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REVISION

Parkinsonismo, depresion y demencia:
una triada asoladora que debe investigarse

Jorge Cuevas-Esteban, Antonio Campayo, Josep M. Haro, Alfredo Guerrero-Morcillo, Antonio Lobo

Introduccion. La enfermedad de Parkinson (EP) es una patologia que aumenta su prevalencia en la senectud, por lo que
es esperable un aumento del nimero de casos a consecuencia del envejecimiento de la poblacién. Resulta por tanto fun-
damental conocer los factores demograficos y ambientales relacionados con el riesgo y los factores de proteccién que

podrian conducir a medidas preventivas.

Objetivos. Realizar una revisién bibliografica actualizada de los estudios epidemioldgicos que analizan la EP y el parkinso-
nismo, describir los factores de riesgo y protectores de EP mas replicados, y exponer, desde un prisma epidemioldgico, la

asociacion entre parkinsonismo, depresién y demencia.

Desarrollo. Existen grandes variaciones en las cifras de prevalencia e incidencia de EP y parkinsonismo, justificadas por las
diferencias metodolégicas y la poblacién a estudio. Los estudios indican una alta comorbilidad tanto de demencia como
de depresién con la EP y parkinsonismo, siendo una incégnita los mecanismos que median en esta asociacién.

Conclusiones. Aunque son muchos los estudios que investigan acerca de la epidemiologia del parkinsonismo y la EP, asi
como su asociacion con depresidn y demencia, la falta de evidencia concluyente justifica estudios adicionales de tipo pros-
pectivo en poblacion general. Investigaciones mas exhaustivas podrian mejorar el conocimiento del trastorno. Ademas,
dada su elevada prevalencia en la poblacién anciana, podria tener importantes implicaciones para la salud publica.

Palabras clave. Ancianos. Demencia. Depresidn. Epidemiologia. Parkinson. Parkinsonismo.

Enfermedad de Parkinson y parkinsonismo

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda
causa de trastorno neurodegenerativo por detrds de
la enfermedad de Alzheimer. Fue descrita en el aiio
1817 por James Parkinson, denomindndola ‘parali-
sis agitada’ [1]. Los sintomas principales de la EP
son bradicinesia, temblor de reposo, rigidez y alte-
racion de los reflejos posturales. Este sindrome se
denomina habitualmente parkinsonismo. Clasica-
mente, la EP hace referencia a un parkinsonismo pro-
gresivo debido a la pérdida de neuronas pigmenta-
das aminérgicas del tallo cerebral sin una causa
identificable. Otras manifestaciones de la EP inclu-
yen sintomas psiquidtricos tales como ansiedad y
depresion, asi como sintomas disautonémicos co-
mo hipotensién, estrefiimiento, parestesias, calam-
bres, disfuncion olfativa y dermatitis seborreica [2].
Conforme la enfermedad avanza, puede producirse
un declive progresivo en el rendimiento cognitivo.
Las alteraciones mencionadas afectan seriamente a
la calidad de vida de los pacientes con EP [3].
Segun los criterios diagnésticos empleados en di-
ferentes estudios epidemiolégicos, el término ‘par-
kinsonismo’ hace referencia a un sindrome que in-
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cluye los sintomas descritos anteriormente [4]. En-

tre los que cumplen los criterios mencionados, los

diferentes tipos de parkinsonismo se clasifican en:

— Enfermedad de Parkinson: tal y como fue definido
por los criterios de la United Kingdom Parkinson’s
Disease Society Brain Bank Criteria [5].

— Parkinsonismo inducido por farmacos: definido
por la presencia de sintomas parkinsonianos tras
el uso de fairmacos antidopaminérgicos en los seis
meses precedentes al inicio de los sintomas, jun-
to a la ausencia de signos parkinsonianos previos.

— Parkinsonismo vascular: definido por al menos
dos de los siguientes hallazgos: historia de acci-
dentes cerebrovasculares con un inicio abrupto y
una evolucidn escaleriforme de los sintomas par-
kinsonianos, hipertensién arterial, incontinencia
emocional y pardlisis pseudobulbar, marcha rigi-
da con amplia base de sustentacién y signos pira-
midales extensos. La informacién obtenida a tra-
vés de la resonancia magnética o de la tomografia
axial computarizada cerebral podria ser de utili-
dad para apoyar el diagnoéstico.

