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Resumen

Introduccién: La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo,
progresivo, caracterizado por diversos sintomas motores. El hallazgo patolégico principal
es la pérdida de neuronas productoras de dopamina en la sustancia nigra pars compacta.
Los trastornos del suefio, apatia, ansiedad, deterioro cognitivo, demencia y depresion,
son sintomas neuropsiquiatricos que también presentan los pacientes con EP. Debido a
que las hormonas sexuales son factores importantes para la diferenciacion estructural
y funcional en el cerebro, existen diferencias entre géneros en los pacientes con EP.
Objetivo: Analizar las diferencias en depresion y ansiedad entre géneros en pacientes con EP.
Métodos: Se reviso la literatura en la base de datos de PubMed de enero 2000 a julio del 2019.
Resultados: El 50% de los pacientes con EP cumplen con los criterios para depresion
segln la DSM-V y el 40% tiene sintomas consistentes con los trastornos de ansiedad.
Las mujeres con EP tienen sintomas no motores mas graves que los hombres.
Conclusién: La EP y sus sintomas neuropsiquiatricos son de origen multifactorial pero
parecen ser influenciados por el género, con una alta prevalencia en las mujeres.
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REVIEW ARTICLE

Gender Differences in Depression
and Anxiety in Parkinson’s Disease

Abstract

Background: Parkinson’s disease (PD) is a progressive, neurodegenerative disorder
characterized by severe motor symptoms. The main pathological finding is an evident loss
of dopamine-producing neurons in the substantia nigra pars compacta. Sleep disturbances,
apathy, anxiety, cognitive dysfunction, dementia, and depression are neuropsychiatric
symptoms also found in PD patients. As sex hormones are important factors driving structural
and functional sexual differentiation in the brain, gender differences among PD patients are
to be expected.

Aim: To analyze gender differences in depression and anxiety in Parkinson's disease.
Methods: Peer-reviewed literature was analyzed on PubMed database from January 2000
through July 2019.

Results: 50% of the patients with PD fulfill DSM-V criteria for major depressive episode, 40%
have symptoms consistent with anxiety disorders. Women with PD have greater severity of
non-motors diseases than men.

Conclusion: PD and its neuropsychiatric symptoms are multifactorial but appear to be gender
influenced, with a higher prevalence among women.

Keywords: Anxiety, depression, gender, Parkinson’s Disease.

Introducciéon

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
multisistémico neurodegenerativo caracterizado
por temblor en reposo, rigidez, bradicinesia e
inestabilidad postural. La EP provoca la muerte
celulardelasustancianigraylapresenciade cuerpos
de Lewy; progresa a otras partes de los ganglios
basales y las vias nerviosas que controlan los
musculosqueinvolucranvariosneurotransmisores'’.
Algunos factores que contribuyen a la aparicion de
la EP son la genética, las toxinas ambientales y los
traumas’. Actualmente, la EP se caracteriza ademas
de la degeneracion del sistema dopaminérgico
nigroestriatal, por la participacion multifocal del
sistema nervioso central, periférico y autbnomo, asf
como de otros érganos asociados con la extensa
aparicion de los cuerpos y neuritas distréficas de

Lewy, que resultan de un incremento anormal
de a-sinucleina®’. Ademas, también se ven
afectados en la EP los sistemas serotoninérgico,
noradrenérgico, acetilcolinérgico y GABAérgico®.

Existen tratamientos que han mostrado
exitosamente mejorar la severidad de los sintomas.
Desafortunadamente, todos los tratamientos han
fallado en prevenir la progresion de la enfermedad
y han sido dirigidos en tratar los sintomas que son
mas problematicos®. Estas terapias incluyen el uso
de: dopamina, inhibidores de la monoaminoxidasa
tipo B, inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa,
amantadina y anticolinérgicos. La EP no causa
directamente la muerte y muchos pacientes viven
una larga vida®.
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Los trastornos del estado de animo como la
ansiedad y la depresién son sintomas no motores
reales que contribuyen significativamente a la
reduccion de la calidad de vida del paciente con EP.
Interesantemente, muchos de estos sintomas no
motores se manifiestan tiempo antes del inicio de
los sintomas motores’.

La EP es dos veces mas comun en hombres que
en mujeres vy los factores de riesgo que parecen
predisponer para esta enfermedad incluyen el
historial de constipacion, sentido alterado del
olfato, trastornos del suefio y depresion®.

