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Se ha alertado en el udltimo tiempo en un pequeno numero de estudios sobre un
riesgo incrementado de muerte subita en pacientes con enfermedad de Parkinson.
Describimos los casos de 2 varones parkinsonianos de mas de 10 afos de evolucién
tratados con L-dopa/carbidopa/entacapone/rasagilina/amantadina en el primer caso y L-
dopa/carbidopa/piribedil/amantadina en el segundo (en este Ultimo se realizé autopsia).
Se discuten las causas de este fenémeno: degeneracién neuronal cardioselectiva simpatica,
disautonomia parasimpatica y fdormacos antiparkinsonianos que prolongan el intervalo QTc.
Se sugieren conductas practicas para el seguimiento de este grupo de pacientes hasta tanto

se cuente con mas datos sobre el origen de este fenémeno.
© 2013 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los
derechos reservados.
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Lately, there have been a few studies warning about an increased risk of sudden death
in patients with Parkinson’s disease. We report two men with Parkinson’s disease with a
disease duration of more than ten years. In the first case, the subject was treated with
L-dopa/carbidopa/entacapone, rasagiline, and amantadine. The second subject was trea-
ted with L-dopa/carbidopa, piribedil, and amantadine (in this case we had to perform an
autopsy). We discuss the causes of this phenomenon: sympathetic cardioselective neuronal
degeneration, parasympathetic dysautonomia, and QTc interval prolongation by antipar-
kinsonian drugs. Practical approaches are suggested for monitoring this group of patients

until more data about the origin of this phenomenon is available.
© 2013 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights
reserved.

* Autor para correspondencia.

Correos electrénicos: oaporta@hotmail.com, ceciochoa@uol.com.ar (O.A. Porta).
1853-0028/$ - see front matter © 2013 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2014.02.006


dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2014.02.006
http://www.elsevier.es/neurolarg
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.neuarg.2014.02.006&domain=pdf
mailto:oaporta@hotmail.com
mailto:ceciochoa@uol.com.ar
dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2014.02.006

NEUROL ARG.2014;6(2):114-116 115

Introduccién

Se considera cladsicamente muerte siibita a aquélla que ocurre
por causas naturales de forma inesperada dentro de la pri-
mera hora tras el inicio de los sintomas. En el caso que el
paciente haya sido encontrado muerto, se considera que esta
es subita, si se habia encontrado en buen estado en las 24h
anteriores’.

Segun la Asociacién Americana de Cardiologia se define
como colapso circulatorio subito seguido de pérdida de con-
ciencia y ausencia de respiracién espontdnea y pulso. Los
hallazgos del paro cardiaco incluyen la fibrilacién ventricular,
taquicardia ventricular sin pulso, asistolia y actividad eléctrica
sin pulso®.

En EE.UU. se considera la muerte sibita como forma de
muerte responsable en el 25% de los casos, la primera mani-
festacion de la enfermedad coronaria en el 25% de los sujetos
y el 50% de las muertes de origen cardiovascular (350.000
casos/afio o uno cada 90s). Estos datos estadisticos no son
coincidentes con los de otros paises como Espaiia, donde la
incidencia del fenémeno es considerablemente mas baja.

La enfermedad cardiovascular es responsable del 90% de
los casos de muerte subita (de los cuales la enfermedad coro-
naria se lleva el 80%), procesos extracardiacos graves un 5% y
sin enfermedad asociada alguna el 5% restante. Existen 2 picos
de incidencia: entre los 0 y los 6 meses, y entre los 45 y los 75
anos.

La muerte subita de origen desconocido ocurre frecuen-
temente en pacientes con enfermedades neurodegenerativas
que comprometen el sistema nervioso auténomo, tal como
la enfermedad de Parkinson (3-4%) y la atrofia multisistémica
(18%)?. En trabajos de casos aislados se mencionan como cau-
sas de este fenémeno el tromboembolismo pulmonar (TEP) y
la asfixia por broncoaspiracién e indeterminada®~.

