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1.1. JUSTIFICACION DE UN ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO POBLACIONAL
EN EL ANCIANO

1.1.1. Generalidades

El aumento de lalongevidad humana es una conquista de la civilizacion pero conlleva el
envejecimiento de la poblacion. Este se asocia con un incremento de enfermedades
cronicas (EC) (38,39) y especiamente de enfermedades neurol égicas cronicas (ENC)
como €l declive cognitivo y la demencia (33,148). La longevidad, sobre todo en los
paises desarrollados, es mayor de o que se predijo hace unas décadas y esta dando lugar
a un envejecimiento del envejecimiento (incremento de los muy ancianos, mayores de
80-85 afios) que generard, en e afio 2.050, una piramide de la poblacion de estructura
rectangular; entonces, dos tercios de la poblacion podran superar los 85 afios de vida

(141).

Las EC del anciano se caracterizan por una etiologia incierta, con multiples factores de
riesgo (FR), un periodo de latencia largo, incapacidad manifiesta e incurabilidad (39).
Hay EC sistémicas (artrosis, arteriosclerosis) y neurologicas (ENC) como la mayoria de
las demencias (enfermedad de Alzheimer-EA), la enfermedad de Parkinson (EP) y
parkinsonismos, la enfermedad cerebrovascular, € temblor esencial, la esclerosis lateral
amiotréfica y muchas neuropatias cronicas. Algunas de estas ENC se han llamado
enfermedades degenerativas 0 neurodegenerativas (41). En la actuaidad, las ENC del
anciano constituyen una substancial parte de la practica neurologica en paises

desarrollados (33, 148).



Espafia es un pais que ha envejecido rapidamente y de ser, en las primeras décadas del
pasado siglo, una nacion con mayoria de jovenes ha pasado a ser un pais con escasos
nacimientos en las Ultimas décadas. Asi, disput6é a Luxemburgo la cabeza de los paises
con menor natalidad del mundo (poco més de 9 nacimientos por mil habitantesy 1,2 por
mujer) y a Japon la mayor expectativa de vida femenina, superando a las mujeres
europeas en longevidad (casi 83 afos de expectativa media de vida en 2.001) (84,138).
Estos condicionantes demogréficos, escasa natalidad y alta expectativa de vida, han
llevado a nuestro pais a disponer de una tasa de envejecimiento elevada en e contexto
de la ya de por si envgjecida Europa y a entrar en la cuarta fase de la transicién
epidemiolbgica, la de las enfermedades degenerativas y neurodegenerativas (140). En
suma, Espaiia se ha convertido casi de repente en una sociedad de ancianos con escasa
cultura histérica al respecto (99). El conocimiento de su salud, de sus principales EC y
ENC tendra cada vez mas importancia porque estas enfermedades son ya y van a ser
cada vez més en d futuro, tanto en Espafia como en € resto de Europa, parte muy

importante de lamortalidad y de la carga de enfermedad (81,116).

1.1.2. El conocimiento sanitario de las enfermedades cronicas y las enfermedades

neurologicas cronicas

Hay un importante desconocimiento de las EC y ENC por parte de los sistemas
sanitarios. Por un lado, la falta de curacién actual de la mayoria de las EC del anciano,
gue afectan con gran frecuencia alos muy ancianos, hace que una amplia proporcién de
estos enfermos no acudan a los sistemas sanitarios (164). Por otro lado, es dificil su
deteccidn y diagndstico en estadios leves que muchos médicos de atencion primaria ni

siquiera consideran prioritario. Ademas, contribuye también la institucionalizacion de
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una parte no desdefiable de los ancianos y su mortalidad (80). Estas circunstancias han
motivado que incluso el simple conocimiento descriptivo de estas enfermedades, es
decir, cuantos casos hay en la poblacién, no pueda realizarse con los datos de los

sistemas sanitarios aunque éstos sean de origen diverso (clinicos, registros, mortalidad)

(87).

Se requieren estudios poblacionales, que tienen como objeto de su observacion a la
globalidad de la poblacién contemplada, para un adecuado conocimiento de las EC y
ENC de los ancianos. Permiten calcular con mayor rigor su frecuencia, facilitan
implementar una adecuada planificacion de estrategias curativas y preventivas (47,48,

160) y también de servicios sociaes e ingtituciones para los enfermos (83).

Las “encuestas’ poblacionales a los ancianos se han mostrado muy fiables en la
deteccion de EC con gran consistencia con los diagnésticos médicos (76,80). Sin
embargo, para descubrir estadios iniciales de EC (muchas tienen periodos clinicos
paucisintomaticos) o de enfermedades infrecuentes o de diagndstico problematico (por
gemplo, EP, cardiopatia isquémica, demencia leve, y otras) estas “encuestas’ son
inapropiadas. Estan basadas en datos subjetivos del mayor (o de informante) y sujetas
por tanto a muy diferentes sesgos. En estos casos, es necesario readizar estudios
epidemiol 6gi cos poblacional es biomédicos o sociomédicos de mayor envergadura (160,

164).

Circunscribiéndonos al ambito neuroldgico, también hay necesidad de estudios

poblacionales. Alrededor de la mitad de los casos de demenciay EA, y més aln de los

casos de deterioro cognitivo leve (DCL), EP y temblor esencial, son desconocidos por €
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sistema sanitario. Debemos mejorar e conocimiento global de todas estas ENC
concretando con minuciosidad la frecuencia real, delimitando mejor la historia natural
(hay muchos casos en la poblacion que no han recibido ningln tratamiento) y
estableciendo €l pronéstico de formamas precisa (estudio de todos |os casos existentes)

(159).

