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Relacion entre homocisteinemia y respuesta
simpaticocutanea en la enfermedad de Parkinson

José A. Crespo-Burillo, Carmen Almarcequi-Lafita, Isabel Dolz-Zaera, Raquel Alarcia-Alejos, José C. Roche,
José R. Ara, José L. Capablo-Liesa

Introduccidn. En la enfermedad de Parkinson (EP) se han observado niveles elevados de homocisteina en relacién con el
tratamiento con levodopa. Nuestro objetivo ha sido valorar su influencia y la de otras variables relacionadas con la propia
EP sobre la respuesta simpaticocutanea.

Pacientes y métodos. Estudio observacional, transversal, en el que se incluyd de forma consecutiva a pacientes con EP. Se
valord la respuesta simpaticocutdnea de forma unilateral en los miembros superiores, y se determind la influencia de la
gravedad de la EP segun la Unified Parkinson Disease Rating Scale, y las escalas de Hoehn 'y Yahr y de Schwab y England, y
de los niveles sanguineos de homocisteina, vitamina B,, y acido fdlico sobre la latencia y amplitud de la respuesta simpa-
ticocutanea.

Resultados. Se incluyd a 78 pacientes. La respuesta simpaticocutanea se obtuvo en todos ellos. En el andlisis bivariante, la
latencia se correlaciond significativamente con la edad, con la edad de inicio de la EP y con los niveles de homocistei-
na. La presencia de hiperhomocisteinemia se relaciond con una latencia mas prolongada. La amplitud sélo se correlacio-
né con la puntuacién en la escala de Schwab y England. En el andlisis multivariante, la edad fue la tnica variable que de-
mostré una asociacion significativa tanto con la duracién de la latencia como con los niveles de homocisteina.

Conclusion. No pudo establecerse una asociacién directa entre el aumento de homocisteinemia y la disfuncién de la res-
puesta simpaticocutanea. Los resultados del analisis multivariante sugieren que la prolongacién de la latencia en los pa-

cientes de una mayor edad podria deberse a que éstos presentan unos mayores niveles sanguineos de homocisteina.
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Introduccion

El 14-80% de los pacientes con enfermedad de Par-
kinson (EP) presenta sintomas secundarios a la dis-
funcion del sistema auténomo [1]. Entre ellos pue-
den observarse alteraciones en la sudoracién en for-
ma de hipohidrosis o hiperhidrosis [2].

El sistema nervioso autébnomo central simpético
y las fibras posganglionares simpdticas colinérgicas
son las encargadas de controlar la sudoracién. En
caso de hipofuncién de este sistema se producird
hipohidrosis [2,3]. Para valorar su afectacién puede
utilizarse una técnica no invasiva conocida como
respuesta simpaticocutdnea, que consiste en la apli-
cacion de un estimulo sobre un nervio somatico que
viaja hasta los nucleos simpaticos medulares para
ser transmitido por medio de fibras posgangliona-
res simpdticas a las glandulas sudomotoras ecrinas
de la piel, lo que producira un cambio del potencial
registrado sobre ella. En su génesis van a intervenir,
ademads, de una forma no bien conocida, estructu-
ras del sistema nervioso central como el hipotila-
mo, el troncoencéfalo ventrolateral, la porcién me-

dial y basal del 16bulo frontal, y la medial del 16bulo
temporal [4].

En la EP se han observado niveles elevados de ho-
mocisteina [5]. Su presencia se ha relacionado con
alteraciones del sistema nervioso central en forma
de deterioro cognitivo [6] y alteraciones afectivas
[7], asi como con disfunciéon del sistema nervioso
periférico en forma de polineuropatia [8,9]; sin em-
bargo, su relacién con la afectaciéon del sistema au-
ténomo en la EP no se ha establecido. Nuestro ob-
jetivo ha sido valorar la influencia de los niveles de
homocisteina y de otras variables relacionadas con
la propia EP sobre el sistema nervioso auténomo
a través de su relacion con la respuesta simpatico-
cutanea.