Existen diferencias en el inicio y progresion de
la enfermedad; las mujeres son afectadas en
promedio dos afios mas tarde que los hombres,
aunque la progresion es ligeramente mas
rapida; también es mas frecuente en mujeres la
presencia de inestabilidad postural/dificultad en la
marcha, mientras que en hombres es el temblor.
También, las discinesias y los periodos en “off”
(estado del paciente sin efecto del medicamento
antiparkinsoniano) se presentan tempranamente
en mujeres y exhiben diferentes respuestas
farmacoldgicas a los anti-parkinsonianos.

Finalmente, los sintomas no motores, como la
ansiedad, cambios del estado de animo y dolor
son mas prevalentes en mujeres que en hombres,
razén por la que generalmente se prescriben
antidepresivos, antipsicéticos y ansioliticos; por
lo tanto, se debe considerar la informacién antes
descrita al prescribir los medicamentos’, figura 1.

El objetivo del presente estudio fue analizar las
diferencias entre género en la depresiény ansiedad
en pacientes con Enfermedad de Parkinson.
Nuestra hipétesis es que las mujeres presentan
una mayor severidad en depresion y ansiedad que
los hombres con EP.
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Figura 1. Diferencias de género en la enfermedad de
Parkinson; tanto en hombres como mujeres se presentan
los sintomas motores como los no motores, sin embargo la
severidad y frecuencia difieren entre género.

Métodos

Se realiz6 una revision bibliografica en la base
de datos de PubMed con el siguiente algoritmo:
((gender OR sex) AND depression AND anxiety
AND Parkinson’s disease). El rango de busqueda
fue de enero del 2000 a julio del 2019. El resultado
de la busqueda fueron 182 articulos, pero solo
estaban disponibles 55.

Resultados

Enfermedad de Parkinson y Género

Las diferencias entre género nos permite definir
si la EP se comporta de manera diferente en
hombres y mujeres en el drea neuroldgica. La EP
es una condicion neuroldgica no completamente
comprendida, de origen multifactorial, que lleva
a la muerte de las neuronas productoras de
dopamina en el mesencéfalo, o que explica un
conjunto de sintomas que afectan el movimiento y
el comportamiento'®'?, figura 2.
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Figura 2. Influencia perinatal de la testosterona. El organismo
humano nace femenino, hasta la activacion de la sintesis de
esteroides, manifestada en la pubertada. Se asumen que
la presencia o ausencia de testosterona seguira un patron
masculino o femenino, respectivamente.

Mas hombres que mujeres son diagnosticados con
EP, y un gran nimero de diferencias entre géneros
son reportados en este trastorno del movimiento.
Algunos ejemplos de caracteristicas clinicas que
aparecen mas frecuentes en hombres, son la
rigidez y el trastorno de la conducta del suefio en
la fase de movimientos oculares rapidos (MOR),
mientras que en las mujeres, hay mayor discinesias
y depresiéon’’®,

Las diferencias entre hombres y mujeres en la
cognicion han sido poco examinadas; en los
hombres hay informes de déficits que contribuyen
a las actividades de la vida diaria en la fluidez verbal
y el reconocimiento de las emociones faciales,

en mujeres, se reportan déficits en el area viso-
espacial. Lo que sugiere que el género puede
interactuar con la enfermedad para afectar las
capacidades cognitivas en la EP'®'7. Una posible
fuente de diferencias entre hombres y mujeres en
las caracteristicas clinicas y cognitivas en la EP es
el efecto de los estrégenos en las neuronas y vias
dopaminérgicas del cerebro'®, Este efecto aun no
se comprende por completo, ya que actualmente
es limitada la vision de como las fluctuaciones de
los estrogenos afectan el cerebro durante la su
ontogenia, figura 3.
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Figura 3. Determinacion del género cerebral. La diferenciacion
sexual conduce a un nivel diferente de hormonas circulantes,
solo se encontré un gen en comun con todos los mamiferos,
nombrados, gen Sry. Este activa la via masculina induciendo
genes especificos de testiculos y reprimen genes.

