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Resumen.

Introduccién: La finalidad de este estudio es analizar el comportamiento cardiaco

del paciente de Parkinson ante una prueba de esfuerzo.

Objetivos: Buscar patrones cardiacos diferentes entre pacientes de EP y sujetos
sanos ante una prueba de esfuerzo. Analizar el comportamiento cardiaco de pacientes de

parkinson a niveles submaximos de esfuerzo.

Material y métodos: Partimos de dos grupos, un control formado por 1 sujeto sano
de 46 afios y cuatro pacientes con enfermedad de Parkinson. Todos ellos fueron

sometidos a una prueba de esfuerzo en tapiz rodante.

Resultados: Al finalizar las pruebas se observa que los pacientes de Parkinson
tienen mas facilidad que el sujeto de control para alcanzar y superar su, a priori, limite

fisiologico calculado mediante la férmula (F.C. max = 220 — EDAD) .

Discusion: Los sujetos estudiados no solo superan los niveles propuestos por
FCmax si no que son capaces de mantenerse sobre este nivel de rendimiento cardiaco en
mayor o menor medida, en base a su preparacién deportiva. Los sujetos en forma y con
practica deportiva habitual son capaces de trabajar y rendir por encima de estos niveles,

a priori insanos, durante un considerable periodo de tiempo.

Palabras clave: Parkinson, disautonomia cardiaca, presion ortostatica, variabilidad

de la frecuencia cardiaca, prueba de esfuerzo.



Abstract.

Introduction:  The goal of this study is to analyze the cardiac behavior of

Parkinson's patients before an exercise test.

Objective: To look for different cardiac patterns between PD patients and healthy
subjects before an effort test. To analyze the cardiac behavior of Parkinson's patients at

submaximal levels of effort.

Material and Methods: We started from two groups, a control consisting of 1
healthy subject of 46 years of age and four patients with Parkinson's disease. All of

them were subjected to a treadmill stress test.

Results: At the end of the tests it is observed that Parkinson's patients have more

facility than the control to reach and overcome their, a priori, physiological limit

(calculated with the formula (F.C. max =220 - AGE).

Discussion: The studied subjects not only exceed the limits proposed by HRmax
but they are able to maintain this level of cardiac performance to a greater or lesser
extent based on their physical shape, ie subjects in shape who engage in regular sports
practice are able to work and perform above these a priori insane levels for a

considerable long period of time.

Key words: Parkinson's, cardiac dysautonomia, orthostatic pressure, heart rate

variability, stress test.



Introducciodn.

Hasta la fecha los tratamientos disponibles para enfermedades neurodegenerativas
como la Enfermedad de Parkinson (EP), son sintomaticos, por tanto, las actuaciones
dirigidas a mejorarla tienen un fin paliativo y no curativo A esto hay que anadirle que el
diagnéstico de esta proteinopatia se realiza cuando aparecen sintomas motores (se dice
que existe una pérdida del 80 % de neuronas dopaminérgicas en el estriado), sin
embargo, previamente, el proceso ya se habia iniciado afectando a territorio bulbar y
nucleo olfatorio. Por este motivo, seria interesante obtener biomarcadores que nos
permitan diagnosticar la enfermedad en fases premotoras de manera que se pueda tratar
la enfermedad en estas fases evitando un deterioro motor mayor. En este sentido, se
dirigen las investigaciones actuales que tratan de desarrollar sustancias que ayuden a

eliminar la alfasinucleina mal plegada, o a evitar su aglomeracion.

La busqueda de biomarcadores clinicos sigue siendo un reto. Por ejemplo, el
Trastorno de Suefio REM (TSREM) es también una alfasinucleinopatia que se asocia a
un 80 % de los pacientes que padecen otras sinucleinopatias como EP, atrofia
multisistémica, y demencia de cuerpos de Lewy. Postuma et al. (2015) y su grupo
siguieron durante 19 afios a 89 pacientes que habian debutado con un TSREM
idiopéatico y observaron que: a los 3 afios el 33 % de ellos desarrollaron otra enfermedad
neurodegenerativa por acumulacién de alfasinucleina y a los 7,5 afios ya eran un 66%
los que sufria otro proceso neurodegenerativo. Si estratificaban otros marcadores
prodromicos como edad avanzada, hiposmia, vision alterada del color, o no usar

antidepresivos aumentaba el riesgo de neurodegeneacion en un 200 %.