Por otra parte, este tipo de estudios permiten € andisis de FR (39,109,127).
Dificilmente desde |a epidemiologia clinica (estudios de casos y controles) puede
obtenerse informacion suficiente para precisar FR de enfermedades de tan largos
periodos de incubacion. En este sentido, por g emplo, la constatacion de que los factores
de riesgo cerebrovascular (FRCV) facilitan la apariciéon de la EA y DCL, conlleva su
posible prevencion y por €lo tiene importancia préctica (40,89). También €
descubrimiento de noxas ambientales (MPTP, insecticidas, pesticidas y otros) con valor
patogénico en parkinsonismos de animales y del hombre (60,111) y en otras ENC
(esclerosis lateral amiotréfica, parkinsonismo- demencia de Guam) (33,42,155) son

logros de gran valor desde € punto de vista de la prevencion.

Es de esperar que en un futuro, los estudios poblacionaes se puedan realizar con datos
biol 6gicos individuales (incluidos |os genéticos y moleculares) (77) y con incorporacion
de informacion desde €l nacimiento (hip6tesis de Barker y Osmond) (74). Este tipo de
estudios que incluyan FR, medioambientales y toxicolégicos (detectables con
tecnologias de gran precision) y también con andlisis de tgidos y necropsias de los
fallecidos mejorardn nuestro conocimiento sobre la génesis de las EC y las ENC (33,

77,107).
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1.1.3. Estudios epidemioldgicos y neuroepidemioldgicos poblacionales en el anciano

1.1.3.1. Definiciones

La epidemiologia es la ciencia que estudia la frecuencia y distribucion de las
enfermedades en |as poblaciones humanas y las causas que las provocan (114,151). En
general, puede decirse que |os estudios epidemiol dgicos analizan en las poblaciones que
exploran sus caracteristicas demogréficas (edad, sexo), datos bioldgicos, sociaes
(educacién, clase socia), habitos de vida (tabaco, alcohol) y caracteristicas genéticas
(114). Sus objetivos pueden ser descriptivos, analiticos, clinicos, farmacolégicos y

otros.

Segln los ciudadanos que estudien, los estudios epidemiolégicos pueden ser
poblacionales 0 no poblacionales. En los no poblacionales € objeto de estudio es un
grupo seleccionado o limitado de ciudadanos gue interesa para € propésito del estudio.
Por e contrario, los estudios poblacionales examinan a una poblacion entera, o una
muestra representativa de ella. En el mejor de los casos estén basados en €l censo de esa
poblacidn, o en las poblaciones sin censo, en registros que recojan la totalidad o casi-
totalidad de la misma (cartilla sanitaria, contrato de agua). En el primer caso hablamos
de estudios poblacionales “basados en censo”, y en & segundo caso, de estudios

poblacionales “ comunitarios’.

El disefio de todas estas investigaciones puede ser muy variado (109) pero los estudios

epidemiol gicos poblacionales suelen ser de observacion (no se introducen terapias u
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otras modificaciones en la evolucion natural) y 1os més frecuentes son transversales o de

prevalenciay longitudinales o evolutivos.

1.1.3.2. Estudios transversales o de prevalencia

Los estudios transversales tiene la finalidad de estimar la frecuencia de algun suceso en
un momento dado (prevalencia, o proporcién de casos concretos en un grupo de
personas en un tiempo dado). La informacion gque se obtiene de los participantes
corresponde, habituamente, a las caracteristicas (enfermedad u otra variable) que éstos
tienen en un momento concreto, 1o que proporciona una fotografia instantanea de la
realidad (112). Si este periodo es un dia se denomina “prevalencia puntua”, si es un afio
u otro lapso de tiempo largo se llama “prevalencia de periodo” y si es alo largo de toda

lavida, “prevalenciaen lavida’.

Estos estudios requieren una metodologia propia de una investigacion, lo que esta fuera
del alcance de la préctica clinica habitual (109,153). La poblacion a estudiar (tamafio,
ubicacion) debe ser seleccionada especificamente para la obtencion de los objetivos.
Con frecuencia se ha de verificar un muestreo (seleccion) de una poblacién de estudio
de una gran poblacion de partida censo de una ciudad o semeante. Una vez
seleccionada la poblacién de estudio se establece € método para detectar 10s posibles
casos de la enfermedad o rasgo que se analiza; a continuacion, se obtiene lainformacién
de los casos detectados y, finalmente, se infieren los resultados obtenidos en e estudio a
la gran poblacion de partida (17/4). Los estudios de prevalencia en enfermedades no
frecuentes (gemplo, ENC) requieren un estudio en dos-tres fases: Cribado de la

poblacion de estudio (fase |), diagndstico de la enfermedad a estudiar (fase I1), que en
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las ENC precisa de un especialistay, en ocasiones, de unarevision hospitalaria (fase 111)

(6).

Los estudios transversales son relativamente rapidos y econdémicos, proporcionan €l
valor de prevalencia (enfermedad o un FR), pueden constituir e inicio de un estudio de
cohorte y definen las caracteristicas clinicas y demogréficas del grupo estudiado,
pudiendo revelar relaciones causales de interés (136). Una de las principaes
limitaciones de estos estudios es la posible ausencia de representatividad de la
poblacion elegida con respecto ala totalidad de los individuos de una comunidad. Otros
inconvenientes son la dificultad que puede existir para establecer relaciones causales
con los FR detectados, su insuficiencia en el estudio de enfermedades muy infrecuentes

o rarasy su vulnerabilidad a diversos sesgos (136).

1.1.3.3. Estudios longitudinales o de cohorte

L os estudios longitudinales o de cohorte permiten determinar la ocurrencia de un evento
en un grupo de individuos inicidlmente libres de é. En este tipo de investigaciones se
analiza a una poblacion durante un determinando periodo de tiempo y se registran
cambios de interés durante ese periodo (85,114,131). Establecemos asi la incidencia de
una enfermedad (0 suceso) que es e nimero de casos nuevos de esa enfermedad en una

poblacion definiday en un tiempo especificado.

