Estudio epidemiolégico de la enfermedad de Parkinson en Navarra

Epidemiologic study of Parkinson’s disease in Navarra
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INTRODUCCCION

El parkinsonismo, a efectos de la Clasi-
ficacion Internacional de Enfermedades, 92
revision', se encuadra en las siguientes
entidades: 332 Fnfermedad de Parkinson:
332.0 Paralisis agitante que incluye: Par-
kinsonismo o Enfermedad de Parkinson;
Idiopatica; Primaria; NOE, y: 332.1 Parkin-
sonismo secundario que incluye: Parkinso-
nismo debido a farmacos. Quedan exclui-
dos de esta entidad la enfermedad de
Huntington (333.4), la Parélisis supranu-
clear progresiva (333.0), el Sindrome de
Shy-Draeger (333.0) y sifilitico (094.82).

La enfermedad de Parkinson (EP) es
una entidad degenerativa que afecta a los
nicleos pigmentados del tronco del encé-
falo, originada por la muerte neuronal de
las células dopaminérgicas, y cuya etiolo-
gia y fisiopatologia no estan todavia bien
precisadas.

La EP, de presentacion habitual en eda-
des avanzadas, ha adquirido interés a par-
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tir de la década de los afios 90 como pro-
blema de salud publica, debido al crecien-
te envejecimiento de la poblacién y, sobre
todo, al impacto social que han supuesto
las enfermedades neurodegenerativas co-
mo la que nos ocupa y la enfermedad de
Alzheimer.

Hasta el momento son muy escasos los
estudios sobre la frecuencia de la enferme-
dad en distintas &4reas geograficas?®.
Dichos estudios se han llevado a cabo con
metodologias no homologadas y, en conse-
cuencia, es dificil su comparacidén y el esta-
blecimiento de hip6tesis de causalidad en
base a la diferente frecuencia y forma de
presentacion geogréafica de la enfermedad.

En las altimas décadas se vienen desa-
rrollando estudios epidemiolégicos retros-
pectivos y prospectivos en relacidon a posi-
bles factores de causalidad, tanto
genéticos como medioambientales, de
estilos de vida y ocupacionales, derivados
de la distinta incidencia de la presentacion
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de la enfermedad segiin exposicién a dife-
rentes factores o marcadores de riesgo®™;
y después de la evidencia de que toxicos
exogenos como el N-Metil-4Phenil-Tetrahy-
dropyridina (MPTP)" genera parkinsonis-
mo, hecho también reproducible en anima-
les de experimentacién'®.

No ha llegado a demostrarse ningiin
defecto genético especifico responsable
de la etiopatogenia de la EP, sin perjuicio
de la comprobacién en algunos casos de
una transmisién autosdmica dominante
detectada entre el 5y 10% de los casos'®.
En estos momentos el polimorfismo del
gen CYP2D6 es objeto de estudio como
marcador de riesgo por nuestra parte. Por
otro lado, en estudio familiares se ha iden-
tificado recientemente el gen de la o-sinu-
cleina como diana susceptible de muta-
cion en los casos con transmision
autosébmica dominante y apariciéon tem-
prana de la EP?.

Desde el punto de vista fisiopatolbgico
la muerte dopaminérgica se ha asociado al
estrés oxidativo, de tal modo, que la libe-
raciéon de radicales libres de oxigeno
(RLO) no compensados en las células
dopaminérgicas podria ser decisiva en la
génesis del sindrome parkinsoniano. En
una reciente revisiéon bibliografica®? se
recogen diversos hallazgos que apoyan la
hipétesis del estrés oxidativo en la enfer-
medad de Parkinson: disminucién del glu-
tation reducido en la sustancia negra; dis-
minucién del glutation peroxidasa;
incremento del hierro en la sustancia
negra incremento de la actividad de la
superdxido dismutasa; incremento del
MDA,; disminucién de los acidos grasos
poliinsaturados en la sustancia negra; alte-
racion del complejo 1 mitocondrial y alte-
racion de la alfacetoglutarato dehidrogena-
sa mitocondrial.

