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Mediciones principales: Valorados mediante la aplicacion de la encuesta clinica estructurada, la escala UP-
DRS y escala de Hoehn y Yahr.
Resultados: Se encontrd signos y sintomas autonémicos en todos los pacientes. La prevalencia fue: nic-
turia 83%, constipacion 43%, hiposmia: 26%, disfuncion eréctil 13%, somnolencia excesiva diurna: 13%,
hipotensién ortostatica 11%, trastorno conductual del suefio 4%. La asociacién entre exposicion a monéxido Email: )
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de carbono y desarrollo de signos y sintomas autonémicos no fue estadisticamente significativa.
Conclusiones: La prevalencia de signos y sintomas autondmicos en pacientes con diagnéstico temprano
de EP fue mayor a la reportada en otros estudios. Una mejor identificacion de estos trastornos podria ayudar , .,
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Abstract
Background: Autonomic signs and symptoms are non-motor components of Parkinson’s disease (PD). Keywords
Objective: To determine the prevalence of autonomic signs and symptoms in patients with idiopathic PD. I’:jl;"l’gss‘l’;nz ijij;;gﬁss
Design: Cross-sectional study Prevalence, Ecuador. '

Subjects and setting: 47 outpatients with idiopathic PD treated during the period January to December

2012 in the Clinical Neurology department at the Hospital Eugenio Espejo (Quito-Ecuador).

Main measurements: Structured clinical survey and UPDRS scale and Hoehn and Yahr scale were used.

Results: Autonomic signs and symptoms were found in all patients. Prevalence was determined for: nictu-

ria 83%, constipation 43%, hyposmia 26%, erectile dysfunction 13%, excessive daytime sleepiness 13%,

orthostatic hypotension 11%, sleep behavior disorder 4%. The association between carbon monoxide

exposure and development of autonomic signs and symptoms was not statistically significant.

Conclusions: The prevalence of autonomic signs and symptoms in patients with early diagnosis of PD

was greater than that reported in other studies. Better identification of these disorders could help to esta-

blish an early diagnosis of Parkinson’s disease.
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Intfroduccién

La Enfermedad de Parkinson (EP), segunda
causa de desorden neurodegenerativo, estd
caracterizada por presentar signos y sinfomas
motores y no motores, que pueden ocasionar
deterioro de la capacidad funcional y de la
calidad de vida del individuo. Afecta aproxi-
madamente al 1% de la poblacion mayor de
65 anos y al 0.4% de la poblacién mayor de
40 anos. La incidencia es ligeramente mayor
en hombres que en mujeres 0-2 g proceso
patolégico que conduce a la EP comienza
décadas antes de que los sinftomas motores
caracteristicos se evidencien. Cuando se esta-
blece el diagndstico aproximadamente entre
el 70 - 80% de la dopamina estriatal y al menos
un tercio de la substancia nigra (SN) ya se han
perdido @

No hay evidencias suficientes que demuestren
la etiologia y la patogénesis de la EP. Existirian
tres factores que podrian contribuir a su apari-
cion: edad, predisposicidn genética y factores
ambientales B!, Con el incremento de la edad
aumenta el riesgo de desarrollar EP. La edad y
el envejecimiento estdn relacionados. En per-
sonas predispuestas existiia una vulnerabilidad
de las neuronas dopaminérgicas M E interés
de relacionar determinadas sustancias y desa-
rrollo de EP se ha incrementado en los Ultimos
anos. Entre los factores precipitantes podemos
mencionar: agua de pozo, plaguicidas, herbi-
cidas, bacterias, virus, disolventes orgdnicos,
mondxido de carbono vy disulfuro de carbono
Bl Ademas, se ha dirigido la atencién al me-
canismo que podria desencadenar autofagia
neuronal en la EP y se ha sugerido que podria
existir un aumento en el nUmero de vacuolas
ou’roquicos en la sustancia nigra en pacientes
con EP P Los lisosomas vinculados a la activi-
dad mitocondrial, serian un componente im-
portante en la patogénesis de la EP, por medio
del estrés oxidativo.

