UNIVERSIDAD DE SEVILLA

FACULTAD DE MEDICINA

TESISDOCTORAL

INFLUENCIA DEL POLIMORFISM O
GENETICO EN LA APOLIPOPROTEINA E
Y C-111 SOBRE LA PREVALENCIA DE
ARTERIOSCLEROSISY DEMENCIA EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON CON Y SIN
LESIONES VASCULARES

ANDRESJIMENEZ MARIN
SEVILLA, 2002



INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO GENETICO EN
LA APOLIPOPROTEINA EY C-l1l SOBRE LA
PREVALENCIA DE ARTERIOSCLEROSISY
DEMENCIA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
CONY SINLESIONESVASCULARES

Tesis presentada por Andrés Jiménez Marin, Licenciado en Medicina y
Cirugia, paraoptar a grado de Doctor.

Fdo. Andrés Jiménez Marin
Sevilla, a1 de septiembre de 2002.



DON ANTONIO ESPINO MONTORO, PROFESOR TITULAR DE
SEMIOLOGIA CLINICA Y BIOQUIMICA EN LA ESCUELA
UNIVERSITARIA “FRANCISCO MALDONADO” DE OSUNA
(DIPLOMATURA DE ENFERMERIA), ADSCRITA A LA
UNIVERSIDAD DE SEVILLA, Y DOCTOR EN MEDICINA Y CIRUGIA
POR LA UNIVERSIDAD DE CORDOBA.

DON JOSE VILLAR ORTIZ, PROFESOR TITULAR DEL
DEPARTAMENTO DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE
SEVILLA.

HACEMOS CONSTAR:

Que el trabajo titulado “Influencia del polimorfismo genético en la apolipoproteina E y
C-111 sobre la prevalencia de arteriosclerosis y demencia en la enfermedad de Parkinson con y
sin lesiones vasculares” ha sido realizado por Don Andrés Jiménez Marin bajo nuestra
direccion, en laUnidad de Investigacion del Hospital de la Merced de Osuna (Sevilla).

A nuestro juicio redne los méritos suficientes para ser presentado como Tesis Doctoral

ante el Tribunal correspondiente en la Facultad de Medicina de la Universidad de Sevilla.

Lo que firmamos en Sevillaa 1 de septiembre de dos mil dos.

Fdo: Profesor Dr. D. Antonio Espino Montoro. Fdo: Profesor Dr. D. Jose Villar Ortiz



A mi esposa, Esther.
A mi hija, Esther.
A mis padres, Andrésy M? Dol ores.



AGRADECIMIENTOS:

Al profesor Dr. D. Antonio Espino Montoro, amigo y maestro, por su inestimable y
excelente direccion en larealizacion de estatesis, y por su continua muestra desinteresada de
trabgjo y busgueda de la verdad. Agradecido le quedo por €l ofrecimiento y seguimiento en la
realizacién de este trabajo que marcara toda mi trayectoria personal y profesional.

Al profesor Dr. D. Jose Villar Ortiz, por su apoyo y orientacion cientifica, sin la cual
no hubiera sido posible llevar a cabo este trabajo.

Al Dr. D. José Manuel Lopez Chozas, por e apoyo prestado como Jefe del Servicio de
Medicina Interna del Hospital de la Merced para hacer posible la realizacion de este trabgjo,
asi como mostrarle mi agradecimiento perpetuo por sus valiosas ensefianzas médicas y
humanisticas.

Al personal técnico de la Unidad de Investigacion del Hospital de la Merced de Osuna,
D. Rafael Diaz Gémez (licenciado en Biologia), D% M? Angeles Ojeda Moron (licenciada en
Biologia), y en especial a D% M? Carmen Gonzélez Fernandez (técnico de laboratorio), por su
apoyo y ayuda en € mango y procesamiento de las muestras para €l estudio genético.

Al personal del Servicio de Andlisis Clinicos del Hospital delaMerced de Osuna, y en
especial a Dr. D. Juan Porras Gracia, por el apoyo técnico prestado para las determinaciones
analiticas.

Al Dr. D. Jestis Cordobés Lopez, amigo entrafiable y compafiero admirable por su
enorme capacidad para el esfuerzo y e trabgjo y por lainmensa colaboracion que he recibido
tanto de apoyo logistico como técnico.

A D% M? de la O Caraballo Camacho, Licenciada en Farmacia y Coordinadora de
Farmacia del Area Sanitaria de Osuna, por la colaboracion prestada en la aportacion de los
datos sobre el consumo de farmacos.

Al Dr. D. Aurdio Cayuela Dominguez, por su aportacion en e procesamiento y
andlisis estadistico de los resultados.

Al Dr. D. Alfonso Martin San Juan, Jefe del Servicio de Radiologia del Hospital de la
Merced, por su colaboracion en larealizacion del estudio radiol 6gico.

A todo €l personal de enfermeria del Area Sanitaria de Osuna por su colaboracion de

forma desinteresada en las extracciones de las muestras de sangre en |os pacientes.



Al Servicio de Documentacion y Archivos del Hospital de la Merced de Osuna por su
ofrecimiento y disposicion exhibidos parala consulta de las Historias Clinicas.

A la Comision de Investigacion del Hospital de la Merced de Osuna por € apoyo
mostrado paralarealizacion de este trabagjo.

A mi esposa, Esther, por su infinita paciencia, apoyo y animo constantes que
motivaron la continuidad de este trabgjo.

A mis padres, Andrés y M? Dolores, por ensefiarme a trabajar con constancia,
honradez y humildad.



Andrés Jiménez Marin

L= INTRODUGCCION ..ottt ettt s ete st ete et e s ese e enseneeneanae e 1
A.- Enfermedad de ParkinSON ... 2
(AN 01 (= 0= 0 (= (=S 1T (0 T o = S 2
P = o Lo (=00 TTo [T [ - PO SR 3
3.- SINArome ParkiNSONI@N0 ........ccueiueriirierieriesiereeee et sb e e 7
3.1.- DiagnOstiCo dIfErenCial ........ccceeveeeieeeseee e 9

3.2.- Etiologiadel Sindrome ParkinSoniano.............cccevveeeeenieieenerese e see s, 11
3.2.1.- Enfermedad de ParkinS0on ............cooeeiiiieninie e 11

3.2.2.- Parkinsonismo vascular 0 arteriosClerotico .........cocvvevvevenenevencneseeen, 12

3.2.3.- ParkinSoniSMO PlUS.......cceeiieieeese et 15

3.2.4.- ParkinsoniSmo Medi CAMENTOSD.........ccouereerierierieesiesie e e see e see e sseeseens 15

4.- Anatomia patol6gica del Sindrome Parkinsoniano............coceeveeeieneneseseseseseenen, 15
5.- Incapacidad en la Enfermedad de Parkinson ............cccceevevieieeciciese e 16
6.- Tratamiento de la Enfermedad de Parkinson...........covveveninenienienese e 19
B.- Demencia en general y en la enfermedad de Parkinson...........ccccceevveneeienenicenene 22
IR 1 (oo [UTo ot o) o SRRSO 22
2.- Etiologiade |ademenCia.........c.cieeiieiesieiecee et snee e 24
N B (o =X 0 Lo = o TP 26

3.- Alteraciones neuroquimicas de la demencia en la Enfermedad de Parkinson............. 27
4.- Caracteristicas clinicas de lademenciaen la Enfermedad de Parkinson..................... 28
C.- Factoresderiesgo CardioVaSCUIAr ........ccuevueiiereeieeee e see st ee e ee e sae e nee s 30
T 0 7= PR S 37
2.- POSLMENOPBUSI A ... eeuveeeeeteesieeieesieesteeseesteestesseesseessesseesseessesseesseensesseesseesesseessenssnssenssens 37

G T 0 o J S 38
v/ AN oo 1] o o] o 0] =11 7= N =SS 38
STl - = o o OSSP URPRTRR 39



Andrés Jiménez Marin

5.2.- Tabaco y enfermedad cardiovasCular............ccccceveeveeeenecse e 39
5.3.- Tabaco y SIStemManervios CENIal ........ccevveieieereee e s 40
8.7 ALCONON ...t b et sttt neenre s 41
7.- HIpertenSion arterial .......cooueeeeieiese et st 42
B HIPEI I PEMIA ...ttt e et e e aesreesreeaeeneenaens 45
0.- DHADELES ...t ettt bbbt 46
O @07 T = [P SS 48
IS s 0 1= 01 = 1 T TSRS 49
12.- PredisposiCion famMiliar ..o s 50
13.- Patron de CONTUCTAL........couviieieriesie sttt s sb e 50
14.- Hipertrofiaventricular iIZQUIEIdaL..........cceeieeieeieseese et 50
15.- Otros factores de riesgo NO HIPIAICOS.......cveverererenereeeeee e 51
D.- Lipidos plasméticos, estructura lipoprotéicay apolipoproteinas..........ccoceeveeenennee 53
1.- LipidoS PlasMEtiCOS .......ccuereerieeiesiesieesieseesieesseeeesteesteseesseesseeessseesseeeesseessesssesneessens 53
I O0 = (= o TP 53
2 I o o= o P 54
IR Tl 0 o] T oo [0 LSS 54
1.4.- ACIHOS Grasos lHDIES...........cccuivreeeieeeeeeee et s sttt 54
A =S (U To (N = U] oo o] £ 1= Ko VOSSR 55
R AN oo 1T 0l0] o (0 =11 7= ST TSR 57
3.1.- ApolipoproteiNa A-l, A-11'Y A-1V ..o 57
T2 AN o o] 1T o0 ol o) == 1 = 58
3.3.- ApolipoproteinaS C-1, C-11 Y C-Hl ..ocueieeeee e 59
N oo [ oo o) (=2 = =S R 62
34.1.- GENEralidades.........ooueeieiieeeee e 62

3.4.2- Relacion entre apo E y lipidos plasmatiCos ........cccveeeveereeeeseesiesee e 64

3.4.3.- Asociacion entre laapo E y las enfermedades cardiovasculares............... 65

3.4.4.- Apo E y enfermedades NeUrolOQiCas..........ccovrvreeeeeeieenenesie e, 66

3.4.5.- APO E Y dBMENCIA. .. .ccuiiuieiieeieeiiesiee ettt 70

.- HIPOTESIS DE TRABAJO ..ottt ettt 74



Andrés Jiménez Marin

l1l.- SUJETOS, MATERIAL Y METODOS........ccoiiiieeeeeeeteee ettt 77
U | = (o 78
o I Y 1= = T RO 81
(O 1V 1= (0o (o1 TSSO 83
D B TR T TSRS 86

1.- TAM@MO MUESLIAL.......couieieiieeeie ettt bbb 86
2.- EXTracCioneS @NaliTICaS........coveveiiiriiiie sttt bbb 86
3.- DeterminacioneS DiOQUIMICES. ......ccvieiireiieieee ettt enes 86
e = To [oTe F= Y g qTe = o U1 = S 87
4.1.- AiSamiento A8 ADN ..ot 88
4.2.- CuantificaCion de ADN ..ot 89
5.- Determinacion del genotipo de la apolipoproteinaE...........cooveeeveveneveneseseeeeene 89
6.- Determinacion del genotipo de la apolipoproteina C-111 .........ccceveveveveneienieeeee 92
7= ANAISIS ESLAAISLICO ..ot 93
8.- Métodos de busqueda bibliografiCa..........cceeieeii i 9
V.- RESULTADOS ...ttt e e e e e et e e et e e e e e et e e eaaeanns 95
1.- Caracteristicas generalesS de lamUESLIA ..........coveverereiesecee e 96
1.1.- Distribucion por geNEro Y €dad..........ccceevieeiereereeie e 96
1.2.- Distribucion por POBIACIONES.........cccuiieerece e 97
1.3.- Distribucion Por ProfESIONES..........ccvieeieieieriese e st seenes 99
1.4.- NIVEl A8 ESIUAIOS. ... .coeieeeieiie ettt st e e s s 99
1.4.- NiIVEl A8 ESIUTIOS. .....ccuirieeiiiiiie et 100
2.- Antecedentes familiares de enfermedad de Parkinson ............cccceeevinineninencnennns 101
3.- DistribuCiON de VariablES........ccuviiiiiiisicie et 101
3.1.- Variables con distribucion NOrMal ............ccceveveieveninieieeee e 101
3.2.- Variables con distribucion N0 NOrmMal ..........cccooevivenininieieese s 104

vi Rl S0 o= o o] o I 11 T = USSR 104
4.1.- Va0res antrOPOMELTICOS ......cvevuerierieeieereeeeeesie e ste e sse e e ssesseeseeseestesaessessessenseens 104



Andrés Jiménez Marin

4.2.- EXploracion CardioVasCUIar ............ccevvereeiiesieseeieseesieese e e e e sae e sneennes 106
4.3.- EXPloracion NEUrOIOQICAL.........ccuerueeieieesieeeeeese et ee et ae e e nnes 106
5.- Discapacidad fUNCIONE ..........ccoiiiiiriiieeee e 110
5.1.- Discapacidad funcional Y RNM-C........ccceiiiiiiiniiniereeee e 111
6.- CONSUMO B TADACO ... erveieeieeiesie ettt sae b 112
6.1.- Influencia del tabaco sobre la presencia de lesiones vasculares en laRNM-c.. 112
7.- Resonancia NUCI€ar MAagNELiCa.........cccvieereerieriesieeieseeseesteseesreeaesseesseessesseesseenseens 113
7.1.- Resonancia nuclear magnéticay exploracion neuroldgica..........coevevreeeeneenens 114
8.- Polimorfismo genético de la apolipoproteinaE.............ccooveieeeieeieniie e 116

8.1.- Discapacidad funcional y su relacion con el polimorfismo genético de la

= 00 1] o0 o] £0]=: 1 T= 1 =P 117
8.2.- Influencia ddl polimorfismo genético de la apolipoproteina E sobre la presencia
delesiones vasculareS N IaRNM-C.......c.oceeiiriiiieiecee e 118

8.3.- Influencia del género sobre el polimorfismo genético de la apolipoproteina E. 119

8.4.- Apolipoproteina E y exploracion NEUrolOgICa.........ccccvreereerieereeseerieseeseeeneenns 121
8.5.- Apolipoproteina E y su influencia sobre € perfil lipidico.........cccoeeveveneeeee. 122
9.- Polimorfismo genético de la apolipoproteina C-111 ..........ccoveeeieieneinnecineseeeenns 123

9.1.- Influencia del polimorfismo genético de la apolipoproteina C-111 sobre la

presenciade lesiones vasculares en laRNM-C........cccoevvereeieiieene e 124
9.2.- ApO C-T'Y perfil HPIAICO...cviiiiieeeieieieeese s 126
9.3.- Apo C-111 'y exploracion cardiovasCular............ccccvveeeeeeienienese e 128
10.- Otras determinaCioneS @NAItICAS ........cccovrrerreierirereeresee s 129
11.- MiNE-MENtal tESE .....ecueeeeieeiesee e s 130
12.- ENCUESEA QIELELICA ... vttt 133
V.= DISCUSION ...ttt ettt et e et e b e st s e b e e 134
NI D TES (] o1 oo g oo g = o T= (o S 135
2. PrEVAIBINCIA. ...ttt bbbttt bbbt 135
3.- Distribucion por PODIACIONES...........civiiiiiieieere e 136
4.- Profesionesy NiVEl de eStUAIOS.........cooeiierieiiiniesee e 137
5.- AntecedentesS FamiliareS..........couveiiiiieiie e 138



Andrés Jiménez Marin

(O o] o= ot To] g N S o 138

7.- Discapacidad fUNCIONE ...........coveeiieie e e 140

S = o oo OSSR 140

9.- Otras determinacionNeS aNAlITiCaS ........ccvreerieieiere e 141

10.- Resonancia nuclear magnétiCade Cran€0 ........cceevueveereeceeseese e e eee e 142

N o o] 1T o0 o) == N S 144

2 N o o] 1T o] o) = = =S 144

TN oo [T oo o 01111 7= W @t I F 146

I BT 0171 oot - SR 147

I 1 (ol 1= = o [ o= S 149

16.- RESUIMEN ...ttt ettt e s s s b e sabe e e sabe e nabe e e nnbe e e nnreeenans 150

V1.- CONCLUSIONES ......coouiieeieieteeceeteee e eee et es s et s s s e st en et aeneen s 152
AN X O S Lo e 154
N 1< (o T PSPPSR 155
Consentimiento iNfOrMAAO...........cceiieieee et ae e e sre e e e 155

N 1= 1SS 156

o TES (0T N O 1 oo TSRS 156
Y 1< (0T T PSR PRPPPP 161
Mini-Mental Test (VErsSiON 30 PUNLOS) .....cveeveeueerieeirseesieeseseesseessesseesseessessessseessessesees 161
ABREVIATUR AS ... e e e e e e et a e e 163
BIBLIOGRAFIA .....oouiiiitiiiiete ettt ettt sttt be sttt st ne e nene s 166



Andrés Jiménez Marin Introduccién

| .- Introduccion |



Andrés Jiménez Marin

Introduccién

A.- Enfermedad de Parkinson
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Figura 1.. Portada de Ensayo

sobre la Pardlisis Agitante, de

1.- Antecedentes historicos

Sir James Parkinson, en € afio 1817,
publico su obra titulada Ensayo sobre la Pardlisis
Agitante* (Figura 1), en la que describi6 esta
“Movilidad

temblorosa, con disminucion de lafuerza muscular,

enfermedad como involuntaria
en partes del cuerpo que estan en reposo. Hay
tendencia ainclinar € tronco hacia delante y a que
el paseo se convierta de pronto en carrera. No se
afectan los sentidos o la inteligencia”® La
evolucion de forma asimétrica, € curso de la
enfermedad, los sintomas temblorosos, la marcha
festinante y e enlentecimiento motor fueron
descritos de forma clara Sin embargo las
ateraciones del intelecto y e sentido no fueron

descritas, pues se pensaba que ho estaban presentes

James Parkinson (1817). en esta enfermedad. También describido las

alteraciones ddl lenguaje, latendencia alas caidas y los trastornos del suefio, estableciendo un
diagnéstico diferencial con otros tipos de temblores. Todas estas caracteristicas las definio
basandose en e estudio observaciona de solo seis casos, en € gue concluyd que la pardisis
agitante era e resultado de una enfermedad de la médula espinal que se extendia hasta €
bulbo raquideo, razén por la que se veia afectado € lenguaje, la masticacion, ladegluciony la
retencion de saliva. El hecho de que no se afectara € juicio indicaba que € proceso no se
habia extendido al encéfalo.

La referencia clasica de mas valor se debe a Galeno, médico de Marco Aurelio, quien

describio e temblor como una condicién lamentable, en la cual € movimiento es inestable y
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no obedece a control voluntario. Galeno pudo haber observado un temblor esencial, pero las
alteraciones de la marcha que o acompafiaban sugieren enfermedad de Parkinson®.

En 1861, Trousseau, neurélogo francés, incluye el concepto de rigidez muscular y de
la bradicinesia, definida como un enlentecimiento de los movimientos repetidos. Fue €
primero en describir €l deterioro intelectua y la pérdida de memoria en estadios avanzados de
la enfermedad.

Por otra parte, € neurdlogo francés Charcot diferencié en 1830 e temblor
parkinsoniano del temblor intencional, asi como describio |a postura tipica, la tendencia a la
propulsion y retropulsion, la pérdida del equilibrio, larigidez y la micrografia, y rebautizo e
trastorno como Enfermedad de Parkinson (EP).

En 1929, Wilson denomind acinesia a la falta de movilidad que presentaban estos
enfermos, y conformé la “triada clasica” compuesta por rigidez, temblor y acinesia.
Posteriormente observaron gue casi todos presentaban pérdida de los reflgjos posturales, por
lo que afiadieron este cuarto sintoma a la triada, que paso a ser “tétrada”.

Ehringer y Hornikyewicz, en e afio 1960, descubren que en e cerebro de los
parkinsonianos faltaba o habia poca cantidad de un neurotransmisor, [lamado dopamina (DA),
responsable del cuadro clinico®

2.- Epidemiologia

Las cifras estimadas de prevalencia de la EP varian en funcion de las diferentes areas
geogréficas. Disponemos de tres tipos de estudios para conocer la prevalenciade la EP:

A) Comunitarios: se basan en la deteccion de casos en funcion de las consultas que se
solicitan a los Servicios de Neurologia 0 de Medicina Interna por pacientes con la sospecha
clinica de la enfermedad. El problema estriba en que no se detectan los pacientes que no han
consultado por sus sintomas parkinsonianos 0 en agquellas situaciones en las que la historia
clinica esincompleta o no se hala.

B) De consumo de f&rmacos. en estos estudios se calcula la prevalencia de forma

indirecta en funcion de las ventas de | os farmacos que se consumen para dicha enfermedad, en
este caso lalevodopa. El problema es que existe un nimero de pacientes que o bien estan mal
diagnosticados o no |o estédn consumiendo.

C) Los estudios “puerta a puerta”: son los meores 0 mas exactos para determinar la

prevalencia de una enfermedad, pero son los més caros. Constan de dos fases.
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C.1.- Primera fase: se seleccionan los posibles candidatos a padecer la enfermedad
mediante cuestionarios dirigidos a la poblacion susceptible de padecerla.

C.2.- Segunda fase: los pacientes que han sido detectados como posibles enfermos son
explorados para confirmar el diagndstico.

También influye el hecho de que la metodologia y los criterios diagnésticos para
considerar la EP son poco homogéneos en los diferentes estudios. El problema pues para
determinar laincidenciay prevalencia de esta enfermedad es la falta de unidad en los criterios
diagnosticos. Asi, en algunos estudios se considera € diagnoéstico de EP por la presencia solo
de los criterios mayores (temblor de reposo, rigidez, ateraciones en la marcha, cambios
posturales y bradicinesia), mientras que otros precisan ademas la coexistencia de criterios
menores (hipomimia facial, trastornos del habla, disfagia, seborreay siadorrea)®. Actuamente
no existen criterios universalmente admitidos para € diagnéstico de la EP. Clasicamente se
han empleado como criterios diagndsticos la presencia de a menos dos de los cuatro signos
mayores. temblor de reposo, rigidez, bradicinesia y ateracion en la marcha o cambios
posturales, excluyendo aquellas causas que originen un parkinsonismo secundario®.

Béasicamente existen tres tipos de criterios clinicos por los que se rige el diagndstico de
laEP:

1) Criterios de la Sociedad del Banco de Cerebros del Reino Unido®. Requiere la
presencia de bradicinesia junto con otro de los signos cardinales (temblor de reposo, rigidez y
alteraciones posturales). Ademas se afiaden otros criterios que mejoran la fiabilidad del
diagnostico, como son la respuesta positiva a tratamiento con levodopa, € inicio de los
sintomas de forma asimétricay la progresion de la enfermedad.

2) Criterios de Cane et a® Se basan en criterios de probabilidad diagnéstica. Se
precisala combinacién de los tres signos cardinales (temblor de reposo, rigidez, bradicinesia).

3) Criterios de Larsen et al’. Se basan, a igua que los anteriores, en probabilidades
diagnosticas.

Para algunos autores, |a prevalencia oscila entre 1y 5 casos por cada 1.000 habitantes,
con una incidencia anual de 20 casos por cada 100.000 habitantes® Otros autores’ sitGan la
prevalencia entre 84 y 270 casos por cada 100.000 habitantes. Para De Rijk et a esta
enfermedad afecta amas del 1 % de la poblacion mayor de 55 afiosy a 3,1 % de |as personas
con edades comprendidas entre los 75 y los 84 afios. Tanner et a** situaron laincidencia entre

11 y 17 casos por 100.000 habitantes. En Europa, Sudamérica y EE.UU. la prevalencia es
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relativamente uniforme, siendo menor en paises de Asia (India 328 casos por 100.000
habitantes) y Africa (Nigeria 59 casos por 100.000 habitantes)’. En estos Ultimos
probablemente los estudios estén sesgados por la baja esperanza media de vida de la
poblacion y la complgidad de realizar un censo sanitario real. En Europa afecta a un 1,6% de
las personas con mas de 65 afios. Segun los ultimos datos facilitados por la Organizacion
Mundia de la Salud (OMS), mas de 4 millones de personas sufren en e mundo esta
enfermedad.

En Espafia los estudios al respecto son alin escasos. Segun € estudio realizado por
Acosta et al? en Véer de la Frontera (Cadiz) |a prevalencia calculada fue de 2.700 casos por
100.000 habitantes. Sin embargo, en otro estudio llevado a cabo por Benito-Ledn et d®, la
prevalencia fue de 1.240 casos por 100.000 habitantes. En ambos casos las cifras de
prevalencia son muy atas, debido en parte a que se incluyeron parkinsonismos secundarios y
temblores esenciales. En otro estudio realizado en Espafia, en concreto en Aragon®, la
prevalencia bruta de la enfermedad fue de 221 casos por 100.000 habitantes, y en otro
realizado en Castilla-La Mancha® |la prevalencia fue de 270 casos por 100.000 habitantes.

Aunque segun la mayoria de los estudios poblacionales no existen diferencias entre
géneros'®, otros revelan que existe un predominio en € varén (1,8:1)*" . Asi lo demuestran
los estudios realizados en Kinmen (China)™ y Junin (Argentina)® en los que la prevalenciaen
varones fue mayor que en mujeres. Vifies et a*®, en un estudio poblaciona de incidencia
realizado en Navarra, concluyeron que la EP idiopatica fue mas frecuente en varones,
mientras que la EP secundarialo hizo més veces en mujeres.

Suele aparecer entre los 40 y 70 afos*, denominandose Parkinson precoz si se inicia
antes de la cuarta década. Los estudios “puerta a puerta” realizados por Harada et al?,
Hofman et a%, y Mutch et a* han sugerido que el envejecimiento normal puede suponer un
factor de riesgo para e desarrollo de EP.

El papel que desempefialaraza no esta claro. Segun estudios de prevalenciarealizados
en los afos 70 existia una menor frecuencia y tasa de mortalidad de la EP en negros que en
blancos. Sin embargo, estudios posteriores como los de Bharucha et a® y Schoenberg et al®
parecen descartar la raza como factor de riesgo.

Respecto a su relacion en gemelos, asi como con antigenos de histocompatibilidad, la

relacion aln no esta clara. Segin un estudio realizado por Tanner et a*, los factores genéticos
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no son determinantes en la patogénesis de la EP cuando ésta comienza antes de los 50 afios,
pero si influyen si aparece después de los 50 arios.

En las dos ultimas décadas se ha comenzado a estudiar la relacion existente con
determinados polimorfismos genéticos. EIl méas estudiado como factor de riesgo es €
CYP2D6, que codifica e isoenzima P45011D6, responsable de la 4-hidroxilacion de
debrisoquina / esparteina, codificado en € brazo corto del cromosoma 22. Los resultados de
su posible relacion con la EP son confusos debidos al escaso nimero de pacientes 'y controles.

Existen dos estudios, Hotamidligil et a® y Kurth et a®, en los que se establece la
asociacion entre EP y varios haplotipos de los genes de las monoaminooxidasas (MAO) A y
B, codificados en e cromosoma X. Sin embargo Ho et al*, no confirman dicharelacion.

Otro polimorfismo genético estudiado en los Ultimos afios ha sido e de la
apolipoproteina E (apo E). Arai et a® han sugerido la posible relacion del alelo E4 de la apo
E con demencia en pacientes afectos de la EP. Sin embargo, la mayoria de los estudios a tal
efecto contradicen las conclusiones anteriores. Los trabajos de Benjamin et a*, Koller et al*
y Marder et a* no han hallado relacion entre e aelo E4 delaapo E y la EP. Los dos ultimos
estudios mencionados tampoco han hallado relacion con la demencia asociada a EP y |la apo
E.

En 1996, Polymeropoulos et al* determinaron un gen en € brazo largo del cromosoma
4, llamado Park 1, €l cua estaba implicado en la trasmisién de la EP de caracter autosomico
dominante. Posteriormente se localizé en € brazo largo del cromosoma 6 e gen llamado Park
2, implicado en la EP de trasmision autosdomica recesiva.

En cuanto a papel que desempefian ciertos toxicos o factores ambientales en la
patogénesis de la enfermedad se han relacionado algunos que son capaces de provocar un
parkinsonismo en humanos®* como:

a- Residir en el medio rural.

b.- Exposicién a aguas residuales.

c.- Exposicion a pesticidas o toxicos industriales como € MPTP (1-metil-4-fenil-

1,2,3,6-tetrahidropiridinag).

Otros factores como €l tabaco, el café y el alcohol también han sido estudiados por su
posible implicacion. Existe una menor tendencia al consumo de tabaco en los pacientes
parkinsonianos que en los controles®. La razon de esto sigue siendo desconocida, aunque se

postula que podria ser debido a un aumento de la mortalidad de los enfermos fumadores con
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EP, aun cierto efecto protector de alguno de los componentes del tabaco o aalgun rasgo de la
personalidad de dichos enfermos que le inclinen a rechazo del consumo tabaguico. Los
estudios existentes respecto a la ingesta de bebidas a cohdlicas no han conseguido demostrar
una relacion causal. Respecto al café, algunos autores como Ross et a*, en un estudio
realizado en mas de 8.000 pacientes y tras 30 afios de seguimiento, sugieren que el consumo
de café se asocia de forma independiente a una incidencia significativamente menor de EP, y
que el mecanismo por e que esto ocurre seria probablemente por € efecto de la cafeina.

El papel que pudieran desencadenar ciertos alimentos en la patogenia de la
enfermedad no ha quedado demostrado, teniendo en cuenta la complegjidad y poca fiabilidad
de los estudios dietéticos.

3.- Sindrome Par kinsoniano

La EP es una patologia neurodegenerativa que esta ocasionada por una pérdida de

neuronas dopaminérgicas
Corteza cerebral

de la via nigroestriada,
provocando un déficit de

Caudado
dopamina en los ganglios

basdes de sistema

Téalamo

extrapiramidal, en

) Palido
concreto sobre d ndcleo

estriado, formado por el N Subtaldmico
caudado y € putamen®
(Figura 2).

Existen procesos o

Nucelo estriado

Via nigroestriada

enfermedades diferentes a Substancia nigra

la EP pero que cursan con . . o
peroq Figura 2: Sstema extrapiramidal. El caudado y e putamen

los mismos sintomas. A . . L .
forman € ndcleo estriado. La via nigroestriada es la que se

ello se le denomina
afecta en la EP.
sindrome  parkinsoniano
(SP) o “parkinsonismo”, caracterizado por la presencia de dos 0 més de las siguientes
manifestaciones clinicas: rigidez, temblor, bradicinesia o acinesia y alteracién de los reflgjos

posturales (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion de los sindromes parkinsonianos.

1. Primariooidiopatico: EP
2. Secundario:
- Vascular: infartos lacunares en ganglios basales.
- Infecciones: parkinsonismo postencefalico.
- Famacos. haoperidol, litio, amiodarona, metildopa, reserpina, fenotiacinas,
flunaricina, cinaricina.
- Toxicos. monoxido de carbono, manganeso, 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP), etanol, metanol, mercurio.
- Traumatismos, tumores.
- Hidrocefalia, electrocucién, hipoparatiroidismo, calcificacion de ganglios
basales, E. de Fahr.
3. Atrofias multisistémicas:
- Atrofia olivopontocerebel osa, pardlisis supranuclear progresiva (PSP), sindrome
de Shy-Drager, degeneracién estrionigrica.
4. Enfermedades degenerativas:
- E. de Wilson, E. de Huntington, E. de Hallevorden-Spatz, E. de Joseph,

degeneracion cortico-basal, sindrome hemiatrofia-hemiparkinsoniano, complejo

parkinson-demencia de Guam, E. de Pick, E. de Alzheimer, E. de Creutzfel dt-Jakaob.

El temblor es & mas frecuente de los sintomas, aunque no imprescindible'’. Aparece
durante el reposo y desaparece durante el suefio y con € movimiento voluntario. Aumenta en
estados de nerviosismo o cuando €l enfermo se siente observado. Suele ser de predominio
distal, afectando preferentemente a las manos, con movimientos del pulgar sobre € dedo
indice (“hacer pildoras” o “contar monedas™), aunque también puede hacerlo en las piernas,
labios, lengua, musculos del cuello y en los parpados cuando se cierran los ojos. Lafrecuencia
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de pulso oscila entre 4-6 Hz por segundo, aungue en otros enfermos puede ser mas rapido (7 a
8 Hz por segundo)®.

La rigidez afecta fundamentalmente a los musculos flexores, que se transforma en
rueda dentada cuando se superpone a temblor. La resistencia a la movilizaciéon pasiva es
uniforme e independiente de la rapidez con que se explore (rigidez plastica o en “tubo de
plomo™)®,

La bradicinesia es la lentitud para iniciar y efectuar la realizacion de movimientos
sucesivos. A €ella se debe la mayoria de las manifestaciones clinicas: escasez de movimientos,
pérdida de expresion facial (hipomimia), disminucion de movimientos asociados (braceo
durante la marcha, frecuencia del parpadeo), disminucion de los movimientos deglutorios con
sialorrea secundaria, dificultad para realizar movimientos alternativos rapidos, escritura lenta
con letra pequefia (micrografia), monotonia y lentitud de la voz (hipofonia), marcha a
pequefios pasos, y en fases avanzadas fendmenos de congelacién o bloqueos del movimiento
con “imantacion” al suelo®.

La acinesia consiste en una pobreza de movimientos, voluntarios y autométicos, que
puede desaparecer durante | as cinesias paraddjicas.

La alteracion de los reflgos posturales provoca una disminucion del equilibrio, con
tendencia a caer hacia detrés (retropulsion) o hacia delante (anteropulsion) mientras esta en
pie. Es responsable de la posicion encorvada o cifosis, presentando dificultad para realizar
movimientos compensatorios para mantener €l equilibrio y la posicion erguida 'y provocar
aceleraciones en la marcha hacia delante (festinacion).

3.1.- Diagnéstico diferencial

Muchas veces €l paciente confunde larigidez y la bradicinesia con |a pérdida de fuerza
y/o con la hemiparesia. Se diferencia porque en e SP hay una postura encorvada, rigidez y no
existe paresia ni signos piramidales. Lalentitud y la pobreza de movimientos también ocurren
en la depresion, que a veces esta solapada en la EP y que se confirmasi 10s supuestos signos y
sintomas parkinsonianos desaparecen a curar la depresion.

El temblor es e sintoma que maés frecuentemente incita a la sospecha clinica de la
enfermedad. Sin embargo, existen muchas causas de temblor que habra que tener presente
pararealizar el diagnéstico diferencial (Tabla 2).
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Tabla 2: Tipos de temblor y sus causas.
1. Dereposo:
A) Enfermedades primarias del SNC: EP, atrofia multisistémica, PSP, E. de Wilson.

B) Otros procesos: intoxicaciones (monoxido de carbono, manganeso, etanol, metanol,
mercurio), traumatismos (boxeo).

2. Deactitud o postural:

A) Esencial.
B) Fisiologico exdtado: ansiedad, hipertiroidismo, hipoglucemia, cansancio,
feocromocitoma.

C) Enfermedades degenerativas del SNC: degeneracion estrionigrica, E. de Joseph,
distonia, mioclonus hereditario, EP.
D) Enfermedades del SNP: polirradiculoneuritis agudas y cronicas, neuropatias.

3. Intencional:
A) Enfermedades neurolOgicas. esclerosis mdltiple, angiomas, traumatismos,

intervenciones quirdrgicas.
B) Toxicos: metales pesados, sustancias quelantes, tetracloruro de carbono.

4. Complegos:
A) Dereposoy postural: EP, temblor tardio.

B) Postural eintencional: traumatismos, E. de Wilson.
C) Temblor rubra: lesiones de tronco, esclerosis multiple, E. de Wilson.

5. Limitados a partesde cuerpo:

A) Delacabeza: esencial, disténico, paroxistico.
B) Delavoz: esencial, cerebeloso.
C) Ortostético: esencial, polineuropatias, hidrocefalias.

6. Relacionado con determinadas actividades:

A) Escritura, instrumentos musicales, golf, etc.

7. Distonicos

8. Psicdgenos

10
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El mas frecuente es el esencial, que aparece durante el mantenimiento de la actitud y
que puede coincidir con la EP. El intencional es aquel que se produce a final del movimiento,
cuando la mano se acerca a objeto. Si concurre con una distonia se habla de temblor
dist6nico™.

Respecto a la marcha existen numerosos trastornos que pueden confundirse con la EP.
Asi, la marcha precavida o senil es un sindrome inespecifico, debido a déficits propios de la
senectud y similar a la marcha del sindrome postcaida. La marcha de la depresion es
caracteristica y puede presentar una importante inestabilidad. La congelacion primaria de la
marcha suele aparecer en varones de edad avanzada, es de curso progresivo y no responde a
tratamiento con levodopa. La alteracion subcortical del equilibrio aparece en infartos
lacunares multiples o en parkinsonismos secundarios.

La ateracion frontal de la marcha puede presentar trastornos del equilibrio y suele ser
secundaria a procesos cerebrovasculares. La marcha a pequefios pasos, generamente
provocada por lesiones cerebrovasculares, presenta congelacion pero no festinacion. En la

marcha parkinsoniana hay congelacion y festinacion, es dubitativay €l paso es corto™.

3.2.- Etiologia dd Sindrome Parkinsoniano

3.2.1.- Enfermedad de Parkinson

Esta es la causa més frecuente del sindrome parkinsoniano (SP). Existe un trastorno
neurodegenerativo de la sustancia negra cuya etiologia continta siendo desconocida, aunque
se han implicado diversos factores etiol 0gicos ambientales y genéticos. Afecta a ambos sexos
y suele manifestarse entre los 40 y 70 afos de vida. La sospecha clinica se inicia por la
presencia de alguno de los signos del SP y e cardcter progresivo de los mismos. Estos
criterios clinicos tienen una alta sensibilidad, pues diagnostican préacticamente todos |os casos,
aunque la especificidad sea baja, ya que se estima que un cuarto de éstos no padecen
realmente la EP*.

Otro dato que nos inclina a apoyar € diagnostico inicial es la repuesta positiva al
tratamiento con levodopa. El uso de otros estudios complementarios nos ayudaran a
diferenciar otros parkinsonismos.