La hipétesis del estrés oxidativo estd
en consonancia con la idea de que la expo-
sicion a metales y toxicos procedentes de
contaminacion medioambiental como el
manganeso, hierro, aluminio u otros®®,
puedan estar jugando un papel importante
en la causalidad de la EP. En el mismo sen-
tido surge la hipétesis de que la biodispo-
nibilidad de sustancias antioxidantes, ya
sea como componentes de la dieta habi-
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tual o como antioxidantes de sintesis, pue-
dan jugar un papel protector®”. En este
mismo sentido, niveles elevados de acido
arico en sangre pueden ser un factor pro-
tector por su efecto antioxidante.

En consecuencia, el proyecto del Estu-
dio Epidemiolégico de la Enfermedad de
Parkinson en Navarra plante6 los siguien-
tes objetivos:

— Conocer la frecuencia de la enferme-
dad en Navarra por la estimacion de la pre-
valencia de la EP (332) a través del consu-
mo de farmacos antiparkinsonianos.

- Determinar la incidencia tanto de la
EP idiopatica (332.0) como secundaria
(332.1) a través de un registro poblacional
de casos.

- Establecer el perfil clinico y demogréa-
fico de los enfermos de EP y las variables
asociadas en el desarrollo de la enferme-
dad.

- Efectuar un estudio caso-control
para el anélisis de los parametros bioqui-
micos y de estrés oxidativo, y de posibles
factores asociados a la enfermedad, tales
como: héabitat rural/urbano; habitos die-
téticos; ocupacién laboral y consumo de
tabaco.

MATERIAL Y METODOS

La prevalencia de la EP (332) ha sido
determinada en el periodo 1993 y 1994,
por el consumo de drogas antiparkinso-
nianas incluidas en el grupo terapéutico
NO4A, del Ministerio de Sanidad, a través
del calculo de la dosis diaria definida
(DDD), recomendada por Nordic Council
on Medicines* por 100.000 habitantes,
que estima el nimero de personas que en
un periodo dado (prevalencia de punto)
estan consumiendo una dosis terapéutica
diaria para la enfermedad de Parkinson.
Los datos de consumo han sido facilita-
dos por el Servicio de Prestaciones Far-
macéuticas del Servicio Navarro de Salud,
que da cobertura al 93,5% de la poblacion
de Navarra. La DDD por 100.000 habitan-
tes de consumo de farmacos con levodo-
pa (asociada a benseracida o carbidopa)
permite una estimacion adecuada de la
prevalencia:
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DDD por 10" _ DDD consumidas en un periodo de tiempo 4 1¢»

habitantes

Se ha utilizado la poblacién de Navarra,
habitantes del Censo de Poblacién de
1991%, que era de 523.563, para determinar
la DDD en personas de 65 afios y mas; en
menores de 65 anos y en el total de la
poblacién.

La incidencia de la EP idiopatica
(332.0) y de la EP secundaria (332.1) ha
sido determinada a través del estudio de
todos los enfermos que durante los afos
1994 y 95 fueron diagnosticados como
casos nuevos de parkinsonismo por los
neurdlogos del Sistema Sanitario de Nava-
rra. Tales enfermos fueron remitidos al
neurdlogo del proyecto (RL.) para su
estudio clinico y clasificacién diagnoéstica,
bien de EP o de sindromes relacionados
(332, 333, 334 y 335 de la CIE, 9° Revision),
a efectos de su inclusién como casos de
EP.

Se utiliz6 el protocolo clinico Europar-
kinson®, y se aplicaron criterios diagnosti-
cos de Ward y Gibb® y de Hughes™.

En cada paciente se evalu6 el grado de
afectacion de la enfermedad utilizando la
escala unificada de valoracion del parkin-
sonismo, Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS)*® y la escala de gra-
duacién de Hoehn y Yahr®*. Asimismo se
exploro el estado cognitivo de los pacien-
tes mediante el Mini Mental State (MMS)
de Folstein®.

Los datos obtenidos fueron tabulados
por sexo y edad en grupos de 5 afos, para
EP idiopatica y EP secundaria por separa-
do, y fueron referidos a la poblacién de
Navarra del censo de 1991, multiplicada
por 2. Se han calculado las tasas brutas,
las tasas especificas por edad y los casos
esperados para la poblacién estandar
europea de World Population Prospects
1990 de la ONU®. Las tasas han sido ajus-
tadas por edad por estandarizacién direc-
ta. Los intervalos de confianza se expresan
al 95% (+ 2 EE) de las tasas promedio cal-
culadas.