Para el diagndéstico de EP existen los criterios
establecidos por la UK Parkinson’s Disease So-
ciety Brain Bank, que incluyen bradicinesia y
al menos uno de los siguientes criterios: rigidez
muscular, temblor entre 4-6 Hz e inestabilidad
postural no relacionada con trastornos visuales,
vestibulares, cerebelosos o propioceptivos 5

El estadio premotor o preclinico de la EP se
define como un estado que precede a la
aparicién de los sinftornas motores propios de
la enfermedad. Recientes estudios clinico-pa-
tolégicos sugieren que el periodo preclinico
tiene una duracion relativamente corta de

aproximadamente 4 a 7 anos 1 os signos y
sinfomas preclinicos son un conjunto de sinto-
mas que presentan los pacientes anos antes
de desarrollar Enfermedad de Parkinson. Se
considera que el reconocimiento temprano de
los mismos conftribuird a un diagndstico precoz
de la EP y con ello a un tratamiento neuropro-
tector, que podria mejorar la calidad de vida
y mejorar el prondstico.

Entre los signos y sintomas preclinicos se men-
ciona el temblor esencial, la disfuncién olfati-
va, trastornos del sueio, depresion, ansiedad,
apatia, impulsividad baja, estrefimiento y
trastornos disautonémicos 7. A pesar de la fre-
cuencia de su presentacién, hasta en 50% de
pacientes no se detectan y en consecuencia
se retrasa el diagndstico y el tratamiento [8].
La hiposmia vy los tfrastornos del suefo se han
descrito frecuentemente en etapas tempranas
de la enfermedad . Finalmente, un numero
importante de sinftomas no motores, como
alucinaciones, somnolencia diurna excesiva y
alteraciones del sueno no son reportados por
el paciente a menos que se in’rerro%ue delibe-
radamente acerca de los mismos 'Y,

Existe evidencia de que la degeneracién de
las neuronas dopaminérgicas, a nivel de la
sustancia nigra, no marca el inicio de la enfer-
medad de Parkinson. Recientemente Braak y
colaboradores propusieron un modelo de seis
estadios que se inician en el nicleo olfatorio
anterior y regiones caudales del tallo cerebral
(estadios 1y 2). Enlos estadios 3y 4 se afec-
tan la sustancia nigra y otros nUcleos profundos
del mesenecéfalo y en los estadios 5y 6 ya se
encuentran cuerpos de Lewy en estructuras
limbicas y neocorteza. De acuerdo con este
patrén podrian explicarse las alteraciones ol-
fatorias en un inicio, seguido de manifestacio-
nes disautondmicas y trastornos del suefo; sin
embargo, aun quedan otras manifestaciones
no motoras, como alteraciones cognitivasy es-
freAimiento, reportadas como sinfomas precli-
nicos de la EP, que no son explicadas por este
modelo M.

El presente estudio se realizd con el objetivo de
determinar la prevalencia de signos y sintomas
autondmicos en pacientes diagnosticados
tempranamente de Enfermedad de Parkinson
en la consulta externa de Neurologia del Hos-
pital Eugenio Espejo.
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Sujetos y métodos

Se realizé un estudio epidemiolégico, descripti-
vo, fransversal de periodo, en el que el univer-
so del estudio estuvo constituido por todos los
pacientes de diagndstico preclinico de Enfer-
medad de Parkinson idiopdtica, atendidos en
la consulta externa del servicio de Neurologia
Clinica del Hospital Eugenio Espejo, durante
el periodo enero - diciembre 2012. La redliza-
cion del estudio estuvo sujeta a la aprobacién
por parte del Servicio de Neurologia del Hos-
pital Eugenio Espejo. Se incluyeron pacientes
de ambos sexos, mayores de 35 anos y que
otorgaron su consentimiento informado donde
aceptaron participar en el estudio. Se excluye-
ron pacientes con oftros tipos de parkinsonismo
(por enfermedades neurodegenerativas, vas-
culares, o etiologia farmacoldgical).

A los pacientes se les valoré mediante una
encuesta clinica estructurada para valorar el
estado clinico neuroldégico actual, asi como
para obtener los datos correspondientes a pre-
valencia de signos y sintomas autonédmicos; se
aplicaron las escalas Unified Parkinson Disease
Rating Scale (UPDRS) vy la escala de Hoehn y
Yahr para conocer la capacidad funcional al
momento de su diagndstico.