En € transcurso de la enfermedad aparecen otros signos que se relacionan con la

afectacion de otras vias como la dopaminérgica. La alteracion del suefio suele ser uno de los

11
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principales que aparecen. El trastorno del lenguaje puede manifestarse como disartria
hipocinética y palilaia. Puede haber estrefiimiento, disfagia, sialorrea, dificultad respiratoria,

hipotensidn, seborrea, trastornos de la sudacién y de latemperatura e impotencia.

3.2.2.- Parkinsonismo vascular o arteriosclerético

La existencia de un SP provocado por lesiones isquémicas en los ganglios basales ha
resultado a veces objeto de discusion, ya que nunca ha estado bien definido. Este concepto fue
descrito por primera vez por Critchley en 1929. Para algunos autores esta entidad obedece a
un sindrome progresivo, con mal prondstico evolutivo, mientras que para otros se trata de un
sindrome subagudo y reversible®.

No hay una prevalencia claramente estimada en los diversos estudios publicados a
respecto. En la serie de Hughes et a*, redlizada sobre 100 pacientes, la prevaencia de
enfermos con lesiones isquemicas en los ganglios de la base en ausencia de cuerpos de Lewy
(CL) fue del 6 %, mientras que en otras series oscilaba entre el 2 y € 4 %. Segun e anterior
autor, las discrepancias en € diagnéstico pueden estar ocasionadas por un problema de
seleccion y definicion de la muestra, a quedar generalmente este cuadro excluido de los
estudios.

Sin embargo la frecuencia del Parkinson vascular (PV) varia ostensiblemente si se
relaciona la presencia de CL con lesiones isquémicas cerebrales. En € estudio de Jellinger®
se estimé una frecuencia entre el 6 y € 10 % de lesiones vasculares asociadas, mientras que
para Hughes et al** esta cifra se elevd hasta e 34 %. Esta asociacion hace dificil valorar si la
falta de respuesta a tratamiento con levodopay la progresion de la enfermedad se deben alas
lesiones degenerativas 0 alas vasculares. En € estudio de Scigliano et al*® se demostré como
los pacientes que presentaban una menor respuesta al tratamiento con agonistas
dopaminérgicos eran aquellos que tenian lesiones vasculares cerebrales.

El diagndstico suele hacerse ante un paciente que presenta trastornos de la marcha, con
pasos cortos, alteracion del equilibrio, postura del tronco en flexién, rigidez, ausencia de
temblor de reposo, escasa acinesia de las manos, con escasa 0 nula respuesta a tratamiento
con levodopa y la existencia en las pruebas de neuroimagen (TAC o RNM de craneo) de
lesiones isgquémicas en los ganglios basales y sefid hipointensa en la sustancia blanca
subcortical. Asi pues e diagnostico se basa fundamentalmente en las pruebas de neuroimagen

y la sospecha clinica ante la presencia de factores de riesgo cardiovascul ares.

12
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También puede tener signos piramidales y mentales, y estar asociado a lesiones de la
sustancia blanca o tener una evolucion més estacionaria y asociarse con lesiones en los
I6bulos frontales. Los pacientes que con mayor frecuencia suelen recibir este diagndstico son
aquellos gue tienen més datos de patologia vascular, como hipertensos, personas que hayan
sufrido ictus de repeticion o demencia.

Existen autores que opinan gque esta ocasionado por infartos estriatales grandes, y otros
piensan que son infartos lacunares. Las lesiones que se hallan en el cerebro de estos pacientes
son variadas. Se observan infartos lacunares en la sustancia blanca de los hemisferios
cerébrales y en los ganglios basales, dilatacion de los espacios perivasculares,
desmielinizacion subcortical como en la enfermedad de Binswanger (encefaopatia
arteriosclerdtica subcortical), palidez de la mielina y leucoaraiosis (Figura 3). Aunque
generamente todas €ellas son secundarias a desarrollo de la arteriosclerosis cerebral,
ocasionalmente pueden ser debidas también a vasculitis, angeitis congoéfila o malformacion

vascular.

Figura 3: RNM cerebral de un paciente con EP vascular. Obsérvense las lesiones

isquémicas en los ganglios basales.

13
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Se pueden diferenciar varios tipos de PV en funcion del area de la lesidon y de las
caracteristicas clinicas:

a) Infarto lacunar en la sustancia negra:

Es d mas comun de todos. Esta provocado por infartos lacunares que afectan solo y
exclusivamente a la sustancia negra, en su mitad caudal. EI SP puede estar causado tanto por
la pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra como por lalesién de los axones
dopaminérgicos que proyectan a estriado. Clinicamente se manifiesta como un cuadro de
hemiparkinsonismo en el lado contralateral al de la lesion, con temblor de reposo, rigidez,
bradicinesiay alteracién de los reflgjos posturales. El resto de la exploracién suele ser normal.
Para que se manifiesten los sintomas parkinsonianos es necesaria una pérdida de a menos €
50 % de neuronas dopaminérgicas. Asi pues aguellas lesiones vasculares que provoquen una
pérdida de neuronas inferior a 50 % pueden pasar desapercibidas clinicamente, al menos
hasta que se afiada €l deterioro neuronal propio del enveecimiento. Esto podria explicar que
pacientes que han estado durante bastante tiempo con un SP de lenta evolucion, stibitamente
comiencen a desarrollar nuevos sintomas y mas intensos, debido a que han superado esa
barrera del 50 %*.

b) Infartos lacunares en putamen y globo pdalido:

Se trata de un parkinsonismo postsinaptico por lo que suele responder ma al
tratamiento  dopaminérgico, aungue excepcionamente mejoran los  sintomas
espontaneamente®.

¢) Infarto lacunar en tdlamo:

Segun la teoria del funcionamiento de los ganglios basales, una lesién a este nivel
provocaria un hemiparkinsonismo contral ateral .

d) Encefal opatia arteriosclerética subcortical de Binswanger:

Esta variedad suele manifestarse con afectacion de miembros inferiores, con
alteraciones en la marcha y del equilibrio. Pueden coexistir deterioro mental y signos
pseudobulbares, piramidales o cerebelosos. El tratamiento con levodopa es poco efectivo. A
veces se puede confundir con la pardlisis supranuclear progresiva debido a la similitud de las
manifestaciones clinicas. Las pruebas de neuroimagen (TAC y RNM de crdneo) muestran
lesiones isgquémicas periventriculares e infartos en ganglios basales y en e tronco del

encéfal o™,
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3.2.3.- Parkinsonismo plus

Existen otras enfermedades neurodegenerativas que se manifiestan por un cuadro de
parkinsonismo, de inicio entre los 50 y 70 afios, y con lesiones histolégicas cerebrales en
zonas que habitualmente no se afectan en la EP. A veces e diagnostico diferencia es
sumamente complejo. Dentro del concepto de parkinsonismo plus existen tres que suelen
aparecer sobre los 50 afios. Degeneracion estrionigrica (DEN), Enfermedad de los Cuerpos de
Lewy difusos (ECL) y la Degeneracion cortico-basal (DCB). Queda una cuarta, la Pardlisis
supranuclear progresiva (PSP), pero suele iniciarse mas tarde™.

Por ultimo hay que mencionar que existe una asociacion poco frecuente entre SP,
demencia y/o esclerosis lateral amiotréfica (ELA), llamado Complgo Parkinson-demencia-
ELA, que se observé en los habitantes de la ida de Guam, situada en el Océano Pacifico, y
que parece que pudiera estar ocasionado por e consumo de una neurotoxina (beta-N-

metilamino-alanina) presente en una planta de la que se obtenia harina para la alimentacion.

3.2.4.- Parkinsonismo medicamentoso

Esta entidad es muy frecuente, sobre todo en personas jovenes que consumen
neurol épticos para €l tratamiento de las psicosis y enfermedades psiquiétricas. Se estima que
aproximadamente un 25 % de los pacientes que acuden a las consultas por un sindrome
parkinsoniano es secundario a farmacos™. Son muchos los medicamentos que pueden
provocarlo, como la metoclopramida, cleboprida, sulpirida, antagonistas del calcio®.

Otro medicamento que se observo que producia un parkinsonismo fue la reserpina,
antihipertensivo que sufrié un consumo espectacular en la década de los 70, asociandose a
sintomas depresivos. El antihipertensivo alfa-metil-dopainterfiere con la sintesis de dopamina
por bloqueo de la enzima dopadecarboxilasa, provocando también un SP aungue con poca
frecuencia. Actualmente, uno de los farmacos més usualmente causante del SP es la
cinaricina®.

4.- Anatomia patologica del Sindrome Parkinsoniano

Transcurrié casi un siglo desde que Sir James Parkinson describiera la enfermedad
hasta que se llegase a conocer |a base anatomopatol 6gica mas caracteristica, que consiste en
una inclusiéon intracitoplasmatica hialina y eosinéfila que lleva  nombre de quien la
describid en 1912: “Cuerpo de Lewy” (CL). En un principio s6lo se detectd en el nucleo de
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Meynert, nucleo dorsal del vago y € hipotdlamo, hasta que en 1919, Tretiakoff, lo hall6 en la
sustancia negray pudo establecer larelacion con laEP.

Hay que tener presente que para que aparezcan sintomas de la enfermedad al menos ha
debido existir una destruccion neurona de mas del 50 % y una deplecion de dopamina de més
del 80 %. Es por eso gque se estima que € proceso degenerativo puede comenzar unos 30 afios
antes del inicio de los sintomas. Un 10 % de pacientes que no habian presentado sintomas
parkinsonianos en vida, presentaban cuerpos de Lewy en las autopsias.

También se ven afectadas células que contienen melanina del locus certleo y nucleo
dorsal del vago. Se altera @ control de los ganglios basales através de la via nigroestriada por
déficit de dopamina, y hay una hiperactividad de |os mecanismos colinérgicos en € estriado.

Microscopicamente se observa una pérdida de las neuronas pigmentadas de estas
regiones, y se pueden observar cuerpos de Lewy en agunas de las neuronas que
permanecen®. Los CL no son patognoménicos de la EP, pues se hallan también en otras
enfermedades como la panencefalitis crénica, la ataxia-telangiectasia, la atrofia
olivopontocerebelosa, la atrofia multisistémica y la enfermedad de Hallevorden-Spatz. Sin
embargo, en estas ocasiones aparecen en pequefio nimero y acompafiando a las lesiones
propias de cada entidad. Cuando su presencia es abundante en |as estructuras propias de la EP
es uno de los marcadores histol6gicos més fiables que existen. De hecho, no es raro hallarlos
en autopsias de cerebros de pacientes fallecidos que no manifestaron sintomas de la
enfermedad, 1o que indicaria que estaban en una situacion presintomatica pues no habrian
sufrido aun la destruccion de al menos el 50 % de las neuronas.

5.- Incapacidad en la Enfermedad de Par kinson

La EP es una de las patologias crénicas mas invalidantes e incapacitantes para la vida
privada y socia del paciente. La inmensa mayoria de estos pacientes vive durante muchos
anos desde gue se manifiestan los primeros sintomas. Presentan una esperanza media de vida
précticamente igual a resto de la poblacion. Uno de los objetivos en € tratamiento de esta
enfermedad es conseguir la mayor independencia y autonomia en sus tareas comunes diarias.
Para valorar hasta qué punto existe incapacidad funcional se suelen emplear los estadios de
Hoheny Yahr " (Tabla 3).
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Tabla 3. Estadios de Hohen y Yahr

» Estadio 1: sintomas parkinsonianos que afectan sélo a un lado del cuerpo.

Y

Estadio 2: afectacion de los dos lados del cuerpo sin trastorno del equilibrio.

> Estadio 3: implicacion bilateral leve 0 moderada, con cierta inestabilidad postural.
Independenciafisicadel paciente.

» Estadio 4: incapacidad grave aunque es capaz de caminar o quedarse de pie sin ayuda.

» Estadio 5: necesidad de ayuda practicamente para cualquier tarea. El enfermo queda

encamado o sentado.

En e Estadio 1 la expresion facial suele ser normal y la postura erecta. El sintoma
inicial suele ser e temblor de aguna extremidad, que habitualmente no dificulta su actividad
diaria normal, aunque si puede referir alguna dificultad para tareas que requieren cierta
habilidad como escribir 0 abrocharse un botén. Ademéas pueden aparecer bradicinesia, rigidez,
disminucion del braceo, y trastornos en la marcha que le obliguen a caminar arrastrando 1os
pies. El Estadio 2 presenta una afectacion bilateral, con postura en flexion del tronco y facies
de mascara con disminucién del parpadeo. La marcha se hace mas lenta y puede manifestar
un retraso en la gecucion de sus actividades diarias, precisando mas tiempo para lavarse,
peinarse, afeitarse, vestirse, etc. Casi en lamitad de |os casos aparecen sintomas depresivos.

Cuando € paciente pasa alos Estadios 3 y 4 de la escala ya presenta una incapacidad
moderada, pues comienza a experimentar dificultades para caminar y trastornos en €
equilibrio. Suelen acortar el paso, con dificultades pararedlizar girosy caidas frecuentes. Otro
sintoma presente en estas fases es la sensacion de fatiga, manifestando |a necesidad de mayor
esfuerzo para realizar ciertas tareas. Pueden tener sensacion de molestia en regién cervical,
lumbar o en los hombros, que a veces es en forma de dolor sordo. Los sintomas de disfuncién
autonomica pueden estar también presentes, como sensaciones de calor o frio, sudacion no
relacionada con la actividad fisica, aveces en formade crisis, 0 enrojecimiento de lapiel.

Muchos pacientes en € Estadio 4 sufren los efectos secundarios de la medicacién
dopaminérgica a ser usada de forma cronica. EI mas angustioso para los pacientes es €
fendmeno "on-off”’. Este fendbmeno es con cierta frecuencia incapacitante y provoca miedo e

inseguridad. Durante la fase “on” los pacientes pueden disfrutar de una buena movilidad y
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llevar a cabo actividades fuera de casa, como ir de compras o actividades sociales. Sin
embargo, durante la fase "off" & paciente puede estar completamente incapacitado, con
dificultad para caminar, levantarse de una silla o manipular objetos con las manos. La
aparicion de fases "off”” limita las actividades sociales del paciente, impidiéndoles a menudo
ir a cine o a restaurante, puesto que estos episodios pueden presentarse de forma
imprevisible®.

Las discinesias son otro problema importante que aparecen en los Estadios 3 y 4.
Normalmente se presentan con una forma coreiforme: movimientos reptantes de las
extremidades, 0 masticatorios de la mandibula inferior, protrusion de la lengua, oscilaciones
mientras caminan y movimientos de vaivén con cabeza y cuello. Las discinesias son un
sintoma de hiperactividad dopaminérgica que cuando son severos, pueden llegar a incapacitar
de una maneraimportante®’.

Los farmacos pueden inducir también problemas conductuaes como insomnio,
vocalizaciones nocturnas, alucinaciones visuales, ideas delirantes y estados confusionales de
tipo paranoide. Los pacientes manifiestan que los suefios ahora son vividos de forma
extraordinaria. Las vocalizaciones nocturnas son relatadas por € comparfiero/a de cama y
consisten en fuertes gritos durante € suefio a menudo asociados a agitacion de brazos y
piernas. Estos eventos pueden interrumpir el suefio. Las alucinaciones visuales en general son
poco amenazadoras en la EP. A menudo describen la vision de miembros de la familia,
animales, 0 sombras que se convierten en objetos animados”.

En e Estadio 5 los pacientes estan gravemente afectados. Suelen estar en una sillade
ruedas o en la cama y precisan ayuda para mantenerse de pie o andar. Son totalmente
dependientes para la redizacion de las actividades de la vida diaria. Las dificultades de
lenguaje suelen ser marcadas, siendo dificil entenderles debido a bao volumen y mala
articulacion de las palabras”.

Desde la aparicion de terapias efectivas para € tratamiento de esta enfermedad, no
todos los pacientes llegan a un estado de dependencia total. No obstante, van experimentando
una reduccién progresiva del tiempo “on” y un aumento del tiempo de dependencia. La causa
principal de muerte en los enfermos con EP es debida fundamental mente a las complicaciones
mas que a la enfermedad en si. La disfagia, que puede provocar broncoaspiracion y
neumonias de repeticion, junto a las infecciones de las Ulceras de decubito o del tracto

urinario son las posibles causas que condicionan el fallecimiento del paciente.
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6.- Tratamiento dela Enfermedad de Par kinson

Hasta |la aplicacion de la levodopa (LD) no hubo ningun tratamiento realmente eficaz
para las manifestaciones mas incapacitantes de la EP, mostrandose beneficioso para disminuir
el temblor, laacinesiay larigidez.

Posteriormente se comenzé a utilizar un inhibidor periférico de la Dopa-decarboxilasa
(benserazida) en pacientes tratados con levodopa. El resultado fue que no solo no atenuaba el
efecto de la levodopa sino que parecia incrementarlo. Luego se comenzé a trabajar con otro
inhibidor, la carbidopa. La combinacién de levodopa més un inhibidor de la dopa-
decarboxilasa supuso un avance en € tratamiento, y permitié alcanzar dosis eficaces de
levodopa (75-80% inferiores alas dosis sin inhibidor) con muchos menos efectos secundarios.

Actuamente, esta combinacion supone la base fundamental del tratamiento médico de
la EP, sin que hasta ahora haya sido superada en eficacia por ninglin otro medicamento. AUn
en la actualidad se discute e momento en que debe empezar a utilizarse, pues surgen
complicaciones cuyo origen esta por aclarar, lo cua motiva controversias acerca de la
influenciadel tratamiento en la expectativade viday en € desarrollo de las complicaciones.

Sin embargo, después de unos afios de administracion (que varian de unos enfermos a
otros, estando € promedio en cinco anos) aparecen los efectos secundarios: acortamiento del
tiempo de beneficio, discinesias y fendmenos on-off.

L os agonistas dopaminérgicos forman otro grupo terapéutico muy Util. Son derivados
ergéticos que acttian sobre los receptores D2 (bromocriptina, lisuride) y sobre los D1y D2
(pergolide). Su eficacia como farmaco Unico es muy limitada. Sin embargo, asociados a la
L-dopa permiten reducir ladosis de ésta 'y prolongar su periodo de beneficio. Por este motivo,
se aconsgja administrarlos juntos (levodopa + agonistas) desde e comienzo del tratamiento
con e fin de retrasar la aparicion de los efectos secundarios de la levodopaterapia.
Recientemente han sido estudiados tres nuevos farmacos pertenecientes a este grupo:
cabergolina, pramipexol y ropirinol .

La apomorfina es un agonista no ergolinico de vida media corta, pero de una gran
rapidez de accion, por lo que se emplea por via subcutanea o sublingual en algunas
situaciones concretas como en las distonias matutinas para revertir rpidamente los sintomas.
Tiene muchos efectos secundarios como nauseas, hipotension y bradicardia, por 1o que debe

hacerse previamente una prueba de sensibilidad en cada enfermo.

19



Andrés Jiménez Marin Introduccién

Los inhibidores de la monoamino-oxidasa B (MAO-B) hicieron su aparicion como
terapia antiparkinsoniana en el afio 1986, cuando se inicio € estudio DATATOP (Deprenil
and Tocopherol Antioxidative Therapy of Parkinsonism), buscando una terapia de proteccion
frente al Parkinson, que evitara la progresion de los sintomas. Ejemplos de este grupo son
selegilina o deprenilo.

Los anticolinérgicos fueron el tratamiento de la enfermedad de Parkinson antes de la
LD; ain hoy contintan teniendo un lugar, aunque van siendo desplazados por farmacos mas
modernos.

Amantadine es un antiviridsico que aumenta la sintesis y liberacién de la dopamina e
inhibe su recaptacion. Aungue al principio es Util frente a todos los sintomas de la EP, su
eficacia disminuye pasados unos meses, por |0 que raravez se utiliza solo.

La catecol-o-metil-transferasa (COMT) es una de las principal es enzimas responsables
del metabolismo periférico de la LD y junto con la MAO son las principales vias del
catabolismo de la dopamina (DA) en e SNC. Tolcapone y entacapone son inhibidores de la
COMT de segunda generacion. Entacapone es un inhibidor periférico selectivo y reversible de
la COMT, mientras que tolcapone inhibe también la actividad COMT central. Es necesario
administrarlo junto con laLD pues s se administra solo o con selegilinaes ineficaz.

En resumen, aunque € tratamiento farmacoldgico de cada paciente debe
individualizarse atendiendo a su edad, antecedentes personales y caracteristicas clinicas de la

enfermedad, se puede tomar como pauta orientativalo expuesto en la Tabla 4.

Tabla 4. Guia para € tratamiento farmacolgico inicial dela EP.

1. Consgosgenerales.
2. Selegilina (10 mg/ dia) a inicio de laenfermedad, como neuroproteccion.
3. S existeincapacidad:

- Menor de 50 afios: selegilina + pergolida + levodopa retardada.

- 50-65 anos:. selegilina+ levodopa retardada + pergolida.

- Mayor de 65 afios. selegilina+ levodopa retardada.

4. Vdorar anticolinérgicos y amantadine seguin |os sintomas.
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El tratamiento quirdrgico se plantea como aternativa a farmacol 6gico cuando éste no
es capaz de controlar un determinado sintoma o € grado de malestar es atamente
incapacitante. Las técnicas quirdrgicas estan dirigidas a diviar los sintomas (g. la
talamotomia o la estimulacién eléctrica del nucleo ventral intermedio del tdlamo®) o intentar
restaurar €l sistema nigroestriado, como por gemplo los implantes cerebrales de médula
adrenal o autoinjertos de células del seno carotideo. En este sentido existen estudios en los
que se ha experimentado con € autoinjerto de células del seno carotideo con resultados
esperanzadores, como son |os realizados por el Dr. LOpez-Barneo et al®. Espgjo et a*®, en un
primer estudio realizado sobre ratas consiguieron una transformacion del tgjido intraestriatal
del cerebro de ratas parkinsonianas tras el autoinjerto de células del glomus carotideo, con €l
resultado de un aumento en la sintesis de dopamina. En otro estudio realizado por Luquin et
al** sobre monos con un parkinsonismo inducido tras la administracion de la toxina 1-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), consiguieron la reduccién del temblor y de la
bradicinesia con restauracion de los movimientos finos tras el autoinjerto de células del

cuerpo carotideo.
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B.- Demencia en general y en la enfer medad de Parkinson

1.- Introduccion

El envgecimiento de la poblacion ha traido consigo e aumento de diferentes
enfermedades cronicas, entre ellas la demencia. Esta ocasiona una invalidez que genera
atencion familiar y social, asi como gasto médico y farmacéutico que van en aumento
conforme progresa la enfermedad, y que se convierte en muy elevado s precisa ingreso
permanente en instituciones que se puedan encargar del cuidado del paciente. El estudio de la
demencia tiene pues un interés no solo clinico sino también social, debido a su magnitud y
progresion. Existen tres factores fundamental es que contribuyen a esta situacion:

1) La€elevada incidencia de estados demenciales a partir de los 65 afios, |legando hasta
el 30 % en mayores de 80 afios®, junto con un incremento de la conciencia publica de esta
enfermedad.

2) El aumento progresivo de la esperanza media de vida y por lo tanto de la poblacion
mayor de 65 afnos.

3) Lainclusion de los estados demenciales leves en |os criterios de demencia®.

La prevaencia de la demencia se dobla cada cinco afios a partir de los 65 afnos.
Presenta una incidencia excepcional por debgjo de los 45 afios, salvo en los casos de
demencia asociada al SIDA.

En Estados Unidos se estima que € millon y medio de casos de demencia que existia
en 1980 se ha duplicado al llegar € afio 2000. Segin Bermeo*, se puede calcular que €
nimero de pacientes con demencia es de 2-9 por mes en una consulta estdndar de 1500
cartillas, siendo una patologia asociada a la tasa de envejecimiento. La prevalencia en los
paises desarrollados es muy variable. En Espafia también ocurre este suceso, existiendo
diferencias segun se apliquen los criterios de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
en su décima version (CIE-10) o dd Manua diagndstico de trastornos mentales de la
American Psychiatric Association en su terceraversion (DSM-I11)*. En la Tabla 5 se reflgjan
los criterios diagnosticos de lademenciasegun laCIE-10 y €l DSM-IV.
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Tabla 5. Criterios diagnoésticos de demencia

Segun la CIE-10:

\ Presenciade:
a) Pérdidade memoria.
b) Deterioro de las capacidades intelectual es.

' Conservacion dela conciencia.
\ Alteracion de laconducta social y/o control emocional.
' Duracion delos sintomas al menos 6 meses.

Segun el DSM-1V:

\  Defectos de memoriay al menos uno de los siguientes:

a) Afasa

b) Apraxia

c) Agnosia

d) Trastorno de las funciones g ecutivas que originen alteraciones en funciones sociales o
laborales y representen un deterioro del nivel previo.

' No puede suceder en e transcurso de un delirio.

Segln € estudio Toledo®, realizado en sujetos mayores de 65 afios, y para e cua se
empled como primer método de screening el Mini-Mental test, la prevalencia de demencia
global fue del 7,6 %, lademenciatipo Alzheimer del 4,6 % y la demencia vascular fue del 1,8
%. Asi mismo, en este estudio se analizo la posible influencia que gercia la educacion y la
ocupacion profesional sobre € grado de deterioro, no encontrando ninguna asociacion clara
Otro estudio realizado en Espafia en € afio 1997, e estudio NEDICES, sobre una poblacién
de mas de 5000 ancianos con una edad superior a 65 afios refleg/6 una prevalencia de demencia
entorno a 7 %*>. Los datos de otros estudios realizados sobre poblacion anciana muestran

prevalencias que varian desde € 14 % en Gerona a 6 % en Zaragoza™, y segun €l estudio
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Rotterdam®’ la frecuencia de demencia global fue del 6,3 %, del cual & 72 % correspondiaala
Enfermedad de Alzheimer (EA), € 16 % a la demencia vascular y €l 6 % a la EP. La
incidencia de la demencia en general esta proxima a 1 % para grupos de edad superior a los
65 afios™.

Lainvalidez que ocasiona esta patol ogia no solo afectaalafamiliay al individuo, sino
gue trae consigo unos gastos econdmicos de dimensiones espectaculares, y que dependen de
laprevalenciade la misma™.

Todas las definiciones de la demencia incluyen |la pérdida de memoria y de otras
aptitudes o capacidades intelectuales (Tabla 5). EI concepto de demencia se ha definido
tradicionalmente por una ateracion general y adquirida de las funciones intelectuaes, de
caracter progresivo y que no se acomparia de alteraciones de la conciencia, a diferencia de los
delirios®. Se precisa € calificativo de adquirido para diferenciarla de las alteraciones
intel ectual es congénitas como €l retraso mental. Existen diferentes grados de afectacion (leve,
moderada, grave o muy grave), siendo dificil de clasificar a veces, ya que los criterios por los
gue se miden no son cuantitativos sino socioldgicos, y que por lo tanto estdn sometidos a

patrones culturales.

2.- Etiologia de la demencia

Entre las causas que pueden originar una demencia se encuentran aquellas clasificadas
Ccomo comunes, tratables y otras mas raras o no tratables, segun se muestraen la Tabla 6.

Las enfermedades degenerativas primarias que provocan demencia se dividen en
corticales (afectan principadmente a cortex) y subcorticales (las lesiones se localizan
principamente en las estructuras subcorticales). En las demencias subcorticales, las
alteraciones de las funciones superiores se deben a una pérdida de la regulacion normal que
las estructuras subcorticales g ercen sobre e cortex cerebral, sobre todo en € area prefrontal.
Al grupo de las demencias corticales pertenecen la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob. Dentro de las demencias subcorticales se incluyen la enfermedad de
Parkinson, la pardisis supranuclear progresiva (sindrome de Steele-Richardson-Olszewski), la
enfermedad de Huntington, la enfermedad de Wilson, la hidrocefalia normotensiva y la
encefalopatiadel SIDA.
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Tabla 6. Causas de demencia.

A) Comunes. EA, E. multiinfarto, atrofia lobar focal (E. de Pick), EP, E. de los
cuerpos difusos de Lewy, E. de Huntington.

B) Tratables: pseudodemencia, tumores benignos, hidrocefalia normotensiva,
hematoma subdural, déficit de vitamina By, Bg 0 By2, hipotiroidismo, E. de Cushing, E. de
Addison, complejo demencia-SIDA, sifilis, alcoholismo, E. de Wilson.

C) Raras o0 no tratables. trastornos degenerativos, PSP, degeneracion

estriatonigral, sindromes paraneopl asicos, E. de Creutzfel dt-Jakob.

La demencia multiinfarto se denominaba antiguamente demencia arteriosclerética, y
aparece como consecuencia de numerosos infartos originados por tromboembolismos de las
arterias extracraneales o l0s pequefios vasos cerebrales. Suele existir e antecedente de algun
accidente cerebro-vascular y la presencia de factores de riesgo vasculares, sobre todo
hipertension arterial. En algunos pacientes son manifiestas otras expresiones de enfermedad
vascular ateromatosa, como angina de pecho, claudicacién intermitente, soplos carotideos,
etc. Destacan las dteraciones de la atencion y de las funciones frontales, debidas a las
pequeias lesiones vasculares (infartos lacunares) de los ganglios basales y las regiones del
tdlamo, pero también son frecuentes los signos de disfuncién cortical. Es muy comun la
existencia de fluctuaciones y de confusién nocturna, asi como de labilidad emocional y de
signos de pardlisis pseudobulbar. La evolucion natural es de empeoramiento por brotes™.

Los dos tipos de demencias méas frecuentes son la de la enfermedad de Alzheimer
(75% del total) y lademencia vascular®,

El deterioro cognitivo se puede clasificar en cuatro estadios. El primero es muy leve o
dudoso. El segundo estadio es e de demencia leve, en e que e deterioro cognitivo se hace
manifiesto y e paciente tiene dificultades para realizar las actividades cotidianas, como son
las actividades financieras, e mango de aparatos el ectrodomésticos, € teléfono, mangjo del
dinero, etc. Este estadio se asocia frecuentemente a depresion debido a que €l paciente es
consciente de su propia incapacidad. El siguiente estadio es el de demencia moderada, en €

que e paciente presenta incapacidad para la redizacion de las tareas personales como
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vestirse, comer, asearse, etc. La Ultimafase o estadio es la demencia grave, que se caracteriza
porque €l enfermo necesita cuidados y atencion permanente, llegando incluso a necesitar
internamiento en instituciones encargadas del cuidado de este tipo de pacientes debido al
encamamiento permanente y el grado de vida vegetativa que alcanzan®.

L os pacientes con demencia presentan, debido a su edad, diversos problemas médicos
como son diabetes, HTA, dislipemias, etc, que coexistiendo con e deterioro cognitivo pueden
agravarlo. Todos estos problemas médicos y sociales aumentan las necesidades de servicios
socialesy sanitarios.

Sir James Parkinson afirmaba gque en esta enfermedad los sentidos y €l intelecto no
estaban alterados. Posteriormente autores como Charcot y Vulpian contradijeron dicha
afirmacion, postulando y constatando que si se afectaba € intelecto y existia un deterioro
intelectual. En 1923, Lewy fue € primer autor que realizd una evaluacion del estado
intelectual de sus pacientes con EP, observando que & 65 % presentaba deterioro cognitivo.

Actuamente, y debido a la mayor longevidad que presentan estos enfermos, la
demencia se esta convirtiendo en una de las manifestaciones clinicas acompariantes mas
frecuentes.

Multitud de estudios han valorado la prevalencia de la demencia en la EP, existiendo
una gran variabilidad de cifras, pero como media se sitlan entorno a 20-25 %». Existen
algunas series, como la de Aarsland et a® en la que la prevalencia de demencia sin embargo
superaba estas cifras, subiendo hasta més del 27 %, y otras como la de Mayeux et ad®, en la
gue esta cifras |legaban hasta superar € 40 %y Errea et a® enlaquellegaba a 36 %.

2.1.- Factores de riesgo

Se han involucrado una serie de factores de riesgo para €l desarrollo de demenciaen la
EP, como son:

1) Edad de los pacientes. en la mayoria de los estudios se ha podido comprobar que a
aumentar la edad de |os pacientes aumenta €l riesgo de padecer demencia.

2) Edad de comienzo de la EP: se ha demostrado que es més frecuente el desarrollo de
demencia cuanto més tarde ha comenzado a manifestarse la EP® .

3) Duracion de la enfermedad: |a afectacion de las funciones cognitivas es mayor

cuanto mas larga es la evolucion de la enfermedad.
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4) Intensidad y caracteristicas de la EP: algunos estudios hallaron relacion entre el
grado de bradicinesiay rigidez y el deterioro cognitivo. Sin embargo, en estudios posteriores
esta relacion ha quedado en entredicho al no poder demostrarse™.

5) Polimorfismos genéticos: en la enfermedad de Alzheimer se ha descrito que la
posesion del aelo E4 de la apolipoproteina E conlleva un incremento del riesgo a padecer esta

enfermedad™. Respecto ala EP estarelacién esta aln por demostrar.

3.- Alteraciones neuroquimicas de la demencia en la Enfermedad de
Parkinson

En la enfermedad de Parkinson existe una disfuncion del sistema dopaminérgico que
afecta a otros sistemas de neurotransmision. Los sistemas que se ven afectados son:

e Sistemas dopaminérgicos: los sistemas dopaminérgicos son hipofuncionantes en la
EP, sobre todo € sistema nigroestriatal. La asociacién del deterioro cognitivo en |os pacientes
en los que predominan la bradicinesia y las alteraciones en la marcha sugiere que los
trastornos neuroquimicos de este sistema determinan las alteraciones motoras y cognitivas™.

e Sistemas colinérgicos. los medicamentos anticolinérgicos modifican las funciones
cognitivas en personas sanas y en pacientes con EP, y provocan cuadros confusionales en
pacientes con EP y demencia. Existe una mayor afectacion de la via innominado-cortical en
los pacientes con EP y deterioro cognitivo.

e Sistemas noradrenérgicos: lavia noradrenérgica, originada en el locus ceruleus, seve
afectada tanto en laEP como en laEA™.

La asociacion de lesiones degenerativas similares a las que aparecen en la EA ha sido
la teoria mas ampliamente aceptada para explicar la presencia de demencia en la EP. Més de
la cuarta parte de los pacientes con EA presentan cuerpos de Lewy y pérdida neuronal en la
sustancia negra®. A su vez en casi la mitad de los casos de EP se comprueba la existencia de
placas seniles y lesiones neurofibrilares tal y como se ve en laEA. Todo ello apoya laidea de
gue la demencia en la EP podria ser consecuencia de una degeneracion cortica tipo EA
concomitante. Sin embargo existen otros casos de demencia en pacientes con EP que no
presentan placas seniles ni lesiones neurofibrilares. Por ello se ha relacionado también la
demencia en la EP con la degeneracion del nicleo basal de Meynert, del locus ceruleus o dela

sustancia negra. También es posible que la afectacion de los diferentes sistemas de
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neurotransmision (dopaminérgico, colinérgico, etc...) puedan provocar € deterioro cognitivo
sin llegar a provocar lesionestipo EA.

Se pueden distinguir cuatro tipos de EP con demencia:

1) EP con asociacion de EA: en esta entidad coexisten lesiones tipo EP con lesiones
tipo EA, provocando estas ultimas la demencia.

2) Cuerpos de Lewy corticales con lesiones neurofibrilares. presentan caracteristicas
clinicasmuy similaresalaEA.

3) Demencia por cuerpos de Lewy corticales. 10s mecanismos por l10s que se iniciaria
la demencia son aln desconocidos. Se asocia a la existencia de placas difusas pero sin
lesiones neurofibrilares. Los sintomas parkinsonianos suelen aparecer con posterioridad a la
demencia.

4) EP con demencia, con escasos cuerpos de Lewy y ausencia de lesiones tipo EA.

Los diferentes estudios de neuroimagen (TAC, RNM de créneo) junto a
electroencefalograma (EEG) no han mostrado ninguna alteracion especifica asociada a la
demencia en la EP. Sin embargo se ha utilizado |a tomografia de emisién de fotones ssimple
(SPECT) con yodoanfetamina en pacientes con y sin demencia, objetivandose que en aguellos
pacientes que presentaban demencia existia una hipoperfusion frontal que sugieren

alteraciones corticales o de nucleos subcortical es que proyectan ala corteza frontal .

4.- Caracteristicas clinicas de la demencia en la Enfermedad de
Parkinson

La demencia que surge en la EP presenta en la mayoria de las ocasiones las
caracteristicas de una demencia tipo subcortical, es decir, pérdida de memoria, pensamiento
lento, alteraciones de la personalidad como depresion o irritabilidad y disminucién de la
capacidad para utilizar € conocimiento adquirido®. No existen pues las caracteristicas tipicas
de la demencia cortical, como son la afasia, apraxiay agnosia. Tiene una evolucion més lenta
que la cortical, tipica de la EA, en la que suele existir como sintoma caracteristico €
“vagabundeo” o deambulacion perdida.

La demencia subcortical aparece en aquellas enfermedades en las que se ven afectadas
las estructuras profundas (tdlamo, estriado, globo palido, etc...). El concepto y diagnéstico de
demencia subcortical es basicamente clinico, aungque a veces se puede observar que € inicio

de la demencia presenta caracteristicas clinicas muy parecidas ala demencia cortical tipo EA.
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La prevalencia de depresion que se asocia a veces a la EP varia entre e 31 %
(Slaughter et d®) y & 56 % (Errea et d®), siendo més frecuente en las mujeres (61 % del
total) y en los pacientes mas jovenes. Segun otros autores® estas cifras se sitlian entre € 40 y

el 50 %.
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C.- Factoresderiesgo cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la patologia que representa |la mayor morbi-
mortalidad en los paises desarrollados en personas con edades superiores a 45 afios (casi un
50 % del total de muertes), siendo la cardiopatia isquémica (Cl) la primera causa de
mortalidad (44%) en hombres mayores de 45 afios y en mujeres mayores de 65 afios”. El 70%
de los exitus en mayores de 75 afios es debido ala ECV. Existen diferencias en la incidencia
de CI en diferentes zonas geograficas. Se ha postulado que €ello es debido a la adquisicion de
los habitos de vida de las culturas occidentales, siendo mas frecuente la ECV en las clases
socioecondmicas mas atas que en las mas bajas. Prueba de ello es que los emigrantes que se
han desplazado a los Estados Unidos presentan un riesgo superior de Cl que los controles de
la misma edad que no han emigrado, y asi lo demuestra € estudio NiHoSan®. En é se
estudiaron diferentes factores de riesgo cardiovasculares en sujetos de raza japonesa que
vivian en Japdn, Honolulu y San Francisco, y se demostro que la migracion y la adquisicion
de nuevos habitos condiciond las diferencias en las tasas de mortalidad por eventos
cardiovasculares. Estos resultados demostraron que la tasa de mortalidad de la poblacién
emigrante se iguala a la observada en la poblacion del lugar donde se redliza e estudio. Este
estudio explica las diferencias de mortalidad por las distintas dietas y e aumento de los
factores de riesgo cardiovascular.

