disfuncion
diastolica (280,283).

En conclusion, nuestros resultados hacen posible una relacion de causalidad que
hasta ahora no habia sido explorada entre la HVI concéntrica, peor funcién miocéardica global

y diastolica y la enfermedad de Parkinson.

6.2.3 ;Existe una explicacion etiologica a estos hallazgos?

Hasta nuestro conocimiento, este es el primer trabajo que observa un mayor
porcentaje de hipertrofia ventricular, remodelado concéntrico junto con disfuncion diastdlica
en pacientes con Parkinson. En cuanto a la etiologia de estas alteraciones, no es posible
definirla con exactitud pero se proponen varias hipdtesis en relacion a la evidencia cientifica

actual en EP y entidades similares.

6.2.3.1. Denervacion autonomica cardiaca.

La degeneracion del SNA cardiovascular en la EP es muy frecuente y estd
demostrada con estudios histologicos y técnicas de imagen cardiovascular
(132,133,135,136). Como se describio en la introduccion de este trabajo, la afectacion del
SNA cardiovascular en EP sucede precozmente en la fase pre-motora, con progresion
centripeta (de distal a proximal) y de forma independiente al dafio del SNC. La denervacion
del SNA cardiovascular provoca HO y disregulacion de la presion arterial, incompetencia

cronotropa en ejercicio, escasa variabilidad de frecuencia cardiaca y respuesta anomala a
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maniobra de Valsalva, pero no conocemos todavia si provoca cambios estructurales o
funcionales en el corazon. Algunos trabajos de investigacion molecular han demostrado que
existe relacion entre la regulacion entre miofibroblastos y cardiomiocitos con la sinapsis de
neuronas simpaticas, de modo que la alteracion de esta interaccidon puede contribuir al
desarrollo de enfermedades cardiacas (284,285).

Para comprender la posibilidad de esta interaccion entre SNA y miocardio en EP
proponemos el simil de la miocardiopatia diabética (MCDM). El concepto de MCDM atin
es controvertido, y hace referencia los cambios en la estructura y la funcion del miocardio
que no son atribuibles a otros factores como hipertension o cardiopatia isquémica (286).

Hasta el 90% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y hasta el 73% de los
pacientes con tipo 2 presentan neuropatia autondmica cardiaca afectando tanto al SNS como
al SNPS (287). La afectacion del SNA en la diabetes comparte muchas semejanzas con la
que podemos encontrar en la EP: ambas provocan HO, fatiga, incremento del intervalo QT,
alteraciones de la respuesta a maniobra de Valsalva, supersensibilidad a catecolaminas por
la denervacion, descenso de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y neurodegeneracion
postganglionar (174).

En pacientes con diabetes mellitus se ha demostrado que tanto la denervacion
simpatica como la parasimpatica se relacionan con alteraciones de la funcion diastolica. Un
estudio en pacientes menores de 55 afios y diabetes tipo 1 observé una correlacion positiva
entre la neuropatia autonémica y el grosor del septum interventricular, y una correlacion
negativa con el cociente E/A (288). Otro trabajo en pacientes sin cardiopatia y diabetes tipo
2 encontr6 que la neuropatia autondmica cardiaca valorada por SPECT miocardico con I'*-
MIBG se correlacionaba con alteracion diastolica y sistolica valorada por doppler tisular (e’

y s’) con independencia de hipertension, edad y otros factores (289). Otros estudios también
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en pacientes diabéticos han observado correlacion entre neuropatia autonémica cardiaca y
disfuncion diastolica e HVI valorada por resonancia magnética cardiaca (290,291).

En el presente trabajo valoramos la presencia de disautonomia mediante el
cuestionario de sintomas no motores NMSQuest PD. En concreto, en pacientes con
Parkinson encontramos una correlacion positiva entre las puntuaciones mas altas de sintomas
disautondémicos y el IMV. Aunque no cuantificamos la afectacion del SNA mediante
técnicas de imagen de medicina nuclear ni con otras maniobras, esta relacion hace posible
que, al igual que sucede en los pacientes diabéticos, la alteracion del SNA cardiovascular en
Parkinson influya en la funcion y estructura del corazon.

En las fases iniciales de la neuropatia autonémica cardiovascular en diabéticos se
afecta principalmente el SNPS, de modo que existe una predominancia del tono simpético
hasta estadios mas avanzados cuando se afecta también el SNS. Esta predominancia del SNS
podria producir una hiperactivacion del eje renina-angiotensina que propiciara el desarrollo
de la HVI y disfuncion diastélica (291). Varios estudios han mostrado relacion entre el
aumento de actividad del SNS y la disfuncion diastolica e IC-FEP (292,293).

Al igual que en la disfuncion del SNA cardiovascular por diabetes, es bien conocido
que en la EP la afectacion del SNPS sucede desde el primer estadio de la enfermedad, sin
embargo, la degeneracion del SNS también se observa en estadios precoces (54). Se
necesitan mas estudios para conocer si existe una predominancia de alguno de estos sistemas
en fases iniciales de la EP y asi valorar si la dominancia del tono simpatico sobre el

parasimpatico podria estar involucrada en la HVI al igual que en los diabéticos.
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6.2.3.2. Alteraciones de la regulacion de la presion arterial en pacientes con EP.

Una de las principales implicaciones de la afectacion del SNA cardiovascular en la
EP es la alteracion de la regulacion de la presion arterial. Por otra parte, la hipertension
arterial es la comorbilidad mas frecuente en pacientes con EP (294).

La alteracion de la regulacion de la presion arterial consiste principalmente en una
mala adaptacion y en una respuesta andmala a los cambios hemodinamicos del flujo
sanguineo (cambios posturales, redistribucion del flujo por situaciones como el proceso
digestivo, el ejercicio, etc.). De este modo se produce HO, presente en un tercio de los
pacientes (131), hipotension postprandial, presente hasta en el 60% (115), e hipertension
supina, cuya prevalencia puede llegar hasta 77,8% de los pacientes con HO y en el 66,7%
de los que no tienen HO (152). En concreto, la hipertension arterial supina se correlaciona
con la ausencia patologica del descenso normal de la presion arterial nocturna (fenémeno
“non-dipper”). Se ha encontrado que al menos el 40% de los pacientes con EP pierden el
descenso nocturno de la presion arterial (116). Esto se relaciona con mayor tasa de lesion de
organo diana entre los que estan la HVI y la disfuncion diastolica (295,296).

Por otra parte, la variabilidad de la presion arterial también se ha relacionado con
dafio cardiaco. Se ha observado que en pacientes con fallo autondémico, una mayor
variabilidad de las cifras de presion arterial a lo largo del dia se correlacionaba con HVI
(297,298). Un estudio en ratones demostrd que el incremento de variabilidad de la presion
arterial producia un aumento de la masa del VI por la activacién de vias autocrinas en
respuesta al estrés mecanico (299). Los pacientes con EP presentan mayor variabilidad de
la presion arterial comparandolos con grupo control de forma independiente a la severidad
de la EP y parece estar presente desde fases iniciales de la enfermedad pudiendo contribuir

ala HVI (300,301).
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Cabe destacar ademas que el control de las cifras de presion arterial en pacientes con
EP es dificil por la tendencia a la HO y la mayor variabilidad de cifras de presion arterial a
lo largo del dia. Un estudio compar¢ la variabilidad entre pacientes con EP y grupo control
y observo que el 35,1% de pacientes con EP presentaban cifras de PAS superiores a 200
mmHg a lo largo del dia frente al 13,6% en el grupo control, y un 64,9% con EP tenian PAD
mayor a 100 mmHg frente el 18,2% del grupo control (300). Esto puede resultar en un mal
control de la hipertension en estos pacientes y puede propiciar el desarrollo de cardiopatia
con mas frecuencia que el resto de pacientes hipertensos sin EP.

En el presente trabajo, en el grupo con EP habia un 46% con hipertension arterial y
un 50% en el grupo control, sin diferencias significativas. En cuanto al tratamiento
antihipertensivo, no hubo diferencias en el porcentaje de pacientes que tomaban IECA o
ARAZ2, beta-bloqueantes o calcio-antagonistas. En el grupo con EP, la tasa de pacientes con
HVI detectada fue del 48%, superior a la de pacientes hipertensos (46%). Sin embargo, en
el grupo control, el porcentaje con HVI fue del 30%, inferior al de hipertensos (50%). En
cuanto al remodelado concéntrico, estaba presente en el 59,3% del grupo de EP, de nuevo
superior al porcentaje de hipertensos, mientras que en el grupo control fue del 40,7%.
Cuando analizamos solo a los pacientes normotensos, el grupo con EP mostro
significativamente mas remodelado concéntrico que el grupo control. De este modo, la HVI
y el remodelado concéntrico fueron mas frecuentes en la EP que la hipertension. Por ello,
parece que, si bien puede existir un sinergismo entre hipertension arterial y EP, existen
ademas otros factores que influyen en la HVI y el remodelado concéntrico.

Con la evidencia actual, es muy probable que en pacientes con Parkinson la
disfuncion del SNA vy las alteraciones de la regulacion de la presion arterial estén implicadas
en el desarrollo de hipertrofia ventricular y disfuncion diastolica debido al peor control de la

presion arterial en hipertensos, la mayor variabilidad circadiana, la HO y la hipertension
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supina. En este trabajo no valoramos la variabilidad de la presion arterial ni su perfil
circadiano, por lo que se requieren otros estudios que comprueben esta hipotesis y analicen

la repercusion sobre la estructura y funcion cardiaca de las alteraciones del SNA en EP.

6.2.3.3. Regulacion celular del estrés oxidativo y metabolismo mitocondrial en la EP y su
papel en miocardio.

En la etiologia de la IC-FEP frecuentemente participan multiples patologias entre las
que cabe destacar la hipertension arterial, el envejecimiento, la obesidad o la diabetes. El
envejecimiento produce cambios en el miocardio que provocan un enlentecimiento de la
relajacion (primera fase de la didstole) de modo que encontrar cociente E/A menor a 1 y una
disminucion de los valores e’ es normal y fisiologico en sujetos mayores a 60 aflos sin
patologia cardiovascular (204).

Al igual que sucede en el resto de pacientes con IC-FEP, las alteraciones en la
estructura y funcidn cardiaca en la EP deben obedecer a varios factores. Como ya se ha
expuesto previamente, las alteraciones del SNA cardiovascular y la disregulacion de la
presion arterial influirdn en el desarrollo del incremento de la masa y rigidez ventricular,
ademds de la influencia del envejecimiento y de la morbilidad cardiovascular que
frecuentemente acompafia a los pacientes con Parkinson.

A la luz de las nuevas investigaciones en biologia molecular, la respuesta del
miocardio en pacientes con EP a la hipertension, diabetes o senectud puede ser exagerada y
mas deletérea. Como ya se explicé en la introduccion, en los ultimos afios se ha observado
que los genes implicados en la etiopatogenia del Parkinson hereditario y esporadico tienen
un papel muy relevante en la funcion miocérdica por su efecto protector celular ante el estrés

oxidativo y la disfuncién mitocondrial. Animales knockout para genes PARK1, PARK6 y
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PARK?7 desarrollan mayores cicatrices por infarto provocado y mayor hipertrofia ventricular
ante una constriccion aortica artificial (193).

Aunque existen mas genes que los descritos implicados en la EP y la mayoria de
casos de esta enfermedad son esporadicos sin que se conozcan exactamente las alteraciones
genéticas presentes, es posible que las alteraciones en algunos de los genes predispongan en
estos pacientes a una respuesta exagerada y andmala a situaciones de estrés tanto a nivel
neuronal como a nivel miocérdico. Los pacientes con EP pueden ser mas susceptibles para
sufrir alteraciones miocardicas ante diferentes situaciones de estrés. De este modo, los
hipertensos podrian desarrollar mas HVI, el envejecimiento produciria alteraciones de la

relajacion mas pronunciadas, y la isquemia podria tener peores consecuencias.

6.2.3.4 Ateroesclerosis y riesgo cardiovascular en pacientes con EP.

Se ha observado que los pacientes con EP tienen més riesgo de infarto agudo de
miocardio y de accidente cerebrovascular (92,93). Este incremento de enfermedad
cardiovascular en pacientes con Parkinson puede explicarse por el aumento de inflamacion
sistémica y de raciales libres (302), por alteracion de la regulacion de la presion arterial (HO,
hipertension supina) (123,124,303), por el aumento de homocisteina derivado del uso de
levodopa (107), y/o por alteraciones genéticas descritas previamente en pacientes con EP
que hagan a estos pacientes mas susceptibles a la isquemia miocardica. Ademads, las
alteraciones del SNA cardiovascular también pueden influir en el desarrollo y
predisposicion a la isquemia miocéardica como sucede en la disfuncion del SNA por diabetes
al disminuir la reserva del flujo coronario (287,304). Es muy probable que el dafio del SNA
cardiovascular en EP provoque también alteraciones funcionales de la circulacion coronaria,

aunque se necesitan estudios que comprueben esta asociacion.
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La isquemia miocardica provoca disfuncion diastélica y la enfermedad coronaria es
una de las principales causas de IC-FEP con peor pronostico en relacion a otras etiologias
(305). La mayor prevalencia de enfermedad coronaria en pacientes con EP podria participar
en la mayor frecuencia de disfuncion diastolica que presentan estos pacientes.

En la cohorte del presente trabajo se excluyeron los pacientes con cardiopatia
isquémica conocida. De este modo, eliminando la hipoperfusion miocéardica como factor de
confusion, hemos querido aumentar la especificidad de las alteraciones ecocardiograficas
encontradas, aunque no podemos descartar que algunos de los pacientes tuvieran cardiopatia
isquémica silente. En la poblacion general de pacientes con EP la contribucion de la
cardiopatia isquémica en el desarrollo de IC y disfuncién diastdlica seguramente sea
importante.

En conclusion, creemos que probablemente la etiologia de la disfuncion diastélica y
de la HVI concéntrica en los pacientes con EP sea multifactorial. Proponemos que las
principales causas que intervienen en su desarrollo son la disfuncion del SNA
cardiovascular, la alteracion de la regulacion de la presion arterial con mayor variabilidad
circadiana, mas hipertension supina, mas hipotension ortostatica y probablemente peor
control de la hipertension arterial, y la interaccion y sinergismo entre el bagaje genético de
pacientes con Parkinson y el envejecimiento y enfermedades frecuentes que suponen un
aumento del estrés miocardico como son la hipertension o la diabetes. Ademas, la cardiopatia
isquémica silente o sintomatica que padezcan un gran nimero de pacientes con EP puede

contribuir a la disfuncion del llenado y relajacion miocardica.

6.2.4. Implicaciones en el diagnostico.

Los pacientes con EP tienen mas riesgo de desarrollar IC, la cual tiene mal prondstico

y es una causa de mortalidad importante en estos pacientes. Detectar de forma precoz
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alteraciones funcionales y estructurales cardiacas en fase preclinica puede ofrecer beneficios,
evitar descompensaciones y situaciones graves. Por ello, una de las cuestiones relevantes de
este trabajo es demostrar si los pacientes con Parkinson se benefician del estudio electro y
ecocardiografico precoz para detectar anomalias cardiacas subyacentes y asi, adelantarse al
desarrollo de IC clinica.

Dada la evidencia actual y las repercusiones fatales que puede conllevar, es
aconsejable el seguimiento y monitorizacion del intervalo QT en pacientes con EP, sobre
todo si tienen farmacos que puedan incrementar su duracion. Por otro lado, el
electrocardiograma solo parece detectar a los pacientes con cardiopatia mas avanzada y HVI
muy significativa, por lo que su sensibilidad parece baja para detectar HVI o disfuncién
diastdlica en EP.

