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is also presented.

dysautonomias.

cimiento de la enfermedad de Parkinson

(EP) han dejado atras el paradigma centrado
solo en la afectacién motora secundaria a la de-
generacion de la sustancia nigra, avanzando hacia
el concepto de un trastorno caracterizado por la
presencia de disautonomia, dissomnia, disfuncién
motora y demencia.

Las primeras observaciones clinicas de altera-
ciones del sistema nervioso auténomo (SNA) en
EP las hizo el mismo James Parkinson, quien en
su monografia original ya describia la disfagia, la
sialorrea y la constipacion'. La correlacién anato-
mopatoldgica de estas observaciones, sin embargo,
debi6 esperar mds de 150 afios, hasta la década de
los 80s del siglo pasado, cuando se demostré la
presencia de cuerpos de Lewy en el sistema nervio-
so entérico (SNE)?*. Investigaciones mds recientes
han demostrado que la progresién patoldgica de
la EP se inicia en dependencias del SNA: nervios y
ganglios autonémicos periféricos y ntcleo dorsal
motor del vago (estadios 0 y 1 de Braak), siendo
el compromiso de la sustancia nigra mas tardio
(estadio 3 de Braak). En los estadios tardios (5y
6 de Braak) aparece la afectacion neocortical*. En
las Tablas 1 y 2 se presentan, respectivamente, los
estadios de Braak y su correlaciéon con las mani-

] E n la tltima década los avances en el cono-
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Autonomic disturbances in Parkinson disease

The current concept of Parkinson Disease comprises a group of non-motor
symptoms. Among these, dysautonomia is a common problem that deteriorates the
quality of life of patients . In this article we review the most common dysautonomic
manifestations that are observed in cardiovascular, gastrointestinal, urinary, genital
and skin systems. Their possible role as risk factors, premotor symptoms and their
implications in the pathogenesis of Parkinson Disease are discussed. A general appro-
ach to the main syndromes, based in the available evidence and in our experience
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festaciones no motoras de la EP.

Se ha encontrado cuerpos de Lewy y/o in-
clusiones de a-sinucleina en el sistema nervioso
auténomo tanto a nivel central (hipotdlamo, asta
intermediolateral de médula espinal, nticleo dorsal
motor del vago) como periférico (ganglios simpa-
ticos, sistema nervioso entérico, plexos periféricos)
siendo, en la EP, mas significativo el compromiso
de este ultimo®*®.

La expresion clinica de estos hallazgos es muy
amplia y puede afectar a cualquier 6rgano inerva-
do por el SNA: gastrointestinal, cardiovascular, gé-
nito-urinario, piel, gldndulas suprarrenales. Estas
alteraciones pueden estar presentes al momento
del diagnostico e incluso precederlo (en concor-
dancia con los hallazgos patoldgicos expuestos) y
no se ha encontrado una correlacién constante en
los estudios entre la aparicién de disautonomia y
otras variables de la enfermedad (tiempo de evo-
lucién, UPDRS motor, trastornos del 4nimo), salvo
aparentemente la edad del paciente'®!’.

Epidemiologia

La prevalencia de trastornos autonémicos en EP
varia de 14 al 80% en distintos estudios y segtn el
criterio utilizado. La serie de Verbaan compar6 420
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Tabla 1. Estadios de progresion de EP propuestos

por Braak
Estadio Afectacion patologica

0 Nervios y ganglios autonémicos periféricos

1 Etapa 0 + nucleos olfatorios y bulbo raqui-
deo (nucleo dorsal motor del vago)

2 Etapa 1 + puente (locus ceruleus, nucleo
pedunculopontino)

3 Etapa 2 + mesencéfalo (substancia nigra
pars compacta, nucleos del rafe)

4 Etapa 3 + prosencéfalo basal (ntcleo basal
de Meynert) y mesocortex

5 Etapa 4 + neocorteza de asociacién y pre-
frontal

6 Etapa 5 + neocorteza motora y sensitiva
primarias

Tabla 2. Trastornos no motores de la EP y su
correlacion con los estadios de Braak