Respecto a otras ECV, la segunda con mas alta morbi-mortalidad es el accidente
cerebrovascular (ACV), seguido por e accidente isquémico transitorio (AIT) y la
insuficiencia cardiaca (IC). La tercera patologia en frecuencia es la arteriopatia periférica
(AP).

Las investigaciones epidemioldgicas redizadas en las tres Ultimas décadas sobre la
arteriosclerosis han demostrado gque los pacientes con ECV presentan, con mayor frecuencia
que en la poblacion general, una serie de signos bioldgicos, circunstancias y habitos
adquiridos. Estos se denominan factores de riesgo cardiovasculares (FRCV) y su presencia en

un individuo determinado aumenta la probabilidad de que éste padezca la enfermedad. La
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mayoria de las personas de menos de 65 afios que padecen arteriosclerosis tienen uno o mas
de estos FRCV. Los mas importantes para el desarrollo de arteriosclerosis son la hiperlipemia,
el tabaquismo, la hipertension arteria y |a diabetes.

Se han realizado diversos estudios sobre patologia cardiovascular, pero sin duda €
mas conocido es € de Framingham, que se inici0 en Estados Unidos en 1948. En € se
siguieron y estudiaron a 5.209 personas de ambos sexos, con edades comprendidas entre los
30y 74 aios, a los que cada 2 afos se les media una serie de variables y factores de riesgo
cardiovascul ares.

Segun diversos estudios, se ha podido demostrar como la intervencion sobre los
diferentes factores de riesgo cardiovasculares produce en los enfermos con cardiopatia
isgquémica una mejora en la calidad de vida, un aumento de la supervivencia, una disminucion
en laincidencia de eventos cardiacos y una reduccion de |as necesidades de intervencién tanto
diagndsticas como terapéuticas.

Las distintas sociedades cientificas en su afan de prevenir la arteriosclerosis, causa
fundamental de la enfermedad cardiovascular, y dado su origen multifactorial, recomiendan la
estimacion del riesgo cardiovascular global para clasificar a las personas en los distintos
grupos de riesgo, en base a poder priorizar las intervenciones con farmacos sobre |os factores
de riesgo. La Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA) ha clasificado los FRCV en 2
grandes grupos (Tabla 7):

a) modificables.

b) no modificables.
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Tabla 7. Clasificacion de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV).

No modificables

eEdad.
¢Género.

Masculino > 45 afos.

Femenino > 55 afios.
eApolipoproteina E.
eMujer postmenopausi ca.
eHerencia familiar de 1¥ grado con Cl o muerte
Subita < 55 afios en hombres 6 < 65 afios en
mujeres.
eAntecedentes personal es de enfermedad
cardiovascular.
eDiabetes Mellitus.

Modificables

eTabaco.

oHTA.

eAumento del LDL-c.
eDescenso del HDL-c.
eObesidad.

eAlcohol.

eSedentarismo.
eResistenciaalainsulina.
eHipertrofia ventricular izquierda.
eAumento del fibrindgeno.
eAumento de lalipoproteina(a).
eMicroal buminuria.

El riesgo cardiovascular es la probabilidad de presentar una enfermedad coronaria o
cardiovascular en un periodo de tiempo determinado, generalmente de 5 6 10 afios. Se asume
un riesgo cardiovascular elevado en aquel paciente que tenga més de un 2% anua (20 % en
10 afos). El riesgo cardiovascular puede cal cularse mediante dos métodos:

a) Cualitativos: se basan en la suma de factores de riesgo y clasifican €l riesgo en leve,
moderado y alto;

b) Cuantitativos: nos dan un nimero, que es la probabilidad de presentar un evento
cardiovascular en un determinado tiempo.

La forma de este clculo es a través de las Tablas de Riesgo Cardiovascular®, y las
mas utilizadas estan basadas en |a ecuacién de riesgo del Estudio de Framingham. Las Tablas
de Riesgo Cardiovascular que recomiendan las Sociedades Europeas y Nacionales de
Cardiologia, Hipertension Arterial y Arteriosclerosis para e célculo del riesgo coronario
utilizan las variables de edad, sexo, consumo de tabaco, colesterol total y presion arteria

sistélica, en funcion de si € individuo es o no diabético (Tablas 8, 9, 10y 11).

32



Andrés Jiménez Marin

Introduccién

Tabla8: Riesgo de Enfermedad Coronariaen HOMBRES con DIABETES

Presion Arterial Sistélica (mm Hg)

No Fumador

mg/dl 150 200 250 300 mg/di

mmol/l 4 5 6 7 8 mmolll

160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

mmol/l 4 5 6 7 8 mmolll

Edad
50

Edad

Edad
30

mg/dl 150 200 250 300 mg/dl

Colesterol

Nivel deriesgo a 10 afos

Muy ato [l Més del 40 %
Alto | 20%a40%
Moderado| |10 % a20 %
Leve . |5%al0%
Bajo | Menos del 5%

Fumador

150 200 250 300
4 5 6 7 8

4 5 6 7 8
150 200 250 300
Colesterol
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Tabla9: Riesgo de Enfermedad Coronariaen MUJERES con DIABETES
No Fumadora Fumadora

mg/dl 150 200 250 300 mg/dl 150 200 250 300
mmoll 4 5 6 7 8 mmo/dl 4 5 6 7 8
180
160
140 |
120 [ ] [

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

Presion Arteria Sistélica (mm Hg)

L0 R R
w0 |
1“0 | 0 b
2o [
mmol/l 4 5 6 7 8 mmolll
mg/dl 150 200 250 300 mg/d 150 200 250 300
Colesterol Colesterol

Nivel deriesgo a 10 afios
Muy alto | Mas del 40 %
Alto | |20%a40%
Moderado| |10 % a20 %
Leve . |5%al10%
Bajo |Menos del 5%
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Presion Arterial Sistélica (mm Hg)

Tabla 10: Riesgo de Enfermedad Coronariaen HOMBRES

No Fumador Fumador
mg/dl 150 200 250 300 mg/d 150 200 250 300

mmol/l 4 5 6 7 8 mmol/l 4 5 6 7 8

120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160

Edad

140

120

180

160 Edad

140 30

120

mmol/l 4 5 6 7 8 mmol/l 4 5 6 7 8

mg/dl 150 200 250 300 mg/d 150 200 250 300
Colesterol Colesterol

Nivel deriesgo a 10 afios

Alto

Muy alto [l Méas del 40 %
120 % a40 %
Moderado| |10 % a20 %
Leve | [5%al0%
Bajo | Menosde 5%
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Presion Arterial Sistélica (mm Hg)

Tabla 11: Riesgo de Enfermedad Coronariaen MUJERES

mg/d|

No Fumadora
150 200 250 300 mg/dl

mmol/l 4 5 6 7 8 mmolll
180

180 !. Edad
140 70

120

180 e

160 Edad
140 60

120 [

180

160 Edad
140 50

120

180

160 Edad
140 40

120

180

160 Edad
140 30

120

mmol/l 4 5 6 7 8 mmolll
mg/dl 150 200 250 300 mg/d

Colesterol

Nivel deriesgo a 10 afios

Muy ato

Alto

Moderado| |10% a20%

Leve
Bajo

B Més del 40 %
| 20 % a 40 %

. |5%al10%
| Menosdd 5%

Fumadora
150 200 250 300
4 5 6 7 8
180
160

140

120

180

160

140

120

180

160

140

120

180
160
140
120

1180
1160

| |

| |

| | 1140
L 120
4 5 6 7 8
150 200 250 300

Colesterol
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1.- Edad

Dentro de los factores de riesgo no modificables, la edad supone e factor mas
importante, hasta el punto que mas del 80 % de las muertes por cardiopatia isquémica ocurren
en sujetos de més de 65 afos”. Ademas existen datos comprobados de que las lipoproteinas
presentan un cambio en su metabolismo a partir de la maduracién sexual, de tal forma que en
las mujeres existe una disminucion de colesterol total y triglicéridos, y un aumento del HDL -
colesterol, mientras que los varones ocurre € mismo proceso pero a la inversa™. En la
menopausia se pierde dicho efecto beneficioso, o que podria explicar € aumento de la
mortalidad en las mujeres a partir de este periodo.

2.- Postmenopausia

Aungue la arteriopatia coronaria aparece una década més tarde en las mujeres que en
los hombres, la enfermedad cardiovascular es también la 12 causa de muerte en las mujeres.
La observaciéon de que la proteccion de que disfrutan las mujeres parece perderse tras la
menopausia natural y de que € riesgo de cardiopatia coronaria aumenta claramente después
de la menopausia quirurgica, respaldan laidea de que |los estrogenos enddgenos protegen alas
muijeres frente alas lesiones vascul ares.

Los datos que van afavor de los efectos beneficiosos de la reposi cion de estrégenos en
la postmenopausia proceden en su casi totalidad de estudios observacionales. Los estudios de
casos y controles y los estudios de cohorte sugieren que la reposicion de estrogenos
proporciona una reduccion del 50 % del riesgo de aparicion de una cardiopatia coronaria 'y
una reduccién aun mayor del riesgo de posteriores episodios coronarios en las mujeres que
presentan ya una arteriopatia coronaria establecida. Los estrogenos exdgenos influyen
favorablemente en e colesterol vehiculizado por las HDL y LDL, aunque elevan de manera
modesta |as concentraciones séricas de triglicéridos.

A pesar de todo, la demostracion del efecto protector del tratamiento hormonal
sustitutivo (THS) estd a la espera de los resultados de otros ensayos clinicos prospectivos
puestos en marcha, ya que € Ultimo estudio publicado (HERS™) sobre THS no ha obtenido
resultados favorables ya que el THS aumenta e riesgo de enfermedad cerebrovascular dentro

del primer ano en las mujeres bgjo THS.
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3.- Género

Se ha podido observar que existe una gran diferencia de mortalidad por cardiopatia
isquémica entre hombres y mujeres™. Los varones presentan un riesgo de muerte por
cardiopatia isgquémica maés elevado que las mujeres, al menos hasta los 60 afios. A partir de
esa edad los riesgos tienden a igualarse. Esto puede ser debido en parte a que los varones
tienen niveles mas elevados de LDL-colesterol y concentraciones méas bagas de HDL-
colesterol que las mujeres hasta esa edad. La relacion més baja de mujeres respecto a varones
en mortalidad por enfermedad coronaria se observé en Islandia (una mujer por cada ocho
varones), y la méas ata en China (tres mujeres por cada cinco hombres). En Espafia esta
relacion es de una mujer por cada cinco varones”, y el factor asociado més significativo en

esta relacion parece ser el consumo de tabaco.

4.- Apolipoproteina E

El estudio de la apolipoproteina E ha suscitado un gran interés desde su
descubrimiento, sobre todo en lo que se refiere a su relacion con los niveles plasméticos de
colesterol y triglicéridos™ ™, su relacién con el riesgo de enfermedad cardiovascular™ y con
determinadas enfermedades neuropsiquiatricas’.

Los estudios llevados a cabo por e momento demuestran que e perfil lipoproteico es
diferente en funcion dd polimorfismo genético de la apolipoproteina E, de tal modo que
aquellos sujetos portadores del alelo E2 presentan niveles mas descendidos de LDL -colesterol
que los portadores del alelo E3, y estos Ultimos a su vez mas bajos que |0s sujetos portadores
del delo E4. Sin embargo |os portadores homocigotos del aelo E2 tienen un mayor riesgo de
presentar disbetalipoproteinemia o hiperlipoproteinemia tipo 111 En & estudio de
Framingham ha quedado demostrada la asociacion del alelo E4 con un incremento del riesgo
cardiovascular tanto en hombres como en mujeres. Parte de ello se debe a su asociacion con
los niveles més el evados de colesterol, pero aun ajustando € riesgo por los diferentes factores
de riesgo cardiovasculares no lipidicos € riesgo continla, lo que sugiere gue supone un factor

de riesgo independiente™.
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5.- Tabaco

5.1.- Epidemiologia

El consumo de tabaco se comenzd a relacionar con diferentes enfermedades a
mediados del siglo XX, en el que € Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos, tras la
valoracién de numerosos estudios publicados, emitid € informe Surgeon General, en € que se
concluy6 que € tabaco era causa de cancer de pulmén y de laringe en hombres, una posible
causa de cancer pulmonar en mujeres y la causa mas importante de bronquitis cronica.

Actuamente €l tabaquismo representa uno de los problemas de salud mas graves en
todo e mundo. Se le considera €l responsable de unas 390.000 muertes prematuras cada afio
en Estados Unidos™, fundamentalmente debido a la cardiopatia isquémica y al cancer de
pulmon. En Espania € tabaco es el responsable del 15 % de todas las muertes y provocé mas
de 600.000 defunciones entre los afios 1978-1992". MUlltiples estudios han demostrado cémo
el consumo de cigarrillos aumenta €l riesgo de muerte stbita, la mortalidad global en un 70
%, la cardiopatia isquémica (Cl) en tres o cuatro veces y la incapacidad por enfermedades
cronicas respecto a los no fumadores. Dicho riesgo guarda relacion con € numero de
cigarrillos, la precocidad del hébito, el niumero de afios de consumo, la intensidad de la
inhalacion y € tipo de tabaco, siendo inferior en los fumadores de pipa o cigarros, quizés
porque inhalan menos humo.

5.2.- Tabaco y enfermedad cardiovascular

Los mecanismos a través de |os cuales €l tabaco favorece la aterogénesis son lalesion
del endotelio por el monoxido de carbono circulante, el aumento del fibrindgeno, la reduccion
de lafibrinolisis, e aumento de la concentracion plasmética de lipidos y € incremento de la
agregacion plaquetaria, provocada probablemente por un aumento de los niveles de
catecolaminas circulantes, actuando de forma tanto independiente como sinérgica con los
otros factores de riesgo cardiovasculares™.

Existe un aumento muy importante del riesgo cardiovascular y de mortalidad en
mujeres de mas de 35 afios fumadoras que ademés toman anticonceptivos orales. Aquellas
personas que presentan varios factores de riesgo de enfermedad coronaria, fallecen como
media unos 10-15 afios antes si ademas son fumadores, y un fumador medio lo hace unos 3

anos antes que un no fumador.
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El abandono del habito tabaquico desciende el riesgo de ECV y de mortalidad en un
50% durante € primer afio y se aproxima al de los no fumadores a cabo de 2-10 afios®. El
tabaguismo representa una de las principales causas de Cl y se le atribuye € 20 % de las
500.000 muertes anuales en Estados Unidos por CI ™.

Ademas, €l tabaco origina accidentes cerebrovasculares (ACV) y provoca € 18 % de
las 150.000 muertes por ACV que ocurren cada afio en Estados Unidos™. Diferentes estudios,
como el de Framingham, han relacionado €l consumo de tabaco con un mayor riesgo de
infarto cerebral, hemorragia cerebral y hemorragia subaracnoidea con una relaciéon dosis-
respuesta. También se constato en dicho estudio que laincidenciade ACV fue un 40 % mayor
en hombres fumadores y un 60 % mayor en mujeres fumadoras en comparacion con |os no
fumadores. El abandono del consumo de tabaco igualé € riesgo de ACV a de los no
fumadores tras cinco afios de seguimiento. En las mujeres fumadoras es mas frecuente la
hemorragia subaracnoidea que en las no fumadoras.

Por dltimo, e tabaquismo es un factor de riesgo independiente para e desarrollo de
arteriosclerosis, a igua que la hiperlipemia. Se considera el factor de riesgo mas importante
parad desarrollo de la arteriopatia periférica, como latromboangeitis obliterante (enfermedad
de Buerger). También, y aunque € tabaco no es un factor de riesgo para €l desarrollo de
hipertension arterial, los hipertensos que fuman tienen una mayor probabilidad de
hipertension maligna. Ademéas induce el desarrollo de dislipemiaa provocar una disminucion
de HDL-colesterol®. Se ha demostrado una correlacién positiva entre € consumo de tabaco y
la severidad de lesiones ateroscleréticas en arterias coronarias y cerebrales®,

5.3.- Tabaco y sistema nervioso central

En cuanto a la afectacion o repercusion sobre € sistema nervioso central, existen
numerosos estudios que han intentado demostrar € papel que desempefia € tabaco, y méas en
concreto la nicotina como principal componente del humo del tabaco. Asi, Kelly et a®, en un
estudio realizado sobre 168 pacientes diagnosticados de esquizofrenia, concluyen que € nivel
de adiccion a la nicotina estd mas acentuado en esquizofrénicos que en e resto de la
poblacion, y que e tabaco puede ser un factor de desarrollo de enfermedad neurolégicay de
riesgo para el debut de esquizofrenia en pacientes vulnerables.

Otros autores, como Ferger et a® han intentado poner de manifiesto € papel de la

nicotina y sus propiedades neuroprotectoras. Sin embargo los resultados en este estudio
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fueron contradictorios, ya que in vitro la nicotina podria tener propiedades neuroprotectoras,
pero in vivo no mejoro la deplecion de dopaminainducidatras la administracion de MPTP.

Existen otros autores que si han conseguido demostrar el papel neuroprotector de la
nicotina. Maggio et a® afirman en su estudio que la nicotina previene € parkinsonismo
experimental en ratas e induce un incremento de factores neurotréficos en e estriado.
Smargiassi et al®, Maggio R et d® y Birtwistle et a® también confirman el papel protector de
la nicotina frente al desarrollo de la enfermedad de Parkinson gracias al aumento de factores
neurotréficos y alasinergia con los receptores de acetil-colina.

En este sentido, Court et al®* también apoyan € papel protector del tabaco frente a
desarrollo de sintomas parkinsonianos a comprobar en su estudio que los niveles de
dopamina en e nucleo caudado eran mayores en los pacientes fumadores que en los no
fumadores. En e mismo estudio se objetivd que € nimero de receptores dopaminérgicos
(D1,D2y D3) en € estriado o en e hipocampo eran iguales en fumadores comparados con los
no fumadores o0 exfumadores. Las diferencias de afinidad por los receptores dopaminérgicos
entre los fumadores, no fumadores y exfumadores no pudo explicarse por los diferentes
polimorfismos genéticos de |a apolipoproteina E.

Tanner et aA® han conseguido demostrar € efecto protector del tabaco frente a
desarrollo de la EP en pargjas de gemelos. El estudio se realiz6 sobre 113 parejas de gemelos
varones en las que a menos uno de los dos presentaba EP. Los autores concluyen que en las
parejas en las que sdlo un gemelo padecia la EP y los dos fumaban era debido a que €
hermano que padecia la enfermedad habia fumado menos que el hermano sano.

6.- Alcohol

El consumo de acohol de forma moderada tiene un efecto beneficioso sobre € riesgo
cardiovascular. Se entiende por consumo moderado de 10 a 30 gramos diarios en varones y
hasta 20 gramos en la mujer. Estas cantidades vienen a corresponder aproximadamente con
dos o tres bebidas alcohdlicas en forma de vino, cerveza o una copa de licor.

El efecto beneficioso del acohol se debe fundamentalmente a un incremento del
colesterol vehiculizado por las HDL-colesterol. La subfraccion HDL 3-colesterol aumenta con
el consumo de hasta 30 gramos diarios, mientras gque la subfracciéon de HDL2-colesterol
aumenta con consumos més elevados. También disminuye la lipoproteina(a@), que es
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aterogéenica, gerce un efecto fibrinolitico y antitrombdtico, disminuye el LDL-colesterol y
finalmente normaliza la produccion de oxido nitrico por parte del endotelio™.

Sin embargo, y a pesar del consumo moderado, € acohol eleva la tensiéon arterial
junto a un incremento de arritmias. Un consumo €elevado va a provocar hipertension arteria y
dafios sobre la pared del miocardio y la pared vascular, asociandose a un aumento del riesgo
de arteriopatia coronaria que probablemente sea una clasificacion erronea de una
miocardiopatia alcohdlica como cardiopatia isquémica. A pesar de todo ello no se recomienda

laingesta de a cohol en sujetos abstemios.

7.- Hipertensién arterial

La hipertension arterial (HTA) es un importante factor de riesgo cardiovascular que
presenta una prevalencia elevada, y cuyas repercusiones a largo plazo ocasionan un elevado
coste socio-sanitario. Existen dificultades para determinar con precision la prevalencia de
HTA, debido fundamentaimente a los criterios que se emplean para € diagnéstico, a las
diferencias geogréficas 0 a los distintos estilos de vida. Segun la Organizacion Mundia de la
Salud (OMS), & umbral de tension arterial normal es 160/95, mientras que para € Joint
National Committee, en su sexto informe que elaboré en 1997, estas cifras deben bajarse
hasta 140/90°. Como media general en los paises desarrollados |a prevalencia se sitla entre €
15y e 20 % de la poblacion adulta. La prevalencia de HTA aumenta en todos los grupos de
poblacion conforme lo hace la edad, aunque en la raza negra suelen existir formas méas
severas de HTA que en la blanca™. Aproximadamente afecta al 45 % de las personas de 50
ahos, al 60 % de las personas de 60 afios y al 70 % de aguellas que tienen 70 afios™.

En la Tabla 12 se reflgja la clasificacion de la presion arterial en adultos mayores de

18 afios, siguiendo los criterios del VI Informe del Joint National Committee.
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Tabla 12. Clasificacion de lapresion arterial segun e VI Informe del Joint National
Committee.

Presion arteria sistélica  Presion arterial diastdlica
Optima <120y < 80 mmHg
Normal <130y < 85 mmHg
Norma-alta 130-139 0 85-89 mmHg
Hipertension
Estadio 1 140-159 o 90-99 mmHg
Estadio 2 160-179 0 100-109 mmHg
Estadio 3 > 1800 > 110 mmHg

Aungue durante muchos afios se ha postulado con la teoria de | os factores genéticos en

la génesis de laHTA, lamayoria de los estudios confirman que la herencia es multifactorial.
También se han involucrado diferentes factores ambientales y dietéticos, como son €l
consumo de sal y acohol, la obesidad y |as actividades que conllevan cierto grado de estrés,
propio de las civilizaciones mas desarrolladas, en contraposicion con aguellas més
desfavorecidas o0 subdesarrolladas en |as que estos factores parecen no influir.

Constituye un factor muy importante para € desarrollo de la arteriosclerosis,
fundamentalmente de ACV y ClI, existiendo una relacion continua entre la presion arterial
sistélica y diastélica y €l riesgo cardiovascular. En Espafia el ACV representa la causa de
muerte mas frecuente entre las mujeres y la segunda entre los hombres®, y se estima que e 25
% de las muertes por ACV son atribuiblesalaHTA. Segun € estudio realizado por Arboix et
al® sobre un grupo de 1.473 pacientes con ACV isguémico y 229 pacientes con hemorragia
intracerebral, tras un periodo de estudio de 10 afios, la HTA como factor de riesgo estaba
presente en € 52 % de los pacientes con ACV isquémico, y en € 60,7 % de |los pacientes con
hemorragia intracerebral. Por otro lado, existen estudios prospectivos observacionales en los
gue los sujetos con una presion arterial diastolica de 105 mmHg o superior tenian un riesgo
relativo de 10 de sufrir un accidente cerebrovascular y un riesgo relativo de 5 de sufrir un
evento coronario si se comparaban con sujetos con presion arteria diastélicade 76 mmHg®.

Generamente se trata de una enfermedad que cursa de forma asintomética, a menos
en los primeros estadios, facil de detectar, habituamente facil de tratar y que puede tener

consecuencias fatales s no se controla adecuadamente. La etiologia continla siendo
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desconocida en la mayor parte de los casos, a pesar de los avances que se han realizado en los
altimos afos en e conocimiento de su fisiopatologia, denominandose a esta entidad
hipertension esencial, primaria o idiopatica.

Segun € Framingham Study, laincidencia de Cl en pacientes con presiones superiores
a 160/95 era cinco veces superior a la de aquellos que eran normotensos (presion arterial <
140/90), la insuficiencia cardiaca congestiva cuatro veces superior y los accidentes
cerebrovascul ares siete veces superior.

Aungue la presion arterial aumenta con la edad, quizas esté en relacion con factores
dietéticos (ingesta de sodio, calorias totales) y con € grado de actividad fisica. LaHTA actla
a través de una lesion de la pared arterial (disfuncién endotelial), favoreciendo su
permeabilidad a los lipidos, con la consiguiente promocion del desarrollo de la
arteriosclerosis. Asi, algunos estudios han podido demostrar una reduccion en laincidencia de
patologia cardiovascular con €l tratamiento antihipertensivo, fundamentalmente a reducir la
incidencia de accidentes cerebrovascul ares™.

La coexistencia con otros factores de riesgo es un hecho nada infrecuente. De ta
manera que la hipercolesterolemia se objetiva en méas del 30 % de pacientes con HTA, asi
como la obesidad en méas del 30 % y la diabetes mellitus aproximadamente en € 14 %. La
asociacion de estos factores va a condicionar un mayor riesgo individual de cada paciente de
padecer una enfermedad cardiovascular®, por lo que siempre tendremos que tener presente
que laevaluacion de los factores de riesgo en |los pacientes debe ser de forma global.

La HTA supone € principal factor de riesgo para la aparicion de los accidentes
cerebrovasculares, ya sean isquémicos 0 hemorragicos, aumentando esta asociacion conforme
lo hace la edad, e mal control y la larga evolucién de la hipertension tanto sistdlica como
diastdlica. Los efectos neurolégicos a largo plazo puede afectar tanto a la retina como a
sistema nervioso central. Las presencia de cefaleas occipitales, mareos, inestabilidad, vértigo,
tinnitus o0 sincope son sintomas habituales de la HTA. Pero sin lugar a dudas las
manifestaciones més graves se deben ala oclusion vascular cerebral, bien sean hemorragicas
o isgquémicas. El infarto cerebral generalmente es secundario a la arteriosclerosis que suelen
desarrollar los hipertensos, mientras que la hemorragia cerebral es secundaria a la elevacion

de lapresion arteria y alaaparicidn de microaneurismas vascul ares™.
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8.- Hiperlipemia

La correlacion entre hipercol esterolemia e hipertrigliceridemiay laincidencia de ECV
es evidente a partir de los estudios epidemiol 6gicos’™ * experimentales y clinicos (gemplo
estudio de Framingham). El valor predictivo del colesterol total va disminuyendo con la edad;
actualmente se recomienda la cifra de 200 mg/dl como limite superior de la normalidad, ya
gue existe una correlacion positiva entre las concentraciones de colesterol total en varones
jovenesy laincidencia de ClI prematura®. En € estudio de Framingham, en los varones de 40
anos, los niveles de colesterol se asociaban con e desarrollo de Cl. Segun aumenta €l nivel de
colesterol total (CT) y de colesterol vehiculizado por las lipoproteinas de baja densidad (LDL -
colesterol) también incrementa, de forma exponencia, e riesgo de enfermedad
cardiovascular, mientras que estarelacion es alainversa con € colesterol vehiculizado por las
lipoproteinas de alta densidad (HDL-colesterol). Actualmente se sabe que € LDL-colesterol y
el HDL-colesterol son factores de riesgo cardiovascul ares independientes. Diferentes autores
aconsgan la utilizacion del los indices aterogénicos (CT/HDL-colesterol y LDL-
colesterol/HDL-colesterol) como mejor predictor del riesgo coronario®. El aumento del
colesterol se asocia fundamentalmente a una elevacion de las LDL y el de triglicéridos a un
incremento de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y descenso del HDL-
colesterol.

Algunas enfermedades que cursan con una ateracion de los lipidos se acompafian de
una incidencia elevada de aterosclerosis, como sucede en la hipercolesterolemia familiar. En
diferentes estudios epidemiol 6gicos se ha observado una correlacion positiva entre la ingesta
de colesterol en la dieta, los niveles de colesterol sérico y la prevalencia de ECV. Asi, en un
metaanalisis realizado sobre 45 estudios prospectivos en 450.000 pacientes no se hallo
ninguna relacion entre los niveles de colesterol y laincidenciade ACV'™. Sin embargo otros
estudios, como € Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)™, demostraron una
reduccion de la mortalidad total en un 30 % de aguellos pacientes que presentaban cifras
elevadas de colesterol junto con un primer episodio de infarto agudo de miocardio y que
fueron tratados con simvastatina (farmaco hipolipemiante). El estudio CARE' (Cholesterol
and Recurrent Event Trial) demostr6 también una reduccion de lamortalidad por ACV, en un
31 %, en aquellos pacientes que presentaron niveles elevados de colesterol y que fueron
tratados con pravastatina. El estudio LIPID'® (Long-Term Intervention with Pravastatin in

Ischemic Disease), realizado sobre una poblacién de mas de 9.000 pacientes con niveles
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elevados de colesterol demostro, tras tratamiento con pravastating, una reduccion de la
mortalidad global de un 22 %, un 24 % de reduccion de eventos coronarios y una disminucion
del 19 % de ACV.

El National Cholesterol Education Program (NCEP) clasifica €l riesgo cardiovascular
como limite ato con valores de CT comprendidos entre 200 y 239 mg/dL, y elevado s
superan los 240 mg/dL, como limite alto si €l LDL-colesterol esta entre 130 y 159 mg/dL y
elevado s es > de 160 mg/dL'*.

Se ha establecido una relaciéon directa entre las concentraciones plasmaticas de
diversas apolipoproteinas y € riesgo cardiovascular. Asi, la presencia de niveles elevados de
la apolipoproteinas B, principal componente proteico de la particula de LDL, se relaciona con
un incremento de la cardiopatia isquémica, mientras que la apolipoproteina A-I, proteina cuya

mayor concentracién se localiza en las HDL, tendria ef ectos protectores'®,

9.- Diabetes

La diabetes es una enfermedad metabdlica que se caracteriza por hiperglucemia,
motivada por la falta de secrecion de insuling, falta de accidn de insulina 0 una combinacion
de ambos mecanismos. Los criterios para € diagnéstico de la diabetes, segin el Comité de
Expertos de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)™™ " quedan reflgjados en la Tabla
13.

Existen dos tipos fundamental es de diabetes:

e Tipo 1. se caracteriza por una necesidad absoluta de insulina para su tratamiento.
Suele tener un origen autoinmune.

e Tipo 2: no implica necesariamente e tratamiento con insulina, aunque con €l paso
del tiempo muchos de estos diabéticos pueden necesitar lainsulina en su tratamiento debido a
la deficiencia de ésta. Suele aparecer en personas mayores de 40 afios.

La prevaencia de la diabetes en Espafia se encuentra entre el 4 y el 5 % de la
poblacion total ™. En Europa occidental |a diabetes tipo 1 representa entre el 10 y € 20 % del
total de los diabéticos®.
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Tabla 13. Criterios bioquimicos de diagndstico de diabetes (ADA).

Normalidad Glucemiabasal inferior 2110 mg/dL, y < de 140 mg/dL a

las 2 horas tras sobrecarga oral de glucosa.

Intoleranciaala  Glucemiabasa entre 110-125 mg/dL o entre 140-199

glucosa mg/dL alas 2 horas tras sobrecarga oral de glucosa.

Diabetes mellitus Glucemiabasal igual o superior a 126 mg/dL o igual o

superior a200 mg/dL alas 2 horas tras sobrecarga oral de

glucosa.

La incidencia de ECV se hala elevada en los diabéticos entre 3 y 4 veces. La
hiperglucemia contribuye de forma independiente a riesgo y sus efectos se suman alos de los
otros FRCV, por lo que a pesar de un buen control glucémico, la diabetes es, por si misma, un
FRCV no modificable. La aterosclerosis explica € 80 % de la mortalidad global en los
pacientes con diabetes. Asi, las mujeres con diabetes triplican laincidenciade Cl eigualan €
riesgo a de los varones no diabéticos. Ademas, las personas con diabetes estdn mas
predispuestas a tener HTA e hiperlipemia. Entre las complicaciones mas frecuentes de la
diabetes estan las microangiopatias y las macroangiopatias, sobre todo entre & grupo de los
diabéticos tipo 2, atribuyéndoles € 66 % de las muertes en estos pacientes. La
microangiopatia se debe a la accidn directa de una hiperglucemia cronica, estando en relacion
con niveles de hemoglobina glicada > de 8 %. Las lesiones microangiopéticas tipicas son la
nefropatia, la retinopatia y la neuropatia. Entre las macroangiopatias se encuentran la
afectacion de las arterias coronarias, periféricas (sobre todo en miembros inferiores) y
cerebrales, dando como principales manifestaciones clinicas la cardiopatia isquémica, la
arteriosclerosis obliterante y los ACV. Las lesiones macroangiopéticas son similares a las que
se producen en las personas no diabéticas, pero a diferencia de ellos evolucionan de forma

mas répida, agresiva, extensay precoz.
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Estudios postmortem realizados sobre pacientes diabéticos demostraron que los
infartos isgquémicos cerebrales eran € resultado de infartos lacunares por oclusion de las
pequeiias arterias perforantes, y que €l principal origen de los infartos tromboembdlicos erala
afectacion de la arteria carétida interna®.

Otros estudios de cohortes' han demostrado que €l riesgo relativo parala aparicion de
un accidente cerebrovascular en pacientes diabéticos es de 1,5 a 3. En e estudio de
Framingham la incidencia de infarto aterotromboético fue superior entre los pacientes
diabéticos, tanto hombres como mujeres, comparado con € resto de pacientes. El estudio UK
Prospective Diabetes Study (UK PDS) demostrd que € control estricto de la glucemia y la
tension arterial en pacientes diabéticos podia disminuir las complicaciones microvasculares,

incluso e ACV y lamuerte'®.

10.- Obesidad

La obesidad es cada vez mas frecuente en los paises desarrollados™, sobre todo a
medida que lo hace la edad. La prevalencia se sitia entre el 10 y €l 50 % segun los criterios
que se empleen™'. Aungue las necesidades de energia se reducen con la edad, la mayor parte
de las personas son sedentarias y tienden a incrementar la ingesta calérica. La obesidad se
define mediante el indice de masa corporal (IMC) [peso (kilogramos)/ talla (metros)?] en vez
del peso por si solo, ya que e IMC define meor la masa adiposa corpora total*?. Se
considera sobrepeso si @ IMC esta en valores comprendidos entre > 27 y < 30, y obesidad si
es mayor o igual de 30". En Espafia, S se toma como criterio de obesidad € IMC, la
prevalencia se sitia entorno a 33 % de la poblacion comprendida entre los 25 y 60 afios, y S
incluimos el grupo de sobrepeso estas cifras se elevan hastael 53 %™,

Segln el Bogalusa Heart Study** estamos asistiendo a un aumento en la tendencia a
presentar obesidad que se inicia ya en la infancia. En general, €l peso estd4 inversamente
relacionado con los ingresos familiares y con €l nivel de estudios.

Estd demostrada la asociacién entre obesidad y ECV, especiamente antes de los 50
anos de edad, aunque se duda que € exceso de peso constituya un factor de riesgo
independiente. Probablemente, este aumento del riesgo se explique a través de otros factores
asociados, como la HTA, diabetes e hipercolesterolemia. La obesidad puede tener una
influencia importante en la elevacion de los niveles de colesterol (aumenta el LDL -colesterol
y disminuye e HDL-colesterol) y triglicéridos asociados a la edad, ya que €l incremento de
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peso, colesterol y triglicéridos ocurren simultdneamente. También se ha demostrado que
aumentan los niveles de apolipoproteina B*. La obesidad abdominal, también llamada
central, viscera o androide, que se asocia a resistencia periférica a la insulina e
hiperinsulinemia compensadora, favorece € incremento en la produccion de lipoproteinas
ricas en triglicéridos y colesterol por parte del higado, 1o que conlleva a hiperlipemia, HTA e
hiperglucemia, constituyendo €l Ilamado sindrome X o sindrome plurimetabdlico®. El estado
de resistencia a la insulina se produce a nivel hepético debido a la disminucion en la
sensibilidad de este érgano a la insulina, en parte debido a incremento en € flujo portal de
acidos grasos libres, y ala menor captacion de insulina. También se sabe que la dislipemia de
la obesidad obedece a un incremento en |as concentraciones de cortisol circulante.

Hay que tener presente también el patron de distribucion de la grasa corporal, de tal
manera que una relacion cintura-cadera superior a 0,8 en mujeres y superior a 0,9 en varones
se asocia a un aumento del riesgo coronario™ . Un buen control de peso corporal mejora

por lo tanto el perfil de riesgo cardiovascular.