— Parkinsonismo con sintomas asociados o secun-
darios a otras patologias: tales como infecciones
del sistema nervioso, traumatismo craneoence-
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Figura 1. Fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson. AMS: drea mo-
tora suplementaria; CPM: corteza premotora; GPe: globo palido exter-
no; GPi: globo palido interno; NST: nucleo subtaldmico; SN: sustancia
negra; TVA: tdlamo ventral anterior; TVL: talamo ventral lateral.

AMS / CPM / CM

Putamen

)

GPe ( TVL

e W

NST (

)

GPi /SN

Troncoencéfalo

Medula espinal

falico grave, tumor cerebral u otras patologias
neuroldgicas que puedan afectar a los ganglios
basales. Este tipo de parkinsonismo incluye los
sindromes Parkinson-plus.

— Hidrocefalia normotensiva: incluye alteraciones
de la marcha (abasia, apraxia), incontinencia de
esfinteres, grado de demencia variable, dilatacién
ventricular en tomografia o resonancia cerebral,
y pobre o ausente respuesta motora a tratamien-
tos dopaminérgicos.

— Parkinsonismo no especificado: diagnéstico utili-
zado cuando la informacién clinica es insuficien-
te para establecer una clasificacién etiol6gica. Tam-
bién se aplica cuando al menos dos factores etio-
légicos estdn presentes en el mismo sujeto [6].

El principal hallazgo patolégico asociado con los
déficits motores observados en la EP es la degene-
racién de las neuronas dopaminérgicas de la pars
compacta de la sustancia negra, lo que ocasiona una
pérdida de dopamina en el nicleo estriado. Tam-
bién puede producirse una degeneracién de las neu-
ronas serotoninérgicas y catecolaminérgicas del tron-
coencéfalo. Los cuerpos de Lewy (inclusiones cor-
pusculares eosinofilicas que contienen diferentes ti-

pos de proteinas) también estdn presentes en las
neuronas conservadas [7,8] (Fig. 1).

La formacién de cuerpos de Lewy no es exclusiva
de la EP. De hecho, es comtn en la bibliografia ha-
blar del espectro de enfermedades con depdsito de
cuerpos de Lewy (demencia con cuerpos de Lewy,
EP y demencia asociada a EP), ya que comparten el
mismo sustrato anatomopatoldgico.

Dada la ausencia de biomarcadores o de hallaz-
gos especificos en la neuroimagen, el diagnéstico
de la EP se basa en criterios clinicos, principalmen-
te sintomas parkinsonianos y ausencia de otros da-
fos neuroldgicos, asi como ausencia de historia de
exposicion a toxinas, drogas o infecciones que pue-
dan provocarlo [9]. Los criterios diagndsticos clini-
cos de la United Kingdom Parkinson’s Disease So-
ciety Brain Bank mostraron una especificidad del
82% en el diagnéstico de EP confirmado mediante
neuropatologia [10].

La EP es relativamente poco frecuente, por lo que
incluso en los estudios poblacionales que incluyen
un gran numero de individuos se detectan pocos
casos. Teniendo en cuenta que la etiologia es multi-
factorial, el estudio de los factores predisponentes o
causales requiere un nimero elevado de sujetos con
la enfermedad, por lo que son necesarios grandes
estudios poblacionales para corroborar las hipéte-
sis que incluyen multiples determinantes [2].

Aunque hay grandes variaciones en las cifras de
prevalencia de EP entre los diferentes estudios, por
lo general, aquellos con deteccién de casos ‘door-
to-door’ tienden a mostrar prevalencias mds eleva-
das en comparacién con estudios basados en regis-
tros o en otros medios de deteccién [1]. La preva-
lencia estimada de la EP en la bibliografia publicada
varia en un amplio rango, entre 31 y 5.703 pacientes
por 100.000 habitantes [9,11-18]. Esta variacion po-
dria estar sesgada por el uso de distintas aproxima-
ciones metodoldgicas, por diferencias en los méto-
dos de deteccién de casos o en la precision de los
criterios diagnosticos, y por la distribucion etaria
de la poblacién a estudio (Tabla I) [18,19].

En lineas generales, la prevalencia de EP en los
estudios con muestras comunitarias se sitia entre
167 y 5.703 casos por 100.000, siendo los estudios
centrados en poblacién anciana (> 60-65 aiios) los
que muestran las cifras més elevadas [15,20-22].