En cuanto a la progresion de la enfermedad,
también es diferente de acuerdo al género; los
hombres presentan mayor numero de sintomas
motores, aunque las mujeres mencionan que sus
sintomas les causan mayor angustia'®. Ademas,
el uso de los medicamentos exhibe fluctuaciones
clinicas y algunas complicaciones, donde un
paciente puede tener periodos normales durante
el dia, alternados con periodos de empeoramiento
de los sintomas, ademas de discinesias; incluidos
los movimientos involuntarios incapacitantes de
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forma repentina’®*’; aunque son mas frecuentes
las discinesias (debido al medicamento) en los
hombres, en las mujeres su presencia se asocia
con la pérdida de peso. En general, las mujeres
son mas propensas a padecer depresion vy
efectos adversos durante la enfermedad que los
hombres, pero son menos comunicativas y mas
tolerantes. Estas situaciones han propuesto que
los estrégenos tienen un caracter modificador e
incluso neuroprotector, que explicaria por qué las
mujeres tienen una fase preclinica mas benigna
que los hombres, pero cuando los niveles de
estrogeno cambian, se presentan mas alteraciones
del comportamiento y del movimiento'”?%?, figura 4.
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Figura 4. Acciones regulatorias de receptores de estrégeno. El
estrogeno parece ser parte de los mecanismos patogénicos en
las enfermedades psiquidtricas a niveles supra-fisioldgicos (a),
COMo mecanismos compensatoricos (b) o a niveles normales (c).
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La enfermedad de Parkinson generalmente es vista
como un trastorno motor; sin embargo, hoy en dia
se reconoce que los sintomas no motores (SNM)
ocurren durante el desarrollo de la enfermedad,
incluso aparecen antes de los sintomas motores®.
A pesar de los problemas causados al paciente,
estos sintomas son frecuentemente ignorados vy
poco reconocidos por los profesionales de la salud
0 no son reportados por el paciente?”. Actualmente
contamos con instrumentos para unificar los
criterios en la busqueda de SNM de la enfermedad
de Parkinson.

Las diferencias entre géneros en términos de la
estructura y funcién cerebral, los cambios fisicos
asociados con la edad o incluso las actitudes
sociales, pueden contribuir a las diferencias en la
expresion de los trastornos cerebrales. Algunos
estudios han reportado aumento en la frecuencia
de la EP en hombres y cierta discrepancia en
relacion a los sintomas motores. De cualquier
manera, hay poca informacién sobre las diferencias
de género en los SNM8&224,

La EP muchasveces se complica porunavariedad de
trastornos neuropsiquiatricos que incluyen, entre
otros, depresion y ansiedad. Ademas, los pacientes
con EP presentan complicaciones psiquiatricas
como un efecto adverso a los medicamentos
usados en el tratamiento de la enfermedad; los mas
comunes son las alucinaciones, delirios, cambios
en el estado del animo, ansiedad, sindromes
confusionales y trastornos del comportamiento
sexual?>?62/,

Depresién y ansiedad

La depresion es la complicacion neuropsiquiatrica
mas comun en la EP y se ha demostrado que es un
determinante importante de la mala calidad de vida,
a menudo independientemente de la gravedad
de los sintomas motores. Aunque la prevalencia
de depresion en la EP varia entre el 12% y 90%
segln los estudios en general, podemos inferir
que casi el 50% de los pacientes con sintomas
depresivos, cumplen con la mitad de los criterios
para un episodio de depresiéon mayor de acuerdo
a la clasificacion de la DSM-V?¢=°. E| perfil clinico
de la depresion en la EP incluye sintomas tipicos y
atipicos, como la pérdida de interés en actividades
sociales, familiares o relaciones interpersonales,
junto con otras, como la coexistencia de un
alto grado de trastornos de panico y ansiedad,
algunas veces asociado al sentimiento de baja
estima y sintomas psicéticos en pacientes con
EP; nosotros encontramos que del 20 al 90%
de los pacientes tenian sintomas depresivos

http://archivosdeneurociencias.com

Vol 25 « Num 1+ 2020 ¢ 55



Archivos de Neurociencias (Mex) INNN

DIFERENCIAS DE GENERO EN PARKINSON

(dependiendo del pais y la escala usada) en los que
la mitad de los casos se asociaron con ansiedad y un
tercio de los casos con apatia. Ademas, en algunos
casos aparecio euforia, irritabilidad, desinhibicion y
con menos frecuencia delirios o comportamientos
motores aberrantes?!,

Varios estudios han mostrado una correlacion
positiva entre la intensidad de los sintomas
depresivos con el grado de deterioro cognitivo
en pacientes con EP y una prueba del Mini-
Mental superior de 20, la incidencia de episodios
depresivos mayores fue de 3.6% y ascendid a
25.6% en pacientes con una evaluacion del Mini-
Mental inferior a 2023,

La severidad de la depresiéon es uno de los factores
que mejor se correlaciona con el grado de deterioro
cognitivo®=°, Algunos estudios han demostrado
una asociacion especifica entre la depresion vy las
pruebas de dafio frontal ejecutivo y de la memoria;
como es la escala de inteligencia de Wechsler
para adultos (WAIS). Estos hallazgos son apoyados
por la reduccién del metabolismo cerebral y la
reduccion del flujo sanguineo en la corteza frontal
inferior, temporal y en el nlcleo caudado, descrito
en pacientes con EP con depresion. Estos estudios
mostraron diferencias de género, especialmente
en mujeres entre los 50 a 60 afios™.