A la luz de los hallazgos observados, también es aconsejable incidir en la anamnesis
sobre la disnea y sobre signos de IC en el seguimiento de estos pacientes. En cuanto a la
realizacion de ecocardiografia, ademds de los pacientes sintomadticos, creemos que puede
indicarse en pacientes hipertensos, en pacientes que tomen farmacos con efectos potenciales
sobre el corazon, como algunos antiparkinsonianos (por ejemplo el pramipexol, como se
discutird a continuacidn), y en pacientes que refieran mayor fatigabilidad o queden dudas de
si la existencia de cardiopatia pudiera contribuir a un aumento de la fatiga. Dado que las
alteraciones ecocardiograficas se presentan con mayor frecuencia en pacientes de Parkinson
con estadios clinicos mas avanzados, la ecocardiografia puede revelar informacion preclinica
relevante. El beneficio de llevar a cabo un cribado sistematico con ecocardiografia en estos

pacientes tendra que aclararse con trabajos mas especificos.
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6.2.5. Implicaciones en el tratamiento y en el prondstico.

Las diferentes causas previamente expuestas pueden hacer que los pacientes con EP
sean mas susceptibles de desarrollar HVI y disfuncion diastélica y por ello, padecer IC-FEP
con mas frecuencia. Los pacientes con IC y Parkinson tienen condicionantes de mal
prondstico que no estan presentes en el resto de pacientes con IC. Estos son la mayor
dificultad de control de cifras de presion arterial, la mayor fragilidad y dependencia, la
polimedicacion y la predisposicion a QT largo y arritmias ventriculares entre otros. Estos
factores explicarian por qué los pacientes con EP presentan mayor mortalidad tras un evento
coronario (223).

La HVI, el remodelado concéntrico, un volumen auricular izquierdo por encima de
34 ml/m?, la disfuncion diastolica y el indice de Tei tienen importancia prondstica, siendo
todos ellos factores independientes de eventos cardiovasculares (256,270,277,306,307).

En la disfunciéon diastolica preclinica las comorbilidades juegan un papel
determinante para que estos pacientes desarrollen IC en el futuro (243). El adecuado control
de la presion arterial, la diabetes, enfermedad pulmonar, obesidad, fibrilacién auricular,
anemia o la insuficiencia renal pueden ser mas importantes que la medicacidon especifica
cardiovascular para evitar la descompensacion. Los pacientes con Parkinson se benefician
de un adecuado tratamiento y de un estrecho seguimiento de las diferentes comorbilidades,
que son muy frecuentes en ellos.

En cuanto al tratamiento especifico cardiovascular, a diferencia del tratamiento de la
IC-FER, en IC-FEP ninglin tratamiento ha demostrado reduccion de la mortalidad (244). En
IC-FEP no hay ninglin farmaco recomendado per se. El manejo sintomatico se realiza con
diuréticos y el candesartan y la ivabradina (en ritmo sinusal) demostraron mejorar la clase
funcional NYHA en IC-FEP (308,309). Existe alguna evidencia de que el nevibolol en

pacientes en ritmo sinusal y la espironolactona pueden reducir el numero de
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hospitalizaciones en IC-FEP (310,311), a diferencia de IECA o ARA2, con resultados no
concluyentes al respecto (308,312). En estudio atn, la ranolazina ofrece resultados
alentadores ya que en animales mejord los pardmetros hemodinamicos en fallo diastélico
(313). Otros farmacos como los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 no mejoraron la capacidad
funcional de pacientes con IC-FEP (315).

En cuanto al tratamiento antiparkinsoniano, si la EP interviene en la fisiopatologia
de la disfuncion diastolica, actualmente no podemos realizar el control de dicha enfermedad
dada la ausencia de tratamientos que eviten la progresion de la neurodegeneracion.

El manejo de la hipertension arterial en pacientes con EP, presente en
aproximadamente el 40% (294), es un dilema por la aparicion de HO. No existen
recomendaciones especificas de tratamiento antihipertensivo para la EP. Dada la mayor
variabilidad de las cifras, la aparicion de HO o de hipertension supina y/o nocturna, se
aconseja el empleo frecuente de la monitorizacion ambulatoria de presion arterial (MAPA)
para asesorar en el control y seguimiento de los pacientes (119,316). Ademas, en pacientes
con EP e hipertension es también recomendado la valoracion de ortostatismo (caida de la
PAS mas de 20 mmHg o de la PAD mas de 10 mmHg en los tres primeros minutos tras
levantarse).

En cuanto al tratamiento antihipertensivo, ademas de la monitorizacion y control con
MAPA, no se aconseja el uso de diuréticos o calcio-antagonistas ya que propician y pueden
empeorar la HO (119). Los IECA, ARA 2 o beta-bloqueantes tienen menor efecto sobre la
HO. Los beta-bloqueantes con efecto simpaticomimético pueden ser aconsejables en
pacientes hipertensos con HO ya que el pindolol demostré efecto protector en el desarrollo
de HO en ancianos (317). Si tiene HO, se aconsejan medidas de estilo de vida como el
incremento de ingesta de agua, consumir 10 gramos de sal al dia, usar medias compresivas,

evitar ambientes calurosos que favorezcan la vasodilatacion, maniobras de contrapresion,
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realizar cambios posturales lentamente y realizar ejercicio fisico no intenso (316). El empleo
de mineralocorticoides, midodrina (alfa-1 agonista) o clonidina han demostrado mejoria de
la HO, sin embargo, pueden empeorar la hipertension supina, como en el caso de los
mineralocorticoides (318-320). Otros firmacos como la desmopresina, el octeotrido (al
producir una vasoconstriccion esplacnica), los antidepresivos o la vitamina B12 pueden
también ser Utiles en el manejo de la HO aunque la evidencia al respecto es mas limitada
(316,321,322). Cuando se objetive que el paciente padece hipertension supina, con cifras
inapropiadamente elevadas durante la noche, ademas de realizar medidas no farmacoldgicas
como elevar el cabecero de la cama, se deben utilizar antihipertensivos de vida media corta
nocturnos tomados en las ultimas horas de la tarde.

En conclusion, si los pacientes con EP tienen predisposicion para tener IC-FEP,
hemos de realizar ua abordaje integral y tratar adecuadamente todas las comorbilidades que
presenten. Ademas, hemos de conocer que el manejo de la hipertension arterial es diferente
al del resto de la poblacion. La monitorizaciéon ambulatoria de la presion arterial tiene un
papel mas importante y los fArmacos antihipertensivos han de manejarse de forma diferente
y en muchos casos ajustarlos en funcioén del perfil de presion arterial del MAPA. Las
unidades especializadas y una atencion integral multidisciplinar en colaboracién con

neurologia mejorarian el tratamiento de estos pacientes.

6.3. Farmacos antiparkinsonianos e insuficiencia cardiaca.

Los efectos cardiovasculares de los farmacos empleados para el tratamiento de la EP
son numerosos. Aunque los farmacos que mas efectos cardioldgicos presentan ya son poco
usados, como el caso de los derivados ergotaminicos que producian insuficiencia valvular
(94), algunos de los fAirmacos presentan alteraciones cardiovasculares que hay que tener en

consideracion.
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Tal como se expuso anteriormente, un trabajo ha postulado que la levodopa, que es
el pilar terapéutico en Parkinson, provoca una elevacion de la concentracion de
homocisteina, y esta incrementa el riesgo cardiovascular (107). Ademas, el aumento de esta
molécula se puso en relacion con mayor disfuncion diastélica, si bien esto puede ser incierto
y ha de demostrarse con estudios de mayor tamafio muestral que evaliien de forma completa
la funcién diastdlica.

Aungque los inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAQ) pueden producir aumento
de la presion arterial y crisis hipertensiva cuando se ingieren alimentos ricos en tiramina,
tanto la selegilina como la rasagilina han demostrado seguridad en los pacientes en cuanto
al control de la presion arterial (323,324). En el presente trabajo, los pacientes con rasagilina
(que eran el 50% de los pacientes con EP) no mostraron mayor IMV ni mayor remodelado
concéntrico. A pesar de que el nimero de pacientes con patron de llenado pseudonormal fue
superior en los pacientes que tomaban este farmaco, no hubo diferencias de los valores de e’
ni de E/e’ ni tampoco presentaron presiones mas elevadas de llenado del VI que el resto de
pacientes. Por ello, parece que los IMAO empleados en EP presentan seguridad
cardiovascular.

Otro grupo farmacoldgico empleado en EP en el que se ha planteado el efecto
hipertensivo son los inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) al incrementar las
catecolaminas circulantes. Sin embargo, no se ha demostrado que estos farmacos
(entacapone o tolcapone) estén relacionados con hipertension arterial (325). Ademas, en el
presente trabajo donde el 30% de los pacientes con EP tomaban entacapone, no se observo
asociacion entre este firmaco con mas HVI concéntrica ni con mas disfuncion diastdlica.
Debido al aumento de la biodisponibilidad de catecolaminas, se ha descrito algiin caso de

miocardiopatia por estrés en relacion a pacientes que estaba en tratamiento con entacapone
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(104). Esto podria explicar el incremento de infarto agudo de miocardio en el ensayo clinico
STRIDE-PD (103).

Finalmente, hoy en dia el farmaco antiparkinsoniano que plantea mas dudas acerca
de su seguridad cardiovascular es el pramipexol. Los pacientes con EP en tratamiento con
este fArmaco presentan mas riesgo de sufrir IC segin un metaanalisis y multiples estudios
de casos y controles (96-98). En especial, la poblacion més susceptible parece ser la de
mayor edad que estd iniciando esta medicacion.

El presente trabajo, aun con pequefio tamafio muestral, es el primero que ha valorado
las dimensiones y volimenes del VI en pacientes con pramipexol y grupo control. El
diametro (DDVI) y el volumen telediastolico de VI (VDVI) fueron significativamente
mayores en los pacientes que estaban bajo tratamiento con pramipexol. Aunque la FEVI fue
menor en los pacientes con el fAirmaco, no alcanzo la significacion estadistica. Ajustado a
otros factores como sexo, superficie corporal, IMC o factores de riesgo cardiovascular, el
pramipexol se relaciond de forma independiente con el VDVI. La dilatacion del VI es la
primera fase de los pacientes con IC-FER antes de que la FEVI disminuya (247). Por tanto,
estos hallazgos avalan la evidencia descrita que advierte que este firmaco aumenta el riesgo
de IC. Sin embargo, contrastan con los de un estudio que valor6 el grado de deformidad
miocardica (strain) con ropinirol y pramipexol en pacientes con EP, no observando
alteraciones en ninguno de los pacientes (100), si bien este estudio no tenia grupo control.

No se conoce la causa de que el pramipexol incremente el riesgo de IC. Como se ha
descrito en la introduccién de este trabajo, se ha postulado que sea debido al efecto agonista
sobre el receptor alfa-2 adrenérgico. Este agonismo podria reducir el tono adrenérgico y
reduciria la contractilidad miocardica, aunque esto es contrario a los resultados del estudio

con eco-strain previamente citado.
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En conclusion, dada la evidencia actual y los hallazgos de nuestro trabajo, el
pramipexol no es una buena alternativa terapéutica en pacientes con EP y enfermedad
cardiaca conocida. Es posible que la realizacion del cribado con ecocardiografia a pacientes
sin cardiopatia conocida que estén tomando este fairmaco sea beneficioso para detectar

situaciones de disfuncion sistolica y/o dilatacion ventricular en fase presintomaética.

6.4. Limitaciones

La principal limitacion que presenta nuestro trabajo es el tamafio muestral. A pesar
de encontrar diferencias significativas en las variables del estudio, el tamafio de la muestra
es reducido. Ademas, puede que la poblacion con EP mas avanzada y severa no esté bien
representada. En el reclutamiento, los pacientes seleccionados fueron voluntarios y tenian
que acudir a nuestra consulta por sus propios medios. Es probable que los casos de EP mas
evolucionados y con mayor discapacidad no hayan podido participar.

El caracter transversal del estudio realizado con esta cohorte de pacientes hace que
las conclusiones extraidas solo puedan valorarse como generadoras de hipotesis.

Existen factores de confusion para los pardmetros ecocardiograficos valorados como
la edad o los factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, en el presente trabajo quedan
resueltos con el apareamiento con los controles, la ausencia de diferencias significativas
entre ambos grupos y el andlisis multivariante.

La valoracion de la capacidad funcional de los pacientes basada en la clase funcional
NYHA es subjetiva. Sin embargo, a diferencia de otras herramientas, es muy accesible, de
aplicacion universal y en ella se basan las decisiones terapéuticas en pacientes con IC en la

préctica diaria.
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El ecocardiograma tiene limitaciones y depende de la ventana actstica. Aunque otras
técnicas como la resonancia magnética ofrece mas precision, la ecocardiografia es la técnica
mas empleada, disponible y rentable en la valoracion de la funcion y estructura cardiaca.

Por otro lado, no realizamos una valoracion cuantitativa de la denervacion
autonomica cardiovascular. Tampoco pudimos correlacionar nuestros hallazgos con
parametros bioquimicos de IC como el péptido natriurético. Futuros estudios han de ir
dirigidos para buscar si existe relacion entre estos parametros con las alteraciones

ecocardiograficas encontradas.
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7. CONCLUSIONES

1. La EP se asocia a mayor hipertrofia ventricular izquierda, mayor volumen de
auricula izquierda y mayor remodelado concéntrico del ventriculo izquierdo.

2. Los pacientes con EP tienen con mayor frecuencia disfuncion diastélica, presiones
de llenado elevadas de ventriculo izquierdo y peor funcidon miocérdica global
valorada por ecocardiografia.

3. La EP se asocia con una peor clase funcional de la NYHA.

4. Existe una asociacion entre los parametros ecocardiograficos mas alterados de
funcion sistdlica, masa del ventriculo izquierdo y remodelado concéntrico con los
estadios clinicos de severidad de EP.

5. Se observa una correlacion entre el indice de masa del ventriculo izquierdo y la
severidad de los sintomas de disautonomia en la EP.

6. Los pacientes con EP presentan con mas frecuencia intervalo QT mads prolongado
que el grupo control.

7. El tratamiento con pramipexol se asocia con un incremento del volumen de
ventriculo izquierdo.

8. Futuras investigaciones han de ir dirigidas a esclarecer las implicaciones
fisiopatologicas de la EP sobre el miocardio, ademads de la evidencia actual del

compromiso del sistema nervioso vegetativo miocardico.
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Anexo 1: Escala Unificada para enfermedad

de Parkinson (UPDRYS)

Escala Unificada para la Enfermedad de Parkinson

(UPDRS)

Seccion I: Estado mental, comportamiento y estado de animo (en la semana previa)

1. Alteracion del intelecto

2. Trastornos del pensamiento

0 = Nula.

1 = Leve, Falta de memoria evidente, con recuerdo
parcial de los acontecimientos, sin otras
dificultades.

2 = Pérdida moderada de memoria, con
desorientacion y dificultad moderada para la
resolucién de problemas mas complejos. Alteracion
funcional discreta, pero evidente en el hogar con
necesidad de recordarle ocasionalmente las cosas.
3 = Pérdida grave de memoria con desorientacion
temporal y, con frecuencia, espacial. La capacidad
para resolver problemas estd muy alterada.

4 = Pérdida grave de memoria, conservando
solamente la orientacién personal. Incapacidad para
elaborar juicios o resolver problemas. Requiere
mucha ayuda para mantener el cuidado personal.
No se puede quedar solo.