Las cifras de prevalencia de parkinsonismo y de la
EP en los estudios epidemioldgicos llevados a cabo
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en Espaia van de 165,5 a 1.500 por 100.000 (17,18,
23-27]. El dltimo estudio epidemioldgico realizado
en Espaifia, al menos en nuestro conocimiento, lle-
vado a cabo por Seijo-Martinez et al en Galicia mos-
traba unas cifras de prevalencia de parkinsonismo en
personas mayores de 65 afos de 5.440 por 100.000,
y de EP, de 1.990 por 100.000 [9]. Estas cifras son
sensiblemente superiores a las de otros estudios rea-
lizados en Espafia y en el resto de Europa, lo que po-
dria estar en relacion con la metodologia del estudio
(maés sensible segtiin consideran los autores), la edad
de la poblacién a estudio y el lugar en el que se reali-
za el estudio (Isla de Arosa).

En Europa, los proyectos EUROPARKINSON, EU-
RODEM y EURODEP [15,28,29] tenian entre sus
objetivos obtener la prevalencia del parkinsonismo
y de la EP en el continente, ademds de otras patolo-
gias propias de la senectud. En los dos ultimos ha
participado el grupo de investigacion ZARADEMP
[30]. En el consorcio EUROPARKINSON, la preva-
lencia de parkinsonismo para mayores de 65 anos fue
del 2,3%, y de EP, del 1,6% [15]. En el estudio reali-
zado por el consorcio EURODED, la prevalencia de
parkinsonismo en mayores de 65 aios fue del 1,9%.

En la tesis doctoral realizada por Cuevas-Este-
ban, basada en el disefio ZARADEMP (muestra re-
presentativa de la poblacién mayor de 55 afos de
la ciudad de Zaragoza, 4.803 individuos), un 1,85%
(IC 95% =1,46-2,24%) del total de los sujetos entre-
vistados cumplian criterios diagnésticos de parkin-
sonismo [31].

En comparacion con los estudios de prevalencia
realizados en EP, hay relativamente pocas investiga-
ciones de la incidencia en EP. Las tasas de inciden-
cia en investigaciones que estudian todos los gru-
pos de edad varian entre 1,5 y 22 por 100.000 per-
sonas/aiio [1]. Los estudios que se cifien a poblacio-
nes mayores de 55-65 afos informan de tasas de
incidencia que varian entre 410 y 529 por 100.000
personas/afo [32-34].

En Espaiia, Benito-Ledn et al realizaron un estu-
dio en 2004 en el que hallaron las siguientes cifras
de incidencia en mayores de 65 afios, ajustadas a po-
blacién europea: parkinsonismo, 409,9 por 100.000
personas/afio, y EP, 186,8 por 100.000 personas/afio
[32]. Viiies et al, en 1999, hallaron una incidencia
cruda de EP de 8,2 por 100.000 personas/afio [35].
El origen de tal disparidad en los resultados parece
radicar en las diferencias metodolégicas de ambos
estudios.

Cuevas-Esteban identific 27 nuevos casos de par-
kinsonismo a lo largo del seguimiento (cinco afos),
lo que supone una tasa de incidencia de 215 por
100.000 personas/afo [31].
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Parkinsonismo, depresién y demencia

Tabla I. Dificultades de los estudios epidemioldgicos de la enfermedad de Parkinson [2].

La exploracién por un experto es lo mas fiable

Sin test diagndstico

Criterios diagndsticos clinicos no siempre
son corroborados en muestras necrépsicas

Periodo preclinico prolongado

Identificacién de factores de riesgo retrospectiva

Trastorno propio de la senectud

Precision diagnostica pobre en familiares

Relativamente poco frecuente Estudios poblaciones necesitan muestras muy amplias

La investigacion epidemioldgica es fundamental pa-
ra probar hipétesis ambientales relacionadas con el
riesgo y los factores de proteccién que podrian con-
ducir a medidas preventivas. En ese sentido, en el
ambito de la EP y el parkinsonismo, los siguientes
factores (Tabla II) son los que se han relacionado en
diferentes estudios con el riesgo o proteccién de
desarrollar la enfermedad [2].

La prevalencia de EP se incrementa exponencial-
mente a partir de los 50 afios [36]. La incidencia de
EP parece incrementarse de forma exponencial con
la edad. Sin embargo, varios estudios han demos-
trado que la tasa de incidencia disminuye en los
grupos de edad mas elevada. Es materia de debate
si estas cifras responden a un declive real o a un in-
fradiagnoéstico de la EP [36-39].

En un metaanalisis llevado a cabo en el ano 2004, se
concluyé que existia un riesgo relativo de padecer
EP 1,5 veces mayor en hombres que en mujeres
[40]. Este patrén podria ser reflejo de alteraciones
genéticas ligadas al cromosoma X o a factores rela-
cionados con las hormonas sexuales [2].