Manifestacion no motora de EP Estadio (s)
de Braak
Hiposmia (alteraciones en deteccién, 1
identificacion y discriminacién de olores)
Alteraciones autonémicas 0,1
Depresion 2,3
Trastorno conductual del suefio REM 2
Deterioro cognitivo - Demencia 4,5,6
Otros: fatiga, alteracién en la vision de &?

colores, dolor, apatia

pacientes con EP con 140 controles mediante una
encuesta de autorreporte (SCOPA-AUT) y encontrd
diferencias significativas en todos los dominios del
SNA estudiados: gastrointestinal, urinario, cardio-
vascular, termorregulacion, sexual'2. Magerkurth C
etal reportaron presencia de sintomas significativos
en la calidad de vida en el 50% de 141 pacientes en-
cuestados, destacando la disfuncidn vesical (54%),
el ortostatismo (53%) y la constipacién (41%)".

Sistema cardiovascular

La hipotensién ortostatica (HO) es la mani-
festacién mads frecuente, con una incidencia que
en general se estima entre 20 y 50% . Mds adn,
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Goldstein estudié retrospectivamente un grupo
de 35 pacientes con EP+HO y encontré que 60%
de ellos manifest6 esta dltima precozmente (antes
de 1 afno de evolucién de la EP), en 4 pacientes la
HO precedié ala EP y en 4 domind la presentacién
clinica por sobre el parkinsonismo. En estos casos
se descartd otras causas de disautonomia, como
Atrofia Multisistémica, mediante evaluacidn clini-
cay PET cardiaco con MBIG (ver mds adelante) .
De este modo la HO se debe sospechar incluso en
pacientes jovenes y con EP de corta evolucion.

En los pacientes EP con HO se ha demostra-
do una disminucién de la inervacién simpdtica
cardiaca, una disminucién de los niveles plas-
maticos de catecolaminas en la posicién de pie
y una alteracién de la respuesta barorrefleja en
cuanto a frecuencia cardiaca y vasoconstriccién
periférica'*®, Todo esto lleva a que, en posicién
de pie, exista una caida progresiva de la presion
arterial con un aumento modesto de la frecuencia
cardiaca, lo que finalmente resulta en insuficiencia
de flujo cerebral.

El diagnéstico requiere un alto nivel de sospe-
cha y una entrevista detallada. Debemos conside-
rar que hasta un tercio de los pacientes pueden no
referir sintomas aun con caidas de presién ortos-
tatica presincopales (< 80/50 mmHg) y que en el
grupo de pacientes > 70 anos el 30% no recuerda
una caida en los dltimos 3 meses, aun habiendo
sido presenciada por un familiar'®"”. Asimismo,
debemos dar importancia incluso a sintomas en
apariencia vagos (desconcentracion, sensacién
de cabeza abombada, visién borrosa, etc) que se
asocian a periodos a veces prolongados de posicién
de pie (mds de 15 minutos en algunos casos)'”*.

La hipotensién ortostatica se define con una
caida sostenida de PA > 20 mmHg sistélica o més
de 10 mmHg la diast6lica, tras al menos 3 mi-
nutos de ponerse de pie'®. Sin embargo, en EP la
caida sistdlica puede ser mayor a 100 mmHg y la
hipertension supina no descarta el diagnéstico. Un
ejemplo frecuente en el policlinico es un paciente
con PA del orden de 170/90 que cae a 70/40 alos 3
minutos de pie, sin que manifieste necesariamente
sintomatologia asociada.

El examen de eleccién es el tilt test'®. A nuestro
juicio, sin embargo, la prueba de ortostatismo en
la cabecera del paciente mantiene su valor, aunque
tomando en cuenta su sensibilidad limitada a la
hora de interpretarlo. El examen de deteccién de
emisién de fotén unico (PET) con el trazador
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metaiodobenzilguanidina (MIBG) resulta de utili-
dad para diferenciar una EP con componente HO
precoz de una Atrofia Multisistémica, demostran-
do una disminucién de captacién desde etapas
tempranas en EP, lo que no ocurre en casos de
Atrofia Multisistémica. Por lo mismo, este examen
ha sido postulado como biomarcador de deteccién
precoz de EPY.