0 = No hay.

1 = Ensuenos vividos.

2 = Alucinaciones «benignas», conservando la
capacidad de discernir.

3 = Alucinaciones o delirios de ocasionales a
frecuentes. Sin capacidad de discernir. Pueden
interferir con las actividades diarias.

4 = Alucinaciones o delirios persistentes o psicosis
florida. Incapaz de cuidar de si mismo.

3. Depresion

4. Motivacion o iniciativa

0 = No hay.

1 = Periodos de tristeza o sentimientos de culpa
mayores de lo normal, aunque nunca mantenidos
durante dias o semanas.

2 = Depresidn mantenida (1 semana 0 mas).

3 = Depresion mantenida con sintomas vegetativos
(insomnio, anorexia, pérdida de peso, pérdida de
interés).

4 = Depresion mantenida, con sintomas vegetativos
y pensamientos o intento de suicidio.

Seccion llI: Actividades de la vida diaria

5. Lenguaje

0 = Normal.

1 = Menos pujante de lo habitual; méas pasivo.

2 = Pérdida de iniciativa o desinterés en cuanto a
actividades opcionales (no rutinarias).

3 = Pérdida de iniciativa o desinterés en las
actividades de cada dia (rutinarias).

4 = Aislado, apartado; pérdida total de la
motivacioén.

6. Salivacion

0 = Normal

1 = Discretamente alterado. No hay dificultad para
entender

2 = Moderadamente alterado. A veces hay que
pedirle que repita algo.

3 = Muy alterado. Hay que pedirle con frecuencia
que repita.

4 = Ininteligible la mayor parte del tiempo.

0 = Normal.

1 = Exceso de saliva en la boca, discreto pero
evidente; puede haber babeo durante la noche.

2 = Moderado exceso de saliva; puede haber
minimo babeo.

3 = Marcado exceso de saliva con cierto grado de
babeo.

4 = Marcado babeo; requiere constantemente gasa
o pafiuelo.
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7. Deglucion

8. Escritura

0 = Normal.

1 = Rara vez se atraganta.

2 = Se atraganta ocasionalmente.

3 = Requiere dieta blanda.

4 = Requiere alimentacion por sonda nasogastrica o
gastrostomia.

0 = Normal

1 = Discretamente lenta o pequefa.

2 = Moderadamente lenta o pequena; todas las
palabras son legibles.

3 = Muy alterada; no son legibles todas las
palabras.

4 = La mayoria de las palabras son ilegibles.

9. Cortar alimentos y manejar cubiertos

10. Vestido

0 = Normal.

1 = Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda.
2 = Puede cortar la mayoria de los alimentos,
aunque con torpeza y lentitud; necesita cierta
ayuda.

3 = Le tienen que cortar los alimentos, pero ain
puede alimentarse con lentitud.

4 = Necesita ser alimentado.

0 = Normal.

1 = Algo lento, pero no requiere ayuda.

2 = Requiere ayuda en ocasiones para abotonarse,
introducir los brazos por las mangas.

3 = Requiere bastante ayuda, puede hacer algunas
cosas solo.

4 = Incapacitado.

11. Higiene

12. Dar vueltas en la cama y ajustar ropa de cama

0 = Normal

1 = Algo lento, pero no necesita ayuda.

2 = Necesita ayuda para ducharse o bafiarse, o es
muy lento en las actividades higiénicas

3 = Requieren ayuda para lavarse, cepillarse los
dientes, peinarse, ir al retrete.

4 = Sonda de Foley u otras ayudas mecanicas.

0 = Normal.

1 = Algo lento y torpe, pero no precisa ayuda.

2 = Puede volverse solo o ajustar las sdbanas, pero
con gran dificultad.

3 = Puede iniciar la accion, pero no puede volverse
0 ajustar las sabanas solo.

4 = Incapacitado.

13. Caidas

14. “Congelacién” al caminar

0 = Ninguna.

1 = Rara vez.

2 = Se cae ocasionalmente (menos de una vez al
dia).

3 = Se cae un promedio de una vez al dia.

4 = Se cae mas de una vez al dia.

0 = No hay.

1 = Rara vez aparece «congelacién» al caminar;
puede haber titubeo al inicio.

2 = «Congelacién» ocasional al caminar.

3 = «Congelacién» frecuente. A veces se cae por
causa de este fenémeno.

4 = Caidas frecuentes por «congelacion».

15. Caminar

16. Temblor

0 = Normal.

1 = Leve dificultad. Puede no balancear los brazos o
puede tender a arrastrar las piernas.

2 = Dificultad moderada, pero requiere poca o
ninguna ayuda.

3 = Trastorno grave de la marcha que requiere
ayuda.

4 = No puede caminar, incluso con ayuda.

0 = Ausente.

1 = Discreto; infrecuentemente presente. No resulta
molesto para el paciente.

2 = Moderado; molesto para el paciente.

3 = Intenso; interfiere con muchas actividades.

4 = Marcado; interfiere la mayoria de las
actividades.

174




17. Sintomas sensoriales relacionados con parkins

onismo.

0 = Normal

1 = Ocasionalmente tiene entumecimiento, hormigueo o dolorimiento discreto.
2 = Con frecuencia tiene entumecimiento, hormigueo o dolorimiento discreto; no resulta penoso.

3 = Frecuentes sensaciones dolorosas
4 = Dolor extremo.

18. Lenguaje

19. Expresion facial

0 = Normal.

1 = Pérdida discreta de expresion, diccion y/o
volumen.

2 = Monétono; farfullado, pero comprensible;
moderadamente alterado.

3 = Muy alterado, dificil de comprender.

4 = |ninteligible.

0 = Normal.

1 = Minima hipomimia; podria ser una cara
inexpresiva («cara de poker») normal.

2 = Disminucion discreta, pero claramente anormal,
de la expresion facial.

3 = Hipomimia moderada; labios separados la
mayor parte del tiempo.

4 = Cara «de mascara» o expresion fija con pérdida
acusada o completa de la expresién facial; labios
separados mas de 6 mm.

20. Temblor en reposo en miembros superiores

21. Temblor en reposo en miembros inferiores

0 = Ausente.

1 = Discreto e infrecuentemente presente.

2 = Discreto en amplitud y persistente, o de
amplitud moderada pero presente sélo de forma
intermitente.

3 = De amplitud moderada y presente la mayor
parte del tiempo.

4 = De gran amplitud y presente la mayor parte del
tiempo.

0 = Ausente.

1 = Discreto e infrecuentemente presente.

2 = Discreto en amplitud y persistente, o de
amplitud moderada pero presente sélo de forma
intermitente.

3 = De amplitud moderada y presente la mayor
parte del tiempo.

4 = De gran amplitud y presente la mayor parte del
tiempo.

22. Temblor de accién o postural de las manos

23. Rigidez axial (valorada segun el movimiento
pasivo de grandes articulaciones, con paciente
sentado y relajado)

0 = Ausente.

1 = Leve; presente con la accion.

2 = De amplitud moderada; presente con accion.
3 = De amplitud moderada al mantener la postura
en el aire; asi como con la accion.

4 = De gran amplitud; interfiere la alimentacion.

0 = Ausente.

1 = Discreta o detectable solamente cuando se
activa por movimientos en espejo o de otro tipo.
2 = Discreta a moderada.

3 = Intensa pero se consigue con facilidad el
movimiento en toda su amplitud.

4 = Muy intensa; la amplitud del movimiento se
logra con dificultad.
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24. Rigidez en MMSS (valorada segun el
movimiento pasivo de grandes articulaciones, con
paciente sentado y relajado. No considerar rigidez
en “rueda dentada”)

25. Rigidez en MMII (valorada segun el movimiento
pasivo de grandes articulaciones, con paciente
sentado y relajado. No considerar rigidez en “rueda
dentada”)

0 = Ausente.

1 = Discreta o detectable solamente cuando se
activa por movimientos en espejo o de otro tipo.
2 = Discreta a moderada.

3 = Intensa, pero se consigue con facilidad el
movimiento en toda su amplitud.

4 = Muy intensa; la amplitud del movimiento se
logra con dificultad.

0 = Ausente.

1 = Discreta o detectable solamente cuando se
activa por movimientos en espejo o de otro tipo.
2 = Discreta a moderada.

3 = Intensa, pero se consigue con facilidad el
movimiento en toda su amplitud.

4 = Muy intensa; la amplitud del movimiento se
logra con dificultad.

26. Golpeteo de los dedos. (El paciente golpea el
pulgar con el indice en rapida sucesién y con la
mayor amplitud posible; realizar con cada mano por
separado)

27. Movimientos alternantes con las manos. (El
paciente abre y cierra las manos rapida sucesion
con la mayor amplitud posible)

0 = Normal (15/5 segundos).

1 = Enlentecimiento discreto y/o reduccion de la
amplitud (11-14/5 segundos).

2 = Moderadamente alterado. Fatigoso de manera
evidente y precoz. Puede haber detenciones
ocasionales en el movimiento (7-10/5 segundos).
3 = Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los
movimientos o detenciones mientras se realiza el
movimiento (3-6/5 segundos).

4 = Apenas puede realizar la accién (0-2/5
segundos).

0 = Normal.

1 = Discreto enlentecimiento y/o reduccion de la
amplitud.

2 = Alteracién moderada. Fatigoso de manera
evidente y precoz. Puede haber detenciones
ocasionales en el movimiento.

3 = Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los
movimientos o detenciones mientras se realizan los
movimientos.

4 = Apenas puede realizarlos.

28. Movimientos rapidos alternantes de
MMSS.(movimientos de pronacién-supinacion de
las manos, en sentido vertical, con la mayor
amplitud posible y simultaneamente con ambas
manos)

29. Agilidad con MMII. (El paciente golpea con el
talén en rapida sucesién levantando el pie entero
del suelo; la amplitud del movimiento debe ser
alrededor de 7,5 cm)

0 = Normal

1 = Discreto enlentecimiento y/o reduccidn en
amplitud.

2 = Moderadamente alterados. Fatigoso de manera
evidente y precoz. Puede haber ocasionales
detenciones en el movimiento.

3 = Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los
movimientos o detenciones mientras se realizan los
movimientos.

4 = Apenas puede realizarlos.

0 = Normal.

1 = Discreto enlentecimiento y/o reduccidn en
amplitud.

2 = Moderadamente alterada. Fatigosa de manera
evidente y precoz. Puede haber ocasionales
detenciones en el movimiento.

3 = Muy alterada. Frecuentes titubeos al iniciar los
movimientos o detenciones mientras se realiza el
movimiento.

4 = Apenas puede realizar la accion.
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30. Levantarse de la silla(El paciente intenta
levantarse de una silla de madera o metal de
respaldo recto, con los brazos cruzados ante el
pecho)

31. Postura

0 = Normal.

1 = Lento, 0 puede necesitar mas de un intento.

2 = Tiene que impulsarse con los brazos en la silla.
3 = Tiende a caer hacia atras y puede tener que
intentarlo méas de una vez, pero puede conseguirlo
sin ayuda.

4 = Incapaz de levantarse sin ayuda.

0 = Erecta normal.

1 = Postura no muy erecta, discretamente
encorvada; podia ser normal en una persona
mayor.

2 = Postura moderadamente encorvada, claramente
anormal. Puede inclinarse discretamente a un lado
3 = Postura muy encorvada, con cifosis. Puede
inclinarse moderadamente a un lado.

4 = Flexibn marcada con alteracion postural
extrema.

32. Marcha

33. Estabilidad postural (respuesta al
desplazamiento subito posterior producido por un
tiron de los hombros mientras el paciente
permanece en bipedestacidén con los ojos abiertos y
los pies discretamente separados; el paciente esta
avisado)

0 = Normal.

1 = Camina lentamente; pueden arrastrar los pies,
con paso cortos, pero sin festinacion ni propulsion.
2 = Camina con dificultad, pero no requiere ayuda o
muy escasa. Puede haber festinacion, pasos cortos
0 propulsados.

3 = Trastornos graves de la marcha que requieren
ayuda.

4 = No puede caminar, incluso con ayuda.

34. Bradiquinesia e hipoquinesia (Combina lentitud,
titubeo, disminucién del braceo, pequefia amplitud y
pobreza de movimiento, en general)

0 = No hay.

1 = Minima lentitud que da al movimiento un
caracter deliberado; podria ser normal en algunas
personas. Amplitud posiblemente reducida.

2 = Lentitud y pobreza de movimientos, en grado
leve, que es claramente anormal. Como alternativa,
cierto grado de reduccion en la amplitud.

3 = Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de
movimientos moderada.

4 = Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de
movimientos marcada.

0 = Normal.

1 = Retropulsién, pero se recupera sin ayuda.

2 = Ausencia de respuesta postural; se caceria si no
le sujetara el examinador.

3 = Muy inestable; tiende a perder el equilibrio
espontaneamente.

4 = Incapaz de permanecer en pie sin ayuda.
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a) Discinesias:

35. Duracioén. ¢ Qué proporcién del dia vigil estan
presentes las discinesias?

36. Incapacidad. ¢Hasta qué punto son
incapacitaciones las discinesias? (Informacion por
historia; puede ser modificado por exploracioén en la
consulta)

0 = Ninguna.

1 =1-25% del dia.

2 = 26-50% del dia.
3 =51-75% del dia.
4 =76-100% del dia.

0 = No incapacitan en absoluto.

1 = Discretamente incapacitantes.

2 = Moderadamente incapacitantes.
3 = Importantemente incapacitantes.
4 = Completamente incapacitantes.

37. Discinesias dolorosas. ¢ Son dolorosas las
discinesias?

38. Presencia de disponia matutina

0 = No son dolorosas.
1 = Discretamente.

2 = Moderadamente.
3 = Importantemente.
4 = Marcadamente.

0 = No.
1=Si.

b) Fluctuaciones clinicas:

39. ¢ Hay periodos OFF predecibles en relacion
temporal con las dosis de medicacién?

40. ¢ Hay periodos OFF impredecibles en relacion
temporal con las dosis de medicacién?

0 = No.
1=Si.

0 = No.
1=Si.

41. ;Hay periodos de instauracién subita? (por
ejemplo, unos segundos)

42. ; Qué proporcion del dia vigil esta el paciente en
OFF de promedio?

0 = No.
1=Si.

0 = Ninguna.

1 =1-25% del dia.

2 = 26-50% del dia.
3 = 51-75% del dia.
4 =76-100% del dia.

c) Otras complicaciones:

43. ;Tiene el pacientes anorexia, nduseas o
vomitos?

44. ; Tiene el paciente trastornos del suefio, por
ejemplo insomnio o hipersomnia?

0 = No.
1=Si.

0 = No.
1=Si.

45. ; Tiene el paciente ortostatismo sintomatico?

0 = No.
1=Si.
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Anexo 2: Cuestionario de sintomas no motores en la enfermedad de Parkinson (PD

NMS Quest)

Cuestionario de Sintomas no Motores en Enfermedad de Parkinson (PD NMS Quest)
[ [0 4] o] €= SRRt Fecha: ....ccoooeeeeennnne Edad: .............

(0710117 TR Hombre [] Muijer []

PROBLEMAS NO MOTORES en ENFERMEDAD de PARKINSON

Los sintomas motores de la Enfermedad de Parkinson son bien conocidos. Sin embargo, algunas veces
pueden aparecer otros problemas como consecuencia de la enfermedad o de su tratamiento. Es importante
que su médico los conozca, especialmente si resultan molestos para Ud.