Los estudios longitudinales se efectian de forma habitual, primero con un estudio

transversal inicia (o basal) y después con un seguimiento de los sujetos de la cohorte

segln sean los objetivos del estudio. Este suele incluir @ menos un nuevo corte
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transversal de toda la cohorte para detectar nuevos casos, generalmente en € lapso de

varios anos.

La incidencia puede ser cuantificada por dos tipos de medida: “Incidencia acumulada’,
proporcién de una cohorte de sujetos que desarrollala enfermedad en un tiempo dado, y
la*“tasa de incidencia o densidad de incidencia’, concepto mas complejo que define con
mas exactitud € riesgo de una enfermedad, o con palabras técnicas, € potencia
instantaneo de cambio en el estatus salud-enfermedad. Se calcula con un numerador
(casos nuevos de la enfermedad) y un denominador (personas en riesgo por € tiempo de
observacién de cada unad). La cuantia de personas-tiempo de observacion es la suma de
los tiempos que cada persona permanece en observacion en la cohorte libre de
enfermedad. Esta tasa adecua en las cohortes con movilidad (por mortalidad o por otra
causa) € denominador, pues habituamente la poblacién que se analiza no es estable
(sujetos que mueren o se pierden) en un periodo de tiempo (habitualmente en varios
anos). Las tasas de incidencia suelen precisar la morbilidad (nuevos casos no fatales) y
lamortalidad (nuevos casos fatales) en un periodo de tiempo, que se suele especificar en

personas-afo (151).

Los estudios de cohorte son normamente prospectivos, pero pueden ser también
retrospectivos (reconstruyen la cohorte en e tiempo s se dispone de registros
adecuados) (106). En las cohortes prospectivas es e equipo investigador quien
documenta el evento y por esto, la calidad de las mediciones puede ser controlada (86).
Las cohortes estudiadas pueden ser fijas (poblacion definida ab inicio) o dindmicas

(permiten la entrada y salida de nuevos sujetos de estudio durante la fase de
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seguimiento). Un estudio de cohortes tiene calidad si la pérdida de sus miembros es

reducida y esta bien identificada (58,151).

1.1.3.4. Dificultades de ejecucion

La redizacion de estudios epidemioldgicos poblacionales en los ancianos tiene
dificultades especificas. Precisar e inicio de la enfermedad, problemas para la
realizaciéon de examenes especiales S son necesarios, deteccién de la frecuente
comorbilidad y pérdida de participantes (muerte, institucionalizacion y otras) (80). A
éstas se afladen las propias de todos los estudios neuroepidemioldgicos (7). Las més
importantes son la pérdida de sujetos (mengua, desgaste o atricion de la cohorte) y la
necesidad del diagnéstico de caso neurolégico (EP, por gemplo) por un experto
(neurdlogo, geriatra, 0 ambos), diagnostico que ademas ha de ser estandarizado (159).
Dado que la neurologia es una especialidad en la que la mayoria de los diagndsticos son
cognitivos o clinicos (34), no se basan en marcadores bioldgicos, la presencia en €
estudio de campo de neurélogos con experiencia en las enfermedades a estudiar es la
norma. Esta necesidad de diagnéstico "experto” (que aln asi sdlo garantiza en la EP, por
giemplo, poco més del 80% de eficacia) se traduce en la practica en e ato costo de

personal (especiaistas) (159).

Cuando estudiamos ENC existe ademés una dificultad afiadida de indole practicay es
gue la participacion suele disminuir en los muy ancianos en 1os que, sin embargo, las
ENC siguen aumentando. Esto es debido a asilamiento, cambios de domicilio por

cuidadores, la fragilidad o muerte (a veces lgos del domicilio habitual) que son
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frecuentes en ellos (126). El coste de estos estudios por todas estas razones suele ser

elevado.

En sintesis, un estudio neuroepidemiologico poblaciona en e anciano de tipo
longitudinal es largo (afios de disefio, desarrollo y andlisis), complgo y costoso
econdémicamente (sobre todo por gastos de personal). También e andlisis de los
resultados es con frecuencia dificil (29). Los de tipo transversal son mas cortos en €l

tiempo, més sencillos y mas baratos pero también més limitados.

1.1.4. Estudios poblacionales en el anciano realizados

1.1.4.1. Internacionales

Desde la década de los sesenta se ha andlizado € estado de salud y diversas
enfermedades en ancianos en estudios poblacionaes transversales, efectuados
fundamentalmente en paises anglosgones (104). Los estudios de cohortes han sido
mucho mas reducidos. Los més conocidos, Framingham, Alameda County, Honolulu,
fueron disefiados, esencialmente, para investigar los FRCV en sujetos de edad media
(156) pero en la actualidad, a haber enveecido las poblaciones, proporcionan

numerosos datos sobre la salud de los ancianos.

En la web del National Institute of Aging (NIA) (135) existe una amplia lista de los
estudios poblacionales financiados (total, 0 en parte) por este instituto. Se pueden
destacar en América, los EPESE (Established population for epidemiological studies of

the elderly) de Estados Unidos (47) y € estudio de envejecimiento de Canada (8). Y en
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Europa, e de Goteburgo en Suecia (157), e de Rotterdam (97) y e estudio de
envejecimiento italiano (2,721), aunque existen algunos otros en Alemania 'y en Gran
Bretafia (12,104,129). En las dos Ultimas décadas, dada la creciente longevidad se han
realizado estudios (muchos internacionales y multicéntricos- FINE, SENECA, HALE,
CALAS) en los muy ancianos o para explorar especificamente la mortalidad y sus

causas (52,104,108,128,165).