Se han identificado diversas alteraciones genéticas
responsables del parkinsonismo en algunas familias
[41]. Hasta el momento, el desarrollo de parkinso-
nismo se ha asociado firmemente con mutaciones

El inicio de la enfermedad se produce
afios antes de las manifestaciones clinicas
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Tabla II. Factores asociados con el riesgo de enfermedad de Parkinson
en uno o mas estudios [1].

Mayor edad

Sexo masculino

Raza blanca

Obesidad

Histerectomia o suplementos estrogénicos

Historia familiar de enfermedad de Parkinson

Factores Trastorno del suefio REM
directamente
asociados Estrés fisico o emocional
Residencia rural
Pesticidas
Agricultura
Metales
Profesiones de educacién o sanidad
Dieta: grasas animales, leche, hierro
Fumar tabaco
Ingesta de cafeina
Factores
inversamente Uso de antiinflamatorios no esteroideos
asociados

Actividad fisica intensa

Alcohol

en al menos cinco genes: a-sinucleina (SNCA o
PARKI) [42], Parkin (PPKN o PARK2) [43], DJ-1
(DJ-1 0 PARK?) [44], PTEN-induced putative kina-
sa I (PINKI o PARK®6) [44] y leucine-rich repeat ki-
nasa 2 o dardarina (LRRK2 o PARKS) [45].

Pesticidas

La exposicién a pesticidas se ha asociado, segin va-
rios estudios, con un incremento del riesgo de pa-
decer EP. Los componentes relacionados con mas
frecuencia han sido: herbicidas, insecticidas, fosfa-
tos alquilados, organoclorados, conservantes para
madera, dieldrina y paraquat [46].

Metales
Se ha postulado que la exposicién a metales como

el hierro o el manganeso podria tener potencial pa-
ra causar sintomas parkinsonianos. Una dieta com-
binada rica en ingesta de hierro y manganeso po-
dria incrementar el riesgo de padecer EP [47].

Agricultura, vida rural, agua de pozos

Se han identificado, como factores de riesgo para
EP: vivir en medio rural, la jardineria, beber agua
proveniente de pozos y la agricultura [48].

Historia ocupacional

Algunos estudios sugieren mayor prevalencia de EP
en profesiones como: profesores, trabajadores so-
ciales, carpinteros, labores de limpieza y profesio-
nales expuestos crénicamente a metales. Los resul-
tados no son concluyentes, necesitan ser replicados,
y no se han evaluado todas las profesiones [49].

Diabetes

El papel que desempenia la diabetes en la EP se ha
estudiado tras conocer la importancia que tiene en
otros trastornos neurodegenerativos, como la enfer-
medad de Alzheimer. La evidencia no es concluyen-
te: mientras algunos estudios de casos y controles y
de registro de historial clinico encuentran un mayor
riesgo de padecer EP en pacientes con diabetes,
otros no confirman esta asociacién [50]. Por otro
lado, existen estudios prospectivos que muestran un
incremento de riesgo de EP en pacientes con diabe-
tes [51,52]. Un estudio prospectivo no reporté aso-
ciacién [53] y otro sugiere un menor riesgo de pade-
cer diabetes entre aquellos pacientes con EP [54].

Hipertension arterial, ictus, cardiopatia isquémica
En lineas generales no existe suficiente evidencia
epidemiolégica para afirmar que la hipertensién ar-
terial, la cardiopatia isquémica o los ictus desempe-
fien un papel fundamental en la etiologia de la EP.

En un gran estudio poblacional realizado en Gran
Bretafia, se obtuvieron resultados de mayor riesgo
de EP en sujetos con antecedentes tanto de ataque
isquémico transitorio como de ictus (odds ratio =
1,64; IC 95% = 1,41-1,94) [55].

En cuanto a la hipertension arterial, no existen
resultados concluyentes para afirmar que exista una
asociacién con la EP. Mientras algunas investiga-
ciones hablan de menos riesgo de padecer EP entre
los hipertensos, otras no evidencian asociacién en-
tre EP e hipertension arterial [53,56].

Obesidad

La ingesta de alimentos ricos en grasas animales se
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ha asociado en varios estudios con un incremento
del riesgo de padecer EP. La evidencia epidemiolé-
gica no es concluyente para apoyar una asociaciéon
solida entre adiposidad y riesgo de padecer EP [57].