Los criterios de diagnostico para la EP revisados en 2015 por la Movement
Disorders Society, contintian siendo fundamentalmente clinicos (Ronald et al. 2015). y
se centran en analizar la asociacion de bradicinesia con temblor de reposo o rigidez
aplicando los criterios de la escala UPDRS (United Parkinson’disease Rating Scale) ,
una herramienta de calificacion clinica utilizada para medir el curso de la enfermedad

de Parkinson) delimitando asi el diagndstico de EP definida clinicamente .

Centrémonos pues en la literatura que refiere sintomas no motores. Algunos de
estos sintomas no motores (por ejemplo, hiposmia, trastornos del suefio, depresion y
estrefiimiento) pueden surgir muchos afios antes de la aparicion de los sintomas
motores. La mayoria de estos sintomas tempranos no motores son inespecificos y tienen
un valor predictivo positivo bajo para el desarrollo posterior de la enfermedad de

Parkinson. (Schmidl & Unger, 2015)

Cuando buscamos marcadores tempranos, dentro del ambito clinico, en principio
deberiamos centrarnos en sintomas pre-motores que permitan ir paulatinamente
acotando el diagnostico. El problema de estos sintomas es que no son facilmente
identificables como patologia parkinsoniana especifica y no es ético iniciar tratamiento

antiparkinsoniano en base a los mismos.

Si revisamos la literatura referente a la disfuncion cardiaca en pacientes de
Parkinson, nos encontramos con el hecho bastante especifico, de la denervacion
cardiaca simpatica demostrada con gammagrafia isotdpica con lodobenzamida 123. El
corazOén parinsoniano no capta este radionuclido y este hecho se emplea en el

diagnéstico diferencial de la enfermedad con otros parkinsonismos .



Hoy se considera que la disfuncion olfatoria precede a los sintomas motores y a
otros marcadores tempranos de la enfermedad. Sin embargo, Mizutani y su grupo
opinan que la degeneracion de aspectos amplios del sistema simpatico cardiovascular se
produce simultdneamente con la degeneracion del sistema olfatorio durante la fase

premotora PD. (Mizutani et al. 2014)

(Podria pues presentarse un patron cardiaco representativo de estas fases de la

enfermedad, por ejemplo, frente a una prueba de esfuerzo?

En los ultimos afios hay varios estudios sobre el comportamiento de la funcion
cardiaca en los pacientes con EP. Entre ellos se pueden destacar mediciones: a) de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), b) las caidas de presion ortostatica, y ¢)

los consumos maximos de VO2max a través de ergoespirometria .

a) De este modo, segin Yoon et al. (2016), la variabilidad de la frecuencia
cardiaca nos permite llegar a diferenciar el temblor esencial de la EP tremorica.
También existen estudios que combinan HRV con la respuesta simpatica de la piel que
potencialmente serviria como marcador electrofisiologicos de la disautonomia de la EP.
(Ke, 2017). Asi las cosas, parece que un dato facil de obtener cono la HRV se puede
desmarcar como una referencia a tener en cuenta, Sin la EP es una enfermedad muy
heterogénea y en algunas formas genéticas como el PARK 8 (asociada a LRRK2), la
variabilidad de la frecuencia cardiaca puede permanecer intacta, lo que se suma a una
creciente literatura que respalda las diferencias clinico-patoldgicas entre la EP asociada

con LRRK2 e idiopatica. (Visanji et al. 2017)



b) De entre todos estos comportamientos a nivel cardiaco, quizas el sintoma mas
frecuente y perturbador de la disfuncion autondmica cardiovascular es la hipotension
ortostatica (HO), cuyos sintomas incluyen debilidad generalizada, mareo, obnubilacion
e incluso sincope. Entre el 30 y el 60% de los parkinsonianos padecen HO pero solo es

sintomatica en el 16% de los casos (Ziemssen & Reichmann, 2010).

c) Tras realizar ergoexpiorometria a enfermos de Parkinson observaron menor
capacidad aerobica en cuanto a la capacidad de consumo de oxigemo méxima con

respecto a sujetos sanos (Oliveira, N. A. et al. 2013).