Uno de los asuntos importantes en la investigacion del enveecimiento es saber si en €
incremento de la expectativa de vida que se esta adquiriendo, se conserva la calidad de
vida (o independencia, a menos). Parece bien establecido que la morbilidad y
discapacidad se incrementan con la edad, aumentando |a dependencia en las actividades
de la vida diaria (AVD) del 30 d 70% (4) en los octogenarios y centenarios,
respectivamente. En algunos trabajos se comprueba que la proporcién de ancianos con
comorbilidad asociada aumenta con la edad (sobre todo en € vardn) (168), pero en otros
se detecta menor comorbilidad (763); incluso en uno, un 19% no presenta enfermedad

alguna(102).

1.1.4.2. Espaiioles

En nuestro pais se han realizado estudios en ancianos en los que se investiga € estado
de salud, pero la mayoria son tipo “encuesta’. Algunos tienen como objetivo principal
la evaluacion de demencia, ENC o enfermedades psiquiatricas (59,115). Los estudios
epidemiol6gicos complejos son muy limitados (79,82,104). También son escasos |os

estudios en poblacion muy anciana (152).
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1.2. ESTUDIO NEDICES

El estudio NEDICES (acronimo en inglés de Neurological Disorders in Central Spain),
realizado con personas de 65 y més afos, seguidas a lo largo de mas de 15 afios, es un

estudio neuroepidemiol 6gico poblacional de tipo longitudinal prospectivo modelo.

Estd basado en censo, agrupando varios millares de participantes obtenidos de los
censos municipales de tres zonas de la region centro de Espafia, y se ha utilizado una

metodol ogia en dos fases.

Es un estudio sociomédico (datos referidos por participantes y acompafiantes) en los
aspectos generales del estudio, y biomédico en cuanto a las ENC investigadas, pues los
participantes fueron examinados por neurdlogos que utilizaron lainformacion propia del
estudio y cualquier otra disponible (médico de cabecera, hospital u otras) para

establecer 10s diagndsticos.

Tiene dos tipos de objetivos, neuroldgicos y generales.

Sus objetivos generales son €l estudio del estado de salud, €l estilo de vida, los FRCV,

la evolucion en e tiempo de seguimiento y la repercusion de todo ello en la mortalidad

genera delacohorte.
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Como objetivos neuroldgicos se plantea andizar diversos aspectos epidemiol dgicos
(prevalencia, incidencia, FR y mortalidad) de varias ENC: demenciay EA, DCL, EPy

otros parkinsonismos, ictus e isquemiatransitoria, y temblor esencial.

Ha sido desarrollado por & equipo neuroepidemioldgico del Hospital Universitario “12
de Octubre’ que ya tiene experiencia en estudios poblacionales, pues redizo, a
comienzo de los aflos noventa, un estudio poblaciona basado en censo en tres barrios de
Madrid (27), financiado por € FIS, en € que se investigaron principamente la
prevalencia de DCL, demencia e ictus, y diversos aspectos de la salud de los ancianos.
Este equipo se integré ademas en e estudio multicéntrico de la OM S sobre demencias
asociadas a envejecimiento (2,33), que realizo un estudio de concordancia diagnostica
en demencias y financié un estudio piloto de los test de cribado poblaciona en

demencia (9,10) paravarios paises.

Todas estas caracteristicas y su elaboracion rigurosa hacen que la cohorte NEDICES sea

muy adecuada para el estudio de las ENC del anciano.

De hecho, ya se han redizado andlisis pormenorizados, en sub-estudios, de algunas
enfermedades neuroldgicas como enfermedades cerebro-vasculares (65,66), temblor
esencia (17,20-24,35,118-120), enfermedad de Parkinson y parkinsonismos (18,19),
demencia (28,36,139), deterioro cognitivo leve (30), enfermedad de Alzheimer (57) y, a
lo largo de la evolucion de la cohorte, de otras (epilepsia, cefaleay jaqueca) (124,144) y

de algunos subgrupos de edad de la cohorte como |os nonagenarios (43-45,103,104).
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1.3. MORTALIDAD EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.
ANTECEDENTES. FACTORES DE RIESGO

Antes de la introduccién de la levodopa en 1.969 en e tratamiento de la enfermedad de
Parkinson, los estudios clinicos (series de casos) y epidemiol 6gicos mostraron que los
pacientes con enfermedad de Parkinson tenian menor supervivencia que la poblacion
general. En 1.967, Hoehn y Yahr (95) en un articulo ya clésico mostraron un indice de
mortalidad de los enfermos de Parkinson 2,9 veces mas ato que & de la poblacion
general gjustado por edad, sexo y etnia. Este estudio, sin embargo, fue producto de una
serie clinica y puede pensarse que la cohorte no era representativa de la poblacion
global de enfermos de Parkinson. En ese sentido, otro estudio de la misma época (137)
pero éste ya poblacional, mostré también un incremento de la mortalidad de los
enfermos de Parkinson aungue solo 1,6 veces € de la poblacion general gjustado por

edad.

Siguiendo a estos primeros trabajos, ha habido numerosos estudios dirigidos a analizar
el problema de la mortalidad de los enfermos de Parkinson. Los resultados han sido
muy heterogéneos. La mayoria de ellos han presentado indices de mortalidad superiores
al de la poblacion general oscilando desde poco més de 1 hasta 3,5. Por e contrario,
algunos han mostrado indices de igualdad o incluso inferiores a la unidad (TABLA 1).
Las razones son metodologicas y multiples. EI nimero de casos estudiados es muy
variable, € tiempo de seguimiento oscila también desde unos pocos afios hasta dos
décadas, € status vivo-muerto se obtiene de registros muy diferentes, € andisis de
factores de riesgo de mortalidad asociados a la enfermedad de Parkinson puede ser muy

limitado o amplio, los criterios diagnésticos y de inclusion-exclusién de la enfermedad
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TABLA 1: Estudios que analizan la mortalidad en la enfermedad de Parkinson con respecto a la

poblacién general.