Se determinan también la edad prome-
dio de inicio de la enfermedad y las des-
viaciones estandar (DE), para todos los

ANALES Sis San Navarra 1999, Vol. 22, Suplemento 3

Poblacién x tiempo en dias

casos y para personas de 65 aflos y mas,
diferenciadas por sexos y por diagnosti-
cos. Las diferencias de las tasas y de los
promedios se valoran por la distribucion
normal (funcién Z).

Los parametros clinicos y epidemiolo-
gicos de caracter cualitativo se expresan
en porcentaje, en funcién de frecuencia
relativa o proporcional.

Clinicometria

A todos los enfermos se les realiz6é una
historia clinica y encuesta clinicométrica y
demografica, recogiendo datos sobre:
fecha y lugar de nacimiento; lugares de
residencia a lo largo de la vida; nivel de
escolarizacion; actividad laboral ejercida,
clasificada por sectores productivos; con-
sumo actual y pasado de tabaco, alcohol,
drogas y farmacos; enfermedades presen-
tes en el momento actual, antecedentes
personales; antecedentes de enfermedad
neuroldgica en familiares de primer grado;
habitos alimentarios, con referencia al
consumo cualitativo de alimentos con alto
contenido en antioxidantes y vitaminas.

Estudio caso-control

A efectos de analizar factores asocia-
dos con la enfermedad se ha procedido a
un estudio caso-control.

Casos

Se seleccionaron para el estudio de
casos de EP idiopética, incidentes diagnos-
ticados en el periodo 1994-95, y algunos
casos prevalentes. El diagnéstico se esta-
bleci6é cuando estaban presentes al menos
dos de los cuatro signos cardinales de la
enfermedad antes de iniciar el tratamiento
o uno de los signos habia mejorado con
tratamiento en los casos tratados. Se
excluyeron del estudio los pacientes resi-
dentes en centros geriatricos, ya que se
considerd que habian modificado su régi-
men de vida habitual por causas ajenas a
la enfermedad, vy los que presentaban sig-
nos objetivos de demencia.

Participaron en el estudio 82 enfermos
con EP idiopatica del total de los 98 inclui-
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dos en el registro de casos. De los que no
participaron, dos casos habian fallecido
entre la fecha del registro y la realizacién
de la encuesta, tres habian cambiado de
domicilio fuera de Navarra, uno desarrollé
graves problemas de memoria, un caso
prevalente habia desarrollado una enfer-
medad irreversible y 9 casos no desearon
participar. De los 82 participantes, 65 fue-
ron casos incidentes en el periodo 94-95 y
17 fueron casos diagnosticados entre los
anos 1989 y 1994,

Controles

Los controles se obtuvieron del registro
de altas hospitalarias de la misma Comuni-
dad y Sistema Sanitario al que pertenecen
los casos, producidas en el mismo periodo
1994-95, en las que consta, ademés del diag-
nostico principal, motivo de su hospitaliza-
cion, otros diagnosticos secundarios (pro-
grama GDR, “Grupos de Diagnésticos
Relacionados). Se excluyeron los que esta-
ban diagnosticados de EP, enfermedades
neurodegenerativas, demencias y neopla-
sias activas. Para cada caso se localizaron
cuatro controles del mismo afio de naci-
miento (+1), sexo y area geogréfica de resi-
dencia por muestreo aleatorio simple segin
zonas bésicas de salud. Todos fueron invita-
dos a participar en el estudio sucesivamern-
te para garantizar entre uno y dos controles
por caso. De los controles seleccionados, se
excluyeron aquellos que desde el alta hospi-
talaria hubieran desarrollado enfermedades
graves invalidantes, estuvieran en proceso
activo de alguna enfermedad, hubieran falle-
cido o presentaran imposibilidad fisica o
psiquica para participar.

Dada la edad de los controles, otras
patologias no se consideraron excluyentes,
sin perjuicio de que en el examen médico se
evidenciaran patologias motivo de la exclu-
sién antes citada. Se obtuvo la colaboracién
de 131 personas, que apareadas por edad,
sexo y lugar de residencia segln zonas bési-
cas de salud, garantizaban la suficiente
cobertura de controles. Para llevar a cabo
el apareamiento 1:1, cuando se dispuso de
méas de un control por caso, se designé el
control aleatoriamente.