El tratamiento debe considerar equilibrar
presiones supinas con presiones de bipedestacion.
Resulta de utilidad el autoregistro de presién su-
pina y de pie, asi como el tiempo desde posicién
de pie hasta la aparicién de sintomas importantes.

Para el manejo de HO en EP se ha postulado un
sinndmero de medidas generales como aumentar
aporte de sal (2 a 8 g/dia — Na urinario > 140
mEq/24h), medias compresivas (40-50 mmHg),
ingesta de agua > 500 ml (aumentaria PA 25-60
mmHg por 1 hora) y ejercicios especificos, entre
otros, ninguno de los cuales ha demostrado uti-
lidad®. De todos modos parece util recomendar
actividad fisica moderada y dentro de esto la na-
tacion resulta especialmente beneficiosa.

Existen escasos ensayos clinicos controlados
que evalden la efectividad de las terapias farmaco-
légicas especificamente en pacientes EP. Schoffer
compar6 manejo general, domperidona (30 mg
al dia) y fludrocortisona (0,1 mg al dia) en 17 pa-
cientes EP con HO. Se utiliz6 una escala de reporte
subjetivo por parte del paciente y el examinador,
y el “tilt test”. Los autores describen que tanto
domperidona como fludrocortisona disminuyen
significativamente las molestias, mientras que en
el “tilt test” la domperidona tiene una tendencia a
disminuir mas efectivamente la caida de presién
arterial®. Su mecanismo de accién seria bloquean-
do el efecto de la dopamina a nivel periférico, la
cual a su vez compite con la noradrenalina en el
sistema nervioso simpdtico. En nuestra experien-
cia la domperidona ha resultado de utilidad con
minimos efectos adversos. Por otro lado, Singer et
al evaluaron el efecto de piridostigmina en dosis
Unica matinal de 60 mg en 17 pacientes con HO
neurogénica, 3 de ellos con EP; los resultados
del estudio fueron significativos en cuanto a un
incremento en la presién ortostdtica en relacion
a placebo y una disminucién en la caida de pre-
sion arterial en el “tilt test”, con disminucién de
los sintomas de ortostatismo y sin incremento
en la presion arterial supina. La piridostigmina
aumenta la disponibilidad de acetilcolina en la
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neurona simpdtica preganglionar, aumentando
de esta manera la liberacién de catecolamina por
parte de la neurona post ganglionar. El efecto neto
es un aumento de la resistencia vascular periférica.

El resto de las opciones no han sido sistemdti-
camente evaluadas en pacientes con HO asociada
a EP. El alfa-agonista midodrina en dosis de
1,25-20 mg, 2 a 3 tomas mantiene su efecto por
aproximadamente 4 horas. Se ha demostrado su
utilidad en cuadros de HO neurogénica no EP, tales
como falla autonémica primaria*. Sin embargo,
su uso requiere cierta precaucién en pacientes con
antecedentes de hipertension. Los antidepresivos
duloxetina y venlafaxina producen una activacién
indirecta de receptores alfa y aparecen como una
opcioén interesante en pacientes EP con trastornos
del 4nimo e HO. La fludrocortisona en dosis bajas
(0,1 mg al dia) produce una sobrexpresion de re-
ceptores alfa en la vasculatura y su uso conjunto
con midodrina tendria un efecto sinérgico; en
dosis de 0,1-0,4 mg/d actda como expansor de
volumen?.

Tracto gastrointestinal

Los avances en la caracterizacién del sistema
nervioso entérico (SNE) han develado una com-
pleja red neuronal con una riqueza de neurotrans-
misores comparable al SNC, por lo que algunos
autores le han denominado “mini-cerebro”*. Se
estudia activamente su rol en diversas patologias
tales como el sindrome de intestino irritable y re-
sulta muy interesante revisar su relacién con la EP.