Autor indice mortalidad Afios seguimiento N° pacientes
Hoehn y Yahr, 1967 (95) 29 2-15 241
Nobrega et al, 1967 (137) 1,6 - 203
Sweet y McDowell, 1975 (158) 1,9 5 100
Barbeau, 1976 (13) 24 6 80
Diamond y Markham, 1976 (61) 1,0 - 1.087
Zumstein y Siegfried, 1976 (167) 1,0 - 1.155
Marttila et al, 1977 (125) 1,85 6 349
Joseph et al, 1978 (105) 1,33 - 1.625
Diamond y Markham, 1979 (62) 14 - 327
Rinne ef al, 1980 (149) 1,95 9 349
Shaw et al, 1980 (154) 1,45 6 178
Curtis et al, 1984 (49) 2,59 12 176
Rajput et al, 1984 (147) 1,6 13 168
Hoehn, 1986 (96) 1,2 15 182
Cedarbaum y McDowell, 1987 (46) 19 16 100
Diamond et al, 1987 (63) 2,21 15 359
Diamond et al, 1989 (64) 2,14 17 359
Ebmeier et al, 1990 (72) 2,35 35 243
Kuroda et al, 1992 (110) 2,47 41 438
Uitti et al, 1993 (162) 21 17 179
Ben-Shlomo y Marmot, 1995 (15) 2,6 20 220
Wermuth et al, 1995 (166) 1,9 18 458
Bennett et al, 1996 (25) 2,0 9,2 159
Morens et al, 1996 (132) 25 29 134
Tison et al, 1996 (161) 343 5 24
Louis et al, 1997 (117) 2,7 7 288
P.S. Group (DATATOP), 1998 (143) 0,8 8.2 800
Hely et al, 1999 (91) 1,58 10 149
Berger et al, 2000 (26) 2,3 3-10 252
Donnan et al, 2000 (68) 1,76 7 97
Morgante et al, 2000 (134) 2,3 8 63
Guttman et al, 2001 (88) 25 6 15.304
Montastruc et al, 2001 (130) 1,0 10 60
Parashos et al, 2002 (142) 2,2 15,5 89
Elbaz et al, 2003 (73) 1,6 24 110
Fall et al, 2003 (74) 24 9 170
Herlofson et al, 2004 (90) 1,35 8 245
Hughes et al, 2004 (98) 1,64 11 90
De Lau et al, 2005 (53) 1,8 10 166
Hely et al, 2005 (92) 1,86 15 149
Marras et al (DATATOP), 2005 (122) 1,04 13 800
D'Amelio et al, 2006 (51) 21 135 59
Chen et al, 2006 (50) 1,6 16 288
Hely et al, 2008 (93) 31 20 136
Driver et al, 2008 (70) 2,32 6 560
Diem-Zangerl et al, 2009 (67) 1,3 20 238

Referencias bibliograficas entre paréntesis.
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son inconstantes, pueden estudiarse enfermos de Parkinson prevaentes o incidentes y,
sobre todo, porque no son comparables los estudios basados en grupos de pacientes

sel eccionados con |os estudios poblacional es basados en la comunidad.

Del mismo modo, los distintos factores que pudieran condicionar |la mortalidad de la
enfermedad de Parkinson también han sido objeto de andlisis en los trabajos
referenciados a lo largo de los afios. Tanto los estudios poblacionales como los clinicos
han considerado & tema. Se han estudiado en este sentido e sexo, la etnia, consumo de
café, habito tabaquico y alcohdlico, edad de inicio y de diagndstico de la enfermedad,
edad y duracién de la enfermedad, diversas caracteristicas clinicas (afectacion motora...)
y grado Hoehn y Yahr de los enfermos, asociacién de demencia y tratamiento con L-
dopa o0 agonistas dopaminérgicos. Los resultados han sido también muy variables,

cambiantes alo largo de los afios y, con frecuencia, contradictorios.

Podriamos decir que hoy en dia la duracién de la enfermedad (53,132), la presencia de
demencia (53,72,90) o lagravedad de los sintomas motores (117) son las caracteristicas
de la enfermedad que se consideran mas implicados en la mortalidad de los enfermos
parkinsonianos. De todos modos, por las mismas razones metodol 6gicas comentadas

anteriormente € valor de todos estos resultados es discutible en muchas ocasiones.

Ante esta situacion no aclarada, decidimos acometer un estudio de mortalidad en
pacientes con enfermedad de Parkinson utilizando una metodologia estricta cuyos
resultados fueran por elo lo mas sdlidos y menos cuestionables posibles. Se
necesitarian métodos diagnodsticos fiables con criterios diagndsticos explicitos e
internacional mente aceptados, un seguimiento evolutivo largo, un andlisis exhaustivo de

las variables clinicas que podrian influir en la mortalidad de los pacientes con
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enfermedad de Parkinson y, por supuesto, todo ello en € seno de un estudio

epidemiol 6gico poblacional rigurosamente elaborado, el estudio NEDICES.

Ningun estudio de este tipo ha sido realizado previamente en Espafia.
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Las hipotesis de trabgjo son:

1. El riesgo de muerte de los enfermos de Parkinson estaria incrementado con respecto a

la poblacién general.

2. Algunas caracteristicas de la enfermedad de Parkinson como su duracion, la

asociacion de demencia o € estado motor podrian ser factores de riesgo de mortalidad

independientes.
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3.1. OBJETIVOS PRIMARIOS Y SECUNDARIOS

En este trabajo buscamos como objetivos primarios:

1. Analizar €l riesgo de muerte de los pacientes con enfermedad de Parkinson prevalente

de lacohorte NEDICES, en relacion con la poblacién general.