11.- Sedentarismo

Se considera que una vida sedentaria es un FRCV independiente. El porcentge de
poblacidn que tiene un estilo de vida sedentaria aumenta espectacularmente, sobre todo en los
paises desarrollados™. Los estudios son contradictorios, ya que € sedentarismo se asocia a
obesidad, dislipemia y tabaquismo, o que impide conocer la contribucion de cada uno de
ellos al riesgo cardiovascular. El Estudio de Framingham demostré gue las personas con una
vida maés activa eran menos propensas a sufrir una muerte stbita. No se conoce exactamente
el mecanismo por € que e gercicio moderado y continuado reduce la incidencia de
cardiopatia isquémica. Si se sabe que aumenta el gasto cal 6rico, mejorando la hiperlipidemia,
y tiene una efecto protector al aumentar el HDL-colesterol®. El entrenamiento fisico mejorala
tolerancia al gercicio de los pacientes con cardiopatia isquémica. Existen otros estudios™® %,
en los que se demostrd que la practica de gercicio fisico regular, de forma recreativa, de al
menos 2 horas a la semana reduce e riesgo de mortalidad cardiovascular en comparacion con

los sujetos que llevaban una vida sedentaria.
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12.- Predisposicion familiar

LaECV, y sobre todo |a arteriosclerosis prematura, se presenta con mayor frecuencia
en ciertas familias. La historia familiar previa de eventos cardiovasculares constituye uno de
los mejores indicadores de enfermedad cardiovascular en la siguiente generacion. A veces hay
familias que presentan una elevada incidencia de enfermedad vascular prematura sin que se
identifiquen los factores de riesgo. Los factores genéticos y familiares pueden actuar a través
de otros factores de riesgo como hiperlipemia familiar, diabetes, incidencia familiar de HTA,
etc. No obstante, es posible que exista una predisposicion hereditaria independiente de estos
factores”. En e estudio de Framingham se demostré que €l riesgo relativo de padecer un
infarto de miocardio era mayor s existian antecedentes de enfermedad cardiaca en uno de los
padres'®.

13.- Patron de conducta

Durante los Ultimos 10 afios se ha especulado sobre la posibilidad de que los enfermos
coronarios presenten ciertos rasgos de conducta particulares. Seguin algunos estudios, € estrés
fisico y emociona y la ansiedad se asocian a un aumento de la incidencia de cardiopatia.
Friedman y Roseman denominaron patréon tipo A a de los individuos con mayores grados de
hostilidad, agresividad, competitividad y sentido de urgencia del tiempo, y le atribuyeron la
naturaleza de factor de riesgo coronario a esta forma de conducta. Sin embargo € estrés es
muy dificil de valorar o medir, por lo que los resultados de los distintos estudios a respecto
son contradictorios y no han podido demostrar la asociacion entre personalidad, estrés y

eventos cardiovascul ares™.

14.- Hipertrofia ventricular izquierda

La hipertrofia ventricular izquierda (HV) es la respuesta del corazdn a la sobrecarga
cronica de presion, de volumen o de ambos tipos. Su prevalencia e incidencia aumentan a
medida que aumentan |as cifras de presion arterial. Desde hace mas de un cuarto de siglo, los
estudios epidemiol 6gicos han involucrado ala HVI como factor de riesgo parala aparicion de
la enfermedad cardiovascular, como e infarto de miocardio, la insuficiencia cardiaca
congestiva y la muerte subita. Los primeros estudios en los que se determinaron |os riesgos
asociados a la HVI se basan en |la deteccion de ésta en e eectrocardiograma (ECG). En la

actualidad, la ecocardiografia proporciona un méodo no invasivo y validado mediante
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estudios de autopsia para cuantificar la masa ventricular izquierda. El empleo de la
ecocardiografia en estudios epidemiol 6gicos ha facilitado una mejor apreciacion del papel que
desempefia la HVI como precursor de la arteriopatia coronaria. Su asociacion con un mayor
riesgo se ha descrito en estudios basados en hospitales y en consultas asi como en estudios de
poblacion.

La regresion de la HVI tras tratamiento farmacol6gico puede reducir € riesgo de la
enfermedad cardiovascular que se asocia a este trastorno. Un informe del estudio Framingham
Heart Study sefialé que los individuos que presentaban signos de regresion de la HVI en €
ECG tenian un riesgo inferior de episodios cardiovasculares en comparaciéon con los

individuos que no presentaban tales signos.

15.- Otrosfactores deriesgo no lipidicos

Ademés de los FRCV clésicos ya mencionados, se han descrito otros cuya asociacion
con la ECV no se ha confirmado o es todavia motivo de discusion. Estos factores de riesgo
son el incremento en los niveles plasmaticos de leucocitos, la elevacion de la lipoproteina(a)
[Lp(a)], la hiperuricemia, la microabuminuria y/o proteinuria, alteraciones en la
fibrinogénesis y trombolisis, la elevacion de la homocisteina, el consumo de azlcar refinado,
alcohol y café.

El aumento en los niveles plasmaticos de leucocitos se ha asociado de igual manera
con €l dafo vascular y la isquemia, probablemente a través de un mecanismo de inflamacion
cronica®, o bien porque se asocia con un incremento en la produccién de enzimas
proteoliticas, radicales libres y citoquinas, capaces de dterar la funcion de las células del
endotelio vascular y hacerlas més rigidas'®.

La Lp(a), cuya estructura es similar a la LDL, se asociO por primera vez con un
aumento de enfermedad coronaria en un estudio realizado por Berg et ad'®. Aunque €
mecanismo por €l cual gerce su efecto aterogénico contintia siendo desconocido, numerosos
estudios han demostrado que la concentracion plasmética de la Lp(a) puede considerarse
como un factor de riesgo independiente. El estudio de Framingham ha demostrado que €
incremento en la concentracion de Lp(a) constituye un factor de riesgo de presentar ECV de
forma prematura (< 55 afios) en varones, con una magnitud equiparable a la atribuida a los
varones gue presentan unos niveles de CT superior a 240 mg/dl o a las concentraciones de
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HDL-colesterol inferior a 35 mg/di**. En e caso de las mujeres se ha comprobado un efecto
similar, y ademas una asociacion independiente con la enfermedad cerebrovascul ar'®.

Existen ciertas infecciones, como la producida por Chlamydia pneumoniae,
herpesvirus, citomegalovirus y Helicobacter pylori que se han asociado con infarto de

miocardio™. También se harelacionado |a proteina C reactiva con € infarto de miocardio y la

enfermedad cerebrovascular.
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D.- Lipidos plasmaticos, estructura lipoprotéicay

apolipoproteinas

1.- Lipidos plasmaticos

Los componentes lipidicos del plasma son € colesterol (30% en forma libre y 70%
esterificado), los triglicéridos, los fosfolipidos y los &cidos grasos libres. A excepcion de estos
altimos, que circulan unidos a la albimina, e transporte por la sangre de los otros tres
componentes, insolubles en agua, se lleva a cabo a través de las lipoproteinas, agregados
macromoleculares de lipidos y proteinas especificas.

1.1.- Colesterol

El colesterol es un importante componente de las lipoproteinas y las membranas
plasmaticas, regulando su fluidez y estabilidad. Asimismo, es precursor de los &cidos biliares,
lavitaminaD y las hormonas esteroideas.

En cuanto a su estructura, € colesterol posee un nucleo esteroideo formado por un
anillo (ciclopenteno-perhidro-fenantreno) y un grupo hidroxilo. La mayor parte del colesterol
sintetizado "de novo" se origina en e higado y en la porcién distal del intestino delgado,
aungue todos | os tejidos poseen la capacidad de sintetizar colesterol pero en menor cantidad.

Lasintesis de colesterol esta regulada por la enzima hidroxi-metil-glutaril-coenzima A
reductasa (HMGCoA reductasa), sujeta a un mecanismo de biofeed-back negativo por parte
del mismo colesterol.

Lamayor parte del colesterol plasmético se encuentra en forma esterificada, siendo los
ésteres que predominan €l linoleato y e oleato de colesterol. Ambos se forman en e plasma
por accion de la enzima lecitin colesterol aciltransferasa (LCAT) y en menor proporcion por
la accién de la enzima acil-colesterol aciltransferasa (ACAT) en € intestino delgado y en €
higado.
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1.2.- Triglicéridos

Los triglicéridos constituyen una fuente importante de energia de la dieta. Representan
el 95% de los lipidos del tgjido adiposo y son la fuente de energia durante los periodos de
ayuno. Estructuralmente son ésteres de &cidos grasos con glicerol y generalmente contienen
una mezcla de tres acidos grasos diferentes.

Los triglicéridos procedentes de la dieta se absorben basicamente en forma de
quilomicrones, que atraviesan los linféticos intestinales y penetran en e sistema circulatorio a
través del conducto toracico. Normalmente se absorbe € 90% de los triglicéridos, 10 que
equivale a decir que penetran en la circulacion entre 70 y 150 gramos de triglicéridos
exogenos a dia. En € intestino delgado también se producen triglicéridos a partir de acidos
grasos de origen endogeno, pero la fuente principal de los mismos es € higado, eliminandose
en forma de lipoproteinas de muy bgja densidad (VLDL).

Los triglicéridos tienen una vida media corta en €l plasma, siendo captados por varios
organos, sobre todo € tejido adiposo. Tras la ingestion de una comida grasa, los niveles de
triglicéridos de los quilomicrones se aclaran en un plazo de doce horas, por lo que la
determinacion de los niveles plasmaticos en ayuno reflgja la cantidad de triglicéridos
enddgenos presentes en lacirculacion.

1.3.- Fosfolipidos

Los fosfolipidos estan formados por un glicerol a que se encuentran unidos dos acidos
grasos y una molécula de fosfato. Los dos fosfolipidos principales que se detectan en €
plasma son la fosfatidilcolina (lecitina) y la esfingomielina. La sintesis de éstos tiene lugar
fundamentalmente en & higado. Son parte integral de todas las membranas celulares y
constituyentes de las lipoproteinas, desempefiando en éstas un papel clave para €
mantenimiento de los lipidos no polares, como los triglicéridos y los ésteres de colesterol, en
una fase insoluble. Esta propiedad reflgja la naturaleza anfipética de las moléculas de
fosfolipidos, siendo capaz su cadena no polar de interactuar con un entorno lipidico, mientras

que su cabeza, con grupos polares, puede interaccionar con un ambiente acuoso.

1.4.- Acidos grasos libres

Los &cidos grasos se transportan desde la zona de almacenamiento en €l tgjido adiposo

aotras zonas de utilizacién en €l higado y en e musculo en forma de écidos grasos libres. La
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enzima limitante de la movilizacion es una lipasa hormonosensible, siendo promovida su
actividad por hormonas como la noradrenalinay los glucocorticoides.

Los écidos grasos se clasifican de acuerdo con el tamafio de sus cadenas, la cantidad
de dobles enlaces que presente y la posicion de éstos.

Los acidos grasos naturales, por 1o general, contienen un nimero par de atomos de
carbono. Los de cadena corta tienen de 2 a 4 atomos de carbono, mientras que los de cadena
larga tienen doce 0 més. L os restantes se denominan acidos grasos de cadenaintermedia.

Los &cidos grasos sin dobles enlaces se denominan saturados, entre los que destacan €l
palmitico, estearico, miristico y lalrico. Los que poseen un doble enlace se denominan
monoinsaturados (gj: oleico y pamitoleico), y los que poseen dos o mas dobles enlaces se
denominan poliinsaturados (gj: linoleico, linolénico y araguiddnico).

Asi mismo, los insaturados se pueden clasificar en funcion de la posicion del doble
enlace en relacion con el grupo metilo terminal, denominado carbono omega. Los omega-3,
gue generalmente se encuentran en e aceite de pescado, tienen tres &omos de carbono entre
el extremo omegay el primer doble enlace.

La configuracién cis de un doble enlace implica que los aomos de hidrogeno de los
dos carbonos unidos por ese doble enlace estan del mismo lado, siendo esta la configuracion
de la mayoria de los acidos grasos naturales. En la configuracion trans, los aomos de

hidrégeno estan en lados opuestos.

2.- Estructura lipoproteica

Las lipoproteinas son un conjunto de particulas cuyo tamafio varia de 80 a 1500
angstrom (A), y cuya funcion es transportar el colesterol, triglicéridos y otros componentes
lipidicos que por razones de solubilidad no pueden ir disueltos en e plasma.

Su estructura consiste en un nucleo central de lipidos no polares compuesto por esteres
del colesterol y triglicéridos, rodeado de fosfolipidos. En la cubierta presenta una serie de
cadenas polipeptidicas |lamadas apolipoproteinas o apoproteinas (Figura 4). La distinta
proporcién de lipidos y proteinas confiere a la lipoproteina unas propiedades de densidad
caracteristicas; a medida que aumenta e contenido en proteinas respecto a contenido en
lipidos se observa un aumento de densidad de las particulas, caracteristica ésta que constituye
el principal criterio de clasificacion de las lipoproteinas en diferentes familias.
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Figura4. Modelo estructural de las lipoproteinas

Las principales lipoproteinas son:

= Quilomicrones: densidad < 0.95 g/mL.

= Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL): densidad = 0.95-1.006 g/mL.

= Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL): densidad = 1.006-1.019 g/mL.

= Lipoproteinas de bgja densidad (LDL): densidad = 1.019-1.063 g/mL.

= Lipoproteinas de altadensidad (HDL): densidad = 1.063-1.210 g/mL.

= Lp(a): d=1.050-1.090 g/mL.

Esta ultima lipoproteina es una glucoproteina [apoproteina (a)] con uniones covalentes
por un puente disulfuro con la apoproteina B-100 de las LDL. Tiene una estructura similar a
plasmindgeno, por 1o que podria tener un efecto inhibitorio sobre la fibrinolisis endotelial,
dando lugar a una situacion procoagulante. Los altos niveles sanguineos de Lp(a) se han
asociado a un mayor riesgo de enfermedad coronaria'®.

A menudo las lipoproteinas son secretadas de una forma, para después ser
transformadas en otras de un subtipo 0 de una clase diferente. Este proceso dindmico se
desarrolla a medida que las lipoproteinas interactlan con enzimas circulantes o unidas al
endotelio y con otras lipoproteinas. Por ello, casi todas |as apoproteinas pueden cambiar sus

asociaciones lipoprotei cas durante su estancia en el torrente circulatorio.
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3.- Apolipoproteinas

Son los componentes protéicos de las lipoproteinas. Estan dotadas de importantes
propiedades estructurales y funcionales, con zonas polares y no polares, que les confieren
actividad anfipéticay permiten que los lipidos sean hidrosolubles.

Las apolipoproteinas (0 apoproteinas) también actian como ligandos, 1o que les
permite unirse a determinados receptores de la superficie celular. Las alteraciones de las
propiedades de union de las apoproteinas o de sus receptores originan las dislipemias.

Se han aislado 12 tipos que se denominan por lasletras A, B, C, etc. Las funciones que
desempefian son las siguientes:

1) Fijacion de lipidos y mantenimiento de la estructura lipoproteica capaz de
transportar ésteres de colesterol y triglicéridos (TG).

2) Activacién einhibicion de enzimas que regulan € metabolismo lipoprotei co.

3) Mediacién de lainteraccion de ciertas lipoproteinas con receptores especificos de la
superficie celular®’.

Se sintetizan como propéptidos, generando asi posibles sitios de mutaciones puntual es.
Estas mutaciones pueden alterar e metabolismo de las lipoproteinas, dando origen a una
predisposicion alas dislipemias y alaenfermedad vascular.

A continuacion se comentan las principaes caracteristicas de las distintas

apolipoproteinas:

3.1.- Apolipoproteina A-1, A-l11'y A-1V

La apolipoproteina A-l se sintetiza en €l higado y en € intestino, siendo €& principal
componente estructural de las HDL. Su peso molecular es de 28.300 daltons (Da) , estando
compuesta por 243 aminoéacidos.

Entre sus funciones se encuentra la activacion de la LCAT, ser ligando de
reconocimiento de la HDL por parte del receptor especifico de membrana, formar parte del
complgo de transferencia de los ésteres del colesterol, y participar activamente en €
transporte reverso del colesterol. Existe una correlacion inversa entre los niveles plasméticos
de apoproteina A-l y €l riesgo de arteriosclerosis, debido fundamentalmente a su intervencion
en e transporte reverso de colesterol. La vida media plasmatica es de 4 a 5 dias y su
concentracion plasmética normal oscila entre 100 y 150 mg/dL %,
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Dentro de la apolipoproteina A se han descrito la apolipoproteina A-I1 y A-IV. La
apolipoproteina A-1 se trata de una molécula de 17.000 Da, que en los seres humanos esta
formada por dos cadenas polipeptidicas idénticas unidas por un puente disulfuro. Es la
segunda proteina mas abundante en las HDL, constituyendo el 20% de las mismas. Su sintesis
es fundamental mente hepatica.

Entre sus funciones, ademas del papel estructural en las HDL, se encuentra la
inhibicion de la actividad de laenzima LCAT, a parecer por desplazamiento de laapo A-I de
las HDL, y la activacion de la lipasa hepética. Puede formar homodimeros A-II/A-Il y
heterodimeros A-11/E. Su concentracion plasmatica aproximada es de 40 mg/dL, y su vida
media discretamente superior alade laapo A-I.

La apolipoproteina A-1V es sintetizada fundamentalmente en el intestino. Se halla en
su mayor parte libre en el plasma. Su peso molecular es de 45.000 Da. Parece que desempefia
un papel importante en la absorcion de la grasa de la dieta y también se ha involucrado en la
activacion de la LCAT y la LPL, la modulacion de la transferencia de ésteres de colesterol
entre HDL y LDL y en € control de la saciedad. Su concentracion plasmatica es de 14-37
mg/dL.

3.2.- Apolipoproteina B

La apo B es la Unica proteina de las LDL y una de las proteinas mas abundantes en
quilomicrones y lipoproteinas de muy baga densidad (VLDL). Es la principal proteina
implicada en €l transporte de colesterol. Existen 2 formas en e plasma que son la apo B-48 y
apo B-100. La primera tiene un origen intestina y representa e 48% del extremo
aminotermina de la apo B-100 que tiene un origen hepatico. Niveles elevados de apo B y de
LDL-colesterol se han asociado con un riesgo aumentado de enfermedad coronaria. Los
niveles normales de concentracion plasmatica oscilan entre 60 y 120 mg/dL. La apo B-100 es
el sustrato para € receptor de la LDL y en su forma madura esta compuesta por 4535
aminoacidos. Un solo gen, localizado en € cromosoma 2, da origen a ambas formas de la
proteina. La mayor parte de las mutaciones descubiertas en este gen se podrian clasificar
como silenciosas (sin efecto bioquimico o clinico aparente) o protectoras (aumento en la
longevidad y riesgo reducido de enfermedad coronaria). Solo una de ellas parece estar
asociada de manera inequivoca con un aumento del riesgo coronario. Para este tipo de

dislipemias se ha propuesto e hombre de apo B-100 defectuosa familiar, y hasta e momento
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solo se han detectado 2 mutaciones; la mas frecuente se denomina apo B-3500 consistente en
una sustitucion de glutamina CGG por arginina CAG en & aminoacido 3500. Todos los
portadores de esta mutacion tienen una LDL que se une con menor afinidad al receptor y esta
asociada con aumento del colesterol total y LDL-colesterol pero sin defecto del receptor LDL
como ocurre en la hipercolesterolemia familiar. La frecuencia de esta mutacion parece ser
aproximadamente de 1 de cada 700 individuos en ciertas poblaciones de Estados Unidos y

Europa, encontrandose en raras ocasiones en paises como en Espaiia.

3.3.- Apalipoproteinas C-I, C-I1 'y C-I11

Se trata de una familia de péptidos de sintesis hepatica que forman parte
fundamentalmente delas VLDL y de los quilomicrones, y en menor cantidad delasHDL.

La apoproteina C-I presenta un peso molecular de 6.630 Da. Su funcion principal esla
de cofactor parala activacion de la LCAT. Puede ser la responsable del mantenimiento de la
actividad de esta enzima en pacientes con déficit genético de apo A-1. Lasintesis de la apo C-
| ocurre principalmente en € higado, y en menor medida en € intestino. Su concentracion
plasmética es de 7-8 mg/dL.

La apoproteina C-11 es ligeramente de mayor tamafio que la apo C-1 (8.840 Da). Actla
como cofactor indispensable de la LPL. Comprende &l 10% y el 1% del contenido proteico de
las VLDL y HDL respectivamente. Su sintesis es hepdtica e intestinal. Es una apoproteina
altamente transferible. Sus valores plasméticos oscilan arededor de 4-5 mg/dl.

La apoproteina C-111 es una glicoproteina de 79 aminoécidos y 8.760 Da de peso
molecular, que es sintetizada fundamental mente en el higado y en menor grado en €l intestino.
Constituye aproximadamente el 50% de las proteinas de las VLDL y & 2% de las HDL. Su
concentracion plasmética es de 12-14 mg/dL. El gen que la codifica esta situado en el
cromosoma 11, en intimarelacion con los genes que codifican laapo A-1 y laapo A-1V**,

La apo C-lll es sintetizada primariamente como un propéptido de 99 aminoéacidos,
perdiendo finamente un péptido sefiad de 20 aminoacidos para dar lugar a la apo C-III
madura. El sitio de unién del residuo glucidico es € aminoacido 74 (treonind). Este residuo
esta compuesto por una molécula de galactosa, una molécula de N-acetil galactosaminay 0, 1
0 2 moléculas de acido sidlico. El nimero de moléculas de écido sidico da nombre alas tres
isoformas existentes de apo C-111: apo C-11lg, apo C-I11; y apo C-11l..

59



Andrés Jiménez Marin Introduccién

La apo C-lll; es la isoforma mas abundante en € ser humano (59%), estando la
molécula de é&cido sidico unidaalaposicion C-3 de la galactosa. La apo C-Il1, (27%) aiade a
la estructura de la apo C-111; una nueva molécula de &cido sidlico en la posicion C-6 de la N-
acetil galactosamina. La apo C-lllo, que sélo constituye un 14% del total de las formas de apo
C-111, mediante estudios realizados con espectrofotometria de masa, parece gque, ademas de
carecer de la molécula de &cido sidlico, tampoco posee las moléculas de galactosa ni de N-
acetil galactosamina.

La apo C-111 juega un papel fundamental en el metabolismo de las particulas ricas en
triglicéridos. Por un lado, inhibe la actividad de la LPL y la lipasa hepética, y por otro inhibe
la captacion mediada por apo E de los quilomicrones y VLDL por los hepatocitos™. Por
ambos motivos, se tiende a prolongar e tiempo de estancia y la concentracion de las VLDL
en plasma. Por e contrario, la ausencia de apo C-lll se asocia a concentraciones muy
reducidas de VLDL circulantes™.

Un polimorfismo en la zona 3’ del gen de la apo C-11l daorigen a2 adelos, S1y S2,
que se reconocen por medio del enzima de restriccion Sstl o Sacl ™" %, La posesion del alelo
S2 del gen de la apo C-111 se asocia a dislipemia (sobre todo hipertrigliceridemia y descenso
en los niveles de HDL-colesterol) y a desarrollo de cardiopatia isquémica, sobre todo en
diabéticos™®.

La determinacion del fenotipo de la apo C-111 se basa en la diferente carga eléctrica de
las isoformas. Actuamente e método de eleccion es determinar e genotipo mediante la
amplificacion de un fragmento del gen de la apo C-lll, cortarlo gracias a un enzima de
restriccion especifico y separarlo por medio de electroforesis en un gel de poliacrilamida o

agarosa. El perfil electroforético queda como se representa en la Figura 5.
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Figura 5. Perfil electroforético de la apolipoproteina C-111. Determinacion de los diferentes

genotipos de la apolipoproteina C-111 mediante electroforesis en gel de acrilamida. La

frecuencia expresada corresponde a la poblacion caucasiana.

Kinnunem et a*** demostraron como la apo C-IlI es capaz de inhibir de forma lineal
"in vitro" la lipasa hepética. La produccion de apo C-111 estd modulada por diversos factores,
como son la dieta, los fibratos, las hormonas tiroideas, la vitamina A y lainsulina. La dieta
parece giercer un papel clave en esta modulacion. Ahn et a*®, en un estudio realizado en
hamsters, observaron un aumento en las concentraciones de ARN mensgjero (ARNmM) de apo
C-111 tras @ consumo de una dieta rica en grasa saturada (SAFA) en comparacion con otra
rica en grasa poliinsaturada (PUFA). Esta Ultima dieta se asocié a una disminucion en las
cifras de HDL-C, triglicéridos, écidos grasos libres, ARNm hepatico de apo A-11 y apo C-IlI,
y aun aumento del ARNm intestinal de apo C-Il en comparacion con la dietarica en SAFA.
Estos autores proponen que el aumento de acidos grasos libres que ocurre tras ladietarica en
grasa saturada podria gjercer un efecto directo sobre la regulacion transcripciona de la apo C-
Iy apo C-lIl.

La vitamina A regula positivamente la expresion del gen de la apo C-lll a nivel
intestinal pero no en € higado, por 1o que se especula con la existencia de un posible
elemento de respuesta a acido retindico que alin no ha sido identificado, y que actuaria solo a
nivel intestinal.
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Las distintas hormonas también juegan un papel importante en la regulacion de la
produccion de apo C-Ill. En animales con diabetes tipo 1, se ha comprobado como la
expresion del gen de apo C-11l esta incrementada en estos animales con déficit de insulina,
mientras que con tratamiento insulinico, disminuye su expresion™®. Fisiol6gicamente, la
insulina produce una regulacion a la baja en la expresion de la apo C-111 a actuar sobre una
zona de laregion promotora de dicho gen.

Las hormonas tiroideas parecen intervenir también en la transcripcion de la apo C-I111.
En hepatocitos de rata, las hormonas tiroideas actlan sobre la expresion de C-llI a tres
niveles. en la transcripcion, en la maduracion de la ARNm y en la estabilidad de dicho
ARNmM®™". En € hipertiroidismo agudo, existe un aumento inicial de la transcripcion de la apo
C-1ll que desaparece a las 24 horas. En € hipertiroidismo crénico, se produce una
disminucion de latranscripcion de dicha apoproteina. En cambio, en € hipotiroidismo crénico
aumenta la transcripcién en un 178 %, aunque no se traduce en un aumento significativo del
total nuclear de ARNm. Esto se explicaria por alteraciones en la maduracion del ARNm.

Diversos estudios han analizado €l papel de laapo C-111 en e desarrollo de cardiopatia
isquémica. En un estudio realizado en pacientes con enfermedad coronaria*®, la apo C-Ill se
mostré en un andlisis multivariable como e factor de riesgo predominante que lleva a las
lesiones menores del 50% de estenosis a la progresion, una vez que e LDL-colesterol se

redujo de formaimportante con la toma de medicacion.
3.4- Apolipoproteina E

3.4.1.- Generalidades

La apolipoproteina E (apo E) fue descrita por primera vez en 1973'*. Es una proteina
de 299 aminoécidos sintetizada fundamentalmente en el higado, aunque arededor del 1% es
de origen intestina®. Se trata de una apoproteina de 34.100 Da de peso molecular. En €
plasma se encuentra asociada a los quilomicrones, VLDL y HDL, y sirve como ligando para
el receptor de las lipoproteinas de bgja densidad (LDL) y € receptor de los remanentes
(LRP)** 2 Todos los estudios realizados hasta la fecha apoyan € concepto de que la apo E
desempefia un papel importante en e metabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos

(quilomicronesy VLDL) para su aclaramiento en el higado.
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El locus del gen de la apo E se halla en € brazo largo del cromosoma 19. Las
variaciones genéticas originan tres alelos codominates en la poblacion, que se denominan E2,
E3 y E4. De la combinacion de ellos se generan seis posibles genotipos: E2/E2, E2/E3,
E3/E3, E2/E4, E3/E4 y E4/EA4. Las isoformas difieren en los aminoécidos de los residuos 112
y 158. La E2 posee cisteina en ambos, la E4 arginina en ambos y la E3 cisteinaen e 158 y
argininaen € 112, Muestran diferencias en su carga neta y también en cuanto ala afinidad
por los receptores celulares. La apo E participa en la redistribucion de colesterol dentro de los
organos o entre diferentes teidos. Su concentracién plasmatica normal es de 5-6 mg/dl.

La determinacién del polimorfismo de la apo E ha pasado en pocos afios de tener una
utilidad limitada a diagnostico de las hiperlipoproteinemiastipo |11 aser € principal factor de
riesgo genético conocido para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer (EA) 145 146147,
Se ha podido comprobar también que existe una asociacién entre los diferentes genotipos de
la apo E y las concentraciones de lipidos plasméticos, asi como con € riesgo de cardiopatia
isquémica'®.

La determinacion del fenotipo de la apo E estd basada en la diferente carga eléctricade
las isoformas (la E4 eslamés positivay la E2 la més negativa). En la actualidad el método de
eleccion es determinar directamente e genotipo mediante la amplificacion de un fragmento
del gen de la apo E, cortarlo gracias a un enzima de restriccion especifico y separarlo por
medio de electroforesis en un gel de poliacrilamida o agarosa. El perfil eectroforético
gueda como se representaen laFigura 6 .

La prevaencia de los distintos alelos presenta variaciones segun € area geogréfica.
Asi, es conocido que la frecuencia del alelo E4 es mayor en EE.UU. y norte de Europa, y
menor en Japon y en los paises del sur de Europa. En Espafia, la frecuencia de los alelos E2,

E3 y E4 se sitlian aproximadamente en un 5 %, 85 % y 10 % respectivamente'>! 152 153 154,155
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Figura 6. Perfil electroforético de laapo E. Determinacion de los diferentes genotipos de la

Apo E mediante electroforesis en gel de acrilamida. La frecuencia expresada corresponde a

la poblacién caucasiana.

3.4.2- Relacion entre apo E y lipidos plasméticos

Los diversos estudios de poblacion que existen han demostrado como los niveles
plasméticos de colesterol total, LDL-colesterol y apo B son mayores en |os sujetos portadores
del alelo E4, intermedios en aquellos portadores del aelo E3, e inferiores en los que poseen €l
alelo E2. Respecto alos niveles plasméticos de triglicéridos, se ha descrito que dichos niveles
son significativamente mas altos en los portadores de la isoforma E2 o E4 que en |os sujetos
E3/E3™. También se encontré en dicho metaandlisis que los sujetos con € fenotipo E4/E3
tenian unos niveles de HDL -colesterol menores que los E3/E3™,

Esto es debido a que la isoforma E2 tiene una escasa afinidad por e receptor de las
LDL, disminuyendo la captacion hepética de quilomicrones y VLDL, provocando una
disminucion del colesterol intracelular. El hepatocito responde expresando un mayor nimero
de receptores de las LDL, aumentando de esta manera su aclaramiento del plasma. Ademés,
parece que la isoforma E2 disminuye la conversion de VLDL en LDL, lo cua justifica €
aumento de TG y la disminucion de CT. Por € contrario, la isoforma E4 se une a los
receptores, pero con una mayor afinidad por las VLDL y quilomicrones, dando lugar a una
mayor captacion hepatica de dichas lipoproteinas. Como resultado aumenta e colesterol
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intracelular, disminuye la expresion de los receptores de las LDL, y se reduce el aclaramiento
plasmético de las mismas.

Estudios recientes sugieren que las variaciones genéticas de la apo E son responsables
dd 1%"” a 14% de la variabilidad en los niveles plasméticos de LDL-colesterol en la
poblacion general. Esta relacion entre los niveles plasmaticos de LDL y € polimorfismo de la
apo E esta condicionada por varios factores. Asi, la asociacion de laisoforma E4 con niveles
elevados de colesterol es mayor en mujeres que en hombres, mayor en aquellas personas
menores de 55 afios, mayor en poblaciones que consumen dietas ricas en grasa saturada y
colesterol™, y no existe tal asociacion en poblaciones como los turcos. Estos datos sugieren
gue los mayores niveles plasmaticos de LDL -colesterol observados en |os sujetos portadores
de laisoforma E4 se manifiestan principa mente en presencia de una dieta aterogena, y que la
respuesta alagrasa saturaday a colesterol de la dieta puede ser diferente entre los sujetos con
distinto fenotipo de apo E™® % 10 161 162 Agqi g estudio realizado por Srinivasan et al'®
demostro que los sujetos que eran portadores del alelo E2 presentaban niveles mas bajos de
LDL-colesterol y mayores de HDL-colesterol que los portadores del alelo E4.

La disbetaipoproteinemia o hiperlipoproteinemia tipo Ill, caracterizada por la
acumulacién de remanentes de lipoproteinas ricas en TG, xantomas palmares y aterosclerosis
prematura, se da en pacientes portadores del genotipo E2/E2. Pero solo €l 5 % de los
homocigotos para el aelo E2 desarrollan la enfermedad, por 1o que deben influir otra serie de

factores genéticos o ambientales para que se manifieste la enfermedad.

3.4.3.- Asociacion entre la apo E y las enfermedades cardiovasculares

Debido a la influencia del polimorfismo genético de la apo E sobre los niveles
plasméticos de los lipidos, se pensd que tal vez pudiera jugar un importante papel
determinando la susceptibilidad ala aterosclerosis'®.

En estudios necrépsicos en jovenes menores de 35 afios muertos en accidentes se ha
observado que aquellos con e genotipo E3/E4 tenian lesiones arterioscleréticas en aorta
torécica, abdominal y coronarias mas avanzadas y extensas que los E3/E3, y éstos a su vez
mas que los E2/E3'™. Estos resultados no cambiaban cuando se gjustaba seglin los niveles
plasméticos de colesterol total en los sujetos. Por lo tanto, € efecto del genotipo de la apo E
sobre la pared arterial no estaba mediado exclusivamente por los cambios en los niveles de
colesterol.
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Existen datos epidemiologicos que apoyan dicha afirmacion. Asi, la frecuencia del
alelo E4 es elevada en los paises donde existe una ata prevalencia de cardiopatia isquémica
(C)*® como son EE.UU. y norte de Europa. En el Framingham Offspring Sudy, se observd
gue aproximadamente un 15% de la prevalenciade Cl eraatribuible al alelo E4™.

Ademas, existen numerosos estudios, la mayoria de elos siguiendo un disefio
experimental de caso-control, en los que los pacientes con Cl muestran una mayor frecuencia
dd aedo E4 que los controles'® o 198 189 gl jgual que en pacientes con accidentes
cerebrovasculares (ACV) de origen isquémico.

También se ha estudiado la relacién existente entre e genotipo de laapo E y € riesgo
de ACV. Prueba de €ello es e estudio realizado por Heather et a'™ en 71 pacientes con
hemorragia intracerebral, en los que se observé que aquellos que eran portadores del alelo E2
0 E4 presentaron un 28 % de recurrencia de hemorragia cerebral comparado con un 10 % de
recurrencia que presentaron |os pacientes portadores del alelo E3, y que la recurrencia precoz
aparecio en los portadores del genotipo E2/E4. Segun diversos estudios existe una relacion
entre el alelo E4 delaapo E y losictus de origen isquémico y la demencia multiinfarto™ ™
13 Respecto a la arteriopatia periférica parece menos clara su relacion con € polimorfismo de
laapo E*™.

Asi pues existen suficientes datos para pensar que existe una relacion entre los
diferentes genotipos de laapo E y € riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, y que
no solo estd mediada por las variaciones producidas en € perfil lipoproteico, por 1o que debe
haber otras influencias sobre factores metabdlicos, hemostaticos u otros FRCV que medien
dicho efecto.

3.4.4.- Apo E y enfermedades neurol 6gicas

La relacion entre la apo E y la enfermedad de Alzheimer (EA) se venia postulando
desde hacia ya algunos afios, ya que se sabia que los pacientes con EA tenian apo E unida a
las placas seniles, a los ovillos neurofibrilares y en los depositos de amiloides. Ademas se
sabia que la sintesis de ARN mensgjero de la apo E estaba aumentada en € cerebro de los
pacientes con EA. Algunos investigadores habian mostrado la posible asociacion de la EA
con un locus del brazo largo del cromosoma 19 (lugar donde se localiza €l gen delaapo E).

Varios estudios han demostrado la asociacion entre € alelo E4 y la EA, tanto en las
formas familiares de inicio tardio (>65 afos)** > ** como en las formas esporéadicas™*® .
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Saunders et a**® determinaron que la frecuencia estimada del alelo E4 en la poblacion genera
esta alrededor del 14%, mientras que en la EA familiar de inicio tardio es del 42% y en las
formas esporédicas es del 36%. La presencia de un alelo E4 se asocia con un incremento
moderado del riesgo de padecer EA (odds ratio entre 2°2 y 4°4), mientras que € riesgo en los
homocigotos es més elevado (odds ratio entre 51 y 17°9)'">. Ademas, la edad de inicio de la
EA y su supervivencia se ven influenciadas por la presencia de dicho alelo. Los sujetos
homocigotos para el alelo E4 desarrollan la EA hasta quince afios antes que |os pacientes sin
dicho alelo™. En Espafia € 28,9% de los pacientes con EA son portadores del alelo E4 frente
a 6,1 % en controles de la misma edad"".

En e estudio de Framingham, Unico estudio poblacional prospectivo del que se
disponen datos sobre casos de demenciay € genotipo de la apo E, la probabilidad de padecer
la EA en los portadores de un aelo E4 fue 3,7 veces mayor gue en los no portadores,
elevandose este riesgo relativo hasta 30 veces en los homocigotos. En dicho estudio, € 8,3%
de los heterocigotos para € alelo E4 y el 31,2% de los homocigotos desarrollaron la EA. El
3,1 % de los heterocigotos y un 12,5 % de los homocigotos desarrollaron algun tipo de
demencia, confirmando la posible asociacion del alelo E4 con la demencia multiinfarto y con
los accidentes cerebrovasculares'™ . Por otra parte, algunos autores han encontrado que €l
alelo E2 protege del desarrollo delaEA™™®.

Aungue la determinacion del polimorfismo genético de la apo E tiene una adta
especificidad (0,81), su sensibilidad es bagja (0,49), por lo que la presencia del alelo E4 no es
suficiente por si solo para € diagnéstico de EA, pero si puede ser Util en € diagndstico
diferencial en los pacientes con deterioros cognitivos o demencias'™ *®*. Su determinacion en
pacientes asintométicos para predecir quién puede desarrollar |la EA se desaconsgja por varios
motivos:

1) Sélo uno de cada diez portadores asintométicos del alelo E4 padecerala EA *.

2) No existe tratamiento preventivo de la enfermedad, por 1o que € valor predictivo de
la prueba es de dudosa utilidad ™ ",

3) Los problemas psiquicos, familiares, sociales (laborales, seguro médico) etc. que
pudiera acarrear a paciente al conocerse portador de dicho alelo*™.