Disfagia

Evaluaciones de deglucién con fluoroscopia
demuestran que ésta estd alterada en 79-95% de
los pacientes con EP, ocurriendo disfagia en un
50-80% en algtin momento de la evolucién. Se ha
asociado con alteraciones en la fase preoral y oral
(rigidez mandibular, alteraciones motoras lingua-
les, cervicales y de extremidades), con el retraso de
la fase faringea de la deglucién y con la hipertonia
del esfinter esofdgico superior®*. Clinicamente
es importante descartar reflujo gastro-esofagico
como causa tratable”. Respecto al manejo, el efecto
de los agentes dopaminérgicos es s6lo parcial y
se puede considerar el manejo fonoaudiol6gico
y, en fases avanzadas, la gastrostomia®**!. Como
recomendacion general es importante una dieta
blanda, con espesantes de liquidos, indicando a
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los pacientes con fluctuaciones motoras comer en
los periodos “on”.

Enrelacién a la sialorrea es importante recalcar
que es una consecuencia de la disfagia, mientras
que la secrecién de saliva estd normal e incluso
disminuida®**. Por lo mismo, el tratamiento con
anticolinérgicos es inefectivo. La toxina botulinica
(parétida, submandibular) podria disminuir la
salivacién pero es técnicamente compleja pu-
diendo, por otra parte, aumentar la disfagia y la
probabilidad de infecciones de la cavidad bucal*.

Alteraciones gdstricas

El compromiso se manifiesta principalmente
como gastroparesia (36-88%) con nduseas, sacie-
dad precoz y disconfort abdominal®**. El retraso
del vaciamiento se ha implicado en casos de fluc-
tuaciones motoras (“on” retardado y no “on”),
siendo de utilidad el manejo con prokinéticos
(domperidona)®”*. En casos severos debe consi-
derarse el uso de levodopa gel via duodenostomia
(Duodopa®), apomorfina subcutdnea y/o parches
de rotigotina®.

La infeccién por Helicobacter Pylori se ha aso-
ciado a disminucién de la absorcién de L-dopa.
El mecanismo mediante el cual este fenémeno se
produce no es del todo comprendido. Sin embargo,
se ha relacionado con lesiones erosivas gastricas y
alcalinizacién en la zona*.

Interesantemente, Braak demostrd, en un
estudio de necropsias, la presencia de inclusiones
inmunorreactivas de o-sinucleina en la mucosa
gastrica (plexo submucoso de Meissner) de todos
los pacientes EP (versus ningin control). Dos de
los casos auin no tenian compromiso de sustancia
nigra ni sintomas motores. Dichas inclusiones se
encontraban a escasos micrones del epitelio gastri-
co. En base a esta y otras observaciones los autores
plantean la hipétesis de un rol etiopatogénico de
algtin agente quimico o infeccioso que, via mucosa
géstrica, alcance el plexo entérico y finalmente de
manera retrograda el SNC*"2,

Constipacion

Mas de 80% de los casos con EP tiene un transi-
to colénico anormalmente prolongado, existiendo
ademds en mayor o menor grado alteraciones de la
relajacién anal (disinergia del piso pélvico)?*4.
Clinicamente se presenta constipacién en el 30-
60% de los pacientes, frente a lo cual los firmacos
dopaminérgicos y anticolinérgicos no son efecti-

Rev Med Chile 2011; 139: 100-106

ARTICULO DE REVISION

vos e incluso pueden empeorar el problema. El
tratamiento consiste en pesquisar y discontinuar
los farmacos que induzcan constipacién, manejo
dietario y agentes especificos: laxantes osmdticos
(psyllium), soluciones de polietilenglicol 17g al
dia, tegaserod 6 mg 2 veces al dia. Para enfrentar
el problema de la disinergia podria ser de utilidad
la apomorfina y el biofeedback**’.

La constipacién se ha propuesto como sintoma
premotor y como factor de riesgo para desarrollo
de EP. Abbott publicé, en el contexto del estudio
poblacional Honolulu Heart Program, el segui-
miento de 6.790 hombres entre 51 y 75 afos sin
EP por mds de 24 afios. Encontré que aquellos
hombres con < 1 deposicién al dia tenian 2,7 veces
mas riesgo de desarrollar EP versus aquellos con 1
deposicién al dia. El riesgo relativo se incrementd
4,1 y 4,7 veces comparado con hombres con 2
deposiciones y > 2 deposiciones al dia, respecti-
vamente®, Queda por aclarar si esto representa un
sintoma premotor o un factor de riesgo (quizd la
mayor permanencia de algiin “agente nocivo” en
el sistema gastrointestinal).