Abajo aparece una lista de problemas. Por favor, marque la casilla “Si” si ha tenido alguno durante el mes
pasado. El médico o enfermero/a pueden hacerle algunas preguntas para ayudarle a decidirse. Si no ha
tenido ese problema durante el mes pasado, marque la casilla “No”.

Si ha tenido el problema anteriormente, pero no durante el mes pasado, también debe responder “No”.

¢Ha tenido alguno de los siguientes problemas durante el mes pasado?

Si No Si No
1. Babeodurante el dia.....cccocoeeeeeveeveeeeeeeanne. [0 [0 16. Sentirse triste, bajo/a de animo o decaido........ O O
2 sgk;?)lr?eas ?J 2I|t§rr::|.c.>'r.1. enIa percepmonde ......... 00O 17. Sentimientos de ansiedad, miedo o panico....... O g
3. 53 I:,Ig:Eii%ﬂigﬁgﬂ;ﬁ:&zlﬁ?_c_)__?_‘_a_t_)_l??ﬁ_’_? _______ 0 18. Pérdida o aumento del interés por el sexo........ O O
- 19. Dificultades en la relacién sexual cuando lo
VOMItOS 0 NAUSEAS....verwvsssssesssssssmmssssssennessss 0 o NG s O
Estrefiimiento (hacer de vientre menos de 3 20. Sensacién de mareo o debilidad al ponerse de
veces a la semana) o tener que hacer pie después de haber estado sentado o
esfuerzos para hacer de vientre.........c.cccoceu.e. O O TUMDAAO. .t O Od
6. Incontinencia fecal (se escapan las heces)...... OO [0 21, Caidas..cccoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e renes O O
7. Sensacién de no haber vaciado por completo 22. Dificultad para mantenerse despierto/a
el vientre después de ir al servicio................... | mientras realiza actividades como trabajar,
CONAUCIE O COMEN ... O
8. Sensacion de tener que orinar urgentemente 23. Dificultad para quedarse o mantenerse
que le obliga a ir rapidamente al servicio......... OO dormido por la Nnoche.........ccceeveeevevieeeieeine, O d
. E:gﬁ:lgi?”?:rlevantarsehabltualmente porla 0 24. Suefios intensos, vividos o pesadillas............... O g
10. Dolores sin causa aparente (no debidos a 25. Hablar o moverse durante el suefio como si lo
otras enfermedades, como la artrosis)............. O O eStuVIera VIiVieNdo.......veeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee O
11. Cambio de peso sin causa aparente (no 26. Sensaciones desagradables en las piernas por
debido a un régimen o dieta).............cceeerueennes O Od la noche o cuando esta descansando, y
sensacion de que necesita moverlas................. O O
12. Problemas para recordar cosas que han
pasado recientemente o dificultad para 27. Hinchazdn en 1as piernas........cococvvevevevevevennns O Od
acordarse de cosas que tenia que hacer......... O O
13. Pérdida de interés en lo que pasa a su - .
alrededor o en realizar sgs agtividades ............ 00O 28. SudOracion EXCESIVA........cevererirereererereeeesesenens O g
14. Ver u oir cosas que sabe o que otras I
personas le dicen que No estan ahi.............. 00O 29, VisSiON dODIE......c.eeceeeeeeeeeeeee e O O
15. Dificultad para concentrarse o mantener la 30. Creer que le pasan cosas que otras personas
ALENCION. ... O O le dicen que no son verdad..............cccevrerenenee. O
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Espaiiola de Neurologia. Valencia, Noviembre de 2015.
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SOCIEDAD ESPAROLA DE NEUROLOGIA

La Secretaria de la Sociedad Espafiola de Neurologia, la Dra. Rocio Garcia-Ramos Garcia, CERTIFICA
que la siguiente comunicacion oral ha sido presentada durante la LXVII Reunion Anual de la Sociedad
Espafiola de Neurologia que tuvo lugar del 17 al 21 de Noviembre de 2015 en Valencia.

Titulo: Alteraciones funcionales y estructurales del miocardio en pacientes con Enfermedad de Parkinson
(EP): estudio mediante ecocardiografia con grupo control

Autores: Lopez Garcia, Ana'; Piqueras Flores, Jesus? Gonzalez Martinez, Alicia®; Vaamonde Gamo,
Julia'; Moreno Reig, Alvaro?

Centro de trabajo: 'Servicio de Neurologia. Hospital General Universitario de Ciudad Real. 2Servicio de Cardiologia.

Hospital General Universitario de Ciudad Real. 3Servicio de Neurologia. Facultad de Medicina Ciudad Real.

Lo que firmo a peticion de los interesados y a los efectos oportunos, en Valencia a 23 de Noviembre de
2015.

Rocio Garcia-Ramos Garcia
Secretaria de la Junta Directiva de la
Sociedad Espafiola de Neurologia
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EVALUACION DE LA MEJORIA DEL SUENO EN LA EN-
FERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA (EPA); UTILI-
DAD DE LA INFUSION CONTINUA DE APOMORFINA
SUBCUTANEA NOCTURNA (ICASN)

Fernandez Pajarin, G.; Ares Pensado, B.; Sesar Ignacio, A.; Plas
Peleteiro, J.M.; Aldrey Véazquez, J.M.; Castro Garcia, A.

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario de San-
tiago de Compostela

Objetivos: La apomorfina subcutanea se ha demostrado eficaz
en el tratamiento de los sintomas no motores de la enfermedad de
Parkinson. Dentro de este grupo, los trastornos del suefio son fre-
cuentes y en ellos se incluyen el insomnio de conciliacion, la frag-
mentacion del suefio y el insomnio de mantenimiento.

Material y métodos: Se analizaron prospectivamente los datos
de 14 pacientes con EPA que iniciaron tratamiento con ICASN
desde Enero de 2014 a Mayo de 2015. Todos los pacientes reci-
bian previamente tratamiento con infusion continua de apomor-
fina subcutanea diurna. Se evalu6 la calidad del suefio con las
escalas Scales for Outcomes in Parkinson Disease (SCOPA-
SLEEP) y Parkinson Disease Sleep Scale (PDSS) al momento de
la inclusion y 6 meses después de iniciado el tratamiento.

Resultados: Finalizaron el seguimiento 12 pacientes, con una
edad media de 71,4 afios y con una media de 11,3 afios de evolu-
cion de la enfermedad. La puntuacion media en la subescala II1
de la UPDRS fue de 21.5. A los seis meses del inicio de trata-
miento con ICASN se obtuvo una mejoria estadisticamente sig-
nificativa en la PDSS (74,9 +16,1 vs. 107,8 £12,2; p<0,001) y en
la SCOPA-SLEEP (16,2 £5,1 vs. 6,6 £3,0; p<0.001). Dos pacien-
tes no finalizaron el seguimiento, solamente uno de ellos es atri-
buible a efectos secundarios derivados del tratamiento.

Conclusion: Nuestros resultados confirman que el tratamiento
con ICASN es beneficioso para mejorar los trastornos del suefio
en los pacientes con EPA y que han tenido una buena respuesta
previamente al tratamiento con infusion continua apomorfina sub-
cutanea durante el dia.

ALTERACIONES FUNCIONALES Y ESTRUCTURALES
DEL MIOCARDIO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE PARKINSON (EP): ESTUDIO MEDIANTE ECOCAR-
DIOGRAFIA CON GRUPO CONTROL

Lopez Garcia, A. '; Piqueras Flores, J. ?; Gonzalez Martinez, A. 3;
Vaamonde Gamo, J. '; Moreno Reig, A. ?

1. Servicio de Neurologia. Hospital General Universitario de Ciu-
dad Real; 2. Servicio: Cardiologia. Hospital General Universitario
de Ciudad Real; 3. Servicio de Neurologia. Facultad de Medicina
Ciudad Real

Objetivos: Los pacientes con EP padecen mas insuficiencia car-
diaca sin conocer aun la causa. Hay mecanismos fisiopatologicos
comunes entre EP, miocardiopatias y cambios del funcionamiento
cardiaco. Valoramos la presencia de alteraciones cardiacas estruc-
turales y funcionales mediante ecocardiografia en pacientes con EP.

Material y métodos: Estudio transversal de pacientes con EP
y grupo control. Se excluyeron a pacientes con cardiopatia isqué-
mica y valvulopatias, realizandose anamnesis, recogida de anali-
tica, escala UPDRS, estadificacion Hoehn-Yahr, toma de presion
arterial (PA), electrocardiografia y ecocardiografia en 30 pacientes
con EP y 30 de grupo control

Resultados: Las caracteristicas clinicas y demograficas eran si-
milares entre ambos grupos. Los pacientes con EP mostraron peor
clase funcional. Se observo aumento de grosor del ventriculo iz-
quierdo (VI) y mayor grado de disfuncion diastolica en EP (indice
de masa de VI medio 116,19 + 43,3 g/m2 en EP frente 86,78 +
19,97 g/m2 en grupo control, p=0,013; E/e’ 9,66 + 3,29 frente 7,71
+1,57), empeoramiento de la funcion cardiaca global (Indice de
Tei medio 0,38 + 0,16 frente 0,29+ 0,1, p=0,009). En el modelo

multivariante junto con edad, PA, creatinina, diabetes e IMC, pa-
decer EP y los afios de evolucion mostraron de forma indepen-
diente correlacion con peor indice E/e’(p=0,004; p=0,06). No
hubo diferencias en la PA ni en otros factores de riesgo ni dife-
rencias significativas en el electrocardiograma.

Conclusion: Los pacientes con EP tienen maés hipertrofia de
VI, disfuncion diastélica e incremento de presiones telediasto-
licas, ademas de peor indice de funcionamiento cardiaco global
que el grupo control.

APATIA COMO MANIFESTACION PRINCIPAL EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON DE NOVO

Sierra Pefa, M.; Gonzalez Aramburu, I.; Lopez, S.; Combarros
Pascual, O.; Berciano Blanco, J.; Infante Ceberio, J.

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Marqués de Val-
decilla

Objetivos: Estudio de la apatia en la enfermedad de Parkinson
de novo (EPdN) y su respuesta al tratamiento dopaminérgico

Material y métodos: Descripcion de dos casos clinicos (vi-
deos): apatia como manifestacion principal en la EPAN. Revision
de la literatura: apatia en la EPAN

Resultados: -CASO 1 (VIDEO 1.1): Mujer 58 afios que co-
mienza con sindrome rigido-acinético de predominio derecho.
Desde dos afios antes presentaba gran desinterés que progreso
hasta practicamente el mutismo acinético. Se inicié tratamiento
con benserazida+carbidopa con mejoria a nivel motor pero per-
sistiendo una apatia invalidante. Tras diversos tratamientos no exi-
tosos el tratamiento con venlafaxina a dosis altas produjo una
enorme mejoria (VIDEO 1.2) -CASO 2 (VIDEO 2): Varén 63
afios con temblor y rigidez en extremidades izquierdas. Tres afos
antes del inicio de la clinica motora progresiva falta de iniciativa
para desarrollar cualquier actividad (previamente persona muy ac-
tiva). Se inici6 tratamiento con carbidopa + levodopa con mejoria
motora pero persistiendo la apatia, que no se ha tratado por deseo
del paciente, ya que ¢l se encuentra satisfecho con su situacion. -
REVISION LITERATURA: La prevalencia de apatia en los pa-
cientes con EPdN es alrededor del 35%. Ademas del sistema
dopaminérgico, los sistemas serotoninérgicos, colinérgicos y nor-
adrenérgicos son criticos para el correcto funcionamiento de los
circuitos que interconectan la amigdala, el estriado ventral y el
cortex prefrontal.

Conclusién: -La apatia puede ser una manifestacion prominente
en la EPAN que puede no responder al tratamiento dopaminérgico
-Posiblemente sea debido a la participacion de sistemas extrado-
paminérgicos necesarios también para el correcto funcionamiento
de la actividad mental espontanea

RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL EN ESTADO
DE REPOSO (RESTING STATE) EN EL TEMBLOR OR-
TOSTATICO

Benito Leodn, J.; Sanchez Ferro, A.; Romero, J.P.; Dominguez, C.;
Domingo, A.; Matarazzo, M.

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario 12 de Octubre

Objetivos: Técnicas, como la resonancia magnética funcional
en estado de reposo (resting state), brindan informacion acerca de
la interaccion entre regiones cerebrales, por lo que podrian ser uti-
les para dilucidar la patogénesis de trastornos tan raros y enigma-
ticos, como puede ser el temblor ortostatico. Aunque se desconoce
el mecanismo fisiopatologico subyacente de este trastorno, existen
evidencias a favor de un oscilador supraespinal, verosimilmente
localizado en la fosa posterior. Nuesro objetivo es describir, por
primera vez en la literatura médica, la conectividad funcional, a
partir de imagenes de resonancia magnética funcional en estado
de reposo, una cohorte de pacientes con temblor ortostatico.

181



Anexo 4: Poster aceptado en el XXI Congreso Mundial de la enfermedad de Parkinson

y trastornos del movimiento (IAPRD). Milan, Diciembre de 2015.

TONALASS(
o o,

T .5 -~ Structural and functional myocardial abnormalities in
T patients with Parkinson’s disease compared

>facultaddemedicina>
Ciud.

i with control group: an echocardiography study

e
g

%
g &
o, oo
"SH AND RELNTY®

*A. Gonzalez-Martinez3, A. Lopez-Garcia?, *J. Piqueras-Flores?, A. Moreno-Reig?, J. Vaamonde-Gamo?
'Faculty of Medicine, Ciudad Real, University of Castilla-La Mancha.
2Department of Neurology. HGUCR, Ciudad Real, University of Castilla-La Mancha.
3Department of Cardiology. HGUCR, Ciudad Real, University of Castilla-La Mancha.

Contact: *alicia.gonzalez. com; * jesus.piqueras. com
Introduction Material and Methods
One of the pathophysiological mechanisms underlying dysautonomia in Parkinson Disease (PD) is the loss We performed a cross-sectional study of 50
of cardiac noradrenergic neurons. It has been recently described that cardiac autonomic neuropathy PD patients and 50 control subjects.

produces hypertrophy and left ventricular dysfunction in non-ischemic diabetic cardiomyopathy in absence
of hypertension, coronary heart disease or other known heart disease,. Moreover, there are studies that Patients with ischemic heart disease and
show that heart failure (HF) occurs twice as frequently in elderly PD patients as in non-PD patients,. In the valvular disease were excluded. We

past few years, it has also been proposed a similarity between pathophysiological mechanisms involved in performed anamnesis, Hoehn-Yahr staging,
neurodegenerative di and heart di electrocardiography, and echocardiography,
as well as collected analytical scale Unified
Bearing this in mind, the objective of the present study is to assess the presence of structural and functional Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)
cardiac abnormalities by echocardiography in patients with Parkinson’s Disease (PD). and took their blood pressure (BP).
Results
Figure 1: Clinical data for the study population by PD status. Figure 2: Pramipexole has been associated with an increased volume of the LV.
Clinical parameters PD Control Sg. () A=p
(n=50) (n=50) “
oy GoEsz 982 | 6602 1020 X3 .
Female 14 (28%) 23 (46%) g
SBP (mm Hg) 36,76 + 1745 | 136,55 + 1649 0,95 a
DBP (mm Hg) 7808 = 1047 | 7604 % 1239 X 3
BT (kg/m?) 7759 07 | 228 %420 > g
DM (18%) (24%) 8
History of HT_ (46%) (50%) P T
oU 76 (2%) @4%) 15
Smoker o (65%) (64%) - H
Yes. (@%) (12%) . o 2
Ex smoker 14 (28%) (24%) S
SAS 5 (10%) (4%) 024 == — 10-
CKD. 3 (6%) T(2%) 053 -
AF or AFL 3(6%) 2(4%) 064 “ o Pramipexol Pramipexcl
The clinical and demographic characteristics were similar between groups. Data are mean + SD, The graph above shows the different drugs used in PD patients. The use of Pramipexole was associated
median (interquartile range), or n (%) when appropriate. SBP: Systolic blood pressure, DBP: Diastolic with an increased volume of LV. There were no differences with other drug treatments. LVEDD: Left
blood pressure, BMI: Body mass index, DM. Diabetes Meliitus, HT: hypertension, DL: dislipemy, ventricular end-diastolic dimension. Normal mean measurement + SD related to body surface area (BSA).
index, SAS: Sleep Apnea Syndrome., CKD: chronic kidney disease, AF: atrial fibrillation, AFL: atrial Data are mean + SD.
flutter.
Figure 3: PD is associated with HF and diastolic dysfunction. Figure 4: The worst echocardiographic parameters of systolic function and
ventricular mass correlate with the most severe clinical stages of PD.
- Sadess, Iconvo . ’ o . S P
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PD patients showed worse functional class and a greater degree of diastolic dysfunction and worsening PD patients showed worse systolic function (LVEF), increased left ventricle mas (LV mass) and
global cardiac function measured by TEI index. Higher TEI index values to more i i left posterior wall (LVPW) thickness in advanced Hoehn-Yahr staging. PD
states with overall cardiac dysfunction. NYHA: New York Heart Association class of HF. patients also developed concentric hyperthrophy. LVEF: Left ventricular ejection fraction.