Colesterol
Se ha hipotetizado que las estatinas podria tener gran
importancia gracias a su capacidad para inhibir la
respuesta inflamatoria y a las propiedades protec-
toras del dafio causado por radicales de oxigeno.
Son muy pocos los estudios que muestran un
efecto protector modesto de los elevados nivel de
colesterol, especialmente en las mujeres, si bien los
resultados no son concluyentes [58].

Tabaco

No haber sido fumador a lo largo de la vida es el fac-
tor de riesgo estudiado para EP mads replicado [1].
Un metaandlisis realizado en 2002 mostraba un ries-
go relativo de fumadores frente a no fumadores de
0,59 (IC 95% = 0,54-0,63), de fumadores actuales
frente a no fumadores de 0,39 (IC 95% = 0,32-0,47),
y de fumadores en el pasado frente a no fumadores
de 0,80 (IC 95% = 0,69-0,63) [59].

Alcohol

Estudios sobre la relacién entre el consumo de al-
cohol y la EP concluyeron que existia una asocia-
cién inversa, incluso después de controlar por po-
sibles confusores como el tabaquismo. Por el mo-
mento no se ha expuesto una explicacién biolégica
fundamentada que justifique este hallazgo [56,60].

Uso de estrogenos

Se ha hipotetizado que los estrégenos desempenan
un papel como protectores de la EP por su efecto
neuroprotector y antioxidante sobre las neuronas
dopaminérgicas. Ademas, hay estudios que hablan
acerca de que el tratamiento con estrégenos tras la
menopausia retarda la progresion de la EP [61,62].

Al parecer, los mecanismos inflamatorios contribu-
yen a la neurodegeneracién en la EP y los estudios
animales sugieren que los AINE tienen propieda-
des neuroprotectoras. En dos estudios prospectivos
realizados en 2003 se observé una relacion inversa
entre el riesgo de padecer EP y el uso de AINE (no
aspirina), y también para aspirina. Sin embargo, en
otro estudio transversal se aprecié que existia esta
misma relacién para los hombres, si bien el uso de
AINE (no aspirina) en mujeres incrementaba el ries-
go de padecer EP [63,64].
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Parkinsonismo, depresién y demencia

Diversos estudios prospectivos en la literatura cien-
tifica han hallado un riesgo superior de desarrollar
EP entre aquellos individuos que padecian sintomas
depresivos o que estaban en tratamiento con anti-
depresivos [65]. En un estudio de casos y controles,
Alonso et al demostraron que el riesgo de padecer
EP se incrementaba durante los dos primeros afos
del uso de antidepresivos, ya fuesen antidepresivos
triciclicos o inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina [66].

La existencia de un componente etiolégico comun
entre la EP y los trastornos mentales se ha propues-
to de forma consistente, dado que los sintomas y las
enfermedades mentales, especialmente ansiedad y
depresién, son comunes en pacientes con EP [67].

Se ha sugerido una posible asociacién etioldgica en-
tre EP y demencia, basdndose en caracteristicas
neuropatoldgicas y clinicas que se solapan, y en la
coocurrencia familiar. La evidencia de que existe
un componente etiolégico compartido entre EP y
demencia es controvertida [68].

Al igual que con las enfermedades mentales y con
las demencias, se ha sugerido una asociacién entre
temblor esencial y EP. Aunque la presentacién cli-
nica del temblor difiere en la EP (temblor de repo-
so0) con respecto al temblor esencial (temblor inten-
cional y postural), el inicio de la EP puede venir
precedido de temblor esencial [69].

El antecedente de haber sufrido un traumatismo
craneoencefdlico se ha asociado con la EP en varios
estudios de casos y controles. Esta asociacién no se
ha confirmado en estudios prospectivos, por lo que
no existe evidencia sélida de que haya relacién en-
tre traumatismo craneoencefélico y EP [70].

El estudio de cohortes de Chen et al mostraba que o
bien el ejercicio fisico intenso podia disminuir el
riesgo de padecer EP en el sexo masculino, o bien
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Tabla lll. Criterios clinicos diagnésticos de demencia asociada a enfermedad de Parkinson (D-EP) [75].