No obstante, y aunque todavia se desconoce el mecanismo fisiopatoldgico por € que

los portadores del alelo E4 tienen un mayor riesgo de padecer EA, se ha sugerido que laapo E
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podria modular la formacion de fibrillas semejantes a la B amiloide, y que la apo E4 en
concreto podria promover su formacion'®:,

Respecto a la relacion existente entre la apo E y la EP hay estudios que demuestran
gue los enfermos de Parkinson portadores del alelo E4 presentan un incremento del nUmero
de cuerpos de Lewy y placas B amiloide™®. Mattila et a'® en su estudio realizado sobre
pacientes finlandeses con EP con y sin coexistencia de EA, comprobaron que la frecuencia del
adelo E4 estaba aumentada solo cuando la EP coexistia con la EA, de tal manera que la
frecuenciadel alelo E4 fue del 29,4 % cuando la EP coexistiacon laEA, y solo del 13,6 % s
no coexistia con la EA, cifras estas Ultimas similares a las del grupo control, que fueron del
14,4 %.

Las distintas frecuencias de los polimorfismos genéticos de la apo E fueron
determinados en un estudio realizado por Arai et al*® sobre enfermos con distintos desérdenes
o trastornos del movimiento. Lafrecuencia del alelo E4 en aquellos pacientes que padecian la
EA fue del 33,5 %, en los que padecian la enfermedad por depdsitos de cuerpos de Lewy
difusos fue del 40,6 %, y en aquellos que sufrian la EP junto con demencia del 29,4 %, cifras
significativamente superiores a las del grupo control, donde la frecuencia fue del 11,7 %.
Helisalmi et al*®* también determinaron la frecuencia de los diferentes alelos de la apo E en
distintas entidades neurodegenerativas, de tal manera que la frecuencia del aelo E4 en €
grupo de pacientes con EA fue del 44 %, en e grupo de EP del 10 %, en & grupo de EP con
demencia del 38 %, en € grupo con demencia vascular del 35 % y en el grupo control del 17
%.

Segun otros autores, € polimorfismo de la apo E no influye en €l desarrollo de la EP.
Whitehead et al** realizaron un estudio de caso-control en e que estudiaron a 215 pacientes
con EPy 212 pacientes controles. Los resultados de este estudio pusieron de manifiesto que la
frecuencia del genotipo 3/4 del polimorfismo genético de la apo E fue préacticamente similar
en e grupo control (13,3 %) que en & grupo de pacientes con EP (14,6 %), y que por lo tanto
excluyen cualquier papel delaapo E en e desarrollo delaEP.

Oliveri et a*® determinaron los diferentes polimorfismos de la apo E en una poblacién
de pacientes con EP y otra que sirvio de grupo control, observando que no habia diferencias
significativas entre ambas poblaciones, y que las frecuencias aélicas eran practicamente
iguales (8,3 % de E4 en EP y 6,7 % en & grupo control). Ibarreta et al*®, en un estudio
realizado en la Comunidad Auténoma de Madrid, llegaron también a la misma conclusién a
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comprobar gque la frecuencia alélica del adelo E4 era similar en la EP y en |la poblacion
general. En la poblacién de Chamorro (Isla de Guam) se han llevado a cabo estudios para
valorar lainfluencia de distintos polimorfismos genéticos sobre pacientes con EA y EP. Chen
et a'® afirman en su estudio que la apo E no gerce ningunainfluencia en € desarrollo de la
EA ni en la EP, con o sin demencia, sobre pacientes de esta poblacion. También Egensperger
et d™ y Koller et d* avalan estateoriaa afirmar que €l alelo E4 de la apo E no es un factor
de riesgo para € desarrollo de lesiones tipo Alzheimer en la EP. Sin embargo en otro
estudio™, realizado sobre pacientes con EA y EP con y sin demencia, las conclusiones a las
gue llegaron fueron distintas, pues observaron que habia un aumento del riesgo de EA en
hermanos de pacientes con EP demenciados, en comparacion con hermanos de sujetos
normales, 10 que apoya la teoria de la posible conexion familiar de la EA y la EP con
demencia. También Inzelberg et al'* apoyan esta teoria y afirman en su estudio que € aelo
E4 delaapo E se asocia con demenciaen laEP.

En otro estudio redizado por Bao et a'® llegan a la conclusion de que €
polimorfismo genético de la apo E no es un factor crucial para € desarrollo de EP ni de
enfermedad de los cuerpos difusos de Lewy ni de la pardisis supranuclear progresiva. El
grupo francés de estudios genéticos sobre la enfermedad de Parkinson, en un estudio llevado a
cabo sobre 46 casos de EP esporadico y 57 casos familiares, pudo comprobar que e aelo E2
fue maés frecuente en los casos de EP esporadico que en los controles, y que la frecuencia del
alelo E4 fue similar en los casos de EP respecto a los 387 controles, confirmando |a ausencia
derelacion entreel delo E4y laEP™.

También se han llevado a cabo estudios para valorar la influencia del polimorfismo
genético en la apo E sobre la edad de inicio de la EP. En este sentido € estudio realizado por
Zareparsi et al'® demostré que la edad de inicio de la EP se veia modulada por la apo E, ya
gue fue antes en los portadores del genotipo E3/E4 (la edad media de inicio de la enfermedad
fue de 52,7 afos) que en aquellos que eran portadores del genotipo E3/E3 (56,1 afos) y E2/E3
(59,1 afios). Este ultimo resultado contrasta con los datos obtenidos por Maraganore et al**°,
quienes en su estudio observaron que la edad de inicio de la EP fue méas precoz en los
portadores del genotipo E2/E3 (media de inicio 59,6 afos) que en los portadores del genotipo
E3/E3 (62,3 afos). Kruger et a* también confirman estos resultados, pues en la serie de su
estudio e alelo E4 fue més frecuente en aquellos casos de EP de inicio precoz (menos de 50

anos).
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Otros estudios, los realizados por Inzelberg et a**® y de la Fuente-Fernandez et al'*,
contradicen los resultados anteriores a afirmar que el polimorfismo de la apo E no influye en
laedad deinicio dela EP, y segiin Houlden et al*® tampoco en laEA.

La posible influencia de la apolipoproteina E en € tratamiento de la EP ha sido
valorada en un estudio realizado por De la Fuente-Fernandez et a**, en el que se constaté que
aquellos pacientes portadores del alelo E4 presentaban un 76 % de aucinaciones inducidas
por € tratamiento farmacoldgico antiparkinsoniano (agonistas dopaminérgicos,
anticolinérgicos y levodopa), mientras que los que no eran portadores del adelo E4 solo
presentaron un 23 % de alucinaciones. Sin embargo, Inzelbarg et a** contradicen a los
autores del estudio anterior, afirmando que en la serie de su estudio no hallaron diferencias
significativas entre los portadores del alelo E4 (40 % de aucinaciones) y 10 no portadores del
alelo E4 (37 % de aucinaciones).

A la vista de todo lo expuesto parece que la relacion existente entre e polimorfismo
genético de la apolipoproteina E y la EP no esta del todo clara, que los estudios llevados a
cabo son en la mayoria contradictorios y que los diferentes resultados pueden estar

influenciados por las caracteristicas de la muestra y condiciones estudiadas.

3.4.5.- Apo E y demencia

Diversos estudios han intentado aclarar € papel que desempefia € polimorfismo
genético en la apolipoproteina E sobre € desarrollo de demencia tanto en la EP como en la
EA y otros tipos de demencia como la de origen vascular.

Juva et a*® en un estudio realizado sobre poblacion finlandesa de més de 85 afios,
comprobaron que las diferentes variaciones aélicas de la apo E no influian en € deterioro
cognitivo de las personas no demenciadas. Segun este estudio, aplicando €l mini mental test y
los criterios del Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales de la American
Psychiatric Association (DSM), en su version 1lIR, la prevalencia de demencia fue del 38,6
%, siendo mas frecuente en mujeres que en hombres.

El aelo E4 de la apo E tampoco influye en la edad de inicio ni duracién de la
enfermedad en caso de demencia fronto-temporal segin € trabagjo realizado por Pickering-
Brown et d**. En é se estudiaron a enfermos con distintas entidades o formas relacionadas
con la demencia fronto-temporal, tal como la afasia progresiva, la pardlisis supranuclear
progresiva, la degeneracion cortico-basal o la demencia por enfermedad de la neurona motora.
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En ninguno de los diferentes grupos hallaron aumento de frecuencias ni relacion significativa
del alelo E4 respecto a la edad de inicio o duraciéon de la enfermedad. Estos datos son
concordantes con €l estudio realizado por Geschwind et al®®, en € que estudiaron a un grupo
de pacientes con demencia fronto-temporal y a otro con EA tanto de inicio precoz como
tardio. Se pudo comprobar que la frecuencia del alelo E4 en el grupo control fue muy similar
(13 %) a del grupo con demencia fronto-temporal (21 %), en contraste con aquellos
pertenecientes a grupo de EA (38 % para los de inicio precoz y 40 % para los de inicio
tardio). Asi pues, ala vista de los resultados, los autores del estudio concluyeron que €l aelo
E4 no es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de la demencia fronto-temporal.

Existe un estudio®™ que corrobora las conclusiones anteriores al afirmar que € aelo
E4 no influye en la demencia fronto-temporal, pero que si lo hace en la edad de inicio de la
enfermedad y puede ser un factor que acelere el proceso degenerativo de la demencia. La
frecuencia del alelo E4 en los casos de demencia fronto-tempora fue del 14 %, similar al
grupo control (13,5 %). Respecto a la edad de inicio de la demencia fue mas baja en los
portadores del alelo E4 (media 48,7 afios) que en los no portadores del alelo E4 (58,9 afnos).

Tampoco hallaron relacién entre e polimorfismo genético en la apo E y la demencia
los autores de otro estudio realizado en Suecia, Forsdll et a®, en € que se determind
igualmente su posible influencia con la depresion. La poblacion objeto del estudio eran
personas mayores de 75 afios, en los que la prevalencia de la demenciafue del 22,8 % y lade
la depresidn dentro del grupo que sufria demencia fue del 11,4 %. Los resultados del estudio
revelaron que no existia asociacion alguna entre la apo E, la demenciay la depresion.

En contraposicion a las conclusiones de todos los estudios anteriormente citados
existen otros muchos que si han hallado relacion entre el alelo E4 de la apo E y la demencia®™®
en laEP, EA y lade origen vascular.

Tal es & caso del trabgjo realizado por Zhang et a®”, en @ que sostienen que la
presencia del alelo E4 es un factor de riesgo para la demencia vascular y la EA de inicio
tardio. Nakayama et a*° concluyen que € alelo E4 es un factor de riesgo genético para €
desarrollo de la EA y esta relacionado con la demencia que se origina en dicha enfermedad
tanto de forma precoz como tardia, pero no se veia implicado en la génesis de la demencia
vascular. Un estudio llevado a cabo por la Universidad de Helsinki®* sobre una cohorte de
550 ancianos de edades comprendidas entre 75 y 85 afios, revel6 que € alelo E4 se asociaba

con e deterioro cognitivo, con la demenciay con la EA. Segun € estudio Rotterdam®? & 20

71



Andrés Jiménez Marin Introduccién

% de las demencias es atribuible o est4 influenciado por € alelo E4, y segun € trabgo
realizado por Katzman et al** € alelo E4 estaba presente en €l 25,4 % de los pacientes con
EA y en el 22,2 % de los pacientes con demencia vascular.

Por otro lado, en el caso de la demencia vascular se han realizado investigaciones para
valorar larelacion existente con laapo E y infarto cerebral. Zhu et a** opinan que un infarto
cerebral reciente supone un riesgo para € desarrollo de demencia, pero que e aelo E4 no
incrementa el riesgo de padecer dicho infarto. Asimismo determinan que este alelo si eleva el
riesgo de demencia sin infarto previo pero no de demencia con infarto. Sin embargo las
investigaciones llevadas a cabo por Slooter et a*® indican que el alelo E4 si es un factor de
riesgo para €l desarrollo de demencia con infarto, incluidos la demencia vascular y la EA con
enfermedad cerebrovascular concomitante.

Segln Ingelson et d#° y Stevens et a?’, en los casos de demencia fronto-temporal han
observado que € polimorfismo de la apo E es un factor de riesgo genético demostrado, en
concreto el alelo E4. Lehmann et al*® llegan a la misma conclusién gue los anteriores pero
respecto a alelo E2. Rodriguez et al** realizaron un estudio de frecuencias alélicas de la apo
E en pacientes con EA y demencia vascular, en el que confirmaron que el adelo E4 fue mas
frecuente en € grupo de la EA (35 %) y de la demencia vascular (17 %). Ji et al?® coinciden
con los resultados anteriores, cuyas frecuencias del alelo E4 en su estudio fue del 21 % en €
grupo de demencia vascular, 26 % en e grupo de EA y 15 % en & grupo de enfermedad
cerebrovascular, en comparacion con grupo control que del 8 %.

Las lesiones que se producen en € tgjido cerebral de los pacientes con demencia han
sido objeto de estudio por parte de algunos autores. Alafuzoff et a®* realizaron su estudio
sobre 126 casos de demenciay 303 casos de pacientes no demenciados que sirvieron de grupo
control, llegando ala conclusion de que la presencia del aelo E4 no influia en la extension de
las lesiones vasculares en € caso de la demencia vascular, pero si aumentaban la extensién de
las lesiones tipicas de la EA (conglomerados neurofibrilares, placas seniles y proteina 3
amiloide).

Otros autores han realizado sus estudios para valorar la influencia que gercen los
niveles plasmaticos de colesterol sobre la demencia en funcion del polimorfismo genético en
la apo E. Para Wieringa et a** no existe ninguna relacion entre el aelo E4 y los niveles
elevados de colesterol que pueda influir en la aparicion de la demencia multiinfarto. Bonarek

et a*® estudiaron una muestra de poblacion francesa de 334 pacientes ancianos (estudio
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PAQUID), 37 con demencia'y 297 sin demencia que sirvieron de control, y observaron que
los niveles elevados de HDL-colesterol se relacionaban significativamente con un descenso
del riesgo de padecer demencia, tanto tipo EA como tipo vascular, independientemente del
polimorfismo genético de la apo E que presentaran. En este sentido, € trabajo realizado por
Wehr et al®* contradice las conclusiones del estudio PAQUID, ya que estos autores
obtuvieron unos resultados en los que exponen la posibilidad de que € aelo E4 agrave €
curso de la demencia por medio de la influencia que gerce sobre los niveles de lipoproteinas
aterogénicas.

En definitiva resulta evidente, a tenor de la bibliografia consultada, que los resultados
respecto al papel que gerce el polimorfismo genético en la apo E sobre €l deterioro cognitivo

son contradictorios.
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Se ha podido comprobar como |as variaciones genéticas de la apo E, en concreto |los
sujetos portadores del alelo E4, presentan un mayor riesgo cardiovascular, concretamente
ACV o infarto agudo de miocardio (IAM) 1% 2% 226:227: 228 | Jn n(imero importante de pacientes
con enfermedad de Parkinson (EP) presentan, tras estudio por resonancia nuclear magnética
cerebral (RNM-c), lesiones isquémicas en ganglios basales, denominandose a esta entidad
Parkinson vascular o aterosclerdtico (PV). Segun los estudios realizados en este sentido™ *, la
frecuenciade PV oscilaentreel 2%y € 34 %.

Por otra parte, varios estudios epidemiol6gicos han podido demostrar que existe una
asociacion significativa entre el polimorfismo genético de la apo E (alelo E4) y e desarrollo
de la enfermedad de Alzheimer (EA) y otros tipos de demencia '+ 14> 146 147 229 230. 235 Entre ¢
25 % y & 40 % de los pacientes que padecen la EP sufren demencia ** > de caracteristicas
similares a la producida en la EA. A la vista de estos hallazgos, es de esperar que haya una
mayor frecuencia del alelo E4 en los pacientes con EP vascular y sobre todo si presentan
demencia, comparados con agquellos pacientes con EP sin lesiones isquémicas en ganglios
basales y sin demencia. Por tanto, es posible que el polimorfismo de la apo E pueda ser un
factor de riesgo no solo parala EP sino también para el desarrollo de demencia.

Diversos estudios han analizado el papel que juega la apo C-11l en & desarrollo de
cardiopatia isquémica. La posesion del aelo S2 del gen de la apo C-l11 se ha asociado con
hipertrigliceridemia y descenso de los niveles de HDL-colesterol™®, por lo que los sujetos
portadores de este alelo presentan un perfil lipidico més aterogénico que aquellos que poseen
el aeo Sl1. Por dlo seria l6gico pensar que los sujetos que posean e genotipo S1S2
presentaran mayor nimero de lesiones vasculares capaces de provocar un PV.

En nuestro estudio los pacientes con EP han sido divididos en dos grandes grupos, en
funcion de los resultados de la RNM cerebral o de craneo:

1) Pacientes con EP que tras la RNM-c presentaban lesiones isquémicas vasculares
(PV).

2) Pacientes con EP que tras la RNM-c no presentaban lesiones isquémicas vasculares
(EP idiopética).
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Con todo €llo lo que nos hemos planteado es ver s la frecuencia aélica del
polimorfismo genético de la apo E y de la apo C-11l es diferente en cada grupo, y si dichos
polimorfismos genéticos se relacionan con e grado de desarrollo de demencia en ambos
grupos. El fin dltimo seria intentar buscar un marcador genético que pueda predecir si un
paciente con EP tiene mas posibilidades de presentar una EP vascular y demencia por la
trascendencia sanitaria, econdmica y socia que puede representar esta enfermedad
neurodegenerativa. Ademés, € identificar esta variabilidad genética podria influir de forma
significativa a la hora de intervenciones terapéuticas individuales. En este sentido se
procedera a determinar también el polimorfismo genético de la apo C-I1l para valorar su
posible implicacién con la EP vascular dado que se ha demostrado en numerosos estudios que
los portadores del alelo S2 de la apo C-111 presentan un perfil més aterogénico.

Asi puesy segln lo expuesto, |os objetivos de este estudio son:

a) Principales:

1.- Conocer, tras un corte transversal, la frecuencia de los diferentes polimorfismos de
la apo E en pacientes diagnosticados de EP con respecto a una poblacién control de la misma
zona geografica 'y comprobar si la prevalencia del polimorfismo de la apo E es diferente en
los pacientes diagnosticados de EP con y sin lesiones vascul ares.

2.- Hallar, tras un corte transversal, la frecuencia de los diferentes polimorfismos de la
apo C-I11 en pacientes diagnosticados de EP con respecto a una poblacién control de lamisma
zona geografica'y comprobar si la prevalencia del polimorfismo de la apo E es diferente en
los pacientes diagnosticados de EP con y sin lesiones vascul ares.

b) Secundarios:

1.- Determinar la prevalencia de los diferentes factores de riesgo cardiovascular
clasicos sobre el desarrollo de lesiones isquémicas en ganglios basales que condicionen la
aparicion de la EP vascular.

2.- Comparar el grado de discapacidad funcional de la EP de origen vascular con lade
origen no vascular.

3.- Demostrar € grado de asociacion entre los diferentes tipos de parkinson, los
factores de riesgo cardiovascular y los polimorfismos genéticos con el desarrollo de deterioro

cognitivo.
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A.- Sujetos I

El ambito del estudio abarco a toda & Area Sanitaria de Osuna (Sevilla), cuya

poblacion estimada segun € dltimo censo es de aproximadamente 140.000 habitantes. La
comarca de Osuna esta situada en la Sierra Sur de Sevilla, y depende de una economia basada
fundamentalmente en la agriculturay laindustria agroalimentaria.

El presente estudio se inicid con un tamafio muestral de 209 pacientes extraidos de la
base de datos del Servicio de Medicina Interna del Hospital de la Merced de Osuna (Sevilla),
diagnosticados previamente de EP y/o temblor en sus consultas externas. De ellos, 57 (27,3
%) no quisieron participar en el estudio cuando se contacto telef énicamente con ellosy 21 (10
%) habian falecido, quedando un total de 131 enfermos que si aceptaron participar en €
trabgjo. Se revisd previamente la historia clinica de cada paciente y se excluyeron a 43
pacientes (20,6 %) por otras causas y/o error de clasificacion: infecciosas, toxicas, farmacos
que pudieron inducir temblor, tumores, postrauméticos, asociados a otras enfermedades
neurodegenerativas (Pardlisis Supranuclear Progresiva, Degeneracion  estrionigrica,
Enfermedad de los Cuerpos de Lewy difusos, Degeneracién cortico-basal) y/o metabdlicas,
quedando €l tamario final de la muestra en 88 pacientes [(42,1 %), Figura 7].

Tamahio inicial: 209 pacientes diagnosticados de EP y/o temblor:

A. 21 pacientes habian fallecido (10%).
B. 57 pacientes no quisieron participar en e estudio (27,3 %).

C. 131 pacientes diagnosticados de EP y/o temblor aceptaron participar en €
estudio (62,7 %):
e 43 pacientes fueron excluidos por error de clasificacion (20,6 %).
e 88 pacientes diagnosticados de EP participaron definitivamente en
el estudio (42,1 %).

Figura 7: Diagrama de participacion.

78



Andrés Jiménez Marin Sujetos, material y métodos

Mediante llamada tel ef 6nica fueron avisados todos |os pacientes, que fueron citados en
una consulta del Hospital de la Merced o del Centro de Especialidades Virgen del Valle de
Ecijaparalaaplicacion del protocolo, que se comenta en el capitulo de métodos.

A cada uno de los pacientes se les practico una RNM-c para dividirlos en dos grupos:

1) Vasculares: aguellos que presentaban lesiones isquémicas en ganglios basales tras
RNM-c (Figura 8).

t: 3420
:121/EF %
222/2 15.6kH=

Figura8: RNM cerebral en laque se observan lesiones vasculares en los ganglios
basales (circul 0s).

2) No vasculares o idiopéticos. aquellos pacientes en los que la RNM-c fue normal,
siendo considerado entonces como EP idiopética.

A su vez ambos grupos fueron subdivididos en dos subgrupos, con demenciay sin
demencia, en funcidn del test mental de Folstein que se les practico, tal y como se explica en
el apartado de métodos. Asi pues, € disefio fina de clasificacion de los pacientes quedd segin
se muestraen laFigura 9.
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Figura 9: Disefio del estudio.

Todos los pacientes que aceptaron participar en €l estudio dieron su consentimiento
por escrito (consentimiento informado), que se adjunta en el anexo 1.

La redizacion del presente estudio fue aprobada previamente por la Comision de
Investigacion, Docencia y Formacion Continuada del Hospital de la Merced de Osuna
(Sevilla), tras reunion celebrada el 19 de junio de 1998.
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B.- Material

El material técnico que se empled paralarealizacion del estudio fue el siguiente:

- Agitador de tubos marca Selecta, modelo Movil-tub, n° de serie 311789.

- Agitador de tubos Vortex marca Heidolph, modelo REAX 2000, n° de serie 101-
8965491.

- Agujas Microlance® paralaextraccion de sangre.

- Autoanaizador BM, marca Hitachi, modelo 717.

- Autoclave marca Selecta, modelo Mediclave, n° de serie 0360805.

- Balanza de precision marca Gilbertim, model o Europe 1000, n° de serie 79660.

- Balanza de precision marca Gilbertim, modelo Europe 60, n° de serie 79661.

- Balanza de precision (para el peso de los enfermos).

- Bafio Wasserman marca Selecta, modelo Multiplaces, n° de serie 311789.

- Camaradigital paradiapositivas marca Polaroid, modelo Digital Palette Cl 5000S.

- Centrifuga marca Eppendorf, modelo 5415 C, n° de serie 72288.

- Centrifuga marca Eppendorf, modelo 5416, n° de serie 01330.

- Centrifuga refrigerada, marca Heraeus instruments, modelo Megafuge 1.0R, n° de
serie 37520.

- Congelador a—-40°C marca Rabider, n° de serie 2911-151704543.

- Congelador a—-80°C marca Heraeus, n° de serie 77710800.

- Cubeta de electroforesis marca Biorad, modelo Wide Minisub Cell GT.

- Cubeta de electroforesis vertical marca Biorad, model o Protean/X/Cell.

- Destilador de agua marca Pobel, n° de serie 2470.

- Escaner marca Hewlett Packard, modelo Scanjet 5100C.

- Esfigmomanometro automatico marca Omron, modelo HEM 705 CP, n° de serie
80200494.

- Espectrofotémetro marca Beckman, modelo DU-640.

- Frigorifico marca Superser.

- Fotocopiadora marca Canon, modelo FC 230.
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- Impresora marca Hewlett Packard, modelo Deskjet 840C.

- Juego de pipetas automaticas marca Biohit, modelos 50, 200 y 1000 pl.

- Juego de pipetas autométicas marca Eppendorf, modelos 2, 5, 10, 20, 100, 200 y
1000 pul para e estudio de biologia molecular.

- Juego de pipetas automaticas marca Labsystem, modelos 10, 100 y 1000 pl.
- Lampara ultravioleta marca Spectra, n° de serie 964740.

- Lipocalibrador marca Holtain.

- Magquina de hielo marca Sagi.

- Microondas marca Ignis, modelo AKL-530.

- Ordenador Pentium 111, con 64 MB de memoria RAM y 4 GB de disco duro.
- Oscildmetro marca Riester, model o oscillomat, n° de serie 0607/88065.

- Paguete estadistico SPSS, version 9.0.

- PCR marca Techne, modelo Genius, n° de serie 77787-9.

- Peso marca Afio Sayol, modelo Atlantida S-11.

- Ph-metro marca Crison, modelo Micro PH 2001, n° de serie 6111.

- Picador de hielo marca Difri.

- Rotor ultracentrifuga marca Beckman, modelo SW60.

- Tallimetro marca Afio Sayol, modelo Atlantida S-11.

- Ultracentrifuga marca Beckman, modelo LE 80K, serie COL 99B04..
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C.- Métodos I

Se trata de un estudio descriptivo transversal, con un periodo de duracion de 13 meses,
desde enero de 1999 hasta febrero de 2000.

De cada paciente se obtuvieron, por medio de la historia clinica, los datos de filiacion,

nivel de estudios, antecedentes familiares (tanto de demencia como de EP), hébitos toxicos e
ingesta de farmacos que pudieran inducir temblor o enfermedad de Parkinson, antecedentes
personades (enfermedades hematoldgicas, hepéticas, renales, digestivas, tiroideas,
hipertension arterial, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica, hiperuricemia, traumatismos
craneoencefalico), actividad fisica, tension arterial, medidas antropométricas, indice de masa
corpora (IMC) y signos parkinsonianos, que se dividieron en 4 categorias fundamentales:
bradicinesia, temblor, rigidez y ateraciones de la marcha. Todo ello serecogi6 en € protocolo
que se realizo atal efecto (anexo 2). Se incluyeron como EP s presentaban a menos dos de
las cuatro categorias diagnésticas™ *. Se hizo hincapié en la recogida de datos sobre los
factores de riesgo cardiovascular, incluida una encuesta dietética de 24 horas y semanal. A
todos los pacientes se les realizd una Resonancia Nuclear Magnética cerebral (RNM-c) para
valorar la presencia o no de lesiones vasculares y ECG de 12 derivaciones para descartar
alteraciones isguémicas y/o hipertrofia ventricular izquierda. Cada RNM-c fue solicitada de
forma aleatoria a los centros radiolégicos privados que estan concertados por parte del
Hospital para su realizacién, siendo informadas por diferentes radiélogos sin conocimiento
previo del estudio. Aquellas RNM-c gque fueron informadas inicialmente como vasculares
fueron confirmadas por un radiologo del Servicio de Radiologia del Hospital de la Merced, el
cual desconocia el objetivo del estudio.

Se practico un test mental MMSE (mini-mental state examination) o test de Folstein,
validado por Lobo*™" #*#, para documentar € grado de demencia. En caso de que algunas
respuestas resultasen confusas y emitiese varias, se considero lamejor de ellas. Se empled la

version del MMSE de 30 puntos [(anexo 3), (la version mas conocida es la de 35 puntos)]
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puesto que es € elemento mas Util para comparaciones internacionales, aceptandose como
punto de corte 23/24, segln lo recomendado en la bibliografia internacional 2.

La evaluacion clinica de los pacientes incluy6 la Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS) y @ examen neurologico. La discapacidad del paciente se clasifico segun la
escalade Hoheny Yahr %,

En cada caso, a partir de la historia clinica, se revisaron la fecha de inicio de los
sintomasy laprogresion dela EP y lademencia

Se considerd exposicion a un determinado factor de riesgo cardiovascular s constaba
su registro en la historia clinica, considerando como dislipemia la presencia de valores
repetidos de colesterol total igual o superiores a 240 mg/dl (dudoso si € valor eraentre 201 y
239) o de triglicéridos superiores a 200 mg/dl (aguellos pacientes que estuviesen tomando
hipolipemiantes se les retird la medicacion durante un mes para redlizar la analitica del perfil
lipidico en condiciones basales) en un minimo de 2 ocasiones separadas por no méas de 8
semanas, hipertension arterial cuando la presion arterial sistélica o diastélica fue igua o
superior a 140/90 mm Hg, y/o 130/85 si € paciente era diabético, en mas de dos ocasiones;
diabetes mellitus cuando las cifras de glucemia en ayunas fueran superiores a 126 mg/dl en
ayunas al menos en dos determinaciones; se considero fumador si fumaba un cigarrillo 0 més
diariamente, aungue se realizaron distinciones en el consumo de tabaco; sobrepeso si €l indice
de masa corporal o indice de Quetelet (IMC, en kg/m?) estaba en valores comprendidos entre
> 27y < 30, yobesidad si eramayor oigual de 30. En & caso de pacientes con algun factor de
riesgo diagnosticado previamente, éste se aceptd ante la existencia de informe médico o, en su
ausencia, s seguia un tratamiento farmacol 6gico especifico.

La exploracion fisica se hizo buscando la presencia de arco corneal, xantelasmas,
xantomas, soplos, pulsos periféricos, oscilometria, presion arteria sistlica y diastdlica,
medidas antropométricas [peso, talla, IMC, pliegue cutaneo tricipital, perimetros (braquial,
cintura, cadera)] e indices [(pliegue cutaneo tricipital/circunferencia braquial, cintura/cadera,
tobillo/braquial)].

El peso y talla de los pacientes se tomaron en una balanza de precision y un tallimetro,
quitandose |os zapatos, prendas de abrigo y |os objetos metélicos que llevasen en los bolsillos.

Lapresion arterial se midio con un esfigmomandmetro automatico con un manguito de

48 x 14,5 cms para no obesos (perimetro braquia entre 22 'y 32 cms) y de 60 x 17 cms para
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obesos (perimetro braquia entre 32 y 42 cms), tras 5-10 minutos de reposo, sentado, en €l
brazo dominante, en habitacién tranquila, no habiendo realizado actividad fisica, comer,
fumar o tomar cafeina a menos una hora antes de realizar la exploracion, siguiendo las
recomendaciones de la Organizacion Mundia de la Salud (OMS), la guia parael mangjo de la
hipertension de 1999 y el VI Informe del Joint National Committee de 1997°. La tension
arteria (TA) se midio realizando tres tomas a intervalos de 1 minuto, desechando la primeray
considerando como definitiva la media entre las dos restantes. Se anotaron tanto la tension
sistélica como la diastélica, que siempre fueron tomadas por la misma persona y € mismo
aparato. Asimismo, se practicd también una oscilometria con manguito convencional en
miembros inferiores y e indice tobillo/braquia (indice de Yao: TA sistélica en tobillo / TA
sistélica en brazo) a cada paciente para valorar la presencia de arteriopatia periférica. La
presion arteria sistolica en €l tobillo se determind en ambas arterias tibiales posteriores con €
paciente en decubito supino. Se consideré como criterio de presencia de arteriopatia periférica
un indice con valor inferior a 0,9%.

Se procedié a determinar € perimetro (en centimetros) de la cadera 'y de la cintura por
medio de una cinta métrica estandar. La altura de referencia para la toma de la cintura fue €l
punto medio entre el ombligo y la linea imaginaria que va desde ambas crestas iliacas
superiores. La cadera fue medida alaatura de ambas crestas iliacas superiores.

La circunferencia braguial se midié por medio de una cinta métrica flexible en €l
tercio medio del brazo no dominante. El pliegue cutaneo tricipital fue tomado en € tercio
medio del brazo no dominante mediante pinzamiento de la masa grasa, sin coger € paquete
muscular, y calculado por medio de un lipocalibrador. Se tomé en tres ocasiones, se desechd
laprimeray se considerd €l valor definitivo la media de las dos Ultimas.
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D.- Disefio I

Se trata de un estudio descriptivo transversal, cuyo tamafio muestral qued6 formado

1.- Tamano muestr al

por toda la poblacion del Area Sanitaria de Osuna que estaba censada por € Servicio de
Medicina Interna como enfermedad de Parkinson o temblor, y por tanto constituyo € universo
del estudio.

2.- Extracciones analiticas

A cada paciente se le extrgjo sangre de la vena antecubital, tras 12 horas de ayuno, en
tubos Vacutainer® de 7 mL, conteniendo etilendiaminotetraacético (EDTA, 1 mg/mL) para e
estudio analitico [hemograma, glucosa, urea, sodio, potasio, creatinina, acido Urico, fosfatasa
alcalina, proteinas totales, bilirrubina total y directa, aspartato aminotransferasa (AST),
alanina aminotransferasa (ALT), gamma-glutamil transferasa (GGT), lactico deshidrogenasa
(LDH), fibrinbgeno y hormonas tiroideas] para descartar causas de parkinsonismo secundario,
alteraciones mentales o hiperlipemia secundaria.

3.- Deter minaciones bioquimicas

Se determinaron los niveles plasméticos de colesterol total (CT), triglicéridos (TG),
HDL-colesterol (HDL-c), apo A-l, apo B, y lipoproteina (a). El LDL-colesterol (LDL-c) se
calculé por medio de la férmula de Friedewa d*® cuando los niveles de TG eran inferiores a
400 mg/dL, tal y como se muestra en la siguiente formula:

LDL-c=CT - [HDL-c + (TG/5)]

Se calcularon los cocientes aterogénicos. CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c y apo A-I/apo B.
Todas las muestras fueron guardadas en un congelador a —80° C, y las determinaciones se
realizaron a final del estudio para evitar las variaciones interensayo. Las determinaciones de
colesterol y triglicéridos se realizaron por medio de métodos enzimaticos estandares®” % en

un autoanalizador BM Hitachi, modelo 717, utilizando reactivos de la casa comercial
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Boehringer Mannheim. Los controles de calidad utilizados han sido Precinorm L, Precinorm
U y Precipath U, todos de la misma casa comercial.

La determinaciéon de las lipoproteinas Al y B se realizO mediante turbidimetria
inmunolégica en e mismo autoanalizador con los kits de la casa Boehringer Mannheim®®.
Los niveles plasmaticos de lipoproteina (a) [Lp (a)] se determinaron por medio de
inmunoturbidimetriat®.

Las determinaciones de glucosa, &cido Urico y creatinina se redizaron en e
autoanalizador BM Hitachi por técnicas estandares, colorimétricas y enziméticas. El andlisis
de los niveles plasmaticos de T4 libre y TSH se efectué por enzimoinmunoanalisis®. Las
determinaciones de GOT, GPT LDH, FA y CPK se realizaron mediante test colorimétricos-

enziméaticos.

4.- Biologia molecular

Para el estudio de las variables de laboratorio y estudio genético se extrgjeron 7 mL de
sangre por medio de venopuncion en la vena antecubital tras 12 horas de ayuno. Paraello se
utilizaron agujas de un solo uso Microlance® y tubos Vacutainer® conteniendo EDTA (1
mg/mL) como anticoagulante. El transporte de las muestras se efectud en un bafio con hielo
para mantenerlas a 4°C. A continuacion se procedio a la separacion del plasma mediante
centrifugacion (2.500 r.p.m., a4°C durante 10 minutos).

L as soluciones empleadas se prepararon de acuerdo con |as siguientes composi Ciones:

* Solucion tamponada Montreal-Baltimore (para 500 mL), cuya funcion principal
consiste en lahemdlisis de los restos de hematies que se quedan al centrifugar las muestras:

- 54,77 g de sacarosa (Panreac, Barcelona, Espaiia).

- 6,057 gdeTrisHCI 1 M (Sigma, St. Louis, Mo, USA).

- 2,54 gde MgCl, 1 M (Merck, Darmstadt, Alemania).

- 5mL de Triton X-100 (Sigma, St. Louis, Mo, USA).

- Agua destilada csp 500 mL, gjustada previamente apH 7,5.

* Solucién tamponada Nuclei-Lysis (para 500 mL), cuya funcion principal consiste en

lalisis de los nucleos de los leucocitos, que es de donde se obtiene & ADN:
- 250 mL 20 mM de TrisHCI (Sigma, St. Louis, Mo, USA).
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-2mL deEDTA 0,5 M (Panreac, Barcelona, Espania).
- 40 mL de NaCl 5 M (Panreac)
- Aguadestilada csp 500 mL, gustada previamente apH 8,2.

* Proteinasa K (para 10 muestras):

- 10 mg de proteinasa K (Sigma, St. Louis, Mo, USA).
- 100 ul de EDTA 0,5 M (Panreac, Barcelona, Espania).
- Agua destilada csp 1000 pl.

* CINa6M (para200 mL):
- 70,2 g de CINa (Panreac, Barcelona, Espania).
- Aguadestilada csp 20 mL.

* Solucién tamponada Tris-EDTA [(TE) (para 500 mL)]:
- 0,606 g de TrisHCI (Sigma, St. Louis, Mo, USA).

-1 mL deEDTA 0,5 M (Panreac, Barcelona, Espania).

- Aguadestilada csp 500 mL gustada previamente apH 8.