Pacientes y métodos

Se selecciond de manera consecutiva desde abril de
2012 a octubre de 2014 a todos los pacientes con EP
que acudieron a la consultas de neurologia de los
centros pertenecientes al sector sanitario II de la
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Comunidad Auténoma de Aragén (Esparia). Como
criterio de inclusién se consider6 el diagndstico de
EP segtn los criterios del Parkinson’s Disease So-
ciety Brain Bank. Se excluyé a los pacientes en tra-
tamiento con estimulacion cerebral profunda, bom-
ba de infusién continua de apomorfina, infusién
continua con gel de levodopa/carbidopa intraduo-
denal, diagnéstico previo de demencia, diagndstico
previo de diabetes mellitus o de otras causas pre-
vias conocidas de polineuropatia, tratamiento con
suplementos vitaminicos (B, B;, o dcido fdlico) y
signos atipicos de EP, y a los que no aceptaron el
consentimiento informado. El estudio fue aprobado
por el comité de ética local de nuestro centro.

Un mismo especialista en neurologia general del
Hospital Universitario Miguel Servet someti6 a los
pacientes a una valoracion clinica, obteniendo da-
tos epidemioldgicos de edad actual, edad de inicio
de la EP, duracidn de la enfermedad y sexo. Se obtu-
vo informacién de la dosis acumulada de levodopa.
La gravedad de la EP se estableci6 mediante la Uni-
fied Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) vy las
escalas de Hoehn y Yahr y de Schwab y England.

Posteriormente, todos los pacientes fueron so-
metidos a una valoracién neurofisiolégica protoco-
lizada, realizada de forma ciega en el servicio de
neurofisiologia del Hospital Universitario Miguel Ser-
vet de Zaragoza. Se valoré la respuesta simpatico-
cutdnea, bajo condiciones 6ptimas, tras estimular
el nervio mediano derecho, y se recogi6 la informa-
cién en la mano contralateral, colocdndose el elec-
trodo positivo en la palma de la mano y el negativo
sobre el dorso.

A los pacientes incluidos en el estudio se les rea-
lizé una determinacion sanguinea de niveles de vi-
tamina B,,, homocisteina y dcido félico.

Para el tratamiento estadistico se usé el progra-
ma SSPS v. 15.0. En primer lugar se realiz6é un ana-
lisis descriptivo de las variables registradas. Se em-
pled la prueba de chi al cuadrado para el andlisis de
variables cualitativas dicotémicas, y se utiliz6 el test
de Fisher cuando menos del 80% de los valores de
las celdas de las tablas de contingencia fueron igua-
les o menores de 5. El test ¢ de Student se usé para
establecer la relacion entre variables cuantitativas y
cualitativas dicotdmicas; cuando las variables no
seguian una distribucién normal, se empleé el test
U de Mann-Whitney. Para el estudio de correlacién
de variables cuantitativas se utilizaron los tests de
correlacién de Pearson para variables con distribu-
cién normal o de Spearman cuando no la siguieron.
Se consider6 un resultado significativo cuando p <
0,05. Se realiz6 un andlisis de regresién lineal mul-
tiple, utilizando el método por pasos sucesivos, pa-
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Tabla I. Correlacidn de la respuesta simpaticocutanea (RSC) con variables clinicoepidemioldgicas y el es-

tudio metabdlico.

Media +
desviacién estandar

Correlacién de
latencia de la RSC

Correlacién de
amplitud de la RSC

Edad 67,5 + 9,7 afios r=0,3942 p=-0,074
Edad de inicio de la EP 61,4 £ 10,4 afios r=0,2972 p=-0,141
Duracion de la EP 6,1 5,3 afos r=0,174 r=0,150
Dosis acumulada de levodopa 0,66 +1,00 kg r=0,134 r=0,062
UPDRS 29,6 £13,1 r=0,052 p=0,173
Hoehny Yahr 21+0,7 r=0,187 r=0,203
Schwab y England 83,7+13,2 r=-0,088 r=-0,2302
Niveles de homocisteina 14,0 £ 4,7 umol/L r=0,3132 p=-0,130
Niveles de vitamina B,, 299 + 91 pg/mL r=-0,034 p=-0,002
Niveles de acido félico 9,4 + 4,8 ng/mL r=-0,003 p=0,078