La informacidon fue analizada mediante esta-
distica descriptiva, obteniéndose medidas de
tendencia central y con la finalidad de valorar
la relacion entre las variables se realizd andlisis
bivariado. También se planted determinar el
tiempo promedio de evolucidn de los diferen-
tes signos y sinfomas autondmicos, asi como la
posible asociacidn entre EP y el contacto con
sustancias téxicas como el mondxido de car-
bono, mediante la prueba de chi cuadrado,
para un valor p<0.05 como estadisticamente
significativo.

Resultados

Fueron evaluados 47 pacientes con debut
de Enfermedad de Parkinson Idiopdtica en el
periodo de estudio y que cumplieron los crite-
rios de seleccién. El 51.1% fueron mujeres y un
48.9% fueron hombres. El promedio de edad
fue de 68.26 anos. La distribucién por grupo de
edad mostré mayor prevalencia en el adulto
mayor joven (65 a 74 anos) con un 43%, segui-
do de los adultos maduros (44 a 64 anos) con
28% y finalmente el adulto mayor viejo (75 a 84
anos) con 21%.

Se identificaron 5 pacientes (10.6%) con hi-

potensién ortostdtica. La constipacidon estuvo
presente en 20 pacientes (42.6%). El tiempo de
evolucién de la constipacion fue menor a 5
anos (19.1%), entre 5y 10 anos (14.9%) y mayor
a 10 anos (8.5%).

Se encontrd 39 pacientes con nicturia (84.8%),
de los cuales 34 tuvieron una evolucién de nic-
turia menor a 1 ano (72.3%), en dos pacientes
fue mayor a 1 ano (4.3%), otros dos presentaron
una evolucién mayor a 2 aios (4.3%) y solo un
paciente no recordd el tiempo de evolucién
de su nicturia. La disfuncién eréctil se identificd
en 6 pacientes (12.8%), de los cuales la media
en anos de evolucién de la patologia fue de
1.65 con un minimo de un ano y un mdaximo
de 2 anos.

Hubo 12 pacientes con hiposmia (25.5%). El
tiempo de evolucién en 10 pacientes fue me-
nor a 5 anos (21.3%), de 5 a 10 ahos en un pa-
ciente (2.1%) y mayor a 10 anos de evolucion
enun paciente (2.1%). Seis pacientes presenta-
ron somnolencia excesiva diurna (12.8%) y de
los cuales 5 tuvieron una evolucién menor a 5
anos (83.3%) y la evolucién de un paciente fue
mayor a 10 anos (16.7%).

Enlas escalas UPDRS el 89% de pacientes tuvie-
ron menos de 15 puntosy 11% tuvieron entre 15
y 20 puntos. En la escala de Hoehn'y Yahr 100 %
de los pacientes tuvieron afectacion unilateral,
es decir categoria 1.

Del universo de pacientes estudiados, 13
(27.7%) no tuvieron exposicidon al mondxido de
carbono y 34 pacientes (72.3%) estuvieron ex-
puestos al mondxido de carbono. Al realizar las
tablas de contingencia entre la exposicion all
mondxido de carbono y asociacion de signos/
sinftomas autondmicos las asociaciones no fue-
ron estadisticamente significativas: hipotension
ortostdtica (p=0.514), constipacién (p=0.716),
nicturia (p=0.352), disfuncién eréctil (p=0.190),
hiposmia (p=0.811), somnolencia excesiva diur-
na (p=0.105), trastorno conductual del suefo
(p=0.371).

Discusion

La prevalencia por interrogatorio de signos y
sinfomas autondmicos en pacientes con diag-
néstico temprano de EP observados en este es-
tudio fue mayor a la reportada en otros estu-
dios, que senalan una frecuencia entre el 14%
al 80% ", En la investigacion realizada todos
los pacientes estudiados presentaron por lo
menos un signo o sinfoma autondmico.
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Algunas investigaciones han confirmado ex-
tensamente que la agregacién de alfa-sinu-
cleina conlleva a la pérdida selectiva de neu-
ronas dopaminérgicas de la parte compacta
de la sustancia nigra %1 Recientemente los in-
vestigadores Braak y Braak, han propuesto que
la patogenia de EP tendria su inicio a nivel del
bulbo olfatorio y de la regién bulbar que pro-
gresaria de forma caudal-rostral, alcanzando
la sustancia nigra en el mesencéfalo después
de afectar de manera extensa el tallo cere-
bral. Estos autores proponen seis estadios que
se producirian en forma secuencial y prog?resi-
va con la presencia de cuerpos de Lewy "