4.1.- Aisamiento de ADN

Para aislar  ADN se utiliz6 € método dd salting-out, tal y como se explica a
continuacion. Los 7 mL de sangre de cada muestra contenidos en los tubos Vacutainer® con
EDTA (1 mg/mL) fueron sometidos a centrifugacion (a 2.500 r.p.m.) durante 10 minutos a
4°C, utilizando la centrifuga Haereus modelo Megafuge para conseguir separar plasma,
hematies y leucocitos. Tras ello se vertieron 900 uL de una solucion tamponada Montreal -
Baltimore, previamente comprobado su pH, y 300 uL de leucocitos y hematies en un tubo
eppendorf de 1,5 mL. A continuacion se incubaron las muestras durante 5 minutos a
temperatura ambiente agitando de vez en cuando. Tras ello se centrifugaron en la microfuga
eppendorf a 14.000 r.p.m. durante 1 minuto. Una vez quitado € sobrenadante, se le afadieron
400 pL de solucién Montreal-Baltimore y se volvieron aincubar durante 5 minutos agitando
de vez en cuando, centrifugando después durante 1 minuto en la microfuga eppendorf a

14.000 r.p.m. Se les separ6 e sobrenadante, aplicandoles un vortex durante unos 15 segundos
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hasta que quedd suspendido el pellet. Seguidamente se les afiadié 300 pL de la solucion
Nuclel Lysis, pipeteando unas 10 o0 15 veces hasta conseguir la lisis de la membrana celular.
Se les agregaron después 20 uL de Proteinasa K y 40 uL de SDS (sodio-dodecil-sulfato) a 10
%. Durante al menos una hora se dejaron incubar las muestras a 42 °C. Una vez superado este
paso se les anadi6 a cada muestra 160 uL de CINa6 M y se les aplico vortex durante unos 15
segundos, centrifugando después durante 3 minutos a 14.000 r.p.m. Se pipeted ©
sobrenadante y se vertieron en un tubo eppendorf de 1,5 mL que contenia 500 uL de etanol al
100 %. Tras centrifugar durante 3 minutos a 14.000 r.p.m. en la microfuga aparecié e ADN
en forma de pellet blanco, se extrajo & sobrenadante por decantacion y se le afiadié 300 uL de
etanol a 70 %. Se volvio a centrifugar durante 1 minuto a 14.000 r.p.m. y extraer € etanol
por decantacion y pipeteo. Finamente se les afiadid 100 uL de tampon TE estéril y se dgjaron
en e agitador durante toda una noche a temperatura ambiente, siendo guardado € ADN
aislado a diasiguientea 4 °C.

Todo el proceso fue realizado en condiciones de esterilidad para evitar contaminacion

del materia genético.

4.2.- Cuantificacion de ADN

Para la cuantificacion del ADN se empled un espectrofotometro marca Beckman DU-
640 de lectura digital, usando una longitud de onda de 260 A con luz ultravioletay cubetas de
cuarzo de 10 mm (Hellmatipo 104-QS). El rendimiento obtenido suele ser aproximadamente
de 5 ug de ADN. Se empled para ello un método ya descrito, basado en la observacion
empirica de que a 260 nm una unidad de absorbancia corresponde aproximadamente a 50 pg
de ADN. Se determind la cantidad aproximada e integridad del ADN por visualizacion en gel
de agarosa. Para estimar la pureza se empled como criterio la relacion de absorbancias

260/280; se considera que en las preparaciones puras de ADN estarelacion es de 1,8.

5.- Determinacion del genotipo de la apolipoproteina E

Para la determinacion del polimorfismo genético se amplio previamente el ADN por
medio de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de una region de 266 pares de bases
(pb) del cuarto ex6n del gen de la apo E*?. Se utilizaron 250 ng de ADN gendémico, 1,5

mmol/L de CI,Mg, 0,2 upumol de cada uno de los dos oligonucledtidos
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[F4 (5"-ACAGAATTCGCCCCGGCCTGGTACAC-3) y F6
(5 TAAGCTTGGCACGGCTGTCCAAGGA-3')] y dimetilsulféxido (DMSO) a 10 % en 50
uL. El ADN se desnaturaliz6 a 95 °C durante 1 minuto, annealing a 63°C durante 1,5 minutos
y extension a 72°C durante 2 minutos. Para comprobar que la ampliacion de la muestra se
hizo correctamente, se visualizd previamente en un gel de agarosa a 1 %. Se extrgieron 20 pl
de los productos de amplificacion por PCR, que fueron sometidos a digestion con 10 unidades
del enzima de restriccion Hhal en un volumen total de 35 pL. Los productos de digestion del
ADN fueron sometidos a electroforesis no desnaturalizante en geles de poliacrilamida a 8 %
a 150 V durante dos horas paraidentificar el tamafio de los productos de digestion del ADN y
de esta forma determinar las diferentes variaciones aélicas mediante tincion con sales de
plata, tal como se muestra en la Figura 10.

Figura 10: Polimorfismos de la apo E sometidos a electroforesis en gel de plata.
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En cada pocillo del gel se vertieron 7 uL de ADN digerido, 20 uL de solucién tampon
1x TEy 7 uL de Gel Loading Buffer (GLB). La estimacion del tamarfio de los fragmentos
obtenidos se hizo por comparacion con el marcador X174DNA/Hae-111 (Promega, Madison,
USA).

Las muestras de los alelos que resultaron menos frecuentes (apo E2 y E3) serepitieron
para estar seguros del resultado.

La preparacion de los productos utilizados se realizé de acuerdo con la siguiente
formula

* Geles de acrilamida

- Acrilamidaa 30 %: 13,3 mL. Para 100 mL se emplearon 29 g de acrilamida (Merck,
Darmstadt, Alemania) y 1 g de bisacrilamida, afadiendo agua destilada csp 100 mL.

* 10 x Tris-borato-EDTA (TBE) buffer: 5 mL. Para 1 litro se emplearon 108 g de Tris
base (Merck, Darmstadt, Alemania), 40 mL de EDTA 0,5 (Panreac) y 55 g de acido bérico
(Merck), anadiendo agua destilada hasta completar 1 litro.

- Amonium persulfato a 10 %: 0,4 mL (Merck, Darmstadt, Alemania).

- Temed: 35 uL (Merck).

- Agua destilada hasta completar 50 mL.

* Solucién tampdén 1 x TE:

- EDTA 0,5 m: 1 mL (Panreac, Barcelona, Espafia).
- TrisHCI: 0,606 g (Sigma, St Louis, Mo, USA).

- Agua destilada csp 500 mL, gjustando apH 8.

* Colorante GLB:

- Bromophenoal blue: 25 mg (Sigma, St Louis, Mo, USA).

- Xileno cyanole FF: 25 mg (Sigma, St Louis, Mo, USA).

- Glicerol: 3 mL (Panreac, Barcelona, Espana).

- Aguadestilada csp 10 mL.

Las bandas obtenidas se visualizaron mediante tincion en sales de plata. Para ello €
gel de acrilamida se sumergié por 2 veces en una cubeta con solucion de etanol-acético

durante 3 minutos. A continuacién se introdujo dicho gel en nitrato de plata a 0,1 % durante
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10 minutos y se procedi6 a 3 lavados con agua destilada. Posteriormente se sumergio durante
20 minutos en solucion de desarrollo de la tincion y después en la solucién de carbonato
sodico durante 15 minutos.

L os reactivos usados se prepararon segun | as siguientes formul as:

* Solucién de etanol-acético:

- Etanol a 10 %: 200 mL.

- Acético al 5 %: 100 mL (Panreac, Barcelona, Esparia).

- Agua destilada csp 2000 mL.

* Solucién de nitrato de plata:
- Nitrato de plata: 0,3 g (Panreac, Barcelona, Espaiia).
- Agua destilada csp 300 mL.

* Solucion de desarrollo de latincion:
- NaOH: 4,5 g (Panreac).

- NaBH,: 30 mg (Panreac).

- Formaldehido: 1,2 mL (Panreac).

- Aguadestilada csp 300 mL.

* Solucién de carbonato sodico:
- NaCOs: 2,25 g (Panreac, Barcelona, Espaiia).
- Aguadestilada csp 400 mL.

6.- Determinacion del genotipo de la apolipoproteina C-111

La determinacion del polimorfismo genético de la apo C-llI se readizd mediante
ampliacion por PCR de un fragmento de 428 pares de bases usando 250 ng de ADN
gendmico, 0,2 umol de nucledtidos, 2,5 unidades de Taq polimerasa (Promega) y 1 umol/L de
cada oligonucleotido cebador (C-111-1: 5'- GGTGACCGATGGCTTCAGTT-3"; C-llI-2: 5'-
CAGAAGGTGGATAGAGCGCT-3) en un volumen fina de 50 uL. EI ADN fue
desnaturalizado a 95° C durante 5 minutos, seguidos de 30 ciclos de desnaturalizacion a 95° C

un minuto, annealing a 55° C durante 2 minutos y extension a 72° C durante 1,5 minutos. 20
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uL de los productos de amplificacion por PCR fueron sometidos a digestion con 10 unidades
del enzima de restriccion Sst-1 (GIBCO BRL) en un volumen total de 35 pL. Los productos
de digestion del ADN obtenidos fueron también sometidos a electroforesis no
desnaturalizante en geles de poliacrilamida a 8 % a 150 voltios durante 2 horas y posterior
tincion en sales de plata como previamente se ha comentado, para identificar el tamafio de los
productos de digestion del ADN y de estaforma determinar |as diferentes variaciones aélicas,

tal como se muestraen laFigura 11.

428 pb
) 266 pb
100 pb
S1S2 Marcador S1S1
Figura 11: Polimorfismos de la apo ClI1 sometidos a electroforesis en gel de plata.

7.- Andlisis estadistico

En primer lugar se realizd un andlisis descriptivo de todas las variables. Las variables
continuas se expresaron en forma de media + desviacién tipica. Se empled la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para analizar la distribucion de las muestras y dividirlas en aquellas
que presentaban una distribucion normal de aquellas que no lo hacian. Las que presentaron
una distribucion normal se describieron como la media + desviacion tipica, y las que
mostraron una distribucién no normal se describieron como la mediana con los percentiles 25,

50y 75.
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Para el célculo de la significacion estadistica se empled la prueba de la Chi cuadrado
de Pearson en la comparacion de porcentajes o variables categéricas y de lat de Student en la
comparacion de las medias. Se utilizé la prueba exacta de Fischer o de la U de Mann-Withney
respectivamente en las variables que no siguieron una distribucion normal. Para estudiar la
dependencia entre variables de tipo cuantitativo se utilizaron los coeficientes de correlacion.
Se utilizd la correlacion de Pearson para variables con distribucion norma y la Rho de
Spearman para variables con distribucién no normal.

En todas las pruebas de contraste de hipotesis se rechazo la hipétesis nula para valores
depinferioresa0,05. Parael andlisis estratificado se empled € método de Mantel-Haenszel .

Para € estudio estadistico de los datos genéticos y para determinar el efecto de las
diferentes variaciones aélicas de la apolipoproteina E y C-I1I se utiliz6 e andlisis de la
varianza (ANOV A) para compararlas con las variables cuantitativas con distribucion normal y
la prueba de Kruskal-Wallis para compararlas con las variables cuantitativas con distribucion
no normal. Se consideraron significativos cuando los valores de p fueron < 0,05. Cuando se
observaron diferencias significativas tras aplicar e ANOVA se utilizo €l test de Tukey en
comparacion post-hoc paraidentificar las diferencias existentes entre cada grupo.

Todos los andlisis y célculos estadisticos fueron realizados con €l programa estadistico
SPSS, version 10.0.

8.- M étodos de busqueda bibliogr &fica

La busqueday revision del material bibliogréfico fue realizada a través del sistema de
informacion MEDLINE del Servicio de Biblioteca del Hospital de la Merced de Osuna
(Sevilla) y del sistema PUBMED a través de Internet, usando en ambos casos palabras o
encabezados MESH (Medical Subjects Headings) del THESAURUS. La revision
bibliografica qued6 actualizada hasta mayo de 2002.
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1.- Caracteristicas generales dela muestra

1.1.- Distribucion por género y edad

Se incluyeron en e estudio a un grupo de 131 pacientes diagnosticados de EP y/o
temblor, cuya distribucién por género se muestra en la Tabla 14. De los 131 pacientes
incluidos inicialmente en e estudio, 43 enfermos, una vez explorados y revisada atentamente
su historia clinica, no presentaban una EP, quedando pues excluidos. El tamafio muestral final
de nuestro estudio fue de 88 pacientes. La frecuencia en cuanto al género y la edad media de
las diferentes muestras analizadas (pacientes con EP, pacientes excluidos, aquellos que no
quisieron participar en € estudio por diferentes motivos y los fallecidos) siguieron una

distribucion similar, sin observar diferencias significativas (p = 0,39).

Tabla 14: Distribucion por género y edad del censo inicia de pacientes diagnosticados de EP

y/o temblor
Analizados No participaron Fallecidos p
EP No EP

Hombre (113,54,1%)  53(60%) 20 (46,5 %) 28(49%) 12 (57 %) ns
Mujer (96, 45,9 %) 35(40%) 23(53,5%) 29 (51 %) 9 (43 %)

Subtotal analizados 88 43 ns
Total 131 57 21
Edad media (afios) 708+75 719+ 74 ? ns

ns = diferencias no significativas

Aunque las cifras de las edades son las que presentaron los enfermos en e momento
de participar en e estudio, se les pregunt6 por la edad de inicio de los sintomas, no hallandose
ningun caso de EP de inicio precoz, es decir, antes de los 40 afios. La comparacion de las
muestras queda reflgada en la Tabla 14.
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1.2.- Distribucién por poblaciones

En la Tabla 15 se reflgia la distribucién de los pacientes con EP por poblaciones,
correspondiente al Area Sanitaria de Osuna que sigui6 la muestra. Como puede comprobarse
el mayor porcentaje de poblacion correspondié a Ecija y las localidades de los arededores,
como Fuentes de Andalucia y La Luisiana, sumando entre las tres mas del 70 % de la
muestra. Esto es debido fundamentalmente a que la mayoria de los registros de los sujetos
candidatos al estudio se obtuvieron de las consultas externas de Medicina Interna del Centro
de Especiaidades Virgen del Valle de Ecija, del cual dependen las localidades de Ecija,
Fuentes de Andalucia y La Luisiana. El resto de registros se obtuvieron de las consultas
externas de Medicina Interna del Hospital de la Merced de Osuna, a la cua se derivan los
enfermos procedentes de las otras Zonas Bésicas de Salud, como son Osuna, Puebla de
Cazallay Estepa.

Llama la atencién la escasa preval encia detectada en algunas localidades, por gemplo
el caso de Estepa, de donde sOlo se registrd un caso en una poblacién de mas de 10.000
habitantes. En La Puebla de Cazalla, localidad ésta también con mas de 10.000 habitantes,
sblo se derivaron a la consulta de especiaidades 4 casos, y en Osuna solo se detectaron 2
casos en una poblacion de mas de 16.000 habitantes.

Siguiendo como referencia el Gltimo censo del que disponemos, la poblacion total del
Area Sanitaria de Osuna era de 138.329 habitantes, |0 que supone que la prevalencia total de
EP fue de 63 por 100.000 habitantes. Como puede comprobarse en la Tabla 15, € nimero
total de habitantes por poblaciones fue de 114.030. Esta diferencia de poblacion con respecto
al censo de 1991 se debe a que no se incluyen en la tabla a las poblaciones en las que no
existia constancia de casos de EP, como son Aguadulce, Los Corrales, Herrera, Lora de
Estepa, Pedrera, La Roda de Andalucia y El Saucgo. Si excluimos a estas poblaciones, la
prevalenciareal en nuestro estudio de la EP fue de 77,2 casos por 100.000 habitantes.
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Tabla 15: Distribucion de los pacientes con EP por las localidades del Area Sanitaria de Osuna

ZonaBéasicade  Localidad N %dela Habitantes  Prevalenciax 10°
Salud (ZBS) muestra (censo 1991)
Osuna Osuna 2 2,3 16.125
El Rubio 3 34 3.588
LaLantgjuela 2 2,3 3.192
Totd ZBS 7 8 2905 30
Ecija Ecija 36 40,9 35.514 101
LaLuisiana Fuentes de Andalucia 16 18,2 7.013
LaLuisiana 10 11,4 4.978
Cafiada Rosal 3 34 2.830
Totd ZBS 29 33 1481 = 1%
Estepa Estepa 1 1,1 10.995
Casariche 3 34 4.818
Gilena 2 2,3 3.627
Badolatosa 2 2,3 2.872
Marinaleda 1 1,1 2.439
TotdzBS 9 102 24751 36 |
El Saucegjo Villanuevade S. Juan 1 11 1.632
Martin de la Jara 1 11 2.623
Algamitas 1 1,1 1.419
TotadzBS 3 33 56714 53 |
Pueblade Cazalla Pueblade Cazalla 4 4,6 10.365 39
Total 88 100 114.030 77,2
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1.3.- Distribucion por profesiones

En la Figura 12 se muestran las distintas profesiones que referian haber desarrollado
los pacientes alo largo de su vidalaboral. Como puede observarse la mayoria de los enfermos
se habian dedicado a la agricultura o a sus labores (§/1), sumando entre ambas € 78 % del
total. EI 22 % restante correspondio a sector servicios, que incluyé a administrativos,
construccién, hosteleria, panaderos, pintores, cocineros, mecanicos, limpiadoras, comercio,

electricidad y fruteria.
22%
B Agricultura
sl
Bl Servicios

271%

Figura 12: Distribucién por profesiones de pacientes diagnosticados de
EP
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1.4.- Nivel de estudios

En la Figura 13 se detalla la distribucion segin €l nivel de estudios de los pacientes
con EP estudiados. Puede observarse que el nivel de analfabetismo es elevado (cas € 20 %),
considerando como analfabeto a aquella persona que no sabia leer ni escribir. Si analizamos
estos datos por género (Figura 14), los resultados son mas clarificadores pues nos ponen de
manifiesto que & grado de analfabetismo se atribuye en su mayoria a las mujeres (p < 0,05).
En linea con estos datos la frecuencia de estudios primarios fue més frecuente en los hombres

gue en las mujeres.

B No sabe leer ni escribir

81,8 % .
M Primarios

Figura 13: Distribucion segun el nivel de estudios de los pacientes con EP

62,5 *

B Hombre
B Mujer

*p<0,05

No sabe leer ni escribir Primarios

Figura 14: Nivel de estudios en funcion del género de los pacientes con
EP
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2.- Antecedentes familiares de enfermedad de Parkinson

La frecuencia de antecedentes familiares de EP se reflga en la Figura 15. Puede
evidenciarse que casi una tercera parte de los casos contaban con algun antecedente familiar

de EP, yafuerad parentesco de primer o segundo grado.

28%

B Antecedentes de EP
B No antecedentes de EP

2%

Figura 15: Antecedentes familiares de EP

3.- Distribucion devariables

Se empled la prueba de Kolmogorov-Smirnov para analizar la distribucion de las
muestras y separarlas en aquellas que presentaban una distribucion normal (Tabla 16) de

aquellas que no lo hacian (Tabla 17).

3.1.- Variables con distribucion normal
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Tabla 16 (1): Variables que siguieron una distribucion normal

Media Desviacion Minimo Maximo

tipica

Edad (afios) 70,78 7,49 51 85
Peso (KQ) 725 129 39 111
Talla(m) 1,58 08 1,36 1,80
indice de masa corporal (Kg/m®) 29,14 4,58 18,75 40,82
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 78,39 12,31 438 123
Tension arterial sistdlica (TAS), (mmHQ) 153,31 21,8 100 200
Tension arterial diastdlica (TAD), (mmHg) 86,86 15,36 60 139
TAS brazo derecho, (mmHQ) 1529 21,67 100 200
TAS brazo izquierdo, (mmHg) 152,35 21,36 100 200
TAS tobillo derecho, (mmHQ) 140,74 23,95 80 190
TAS tobillo izquierdo, (mmHQ) 140,51 23,87 80 190
Cintura, (cm) 101,27 10,9 53 124
Cadera, (cm) 102,58 10,92 56 131
Cociente cintura/cadera 099 0,06 0,85 1,19
Pliegue cutaneo tricipital (PCT), (cm) 20,02 8,93 5 40
Circunferencia braquial (CB), (cm) 29,06 4,58 17 48
Cociente PCT/CB 067 025 0,21 1,18
Hematies, (millones/mm?®) 465 05 31 5,77
Hematocrito, (%) 42,3 4,24 28,5 51,5
Hemoglobina, (g/dL) 14,17 1,36 9,5 17,1
Volumen corpuscular medio, (fL) 915 552 73 103,1
Concentracion de  hemoglobina  corpuscular 33,38 0,65 319 34,8

media,(g/dL)

102




Andrés Jiménez Marin

Resultados

Tabla 16 (I1): Variables que siguieron una distribucién normal

Media Desviacion Minimo Méximo

tipica

Concentraciéon de volumen corpuscular medio, 30,61 2,1 24,2 35,1
(g/dL)

L eucocitos, (milessmm®) 71 2,2 32 13,6
Plaquetas, (milesmm®) 207,21 50,03 92 328
Urea, (mg/dL) 40,72 13,31 20 109
Sodio, (MEg/L) 139,91 2,31 135 145
Potasio, (MEQ/L) 458 0,40 34 5,20
Acido Urico, (mg/dL) 516 1,43 2,5 8,6
Proteinas totales, (g/dL) 6,89 0,52 55 84
Bilirrubinatotal, (mg/dL) 066 0,25 0,24 1,46
Colesterol total (CT), (mg/dL) 213,78 47,65 97 371
HDL-c, (mg/dL) 51,74 13,09 26 94
LDL-c, (mg/dL) 142,02 39,79 44 262
Cociente CT/HDL-c 1,33 1,21 21 8,39
Cociente LDL-c/HDL-c 288 0,99 0,98 5,86
Apo A-l, (mg/dL) 127,52 19,56 65 196
Apo B, (mg/dL) 7804 1917 23 121
Cociente Apo A-1/Apo B 1,74 054 0,84 4,74
Fibrindgeno, (mg/dL) 47537 1171 192 739
Test mental 2221 4777 4 29
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3.2.- Variables con distribucion no normal

Tabla 17: Variables que siguieron una distribucion no normal

Percentiles
Mediana | 25 50 75 | Minimo Maéaximo
Cociente tobillo/brazo derecho 0,94 091 09 1 0,52 1,06
Cociente tobillo/brazo izquierdo 0,94 09 09 1 0,52 1,06
Glucosa, (mg/dL) 101 91,75 101 116,25 69 327
Creatinina, (mg/dL) 0,92 075 092 110 0,50 1,64
Fosfatasa alcalina, (U/L) 1715 149,75 1715 2095 94 460
Bilirrubina directa, (mg/dL) 0,16 012 016 0,20 0,07 0,37
AST, (U/L) 19 16 19 22,25 11 54
ALT, (U/L) 17 11 17 22,25 3 87
GGT, (U/L) 17 13 17 26 1 240
LDH, (U/L) 307 276 307 339 155 307
Triglicéridos, (mg/dL) 86 6475 86 123,25 31 351
Lp(a), (mg/dL) 28,9 16,1 289 4995 3,20 87,70
TSH, (uUI/mL) 1,77 135 1,77 244 0,79 4,89
T4, (ng/dL) 0,94 087 094 112 0,79 2,04

4.- Exploracion fisica

4.1.- Valores antropométricos

En la Tabla 18 quedan reflgados los resultados de los distintos parametros
antropométricos. Puede observarse que € indice de masa corpora estaba proximo a limite
para considerarlo obesidad (29,14 + 4,6). Sin embargo s analizamos estos resultados en
funcion del géenero podemos comprobar que las mujeres si presentaban obesidad (IMC 30,53
+ 5,3), y que era significativamente mayor a de los hombres (p < 0,05), debido
fundamentalmente a que las mujeres tenian unatallainferior (1,52 + 0,06 vs 1,62 + 0,07 cm, p
< 0,01). Ademas hubo diferencias significativas en cuanto a la circunferencia braquia y €
pliegue cutaneo tricipital, que fue cas €l doble en éstas respecto alos hombres (27,71 + 7,34

vs 14,94 + 5,67 cm, p < 0,01). No hubo grandes diferencias en cuanto a perimetro abdominal
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anivel delacintura, y sin embargo el perimetro de la cadera era casi 10 cm superior en las
mujeres respecto alos hombres (107,66 + 10,86 vs 99,24 + 9,69 cm, p < 0,01).

Por consiguiente, el cociente PCT/CB era significativamente superior (p < 0,01) en las
mujeres frente a los hombres, mientras que e cociente cintura/cadera era significativamente
inferior (p < 0,01) en las mujeres con respecto a los hombres. Todos estos valores traducen la

diferente configuracion constitucional entre hombres y mujeres.

Tabla 18: Vaores antropométricos globales y en funcion del género

Género Media Desviacion tipica
Peso, (KQ) Global 72,51 12,9
Mujer 70,36 12,95
Hombre 73,92 12,79
Tala, (m) Global 1,58 0,08
Mujer 1,52 ** 0,06
Hombre 1,62 0,07
Indice de masa corporal (IMC), (Kg/m?) Global 29,14 4,6
Mujer 30,53 * 5,30
Hombre 28,22 3,85
Circunferencia braguia (CB), (cm) Global 29,07 4,58
Mujer 30,61 ** 5,58
Hombre 28,05 3,48
Pliegue cutaneo tricipital (PCT), (cm) Global 20,02 8,93
Mujer 27,71 ** 7,34
Hombre 14,94 5,67
Cociente PCT/CB Global 0,68 0,26
Mujer 0,90 ** 0,18
Hombre 0,53 0,18
Cintura, (cm) Globa 101,27 10,91
Mujer 103,73 9,33
Hombre 99,65 11,63
Cadera, (cm) Global 102,59 10,93
Mujer 107,66 ** 10,86
Hombre 99,24 9,69
Cociente cintura/cadera Global 0,99 0,07
Mujer 0,97 ** 0,06
Hombre 1 0,07

*p<005 **p<0,01
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4.2.- Exploracién cardiovascular

Se procedi6 a la exploracion de las constantes cardiovasculares como son la tension
arterial (TA), tanto sistdlica (TAS) como diastélica (TAD) y la frecuencia cardiaca (FC). La
distribucion de estas variables quedareflegjadaen la Tabla 16.

Para valorar la posible existencia de arteriopatia periférica se procedio alatomade la
tension arterial sistolica en ambos brazos y tobillos por medio de un oscildmetro, calculando
asi e indice de Yao (TAS en tobillo / TAS en brazo), siendo sugestivo de arteriopatia si era
inferior a0,9%%.

Los resultados globales determinaron que un 25 % de la muestra presentaba
arteriopatia periférica. Cuando se analizaron estos datos entre hemicuerpo izquierdo y derecho
se observo gue no hubo diferencias significativas en relacion alos resultados de RNM-c.

4.3.- Exploracién neurologica

Los pacientes fueron explorados en busca de los signos y sintomas neurol 6gicos que
pudieran estar alterados. La presencia de temblor fue un signo presente préacticamente en la
totalidad de los pacientes excepto en un caso (Figura 16). De los 87 casos que presentaron
temblor, 53 (61 %) correspondieron a varones y 34 (39 %) a mujeres, no existiendo

diferencias significativas entre ambos grupos (p = 0,4).

1,1%

ES
Bl No

98,9 %

Figura 16: Frecuencia de presentacion de temblor
Respecto alarigidez (Tabla 19) se present6 en todos |os casos excepto uno. De ellos

la mayoria fue presente en ambos brazos (54,5 %). Respecto a su distribucién por género no

hubo diferencias significativas entre ambos grupos (p = 0,4).
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Tabla 19: Frecuencia de presentacion de rigidez

n %
No 1 11
Brazo derecho 9 10,2
Brazo izquierdo 2 2,3
Ambos brazos 48 54,5
Ambas piernas 1 1,1
Piernasy brazos 27 30,7

La acinesia como signo parkinsoniano se presentd en la mayoria de los casos (Figura

17), con un predominio de casos entre |os varones (61,9 % frente a 38,1 %).

71.6% *

(n=63)
28,4 %

(n =25)

*p<0,05

Si No
Figura 17: Frecuencia de presentacion de acinesia

Respecto a las alteraciones de la marcha estuvieron presentes en una mayoria de los
pacientes (64,8 %), tal y como se muestra en la Figura 18. La distribucion por género fue
claramente predominante entre €l grupo de los varones, ya que éstos presentaban alteraciones
de la marcha en € 71,7 % de los casos, mientras que en € grupo de las mujeres estuvo
presente en e 54,3 % (p < 0,05).
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64,8% *
(n=57) 35,2 %
(n=31)

*p<0,05

Si No
Figura 18: Frecuencia de presentacion de alteraciones de la marcha

Los reflgos osteotendinosos (ROT) fueron normales en la mayoria de los casos
(Figura 19). En cuanto a su distribucion en funcion del géenero (Figura 20) resulté que €
grupo de las mujeres tenian los reflgjos disminuidos solo en un pequefio porcentgje (5,7 %),
mientras que e grupo de los hombres llegaba hastael 20,8 % (p < 0,05).

85,2 %
(n=75)

B Normales
14,8 % B Disminuidos

(n=13)

Figura 19: Frecuencia de presentacion de los reflejos
osteotendinosos
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100% -
80% -
60% -
40% A
20% -

0% -

B ROT disminuidos
B ROT normales

Hombre Mujer

Figura 20: Distribucion de los ROT en funcion del género * p<0,05

Entre los sintomas vegetativos se indagd por la presencia de estrefiimiento,
hiperhidrosis, sofocaciones, nicturia o incontinencia urinaria. Preguntado por la presencia de
alguno de los anteriores, resultd que fue positivo en e 41 % de los casos y negativo en € 59
% restante. No existieron diferencias estadisticamente significativas en su distribucion en
funcion del género, del resultado de la RNM-c ni del polimorfismo de laapo E ni C-111.

Sobre la presencia de depresion se pregunt0 por la existencia de tristeza, anhedonia
durante un minimo de dos semanas, astenia, fatiga, trastornos del suefio, trastornos del apetito,
alteraciones psicomotoras, sentimientos de culpa o bga estima, dteraciones de la
concentracion o ideas de desesperanza, tal y como se postula en los criterios de la DSM-1V,
precisando para el diagnéstico de depresion mayor 5 de estos 9 sintomas. En este sentido €
resultado fue que & 35 % de los pacientes sufria o habia sufrido una depresion, mientras que

el 65 % restante no la padecid. No hubo diferencias en su distribucién en funcién del género.
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5.- Discapacidad funcional

A todos los sujetos que participaron en € estudio se les determind € grado de
discapacidad funcional utilizando la escala de Hohen y Y ahr, cuyos resultados se muestran en

laFigura 21.

10,2 % (n=9)

38,6 % B Grado 1: Unilateral
(n=34)
19,3 %
(n=17)

B Grado 2: Bilatera sin
trastorno del equilibrio

[ Grado 3: Bilateral con
trastorno del equilibrio

M Grado 4: Necesita ayuda para
31.8% caminar
(n=28)

Figura 21: Grado de discapacidad segun la escala de Hoheny Y ahr

Como puede comprobarse, aunque la escala incluye hasta 5 grados, no hubo ningin
caso de este Ultimo, pues en é se incluyen a aguellos pacientes que se encuentran encamados
0 sentados permanentemente, y no fueron por lo tanto explorados ni incluidos en e estudio
cuando se contacto telefonicamente con ellos, dadas las dificultades de acceso que suponian.
En cuanto a su distribucion en funcion del género hubo una clara tendencia de los grados 3 y
4 de discapacidad funcional en hombres respecto a las mujeres tal y como se reflga en la
Tabla20 (p<0,1).
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Tabla 20: Grado de discapacidad segun la escala de

Hohen y Y ahr en funcién del género

Grados Hombre % (n) Mujer % (n) p

1y 2 54,9 (34) 451(28) <01
3y4 73,1 (19) 26,9 (7) <01
Totd 60,2 (53) 39,8 (35)

5.1.- Discapacidad funcional y RNM-c

En la Figura 22 se muestra la relacion existente entre el grado de discapacidad y la

RNM-c. El 87 % de los casos que correspondian al grupo de los vasculares estaban dentro de

los grados 3 y 4 de discapacidad, mientras que la mayoria (93 %) del grupo que presentaron
una RNM-c normal estaban dentro de los estadios 1 y 2 de discapacidad (p < 0,001, Chi

cuadrado 53,25).

100% -
80%
60%
40% -

20% A

3,1 7,1

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

B Vascular
B Normal

11,1 * p<0,001

Figura 22: Distribucion de la discapacidad segun la escala de Hohen'y

Y ahr en funcion delaRNM-c
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6.- Consumo de tabaco

Se realiz6 una encuesta sobre consumo de tabaco a todos |os participantes del estudio,
cuyo resultado fue que e 57 % de los casos no fumaban y €l 43 % de los casos si fumaban,
independientemente del grado de consumo de tabaco, y que éstos fueron hombres en todos los

casos, no hallandose ninguin caso de consumo de tabaco entre las mujeres.

6.1.- Influencia del tabaco sobre |a presencia de lesiones vasculares en la
RNM-c

En cuanto a la relacidon que se hallo entre e consumo de tabaco y la presencia de
lesiones vasculares (Tabla 21) se observo que existio una mayor frecuencia de dichas lesiones
entre los fumadores respecto a los no fumadores (37 % frente al 22 %), aunque no resultara
estadisticamente significativo (p = 0,12, test exacto de Fisher = 0,09) con este tamafio
muestral. Sin embargo si duplicaramos la muestra la relacion si resultaria estadisticamente
significativa (p = 0,027).

Tabla 21: Distribuciéon de fumadores y no fumadores entre los
pacientes diagnosticados de EP y PV

Global PV (n) EP (n) p
Fumador 43%(38) 37%(14) 63%((24) ns
No fumador |57 % (50) 22 % (11) 78 % (39) ns

ns = diferencias no significativas

Se determind la posible influencia del tabaco en esta serie sobre el indice de Yao,
comprobandose que no hubo ninguna relacion significativa con € consumo de tabaco (p =
0,7). Sin embargo s resultd significativo (p = 0,038) que entre & grupo de los fumadores la
media de la apolipoproteina A-1 (apo A-1) fuera inferior a la de los no fumadores, segin se
recoge en la Figura 23, lo cual iria en concordancia con un aumento del riesgo cardiovascular

entre los fumadores.
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131,4
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122-
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116+

B No fumador
B Fumador

mg/dL

* p=0,038

Apo A-I

Figura 23: Distribucion de la Apo A-I en funcion del consumo de
tabaco

7.- Resonancia nuclear magnética

A todos los participantes en € estudio se les practicO una RNM-c para valorar la
presencia o ausencia de lesiones vasculares en los ganglios basales y diferenciar asi los casos
en 2 grupos: con lesiones vasculares (EP vascular) y sin lesiones vasculares (EP no vascular).
EnlaFigura 24 sereflgjan los resultados de ambos grupos. Aunque & tamarno muestral fue de
88 casos hubo 4 pacientes en los que no se pudo realizar la RNM-c, 3 de ellos por falta de
colaboracion del paciente y 1 porgue la paciente era portadora de una prétesis metdlica de

cadera, |o que contraindicaba el uso de esta prueba complementaria.

27 % (n = 23)

B No vascular
M Vascular

73% (n = 61)

Figura 24: Distribucion de la muestra en funcion de la resonancia
cerebral

113



Andrés Jiménez Marin Resultados

Se valord también su distribucion por género y aunque no hubo diferencias
significativas, las |esiones vasculares fueron més frecuentes en hombres que en mujeres (30 %
frente a 23,5 %). Tampoco hubo diferencias significativas en los valores antropométricos ni

en la exploracion cardiovascular en funcidn del resultado de laRNM-c.

7.1.- Resonancia nuclear magnéticay exploracion neuroldgica

No hubo diferencias en la presentacién de temblor ni rigidez en funcion de laRNM-c.

La presentaciéon de acinesia en funcion de los resultados de la RNM-c (Figura 25)
mostraba una diferencia estadisticamente significativa (test de Fisher 0,01, p = 0,01, Chi
cuadrado 6,1), ya que la mayoria del grupo vascular presentaba acinesia (91,3 %), mientras

gue en €l grupo con RNM-c normal mostraron acinesiaen el 64 % de los casos.

100% -
80% - %
60% 91,3 63,9
40% A Bl Acinesia
B No acinesia
20% - 8.7 36,1
0% A ' . * P= 0,01
Vasculares No vasculares

Figura 25: Distribucion de la acinesia en funcion de laRNM-c

También se valoro larelacion existente entre la RNM-c y |a presencia de alteraciones
de lamarcha, cuyos resultados se muestran en la Figura 26. Pudimos demostrar como el 87 %
del grupo de los vasculares presentaban alteraciones en la marcha, mientras que en € grupo
de los no vasculares la distribucion fue més uniforme (55,7 % frente a 44,3 %), y estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (test de Fisher = 0,006, p = 0,008, Chi
cuadrado 7,1).
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100% - .
. M Alteraciones de la
80% A 87 * 55,7 marcha
60% A
B No ateraciones de la
40% - marcha
20% - 44,3
00/" 13
b -
Vasculares No vasculares * p=0,008

Figura 26: Distribucion de las ateraciones de la marcha en funcion de la RNM

La distribucién de los reflgos osteotendinosos en funcién de la RNM-c queda
reflggada en la Figura 27. Puede observarse cdmo en & grupo de los vascul ares précticamente
todos tenian los reflgjos normales. Por € contrario, en € grupo sin lesiones vasculares hubo

casi una quinta parte de pacientes con reflgjos disminuidos (test de Fisher 0,05, p < 0,05).

43% 19,7
100% -
80% -
60% 7 - - .
40% - 05,7 80,3 B Disminuidos
X B Normales
20% -
0% A
Vascular No vascular *p<0,05

Figura 27: Distribucién de los ROT en funcion de laRNM

Se investigd la posible relacion existente entre depresion y la presencia de lesiones
vasculares en laRNM-c, no hallandose ninguna significacion estadistica.

Para valorar € grado de significacion que siguieron las variables con distribucién
normal en funcion del resultado de la RNM-c se aplico el test de la “t” de Student para
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muestras independientes. Las variables con distribucién norma no mostraron diferencias
significativas en funcion del resultado de la RNM-c.

Para las variables con distribucion no normal se procedié a vaorar dicha influencia
por medio de la prueba de Mann-Whitney. En este caso solo el nivel de hormona tiroidea T4
fue significativo (p = 0,035), de tal manera que |os pacientes con EP vascular presentaron una
distribucion con niveles plasmaticos mas bajos respecto a los no vasculares, tal y como se

muestraen la Tabla 22.

Tabla 22: Distribucion de los niveles de T4 en funcion de la RNM-c. Valores
expresados en ng/dL.