Hasta un 40% de los pacientes con EP puede
presentar sintomas compatibles con un diagnéstico
de ansiedad, asociado o no a depresion, de
acuerdo al DSM-V*. Estos hallazgos, exceden
considerablemente los porcentajes de tablas
similares encontradas en la poblacién generaly con
otras enfermedades cronicas; ademas, laintensidad
de la ansiedad no se correlaciona con la severidad
de la enfermedad lo cual indica que la ansiedad
no es simplemente una reaccion a la discapacidad
funcional generada por la enfermedad. Se ha
sugerido que la presencia de sintomas depresivos

en la EP puede ser consecuencia de la enfermedad
crénica que progresivamente empeora el estado
fisico de los pacientes®. Gotham et al., encontraron
tasas similares de sintomas depresivos, medido por
diversas escalas, en pacientes con EP y pacientes
con otras enfermedades crénicas e incapacitantes,
y también se presenta con caracteristicas similares
a los sintomas depresivos®. Paralelamente, los
trastornos de ansiedad frecuentemente aparecen
durante los periodos en “off” y su intensidad se
correlaciona con el empeoramiento de la funcion
motora y la duracion de la enfermedad, lo que
sugiere que al menos algunos de estos sintomas
son una reaccion a la discapacidad fisica progresiva
que los pacientes experimentan durante el curso
de la enfermedad*'#,

Por el contrario, algunos autores han demostrado
que la frecuencia de los sintomas de ansiedad y
depresion, son similares en pacientes tratados, por
lo tanto, con menor grado de discapacidad, que los
pacientes no tratados o de novo en los que el efecto
de la discapacidad funcional es poco importante®.
Otrosautores, handemostrado quelaintensidad de
los sintomas depresivos esta solo moderadamente
correlacionada con la intensidad de los sintomas
motores o el grado de discapacidad fisica y otras
variables como la edad, severidad de los sintomas
0 afios de evolucion de la enfermedad*“*. Por
Ultimo sabemos que las fluctuaciones no motoras
como la ansiedad, depresion, cambios de estado
de &nimo y dolor, son mas prevalentes en mujeres
que en hombres*®#7,

Discusion

La depresion en la EP se considera un proceso
enddgeno, su base fisiopatoldgica es multifactorial.
La depresion ha sido asociada con un defecto en la
modulacion dopaminérgica orbitofrontal-estriatal,
mesocortical y en el circuito mesolimbico. Los
pacientes con EP y depresiéon muestran pérdida
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de las terminales dopaminérgicas asi como niveles
de dopamina disminuidos en la corteza limbica
y nucleo accumbens®. Otros datos que apoyan
esta hipdtesis son el incremento de sintomas de
ansiedad y depresién después de instituir la terapia
dopaminérgica y la disminucion de los niveles
del &cido homovanilico en plasma, metabolito
de la dopamina, descrito en estos pacientes®.

Existen otros nucleos subcorticales también
involucrados en la patogenia de algunos trastornos
neuropsiquiatricos observados en la EP. Pacientes
con EP y depresién, presentan una gran pérdida
neuronal en la region del nucleo caudado vy locus
coeruleus en relacion a pacientes con EP sin
sintomas depresivos, 1o que implica que el sistema
noradrenérgico puede jugar un papel importante
en la etiologia de la depresion en la EP*. Finalmente,
la buena respuesta al tratamiento con inhibidores
de la monoaminooxidasa, antidepresivos triciclicos
y, especialmente a inhibidores selectivos de
la recaptura de serotonina, en pacientes con
depresion asociada a la EP, sugiere la participacion
serotoninérgica en la génesis de estos sintomas®>.
Esta hipotesis puede ser respaldada por la gran
pérdida de neuronas serotoninérgicas en el
nucleo del rafé en pacientes con EP y depresion
versus pacientes sin sintomas depresivos™, asi
como las bajas concentraciones de acido 5-HIAA
(metaboalito de la serotonina) existentes en el liquido
cefalorraquideo de pacientes con EP y depresion
versus pacientes con EP y sujetos control sin
depresion.

Una hipdtesis mixta sugiere una implicacion
serotoninérgica-dopaminérgica como origen de la
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