Sintomas nucleares

Diagnéstico de EP de acuerdo a los criterios del Queen Square Brain Bank

) ) . Déficit en mas de un dominio cognitivo
Sindrome demencial de inicio

insidioso y progresion gradual, que se
desarrolla en el contexto de una EP, y
diagnosticada por la clinica, la historia,
y el examen mental, definida como:

Representa un declive con respecto a funcionamiento premérbido

Déficit suficientemente grave para interferir en la vida diaria (social, ocupacional o cuidado
personal), independientemente del deterioro atribuible a los sintomas motores o autonémicos

Sintomas clinicos asociados

Atencidn: alteracidn de la atencidn selectiva; el rendimiento puede fluctuar a lo largo del dia

Funciones ejecutivas: bradicinesia, alteracién en funciones que
impliquen planificacién, abstraccién, iniciar actividades, perseveracion

Sintomas cognitivos

Funciones visuoespaciales: alteracion de tareas que
requieran orientacién visuoespacial, percepcién o construccion

Memoria: alteracién en recuerdo libre o eventos recientes,
o0 en tareas que requieran nuevo aprendizaje; mejora con pistas

Lenguaje: dificultad en nominar, alteracion de comprensién de oraciones complejas

Apatia: menor espontaneidad, falta de motivacion e interés

Cambios en personalidad y afecto, incluyendo ansiedad y depresién

Sintomas conductuales

Alucinaciones: especialmente visuales, complejas, personas, animales u objetos

Delirios: normalmente paranoides (infidelidad, invitado fantasma)

Hipersomnia diurna

Sintomas que no excluyen D-EP,

pero que hacen el diagnéstico incierto

Coexistencia de otras anormalidades que podrian causar por si mismas deterioro cognitivo,

pero que no parecen ser la causa directa de la demencia

Intervalo temporal incierto entre el desarrollo de los sintomas motores y los cognitivos

Caracteristicas que sugieren que hay
otras patologias que producen deterioro
mental, y que cuando estan presentes

impiden el diagnéstico de D-EP

Sintomas cognitivos y conductuales sélo aparecen en el contexto de otras patologias,
como sindrome confusional o depresién mayor segtin el DSM-IV

Sintomas compatibles con criterios de ‘demencia vascular probable’, segtin la NINDS-AIREN
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los hombres predispuestos a padecer EP tendian a
evitar actividades extenuantes en los primeros afos
de adultos jovenes [71]. Sin embargo, los estudios
de casos y controles no presentan resultados con-
cluyentes respecto a esta asociacion.

Comorbilidad del parkinsonismo,
el deterioro cognitivo y la demencia

El deterioro cognitivo y la demencia fueron recono-
cidos como parte de la EP desde las histdricas des-
cripciones realizadas por Jean-Martin Charcot. Los
déficits cognitivos asociados a la EP se han descrito

incluso en pacientes recién diagnosticados sin tra-
tamiento (naive), asi como en sujetos en las fases mds
incipientes de la enfermedad, siendo dichos déficits
mds prominentes en los siguientes dominios: me-
moria, funciones ejecutivas y visuoespaciales [72].

Tradicionalmente encuadrada en el grupo de las
‘demencias subcorticales) la demencia en la EP pue-
de presentarse con diferentes patrones clinicos y
tener distintas bases patoldgicas [73]. Hoy en dia es
una incdgnita saber hasta qué punto el deterioro
cognitivo es atribuible al proceso neurodegenera-
tivo, a factores psicosociales, demograficos o clini-
cos, o a complicaciones del tratamiento sustitutivo
con dopamina [74].
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Ante la dificultad para realizar un diagnéstico
correcto de esta entidad, la Movement Disorder
Society desarroll6 un grupo de trabajo cuya finali-
dad era definir los criterios diagndsticos de la de-
mencia en EP (Tabla III) [75].

La demencia asociada a la EP se ha relacionado
con un incremento de la mortalidad, reduccién de
la calidad de vida, incremento de la sobrecarga del
cuidador, asi como un factor de riesgo para traslado
a medio residencial, con una importante implica-
cién de costes sanitarios [76-78].

Aproximadamente un 25% de pacientes con EP
sin demencia cumplen criterios de deterioro cogni-
tivo leve [79]. En cuanto a la demencia en EP, en
una revision sistematica realizada en 2005 en la que
se empleaban criterios estrictos de inclusion y ex-
clusidn, se hall6 una prevalencia del 31,3% [80]. Los
resultados de estudios publicados posteriormente
mostraron una prevalencia de demencia en la EP
del 48% [81], 23% [82] y 22% [83]. La revisién con-
cluye afirmando que la prevalencia esta en torno al
30% y que la tasa de incidencia se incrementa de
cuatro a seis veces con respecto a los controles. La
prevalencia acumulada es muy elevada, ya que al
menos el 75% de los pacientes con EP que sobrevi-
van mdas de 10 anos desarrollardn demencia. Los
factores de riesgo mas consolidados son la edad, la
gravedad de los sintomas motores, el deterioro cog-
nitivo leve y las alucinaciones visuales. Otros facto-
res de riesgo estudiados, sin que se haya conseguido
demostrar su asociacién de forma sdlida, han sido
el uso de farmacos antiparkinsonianos, la terapia
sustitutiva con estrégenos, el colesterol, el trauma-
tismo craneoencefilico, la diabetes mellitus y la hi-
pertension arterial [68].