T4
Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75
RNM-c Normal 0,8 0,9 1,13
Vascular 0,75* 0,82* 0,95 *

* p=0,035

8.- Polimorfismo genético de la apolipoproteina E

Se determinaron las frecuencias aélicas del polimorfismo genético de la apo E en la
muestra de sujetos diagnosticados de EP. Estas frecuencias se compararon con un grupo
control de 104 sujetos sin enfermedad de Parkinson, procedente del Area Sanitaria de Osuna,
compuesto por 61 hombres (58,7 %) y 43 mujeres (41,3 %), con una edad media de 43 + 12
anos, y que se obtuvieron de la consultas externas de Medicina Interna del Hospital de la
Merced y del Centro Policlinico de Especialidades Virgen del Valle de Ecija. La distribucion
de los diferentes genotipos y aelos entre ambas poblaciones fue similar, sin observar

diferencias significativas (Tabla 23).
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Tabla 23: Distribucion del polimorfismo genético y alélico
delaApo E en lamuestra con EP y en la muestra control

Genotipo  EP (n) Control (n) p
E 2/3 6,8 % (6) 6,7 % (7) ns
E3/3 83 % (73) 79,8 % (83) ns
E3/4 10,2 % (9) 13,5 % (14) ns
Alelos

E2 3,4 % (6) 3,4 % (7) ns
E3 915% (161) 89,9%(187) ns
E4 5,1 % (9) 6,7 % (14) ns

ns = diferencias no significativas
Nota: La frecuencia alélica podria estar sesgada debido a
gue no se hallé ningun genotipo 4/4, 2/4 ni 2/2.

8.1.- Discapacidad funciona y su relacion con el polimorfismo genético
de la apolipoproteina E

Se procedi6 también a analizar larelacion existente entre el grado de discapacidad y €
polimorfismo de la apo E. Los resultados (Figura 28) mostraron un predominio de los grados
3 y 4 de discapacidad en los portadores del genotipo 3/4. Aquellos que presentaron €l
genotipo 3/3 sin embargo tuvieron menor discapacidad funcional pues la mayoria estaban
dentro de los estadios 1 y 2. Por ultimo, los sujetos con & genotipo 2/3 obtuvieron una
distribucion mas homogénea (p < 0,005, Chi cuadrado 18,4).
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96,7 3 13,3 % a8.4* Genotipos
100% ~
ME 34
80% - BE3/3
60% - BE2/3
88 73,3
40% - 44.4
20% A .
i 3’3 4 13’3 11’1 p < 0,005
0 T T

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Figura 28: Distribucion de la escala de Hohen y Y ahr en funcién del
polimorfismo genético de la apolipoproteina E

8.2.- Influenciadel polimorfismo genético de la apolipoproteina E sobre
la presencia de lesiones vasculares en laRNM-c

Cuando estratificamos a nuestros pacientes en funcion de los resultados de la RNM-c
(Figura 29) observamos cémo la frecuencia del genotipo E3/4 fue muy superior en € grupo
de pacientes con EP vascular frente a idiopatico, de tal forma que era 7 veces superior (26,1
% versus 3,6 %, p = 0,009). Ademas € 75 % de los pacientes portadores del genotipo E3/4
tenian lesiones vasculares mientras que € 75 % de |os pacientes que presentaban €l genotipo
E2/3 y/o E3/3 tenian RNM-c normal.
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90,9

EE2/3
HmE3/3
EE3/4

* p = 0,009

Normal Vascular

Figura 29: Distribucion del polimorfismo de la Apo E en funcion de la
RNM-c

8.3.- Influencia del género sobre e polimorfismo genético de la
apolipoproteina E

La distribucién de los diferentes polimorfismos en funcion del género fue como se
muestra a continuacion (Figura 30). Si analizamos esta distribucion podemos observar que en
el caso de las mujeres |a frecuencia para los genotipos E2/3, E3/3 y E3/4 fue del 11,8 %, 79,4
% Yy 8,8 % respectivamente (p = 0,2). En &l caso de |os hombres esta frecuencia fue del 2,2 %
para e genotipo E2/3, 86,7 % para € genotipo E3/3 y 11,1 % para € genotipo E3/4. La
distribucion que siguid esta muestra resultaria estadisticamente significativa si duplicaramos
el tamafio de la muestra por 2, de tal forma que si e nimero total de 2/3 fueran 10 casos, de
3/3 fueran 132 casos y de 3/4 fueran 16 casos la significacion estadistica seriade p < 0,05, lo
gue significa que en esta serie € polimorfismo de la apo E se comportaria de manera diferente
en funcién del género.
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Figura 30: Distribucién del polimorfismo de la Apo E en funcion del

género

Dado que hubo més hombres con el genotipo E3/4 respecto a las mujeres, y que este

genotipo fue mas frecuente entre los que presentaban lesiones vasculares en la RNM-c, se

valordé si hubo mas hombres portadores del genotipo E3/4 entre los pacientes con una EP

vascular respecto a las mujeres. Para ello dividimos la muestra en funcion de la RNM-c y

analizamos la distribucion del polimorfismo genético de la apolipoproteina E en funcion del

género (Figura 31).
100 %
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E3/4 E3/3 E2/3

Figura 31: Distribucion del polimorfismo genético de la apolipoproteina E en
funcion del género y de laRNM-c
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Como puede comprobarse en la Figura 31, efectivamente hubo un predominio de los
genotipos E3/4 y E3/3 en € género masculino en e grupo vascular respecto a grupo con EP
idiopética, lo que confirma que la distribucion del polimorfismo genético de la

apolipoproteina E se comportd de manera diferente en nuestra seria en funcion del género.

8.4.- Apolipoproteina E y exploracién neuroldgica
No hubo diferencias significativas en la presentacion de temblor, acinesia, alteraciones
de la marcha ni reflgos osteotendinosos en funcion del polimorfismo de la apo E. Sin

embargo entre aguellos sujetos portadores del genotipo E2/3 existié una mayor frecuencia de

depresion (Figura 32) en relacion alos otros dos genotipos (p < 0,05).

B Con depresion
B Sin depresion

* p<0,05

E 2/3 E 3/3 E 3/4
Figura 32: Distribuccion de la depresion en funcion de la Apo E

Para aquellas variables cuantitativas con distribucion no normal se empled la prueba
de Kruskal-Wallis para realizar la estadistica de contraste respecto a polimorfismo de la apo
E. No se halaron diferencias significativas en los valores antropométricos ni en la
exploracion cardiovascular en funcion del polimorfismo de laapo E.

Finalmente se comprob6 que la mitad de los portadores del genotipo E3/4 eran
fumadores, en comparacion con los portadores de los genotipos E2/3 y E3/3, en los que las
cifras de fumadores fue del 20 % y 42 % respectivamente. También se pudo comprobar que €l

75 % de los pacientes portadores del genotipo E3/4 que eran fumadores presentaban lesiones
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vasculares, y € 75 % de los pacientes portadores del genotipo E3/4 que no eran fumadores
también presentaban |lesiones vasculares, por |0 que en este caso € consumo de tabaco no se
asoci6 con la aparicion de lesiones vasculares en los pacientes con EP con el genotipo E3/4
(Figura 33).

B No vascular *p=002

B Vasvular

%

Fumadores

No fumadores

3

100

1001

* *
Lo
12 ~

75

80
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40
20

E2/3 E3/3 E3/4 E2/3 E3/3 E3/4

Figura 33: Distribucion de la Apo E en funcion delaRNM-cy del consumo de
tabaco

8.5.- Apolipoproteina E y su influencia sobre el perfil lipidico

Se vaoré la influencia que pudo eercer & polimorfismo genético de la
apolipoproteina E sobre e perfil lipidico. Los resultados mostraron que no hubo ninguna
diferencia estadisticamente significativa en € perfil lipidico en funciéon del polimorfismo
genético de la apolipoproteina E (Tabla 24).
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Tabla 24: Influencia del polimorfismo genético de la apolipoproteina E sobre el
perfil lipidico. Valores expresados en mg/dL como la media + desviacion tipica

(excepto los cocientes).

E2/3 E3/3 E3/4 p
CT 223+ 22 218 + 50 204 + 32 ns
HDL-c 47+ 7 53+ 13 51+11 ns
LDL-c 145+ 18 145 + 43 133+ 33 ns
TG 155+ 114 103 £ 59 98 + 53 ns
Lp(a) 38+ 22 33+21 37+29  ns
Apo A-I 123+ 13 128 + 20 127+ 21 ns
Apo B 73+10 79+ 20 72+11 ns

Cocientes aterogénicos

E2/3 E3/3 E3/4 p
CT /HDL-c 47+04 43+13 41+09 ns
LDL-c/HDL-c 31+0,7 29+1 2,7+09 ns
Apo A-1/ ApoB 1,7+0,3 1,7+ 0,6 1,8+ 0,5 ns

ns = diferencias no significativas

9.- Polimorfismo genético de la apolipoproteina C-111

La frecuencia de presentacion de las diferentes variaciones genéticas en la
apolipoproteina C-111 se determind a todos los sujetos afectos de EP, y se compard con una
muestra control (Figura 34). Al comparar las dos muestras no hubo diferencias significativas,
lo cual pone de manifiesto que la distribucion de los genotipos de la apo C-I11 en la muestra
diagnosticada de EP no difiere de la que se exhibe en la muestra control. No se hallé ningin

paciente con &l genotipo S2S2 tanto en el grupo control como en la muestra.
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Figura 34: Distribucion del polimorfismo de la Apo C-111 enla
muestra con EP y en la muestra control

La distribucién de los diferentes genotipos de la apo C-11l en los pacientes con EP
vascular e idiopético fue similar en funcion del género, por lo que agrupamos a todos los

pacientes dentro del mismo grupo.

9.1.- Influencia del polimorfismo genético de la apolipoproteina C-111

sobre la presencia de lesiones vasculares en laRNM-c

Se valord la posible influencia que podria gercer € polimorfismo genético de la apo
C-I11 sobre la aparicion de lesiones vasculares en la RNM-c. Los resultados se muestran en la
Figura 35. En € grupo portador del genotipo S1S2 la frecuencia de lesiones vasculares fue
del 50 %, cas € doble en comparacion con el grupo portador del genotipo S1S1, en € que la
presencia de lesiones vasculares fue del 27,3 %. Esta relacion resultd estadisticamente
significativa (p < 0,05), por lo que se pudo comprobar que la presencia del genotipo S1S2 se
asocio con la aparicion de lesiones vasculares en laRNM-c.
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Figura 35: Distribucion de lesiones vasculares en funcion del
polimorfismo de la Apo C-11I

Respecto a los valores de bioguimica general y hemograma solo se hallé una relacién
significativa (p = 0,009) respecto a los niveles plasméticos de los leucocitos (Figura 36), de

tal manera que los portadores del alelo S2 presentaron niveles mas elevados.
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§ 6 | S1S1
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£ 2 * p=0,009
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Figura 36: Influencia del polimorfismo dela Apo C-l111 sobre los
niveles plasmaticos de leucocitos
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9.2.- Apo C-l11'y perfil lipidico

Igualmente se procedié a analizar lainfluencia que gjercio e polimorfismo genético de
la apo C-111 sobre el metabolismo lipidico. Los resultados (Tabla 25) demostraron que los
portadores del genotipo S1S2 presentaron un perfil mas aterogénico que los portadores del
genotipo S1S1, en concreto en los que respecta a los niveles de HDL-c vy triglicéridos, de tal
forma que los individuos con € genotipo S1S2 tenian niveles mas bajos de HDL-c (p < 0,05)
y maés elevados de triglicéridos (p < 0,05) que aquellos pacientes con e genotipo S1S1.

Tabla 25: Influencia del polimorfismo genético de la apolipoproteina C-111
sobre e perfil lipidico. Valores expresados en mg/dL como la media +

desviacion tipica (excepto los cocientes).

S1S1 S1S2 p
CT 219+ 46 210 £ 65 ns
HDL-c 53+ 13 44+ 14 <0,05
LDL-c 145+ 40 136 + 50 ns
TG 102+ 64 147 + 65 <0,05
Lp(a) 42 + 41 56 + 31 ns
Apo A-I| 130+ 18 114 + 27 <0,05
ApoB 79+ 18 72+27 ns

Cocientes aterogénicos

Sis1 SIS2 P
CT/HDL-c 43+1,2 49+15 ns
LDL-c/HDL-c 29+1 32+1.2 ns
ApoA-1/ApoB  1,7+06 1,7+05 ns

ns = diferencias no significativas
Al igual que los niveles de HDL-c, los pacientes con EP portadores del genotipo S1S2

tenian niveles significativamente mas descendidos de Apo A-l1 que agquellos que eran
portadores del genotipo S1S1 (p < 0,05).
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Del mismo modo se procedié a determinar la influencia del género sobre € perfil
lipidico. Los resultados mostraron que entre los hombres portadores del genotipo S1S1 hubo
un incremento en los niveles de colesterol total y LDL-c respecto a los portadores del

genotipo S1S2, mientras que en éstos fueron inferiores los niveles de HDL-c (Tabla 26).

Tabla 26: Influencia del polimorfismo genético de la apolipoproteina C-111
sobre el perfil lipidico en hombres. Valores expresados en mg/dL como la

media + desviacion tipica (excepto los cocientes).

S1S1 S1S2 D

CT 218 + 40 172 £ 45 < 0,05
HDL-c 52+ 12 41+ 14 <0,05
LDL-c 146 + 37 104 + 27 <0,05
TG 101 + 62 137+ 57 ns
Lp(a) 38+ 39 39+ 35 ns
Apo A-l 128 + 16 102+ 29 <0,01
Apo B 81+17 60 + 26 <0,05

Cocientes aterogénicos

S1S1 S1S? D

CT /HDL-c 44+13 43+03 ns
LDL-c/HDL-c 3+1 27403 ns
ApoA-1/ApoB  16+04 1,8+0,5 ns

ns = diferencias no significativas

En & grupo de las mujeres estas diferencias fueron ain mas evidentes (Tabla 27), ya
gue las pacientes pertenecientes al grupo del genotipo S1S2 mostraron niveles mas elevados
de colesterol total, LDL-c, Lp(a) y triglicéridos, asi como niveles inferiores de HDL-c en
relacion alas del grupo del genotipo S1S1. Asi, la influencia verdaderamente aterogénica del
genotipo S1S2 de la apo C-l1I se manifiesta sobre todo en las mujeres con respecto a los

varones.
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Tabla 27: Influencia del polimorfismo genético de la apolipoproteina C-111
sobre e perfil lipidico en mujeres. Valores expresados en mg/dL como la

media+ desviacién tipica (excepto los cocientes).

S1S1 S1S2 p
CT 220 + 54 248 + 64 <0,05
HDL-c 55+ 14 48 + 14 <0,05
LDL-c 145 + 45 168 + 48 <0,05
TG 102 + 67 157 + 79 <0,05
Lp(a) 49 + 44 73+ 12 <0,05
Apo A-| 132+ 21 126 + 22 ns
ApoB 77+21 85+ 24 ns

Cocientes aterogénicos

S1S1 S1S2 p
CT /HDL-c 41+172 55+2 <0,05
LDL-c/HDL-c 27+1 38+16 <0,05
Apo A-1/ApoB 1,8+0,7 1,6+0,5 ns

ns = diferencias no significativas

9.3.- Apo C-111 y exploracion cardiovascular

Se valoro la influencia que gercio la apo C-111 sobre las cifras de tension arterial
(Figura 37), de tal manera gue la tension arterial sistélica (TAS) fue superior en € grupo de
pacientes con el genotipo S1S2 respecto a aguellos con el genotipo S1S1 (p < 0,01). De igual
manera la tension arterial diastélica (TAD) fue més elevada en e grupo de pacientes con €
genotipo S1S2 (p < 0,05).
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Figura 37: Influencia de la apolipoproteina C-111 sobre latension arterial

10.- Otras deter minaciones analiticas

A cada paciente se le extrgjo sangre para € estudio analitico de hemograma compl eto,
incluido fibrindgeno, y bioquimica general. En los resultados del hemograma no hubo ningan
valor que resultase significativo en relacion a los polimorfismos genéticos de la
apolipoproteina E ni C-111. Respecto a los valores de bioquimica, los niveles plasméticos de
sodio presentaron una correlacion negativa (p = 0,045, correlacion de Pearson = — 0,217)
respecto a test mental, es decir, cuanto mayores fueron los niveles plasméticos de sodio
menor era la puntuacion en e test mental. También resultaron significativos los niveles de
proteina totales (p = 0,02, correlacion de Pearson = 0,253) y glucosa (p = 0,048, correlacion
Rho de Spearman = 0,214) respecto a test mental, ambas dos con una correlacion positiva, es
decir, amayor puntuacion en el test mental mayores niveles de proteinas totales y glucosa. En
cuanto a los niveles de hormonas tiroideas, aquellos pacientes que presentaban lesiones
vasculares en la RNM-c mostraron nivelesinferiores de T4 (p = 0,035).

La concentracion plasmatica media de la apo B fue de 78 + 19 mg/dL, no habiendo
diferencias significativas en funcion del género. En cuanto a su relacion con e perfil lipidico

gueda reflgjado en la Tabla 28. Puede comprobarse que existio una correlacién positiva entre
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los niveles de apo B y colesterol total, LDL vy triglicéridos, |o cual viene a corroborar |o que
ya era conocido, y es que aquellos sujetos que presentan niveles més atos de apo B tienen un
perfil lipidico més aterogénico debido ala apo B esla expresion proteicadel LDL-cy CT.

Tabla 28: Correlaciones entre Apo B y € perfil lipidico

Apo B

c

Colesteral total 0,86 ** %
LDL-c 0,86 ** S
©

HDL-c 0,10 5
——— 3
Triglicéridos 0,38 ** T
Lp(a) 0,14 8

** p < 0,001

11.- Mini-Mental test

La valoracion del deterioro cognitivo se realizo por medio del Mini-mental test en su
version de 30 puntos (anexo 3). Cuando alguna de las respuestas fue dubitativa o confusa ésta
se volvio arepetir y se considerd finalmente la mejor respuesta dada. Como ya se explico en
el apartado de métodos, e punto corte se situé en 23/24 seguin los criterios internacionales
para la poblacion genera geriatrica®, es decir, aquellos casos con puntuaciones iguales o
inferiores a 23 se consideraron que presentaban deterioro cognitivo y aquellos en los que la
puntuacién fue igual o superior a 24 se consideraron normales. Segun estos criterios e
resultado del test mental fue el que sereflgjaen laFigura 38.
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94,5 %

45,5 %

[ Sin deterioro
B Con deterioro

Figura 38: Distribucion del test mental

Cuando analizamos estos datos en funcién de la RNM-c se comprob6 que no hubo

diferencias significativas. Asi, tanto e grupo que mostraba deterioro cognitivo como € que

no presentaba deterioro cognitivo presentaban en su mayoria una RNM-c normal (76 % frente

al 68,4 % respectivamente). En cuanto a la distribucion de la puntuacion del test mental en €

grupo vascular fue homogénea, no presentando diferencias significativas entre € grupo con

deterioro y € que no tenia deterioro cognitivo.

Por otro lado también se analiz6 lainfluencia del consumo de tabaco sobre € deterioro

cognitivo (Figura 39). Los resultados revelaron que en e grupo de los fumadores hubo un

mayor deterioro cognitivo que en e de los no fumadores (64 % frente a47 %, p < 0,1).

%

64,1 7%

Fumador

53,1

No fumador

H Sin deterioro
H Con deterioro

p<0,1

Figura 39: Distribucion del deterioro cognitivo en funcion del consumo de

tabaco

131



Andrés Jiménez Marin Resultados

Para vaorar la influencia del test mental sobre aquellas variables con distribucién
normal se empled la correlacion de Pearson. Los resultados mas |lamativos se muestran en la
Tabla 29.

Tabla 29: Correlacion de Pearson para variables

normales en relacion al test mental

Test mental p
Edad - 0,321 0,002
Peso 0,288 0,006
BMI 0,234 0,028

Esta misma correlacion se halé para las variables con distribucion no norma por

medio de la Rho de Spearman, cuyos resultados més notorios se muestran en la Tabla 30.

Tabla 30: Correlacion Rho de Spearman para variables no
normales en comparacion con €l test mental

Testmental p
Glucosa 0,214 0,04

Como puede observarse existid una correlacion positiva entre los niveles plasmaticos
de glucosa con €l test mental. Para € resto de variables, no existié una correlacion
significativa respecto al mini-mental test. En cuanto al género ambos grupos mostraron una
puntuacion media de 22 puntos, no existiendo diferencias significativas entre ambos.
Finalmente se valord la influencia del polimorfismo de la apo C-IlI sobre e grado de
deterioro cognitivo, no hallandose ninguna relacion significativa. En € caso del polimorfismo
genético de la apo E se objetivd que entre los portadores del genotipo E2/3 hubo un menor
grado de deterioro cognitivo en comparacion a los genotipos E3/3 y E3/4 [(p < 0,05),(Figura
40)].
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20 576" 375%
100% -
80% - B Con deterioro
60% A B Sin deterioro
0% - 62,5
20% 1 * p<0,05
0% -

E 2/3 E 3/3 E 3/4

Figura 40: Distribucion del test mental en funcién del
polimorfismo genético dela Apo E

12.- Encuesta dietética

Se redlizd una encuesta sobre habitos alimentarios y consumo de alcohol. Las
preguntas iban dirigidas a averiguar €l consumo medio semanal. Entre los alimentos sobre los
que se indagd se incluyeron leche, queso, embutidos, huevos, aceite, pescado, carne,
ensaladas, verdura, fruta'y dulces. El 28,4 % de los pacientes consumia a cohol, de los cuales
todos eran hombres. La distribucion por tipos de bebidas fue el 60 % vino, € 32 % cervezay
el 8 % restante licores. Del total de personas que consumian alcohol, € 91,7 % lo hacia en
una cantidad inferior a 30 gr/dia. El aceite que se usaba para cocinar fue en su totalidad de
oliva. El 60 % de los casos consumian carne de 2 a 3 veces por semana, y €l 65 % pescado de
1 a 2 veces por semana. El consumo medio de huevos fue de 1 a 2 veces por semana. En
cuanto a la ensalada € 43 % la tomaba a diario, y € 47 % comia fruta de 4 a 7 veces por
semana. No hubo diferencias estadisticamente significativas en e consumo de aimentos en
funcion del género, a excepcion del consumo de acohol, que en e 100 % de los casos lo

ingerian lo hombres.
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La enfermedad de Parkinson se presenta actuamente como uno de los grandes
problemas de salud publica debido fundamentalmente a creciente envejecimiento de la
poblacion, y a impacto social, sanitario y econdmico que suponen la enfermedades
neurodegenerativas, especiamente la enfermedad de Alzheimer. Debido a todo ello, en los
ultimos afios se han desarrollado nuevas lineas de investigacion que tratan de discernir €
origen de estas enfermedades. En este sentido tanto la EP como la EA han sido estudiadas
desde el punto de vista genético.

La falta de un marcador bioldgico que asegure € diagnostico en vida de la EP hace
gue éste se base solo en criterios clinicos y que la confirmacién definitiva sea solo por medio
de los estudios necrépsicos.

La poblacion que participo en € presente estudio estuvo compuesta por pacientes que
o bien en algiin momento habian acudido a las consultas de Medicina Interna para estudio de
temblor o habian estado ingresados en e Hospital de la Merced por cualquier otro motivo y
en cuyo informe de alta constaba en algunos de |os diagndsticos €l de temblor y/o enfermedad

de Parkinson.

1.- Distribucion por género

Ladistribucion por género que presentd fue en su mayoria compuesta por hombres (60
% frente a 40 % de mujeres, 1,5:1). Estos datos son acordes con lo descrito en los estudios
poblacionales de casos, como € realizado por Vifies et al en Navarra *® y otros efectuados en
diversos lugares del mundo ** %, en los que se concluye que la EP es mas frecuente entre los
hombres. Esta distribucion fue practicamente similar entre vasculares y no vasculares en
funcién del género, ya que la distribucion de casos vasculares fue del 65 % para hombresy el
35 % para mujeres (1,8:1) y de casos no vasculares fue del 57 % para hombres y del 43 %

paramujeres (1,4:1).

2.- Prevalencia

La prevaencia de casos obtenida en este estudio fue de 63 x 100.000. Es dificil
realizar una estimacion mas o menos exacta de la prevalencia real de casos, debido

fundamentalmente a la dificultad y el costo de los estudios a realizar, los cuales deberian ser
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del tipo “puerta a puerta”. Los datos obtenidos estan dentro de lo estimado segun los estudios
publicados al respecto en e ambito internacional ** **. En €l caso de Espafia estos estudios son
aun escasos. No obstante los resultados del presente estudio muestran un prevalencia inferior
alo descrito en nuestro pais (2.700 x 100.000 en €l estudio de Acosta et al *?, 1.240 x 100.000
en e estudio de Benito-Ledn et a *3, 221 x 100.000 en € estudio de Errea et a ** y 270 x
100.000 en & estudio de Criado-Alvarez et a ), debido principa mente a que los objetivos de
estos estudios eran hallar datos de incidencia 'y prevalencia, y en nuestro caso no se hizo una
busqueda activa de casos, sino que se contd con aquellos que ya estaban censados por los
archivos del Servicio de Medicina Internadel Hospital de laMerced.

Al no detectarse ninglin caso de EP de inicio precoz no se puede valorar € papel que

desempefiala edad como factor de riesgo tal y como sugieren algunos autores # 2> ,

3.- Distribucién por poblaciones

La distribucion por poblaciones que siguié la muestra parece estar influida por la
presencia de la consulta de Medicina Interna en e Centro Policlinico de Especiaidades
Virgen del Valle de Ecija, pues es en esa localidad donde més casos se incluyeron en €
estudio (41 %). Si ademas sumamos los casos de las poblaciones de la Zona Basica de Salud
que pertenecen a Ecija, es decir, Fuentes de Andalucia, La Luisianay Cafiada Rosal, esta cifra
se eleva hasta € 74 %. Llama la atencion que sélo hubiera un 2,3 % de casos en Osuna,
estando situado alli el Hospital de la Merced. Igualmente ocurre con los casos descritos en la
Zona Bésica de Salud de Estepa, es decir, que solo suponen un 10,2 % de los casos. Todo €llo
hace pensar s realmente en estas Ultimas Zonas Béasicas de Salud existen menos casos de
temblor 0 es que se derivan menos enfermos a Medicina Interna para estudio de dicha
patologia. Los datos sobre prevalencia de casos de EP sugieren que estdn marcadamente
influidos por la deteccion de casos en Atencion Primariay la participacion de los médicos de
familia a la hora de remitir a los pacientes hacia €l Servicio de Medicina Interna para €l
estudio de temblor y/o EP. Esta hipétesis se corrobora cuando comparamos estas cifras con
los datos aportados por e Servicio de Farmacia sobre e consumo de farmacos

anti parkinsonianos en el Area Sanitaria de Osunaen € afio 2000 (Tabla 31).
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Tabla31: Consumo de farmacos antiparkinsonianos en el Area Sanitaria de Osuna en & afio 2000

% o
T |2 |82 |E |5 |8
S |& |7 |3 |8 |3 5
& i
-
DHD 2,88 3,26 242 4,42 232 3,08 256
Prevalencia X 10° por consumo de 288 326 242 442 232 308 256
farmacos
PrevalenciaX 10°por casosde EPcensados 63 101 36 196 30 39 53

Los datos de la Tabla 31 vienen expresados en dosis diaria definida por 1000
habitantes y dia (DHD), es decir, de cada 1000 habitantes cuantos estan siendo sometidos
diariamente a un tratamiento esténdar, y su traduccion en prevalencia X 100.000 habitantes.

Estos datos estan basados en e consumo de farmacos catalogados como antiparkinsonianos,
que incluyen a levodopa + benserazida, levodopa + carbidopa, prociclidina, pergolida,
selegiling, lisurida, ropinirol, entacapona, pramipexol, trihexifenidilo, bromocriptina y
biperideno. Si comparamos estos datos con las prevaencias obtenidas en las distintas Zonas
Bésicas de Salud podemos comprobar que estas diferencias se explican porque efectivamente
no se derivan a estos enfermos para € estudio de dicha patologia a la consulta de Medicina

Interna.

4.- Profesionesy nivel de estudios

La distribucion de las distintas profesiones que se obtuvo es la normal para un érea

rural, que en su mayoria se dedicaban a la agricultura (51 %) y en € caso de las mujeres a sus
labores en el hogar (27 %). No resulta extrafio que méas de la mitad se dedicara a la

agricultura, ya que nos encontramos con una poblacién de un medio rural.
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En consonancia con los datos anteriores esta € nivel de estudios que reflgo la
muestra. Casi un 20 % reconocio su analfabetismo, y un 80 % decia que tenian estudios

primarios, limitdndose ello casi siempre a saber leer y escribir.

5.- Antecedentes familiares

Entre los antecedentes personales se les interrogd por la presencia de temblor y/o EP
en algun familiar de primer o0 segundo grado. Los resultados mostraron que casi una tercera
parte (28,4 %) de la muestra contaba con estos antecedentes, 10 que sugiere el carécter de
“herencia” que puede existir en esta enfermedad, aunque en este estudio no se observo
ninguna relacion con e polimorfismo genético de la apo E ni C-Il1 ni con la presencia de
lesiones vasculares cerebrales. No existen estudios que hayan podido demostrar |a herencia de
la EP, salvo en los casos de inicio tardio en gemelos”, pero en nuestra serie no existié ningn

Caso.

6.- Exploracion fisica

La exploracion fisica revel6 que la poblacion sujeta a estudio estaba en los limites
préoximos para considerarla obesa (IMC 29,1), siendo més evidente en € caso de las mujeres
(30,5 frente 28,2 en los hombres). El pliegue cutaneo tricipital, como forma indirecta de
medida de obesidad, fue casi € doble en las mujeres (27,7 frente a 14,9 en hombres), lo cua
puede poner de manifiesto que las mujeres presentaron mayores factores de riesgo
cardiovasculares en la exploracion fisica, aunque cuando se analizaron estos resultados no
hubo diferencias entre & grupo vascular y € no vascular.

La exploracion cardiovascular se hizo de forma concienzuda buscando datos que
hicieran sospechar la presencia de arteriopatias que permitieran posteriormente confirmar la
presencia de dichas afecciones a nivel cerebral (RNM-c), de tal forma que se pudiera
establecer un vinculo de conexion con los casos de EP vascular. A pesar de €llo no hubo
diferencias en lo que respecta a la frecuencia cardiaca y tension arterial, tanto sistolica como
diastdlica, comparadas entre e grupo vascular y no vascular. Cuando se calculo € indice de
Yao?, resultd que un 25 % de la muestra si tenia arteriopatia periférica. No obstante estos
resultados no se correlacionaron con la presencia de lesiones vasculares en la RNM-c, lo que

pone de manifiesto que existen casos de EP vascular confirmados por medio de RNM-c que
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tenian un indice de Yao normal. Hofman et a** emplearon este indice como indicador de
arteriosclerosis generalizada en e estudio Rotterdam sobre prevalencia de arteriosclerosis y
demencia en la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, a la vista de los resultados en esta
serie de EP, no podemos emplear dicho indice como indicador de lesiones arterioscleréticas
gue hagan sospechar que se trata de una EP de origen vascular, y que por lo tanto habria que
seguir con laredlizacion de laRNM-c para confirmar |os casos.

En las series de Hughes et al* y Jellinger” se describieron las caracteristicas clinicas
de los PV, que habitualmente son los que presentan peor situacion clinica en cuanto a
sintomas parkinsonianos, asi como la evolucion més térpida y una respuesta mas pobre a la
terapia dopaminérgica. No se han definido claramente los signos y sintomas que se observan
en los casos de PV. En nuestra serie la presencia de temblor fue practicamente una constante
al presentarse en todos |os casos excepto en uno, al igual que ocurrié con larigidez, por o que
no hubo diferencias significativas en funcion de la RNM-c. Sin embargo en lo que respecta al
resto de signos si hubo diferencias. Asi, la acinesia y las ateraciones en la marcha fueron
predominantemente superiores en e grupo con lesiones vasculares, siendo sus distribuciones
mas homogéneas en € grupo con EP idiopatica. Por € contrario, en € caso de los reflgjos
osteotendinosos sucedié que estaban mas disminuidos entre los que no tenian lesiones
vasculares. Todo €llo nos lleva a pensar que cuando se produce un PV se altera
fundamentalmente la coordinacion y velocidad de movimientos de |os miembros, medidos por
laacinesiay alteraciones en lamarcha.

La prevalencia de depresion se situd en € 35 % de los casos siguiendo los criterios
diagnosticos de la DSM-1V. Esta frecuencia esta dentro de los valores descritos entre e 31
%y @ 56 %*. En nuestra serie si existié unarelacion entre e polimorfismo delaapo E 'y la
presencia de depresion, de tal manera que el alelo E2 fue el maés frecuente entre aguellos que
sufrieron este trastorno. Sin embargo en los numerosos estudios realizados a respecto no
existe una relacién claramente establecida, ya que para algunos autores*® #* e ser portador
del alelo E4 si implica un mayor riesgo de padecer depresion, mientras que otros apoyan la
teoria contraria®® ** ?', En nuestra serie no sdlo queda demostrado que no existe ninguna
relacion entre €l alelo E4 y la presencia de depresion, sino que es e alelo E2 € que con méas

frecuencia puede estar implicado.
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7.- Discapacidad funcional

La valoracion de la discapacidad fue uno de los objetivos de este estudio, valorandose
por medio de la escalade Hohen y Y ahr. Destac6 un predominio de los grados 3 y 4 entre los
hombres respecto alas mujeres, siendo la distribucién en los grados 1 y 2 mas homogénea en
funcion del género. Cuando analizamos los distintos grados de la escala en funcion de los
resultados de la RNM-c, se pudo comprobar que los que presentaron lesiones vasculares
tenian mayor discapacidad que aquellos con RNM-c normal, ya que el 87 % de los vasculares
estaban enmarcados en los estadios 3 y 4, mientras que 93 % de los que tenian RNM-c normal
se situaron en los estadios 1 y 2. Asimismo se pudo demostrar la influencia que gercio €
polimorfismo de la apo E sobre la discapacidad, de tal manera que e 75 % de los sujetos
portadores del alelo E4 presentaban una discapacidad en grado 3 6 4. En contrapartida a esto
el 77 % de los portadores del alelo E3 presentaban una menor discapacidad (grados 1 6 2), y
finalmente esta distribucion fue mas homogeénea entre aguellos sujetos portadores del aelo
E2.

En los estudios realizados sobre las caracteristicas clinicas del PV se destaca su peor
prondstico y evolucion®™ “, pero no se habia vaorado la discapacidad segin la escala de
Hohen y Yahr en comparacion con los casos de EP sin lesiones vasculares. Tampoco se ha
hallado ninguna cita bibliografica que haga referencia a la influencia de la apo E sobre la
discapacidad. Si enlazamos todas las variables que han demostrado estar implicadas en la
discapacidad en nuestra serie, obtenemos que ésta fue mayor entre los hombres, con lesiones
vasculares y portadores del genotipo E3/4. Este ltimo fue precisamente més frecuente entre
los hombres. Todo €ello lleva a pensar que e genotipo E3/4 es el que puede condicionar la

aparicioén de lesiones vascul ares capaces de provocar un PV.

8.- Tabaco

Otro de los objetivos del presente estudio fue valorar la influencia de los factores de
riesgo cardiovascular, y en concreto e consumo de tabaco, sobre la presencia de lesiones
vasculares cerebrales que originen un PV. En € estudio de Framingham quedd claramente
demostrado € aumento de riesgo de infarto cerebral y hemorragia cerebral asociados a
consumo de tabaco. En € estudio realizado por Lopez Garcia-Aranda et al® se demostré la

correlacion positiva entre e consumo de tabaco y la severidad de lesiones ateroscleréticas

140



Andrés Jiménez Marin Discusion

coronarias y cerebrales. Por otra parte, varios estudios 3 % & 8 8 8 han demostrado €
carécter protector de la nicotina frente a desarrollo de la enfermedad de Parkinson, gracias
principamente a aumento de factores neurotréficos y a la sinergia con los receptores de
acetil-colina. En nuestra serie resultd que e 44 % del total de los casos, y € 38 % con EP
idiopatica eran fumadores, porcentajes superiores ala media genera de la poblacidn espariola
fumadora, 1o cua va en contra del carécter protector al que hacian referencia los estudios
anteriormente citados. Al valorar la influencia del consumo de tabaco sobre la presencia de
lesiones vasculares se observo que éstas fueron mas frecuentes entre los fumadores (37 %
frente a 22 %). Estos datos concuerdan con €l estudio realizado por Humphries et al*®, en €l
gue se llega ala conclusion de que e consumo de tabaco incrementa € riesgo de enfermedad
coronaria, y especiamente en aquellos sujetos portadores del genotipo 3/4 delaapo E.
Nuestros resultados hacen pensar que en nuestra serie e consumo de tabaco no ofrecio
ningun carécter protector en la EP idiopatica, y sin embargo si pudo contribuir en la génesis
de lesiones vasculares capaces de provocar un PV. Del mismo modo se observé que entre los
fumadores hubo un mayor grado de deterioro cognitivo (64 %) respecto a los no fumadores
(47 %), hecho éste que nos induce a pensar que € consumo de tabaco puede gjercer un papel
primordial en el desarrollo de lesiones arterioscleréticas suficientemente relevantes como para

originar un deterioro cognitivo tipo demencia vascular.