Desde 1996 hasta la fecha hemos encontrado 3 articulos
—todos ellos provenientes de Japén— que relacionan el
riesgo incrementado de muerte sibita en la enfermedad de
Parkinson con prolongacién del intérvalo QTc probablemente
secundaria a disautonomia cardiaca®®. El intervalo QTc
refleja la duracién total de la depolarizacién y repolarizacién
ventricular y se ve afectado por el complejo interjuego del
sistema nervioso auténomo simpdtico y parasimpdtico. Su
valor normal estd entre 0,30 y 0,44s (hasta 0,45 en muje-
res). La prolongacién del QTc se asocia con descenso del
umbral para arritmias ventriculares potencialmente fatales
—especialmente torsade des pointes—. Como el intérvalo QT
estd afectado por el intérvalo RR precedente, el intérvalo
QT corregido por la frecuencia cardiaca ha sido utilizado como
index sustituto. Para tal fin generalmente se utiliza a la fér-
mula de Bazett (QTc: QT//RR). Esta férmula no es tan exacta,
tendiendo a sobrevalorar frecuencias altas e infravalorar las
bajas, pero su ventaja reside en la facilidad de su aplicacién.

Objetivo

Alertar sobre una posible complicacién de la enfermedad de
Parkinson, discutir sus causas y eventuales recomendaciones
para su prevencion.

Materiales y métodos

Presentacién de 2 casos y revisién bibliografica.

Resultados
Casos clinicos

Caso 1

Varén de 68 anos con enfermedad de Parkinson de 11 afos de
evolucién, correspondiente al estadio 2.5 de Hoehn &Yahr en
tratamiento con levodopa 1.000 mg, carbidopa 100 mg, piribe-
dil 150 mg, amantadina 300 mg y clonazepam 2 mg.

Como factores de riesgo vasculares clasicos presentaba
edad, sexo masculino, sobrepeso y dislipidemia (en trata-
miento con atorvastatina 10 mg/dia). Fallecié de forma subita
durante la noche mientras dormia.

Caso 2

Varén de 54 anos con enfermedad de Parkinson de 10 afos de
evolucién estadio 2 de Hoehn & Yahr en tratamiento con levo-
dopa 600 mg, carbidopa 60 mg, entacapone 800 mg, rasagilina
1mg y amantadina 300mg. Salvo el sexo no se le conocian
factores de riesgo vasculares clasicos. Fallecié subitamente
el 30/1/2009. Se le realizé autopsia que concluyé cardiopatia
isquémica como causa del fallecimiento.

Revisién bibliografica

En los 3 estudios japoneses mencionados se establecié que
en los pacientes con enfermedad de Parkinson el intérvalo
QT —corregido segin la férmula de Bazett— se encontraba
prolongado de manera significativa con respecto a controles
sanos®®. En uno de los estudios se incluyé un grupo de pacien-
tes con atrofia multisistémica, siendo la prolongacién del QTc
mayor en el grupo de pacientes parkinsonianos®. También se
observo que la prolongacién del QTc se correlacionaba con la
severidad de la enfermedad segin los a los estadios de Hoehn
& Yahr, pero no asi con la duracién de la enfermedad ni con la
dosis de L-dopa recibida.

La correlacién de la prolongacién del intervalo QTc con
otras pruebas de funcién autonémica fue variable y despropor-
cionada. En uno de los estudios se observé correlacién positiva
con hipotensién ortostatica y negativa con la variabilidad del
intervalo RR®. Dos de los pacientes de este estudio fallecieron
subitamente (sus QTc un ano antes de su muerte fue de 451y
470 mseg, respectivamente). En los restantes estudios se hallé
correlacién positiva para la maniobra de Valsalva, pero no para
otros reflejos cardiovasculares’2.

Las anormalidades del QTc podrian reflejar degeneracién
neuronal cardioselectiva simpdtica (como se ha visto en estu-
dios gammagraficos miocardicos con MIBG-123 y PET con
6-[18F]) y/o parasimpética que no siempre se correlaciona con
pruebas de funcién autondémica cardiovascular clasicas o ser
atribuible a otros factores (medicacién anticolinérgica, por
ejemplo, amantadina).

Quizas en el futuro este trastorno pueda beneficiarse de
tratamientos actualmente utilizados en los sindromes QT
prolongados hereditarios: farmacolédgico (bloqueadores beta),
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cardioversor-desfibrilador implantable y simpatectomia cervi-
cotordcica izquierda®.

Conclusiones

Se debera determinar en el futuro, mediante adecuados estu-
dios prospectivos de investigacién que incluyan un mayor
numero de pacientes, si se confirma un riesgo incrementado
de muerte subita en pacientes parkinsonianos, la causa de
este fenémeno y su potencial prevencién. También debera
evaluarse en qué medida seria responsable de este hecho la
progresion de la enfermedad de Parkinson versus la utilizacién
de drogas antiparkinsonianas que prolonguen el intervalo
QT (p. ej., amantadina). Proponemos hasta tanto realizar
controles cardiolégicos periédicos con monitorizacién electro-
cardiografico con medicién del intervalo QTc.
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