2. ldentificar las caracteristicas de la enfermedad de Parkinson que pudieran

comportarse como factores de riesgo o0 protectores y condicionar las potenciales

diferencias de mortalidad entre individuos.

Como objetivo secundario:

Dado que durante €l estudio de prevalencia de la enfermedad de Parkinson en la cohorte

NEDICES se rediza € diagnostico diferencia entre esta enfermedad y otros

parkinsonismos, de maneratangencial, también determinaremos:

3. El riesgo de muerte de los pacientes de la cohorte NEDICES que tienen otros

parkinsonismos, en relacion con la poblacién general.
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MATERIAL Y METODOS
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4.1. METODOLOGIA GENERAL

4.1.1. Estudio poblacional “basado en censo”

L os estudios epidemiol 6gicos sobre enfermedades para las que no existe un tratamiento
curativo como las ENC y que aparecen en pacientes con frecuencia muy ancianos,
deben estudiarse con metodologia poblacional (esto es, en todos los habitantes de una
poblacion definida) porque muchos de estos pacientes no acuden a los servicios
sanitarios (16,31,32,150). La forma méas precisa de seleccionar la totalidad de una

poblacion es utilizando |os censos municipales.

4.1.2. Estudio en dos fases

Las mencionadas ENC son padecimientos dificiles de diagnosticar y requieren €
concurso de especiaistas. No es posible por motivos de tiempo y econémicos que un
grupo de especidistas estudie a gran cantidad de participantes, la gran mayoria de los
cuales no padece las enfermedades a estudiar. Asi pues, se requiere una metodologia de
cribado (screening) (6,31) que consiste, esencialmente, en realizar un test de deteccion
de la enfermedad que se quiere estudiar, en toda la poblacién. Sélo los sujetos que dan
positivo en este test son estudiados por |os especialistas. Se realiza pues en dos fases. En
laprimera o fase | (de cribado o screening) se encuesta a toda la poblacion elegible; en
lafase Il (de diagndstico) se estudian solo los posibles casos (con cribado positivo) y se
efectlia un diagndstico. La fase | se realiza por investigadores legos (encuestadores sin
capacitacion médica, estudiantes 0 amas de casa del barrio) y la Il ha de hacerse por

especialistas entrenados en € diagnéstico de las enfermedades que son objeto del
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estudio (31,109). Se practica también un estudio previo de sensibilidad de los
instrumentos de cribado para comprobar su eficacia, y un estudio de fal sos negativos del

cribado para verificarla de nuevo en el estudio de campo (7, 31).

4.1.3. Estudio de prevalencia de enfermedades neurologicas

Se utilizo la prevalencia puntual como medida de frecuencia mas Util en enfermedades
cronicas irreversibles (112) y se establecié € 1 de mayo de 1.994 como dia de
prevalencia puntual. Esto es, la presencia de parkinsonismo, temblor, demencia e ictus
deberia estar presente o no € dia de prevalencia para considerar al participante del
estudio afecto o no de la misma. Para €l ictus e isquemia cerebral transitoria (ICT) se
empleo la prevalencia a lo largo de toda la vida, esto es, € ictus o ICT debian haber
sucedido antes 0 en € dia de prevalenciay € sujeto haber sobrevivido para ser incluido

como afecto por estas enfermedades.

4.1.4. Estudio de incidencia de enfermedades neurologicas

Con €l objeto de determinar la incidencia de enfermedades cronicas irreversibles se

realiz6 un segundo corte determinandose como dia de prevalencia puntual € 1 de mayo

de 1.997, tres afios después del corte basal. En lineas generales, la metodologia del

segundo corte fue similar a la del primero: estudio en dos fases (screening y

diagnostico) y alamisma poblacion de las tres &reas cribadas inicialmente.

4.1.5. Cuestionarios y recogida de informacion
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El protocolo del estudio NEDICES, en el primer corte transversal en 1.994, constaba de
un amplio cuestionario (cuestionario completo) que debia ser cumplimentado por todos
los participantes y los allegados en la fase |. Ademés tenia un minicuestionario que se
enviaba por correo a los participantes que no reaizaron la encuesta cara a cara; un
cuestionario a médico de cabecera s no se realizd6 € protocolo completo o €
minicuestionario; y un cuestionario de mortalidad. Este cuestionario fue realizado por
entrevistadores legos, e incluia unos 500 items que evaluaban: datos demogréficos,
estado genera de salud (salud subjetiva, principales enfermedades crénicas médicas,
neurolégicas y psiquiétricas, capacidad funcional y consumo de farmacos), FRCV, FR
para enfermedades neuroldgicas, medicaciones (incluyendo antidepresivos) y varias
caracteristicas dd estilo de vida (ingesta de acohol, habito de fumar y préctica de
gercicio fisico). Asimismo constaba de un protocolo de cribado (screening) para las
enfermedades neuroldgicas investigadas: temblor esencial, ictus e isquemia cerebral

transitoria (ICT), demenciay parkinsonismo.

En el segundo corte de 1.997 se modifico levemente el cuaderno de recogida de datos
incrementando moderadamente el contenido de la informacion general a recoger (unos
800 items por participante). Se amplié también e cuestionario de evaluacion de los
médi cos de cabecera a los participantes que no quisieron ser evaluados directamente. El
resto de los cuestionarios (minicuestionario postal y cuestionario de falecimiento) asi

como €l protocolo de cribado para enfermedades neurol 6gicas, no se modificaron.

El estudio fue aprobado por los Comités Eticos y de Investigacion de los Hospitales

Universitarios “12 de Octubre” y “de la Princesa’ de Madrid. La firma de un

consentimiento informado del ciudadano (o de un alegado en el caso de imposibilidad
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de aquél) fue condicion sine qua non parala participacion en la cohorte, y se obtuvo de

los familiares cuando existia af ectacion cognitiva o sensorial grave del sujeto.