Todos los sujetos, casos y controles,
fueron estudiados en consulta ambulato-
ria, con un protocolo comin, y se llevo a
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cabo una encuesta de factores de riesgo
sobre: residencia rural/urbana, ocupacion,
héabitos sociales y datos sobre el consumo
de tabaco: total de anos fumando, y nime-
ro de cigarrillos fumados al dia de prome-
dio. Todo ello en el periodo entre los 20 y
50 anos de edad. El estudio se completd
con una encuesta de historia de dieta dise-
nada para el Estudio Prospectivo sobre
Dieta, Cancer y Salud (EPIC)*, que incluye
la ingesta de antioxidantes.

Ademéas de una hematimetria y perfil
bioquimico habitual, se realizaron los
siguientes estudios: el status nutricional
(albamina, proteinas totales, ferritina): el
“status antioxidante” (niveles de glutation
reducido, licopeno, a-tocoferol y B-carote-
no); marcadores de dano oxidativo (nive-
les de MDA en plasma pobre en plaquetas);
y metabolismo del hierro (transferrina e
indice de saturacion del hierro).

Analisis estadistico

Se ha efectuado el andlisis estadistico
para la determinacién de la odds ratio
(OR), chi-cuadrado e intervalos de con-
fianza de las tablas de contingencia con el
programa “EPITABLE” del paquete estadis-
tico “EPI INFO” versién 6.04b™.

Para el analisis dosis/respuesta de con-
sumo de tabaco se ha aplicado la funcién
chi-cuadrado de tendencia lineal segin el
método extendido de Mantel", utilizando
el programa STATCALC del paquete esta-
distico EPI INFO version 6,04b.

El ajuste de ingesta de vitaminas C y E
de consumo de calorias se realizd con el
programa SPSS 6.0.

RESULTADOS

La prevalencia®” de la enfermedad de
Parkinson (332) estimada a través del con-
sumo de DDD de levodopa, es de 161,5 por
100.000 (10°) habitantes con un intervalo
de confianza (IC) al 95% entre 172,4-150,6
por 10° para el conjunto de la poblacién
de Navarra. En los menores de 65 anos la
tasa de prevalencia se estima en 8x10° (IC
95% 10,4-5,6) y en las personas mayores de
65 afios en una tasa de prevalencia de
1001,1x10° (IC 95% 1069,6-1092,4). Ello
representa en naimeros absolutos la exis-
tencia en Navarra entre 903 y 789 enfermos
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de Parkinson. Dado que la fuente de los
datos es el consumo de antiparkinsonia-
nos, no es posible la estimacién de la pre-
valencia por géneros por separado, como
tampoco distinguir la prevalencia de EP en
idiopatica o secundaria.

La incidencia® de la EP idiopatica
(Tabla 1) en los varones es de 10,20x10°
personas/ano (IC 95%, 12,9-7,46) superior
a la de las mujeres que es de 6,26x10° per-
sonas/ano (IC 95%, 8,36-4,12). Esta diferen-
cia es significativa (p<0,02). Las tasas ajus-
tadas por edad son de 10,06x10° en

varones y 4,92x10° en mujeres, siendo la
razon de tasas estandarizadas 2,04 veces
méas en hombres que en mujeres.

Las tasas especificas por edad aumen-
tan de manera diferente en los varones que
en las mujeres con el transcurso de los
anos (Fig. 1).

La edad promedio de comienzo de la
EP idiopatica en los varones es de 67,5
anos (DE=8,5) y en las mujeres de 72,6
anos (DE=5,0), lo que supone un adelanto
en la presentacién de la enfermedad de 5,1
afos en los varones (p<0,007).

Tabla 1. Incidencia de la enfermedad de Parkinson secundaria (332.1 CIE, 9 rev.) en Navarra (1994-