EP: enfermedad de Parkinson; p: coeficiente de correlacién de Pearson; r: coeficiente de correlacién de Spear-
man; UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating Scale. @ Resultados estadisticamente significativos (p < 0,05).

ra determinar cémo las variables epidemiolégicas,
el tratamiento con levodopa, la gravedad de la EP y
las alteraciones metabdlicas estudiadas influyeron
sobre la latencia y la amplitud de la respuesta sim-
paticocutdnea y de la homocisteinemia. Para el es-
tudio de las variables asociadas a la presencia de
niveles elevados de homocisteina se realizé un and-
lisis de regresion logistica. Se introdujeron en el
andlisis del modelo las variables cuantitativas que
mostraron una correlacion significativa con estas
variables en el andlisis bivariante, siempre que pre-
sentaran plausibilidad bioldgica.

Resultados

Se incluy6 a un total de 78 pacientes (55 varones y
23 mujeres). La respuesta simpaticocutdnea se ob-
tuvo en todos ellos, con un valor de latencia media
de 1,26 + 0,28 s y amplitud media de 1,44 + 0,89 mV.

En el andlisis bivariante, la latencia de la respues-
ta simpaticocutdnea se correlaciond significativa-
mente con la edad y con la edad de inicio de la EP.
No se observé una correlacién con la duracién de la
enfermedad, la puntuacién en la UPDRS, las esca-
las de Hoehn y Yahr y de Schwab y England, y la
dosis acumulada de levodopa. La amplitud sélo se
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Tabla Il. Relacién de hiperhomocisteinemia con variables estudiadas (media + desviacién estandar).

Niveles elevados Niveles normales

de homocisteina de homocisteina Significacién
(>15 umol/L) (n = 26) (<15 umol/L) (n =52) (p)

Edad 71,6 £ 8,6 afios 65,5 + 8,6 afios 0,0052
Edad de inicio de la EP 64,9 +10,2 afios 59,6 +10,1afi0s 0,0332
Duracién de la EP 6,6 * 3,9 afios 5,9 + 5,9 afos 0,17

Dosis acumulada de levodopa 0,88+ 0,78 kg 0,55 +1,00 kg 0,001
UPDRS 33,8+13,5 27,4+12,5 0,0432
Hoehny Yahr 2,44 + 0,69 2,02+0,73 0,0102
Schwab y England 79+M 85+ 13 0,0082
Latencia media de la RSC 1,37+0,20s 1,20+ 0,295 0,0052
Amplitud media de la RSC 1,33+0,96 mV 1,50 £ 0,86 mV 0,0446

EP: enfermedad de Parkinson; RSC: respuesta simpaticocutdnea; UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating Scale.
aResultados estadisticamente significativos (p < 0,05).
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correlacioné significativamente con la puntuaciéon
en la escala de Schwab y England (Tabla I).

Se observo una correlacidn significativa entre los
niveles de homocisteina y la latencia de la respuesta
simpaticocutdnea. No se hall6 una correlacién entre
esta variable con respecto al resto de alteraciones
metabdlicas estudiadas. La amplitud de la respuesta
simpaticocutdnea no se correlacion6 con los niveles
de homocisteina, B,, o acido félico (Tabla I). La pre-
sencia de hiperhomocisteinemia se relacioné de for-
ma significativa con una latencia de la respuesta
simpaticocutdnea mds prolongada (Tabla II).

Los niveles de homocisteina se correlacionaron
de forma significativa con la edad (p = 0,385; p =
0,000), edad de inicio de la enfermedad (p = 0,284;
p = 0,012), duracién de la enfermedad (r = 0,244;
p =0,032), dosis de levodopa acumulada (p = 0,448;
p = 0,000) y puntuacién en la UPDRS (p = 0,256;
p =0,024) y en las escalas de Schwab y England (r =
-0,442; p = 0,000) y de Hoehn y Yahr (p = 0,347; p =
0,002). La presencia de hiperhomocisteinemia se
relacioné con una mayor edad, edad de inicio de la
enfermedad, dosis acumulada de levodopa y grave-
dad de la enfermedad segun las escalas UPDRS,
Schawb y England y Hoehn y Yahr (Tabla II).