La informacién obtenida por € estudio ha sido guardada en archivos numerados (sin
nombre) y de forma estrictamente confidencial en ordenadores y despachos accesibles

sblo al equipo del estudio (Ley PDP 15/1999 y RD 1720/2007).

4.2. POBLACION ESTUDIADA

Los participantes objeto de estudio en NEDICES son ciudadanos de 65 y més afios de

edad (“ancianos’ o “mayores’ en €l texto).

La edad de los participantes y los célculos de poblacion de las distintas éreas de estudio

seleccionadas se fijaron en fecha 31 de diciembre de 1.993.

4.2.1. Seleccion de areas geograficas y de sus poblaciones

Se estudiaron tres zonas del centro de Espafia, dos urbanas (Getafe y Madrid) y una

rural (Arévalo) (FIGURA 1).

A) Barrio de Margaritas (Getafe). Este barrio de Margaritas (14.800 habitantes
aproximadamente) tenia una poblacién anciana de 2.134 mayores y disponia de
ambulatorios del Servicio Nacional de Salud (SNS) cercanos. Getafe es un municipio de

unos 170.000 habitantes situado en las afueras de Madrid, compuesto principa mente



por personas de clase trabajadora (trabajadores de cuello azul). El barrio de Margaritas
se localiza en la zona centro-norte de Getafe y su principal fuente de empleo esta en €
sector de servicios. Presentaba un indice de enveecimiento de un 15,5%. Se

seleccionaron todos los mayores del censo municipal del citado barrio.

Arévalo, Avila

Getafe, Madrid

@ &
oF o &

FIGURA 1: Areas geogrificas seleccionadas en el estudio NEDICES.

B) Barrio de Lista. El barrio de Lista esta situado en €l centro de Madrid y forma parte
del Distrito Municipal de Salamanca. Su poblacion estaba constituida por unos 150.000
habitantes cuando se inicio e estudio, de los cuaes e 16,5% tenian 65 0 més afios. Es
un barrio de clase media y media-ata (trabagadores de cuello blanco) donde la

poblacion activa se dedica fundamentalmente a servicio administrativo y comercio.
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Para este estudio se selecciond una muestra proporcional, aeatoria y estratificada por
grupos de 5 afnos de edad y sexo, integrada por 2.113 mayores del censo municipal del

citado barrio.

C) Zonarural de Arévalo (Avila). Es un &rea rura que comprende unos 38 peguefios
pueblos menores de 1.000 habitantes cada uno, y proxima a la ciudad de Avila, a unos
125 Km. al noroeste de Madrid. En conjunto, los 38 nulcleos de poblacién sumaban,
aproximadamente, 9.000 habitantes (se excluye la propia ciudad de Arévalo, que se
considera zona urbana). Es una poblacién muy enveecida (indice de enveecimiento
cercano a 24%), y se dedica principamente a la agricultura. La poblacion censal fue de

2.148 mayores e integraba a todos |os ancianos del arearural de Arévalo.

4.2.2. Justificacion de la eleccion de areas y tamaifio poblacional

Estas tres zonas fueron elegidas por |as siguientes razones:

A) Poblacion censal de arededor de 2.000 mayores. Este es un tamafio adecuado para
poder evaluar prevalencia (e incidencia a tres afos) de las enfermedades neurol 6gicas
investigadas por area. El tamafio minimo para la enfermedad con menos incidencia (EP)
de las que se estudiarian, con los intervalos de confianza usuales (95%), y una
disminucion calculada de la cohorte del 15-20% anual, se consideré que debia ser

superior a 1.500 participantes.

B) Existencia de registros informaticos con datos meédicos de atencion primaria en el

area de salud.
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C) Motivos profesionales, como era la buena relacion entre € grupo de neurdlogos y
epidemiodlogos del estudio NEDICES y los médicos de atencién primaria y autoridades
locales, para intentar minimizar € rechazo a participar en la cohorte y para poder

completar lainformacion con datos médicos en los casos que éste se diera.

D) Existencia de suficientes diferencias de estructura socioecondmica que permitiera
obtener una poblacion total de estructura social, nivel educativo y socioecondmico, y
habitat, lugar, y estilo de vida variado que facilitara la evaluaciéon de los diferentes
FRCV en lagénesis de las enfermedades a estudiar. La diferente composicion socia de
las poblaciones permitia a priori contar con una mezcla de poblacion anciana con

diferentes estilos de vida y verosimilmente de FRCV.

E) Poblaciones que pudieran ser atendidas por un unico equipo neuroldgico (Hospital

Universitario “12 de Octubre’) para disponer asi de criterios diagnosticos mas

uniformes.

4.2.3. Condiciones de elegibilidad

En cada municipio (Getafe para Margaritas, distrito de Salamanca para Lista, y Arévalo)

el Ayuntamiento disponia de un censo regular de la poblacion que incluia informacién

sobre el sexo, fecha de nacimiento, domicilio y nivel de educacion.

La base de donde se obtuvo la poblacion del estudio fue la lista de |os residentes, con 65

0 més afos, en fecha 31 de diciembre de 1.993, extraida del censo del Ayuntamiento.
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En las &reas de Margaritas y Arévalo incluyo latotalidad de |os mayores censados. En €l
barrio de Lista, como se ha expuesto, se realiz6 un muestreo ab inicio de unas 2.000
personas, obtenido por edad, en grupos de 5 afios, y sexo, de modo que fueran

representativas del total de la poblacion de mayores de Lista.