1995).
Varones Mujeres Total
Total >65 afos >65 afios > 65 afios
Edad Media=74,8 Edad Media = 76,4 |Edad Media = 71,2 Edad Media = 73,7 |Edad media = 72,6 =~ Edad media = 74,8
DE = 6,2 DE = 0,2 DE =177 DE = 5,7 DE=173 DE =53
Edad N° casos Tasax  Casos Tasax  Casos *Tasax  Casos
(afos) 100,000 esperados Ne casos 100,000 esperados N2, casos 100,000 esperados
* * % * *k *x EX
<50 - 0,00 0,00 - 0,00 0,00 - - -
50-54 - 0,00 0,00 1 3,89 0,23 1 1,92 0,11
55-59 - 0,00 0,00 1 3,44 0,19 1 1,71 0,10
60-64 2 7,04 0,37 3 10,17 0,53 5 8,63 0,45
65-69 1 3,96 0,19 6 21,39 1,00 7 13,13 0,61
70-74 4 22,97 0,67 5 21,60 0,63 9 22,19 0,65
75-79 6 45,96 1,33 7 36,07 1,04 13 40,05 1,16
80-84 4 48,37 0,78 5 37,27 0,60 9 41,51 0,67
>85 - 0,00 0,00 - 0,00 0,00 - - -
17 3,27 3,34 28 5,31 4,23 45 4,30 3,75
*Tasa calculada con poblacién de Navarra de 1991 (INE, 1993).
**Casos calculados para World Population Prospects 1990 (ONU, 1992).
Tasa 10°
90 -
80 4 suf——Hombres
= % = Mujeres
70 4
60 -
50 4
40 -9
4 ® *
30 4
20
10 - L@
" Edad {afios)
giPY SRR
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<50 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 >85

Figura 1. Incidencia de la Enfermedad de Parkinson idiopatica (332,0 CIE 9° rev) en Navarra, 1994-95.
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La incidencia del parkinsonismo secun-
dario (332,1) es de 3,27x10° personas/afno
(IC 95%, 4,82-1,72) en los varones, inferior a
la incidencia en las mujeres que es de 5,31
por 10° personas/aiio (IC 95%, 7,28-3,35)
(p<0,10). La presentacién de EP secundaria
a lo largo de la edad es equivalente en
ambos sexos. La edad promedio de inicio
de EP secundaria en la mujer es de 71,2
anos (DE=7,7), mientras que en el varén es
de 74,8 anos (DE=6,2), cuya diferencia no
alcanza nivel de significacion (p<0,09).

La duracién media de la enfermedad se
estima en 12,8 afnos.

La clinicometria y los factores sociode-
mogréaficos" obtenida de los 86 casos de EP
idiopéatica seleccionados segin criterios de
la Sociedad del Banco de Cerebros del Reino
Unido nos indica que el tiempo transcurrido
entre el inicio de los sintomas y el diagnésti-
co se produjo: antes del primer afio tras el
inicio del cuadro clinico en el 24,4% de
casos; entre el primero y tercer ano en el
53,2% de los casos; y a partir del tercer afio
de iniciada la sintomatologia en el 23,3%.

El sintoma de inicio méas frecuente fue
el temblor (64,4% de todos los casos),
encontrandose los pacientes de promedio,
en el estadio 2,0 de la escala de Hoehn y

Yarhr, y siendo la puntuacién UPDRS pro-
medio de 25,33 (DE=11,44) en el momento
del diagno6stico. No se han encontrado
diferencias entre sexos en los parametros
clinicos indicados.

En el 8,14% de los enfermos se constata-
ron antecedentes familiares de primer grado
(padres o hermanos) afectados de EP.

El medio rural representa el habitat de
residencia méas frecuente (68,8% de los
casos). La actividad laboral ejercida por
los varones entre los 20 y 50 afios (en el
periodo cronoldgico entre las décadas de
1940 y 1970) fue mayoritariamente la rela-
cionada con la agricultura y ganaderia
(60,4%), seguida de la actividad industrial
(22,9%) y el sector servicios (8,3%). La
mayoria de las mujeres (77,4%) declaraba
haber ejercido labores domésticas. La no
disponibilidad de censos de poblacién por
actividad laboral en el periodo 1940-1970
nos impide conocer el riesgo real de expo-
sicion de la EP segtn actividad laboral.

El estudio caso-control® ha permitido
comparar: el estado bioquimico nutricio-
nal; el de parametros antioxidantes; y del
metabolismo del hierro plasmatico entre
los enfermos con EP idiopatica y los
correspondientes controles (Tabla 2). Res-

Tabla 2. Estado bioquimico, stress oxidativo y metabolismo del hierro.

Pacientes con EP idiopatica Controles

Pardmetros bioquimicos de status nutricional (Media SD).