El sistema nervioso entérico tiene una comple-
jared neuronal con una riqueza de neurotrans-
misores comparable al sistema nervioso central
vl Segun Braak y Braak en el estadio 1 existe
una afectaciéon del plexo mientérico, bulbo ol-
fatorio y nUcleo motor del vago. La afectacién
del plexo mientérico ha sido demostrada por
la presencia de depdsitos anormales de alfa
sinucleina en el plexo gdstrico en pacientes
en estadio temprano de EP. El estrenimiento
crénico ha sido reportado en 60 a 80% de los
pacientes con diagndstico definitivo de EP asi
como en aqguellos con reciente diagndstico,
de acuerdo a los criterios del Banco de Cere-
bros del Reino Unido ™. Los resultados de la
investigacion mostraron que la constipacién
estuvo presente en 43% de los pacientes, por-
centaje ligeramente menor al referido en la li-
teratura internacional y que podria relacionar-
se con el diagnostico preclinico de EP.

La pérdida del olfato ocurre en el 90% de los
pacientes con EP y se caracteriza por anorma-
lidad en la deteccidn, identificacién y discrimi-
naciéon de olores ™. Se identificaron 26% de
pacientes con hiposmia severa por anamnesis,
cifra que podria incrementarse con las prue-
bas especificas.

La hipotensidn ortostdtica se relaciona con un
trastorno de la inervacion simpdtica cardiaca,
con diminucién de los niveles plasmdticos de
catecolaminas en la posicidon de pie y una al-
teracion de la respuesta barorrefleja en cuan-
to a frecuencia cardiaca y vasoconstricciéon
periférica 071 gy diagndstico de hipotensién or-
tostdtica requiere un alto nivel de sospecha y
una entrevista detallada. La hipotensién ortos-
tatica se encuentra en 10-50% de los pacien-
tes con EP ¥ cifra que se correlaciona con la
obtenida en la investigacion (11%).

En los Ultimos afos se ha reportado trastornos
urinoriosncomo sinfomas premotores de EP en
21-71% ™. El trastorno prevalente en la serie

fue nicturia que se presentd en 83% de pacien-
tes, porcentaje mayor al descrito en la litera-
tura. Adicionalmente la nicturia en el grupo
investigado fue un sintfoma de corta evolucion.
Un 89% del total de reportes de nicturia tiene
una evolucidén menor a un afo y el 100% de
ellos tiene una evolucion de hasta dos anos.

La disfuncidon eréctil es mayor a partir de los 50
anos de edad y en un estudio de seguimiento
a 200 pacientes se observd que aquellos diag-
nosticados con esta patologia tuvieron 4 veces
mayor riesgo de sufrir EP en anos posteriores 2]
En este trabajo la disfuncion eréctil se presen-
t6 en pacientes mayores de 50 afos con una
prevalencia del 13% y su tiempo de evolucién
es igualmente corto.

El estadio 2 de Braak hace referencia a la
afectacion del complejo coeruleus/subceru-
leus (CSC), nUcleo magnocelular y nicleo pos-
terior del rafe. La funcién del CSC es diversa y
participa primordialmente en el control de la
alimentacion, alerta, ciclo suefo-vigilia, dnimo
y respuesta de comportamiento a estimulos
sensitivos. Los frastornos del sueno son 1.5 a 3.5
veces mds comunes en pacientes con EP 2,
Los trastornos del sueno estuvieron presentes
en 13% de los pacientes, cifra ligeramente me-
nor alareportada en ofros estudios (20-30%) 21
y con una evolucién menor a 5 anos.

Oftros sintomas no motores en Enfermedad de
Parkinson incluyen alteraciones cognitivas y
frastorno  psiquidtrico (depresion, ansiedad,
alucinaciones y psicosis) B Los resultados ob-
tenidos en la investigacion muestran una pre-
valencia de 70% para depresion, y 57% para
ansiedad, que podria estar relacionada con
afectacion del complejo CSC.