Por una parte, sabemos que la disautonomia cardiovascular es un sintoma no
motor y con bastante certeza premotor consecuencia de la denervacidon patoldgica que
sufre el miocardio en la EP ya que, la compleja red central que modula el flujo
parasimpatico en el estado de reposo se ve afectada en las primeras etapas clinicas de la
EP (Tessa et al. 2019). Pero no necesariamente en paralelo con la disfuncion simpatica

cardiaca. (Suzuky et al. 2017)

Teniendo en cuenta que es la batalla entre las dos ramas del SN, (simpatico y
parasimpatico) la que mantiene el pulso cardiaco variable, atendiendo a las demandas de
esfuerzo que el organismo realiza, parece l6gico estudiar el comportamiento de este
organo en distintas fases de la enfermedad. Asi pues, este serd el propdsito de este
estudio, para lo que realizaremos pruebas de esfuerzo a pacientes en distintos momentos

del desarrollo de la enfermedad.

Nuestro estudio se realiza sobre una pequefia muestra de pacientes que ya han
desarrollado la enfermedad motora y estan siendo tratados por tanto no pretendemos dar
respuesta a la busqueda de ese patrd, pero si crear un punto de atencién sobre una

prueba a priori muy asequible y que puede realizarse facilmente.



Objetivos.

Analizar los datos de incremento de frecuencia cardiaca y frecuencia cardiaca
maxima en pacientes de Parkinson con el fin de encontrar patrones caracteristicos que

nos puedan ayudar a acotar el diagnostico temprano de la enfermedad.

Analizar los datos ofrecidos por el test de esfuerzo con el fin de determinar si el
gjercicio aerdbico ser contraproducente para el EP, debido a la ya referenciada

disautonomia cardiovascular.

Material y métodos.

La muestra esta compuesta de 4 pacientes con EP que cumplen los criterios de EP
de la MDS de edades comprendidas entre los 46 y 64 afios, 3 hombres y 1 mujer.
Utilizamos como caso control, un unico individuo sano, varon, de 46 afios de edad, ya
que los valores normales del test de esfuerzo son bien conocidos en la practica

cardioldgica desde hace anos.

A todos ellos se les realizd una prueba de esfuerzo siguiendo el protocolo de
Bruce modificado en velocidad a partir del estadio tres, de forma que prime ante todo la

seguridad de los pacientes de Parkinson.

The Bruce Protocol Treadmill Test, es un test de amplio uso a nivel investigacion

(Peter et al. 1999) (Michael et al. 1976)



Para la realizacion de la prueba empleamos un tapiz rodante, GE T2100 treadmill
junto con el software de la misma marca comercial GE Cardiosoft, ©2017 General

Electric Company.

Para el calculo aproximado de la frecuencia cardiaca maxima de los sujetos vamos
a utilizar la ecuacion FCmax =220 — edad, quizés no sea la ecuacion mas precisa en
términos puristas pero es comunmente la mas aceptada. Posteriormente se pueden
cotejar los resultados con otras ecuaciones HRmax = 226 - age, y HRmax =208 - (0.7 -

age). (Roy & Mccrory, 2015)

Resultados.

Una vez obtenidas las mediciones de los diferentes individuos se realizaron
diferentes analisis estadisticos que tuvieran en cuenta el tamafio muestral del estudio de
modo que sus conclusiones puedan ser generalizables posteriormente en un estudio mas

amplio.

En primer lugar se ha considerado un contraste de hipotesis para la comparacion
de medias muestrales tanto para comparar las distribuciones de frecuencia cardiaca de
los diferentes sujetos del estudio como para establecer si el méximo alcanzado durante

la prueba de esfuerzo supera el maximo tedrico.

El test de hipotesis utilizado esta basado en la distribucion T de Student para el
cual se han copnsiderado diferentes umbrales de significacion estadistica, como se

describe en secciones posteriores.



Por otro lado para evaluar la similitud en el crecimiento de la frecuencia cardiaca

durante la prueba de esfuerzo para los diferentes sujetos, tanto de control como de

analisis, se ha considerado tanto el valor del coeficiente de correlacion de Pearson como

el p-valor asociado como descriptor de la significacion estadistica de dicha correlacion.

Notar en ambos casos que el tamafio muestral es considerado en la estimacion de

la significacion estadistica de los diferentes test de hipdtesis utilizados, de modo que los

resultados son representativos de la muestra considerada y permitirdn su generalizacion

a muestras de tamafios mayores.