Media (SD)
Glucosa

Urea

Urato

Colesterol total
Triglicéridos
Proteinas totales

103,94 (22,93)
4,96 (1,16)
107,26 (48,79)
4,48 (0,22)
41,08 (12,13)
215,77 (38,25)

41,90 (10,20)
216,81 (38,51)

7,16 (0,40)

112,37 (37,86)

539 (1,13)  p<0,05
102,37 (42,78)

AlbGmina 7,17 (0,44) 4,43 (0,26)

Niveles plasmadticos de diversas moléculas

relacionadas con el estrés oxidativo

GSH 0,10 (0,06) 15,46 (7,99)  p<0,001
MDA 11,41 (2,61) 0,07 (0,05

Vitamina E 0,11 (0,09) 0,29 (0,12)
Betacaroteno 16,96 (4,09) 12,44 (3,88)

Licopeno 0,07 (0,06) 0,14 (0,13)

Niveles plasmadticos de diversas moléculas
relacionadas con el metabolismo del hierro

Hierro

Ferritina

Transferrina

Indice de sat. transferrina

91,21 (35,05)
330,59 (52,70)
87,18 (29,72)
264,05 (47,89)

148,70 (191,10)
27,53 (11,35)  p<0,05
97,66 (98,20)  p<0,001
32,91 (13,52) p<0,05
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pecto a los parametros bioquimicos de
proteinas totales, albGmina, triglicéridos,
LDL y HDIL, asi como de la hematimetria,
colesterol total, glucosa y urea, fueron
equivalentes sin diferencias de ningan
valor entre los casos y controles que
garantiza la homogeneidad y apareamien-
to caso-control de patologias no relaciona-
das con enfermedades neurodegenerati-
vas. Solamente el nivel de uratos fue
inferior en los pacientes con EP (4,96) que
en los controles (5,39) (p<0,05). De los
casos de EP, fueron excluidos por hiperuri-
cemia 3 casos (3,65%) y 27 controles
(20,61%). Esta diferencia representa un OR
de 0,40 (IC 95%, 0,17-0,58) con una signifi-
cacién estadistica de p<0,03.

Por lo que se refiere al status antioxi-
dante, se han encontrado diferencias entre
los niveles plasmaticos de GSH entre casos
(0,10:0,06) y controles (0,29+0,12) con
clara significaciéon (p<10?).

Los niveles de MDA, vitamina E, licope-
no y betacarotenos, no diferian entre
casos y controles. Al comparar los niveles
plasméaticos de estas sustancias entre
pacientes tratados con L-Dopa y no trata-
dos, se encontraron diferencias para los
niveles de betacarotenos entre ambos gru-
pos, pero no para el resto de parametros.

En el grupo de pacientes con EP
(N=79), los niveles de GSH se correlacio-
nan con la edad (r=0,42; p<0,001), de mane-
ra que los niveles son mayores a medida
que ésta aumenta. Esta correlacion se
manifiesta para los varones, pero no para
las mujeres (p<0,1). En el grupo control no
se encuentra esta correlaciéon con la edad
en ninguno de los géneros. No existe corre-
lacién de los niveles de GSH con el tiempo
de evolucién de los sintomas ni con las
puntuaciones en la escala UPDRS.

Respecto al metabolismo del hierro, y
aunque siempre dentro de los rangos con-
siderados como normales, en los pacien-
tes con EP se encontraron valores signifi-
Cativamente mayores de ferritina y
?ransferrina que en los controles, con un
Indice de saturacién de la transferrina
menor en los casos de EP. El hierro no mos-
tré cambios significativos entre casos y
controles,
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El tratamiento con L-Dopa no modificé
los niveles séricos de los parametros del
metabolismo del hierro estudiados. No
existe correlacién entre los niveles séricos
de hierro y los parametros antioxidantes,
ni con el tiempo de evolucién de la enfer-
medad.

La encuesta de dieta referida al consu-
mo estimado de betacaroteno y licopeno
es equivalente para los casos y para los
controles. Las diferencias observadas de
mayor consumo cuantitativo de Vitamina
C en los casos que en los controles y
menor de Vitamina E en los casos que en
los controles desaparecen cuando se ajus-
tan los consumos a la ingesta calérica.

FEl consumo de tabaco® referido al
periodo comprendido entre los 20 y 50
afios de edad fue menor en los casos de EP
idiopéatica en el 37,8%, frente al 48,09% en
los controles, (OR=0,66; IC 90% 0,41-1,05)
(Fig. 2).