En el andlisis de correlacion lineal multiple, la la-
tencia de la respuesta simpaticocutinea y la homo-
cisteinemia se correlacionaron de forma significati-
va sélo con la edad (Tabla II). Las dos variables que

se correlacionaron de forma significativa en el ana-
lisis bivariante con la amplitud de la respuesta sim-
paticocutdnea (edad y puntuacién en la escala de
Schawb y England) no mostraron una relacién sig-
nificativa en el multivariante. En el andlisis de re-
gresion logistica s6lo la edad se asocié de forma
significativa con la presencia de hiperhomocistei-
nemia (IC 95%: 1,023-1,159; p = 0,007); ni la dosis
acumulada de levodopa, ni la edad de inicio de la
enfermedad ni la gravedad de la enfermedad segun
la UPDRS mostraron resultados significativos.

Discusion

La respuesta simpaticocutdnea es un método no in-
vasivo que se ha utilizado para valorar la presencia
de disfuncién autonémica en enfermedades que cur-
san afectacién del sistema nervioso periférico, co-
mo la polineuropatia diabética [10-13], la urémica
[14] o la amiloidética [15]. También se han obser-
vado alteraciones en enfermedades con afectacion del
sistema nervioso central, como esclerosis multiple
[16,17], enfermedad de Huntington [18] o ictus [19].

En la EP, el sistema nervioso auténomo se afecta
tanto central como periféricamente. En los prime-
ros estadios de la enfermedad ya pueden observarse
depdsitos de a-sinucleina en zonas del sistema ner-
vioso central relacionadas con el sistema nervioso
auténomo, como el nicleo dorsal del vago y los nd-
cleos medulares simpaticos [20]. En el sistema ner-
vioso periférico pueden observarse depdsitos en el
sistema nervioso entérico [21], en la cadena gan-
glionar simpdtica [20] y en terminaciones nerviosas
cutdneas de fibra fina [22]. Por lo tanto, en las alte-
raciones observadas en la respuesta simpaticocuté-
nea en pacientes con EP probablemente influya la
patologia producida en ambos niveles.

A la hora de interpretar los datos sobre la res-
puesta simpaticocutdnea debe tenerse en cuenta la
variabilidad en cuanto a datos normativos sobre po-
blacién sana con respecto a los valores de amplitud
y latencia [4]. Por ello, algunos autores son partida-
rios de considerar patoldgica sélo la ausencia de res-
puesta evocada [23,24]. En nuestro estudio se obtu-
vo en todos los pacientes.

Las alteraciones observadas en la respuesta sim-
paticocuténea en la EP difieren segun el estudio. En
algunos de ellos, la ausencia de respuesta simpati-
cocutdnea en pacientes con EP varia en torno a un
7,7-59% [25,26]. Por otro lado, al igual que en nues-
tro trabajo, algunos autores han evocado la respues-
ta simpaticocutdnea en todos los pacientes [27-29].
Con respecto a controles sanos, se han observado
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diferencias significativas en los valores de latencias
y amplitud, asi como en la prevalencia de la ausen-
cia de respuesta simpaticocutdnea [27,30]. Sin em-
bargo, no todos los estudios han reproducido estos
resultados [28]. En nuestro trabajo no se pudo esta-
blecer la existencia de estas diferencias, dada la au-
sencia de grupo control.

Los pardmetros de la respuesta simpaticocuta-
nea en la EP se han correlacionado significativamen-
te con la edad, la edad de inicio, la duracién y esta-
dio de la enfermedad, y la puntuacién en la UPDRS
[27,30]. A pesar de que parece razonable encontrar
una relacién entre la limitacién funcional ocasiona-
da por la enfermedad y los parametros de la res-
puesta simpaticocutdnea, en nuestro trabajo no se
observaron correlaciones significativas en el andli-
sis multivariante con estas variables.

Niveles elevados de homocisteina pueden actuar
dafiando el sistema nervioso a través de su accion
como radical libre, potenciando el metabolismo del
glutamato, alterando mecanismos de reparacion del
ADN y favoreciendo el dafio microvascular [31-33].
En la EP, el uso de levodopa se ha relacionado con la
presencia de niveles elevados de homocisteina [5].