9.- Otras deter minaciones analiticas

Se redlizaron otras determinaciones analiticas, que incluyeron hemograma y
bioquimica general. Los niveles plasmaticos de sodio se correlacionaron negativamente con la
puntuacion del test mental, de tal forma que cuanto mayores eran los niveles plasmaticos de
sodio menor fue la puntuacion en e test mental. Estos resultados estdn en consonancia con
varios estudios publicados al respecto, como € realizado por Rondanelli et al**, en & que se
valoro la influencia que gjercio el estado nutricional sobre e deterioro cognitivo por medio
del Mini-Mental test. Las conclusiones de este estudio fueron que si existio una correlacion
entre los niveles plasméticos de sodio y € estado mental, de tal forma que los niveles
plasméticos elevados de sodio podrian condicionar una deshidratacién hiperosmolar,

deteriorandose asi la actividad funciona cerebral. En otro estudio realizado®® sobre una
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cohorte de 105 pacientes para valorar los factores de riesgo del sindrome confusional agudo,
se corroboré e papel que juegan los niveles plasmaticos de sodio sobre lafuncidn cognitiva.
Los niveles plasmaticos de proteinas y glucosa presentaron una correlaciéon positiva
con € test mental, de tal manera que cuanto mayores eran las concentraciones de glucosa y
proteinas totales mejores fueron las puntuaciones en € test mental. Estos datos estan en contra
con lo descrito por Vanhanen et a®* en un estudio en & que se concluye que la persistencia de
la alteraciones de la glucemia en ayunas estan relacionadas directamente con € deterioro
cognitivo. Sin embargo en nuestro estudio aquellos sujetos que presentaron niveles mas altos
de glucosa, dentro del rango de normalidad, obtuvieron mejores resultados en € test mental, y
pudiera ser éstala explicacion a las discrepancias entre ambos estudios, ya que los resultados
del estudio de Vanhanen et a** hacen referencia a poblacion con ateraciones de la glucemia

en ayunas.

10.- Resonancia nuclear magnética de craneo

Tras redizar la resonancia nuclear magnética cerebral se observé que 23 pacientes
(27,4 %) presentaron lesiones vasculares en los ganglios basales, segun € informe de los
distintos radidlogos que practicaron la RNM-c de forma aeatoria en distintos centros
radiologicos privados concertados por parte del Hospital y sin conocimiento previo del
estudio. Cuando analizamos esta distribucién en funcion del género, se pudo comprobar cdmo
la prevalencia de lesiones vasculares fue mayor en hombres (30 % frente a 23,5 % en
mujeres).

Segun € estudio realizado por Vifes et a*® sobre incidencia de EP idiopatica y
secundaria en Navarra, los casos de EP idiopética fueron definidos por la presencia de
bradicinesia 'y al menos uno de los siguientes: rigidez, temblor de reposo o alteracion de los
reflgjos posturaes. El resto de casos fueron clasificados como parkinsonismos secundarios,
asociados a otras enfermedades o de dudosa clasificacion. Segun esta clasificacion, la
incidencia de EP idiopética fue de 10 x 100.000 personas /afio en € caso de los hombres y de
6 x 100.000 personas / afio para €l caso de las mujeres. En e caso de los parkinsonismos
secundarios estas incidencias fueron de 3 x 100.000 personas / afo para los hombresy 5 x

100.000 personas / afo para las mujeres. Sin embargo en este estudio, a igua que en otros
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sobre incidencia o prevalencia de EP secundaria, no se analizaron los casos en funcion de la
presencia de lesiones vasculares en la RNM-c para definirlos como EP vascular.

Si bien en multitud de estudios de prevalencia de EP no se han diferenciado los casos
de EP idiopéatica de los de EP vascular, las cifras obtenidas de casos vasculares en este estudio
han resultado superiores a lo descrito en la literatura. En el estudio realizado por Hughes et
a* s se estimd una prevalencia del 6 % de lesiones vasculares, y en € redizado por
Jellinger” esta prevalenciase situé entre el 6y el 10 %. A lavistade ello parece |6gico pensar
gue podrian haber existido errores 0 sesgos de seleccion en los estudios de prevalencia sobre
EP vascular, ya que muchos de éstos hacian la clasificacion de los casos vasculares en base a
datos clinicos y progresion de la enfermedad sin realizar una resonancia magnética cerebral.

Hirono et a*? realizaron un estudio para valorar € efecto del aelo E4 de la apo E
sobre las hiperintensidades observadas en la sustancia blanca por medio de técnicas de
neuroimagen. Este estudio fue llevado a cabo en 131 sujetos con demencia vascular o que
sufrian la EA. Tras andizar los resultados llegaron a la conclusion de que las
hiperintensidades observadas en la sustancia blanca cerebra de sujetos demenciados no
estaban relacionadas con €l aelo E4 de la apo E, sino mas bien con la HTA y los infartos
lacunares, 10 que sugiere el origen isquémico de las mismas. Sin embargo, en € presente
estudio se comprobd que € porcentgje de pacientes portadores del genotipo E3/4 fue
significativamente superior en €l grupo con lesiones vasculares (26,1 frente a 3,6 % en €
grupo sin lesiones vasculares), 10 que sugiere que la presencia de dicho genotipo si puede
condicionar la aparicion de lesiones vasculares. Estas diferencias de resultados pueden ser
explicadas porgue ambas muestras no eran homogéneas, ya que € estudio de Hirono et al** se
realizd sobre pacientes ya demenciados 0 con EA, y en nuestra serie no todos estaban
demenciados ni eran pacientes que sufrieran la EA.

Un hallazgo obtenido en nuestro estudio fue que aquellos sujetos con lesiones
vasculares presentaban niveles plasmaticos inferiores de hormonatiroidea (sin llegar a grado
de hipotiroidismo) que los sujetos sin lesiones vasculares. Los motivos por |0 que sucede esto
son desconocidos, pero se especula que estas ateraciones podrian estar en relacion con la
disminucion del gasto cardiaco y la vasoconstriccion que se observan en los pacientes

hipotiroideos, y de esta manera provocar |esiones vasculares cerebrales.
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11.- Apolipoproteina A-I

L os resultados obtenidos respecto a la apolipoproteina A-l estdn en consonancia con 1o
publicado, ya que la concentracién media fue de 127,5 mg/dL (la concentracion plasmética
normal oscila entre 100 y 150 mg/dL**®). Las mujeres presentaron unos niveles medios de
130,9 mg/dL, mientras que en e caso de los hombres fue de 124,9 mg/dL, con el consiguiente
aumento en €l riesgo de arteriosclerosis, dado que existe unarelacion inversa entre los niveles
de apo A-l y € riesgo de arteriosclerosis. Cuando se analizd la concentraciéon media en
funcion del polimorfismo genético de la apo C-lll ésta fue inferior en aquellos sujetos
portadores del genotipo S1S2 (114 mg/dL versus 130 mg/dL en los S1S1). Al finy a cabo la
apo A-l esta traduciendo e mismo efecto observado en el HDL-colesterol, que estaba més
bajo en los pacientes portadores del genotipo S1S2. Lo mismo ocurrié cuando se relaciond
con e consumo de tabaco, de tal manera que aquellos que fumaban presentaron niveles
inferiores de apo A-l respecto a los no fumadores (122 mg/dL en fumadores frente a 131
mg/dL en no fumadores), confirmandose que uno de los posibles mecanismos aterogénicos

del tabaco es por medio de la modificacion del perfil delaapo A-I.

12.- Apolipoproteina E

Numerosos estudios han demostrado como e polimorfismo de la apo E, y mas en
concreto € alelo E4, es € principa factor de riesgo para € desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer (EA)™* 4> 146 147 a5f como la asociacion que existe entre los diferentes genotipos
delaapo E y las concentraciones de lipidos plasméticos y €l riesgo de cardiopatiaisquémica.

Aungue la prevalencia de los diferentes genotipos de la apo E varia en funcion de la
zona geografica, en Espana la frecuencia de los genotipos E2/3, E3/3 y E3/4 se sitUan
aproximadamente en la poblacion general en un 14 %, 64 % y 19 % respectivamente'> 152 5%
5 155 En nuestro estudio las frecuencias obtenidas en la muestra afecta de EP contrastaron
con las descritas, ya que fue del 7 % para el genotipo E2/3, 83 % para el genotipo E3/3y 10
% para € genotipo E3/4. Esto puede ser debido a que exista un sesgo, ya que en nuestro
estudio no se detectd a ningln paciente con los genotipos E2/2, E2/4 ni E4/4. Estas
frecuencias apenas variaron en € caso de la muestra control que se tomo, pues e genotipo
E2/3 se presento en € 7 %, el genotipo E3/3 en &l 80 % y & genotipo E3/4 en € 13 %, no
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siendo estas diferencias significativas, por 10 que ambas muestras se comportaron siguiendo
una misma distribucion.

La distribucion de los diferentes polimorfismos en funcion del género fue del 11,8 %,
79,4 % y 8,8 % para los genotipos E2/3, E3/3 y E3/4 respectivamente en € caso de las
mujeres. Para los hombres esta frecuencia resulté del 2,2 % para € genotipo E2/3, 86,7 %
para e genotipo E3/3 y 11,1 % para e genotipo E3/4. Como ya se ha comentado en los
resultados, esta distribucion seria estadisticamente significativa s duplicaramos la muestra
(p<0,05), por lo que esta serie & polimorfismo de la apo E se comportaria de manera diferente
en funcion del género.

Los resultados de los estudios sobre la influencia del alelo E4 en la EP son confusos.
Aral et a'™ describieron que la frecuencia del aelo E4 en la EP fue dd 29,4 % cuando se
asociaba a demencia. La frecuencia de E4 en nuestra muestra se asemej0 mas a la descrita por
Helisalmi et a ** (10 %) si consideramos todos los casos de EP, pero si los comparamos en
funcién de la RNM-c pudimos comprobar que €l genotipo E3/4 en los vasculares fue del 26,1
% (frente a 3,6 % en los no vasculares). Esta cifra, que se acercan més a la descrita por Arai
et a'® (29,4 %), no se puede comparar pues en este valor estén incluidos los que tenian
demencia. Para Whitehead et a**°, en un estudio realizado sobre 215 pacientes irlandeses, se
excluye €l posible papel del adelo E4 en e desarrollo de la EP, pues se present6 la misma
frecuencia en la serie con EP y en los controles (14,6 % frente a 13,3 % respectivamente), y
anaden que las conclusiones de otros estudios en los que se afirman que si existe relacion apo
E-EP no tienen poder estadistico suficiente al emplear muestras pequefias.

Esto podria explicar en parte las diferencias en las frecuencias aélicas observadas en
los distintos estudios, y es gque no son muestras homogéneas, y en ellos no se diferenciaron los
casos de EP con lesiones vasculares y sin lesiones vascul ares.

Cuando analizamos estas frecuencias en funcion de la RNM-c, pudimos comprobar
gue la presencia del genotipo E3/4 fue casi 7 veces superior entre aquellos que presentaban un
PV que entre los que sufrian la EP idiopatica (26 % en PV frente a 3,6 % en EP idiopética).
Estos datos explicarian por qué las lesiones vasculares fueron més frecuentes en los hombres
(30 % frente a 23,5 % en mujeres), y que los sujetos con un PV sufrieran una mayor
discapacidad en la escala de Hohen y Yahr (87 % en los grados 3 y 4 frente a 7 % en los

grados 3 y 4 en @ caso de presentar RNM-c normal). Todo ello nos demuestra que
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efectivamente en nuestra serie e genotipo E3/4 si pudiera estar involucrado en lagénesisde la
EP vascular y en € grado de discapacidad funcional, con las |6gicas limitaciones que suponen
ya que nuestro estudio es descriptivo transversal.

13.- Apolipoproteina C-I11

En labibliografia consultada al respecto no se ha hallado ningun trabajo o publicacion
en € gue se hagareferencia ala influencia del polimorfismo genético en la apo C-Il11 sobre la
presencia de enfermedad de Parkinson, ya sea idiopético o de origen vascular.

Los objetivos del presente estudio también incluyeron determinar la frecuencia de los
genotipos de la apo C-111 en la poblacion con lesiones vasculares y sin lesiones vasculares y
compararlas con la muestra control. La frecuencia mostrada para el genotipo S1S2 no
presentd diferencias significativas respecto a la muestra control (10,7 % y 154 %
respectivamente). Sin embargo cuando analizamos esta distribucion en funcion de la RNM-c
pudimos observar que la diferencia, aun no siendo significativa para este tamafio muestral, si
resultd llamativa pues la mitad de los portadores del genotipo S1S2 presentaron un PV
mientras que entre los S1S1 sbélo ocurrié este hecho en € 27,3 % de los casos. Al igual que
sucedié con otros parametros medidos, € problema de significacién se debié a tamafio
muestral, y que la tendencia es hacia una significacion estadistica. En la bibliografia
consultada no se hallé ningun trabajo que haya intentado relacionar € polimorfismo genético
en laapo C-111 con lagénesis de la EP, ya seaidiopatico o de origen vascular.

El aumento en los niveles plasméticos de leucocitos que se observé en los portadores
del genotipo S1S2 va en consonancia con € hecho de que los S1S2 tuvieran una mayor
prevalencia de lesiones vasculares, ya que segin Czlonkowska et a'* y Brun et a'# los
niveles plasmaticos de leucocitos se han asociado con € dafio vascular y la isquemia, y hay
gue considerarlo pues como un factor de riesgo cardiovascular. En linea con todo esto, los
sujetos portadores del genotipo S1S2 presentaron un perfil mas aterogénico (p < 0,05) y la
tension arterial sistdlicay diastélica mas elevada que los portadores del genotipo S1S1. La
relacion del genotipo S1S2 con las cifras elevadas de tension arterial ya habia sido defendida
por algunos autores™ 3, Tas'® observa en &rabes con infarto agudo de miocardio una
frecuencia superior del alelo S2 en comparacion con la poblacion sana. Asi mismo, también

comunica una mayor prevalencia de la enfermedad coronaria en los diabéticos tipo 2 que
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portan dicho alelo en relacion con los S17%°, si bien es cierto que |os sujetos S2 mostraban una
edad mas avanzada y una diabetes de més afios de evolucion. Ademés, € alelo S2 se asocio a
cifras superiores de tension arterial sistdlica, siendo este genotipo un predictor independiente
de las mismas. Todo ello explica el aumento en la prevalencia de lesiones vasculares entre los
S1S2.

En un reciente estudio realizado en Sevilla sobre sujetos hipertensos, se pudo
comprobar que la frecuencia del genotipo S1S2 fue superior entre los sujetos hipertensos
(Espino A, Villar J, Barrios M. Datos pendientes de publicar).

Algunos estudios han corroborado larelacion entre el delo S2 y las cifras elevadas de
lipidos plasmaticos™ > #°, Sin embargo otros estudios no han hallado esta relacion " %,
sobre todo en lo que se refiere al riesgo de enfermedad coronaria®®. El motivo puede ser la
falta de homogeneidad de las poblaciones estudiadas, o bien la existencia de una interaccion
con € tipo de dieta consumida en cada poblaciéon. En este sentido Lépez Miranda et al®®
publicaron su estudio en & que no habia diferencias en los niveles plasmaticos de colesterol
ente los genotipos S1S1 y S1S2, pero estos Ultimos respondieron mejor a descenso en los
niveles de LDL-c tras un dieta rica en grasa monoinsaturada.

En nuestra serie si ha quedado demostrado € aumento de colesterol total, LDL-c,
triglicéridos, Lp(a) y & descenso de HDL-c en los portadores del genotipo S1S2 respecto a
aguellos con e genotipo S1S1, sobretodo si son mujeres.

14.- Demencia

La frecuencia de casos de demencia en nuestra serie fue del 54,5 % (< 24 puntos en €l
test mental). Esta frecuencia fue el doble que la descrita por Marder et al* en su estudio sobre
79 casos de EP, en € que € 27,8 % de los casos presentd demencia. Sin embargo en este
estudio se incluyeron pacientes de distintas razas (blancos, negros e hispanos), |0 que podria
explicar estas diferencias de prevalencia. Existen otras series como la de Hughes et al*,
Mayeux et al® y Errea et d® en la que esta cifras llegaban hasta €l 44 %, 40 % y 36 %
respectivamente.

Cuando analizamos estos datos separando |os casos vasculares de los no vasculares, la
prevalencia de demencia vario ligeramente, situdndose en los vasculares en € 48 % y en los

no vasculares en el 57 %. La frecuencia de demencia en |os casos vascul ares se aproxima mas
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a lo que describen los diferentes estudios, pero en e caso de los no vasculares resulta una
cifraelevada. La edad media de ambos grupos (vasculares y no vasculares) fue similar alade
otros estudios (70 afios en los vasculares y no vasculares, 72 afios en la serie de Marder et
a*), por lo que no parece que sea esta la razén de la frecuencia tan elevada. La respuesta a
esto podria estar en €l bajo nivel cultural que se observo en e presente estudio, ya que hubo
un 18 % de analfabetismo, valor que no queda reflgjado en |os estudios anteriormente citados.
Otro posible factor que pudiera g ercer un efecto negativo sobre € intelecto seriala profesion,
yaque el 51 % de lamuestra se dedicaba a la agricultura. Este hecho tampoco queda reflgjado
en los estudios anteriormente citados, pero es bien sabido que la megjor forma de prevenir €
deterioro cognitivo es mantener un dinamismo intelectual activo™.

Varios estudios han intentado dilucidar el papel que desempefiael genotipo E3/4 sobre
la génesis de demencia en la EP. Myers et a’ analizaron la relacion de la apo E con la
demencia en la poblacion de Framingham. En este estudio, realizado sobre 1030 pacientes
con edades comprendidas entre los 71 y 100 afios, se hallaron evidencias claras de que €
genotipo E3/4 se asocia a la demencia en genera, a la demencia multiinfarto y a infarto
cerebral. Apoyando esta teoria se han publicado muchos estudios que también han
demostrado la interrelacion entre e genotipo E3/4 de la apo E y demencia 2% 20 210 21t 212 213
A 215 216 27 218 219, 20 235 261 Alqunos autores hacen matices en sus conclusiones cuando
afirman esta relacion. Asi, para Dik et al®? € genotipo E3/4 esta asociado a deterioro de la
memoria cuando previamente existe una ateracion en la funcidn cognitiva, y para Haan et
a*® los portadores del genotipo E3/4 con arteriosclerosis, enfermedad vascular periférica o
diabetes presentan un mayor riesgo de deterioro cognitivo que los no portadores de dicho
aelo.

Otro estudio, realizado por Marin et al** sobre mas de 900 pacientes con una media de
edad de 85 afios, puso de manifiesto que e genotipo E3/4 fue mas frecuente en los casos de
EA (22 %) y demencia vascular (26 %), y que se asociaba a los casos de demencia en
ancianos, aungue en los casos de enfermedad coronaria arteriosclerética, HTA o infarto
cerebral e genotipo E3/4 no estaba relacionado, sino que fue € genotipo E3/3 & mas
frecuente, datos estos Ultimos que no concuerdan con los expuestos por Hofman et a**, para
quienes & genotipo E3/4 si ocasiona una interaccion con la demencia en la EA y los procesos

arterioscleroticos.
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Sin embargo existen otros estudios que han demostrado 1o contrario % 20+ 20> 205 206,
ParaKoller et a* & genotipo E3/4 no influye en el desarrollo de la EP, ya sea con demencia o
sin demencia. Los resultados de este estudio mostraron una frecuencia del 6,6 %, 78,7 % y
14,8 % para los genotipos E2/3, E3/3 y E3/4 respectivamente en |os que no tenian demencia,
y 11,5 %, 73,1 % y 15,4 % para los genotipos E2/3, E3/3 y E3/4 respectivamente en los que
tenian demencia. Estos resultados coinciden con los hallados en nuestro trabajo, ya que para
ellos € 46 % presentaba demencia frente al 54 % gue no o hacia, aunque la frecuencia del
genotipo E3/4 en nuestra serie entre aquellos con demencia fue del 7,1 % y del 13,5 % para
los que no presentaron demencia.

Juva et d** andlizaron la influencia que gercié la apo E sobre el deterioro cognitivo
en una muestra de 553 sujetos, concluyendo que € genotipo E3/4 no gerce ningun efecto
significativo sobre la puntuacion en el Mini-Mental test. El estudio realizado por Dik et a*®
ha puesto de manifiesto que tanto el genotipo E3/4 como la existencia de un infarto cerebral
influyen negativamente en e desarrollo de demencia, pero ambos constituyen factores
independientes. Las diferencias mostradas entre este Ultimo estudio y nuestro trabajo pueden
hallarse en las diferencias de frecuencias del genotipo E3/4, ya que en € de Dik et al** fue del
21 %y en e nuestro del 10 %.

En nuestra serie los portadores del genotipo E2/3 presentaron una menor frecuencia de
deterioro cognitivo, ya que fue del 20 %, frente al 57,6 % en los portadores del genotipo E3/3
y a 37,4 en los portadores del genotipo E3/4, datos estos que estdn en consonancia con €l
articulo publicado por Corder et a*™®, en € que se habla del papel protector del genotipo E2/3
respecto alaEA.

15.- Encuesta dietética

Por ultimo, uno de los aspectos que se vaoraron fue la encuesta dietética para estimar
los habitos de la poblacién sujeta a estudio. Los resultados, aun evaluando las dificultades que
entrafa la realizacion de una encuesta de este tipo en lo que se refiere ala fiabilidad, fueron
los normales para un &rea eminentemente rural. Asi, fue masivo el consumo de aceite de oliva
en una zona gue presume de disponer de uno de gran calidad. No hubo referentes de ingesta

de toxicos gque se pudieran relacionar con una posible génesis de EP, como ya ocurrieraen la
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Isla de Guam (Océano Pacifico) con la ingesta de la neurotoxina beta-N-metilamino-alanina

presente en una planta de la que se obtenia harina para la alimentacion.

16.- Resumen

Nuestros resultados demuestran que € genotipo E3/4 de la apolipoproteina E fue mas
frecuente entre los que presentaban un PV, sobre todo los hombres, y que fue en éstos en los
gue se presentd una mayor discapacidad, objetivandose en la exploracion por una mayor
acinesia y alteraciones en la marcha. Asimismo se comprobd que & consumo de tabaco pudo
ser e responsable de las lesiones vasculares, ya que fueron més frecuentes entre los que
presentaron un PV, condicionando de igual manera un mayor deterioro cognitivo.

En cuanto a la apolipoproteina C-111, se demostré que aguellos pacientes portadores
del genotipo S1S2 presentaron un mayor riesgo aterogénico, determinado fundamentalmente
por un perfil lipidico més aterogénico, un aumento significativo de los leucocitos y un
aumento en las cifras de tension arteria sistdlica, justificando todo ello que fueran
precisamente mas frecuentes las |esiones vascul ares entre |os que poseian el genotipo S1S2.

Se ha podido comprobar gue existen grandes discrepancias en los estudios publicados
ente distintos polimorfismos y €l desarrollo de la enfermedad de Parkinson. Quizas, alavista
de nuestros resultados, estas diferencias sean debidas a un posible sesgo de seleccion o de
clasificacion en los estudios existentes, ya que en nuestro estudio esta clasificacion se ha
establecido de manera claray precisa en funcién de los resultados de laRNM-c.

Nuestros resultados han demostrado como e polimorfismo genético de la apo E y de
la apo C-111 estan involucrados en e desarrollo de lesiones vasculares a nivel de los ganglios
basales, y precisamente son estos pacientes con lesiones vasculares |os que mayor grado de
discapacidad presentan. En este sentido, |0 més llamativo respecto a polimorfismo genético
delaapo E fue que & 75 % de | os vascul ares eran portadores del genotipo E3/4.

Respecto a la presencia de demencia cabe destacar que existio una alta prevalencia que
pudo estar influenciada por € nivel cultura y la profesion. No se observd ninguna relacion
con e polimorfismo genético de la apo C-111, aunque fue menos frecuente entre |os portadores
del genotipo E2/3 de la apolipoproteina E.

En definitiva, la determinacion del polimorfismo genético de la apo E y C-lII en

pacientes con enfermedad de Parkinson puede ayudarnos actualmente a establecer un
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pronéstico del paciente, sobre todo en 1o que se refiere a discapacidad funciona y deterioro
cognitivo. Estos dos polimorfismos genéticos podrian considerarse en un futuro como
posibles marcadores de riesgo o factores asociados en € diagnéstico de la enfermedad de

Parkinson.
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V.- Conclusiones |
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1.- Lafrecuenciade EP de origen vascular en nuestra zonafue del 27 %.

2.- En nuestra muestra € genotipo E3/4 de la apolipoproteina E se relaciond
significativamente con la Enfermedad de Parkinson de origen vascular, hallandose en una
frecuencia mas elevada respecto a la EP idiopatica. No existieron diferencias de frecuencia
del genotipo E3/4 en la EP idiopética respecto a la muestra control. No se observaron
diferencias significativas en € perfil lipidico ni e nivel de presion arterial en funcion del
polimorfismo genético de la apolipoproteina E.

3.- Lapresencia del genotipo S1S2 de la apolipoproteina C-111 fue mas frecuente en la
EP de origen vascular frente a la EP idiopética. Dentro de los mecanismos fisiopatol 6gicos
gue pudieran explicar este hecho seria que los individuos con EP y con & genotipo S1S2
tienen un perfil lipidico mas aterogénico, sobre todo s son mujeres, ademas del nivel de
presion arterial y cifras de leucocitos més elevadas.

4.- El consumo de tabaco influye sobre la génesis de lesiones vasculares a nivel de
ganglios basales, de tal manera que es capaz de provocar una EP vascular. Asimismo €
tabaco provoca un mayor deterioro cognitivo.

5.- Respecto alos datos clinicos:

A.- La discapacidad en la EP, valorada por medio de la escala de Hohen y
Y ahr, es mayor entre los pacientes con una EP vascular y en aquellos portadores del
genotipo E3/4 de la apolipoproteina E. Sin embargo, € grado de discapacidad de la EP
Nno se asocid con ninguna variante genética del polimorfismo de la apolipoproteina C-
.

B.- DelaclinicaclasicadelaEP (temblor, rigidez, acinesiay ateraciones de la
marcha), la presencia de acinesia y ateraciones de la marcha es més frecuente en el
grupo de pacientes diagnosticados de EP vascular.

6.- La prevalencia de deterioro cognitivo gque se presento en la EP fue del 54,5 %, y no
guardd relacion con e polimorfismo genético de la apo C-lll, asi como s € origen de la
enfermedad de Parkinson es idiopatico o vascular. Sin embargo, respecto a polimorfismo
genético de la apolipoproteina E, los individuos portadores del genotipo E2/3 tenian menos
deterioro cognitivo que agquellos que poseian €l genotipo E3/3 o E3/4.

7.- El indice de Yao no nos sirve para determinar de forma indirecta a los pacientes
con EP vascular.
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Anexo 1 I

Consentimiento informado

Quedo informado de los objetivos del estudio que se va a redizar por parte del
Servicio de Medicina Interna y la Unidad de Investigacion del Hospita de la Merced,
consistente en una exploracion fisica, realizacion de un test mental y extraccion de sangre
para determinar € polimorfismo genético de la apolipoproteina E y C-I11, por 1o que doy mi

consentimiento.
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Anexo 2 I

Historia Clinica
DATOS DE FILIACION
APELLIDOS, NOMBRE:

DIRECCION: LOCALIDAD:
C.P; TELEFONO:
FECHA DE NACIMIENTO: EDAD: SEXO:
N° Ha CLINICA: FECHA: N° IDENTIFICACION:
NIVEL DE ESTUDIOS:
No sabe leer ni escribir E. Primarios Bachillerato E. Superiores
ACTIVIDAD LABORAL: N° DE ORDEN DE HERMANO:

ANTECEDENTES FAMILIARES
Padre | Madre |Hnol |Hno2 [Tiol |Tio2 |Hijol | Hijo2

ENF. PARKINSON
C.I1SQ (IAM,ANGOR)

AVC

ARTERIOP. PERIFERICA
HTA

DIABETES (TIPO)
HIPERCOLESTEROLEMIA
HIPERTRIGLICERIDEMIA
HIPERLIPEMIA MIXTA
OBESIDAD
FALLECIMIENTO (EDAD)

HABITOS TOXICOS

FUMADOR/A: — No <10 cig/dia 10-20 cig/dia >20 cig/dia
EX-FUMADOR/A: < 2 afos >2 anos
ALCOHOL: ( grados X c.c. consumidos X 0.8/100): — No

<30 g/dia 30-80 g/dia > 80 g/dia
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TOMA DE FARMACOS
ANTECEDENTES PERSONALES

ENFERMEDAD

7

TIPO

FECHA

COMPLICAC.

FARMACO

HIPERCOLESTER.

HIPERTRIGLICER

HIPERLIP. MIXTA

DIABETES

HTA

OBESIDAD

HIPERURICEMIA

ANTICON.ORALES

MENOPAUSIA

HEMATOLOGICA

DIGESTIVA

HEPATICA

BILIAR

PANCREATICA

PULMONAR

RENAL

CONECTIVA

DERMATOLOGICA

CARDIOVASCULAR

OTRAS

ACTIVIDAD FiSICA

¢Caminadiariamente?

¢Cuanta distancia/ tiempo?

¢Practica deporte?

¢Quétipo?

No

No

¢Cuantas veces por semana?

¢Quéintensidad? ( suave/ medial fuerte)

¢Cuantos pisos de escalera suele subir a dia?
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EXPLORACION FiSICA

PESO |. TOB/BRA DCHO * XANTELASMAS
TALLA |. TOB/BRA 1ZQ. XANTOMAS
IMC* |. PCT/CB > MEGALIAS
FC SOPLO CAROTIDEO NODULOS
TASITAD? SOPLO CARDIACO OTROS
|.CINT/CAD? ARCO CORNEAL

! Indice de masa corporal (kg/ m?)

2 Tension arteria sistdlica/ diastélica. ®Indice cintura/ cadera.

* indice tobillo / brazo. ® indice plieguetricipital / circunferencia braquial.

ENCUESTA DIETETICA (veces/ semana)

1. ¢Quétipo deleche toma? (entera, semidesnatada, desnatada, otra, no toma):

2. ¢Lequitalagrasaolapiel alacarne?
3. ¢Cuanto queso seco 0 semiseco toma a la semana? (no toma, 1 loncha, 2-4 lonchas, > 5
lonchas):
4. ¢Cuanto embutido, excluyendo pavo o jamén de york, toma a la semana? (no toma, 1
loncha, 2-4 lonchas, > 5 lonchas):
5. ¢Cuantos huevos come a la semana, incluyendo los que utilice para cocinar? (0, 1-3,
>3):
6. ¢Tomatodos los dias ensalada o verdura?
7. ¢Cuantas piezas de frutatomaala semana? (0, 1-3, 4-7, >8):
8. ¢Cuéantos dulces tomaalasemana? (0, 1-2, 3-5, >6):
9. Cuando cocina, ¢qué grasa utiliza? (mantequilla, margarina, manteca, aceite vegetal, no
usa):
10. ¢Con qué grasa unta el pan? (mantequilla, margarina, aceite vegetal, otros):
11. NUmero de veces por semana gue toma estas bebidas:
cerveza ( ),  vino( ), licores( )
12. ¢Cuantas veces consume pescado ala semana?

13. ¢Cuantas veces consume carne ala semana?
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SIGNOS Y SINTOMAS PARKINSONIANOS
SI/NO |CUALES

TEMBLOR! REPOSO POSTURAL
RIGIDEZ MUSC.? BRAZO (D,) PIERNA (D)
ALTERACIONES MARCHA® 1 OSCILACION DE LOS BRAZOS

ARRASTRANDO LOSPIES

GIROS PROLONGADOS
BRADICINESIA / ACINESIA * { MOVIMIENTOS EXTREMIDADES
POBREZA MOVIMIENTOS DE LA CARA
ENLENTECIMIENTO DE LOS DEDOS

DEPRESION
SINTOMASVEGETATIVOS®
REFL EJOS OSTEOTENDINOSOS

CATEGORIAS DE SIGNOS:

! Temblor: a menos 1 signo detemblor. 2 Rigidez: a menos 2 de los 4 signos de
rigidez.

3 Alteraciones de lamarcha: @ menos 2 de los 3 signos de rigidez.

* Bradicinesia: a menos 2 de los 3 signos.

> Estrefiimiento, hiperhidrosis, sofocaciones, nicturia, incontinencia urinaria

PARKINSONISMO: a menos 2 de las 4 categorias de signos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

HEMOGRAMA:

HEMATIES HB CHCM
LEUCOCITOS HCTO CVCM
PLAQUETAS VCM

ESTUDIO COAGULACION: TP TPTA
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BIOQUIMICA:
GLUCEMIA BILIRTOT HDL-COLEST.
UREA BILIR.DIR. LDL-COLEST.
NA* AST FIBRINOGENO
K* ALT APO- Al
CREATININA g-GT APO-B
AC.URICO LDH Lp(a)
F. ALCALINA COLESTEROL T. TSH
PROT.TOT. TRIGLICERIDOS T4
COCIENTES ATEROGENICOS:
COL.TOT/HDL LDL/HDL APO-A1/B

POLIMORFISMO GENETICO: APO E y C-llI

RNM CEREBRAL
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Anexo 3 I

Mini-Mental Test (version 30 puntos)

TOTAL PUNTOS:

N\ o SRRSO Edad................

Fecha de nacimiento..................... Fecha.................. NOHE e
Afiosde escolaridad:..................... ProfeSION:....c..ceieeeee e
EXaMIiNador Dr.......ooooiiieiee e

Orientacion: C = correcta | = incorrecta.

¢En qué ao estamos? ¢En qué pais estamos?

¢En qué estacion del afio estamos? ¢En qué provincia estamos?

¢Qué dia del mes es hoy? ¢En qué ciudad estamos?

¢Queé dia de la semana es hoy? ¢Donde estamos en este momento?

¢En qué mes del afo estamos? ¢En qué piso / planta estamos?

Total respuestas correctas:
Fijacion: Nombrar 3 objetos a intervalo de 1 segundo (bicicleta, cuchara, manzana) y

gue é lasrepita. Puntiia 1, 2 6 3 seguin el niUmero de respuestas correctas.

Total respuestas correctas:

Atencion y calculo: Restar de 100 de 7 en 7, hasta 5 respuestas (93, 86, 79, 72, 65).

Si hay dificultades numéricas se puede hacer deletreando la palabraMUNDO al revés.
Total respuestas correctas.

Memoria: Preguntar por los nombres de los tres objetos (bicicleta, cuchara, manzana).
Total respuestas correctas:

Lengugje:

Nombrar: Sefialar un reloj y un lapiz y que digaqué es. Puntia0, 1 6 2:

Repeticion: QuerepitaNI SI, NI NO, NI PERO. Punttia 0 6 1:
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Actitud: Dele al paciente un papel y digale: “Tome el papel con su mano derecha,
doéblelo por la mitad y péngalo en el suelo”. Puntta 0, 1, 2 6 3 segin obedezca las tres
Ordenes:

Lectura: Escriba en un papel “ Cierre los ojos “. Digale que lo lea y que obedezca lo
gue pone. Punttia0 6 1 si cierralos ojos.

Escritura: Dele un papel y digde que escriba una frase cualquiera, de forma
espontanea. Debe tener un sujeto y un verbo y ser sensata. Punttia0 6 1 si es correcta:
Copia. Dibujele dos pentagonos que se interseccionen y digale que lo copie
exactamente igual. Debe tener diez angulos y dos de ellos estar en interseccion. Puntia
001

Total respuestas correctas:
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Abreviaturas |
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Abreviaturas

ACV
ADA
AIT

ALT

AP
Apo E
ARNmM
AST
CETP
Cl

CIE
CL
CLAT
COMT

CT

Da

DA
DCB
DEN
DHD
DMSO
DSM

E4

ECG
ECL
ECV
EDTA
EEG
ELA
EP
EPOC
FC
FRCV
GGT
GLB
HDL
HDL-c

Accidente cerebrovascular
Asociacion Americana de Diabetes
Accidente isquémico transitorio
Alanina aminotransferasa
Arteriopatia periférica
Apolipoproteina E
ARN mensgjero
Aspartato aminotransferasa
Proteina transferidora de ésteres de colesterol
Cardiopatiaisquémica
Clasificacion Internacional de Enfermedades
Cuerpo de Lewy
L ecitin-colesterol -aciltransferasa
Catecol-0-metil-transferasa
Cantidad suficiente para
Colesteral total
Daltons
Dopamina
Degeneracion cortico basal
Degeneracion estrionigrica
Dosis diaria definida por 1000 habitantes y dia
Dimetilsulfoxido

Manual diagndéstico de trastornos mentales de la American Psychiatric Association

Enfermedad

Epsilon 4

Enfermedad de Alzheimer
Electrocardiograma

Enfermedad de |os Cuerpos de Lewy difusos
Enfermedades cardiovasculares
Etilendiaminotetraacético

Electroencefal ograma

Esclerosis lateral amiotréfica

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Frecuencia cardiaca

Factores de riesgo cardiovasculares
Gamma-glutamil transferasa

Gel Loading Buffer

Lipoproteinas de alta densidad
HDL-colesterol
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HMG
HTA
HVI
IAM
IC
IMC
LD
LDH
LDL
Lp(a)
LPL
LRP
MAO
MAO-B
MPTP
NCEP
NGF
NO
OMS
pb
PCR
PSP
PUFA
p\/
RNM-c
SAFA
SEA
SNC
SNP
SP
SPECT
TA
TAC
TAD
TAS
TE
TG
THS
TNF-a.
VLDL
ZBS

Hidroxi-metil-glutaril

Hipertension arterial

Hipertrofia ventricular izquierda
Infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardiaca

indice de masa corporal

Levodopa

L actico deshidrogenasa

Lipoproteinas de baja densidad
Lipoproteina(a)

Lipoprotein lipasa endotelial

Receptor de los remanentes

M onoaminooxidasa

M onoaminooxidasa B
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
National Cholesterol Education Program
Factor de crecimiento nervioso

Oxido nitroso

Organizacion Mundia de la Salud
Pares de bases

Polymerase chain reaction

Pardlisis supranuclear progresiva
Dietarica en grasa poliinsaturada
Parkinsonismo vascular

Resonancia nuclear magnética de craneo
Dietarica en grasa saturada

Sociedad Espariola de Arteriosclerosis
Sistema nervioso central

Sistema nervioso periférico

Sindrome parkinsoniano

Tomografia de emision de fotones simple
Tension arterial

Tomografiaaxial computarizada
Tension arterial diastdlica

Tension arteria sistélica

TrisEDTA

Triglicéridos

Tratamiento hormonal sustitutivo
Factor de necrosis tumoral alfa
Lipoproteinas de muy baja densidad
ZonaBéasicade Salud
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