Conclusions

PD is associated with increased LV mass, worse NYHA class, diastolic dysfunction and worse overall myocardial function as measured by echocardiography.
There is an association between the worst echocardiographic parameters of systolic function and ventricular mass and the most severe clinical stages of PD.
Pramipexole has been associated with an increased volume of the LV.

These findings may have clinical implications for treatment selection and monitoring of patients with PD.

Further studies are required to determine cardiac monitorization of PD patients, especially those who are treated with Pramipexole.

.

1. Pop-Busui R CP, Brafett B. Association Between Cardiovascular Autonomic Neuropathy and Left Ventricular Dysfunction. Journal of the American College of Cardiology 2013;61:447-54.
2. Zesiewicz T SJ, Borenstein A, Hauser R, Cimino C, Fontanet H, Cintron G, Staffetti J, Dunne P, Sulivan K. Heart failure in Parkinson's disease: analysis of the United States medicare current beneficiary survey. Parkinsonism Relat Disord 2004;10:417-20.
3. Wilis M PC. Proteotoxicity and Cardiac Dysfunction — Alzheimer's Disease of the Heart? N Engl J Med 2013;368:455-64.

Alicia Gonzlez ) E-mail: alicia.gonzalez.martinez@live.com
University of Castilla-La Mancha : Telephone: +34-618-11-39-90 Financial support: IAPRD Congress Travel Award 2015
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P 1.060.
LONGER DURATION OF PARKINSON'S DISEASE IS ASSOCIATED WITH
REDUCED PREVALENCE OF HYPERTENSION

Vincenzo Brandi !, Davide Vetrano !, Maria Stella Pisciotta ', Maria Rita Lo
Monaco ', Alice Laudisio ?, Graziano Onder ', Roberto Bernabei ', Giuseppe
Zuccala'. 'Department of Geriatrics — UCSC, Roma, Italy; ?Campus
Biomedico, Roma, Italy

Objectives: Contrasting evidence suggests that Parkinson's Disease (PD)
patients present with lower cardio-metabolic risk than the general popu-
lation, and that lower blood pressure levels are associated with reduced risk
of incident PD. Indeed, PD is characterized by an abnormal blood pressure
control (cardiovascular dysautonomia) that makes treatment of hyperten-
sion challenging in such patients. The aim of the present study was to assess
the prevalence of hypertension according to the duration of PD.

Methods: Two-hundred-three consecutive PD patients, referred to a geri-
atric day hospital, underwent comprehensive clinical evaluation. Diagnosis
of hypertension and pharmacological treatment were assessed. The odds of
suffering from hypertension were obtained for tertiles (TZ) of PD duration.
Results: Among participants (mean age 73+8 years; 37% women; median PD
duration 4 [IQR 1.5-6.2] years), 120 (59%) had hypertension. The prevalence of
hypertension declined across increasing tertiles of disease duration (TZ175%,
TZ2 61%, TZ3 46%; p=0.005). Similarly, prevalent use of antihypertensive
agents decreased. After adjusting for potential confounders, patients in TZ2
and TZ3 were less likely (TZ2 OR 0.45, 95%CI 0.20-0.98; TZ3 OR 0.27 95%Cl
0.11-0.63) to suffer from hypertension as compared with those in TZ1.
Conclusions: The present study suggests that the likelihood of suffering
from hypertension might decrease along the course of PD. Further longi-
tudinal studies should assess the pathophysiology of this phenomenon, as
well as the impact of reduced blood pressure levels on the survival and
functional ability of patients with PD.

P 1.061.
CLINICAL COURSE OF MIGRAINE IN PARKINSON PATIENTS

Mahmoud Lotfinia. Shefa Neuroscience Research Center, Tehran, Islamic
Republic of Iran

Objectives: Migraine is a public health problem of great impact on both
the patient and society. The overall migraine prevalence in western
countries is 6—8% in men and 15—25% in women. The dopamine theory of
migraine pathogenesis, first proposed by F. Sicuteri in 1977. It has been
shown that the most migraine symptoms can be induced by dopaminergic
stimulation. Moreover, there is dopamine receptor hypersensitivity in
migraineurs, as demonstrated by the induction of yawning, nausea,
vomiting, hypotension, and other symptoms of a migraine attack by
dopaminergic agonists at doses that do not affect nonmigraineurs.
Methods: We decided to investigate the course of migraine in Parkinson's
disease. To study the role of the dopaminergic system in the pathogenesis of
migraine, the course of migraine is evaluated after the onset of PD in 25
migraineurs.

Results: Our result shows that the migraine attacks became shorter
and milder after the onset of PD. Approximately 60% of PD patients
reported an improvement in or remission of migraine after PD onset.
Conclusions: These findings suggest that PD might somehow shorten the
clinical course of migraine, and call for a larger survey.

References:

1. Ayata, C,, et al., Suppression of cortical spreading depression in migraine
prophylaxis. Annals of neurology 2006;59:652-661.

2. Gelb, DJ., E. Oliver, and S. Gilman, Diagnostic criteria for Parkinson
disease. Archives of Neurology, 1999;56: 33.

3. Peroutka, S.J., Dopamine and migraine. Neurology 1997;49:650-656.

P 1.062.

VEGETATIVE = NERVOUS SYSTEM STATUS ACCORDING TO
CARDIOINTERVALOGRAM DATA OF ETHNIC KYRGYZ PEOPLE WITH
PARKINSON DISEASE

Nargiza Chekeeva. Department of Neurology and Neurosurgery, Bishkek,
Kyrgyzstan

Objectives: Heart rate variability (HRV) research enables to obtain objective
data about the level and nature of vegetative disorders. The goal of the research
was to reveal HRV changes in ethnic Kyrgyz patients with Parkinson disease.
Methods: 27 patients with PD, comparable in sex and age, were investi-
gated, the diagnosis of PD was revealed pursuant to the criteria of AJ.
Huges and coauthor (1992) and Parkinson's UK Brain Bank. The average
age of PD patients was 56.08+3.7 years, the duration of the disease was
4.1+2.3 years. Involvement criteria were: ethnic Kyrgyz, absence of chronic
cardiovascular diseases at the stage of decompensation. Patients with
acute myocardial infarction in case history, taking medicines affecting the
heart rate, were excluded from the studies. HRV was investigated by means
of portable cardio-intervalograph by R.M.Baevsky's method.

Results: According to the values of cardio-intervalogram of Kyrgyz pa-
tients with PD, raise of HF norm values was observed that indicated the
predominance of parasympathetic responses on heart rate, while the in-
dicators: LF norm, LF/HF index, TI were truly decreased that testified
suppression of sympathetic regulation of ANS. The values of spectrum total
capacity TOTAL were within normal limits that indicated a relative hu-
moral-metabolic sub compensation.

Conclusions: By means of analysis of HRV of ethnic Kyrgyz people with PD,
VNS disorders were revealed which were manifested with suppression of a
sympathetic section of VNS with predomination of parasympathetic impact
on heart rate with relative preservation of neurohumoral regulation.

P 1.063.
CARDIAC SYMPATHETIC DENERVATION PREDICTS LEVODOPA-INDUCED
DYSKINESIA IN PATIENTS WITH PARKINSON'S DISEASE

Seok-Jae Kang ', Jin Young Ahn?, Hee-Tae Kim °. ! Department of Neurology,
H Plus Yangji Hospital, Seoul, Republic of Korea; % Department of Neurology,
Seoul Medical Center, Seoul, Republic of Korea; > Department of Neurology,
Hanyang University, Seoul, Republic of Korea

Objectives: To investigate whether the postganglionic cardiac sympathetic
denervation is a risk factor for the development of LID in PD.

Methods: This retrospective cohort study enrolled a total of 71 drug-naive
de novo patients with PD who completed MIBG scanning at their initial
evaluation. The patients visited our outpatient clinic every 3-6 months and
had been followed for a minimum of 3 years since beginning dopaminergic
medication. The predictive power of the parameters of MIBG cardiac
scintigraphy and other clinical factors for the development of dementia
was evaluated using Cox proportional hazard models.

Results: During a mean follow-up period of 3.8 years, 16 patients with PD
(22.2%) developed LID. Patients with dementia showed less MIBG uptake
than did those without dementia. Multivariate Cox proportional hazard
models revealed that the MIBG uptakes were significant predictors of the
development of LID.

Conclusions: The present results suggest that early cardiac sympathetic
dysfunction may contributes to the LID in PD patients. So, physicians are
careful with introducing levodopa treatment in patients with initially se-
vere postganglionic cardiac sympathetic denervation.

References:

1.Hong, J. Y., Oh, ]. S., Lee, L. et al., Presynaptic dopamine depletion predicts
levodopa-induced dyskinesia in de novo Parkinson disease. Neurology,
2014;82,:1597—-1604.

P 1.064.

STRUCTURAL AND FUNCTIONAL MYOCARDIAL ABNORMALITIES IN
PATIENTS WITH PARKINSON'S DISEASE COMPARED WITH CONTROL
GROUP: AN ECHOCARDIOGRAPHIC STUDY

Alicia Gonzalez-Martinez!, Ana Lopez-Garcia?, Jesus Piqueras-
Flores®, Alvaro Moreno-Reig”, Julia Vaamonde-Gamo®. !Faculty of
Medicine, University of Castilla-La Mancha, Ciudad Real, Spain;
2Department of Neurology, HGUCR, Ciudad Real, Spain; 3 Department of
Cardiology, HGUCR, Ciudad Real, Spain; *Department of Cardiology,
HGUCR, University of Castilla-La Mancha, Ciudad Real, Spain; ® Department
of Neurology, HGUCR, University of Castilla-La Mancha, Ciudad Real, Spain

Objectives: Assess the presence of structural and functional cardiac ab-
normalities by echocardiography in patients with Parkinson's Disease (PD).
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Methods: We performed a cross-sectional study of PD patients and control
group. Patients with ischemic heart disease and valvular disease were
excluded. We performed anamnesis, Hoehn-Yahr staging, electrocardio-
gram, and echocardiography, as well as collected analytical scale Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) and took their blood pressure
(BP) in 30 patients with PD and 30 controls.

Results: The clinical and demographic characteristics were similar be-
tween groups. PD patients showed worse functional class, increased
thickness of the left ventricle (LV), a greater degree of diastolic dysfunction
(LV mass index average 116.19+43.3 g/m2 in PD versus 86.78+19.97 g/m2
was observed in control group, p=0.013; E/e' 9.66+3.29 versus 7.71+1.57),
and worsening global cardiac function (Tei index average 0.38+0.16 versus
0.29+0.1, p=0.009). In the multivariate model with age, BP, creatinine,
diabetes and BMI, a pulmonary embolism, and years of evolution showed
independently correlated with worse E/e' ratio (p=0.004; p=0.06). There
were no differences in BP or other risk factors and no significant differ-
ences in the electrocardiogram.

Conclusions: Patients with PD have more LV hypertrophy, diastolic
dysfunction and diastolic pressures increase, along with worse overall
cardiac performance index than the control group.

P 1.065.

RELATIONSHIP S100 PROTEIN LEVELS IN BLOOD PLASMA WITH A
FREQUENCY OF OCCURRENCE OF CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS
IN PARKINSON'S DISEASE

Mirzo Juraev, Rustambek Matmurodov, Khanifa Khalimova. Tashkent
Medical Academy, Tashkent, Uzbekistan

Objective: Cardiovascular complications of Parkinson's disease (PD) is a
common and urgent problem of modern neurology. The object of this
study is to determine the prognostic value of S100B protein levels in the
blood plasma in patients with Parkinson's disease with cardiovascular
complications.

Material and methods: 20 patients were studied with a variety of car-
diovascular complications of PD. The age of patients was 45-71 years, mean
58,1 + 3,2 years. The control group consisted of 10 patients with PD
without cardiovascular complications, matching main groups by age and
sex. All patients underwent clinical neurological examination. S100 level in
blood plasma tested by enzyme immunoassay.

Results and discussion: The results show that the level of S100B in the
blood plasma of patients in the study group was 142,6 + 4,3 ng / 1 and
control group 104,6 + 2,6. When we analyzed the complications of PD, it
was clear that the level of S100B in the blood plasma was higher in patients
with cardiovascular complications than the control group. S100B is a factor
of neuronal lesions structures, including glial cells. The level of S100B had a
direct correlation with the severity and stage of cardiovascular disease.
Cardiovascular complications may be related to autonomic transmitter
systems, which is based on dopaminergic neurons.

Conclusion: Level S100B in plasma depends on the stage and severity of
cardiovascular disease, age of the patient and stage of PD. To determine the
risk of cardiovascular complications of PD it is necessary to carry out
immunoassay on prognostic markers.

P 1.067.
COLONIC VOLUME AND GASTROINTESTINAL
PARKINSON'S DISEASE

SYMPTOMS IN

Karoline Knudsen, Tatyana Fedorova, Per Borghammer. Department of
Nuclear Medicine and PET Centre, Aarhus University Hospital, Aarhus,
Denmark

Objectives: Most patients with Parkinson's disease (PD) experience
autonomic symptoms including constipation. Despite constipation being
one of the most prevalent non-motor symptoms, colonic volume in PD has
never been studied in detail. We aimed to study colonic volume in PD
patients and healthy controls (HC) and correlate to constipation and
colonic transit time.

Methods: Twenty-four PD patients (early-to-moderate disease; 10 female)
and 15 HC (6 female) have been included (recruitment is on-going,
expecting >60 by December). Diagnostic CT was performed and

constipation was evaluated using the ROME-III constipation questionnaire.
So far, colonic transit time (CTT) was evaluated in 8 participants (6 PD)
using radio opaque markers (expecting >20 by December). Volumes of
ascending, transverse, and descending colon were derived using dedicated
software.

Results: The PD group displayed significantly larger volumes of transverse
(p=0.007) and transverse+descending colon (p=0.010). No significant
correlations between ROME scores and colonic volume were seen in the PD
group. Five of six PD patients showed prolonged CTT (defined as retention
of >27 radio opaque markers), and two PD patients exhibited radio opaque
markers in the small intestine.