Esta asociacién inversa se mantiene
para el numero de anos fumando (OR<0,22;
IC 90% 0,05-0,97) y para la cantidad de ciga-
rrillos fumados (p<0,02). Existe también
una asociacion lineal inversa entre el
numero de cigarrillos consumido y EP
(p<0,014) evidenciando un efecto dosis-
respuesta.

Los menores niveles de glutation redu-
cido en los casos que en los controles es
un valor independiente del consumo de
tabaco.

DISCUSION

Lo expuesto en el presente trabajo se
contiene en parte en las publicaciones
que ha dado origen el Proyecto de investi-
gacion sobre la Epidemiologia del Parkin-
son en Navarra y cuyos planteamientos
metodoldgicos y de interpretacion, se dis-
cuten en su mayor parte en los trabajos
correspondientes sobre la prevalencia®,
incidencia®, aspectos clinicos y demogra-
ficos", sobre asociacién inversa entre con-
sumo de tabaco y la enfermedad de Par-
kinson idiopatica®™ y estados bioquimico y
antioxidante de los enfermos de Parkin-
son®. En el momento actual se esta proce-
diendo a completar el andlisis de la histo-
ria de dieta y la enfermedad de Parkinson
en el conjunto de nutrientes y la frecuen-
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[

Figura 2. OR entre casos y controles de consumo de tabaco y EP. Intervalos de confianza del 90%.

cia de genes con supuesta implicacién en
la EP, que seran objeto de prdximas publi-
caciones.

Las conclusiones que se han alcanzado
hasta el momento son las siguientes:

— La prevalencia estimada de la enfer-
medad de Parkinson en Navarra, es de
161,5 enfermos por 100.000 habitantes (IC
95%, 172,4-150,6), lo que representa la exis-
tencia de entre 903 y 789 enfermos de Par-
kinson. Se trata de una prevalencia media
respecto a otras areas europeas, si bien
estas estimaciones a través del consumo
de levodopa estin sometidas, a efectos
comparativos, a criticas metodoldgicas y
estan influenciadas por la variabilidad
asistencial y terapéutica de los enfermos
en cada area geogréfica.

- La incidencia de EP idiopéatica en
Navarra queda determinada en 10,20 casos
nuevos por 100.000 habitantes/afo en los
hombres, superior a la incidencia de casos
nuevos en las mujeres, que es de 6,26
casos por 100.000 habitantes afio. Esta
diferencia, que es claramente significativa
(p=0,02), significa que los hombres estén
sometidos a un riesgo dos veces superior
de adquirir la enfermedad. Esta diferente
afectaciéon de los hombres de la EP idiopé-
tica queda corroborada por la mayor pre-
cocidad de la presentaciéon de la enferme-
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dad, adelantandose en 5,1 ailos respecto al
inicio de la enfermedad en las mujeres
(p=0,007); ademas, la edad de mayor afec-
tacion en los hombres (70-74 anos) difiere
al de las mujeres, que es mas tardia (85
anos y mas).

- La incidencia de EP idiopéatica en
Navarra s6lo es comparable con estudios
que han ajustado la tasa por edad. En tal
sentido, la incidencia en Navarra, con una
tasa ajustada por edad para ambos sexos
de 7,36 por 100.000, se sitta por debajo de
la de Finlandia (11,7), Islandia (18,2), Polo-
nia (11,5), Reino Unido (9,4), Rochester
(20,0) y Honolulu (11,1); en sentido contra-
rio, China tiene una tasa ajustada por edad
de 1,9, siendo menor que la del resto de
areas.

El comportamiento del Parkinsonismo
secundario en sus perfiles epidemiol6gi-
cos, es diferente del de la EP idiopatica, ya
que la incidencia de la EP secundaria es
superior en las mujeres que en los hom-
bres, siendo, a su vez, también mas precoz
el comienzo en este género.

— Sélo en la cuarta parte (24,4%) de los
enfermos se realiza el diagnéstico dentro
del primer ano de iniciados los sintomas;
la mitad de ellos se diagnostican entre 1 y
3 anos desde el inicio de la enfermedad, y
la cuarta parte tarda mas de 3 afios en ser
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diagnosticados. Por tanto, proceden actua-
ciones médico-educativas y de deteccion
precoz que permitan un diagndstico y tra-
tamiento més tempranos.