Los estadios 3 a 6 de Braak son los de afecta-
cién directamente hacia dreas motoras ce-
rebrales como el nicleo peduinculo pontino
encargado del inicio y modulacién de la mar-
cha, sustancia nigra la cual se depletaria de
dopamina estriatal ocasionando bradicinesia
y temblor.

Se ha relacionado en la literatura al mondxi-
do de carbono (CO) como un factor de riesgo
para desarrollar EP, debido a que la afinidad
de CO por la proteina hem es aproximada-
mente 250 veces mayor que la de oxigeno.
La formacién de carboxihemoglobina reduce
la capacidad de transporte de oxigeno de la
sangre lo que ocasiona hipoxia tisular 22 g
globo pdlido y la sustancia nigra son los sitios
mds vulnerables para la intoxicacion por mo-
ndxido de carbono. Son dos regiones con alto

30
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contenido de hierro, de tal manera que el mo-
néxido de carbono se une con alta afinidad
a la proteina hem de esta region, volviéndolo
susceptible y ocasionando neurotoxicidad
directa . La necrosis del globo pdlido no estd
necesariamente relacionado con el desarrollo
de parkinsonismo debido a que la lesidn de la
via nigroestriatal puede ser incompleta 2 1q
desmielinizacién de la sustancia blanca cere-
bral corresponde a la lesion tardia de la intoxi-
cacién por mondxido de carbono. Las zonas
mds afectadas son sustancia blanca periven-
fricular y centro semioval. En casos severos la
desmielinizacién puede extenderse a la sustan-
cia blanca subcortical, cuerpo calloso, y cdp-
sulas externa e interna . En 1o investigacion
redlizada la exposicién a CO fue destacada-
mente alta (72%) en los pacientes estudiados,
pero no se evidencid una asociacion entre la
presencia de sinfomas autondmicos y exposi-
cién a CO.

En las escalas UPDRS el 89% de pacientes fuvie-
ron menos de 15 puntosy 11% tuvieron entre 15
y 20 puntos, esta afectacion en grado leve se
debe a que los pacientes fueron identificados
con sinftomas premotores tempranamente. En
la escala de Hoehn y Yahr todos los pacientes
estuvieron en estadio | (100%) con afectacion
unilateral. Estos porcentajes muestran claro-
mente que se trata de pacientes en estadios
tempranos de la enfermedad.

Otro factor de riesgo que se considerd en el
estudio fue la actividad ocupacional de los
pacientes, donde se destaca que casi la mi-
tad de ellos (49%) fueron agricultores, amas
de casa o asistentes de cocina la gran mayo-
ria de los cuales reportaron exposicion a CO.
Si a este grupo se anade los fumigadores el
porcentaje de ocupaciones de riesgo alcan-
za el 51%. Sin embargo, cuando se analizé la
asociacién entre la capacidad funcional del
paciente al momento del diagndstico de EP y
el conjunto de las mencionadas ocupaciones
de riesgo, las diferencias no fueron estadistica-
mente significativas. Respecto a potenciales
asociaciones entre sexo y grupo etdreo frente
a capacidad funcional del paciente, evalua-
da mediante las escalas UPDRS vy la Escala de
Hoehn y Yahr, tampoco hubo diferencias es-
tadisticas.

En conclusién, los hallazgos de la presente
investigacion plantean la necesidad de de-
sarrollar nuevas investigaciones sobre preva-
lencia de signos y sinfomas autondmicos vy
premotores en poblaciones de alto riesgo. Los
resultados reportados pueden ser el punto de

referencia de la problemdtica de esta grave
enfermedad. La evidencia acumulada de
trabajos clinicos y patolégicos sugiere que los
sinfommas no motores y autondmicos, podrian
aparecer aios antes de los signos motores cld-
sicos de la EP " El reconocimiento e identifica-
cion temprana de los sinfomas no motores y
autondmicos de la EP podria contribuir a bus-
car y establecer nuevos criterios de diagndsti-
co precoz de EP, que permitirian en un futuro
proximo  desarrollar  estrategias  terapéuticas
neuroprotectoras que podrian eventualmente
modificar el curso evolutivo y el prondstico de
la enfermedad.
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