Conclusion: Our data demonstrate that transverse and descending colonic
volume is significantly increased in PD patients compared to HC. ROME
scores and colonic volume did not correlate, suggesting mis-match be-
tween self-reported constipation symptoms and an objective marker of
colonic function. Finally, the presence of radio markers in the small in-
testine suggests that small intestine transit time is markedly prolonged in
some patients.

P 1.068.
GASTROESOPHAGEAL DYSMOTILITY IN ADVANCED PARKINSON'S
DISEASE

Francesca Mancini!, Luigi Manfredi?, Marco Lacerenza®, Carlotta
Colombo >, Alberto Bestetti®. !Centro Parkinson e Disordini del
Movimento, Servizio di Neurologia, Casa di Cura San Pio X, Fondazione
Opera San Camillo, Milan, Italy; 2 Servizio di Neurologia, Casa di Cura San
Pio X, Fondazione Opera San Camillo, Milan, Italy; 3Servizio di Medicina
Nucleare, Dipartimento di Scienze Cliniche e Biomediche, Universita di
Milano, Casa di Cura San Pio X, Fondazione Opera San Camillo, Milan, Italy

Objectives: Gastroparesis is one of the most common non-motor symp-
tom of Parkinson's disease (PD), and has the potential to affect the ab-
sorption of medications and consequently motor function. The aim of this
observational study is to evaluate the patterns of gastroparesis in PD pa-
tients with motor complications.

Methods: scintigraphy with radiolabeled sulfur colloid added to acidified or-
ange juice was performed in 32 consecutive advanced PD patients 1 hour after
their dopaminergic therapy first dose, to evaluate the gastric emptying half
time T1/2 (GE). Clinical evaluations at scintigraphy time consisted of de-
mographic, neurological, gastrointestinal and pharmacological data.

Results: The 32 patients (mean age: 65,3 + 10,5 years, disease duration: 10
+5,7 years, UPDRS 11 in ON: 17,7 +12,4, median H&Y 3) were divided into 2
groups, using the cut-off point of 40 minutes. The subgroup 1 consisted of
15 patients with normal GE T1/2, the subgroup 2 showed a GE of 88.7 + 58
minutes (delayed). There were no significant differences in demographic
or clinical parameters between the two groups with the exception of
disease duration, that was significantly lower in group 2 (8.24 + 3.75 years
vs 12.87 + 6.5; P <0.03). Linear regression showed a significant correlation
between GE and dosage of peripheral inhibitors (P= 0,013).

Conclusions: delayed GE is present in approximately 50% of PD patients
with motor fluctuations (delayed-on, wearing off, on-off, no-on) and
dyskinesias. The dosage of peripheral inhibitors may concur in GE delay
and its consequent effect on drug delivery and efficacy.

P 1.069.

ALPHA-SYNUCLEIN IMMUNOHISTOCHEMISTRY STUDIES OF
GASTROINTESTINAL TISSUE FROM PATIENTS WITH PRODROMAL
PARKINSON'S DISEASE

Morten Gersel Stokholm ', Stephen Jacques Hamilton-Dutoit ?, Erik Hvid
Danielsen °, Per Borghammer '. ! Department of Nuclear Medicine & PET
Centre, Aarhus University Hospital, Aarhus, Denmark; ?Department of
Histopathology,  Aarhus  University =~ Hospital, =~ Aarhus, Denmark;
3 Department of Neurology, Aarhus University Hospital, Aarhus, Denmark

Objectives: It has been hypothesized that a-synuclein («-syn) pathology, is
initiated in the enteric nervous system (ENS), in the prodromal phase of
Parkinsons disease (PD), ie. years prior to debut of motor symptoms. This
study investigates whether Lewy pathology is present in the ENS of pro-
dromal PD patients and explores how different immunohistochemistry
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Titulo

Alteraciones funcionales y estructurales del miocardio en pacientes con enfermedad de
Parkinson: estudio mediante ecocardiografia con grupo control

Tema

5.11 Enfermedades Miocardio y Pericardio

Autores

Jesus Piqueras Flores', Ana Lépez Garcia?, Alicia Gonzélez Martinez', Alvaro Moreno
Reig', Julia Vaamonde Gamo', Andrea Moreno Arciniegas', Ramén Maseda Uriza' y
Pedro Pérez Diaz' de 'Hospital General de Ciudad Real y *Hospital Central de la Cruz
Roja, Madrid

Contenido

Los pacientes con EP padecen mas insuficiencia cardiaca sin conocer aun la causa. Existen
mecanismos fisiopatologicos comunes entre EP y miocardiopatias. Ademas un porcentaje
elevado de paciente con EP tienen denervacion autondmica cardiaca y disregulacion de la
presion arterial sin que se conozca la repercusion sobre la estructura y funcién miocardica.
Objetivo:

Valorar presencia de alteraciones cardiacas estructurales y funcionales mediante
ecocardiografia en pacientes con EP comparandolo con grupo control.

Metodologia

Estudio transversal de pacientes con EP y grupo control. Se excluyeron pacientes con
cardiopatia isquémica y valvulopatias, realizdndose anamnesis, recogida de analitica, escala
UPDRS, estadificacion Hoehn-Yahr, escala de sintomas no motores, toma de presion arterial
(PA), electrocardiografia y ecocardiografia en 50 pacientes con EP y 50 de grupo control.
Resultados

Las caracteristicas clinicas y demogréficas eran similares entre ambos grupos. Los pacientes
con EP mostraron peor clase funcional NYHA. En el electrocardiograma se observo mas
frecuencia de QT largo en EP asi como mayores voltajes del QRS de forma significativa
(p=0.02).

Se observo aumento de indice de masa del ventriculo izquierdo (IMVI) y mayor grado de
disfuncién diastdlica en EP (indice de masa de VI medio 116,19 + 43,3 g/m2 en EP frente
86,78 £ 19,97 g/m2 en grupo control, p=0,013; E/e’ 9,66 + 329 frente 7,71 + 1,57) y
empeoramiento de la funcién cardiaca global (fndice de Tei medio 0,38 + 0,16 frente 0,29+
0,1, p=0,009).

Estos pardmetros empeoraban significativamente con estadios mds severos de la EP y se
observo una correlacion significativa entre sintomas de disautonomia y el indice de masa
ventricular izquierdo. En el modelo multivariante padecer EP estaba relacionado
independiente con peor indice E/e’ (p=0.03) y con mayor IMVI (p=0,004).

Conclusiones

Los pacientes con EP tienen mas hipertrofia de VI, disfuncién diastélica de VI 'y peor indice
de funcionamiento cardiaco global que el grupo control. Estos hallazgos emepeoran con la
progresion del Parkinson y podrian explicar el incremento de insuficiencia cardiaca en estos
pacientes.
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Estimado Dr. Piqueras Flores:

Me satisface notificarte que vuestra comunicacién titulada: "Alteraciones
funcionales y estructurales del miocardio en pacientes con enfermedad de
Parkinson: estudio mediante ecocardiografia con grupo control", ha sido
aceptada para su presentacién Mini Oral en SEC 2016 - El Congreso de las
Enfermedades Cardiovasculares (Zaragoza, 27/29 de octubre).

La comunicacién debe ser presentada el Sabado 29 de octubre a las 12:16 en
la la Sala 9 (Planta 1) dentro de la sesién de Comunicaciones Mini Orales
sobre "Miocardiopatias especificas". La sede del congreso es el Palacio de
Congresos de Zaragoza (Plaza Lucas Miret Rodriguez, 1 - 50018 Zaragoza).

El tiempo disponible es de 5 minutos para la exposicion y 3 para la
discusién de la comunicacién. Deberas probar tu presentacion en la Sala de
Ponentes con un técnico al menos 2 horas antes del inicio de tu sesién, o el
dia anterior si la sesidbn empieza a las 09:00 h. También tendras la
posibilidad de subir tu presentacién a través de una web securizada,
recibiras para ello un correo quince dias antes del Congreso.

A mediados del mes de Julio, estara disponible en la web del congreso la
Normativa de Ponentes y Medios Audiovisuales. Por favor, revisala
exhaustivamente antes de preparar tu presentacion.

Recibe un cordial saludo,

Luis Rodriguez Padial
Presidente del Comité Cientifico
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Corresponding Author's Institution: Hospital General Universitario Ciudad
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Manuscript Region of Origin: SPAIN

Abstract: Introduccidén y objetivos:

Los pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) tienen mayor prevalencia
de insuficiencia cardiaca con independencia de la existencia de otras
cardiopatias, sin conocer actualmente la causa. Existen varias hipdtesis
fisiopatoldgicas pero no se han realizado estudios en la préctica
clinica. Por ello, evaluamos la funcidén y estructura cardiaca con
electrocardiograma y ecocardiografia en pacientes con EP comparandolo con
grupo control.

Métodos:

Estudio transversal de 50 pacientes con EP y 50 controles sanos pareados.
Excluimos a los pacientes con cardiopatia conocida y portadores de
protesis valvulares. Se evalud de forma ciega a los pacientes con un
electrocardiograma y ecocardiograma ademds de realizar una valoracién
neuroldégica de los pacientes con EP.

Resultados:

Los pacientes con EP presentaron mayor indice de masa del ventriculo
izquierdo (114,2 + 38,4 g/m2 vs 94,1 + 26,4 g/m2; p=0,003), mayor volumen
auricular izquierdo (30,1 + 7,9 ml/m2 vs 26,7 * 6,2 ml/m2; p=0,01) y un
cociente E/E' superior (9,6 *# 3,1 vs 7,8 £ 1,7; p=0,001). Ademés,
presentaron peor clase funcional de la New York Heart Association y la EP
fue predictor de riesgo independiente para tener presiones de llenado
elevadas del ventriculo izquierdo (OR=11,7, CI 95% 2,2-62,3; p=0,004). E1
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remodelado concéntrico y la hipertrofia del ventriculo izquierdo se
relacioné con estadios méds avanzados de severidad de la EP.
Conclusiones:

La EP se asocia con mayor hipertrofia concéntrica del ventriculo
izquierdo ademéds de mayor volumen auricular izquierdo y més disfuncién
diastélica. Esta afectacidédn es mayor cuanto mads severa es la EP.

Introduction and objectives:

Patients with Parkinson's disease (PD) have a higher prevalence of heart
failure regardless the presence of other cardiopathies. However, the
cause of this finding is not known. There are several pathophysiological
hypotheses but they have not been studied in clinical practice. Thus, we
designed a study to assess the cardiac function and structure in patients
with PD compared with a control group.

Methods:

Cross-sectional study with 50 PD patients and 50 healthy matched
controls. We excluded patients with known cardiopathy and valvular
prostheses. We performed electro and echocardiograms to all patients and
the measurements were blind. In addition, we performed a neurological
assessment of patients with PD.

Results:

PD patients had higher left ventricular mass index (114,2 + 38,4 g / m2
vs 94,1 £+ 26,4 g / m2; p = 0,003), higher left atrial volumen (30,1 * 7,9
ml/m2 vs 26,7 £ 6,2 ml/m2; p=0,01) and E/E' ratio (9,6 * 3,1 vs 7,8 ¢+

1,7; p=0,001). They, also presented worse functional class of the New
York Heart Association and the PD was an independent risk factor for
elevated left ventricular filling pressures (OR=11,7, CI 95% 2,2-62,3;

p=0,004). Concentric remodeling and left ventricular hypertrophy was
associated with more advanced stages of severity of PD.
Conclusions:

Parkinson's disease is significantly associated with increased concentric
hypertrophy, atrial volume and diastolic dysfunction. Advanced stages of
PD are associated with a more severe cardiac affection.

Opposed Reviewers:
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RESUMEN:

Introduccion y objetivos:

Los pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) tienen mayor prevalencia de insuficiencia
cardiaca con independencia de la existencia de otras cardiopatias, sin conocer actualmente
la causa. Existen varias hipdtesis fisiopatologicas pero no se han realizado estudios en la
préctica clinica. Por ello, evaluamos la funcion y estructura cardiaca con electrocardiograma
y ecocardiografia en pacientes con EP comparandolo con grupo control.

Métodos:

Estudio transversal de 50 pacientes con EP y 50 controles sanos pareados. Excluimos a los
pacientes con cardiopatia conocida y portadores de protesis valvulares. Se evaluo de forma
ciega a los pacientes con un electrocardiograma y ecocardiograma ademas de realizar una
valoracion neuroldgica de los pacientes con EP.

Resultados:

Los pacientes con EP presentaron mayor indice de masa del ventriculo izquierdo (114,2 +
38,4 g/m2 vs 94,1 + 26,4 g/mz; p=0,003), mayor volumen auricular izquierdo (30,1 £ 7,9
ml/m?® vs 26,7 £ 6,2 ml/mz; p=0,01) y un cociente E/E’ superior (9,6 + 3,1 vs 7,8 = 1,7;
p=0,001). Ademas, presentaron peor clase funcional de la New York Heart Association y la
EP fue predictor de riesgo independiente para tener presiones de llenado elevadas del
ventriculo izquierdo (OR=11,7, CI 95% 2,2-62,3; p=0,004). El remodelado concéntrico y la
hipertrofia del ventriculo izquierdo se relacion6 con estadios mas avanzados de severidad de
la EP.

Conclusiones:

La EP se asocia con mayor hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo ademas de mayor
volumen auricular izquierdo y mas disfuncion diastélica. Esta afectacion es mayor cuanto

mas severa es la EP.
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ABSTRACT:

Introduction and objectives:

Patients with Parkinson's disease (PD) have a higher prevalence of heart failure regardless
the presence of other cardiopathies. However, the cause of this finding is not known. There
are several pathophysiological hypotheses but they have not been studied in clinical practice.
Thus, we designed a study to assess the cardiac function and structure in patients with PD
compared with a control group.

Methods:

Cross-sectional study with 50 PD patients and 50 healthy matched controls. We excluded
patients with known cardiopathy and valvular prostheses. We performed electro and
echocardiograms to all patients and the measurements were blind. In addition, we performed
a neurological assessment of patients with PD.

Results:

PD patients had higher left ventricular mass index (114,2 + 38,4 g/ m2 vs 94,1 + 26,4 g/
m2; p = 0,003), higher left atrial volumen (30,1 + 7,9 ml/m® vs 26,7 + 6,2 ml/m’; p=0,01)
and E/E' ratio (9,6 £ 3,1 vs 7,8 £ 1,7; p=0,001). They, also presented worse functional class
of the New York Heart Association and the PD was an independent risk factor for elevated
left ventricular filling pressures (OR=11,7, CI 95% 2,2-62,3; p=0,004). Concentric
remodeling and left ventricular hypertrophy was associated with more advanced stages of
severity of PD.