La frecuencia de demencia en el grupo de suje-
tos con parkinsonismo fue del 42,4% en la tesis doc-
toral de Cuevas-Esteban [31].

En lineas generales, se puede afirmar que la am-
plia variabilidad observada en las cifras de preva-
lencia en demencia dependen de varios factores:

— Metodologia de identificacién de casos.

— Diseiio del estudio: longitudinal frente a transversal.

— Métodos de evaluacién cognitiva.

— Proporciéon de pacientes con parkinsonismo de
inicio precoz frente a inicio tardio.

— Criterios diagnoésticos de demencia utilizados.

— Gravedad del déficit motor.

Dentro de la amplia variedad de sintomas no moto-
res que pueden aparecer en el parkinsonismo, la
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Parkinsonismo, depresién y demencia

Figura 2. Factores que pueden influir en el desarrollo de depresion en la enfermedad de Parkinson [84].
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depresién es uno de los mis frecuentes, llegando a
apreciarse en alrededor del 35% de los pacientes
con EP [84]. La evidencia de las investigaciones lle-
vadas a cabo en esta drea sugiere que es mas fre-
cuente en personas con EP que en poblacién ancia-
na general, y que en pacientes con otras enfermeda-
des croénicas o invalidantes, como la artrosis [85]. La
depresion es, ademds, un factor determinante de la
salud, dado que impacta en la calidad de vida de los
pacientes con EP y de sus cuidadores; se asocia con
un peor rendimiento funcional y cognitivo y se rela-
ciona con un incremento de la mortalidad [86,87].

La etiologia de la depresién asociada ala EP se
desconoce. La aparicién de sintomas depresivos
antes incluso del inicio de los sintomas motores, la
asociacion de la depresién con las formas heredita-
rias de EP y la falta de relacidn con la gravedad de
los sintomas motores sugieren la importancia del
componente biolégico de ambas patologias. Las al-
teraciones en distintas vias de neurotransmisién
demostradas en EP, como la dopaminérgica, sero-
toninérgica y noradrenérgica, se asocian, con una
alta probabilidad, a sintomas neuroconductuales y
podrian estar implicadas en la elevada prevalencia
de la depresion en la EP (Fig. 2) [88].

Los sintomas nucleares de la depresién son: ani-
mo depresivo, falta de capacidad de experimentar
placer (anhedonia) y sentimientos de culpa o min-
usvalia. Los sintomas somaticos (pérdida de apeti-
to, alteraciones del suefo, retraso psicomotor, hi-
pomimia) son también parte de la depresién. Sin
embargo, estos sintomas se observan incluso en pa-
cientes con EP que no estan deprimidos, lo que di-
ficulta enormemente realizar un diagnoéstico dife-
rencial entre EP y depresién [84]. Algunos autores
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Tabla IV. Prevalencia de la depresion en el proyecto EURODEP seguin criterios diagndsticos.

Demencia incluida

Demencia excluida
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Total Centros GMS Criterios DSM-IV
Parkinsonismo 25,8% 22,2% 12,3%
No parkinsonismo 12,5% 12,4% 4,4%
Parkinsonismo 27,7% 22,6% 12,2%
No parkinsonismo 12,3% 12,3% 4,0%

han descrito un patrén clinico distintivo para la de-

presion asociada a EP, con menos sintomas depresi-

vos enddgenos cldsicos como ideacién suicida y de

culpa, pero mayor peso de los sintomas somaticos y

cognitivos: ansiedad, suefo fragmentado y dificul-

tades en la concentracion [89-91].

El diagnéstico de la depresién en EP conlleva
importantes dificultades conceptuales. Un grupo
de trabajo del National Institute of Neurological
Disorders and Stroke/National Institute of Mental
Health (NINDS/NIMH) examino el uso de los cri-
terios diagnoésticos de depresion para pacientes con
EP y sugirié que utilizar dichos criterios podia con-
ducir a no diagnosticar a la mitad de pacientes con
depresién clinicamente significativa [92]. Conclu-
yeron recomendando que:

— El diagnéstico deberia hacerse usando una apro-
ximacién ‘inclusiva’ a todos los sintomas.