— La duracién de la enfermedad en su
conjunto es de 12,8 anos de promedio
desde su inicio, inferior a la esperanza de
vida a la edad de 65 anos. El 8% de EP idio-
patica podria estar justificado por factores
genéticos, lo que es conforme con la
bibliografia actual con respecto al papel de
los genes en la enfermedad, y sitda a la
gran mayoria de los enfermos (92%) en
una hipotesis de causalidad a factores ex6-
genos.

— Comprobamos el alto porcentaje de
enfermos provenientes del medio rural
(68,8%), sin que ello permita obtener con-
clusiones debido a la falta de datos demo-
graficos de asentamiento de las poblacio-
nes con anterioridad a los censos de 1970.
En el mismo sentido y por la misma razon,
resulta dificil evaluar de forma concluyen-
te la relacién mayoritaria de los enfermos
con la agricultura (60,4%) y en las mujeres
la dedicaciéon a labores domésticas. El
nivel cultural y educativo mayoritariamen-
te bajo de los enfermos tampoco permite
sacar conclusiones, debido a la falta de
fuentes vélidas de informacién al respecto
en el periodo de 1940 a 1970. Sin embargo,
tales hallazgos son definitorios de la rura-
lidad.

Por otro lado, nuestro estudio orienta-
do prioritariamente a factores dietéticos y
consumo de tabaco, nos ha llevado a la
basqueda de controles para el aparea-
miento por factores de habitat, quedando,
de esta manera, enmascarados el anélisis
de factores de caracter de exposicion rural
Y especialmente agricola.

- Aparece como altamente significativa
la reduccién de los niveles plasmaticos de
glutation reducido (GSH) en los enfermos
de EP idiopatica respecto a las personas
consideradas poblacién normal (p<0,001),
lo que indica una situacién de estrés oxi-
dativo por encima del que podria conside-
rarse en un proceso normal de envejeci-
miento. El posible sesgo de la edad entre
casos y controles estd eliminado. Ello se
€ncuentra en consonancia con el hallazgo
de una disminucién de GSH en la sustancia

ANALES Sis San Navarra 1999, Vol, 22, Suplemento 3

negra de pacientes con EP. La modificacion
del nivel de glutation reducido correlacio-
na con la edad de los enfermos varones, en
el sentido de que las personas que inician
la enfermedad en edad superior, mantie-
nen mejores niveles de GSH que los enfer-
mos jovenes, lo que podria interpretarse
que éstos se encuentran sometidos a
mayor estrés oxidativo, y a una posible
relacién con la precoz y mas intensa expo-
sicién a agentes causales en el periodo de
induccioén de la EP idiopéatica.

— Dentro de los limites de la normali-
dad, hemos encontrado unos niveles plas-
maticos de transferrina y ferritina, y un
indice de la saturacién de trasferrina
menor en los pacientes con EP. Este hecho
podria representar una avidez incrementa-
da para la captacién, transporte y depési-
to tisular de hierro en los pacientes con EP.
Este hallazgo estd en consonancia con las
alteraciones del metabolismo del hierro
encontradas en las células de la sustancia
negra de estos pacientes. Estas células tie-
nen alterados los mecanismos de “buffer”
del hierro, el cual se acumula de forma
libre, incrementando y promoviendo la
oxidacién celular.

La ingesta de nutrientes de valor antio-
xidante como la Vitamina C, la Vitamina E,
los betacoretenos o el licopeno no influyen
en la proteccion del estrés oxidativo de los
enfermos de Parkinson, por ser equivalen-
tes entre casos y controles.

— Los niveles de acido tGrico se asocian
de forma inversa con la EP idiopética,
tanto en los rangos considerados norma-
les (p<0,05), como a niveles tenidos como
hiperuricémicos (p<0,03), lo que se inter-
preta como un efecto protector, siendo
plausible, dado que el 4cido Urico es reco-
nocido como antioxidante.

- El proyecto de investigacion sobre la
Epidemiologia del Parkinson en Navarra
contribuye a la consistencia de la asocia-
cion inversa del consumo de tabaco y la
enfermedad de Parkinson para el nimero
de anos fumando y para la cantidad de
cigarrillos fumados. Si bien el error a para
esta afirmacién lo situamos en el 10%,
debe considerarse la consistencia de la
asociacion inversa a estos niveles. Ello se
ratifica con el efecto dosis-respuesta
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(p<0,014) en relacién con el nimero de
cigarrillos consumidos en el periodo de
edad entre 20 y 50 afios.
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