Conclusions:

Parkinson's disease is significantly associated with increased concentric hypertrophy, atrial
volume and diastolic dysfunction. Advanced stages of PD are associated with a more severe

cardiac affection.
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Palabras clave: enfermedad de Parkinson,;

hipertrofia ventricular; pramipexol.

insuficiencia cardiaca; disfuncion diastélica;

Keywords: Parkinson’s disease; heart failure; diastolic dysfunction; ventricular
hypertrophy; pramipexole.
Abreviaturas:

EP Enfermedad de Parkinson

FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo

IC Insuficiencia cardiaca

IMV Indice de masa ventricular izquierda

NYHA New York Heart Association

PTDVI Presion telediastélica de ventriculo izquierdo
Abbreviations:

HF Heart failure

LVEF Left ventricular ejection fraction

LVFP Left ventricular filling pressure

LVMI Left ventricular mass index

NYHA New York Heart Association

PD Parkinson’s disease
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Introduccion:

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente con una prevalencia aproximada del 2% en mayores de 70 afios'. Del mismo modo,
la insuficiencia cardiaca (IC) es una de las causas mas frecuentes de morbi-mortalidad en el
mundo y su prevalencia aumenta con la edad, afectando al 8,4% de personas mayores de 75
afios®. Se ha observado que la prevalencia de IC es el doble en pacientes con EP que en la
poblacion general independientemente de la existencia de otras cardiopatias®. Ademas, en
pacientes con EP, la IC es un fuerte predictor de mortalidad siendo la enfermedad cardiaca
la tercera causa de muerte*”.

Actualmente no se conoce la causa de la mayor prevalencia de IC en la EP. Sin embargo se
han descrito varias hipotesis que podrian explicar la asociacion fisiopatoldgica entre la EP y
la afectacion estructural y funcional cardiovascular. Por un lado, se ha demostrado que los
pacientes con EP tienen mayor prevalencia de cardiopatia isquémica®. Por otra parte, algunos
farmacos antiparkinsonianos, como la cabergolina, producen valvulopatias y el uso de
pramipexol se ha relacionado con IC"*. Ademas, recientemente se han descrito mutaciones
de genes reguladores de la funcion mitocondrial y del sistema de degradacion proteica

implicados en la EP y en miocardiopatias”"

. También, la presencia de denervacion del
sistema nervioso autonomo cardiovascular es muy frecuente en la EP afectando a la
regulacion de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca''. Se ha demostrado la presencia
de alfa-sinucleina en el tejido epicardio de pacientes con EP debido a la denervacion
miocardica'>">. A pesar de esto, no se conocen los efectos de estas alteraciones sobre la
funcién y estructura cardiacas en pacientes con EP. Por esto, disefiamos este estudio para
evaluar la funcién y estructura cardiaca empleando electrocardiografia y ecocardiografia en

pacientes con EP comparandolo con un grupo control.

Métodos:
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Estudio transversal de pacientes con EP y grupo control. Entre diciembre de 2014 y
diciembre de 2015, se reclutaron 50 pacientes procedentes de la consulta de trastornos del
movimiento de nuestro centro con el diagnostico de EP idiopatica segun los criterios actuales
del Banco de Cerebros de la Sociedad de EP del Reino Unido'. Incluimos también 50
voluntarios sanos de similares caracteristicas (controles pareados) como grupo control. Los
criterios de exclusion fueron tener enfermedad coronaria, enfermedad valvular conocida o
encontrada cuando se realizé la ecocardiografia, tener prétesis valvular o miocardiopatia
conocida. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado y el estudio fue
aprobado por el comité ético del hospital.

Caracteristicas demograficas y evaluacién clinica.

Realizamos anamnesis y recogida de caracteristicas incluyendo el sexo, la presencia de
diabetes mellitus, hipertension, hipercolesterolemia, el indice de masa corporal, habito
tabaquico, farmacos cardiovasculares y el tratamiento para la EP. También hicimos analisis
de sangre para evaluar la hemoglobina, colesterol y la tasa de filtrado glomerular segun la
ecuacion de Cockcroft-Gault. Ademas, se realizé la medida de la presion arterial no invasiva
y valoramos la clase funcional de la the New York Heart Association (NYHA)". Los
pacientes fueron examinados por un neurdlogo de la Unidad de Trastornos del Movimiento
del Hospital General Universitario de Ciudad Real. Se clasifico a los pacientes segun la
severidad e incapacidad de la EP valorando el estadio de Hoehn y Yahr (rango desde 0 a 5)
y la puntuacion de la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (escala UPDRS con
puntuacion desde 0 a 159) '*!". Ademas, estudiamos la presencia y severidad de los sintomas
no motores de la PD con el cuestionario NMSQuest'®.

Evaluacion electrocardiografica.

Realizamos un electrocardiograma estandar de 12 derivaciones Standard empleando un

electrocardidgrafo Philips Pagewriter Trim II. Se evalué de forma ciega (sin la identificacion
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del paciente ni del grupo de estudio al que pertenecia) la frecuencia cardiaca, la duracion del
QRS y el intervalo PR, QT y QT corregido. Definimos QT largo si el intervalo QT corregido
en varones era mayor a 450 ms y en mujeres era mayor a 460 ms. Evaluamos la presencia
de hipertrofia ventricular izquierda mediante los criterios electrocardiograficos de voltaje de
Sokolow-Lyon y de Cornell™*.

Evaluacioén ecocardiografica.

Realizamos un ecocardiograma trastoracico empleando ecocardidgrafos con un transductor
de 2,5-3,5 MHz (Philips HD 11, Andover, USA). Las medidas y evaluacion del
ecocardiograma fue ciega. La cuantificacion de cavidades se hizo de acuerdo a las recientes
recomendaciones internacionales®': usamos modo M para evaluar los didmetros telesistolico
y telediastolico del ventriculo izquierdo, el grosor de la pared posterior y del septum
interventricular. Para evaluar el remodelado ventricular, calculamos el grosor parietal
relativo con la féormula: 2 x grosor de pared posterior / didmetro telediastélico de ventriculo
izquierdo. La masa ventricular izquierda fue calculada con la formula de Devereux y se
index6 segln la superficie corporal™. Para medir el volumen de la auricula izquierda, y los
volumenes telediastdlico y telesistolico del ventriculo izquierdo usamos el método biplano
de Simpson. La masa, los didmetros y volimenes se indexaron al area de superficie corporal.
La funcion sistdlica del ventriculo izquierdo fue valorada mediante la fraccion de eyeccion
(FEVI) obtenida mediante el método biplano de Simpson. La funcidn sistolica del ventriculo
derecho se evalud valorando la excursion sistolica del plano del anillo tricuspideo en modo
M. Medimos también el indice de funcién miocardica global o indice de Tei, que refleja la
funcion sistdlica y diastélica de forma conjunta. Valores de indice de Tei mayores a 0,35
reflejan una funcion miocéardica global anomala.

Para conocer la funcion diastélica ventricular izquierda se recogid el patron del flujo de

llenado transmitral y sus velocidades usando el Doppler pulsado midiendo el tiempo de
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relajacion isovolumétrica, la velocidad pico precoz (E) y tardia (A) del flujo transmitral y el
tiempo de deceleracion. La relajacion miocardica fue evaluada midiendo la velocidad pico
precoz del desplazamiento diastolico del anillo mitral (E’) septal y lateral mediante Doppler
tisular. La presion sistdlica pulmonar fue estimada segun la velocidad pico de la insuficiencia
tricuspidea™. La estimacién de la presion de llenado del ventriculo izquierdo, equivalente a
la presion telediastolica (PTDVI), y del grado de disfuncion diastolica se realiz6 de acuerdo
a las recomendaciones de American Society of Echocardiography®*: se definio la presencia
de PTDVI elevada si el cociente E/E’(promedio) era > 13 o 9-12 con volumen auricular
izquierdo indexado > 34 ml/m* y/o presion sistolica de arteria pulmonar > 35 mmHg; se
defini6 disfuncion diastolica si el valor de E” medial era < 8 cm/s, E’ lateral <10 cm/s y
Volumen auricular izquierdo indexado > 34 ml/m?; disfuncion diastolica ligera (grado 1)
cuando el cociente E/A era < 0,8 y E/E’ (promedio) < 8; moderada (grado 2) con cociente
E/A 0,8-1,5 y E/E’ (promedio) 9-12; y disfuncion diastolica severa (grado 3) con ratio E/A
> 1,5y E/E’ (promedio) > 13.

Analisis estadistico.

El analisis estadistico fue realizado con el programa IBM SPSS Statistics 21 para Macintosh.
El test empleado para comprobar la distribucion normal de los datos fue Kolmogorov-
Smirnov. Los datos se expresan como media + SD. Para comparar variables continuas entre
los dos grupos empleamos el test de Student para muestras independientes (o el test U de
Mann-Whitney si no existia distribucion normal). Para comparar mas de dos medias,
empleamos el test ANOVA vy el test de Tukey para el analisis post hoc. El test de Chi-
cuadrado (o test de Fisher para muestras pequefias) fue empleado para valorar diferencias
entre variables cualitativas. Analizamos predictores de tener PTDVI elevada mediante un
modelo de regresion logistica. Se analizaron como variables independientes las que

mostraban relacion significativa en el andlisis bivariante y aquellas que clasicamente se han
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relacionado con la disfuncion diastdlica. Se consider6 la significacion estadistica con un
valor P = 0,05.
Resultados:

Caracteristicas clinicas y clase funcional.

Cien pacientes fueron incluidos (50 pacientes en el grupo con EP y 50 del grupo control).
Las caracteristicas de los pacientes con EP se exponen en la Tabla 1. La edad media de los
pacientes con EP fue 69,9 + 9,8 afios y en el grupo control 66,9 + 10,2 afios, con un 72% de
varones en el grupo con EP y un 56% en el grupo control. No hubo diferencias entre los dos
grupos con respecto a los factores de riesgo cardiovascular indice de masa corporal, firmacos
cardiovasculares ni en la toma de presion arterial, con un 46% de hipertensos en el grupo
con EP y un 50% en el grupo control (Tabla 2). El LDL-colesterol fue significativamente
mas bajo en el grupo con EP pero el porcentaje de pacientes con hipercolesterolemia fue
similar en ambos grupos. Los pacientes con EP mostraron peor clase funcional NYHA
significativamente, sobre todo con estadios Hoehn y Yahr més avanzados (Figura 2A). El
19,1% de pacientes con EP referian disnea con pequeios esfuerzos (NYHA III).

Electrocardiograma en enfermedad de Parkinson v grupo control.

La evaluacion del electrocardiograma (Tabla 3) no mostré diferencias de frecuencia
cardiaca, intervalo PR, duraciéon de QRS ni de trastornos de la conduccion auriculo-
ventricular o intraventricular entre ambos grupos. Aunque el intervalo QT corregido medio
no fue significativamente mayor en pacientes con EP, el nimero de pacientes clasificados
como QT prolongado fue mayor en el grupo con EP (31% vs 12%, p=0,02). Aunque los
pacientes con EP tenian mayor voltaje del complejo QRS, el porcentaje de pacientes
clasificados con hipertrofia no fue diferente entre ambos grupos seglin los criterios de
electrocardiografia para hipertrofia ventricular izquierda.

Ecocardiograma en enfermedad de Parkinson y grupo control.
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El estudio ecocardiografico en ambos grupos se muestra en la Tabla 3. El andlisis de los
parametros de cuantificacion de masa y de cavidades cardiacas reveld que en el grupo con
EP el valor medio del indice de masa del VI (IMV) fue mayor (114,1 + 38,4 g/m2 vs 94,1 +
26,4 g/m*; p=0,003) y el nimero de pacientes con remodelado concéntrico del VI (GPR >
0,45) fue superior (59,3% vs 40,7%; p=0,03). Ademas, los pacientes con EP mostraron
mayor volumen auricular izquierdo indexado (30,1 £7,9 ml/m? vs 26,7+£6,2 ml/mz; p=0,01)
(Figura 2B), y volumen telesistolico del VI indexado (17,8 = 6,5 ml/m? vs 154+5,1 ml/mz;
p=0,04) que el grupo control. Sin embargo, no hubo diferencias entre ambos grupos en la
funcién sistdlica.

El anélisis de la funcion diastdlica observd que en el grupo de Parkinson los valores medios
de E’ lateral y septal fueron significativamente menores. El cociente E/E’, equivalente a la
PTDVI, fue superior en grupo con EP (9,6 + 3,1 vs 7,8 £ 1,7; p=0,001). En el grupo de EP,
el 20% tenian disfuncion diastolica grado 1y el 10% disfuncion grado 2, mientras que solo
el 6% del grupo control presentaba disfuncion diastélica grado 1 y el resto tenian funcion
normal. El nimero de sujetos clasificados como PTDVI elevada fue mayor en el grupo con
EP (32% vs 4%; p<0,001). La funcion miocardica global evaluada con el indice de Tei fue
peor en el grupo con Parkinson que en el grupo control (0,4 + 0,2 vs 0,3 + 0,1; p=0,005).
En pacientes con EP, estudiamos la relacion entre tomar o no un determinado farmaco
antiparkinsoniano y cada uno de los parametros ecocardiograficos. Los pacientes que
estaban en tratamiento con pramipexol mostraron significativamente mayor volumen
telediastolico ventricular izquierdo (57,3 + 16,2 ml/m? vs 65,3 + 9,9 ml/m?; p=0,03) y mayor
diametro telediastolico ventricular izquierdo (28,7 + 2 mm/m vs. 26,7 = 3,4; p=0,04). En el
grupo de pramipexol se observd de forma no significativa valores mas bajos de FEVI (62,6
+ 7,1% vs 65,2 = 7,2%; p=0,06). Entre los pacientes con pramipexol y el resto no hubo

diferencias en los factores de riesgo cardiovascular o la edad.
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Ecocardiograma v severidad de la enfermedad de Parkinson.

No se encontrd relacion entre las variables de ecocardiografia con la escala UPDRS ni con
afios de evolucion de la EP. Para evaluar los parametros ecocardiograficos con los estadios
Hoehn y Yahr sumamos los pacientes con estadios IV y V debido al bajo nimero de
pacientes. En los estadios Hoehn y Yahr mdas avanzados de la EP los pardmetros
ecocardiograficos de remodelado ventricular, de masa ventricular y de funcion sistolica
mostraron un empeoramiento significativo (Tabla 4, Figura 1). El anélisis post hoc mostr6
diferencias significativas del grosor parietal relativo entre los estadios I y IV-V (0,4 £ 0,1 vs
0,6 £0,1; p=0,002) y Iy III (0,4 £ 0,1 vs 0,6 = 0,1; p=0,003) y del IMV entre los estadios I
y IV-V (87 + 30,4 vs 140,3 £+ 53,8; p=0,02) pero no detectd diferencias en la FEVIL.

El andlisis comparativo entre los grupos de pacientes en clase funcional NYHA I, II y III
con los diferentes pardmetros ecocardiograficos reveld diferencias significativas en el
volumen auricular izquierdo y el IMV. Los pacientes con peor clase funcional mostraron
mayor volumen auricular y mas masa ventricular izquierda que los pacientes con clase
funcional NYHA I (Figura 2C-D).

Predictores de presiones elevadas de llenado del ventriculo izquierdo.

Evaluamos los predictores de tener presiones elevadas de llenado del ventriculo izquierdo
mediante analisis multivariante (Tabla 5). Globalmente, la presencia de EP fue el predictor
de riesgo independiente mdas importante para tener PTDVI elevada (OR=11,7, IC 95% 2,2-
62,3; p=0,004). En pacientes con EP, el estadio de Hoehn y Yahr del paciente fue predictor
independiente para presentar presiones elevadas (OR= 2,52, IC 95% 1,2-5,3; p=0,016).
Discusion:

Los resultados obtenidos en el presente trabajo reflejan una asociacion entre la enfermedad

de Parkinson y la disfuncién del miocardio en términos de hipertrofia ventricular izquierda,
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remodelado concéntrico y disfuncion diastolica, independiente de factores de riesgo
cardiovascular y con un curso paralelo a la severidad de la EP.