— La depresion subsindrémica deberia incluirse
como categoria diagnéstica en los estudios de in-
vestigacion.

— El tiempo utilizado en la valoracion deberia es-
pecificarse en los pacientes con fluctuaciones mo-
toras, ya que parte de ellos describen fluctuacio-
nes animicas.

— Deberian emplearse informadores en el caso de
que haya afectacion cognitiva.

— La anhedonia deberia diagnosticarse inicamente
en caso de ausencia de placer y no en caso de pér-
dida de interés, ya que se solapa con apatia [93].

Los estudios realizados en relacién a la prevalencia
de depresion en la EP desprenden resultados que
varfan en un rango del 7-76% [94]. Las causas que
podrian justificar este amplio rango serian la dispa-
ridad de criterios diagnoésticos de depresién em-
pleados y diferentes tipos de poblaciones a estudio
[31]. En una revisién sistemética realizada en 2008,
la media de la prevalencia de trastorno depresivo
mayor en la EP era del 17%; la de distimia, del 13%,
y la de depresién menor, del 22%. Los sintomas de-

presivos clinicamente relevantes estaban presentes
en un 35% de los pacientes con EP [94]. Posterior-
mente, se han publicado varios articulos que inves-
tigaban grandes cohortes clinicas, siendo sus resul-
tados congruentes con los de la revision sistematica
mencionada, que sugeria que la prevalencia de la
depresién clinicamente relevante en pacientes con
EP es del 30-35% [95-99].

El consorcio EURODEP publicé en 2010 la pre-
valencia de depresién en parkinsonismo. Cuando
Unicamente se consideraban los datos de los cen-
tros que habian utilizado el Geriatric Mental State
(GMS) [100] como instrumento de valoracién, la
prevalencia de depresién en parkinsonismo era ma-
yor que aplicando los criterios diagnésticos de de-
presion del Manual diagndstico y estadistico de los
trastornos mentales, cuarta edicion (DSM-1V). Al
excluir a las personas con demencia, las diferencias
se mantenian (Tabla IV) [95].

En la tesis doctoral de Cuevas-Esteban, la fre-
cuencia de depresion (subcasos incluidos) en el gru-
po de sujetos con parkinsonismo fue del 23,5% [31].

Este articulo presenta una revision sobre la inciden-
cia y prevalencia del parkinsonismo en poblacién
general, sus factores de riesgo y protectores, asi
como su asociacién con depresion y demencia. To-
dos los estudios revisados adolecen de ciertas limi-
taciones metodoldgicas, que justifican nuevos estu-
dios prospectivos en los que ademds se puedan in-
cluir visiones translacionales al mismo tiempo que
investigacion basica.

En los datos iniciales de nuestro estudio (ZARA-
DEMP), prospectivo y con criterios diagnésticos es-
tandarizados, hemos demostrado una alta prevalen-
cia e incidencia de parkinsonismo (cercana a 2.000
por 100.000 y de 215 por 100.000 personas/aiio,
respectivamente). Asi mismo, también mostramos
una elevada asociacién con demencia y depresidn,
con un disefio y una metodologia rigurosos, evi-
denciando la relevancia de esta conjuncion.

La triada parkinsonismo, depresién y demencia
resulta devastadora para una poblacién normalmen-
te en proceso de envejecimiento y, por tanto, presen-
ta importantes implicaciones para la salud publica.
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Introduction. Parkinson’s disease (PD) is a relatively rare disease, increasing its prevalence in elderly people. It is essential
to know the environmental assumptions related to risk and protective factors which may lead to preventive measures.

Aims. To review literature about epidemiological studies examining PD and parkinsonism, to describe most replicated risk
and protective factors for EP, and to expose its association with depression and dementia from an epidemiologic view.

Development. There are large variations of prevalence and incidence of PD and parkinsonism, justified by methodological
differences and population of study. Studies indicate a high comorbidity of both dementia and depression with PD and
parkinsonism. It is still unknown mechanisms that may mediate this association.

Conclusions. Although there are many studies investigating about the epidemiology of parkinsonism and PD, and its
association with depression and dementia, lack of conclusive evidence justifies further prospective studies in general
population. More thorough research could improve understanding of the disorder. Moreover, given its high prevalence in
elderly population, research in this area may have important implications for health policies.
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