La relacion entre hiperhomocisteinemia y dis-
funcién autondémica en la EP no se ha establecido.
Niveles elevados de homocisteina se han relaciona-
do con la presencia de disfuncién autonémica en
otras enfermedades, como la diabetes mellitus de
tipo 2 [34]. En nuestro estudio se observé una la-
tencia de la respuesta simpaticocutdnea mas pro-
longada en los pacientes con niveles de homocistei-
na elevados. Sin embargo, la homocisteinemia no
se correlaciond significativamente con la latencia
de la respuesta simpaticocutanea en el analisis mul-
tivariante, por lo que no se pudo establecer una re-
lacién directa entre elevacion de la homocisteina y
disfuncién autonémica en la EP.

La edad fue la tnica variable asociada a variacio-
nes en la latencia de la respuesta simpaticocutdnea
y en los niveles de homocisteina, y a la presencia de
hiperhomocisteinemia en el andlisis multivariante.
La edad es uno de los principales factores asociados
al desarrollo de la EP, y se desconoce actualmente el
mecanismo exacto de cdmo el envejecimiento in-
terviene en esta enfermedad [35]. Una posible ex-
plicacién podria ser el aumento de la vulnerabilidad
neuronal frente a neurotoxinas en edades mds avan-
zadas [36]. De esta manera, la presencia de niveles
elevados de homocisteina en edades avanzadas po-
dria actuar de forma deletérea sobre el sistema ner-
vioso auténomo, y establecer asi una relacién indi-
recta entre hiperhomocisteinemia y prolongacién
de la respuesta simpaticocuténea.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2017; 65 (8): 348-352

Tabla IIl. Regresion lineal mdltiple.

Coeficiente estandarizado 3 Significacion (p)

Edad 0,399 0,000
Latencia de
la respuesta Edad de inicio -0,370 0,069
simpaticocutanea
Niveles de homocisteina 0,128 0,264
Edad 0,385 0,0002
Edad de inicio -0,172 0,405
Homocisteinemia Duracién de la EP 0,089 0,405
UPDRS 0,159 0,145
Dosis acumulada de levodopa 0,195 0,070

EP: enfermedad de Parkinson; UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating Scale. @ Resultados estadisticamente sig-

nificativos (p < 0,05).

En conclusién, dada la ausencia de relacién en el
andlisis multivariante, no pudo establecerse una aso-
ciacién directa entre aumento de homocisteinemia
y disfuncién de la respuesta simpaticocutdnea. La
prolongacidn de la latencia en los pacientes de una
mayor edad podria deberse a que éstos presentan
unos mayores niveles sanguineos de este metaboli-
to neurotoxico.
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Relationship between homocysteinaemia and sympathetic skin response in Parkinson’s disease

Introduction. High levels of homocysteine linked to treatment with levodopa have been observed in patients with Parkinson’s
disease (PD). Our aim was to assess the influence of serum homocysteine levels and other PD-related on the sympathetic
skin response.

Patients and methods. An observational, cross-sectional study was conducted that consecutively included patients with
PD. We unilaterally assessed the sympathetic skin response in the upper limbs. We measured the influence of PD severity
(measured by the Hoehn & Yahr and the Schwab & England scales, and the Unified Parkinson Disease Rating Scale) and
blood homocysteine, vitamin B,, and folic acid levels on the latency and amplitude of the sympathetic skin response.

Results. A total of 78 patients were enrolled, and all achieved a sympathetic skin response. In the bivariate analysis,
latency was significantly correlated with age, age at PD onset and homocysteinaemia levels. The presence of hyper-
homocysteinemia was associated with a longer latency. The amplitude was only correlated with the score on the Schwab
& England scale. In the multivariate analysis, age was the only variable that showed a significant association with the
latency duration and homocysteine levels.

Conclusion. A direct association could not be established between the increase in homocysteinaemia levels and sympathetic
skin response dysfunction in PD. The results of the multivariate analysis suggest that latency prolongation in elderly
patients could be due to the fact that these patients have higher blood levels of homocysteinaemia.

Key words. Dysautonomia. Homocysteine. Levodopa. Neurophysiology. Parkinson’s disease. Sympathetic nervous system.
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