La mayor rigidez del VI cuantificada por el valor de E’ produce mas disfuncion diastdlica.
Sin embargo, no hemos detectado diferencias de la funcion sistolica entre los dos grupos ni
entre los estadios Hoehn y Yahr en el analisis post hoc. Por ello, los pacientes con EP
tendrian mas predisposicion para desarrollar IC con FEVI preservada.

Hasta ahora esta relacion no habia sido estudiada. No existen trabajos que valoren la funcién
y estructura cardiaca en EP con grupo control. Recientemente, un trabajo estudi6 el efecto
de la hiperhomocisteinemia por levodopa en EP sin observar mas disfuncion diastdlica en
estos pacientes”. Sin embargo, no valoraron la rigidez miocardica con doppler tisular ni
midieron el volumen auricular izquierdo, indispensable para establecer disfuncion
diastolica™.

Ademas, en nuestro trabajo, los pacientes con EP presentaron un volumen telesistélico
ventricular izquierdo mayor. Actualmente, el concepto de IC con FEVI preservada ha
cambiado y no solo es un problema de llenado y relajacion ventricular. Se ha observado que
la contractilidad esta deteriorada en estos pacientes®®, y se ha descrito que en la IC diast6lica
por cardiopatia hipertensiva existe un volumen de ventriculo izquierdo mayor®’.

En nuestra cohorte, los pacientes con EP presentaron peor clase funcional, y los que tenian
clase funcional NYHA II-III tenian mayor hipertrofia ventricular y volumen auricular
izquierdo. Aunque la clase funcional puede estar influenciada por la fatigabilidad, sintoma
presente hasta en el 70% de pacientes con EP**, observamos una relacién entre clase
funcional y parametros objetivos de peor funcion diastélica.

Entre las posibles causas de estas alteraciones encontradas cabe destacar la presencia de
denervacion autondmica cardiaca en la EP. La denervacion autondmica cardiaca por diabetes

mellitus o fallo autondmico puro se ha relacionado con hipertrofia ventricular izquierda y
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disfuncién diastolica®>°

. La hipertension arterial supina, presente en hasta el 70% de
pacientes con EP’!, produce fendmeno non-dipper nocturno de la presion arterial y esto se
relaciona con hipertrofia ventricular’>. Del mismo modo, en la EP existe peor control de la
hipertension por la mayor variabilidad de la presion arterial®>.

Genes implicados en la EP como PARK-2, PARK-6 o PARK-7 tienen un papel importante
anivel cardiaco. Animales knockout para estos genes desarrollan mas necrosis ante un infarto

provocado o mas hipertrofia por una constriccion aortica artificial**

. Es posible que las
alteraciones en algunos de estos genes favorezcan una respuesta exagerada a situaciones de
estrés miocardico como la hipertension, diabetes o envejecimiento y los pacientes con EP
serian mas susceptibles a estas enfermedades.

Con respecto al electrocardiograma, el grupo con EP tuvo mas frecuentemente un intervalo
QT prolongado. Esto ya se ha descrito en la EP con independencia de los farmacos que
reciben estos pacientes y puede ser una de las principales causas de muerte sibita*. Por otro
lado, el electrocardiograma no fue til para identificar a los pacientes que presentaron mayor
cardiopatia.

Los efectos cardiovasculares de los farmacos antiparkinsonianos son numerosos. Hoy en dia
los agonistas dopaminérgicos ergotaminicos, relacionados con insuficiencia valvular, son
muy poco usados. Actualmente, el farmaco mas controvertido es el pramipexol por su
relacién en estudios observacionales con la IC*. Nuestro trabajo es el primero que ha
valorado las dimensiones del ventriculo izquierdo en los pacientes que toman este farmaco
comparado con grupo control, observando mayor volumen y diametro del mismo. Esto
podria ser un estadio inicial de IC en la que la dilatacion del ventriculo izquierdo sea un
hallazgo anterior a que la FEVI disminuya®’. No se conoce la causa del aumento de IC en
los pacientes con pramipexol pero se ha propuesto que su agonismo sobre receptores alfa-2

. . . - 13839
adrenérgico pudiera deteriorar la funcidén contractil™ . Sin embargo, esto contrasta con un

201



trabajo que no observd alteraciones de la deformidad miocéardica en pacientes con
pramipexol, aunque no se compard con grupo control®’. A falta de mas estudios, parece
adecuado no utilizar este farmaco en pacientes con cardiopatia y si se emplea, realizar control
ecocardiografico.

Limitaciones:

Las limitaciones del presente trabajo son su disefio transversal y el pequefio tamafo
muestral. Sin embargo, aun con estas limitaciones, se consiguié encontrar diferencias
significativas en las variables estudiadas y sacar conclusiones que pueden servir como
generadoras de hipotesis en estudios futuros. Ademas, es posible que se haya excluido a los
pacientes con EP més severa dado que los participantes fueron voluntarios que tuvieron que
acudir a nuestra consulta por sus medios. Por otra parte, no se realizé medicion objetiva de
la clase funcional de los pacientes. Sin embargo, aunque la valoracion de la clase funcional
NYHA es subjetiva, esta sigue siendo la herramienta béasica en la monitorizacién y cambios
del tratamiento de pacientes con IC, y se demostrd su asociacion con parametros objetivos
de disfuncion diastolica.

Conclusiones:

La EP se asocia con cambios estructurales y funcionales cardiacos, presentando estos
pacientes mayor hipertrofia ventricular izquierda con remodelado concéntrico, mayor
volumen auricular izquierdo y mas disfuncion diastélica. La afectacion cardiaca es mayor
cuanto mas severa es la EP. Estos hallazgos pueden explicar la mayor prevalencia de IC en
la EP.
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Pies de Figura:

Figura 1: Diagrama de “cajas y bigotes” de los parametros ecocardiograficos segn los
estadios de severidad Hoehn y Yahr de la EP. FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo; GPR: grosor parietal relative; IMV: indice de masa de ventriculo izquierdo.

Figura 2: A: Porcentaje de pacientes con EP segin su clase funcional NYHA y el estadio
de severidad Hoehn y Yahr para la EP. B: Diagrama de “cajas y bigotes” del volumen
auricular izquierdo en el grupo con EP y el grupo control. C y D: Diagrama de “cajas y
bigotes” de los pardmetros ecocardiograficos en pacientes con Parkinson segun su clase
funcional. CF: clase funcional; IMV: indice de masa de ventriculo izquierdo; NYHA: New

York Heart Association; VAI: volumen auricular izquierdo indexado a superficie corporal.

Puntos Clave:

. Qué se sabe del tema?

Aunque se ha descrito que los pacientes con EP presentan mayor prevalencia de IC de

forma independiente a la existencia de cardiopatia o factores de riesgo cardiovascular, no
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existe ningun estudio que analice la funcidn y estructura cardiaca en pacientes con EP y la
compare con grupo control. Por ello, no se conoce el mecanismo de este aumento de IC
aunque la EP afecta al sistema cardiovascular de varias formas (sistema vegetativo, riesgo
cardiovascular, farmacos, etc.).

. Oué aporta de nuevo?

En nuestro estudio ponemos de manifiesto la asociacion entre la EP y la disfuncioén
diastdlica a expensas de hipertrofia ventricular, remodelado concéntrico y deterioro de la
relajacion miocardica. En estadios mas severos de la EP, estas alteraciones son mas graves.

Esto contribuye a explicar el mecanismo de IC, predominantemente con FEVI preservada.
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes con enfermedad de Parkinson.

Grupo con EP(n=50)

Duracion de enfermedad (afios, min-max) 7,3 £ 6,1 (1-25)
Puntuaciéon UPDRS total 51,3+26
Estadios Hoehn and Yahr
Estadio 1 9 (18%)
Estadio 2 17 (34%)
Estadio 3 17 (34%)
Estadio 4 4 (8%)
Estadio 5 3 (6%)

Cuestionario de sintomas no motores

Puntuacion total de NMSQuest (44) 11,9 +£5,6
No sintomas no motores (0) 1(2,3%)
Leve (1-10) 20 (45,4%)

Moderado (11-20)

19 (43,2%)

Severo (21-30) 4 (9,1%)
Féarmacos antiparkinsonianos

Levodopa 44 (88%)
Rasagilina 25 (50%)
Entacapona 15 (30%)
Rotigotina 11 (22%)
Pramipexol 10 (20%)
Ropinirol 5 (10%)
Amantadina 4 (8%)
Cabergolina 1 (2%)
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Trihexifenidilo 1 (2%)

Los datos son expresdos como 7 (%) o media = SD. EP: enfermedad de Parkinson; NMS:

sintomas no motores; UPDRS: unified Parkinson’s disease rating scale.
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Tabla 2: Caracteristicas basales de los pacientes.

Parkinson Control Valor
(n=50) (n=50) P
Edad (afios) 69,9 + 9,8 66,9 £ 10,2 0,14
Sexo (hombres) 36 (72%) 27 (54%) 0,06
IMC (kg/m2) 27,6 £6,1 28,2+4.2 0,53
PAS (mmHg) 136,7+ 17,4 136,6 £ 16,5 0,95
PAD (mmHg) 78 £10,5 76,9 £ 12,4 0,63
Antecedentes personales
Hipertension arterial 23 (46%) 25 (50%) 0,69
Diabetes mellitus 9 (18%) 12 (24%) 0,46
Hipercolesterolemia 16 (32%) 17 (34%) 0,83
Fibrilacion auricular 3 (6%) 2(4%) 0,66
Tabaquismo activo 16 (32%) 18 (36%) 0,33
Sindrome de apnea del suefio 5 (10%) 2 (4%) 0,24
Enfermedad renal cronica 3 (6%) 1 (2%) 0,50
Analisis de sangre
Hemoglobina (g/dl) 145+1,6 144+ 1,5 0,97
TFG (mL/min/1,73 m?) 82,6 £ 30,3 91,7+21,9 0,12
LDL-colesterol (mg/dl) 110,2 + 28,3 126,2 + 28,6 0,01*
Féarmacos cardiovasculares
IECA or ARA2 17 (34%) 21 (42%) 0,41
Beta-blockeantes 3 (6%) 5 (10%) 0,46
Diuréticos 3 (6%) 9 (18%) 0,06
ACA-no dihidropiridinicos 0 1(2%) 0,31
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Clase funcional NYHA

NYHA I 22 (46,8%) 35 (74,5%)
NYHA II 16 (34%) 12 (24,5%)  0,002*
NYHA III 9 (19,1%) 0

Los datos son expresados como 7 (%) o media + SD. ACA: antagonistas del calcio; ARA2:
antagonista de receptor de angiotensina 2; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina; IMC: indice de masa corporal; NYHA: New York Heart Association; PAD:

presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica; TFG: tasa de filtrado glomerular.
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Tabla 3: Parametros electrocardiograficos y ecocardiograficos.

Parkinson Control
Valor P
(n=50) (n=50)

Hallazgos electrocardiograficos
Frecuencia cardiaca (Ipm) 739+11,6 73,5+ 12,2 0,87
Intervalo PR (ms) 169,1 + 26,6 164,9 + 24,9 0,42
Duracion QRS (ms) 94,3 +234 89,6 +15,6 0,23
Intervalo QT corregido (ms) 432,8 £25,4 429.8 +£ 31,1 0,59
Intervalo QT prolongado

15 (31%) 6 (12%) 0,02*
Hombres > 450 ms; Mujeres > 460 ms
HVI segun criterio de Sokolow-Lyon 2 (4,1%) 1 (2%) 0,55
HVI segun criterio de Cornell 4 (8,2%) 3 (6%) 0,67
Voltaje Sokolow-Lyon 21,4+£6,5 18,2+5,6 0,01*
Voltaje Cornell 15,2+4,8 12,4+44 0,005*
Hallazgos ecocardiograficos
VDVI (ml/m?) 48,5+ 12,1 443 + 11,1 0,07
VSVI (ml/m?) 17,8+ 6,5 154+5 0,047*
DDVI (mm/m) 27,1 +£3,.2 26,6 +£3,7 0,42
DSDI (mm/m) 16,8 £3,5 159+3 0,28
IMV (g/m?) 114,2 + 38,4 94,1 £ 26,4 0,003*
VAI (ml/m?) 30,1 +7,9 26,7+ 6,2 0,01*
GPR 0,5+0,1 0,47 +0,11 0,12
GPR > 0,45 (%) 35(59,3%) 24 (40,7%) 0,03*
FEVI (%) 62,7+7,1 65,2+7.2 0,08
TAPSE (mm) 21,4+3,6 22,6 +£43 0,15
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E/A 0,8+0,2 0,9+0,3 0,21
TD (ms) 247,1 +£70,4 259,1 £ 59,9 0,36
TRIV (ms) 114,9 + 30,2 108,1 +£26 0,25
E’ Lateral (m/s) 0,09 + 0,02 0,10 £ 0,02 0,004*
E’ Septal (m/s) 0,06 + 0,02 0,08 £ 0,02 <0,001*
E/E’ 9,6 +3,1 7,8+ 1,7 0,001*
PSAP 22,8+4,3 243+53 0,37
indice de Tei 0,4+0,2 0,3+0,1 0,005*
Grado de disfuncion diastdlica

Funcién normal 70% 94%

Grado 1 20% 6% 0,005%*

Grado 2 10% 0%
PTDVI elevada (%) 32% 4% <0,001*

Los datos son expresados como 7 (%) o media £ SD. DDVI: didmetro telediastolico de
ventriculo izquierdo indexado a altura; DSVI: didmetro telesistolico de ventriculo izquierdo
indexado a altura; E’: velocidad pico diastolica precoz del anillo mitral septal y lateral
medido con doppler tisular; E/A: cociente entre la velocidad pico diastolica precoz y tardia;
FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; GPR: grosor parietal relativo; HVI:
hipertrofia de ventriculo izquierdo; IMV: indice de masa ventricular; PSAP: presion sistolica
de arteria pulmonar; PTDVI: presion telediastolica de ventriculo izquierdo; TAPSE:
excursion sistolica del plano del anillo tricuspideo; TD: tiempo de deceleracion; TRIV:
tiempo de relajacion isovolumétrica; VAI: volumen auricular izquierdo indexado; VDVI:
volumen telediastolico de ventriculo izquierdo indexado a superficie corporal; VSVI:

volumen telesistélico de ventriculo izquierdo indexado a superficie corporal.
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Tabla 4: Comparacion entre los estadios de severidad de la enfermedad de Parkinson y

los pardmetros ecocardiograficos.

Estadio Hoehn y Yahr ANOVA
1 2 3 4-5
F Valor P
Media+=SD Media+SD Media+SD Media+ SD
GPR 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1 0,6 +0,1 6,65 0,001%*
FEVI (%) 65,3 +£5,8 65,4+7,1 60,4 +6,9 57,4+£5,6 | 3,31 0,02%
IMV (g/mz) 87+30,4 108,1 £36,7 123,8+27,7 140,3+53,8 | 3,56 0,02%*

Los datos son expresados en media + SD. FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo

izquierdo; GPR: grosor parietal relativo; IMV: indice de masa ventricular.
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Tabla 5: Predictores de presiones de llenado elevadas de ventriculo izquierdo en el analisis
multivariante. Se defini6 presiones elevadas de ventriculo izquierdo si el cociente E/E’
(promedio) > 13 6 9-12 con volumen auricular izquierdo > 34 ml/m” y/o presion sistolica

pulmonar > 35 mmHg.

OR IC 95% Valor P
Enfermedad de Parkinson 11,7 22-623 0,004*
Edad (anos) 1,2 1,1-1,3 0,03*
Figura 1:
p=0,001 p=0,02 p=0,02
| ] ]
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Figura 2:
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