Tracto genitourinario

Trastornos urinarios

Los trastornos urinarios se cuentan entre los
mds frecuentes (21-71% en pacientes EP). La for-
ma clinica predominante es la irritativa (hiperre-
flexia del detrusor), siendo el sintoma mdas comun
la nicturia. También se reporta urgencia, aumento
de frecuencia miccional, urgincontinencia®*~. Con
frecuencia se presentan dificultades en cuanto a la
atribucién de los sintomas, considerando la alta
frecuencia de patologia prostética y de insuficien-
cia del piso pélvico en este grupo etdreo, por lo que
los casos que se aparten del patrén habitual deben
recibir consulta uroldgica.

Como opciones de manejo farmacoldgico
tenemos anticolinérgicos como oxibutinina (en
Chile Urazol® o Uricort®) 5 mg 1 a 3 veces al dia,
teniendo precaucion con sus efectos cognitivos, o
antagonistas alfa (terazosina, tamsulozina) [50].
Los agentes dopaminérgicos han mostrado re-
sultados contradictorios, mientras que la cirugfa
de estimulacion profunda ntcleo subtaldmico ha
dado buenos resultados, apoyando la evidencia
de que estas alteraciones tendrian un origen pre-
dominantemente en el SNC, via desinhibicion del
musculo detrusor®>.
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Disfuncion sexual

En hombres se presenta disfuncién eréctil hasta
en 60%, también retraso o inhibicién de la eyacu-
lacién. En la mujer puede producirse anorgasmia.
Siempre debemos considerar la posibilidad de una
depresién concomitante o la presencia de algiin
farmaco que altere la funcion eréctil. Descarta-
do esto, la respuesta al sildenafil es satisfactoria.
La levodopa puede producir hipersexualidad,
especialmente en el contexto de un sindrome de
desregulacion dopaminérgica.

Xao et al** estudiaron de forma retrospectiva,
en el contexto de un estudio poblacional que ob-
servé a 32.616 hombres por 14 anos, el riesgo de
desarrollar EP en presencia de disfuncién eréctil.
Encontraron, una vez ajustado por otros factores,
que aquellos hombres que al inicio del estudio
tenian una disfuncidn eréctil tuvieron 3,8 veces
mads probabilidades de desarrollar una EP durante
el periodo de seguimiento.

Alteraciones sudomotoras

La hiperhidrosis se observa en 30-50% de
los pacientes. Sin embargo, es necesario aclarar
que asimismo existen pacientes con sudoracién
normal y aun disminuida. También se describen
alteraciones en la termorregulacién. La aparicién
de dichas alteraciones no se correlaciona con la
progresion de la enfermedad. Desde el punto de
vista patolégico se ha encontrado en biopsias de
piel una denervacion auténoma de elementos cu-
taneos, especialmente en glandulas sudoriparas y
vasos sanguineos. Clinicamente los pacientes pre-
sentan sudoracidn excesiva, predominantemente
en cara y tronco, lo que puede llegar a ser muy
molesto motivando frecuentes mudas de ropa,
asociada especialmente a los periodos de “off”. La
levodopa disminuiria estas molestias, fundamen-
talmente las asociadas a “off ”>>*" y se ha planteado
también toxina botulinica cuando la molestia es
mads bien local. La respuesta al tratamiento, en
nuestra experiencia, no es satisfactoria.

Conclusién

Los trastornos autonémicos en EP son un
problema precoz, frecuente y que altera signifi-
cativamente la calidad de vida de los pacientes,
por lo que deben ser sospechados y manejados
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con el mismo ahinco que los sintomas motores.
A la fecha resta mucho por precisar en cuanto a
los mecanismos implicados, la correlacién clinica
y el tratamiento adecuado de estas alteraciones.
También estd por definir su importancia como
factores de riesgo, sintomas premotores e incluso
su rol en la etiopatogenia de la EP.
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