N°de | Edad | Sexo | Diagnostico | Frecuencia cardiaca | Habito de ejercicio
caso
Sujeto1 | 46 M EP 72 Ipm alto
Sujeto2 | 64 F EP 62 lpm bajo
Sujeto3 | 60 M EP 62 Ipm bajo
Sujeto4 | 63 M EP 80 Ipm moderado
Control 1 | 46 M | Caso control 60 lpm moderado

Tabla 1. Caracteristicas de los Sujetos estudiados.
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Estadio | Velocidad | Pendiente Tiempo FC-1 | FC-2 | FC-3 |FC-4

1 2,7Km/h 10% 3 mtos 112 88 90 103
2 4,0Km/h 12% 3 mtos 141 115 106 | 113
3 5,4Km/h 14% 3 mtos 160 131 130 | 136

Manual 1 7Km/h 14% 2 mtos 168 160 146 151

Manual 2 9Km/h 14% 2 mtos 176 166 164

Manual 3 11Km/h 14% 2 mtos 181

Manual 4 13Km/h 14% 1,17 mtos 193

Tabla 2. Resultados obtenidos por los 4 sujetos en el test de esfuerzo, protocolo

de Bruce (modificado en velocidad a partir del estadio 3) .

RECUPERACION | FC-1 FC-2 FC-3 FC-4
1 MINUTO 150 130 138 146

2 MINUTOS 130 100 118 125

3 MINUTOS 110 90 100 100

4 MINUTOS 104 84 93 100

Tabla 3. Vuelta a la situacion de reposo, intervalos de un minuto.
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Caso control .

ESTADIO | VELOCIDAD | PENDIENTE | TIEMPO F.CARDIACA
1 2,7Km/h 10% 3 mtos 95
2 4,0Km/h 12% 3 mtos 108
3 5,4Km/h 14% 3 mtos 125
Manual 1 7Km/h 14% 2 mtos 148
Manual 2 9Km/h 14% 2 mtos 174
Manual 3 11Km/h 14% 2 mtos
Manual 4 13Km/h 14% 2 mtos
Tabla 4. Test de esfuerzo sujeto sano.
RECUPERACION FRECUENCIA CARDIACA
1 MINUTO 126
2 MINUTOS 112
3 MINUTOS 80

Tabla 5. Vuelta a la situacion de reposo sujeto sano.

Analisis estadistico.
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Para equiparar las muestras de frecuencia cardiaca durante el desarrollo de las
pruebas de esfuerzo, se ha estimado el porcentaje respecto al maximo teérico dado por

la formula: Frec. Cardiaca Maxima Teorica = 220 — Edad.

De este modo, los valores de frecuencia cardiaca vendran dados en término de
porcentajes (%), permitiendo la comparacion estadistica tanto de la distribucion de los
valores (ver figura con los boxplot) como de la evolucion de la frecuencia cardiaca a lo

largo de la prueba de esfuerzo (ver figura con las curvas de evolucion).

En primer lugar, la correlacion de Pearson entre los valores del individuo de

control y los diferentes individuos analizados.
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Correlacion Individuo 1 Individuo 2 Individuo 3 Individuo 4
R 0.9901 0.9313 0.9876 0.9890
p-Valor 0.0099 0.0687 0.0124 0.0110

La Tabla 5. muestra los valores de correlacion y su significacion estadistica en
términos del p-valor. Como puede verse todas las correlaciones son superiores a 0.93
con una significacion estadistica de al menos, el 93%, reflejando la similitud en el
crecimiento de la frecuencia cardiaca de los individuos a lo largo de la prueba de

esfuerzo .
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Por otro lado, para analizar la similitud entre las distribuciones estadisticas de los
diferentes pacientes respecto al control, realizaremos un test de hipotesis t de Student de
comparacion de medias cuya hipotesis nula es que ambas muestras derivan de una

variable aleatoria con la misma media.

Como puede verse tanto en el grafico de cajas (boxplot) y se refleja en los valores
del p-valor de dicho test (0.7635, 0.0940, 0.9056, 0.8561), en ninguno de los casos
puede rechazarse la hipotesis nula, siendo el segundo individuo el Unico para el cual se

obtiene un p-valor cercano a los valores estandares (0.1, 0.05 6 0.01) .

En base a los andlisis anteriores, podemos concluir que, a pesar del tamafio
muestral, en términos generales, los valores obtenidos en la prueba de esfuerzo es

homogénea para todos los individuos.

Finalmente, de cara a demostrar la hipotesis de partida de este estudio respecto de
los valores maximos de frecuencia cardiaca a lo largo de la prueba de esfuerzo,
consideramos dichos méximos de cada serie y evaluamos si, como seria de esperar en
un individuo sano, pueden considerarse realizaciones de una variable aleatoria cuya
media es el 100% de la frecuencia cardiaca tedrica. De nuevo, consideraremos un t-test
para realizar dicho analisis en el cual la hipotesis nula es que los valores maximos
vienen de una variable aleatoria de media 100%. En base al p-valor obtenido para dicho
test, p-valor = 0.0628, dicha hipdtesis puede ser rechazada con una significacion del
93%. Es decir, de cada 100 individuos podrian darse aleatoriamente hasta 7 individuos
cuyo valor maximo se encuentre centrado en el 100%, mientras que el resto presentaran

valores maximos superiores a ese umbral.
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Dicha significacion crece hasta el 99% si para el individuo 2 se considera el

segundo valor mayor en lugar del maximo absoluto.

En virtud de los analisis realizados, se infiere que entre el control y los individuos
estudiados las diferencias estadisticamente significativas se encuentran en la
distribucion de los valores maximos, superando sistematicamente y de forma
significativa el umbral de frecuencia cardiaca maximo teérico en el caso de los

individuos afectados por Parkinson.

Conclusion.

Pese a las limitaciones propias de la pequefia muestra que se presenta en este
estudio, claramente se puede observar un patron bastante llamativo: la frecuencia
cardiaca de los pacientes sube por encima de los a priori limites fisiologicos esperados
atendiendo a sus edades. Estos valores, ademas se mantienen en estos niveles “no
recomendables”, en mayor o menor medida dependiendo de la preparacion deportiva del
individuo, llegando en uno de los casos presentados a mantenerse mas de 5 minutos en

este rango de pulsaciones por minuto.

Considerando los resultados obtenidos, y por supuesto, pendiente de que estos
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resultados se confirmen en una muestra mas amplia, el test de esfuerzo deberia tenerse
en cuenta como una prueba a estudiar en fases tempranas de la enfermedad. Que serd

siempre Util como una valoracion funcional y necesaria para prescribir el ejercicio .

Segun Goldstein et al. (2018), personas con multiples factores de riesgo de EP y
diagnosticadas con EP dentro de los 3 afios iniciales, tienen evidencia de antecedente de
denervacion simpatica cardiaca. Los hallazgos encajan con el concepto de puesta en

escena de Braak.

Desde luego, si fuera asi, este tipo de pruebas permitiria una aplicacién en masa

sin demasiadas complicaciones.

Otra de las dudas que se plantea es si realmente, como se ha venido haciendo el
los ultimos tiempos, es recomendable prescribir el ejercicio aerdbico a los pacientes de

Parkinson.

Atendiendo a los resultados obtenidos durante las pruebas realizadas, el ejercicio
aerdbico no parece ser perjudicial, incluso aunque lo llevemos a niveles submaximos de

esfuerzo.

Asi pues, (Morgan, 1997) “Participar en actividades fisicas significativas puede o
no aumentar el numero de afos de vida, pero lo que si puede es aumentar la calidad de
los afios vividos”. Ahondando en la misma idea, en estudios mas cercanos en el tiempo
se ha constatado que el ejercicio diario alivia el estrés y la ansiedad (Pickett, Kendrick,
& Yardley, 2017), modera la depresion (Wegner et al.,2014), y mejora la autoestima
(Fox, Biddle, Fox, & Boutcher, 2000). Todas estas cuestiones son degran estima para el

paciente parkinsoniano que padece sintomas depresivos incluso premotores muy
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frecuentemente y que ve su autoestima mermada cuabdo se compara con individuos de

su entorno que no sufren déficit motores.

En definitiva, son muchos los aspectos en los que el paciente de Parkinson puede
sentirse beneficiado por la practica deportiva y vistos nuestros resultados, si no existe
otra patologia subyacente, puede y debe de llevar a cabo una vida lo mas activa posible
e introducir practicas deportivas en la medida de sus posibilidades. Si podemos realizar
en los pacientes un test de esfuerzo o hacer una estimaciéon del gasto cardiaco,
prescribiremos el ejercicio con seguridad, sin riesgos y derribamos mitos ofreciéndole al

paciente un ejercicio aerdbico progresivo que le permita sentirse mejor
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