Las condiciones precisas de elegibilidad que se aplicaron posteriormente en las tres
zonas para @ estudio fueron:

- Estar vivo,

- localizable,

- con residencia censal en las &reas a 31/12/1.993,

- y residencia rea durante seis 0 méas meses en 1.993 (para evitar 10s problemas
de seguimiento que acarrean los ciudadanos empadronados en un municipio pero sin

residencia habitual en é).

El estudio incluyd como elegibles a los mayores que vivian en su domicilio 0 en
instituciones si €l asilamiento estaba ubicado en €l barrio o cercade é. Por e contrario,
se excluyeron los empadronados en el barrio pero institucionalizados fuera de €, por

razones de factibilidad de lainvestigacion.

La investigacion obtuvo datos de la familia y alegados, s estaban encargados del

cuidado de las personas elegibles, en las tres comunidades (29,131).

Las autoridades municipales proporcionaron los padrones correspondientes después de

laexposicion del estudio, de las ayudas oficiales de investigacion, y de la explicacion de

los objetivos y metodologia del mismo.
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4.3. ENFERMEDAD DE PARKINSON Y PARKINSONISMOS

4.3.1. EVALUACION BASAL. PREVALENCIA

La prevalencia se definié como &l nimero de casos por 100 personas calculados € 1 de

mayo de 1.994 (fecha de prevalencia).

4.3.1.1. Fase 1. Instrumentos de cribado

La evauacion basa se redizO0 en 1.994 (1.994-1.995). En la primera fase,
entrevistadores entrenados para interrogar de forma uniforme y con lenguge no
sofisticado médicamente, visitaron a los sujetos en su domicilio o en las residencias
cercanas. Hubo dos tipos de cuestionario, uno largo y otro corto. El largo serealizo6 cara
acara o telefonicamente y consistia en 500 items recogiendo datos demograficos, estado
de salud (incluyendo enfermedades médicas, neurolégicas y psiquiatricas), factores de
riesgo para enfermedades neuroldgicas, medicaciones (incluyendo antidepresivos) y
aspectos del estilo de vida (consumo de alcohol y habito tabaquico). El cuestionario
corto se envio por correo a los sujetos que rehusaron o no se pudo contactar con ellos
cara a cara o telefonicamente. Este cuestionario recogia solo aspectos demogréficos, las
enfermedades neuroldgicas investigadas (temblor esencial, ictus, demencia y

parkinsonismo), medicacién que tomase y e nombre de su médico de atencion primaria.

Las tres preguntas que se hicieron para el screening de parkinsonismo (preguntas acerca

de diagndstico previo de enfermedad de Parkinson, temblor y bradicinesia) eran

adaptaciones en espafiol de las usadas en € [talian Longitudinal Study on Aging
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Working Group (ILSA) (121). Los sujetos que respondieron positivamente a a menos
una de las tres, pasaban a la fase 2. Para comprobar la validez de estas preguntas de
screening, se exploré una muestra de 183 personas seleccionadas por un procedi miento
aleatorio simple de entre las gque respondieron negativamente; ninguna presentaba

parkinsonismo.

4.3.1.2. Fase 2. Diagnostico clinico

Las personas que resultaron positivas en la fase 1 tuvieron una breve vaoracion
neurologica, bien en la consulta del médico del Sistema Nacional de Salud, bien en su
domicilio, especialmente si tenian algun impedimento fisico o rehusaban ir a hospital.
Se les redliz6 una historia clinicay se les sometié a un examen clinico estructurado con
una valoracion neuroldgica completa, incluyendo exploracion de la bradicinesia, €
temblor, larigidez, las alteraciones de lamarchay la estabilidad postural segin marcala
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) (75) que permitio e diagnostico de
parkinsonismo y su clasificacion. En su caso, la categorizacion de los que padecian
enfermedad de Parkinson se realizd6 con la escaa de Hoehn y Yahr (95). Para
incrementar la fiabilidad del diagndstico de enfermedad de Parkinson, |os pacientes que

aceptaron fueron filmados de una forma estandarizada durante su exploracion.

4.3.1.2.1. Criterios diagnosticos

Definimos parkinsonismo por cuatro signos cardinales. temblor de reposo, rigidez,

bradicinesiay alteracién de reflgjos posturales. Se diagnostico de parkinsonismo cuando

a menos dos signos estaban presentes en un sujeto que no estuviera recibiendo
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medicacion antiparkinsoniana, o cuando existia a menos uno s € paciente estaba

siendo tratado especificamente.

Entre los sujetos que cumplieron estos criterios, se establecieron los siguientes
subgrupos etiol 4gicos:

- Parkinsonismo medicamentoso, S existia uso de medicacion antidopa-
minérgica en los 6 meses anteriores a la apariciéon de los sintomas teniendo historia
previa negativa de signos parkinsonianos. El diagndstico se consideré confirmado si los
sintomas parkinsonianos desaparecian 0 mejoraban 6 meses después de retirar los
farmacos, s ello eraposible.

- Parkinsonismo en enfermedad vascular, fue definido s existian al menos
dos de los siguientes hallazgos: Historia de ictus de repeticién con aparicion brusca y
progresion "a saltos' de los estigmas parkinsonianos, hipertension, incontinencia
emocional y paradisis pseudobulbar, marcharigida de base ampliay signos piramidales.

- Parkinsonismo asociado a otros datos clinicos o secundario a otras
enfermedades como infeccion del sistema nervioso central, trauma craneoencefdlico,
tumor cerebral, demencia, u otras enfermedades neurol dgicas que pudieran afectar a los
ganglios basales fue definido segin € diagnostico clinico habitual sin criterios
especificos. Este tipo de parkinsonismo también incluyo los sindromes Parkinson-plus.
Si e paciente tenia 0 no demencia se determiné siguiendo los criterios del Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Revised Third Edition (DSM-1I1-R, segin
la nomenclatura de la época) (3).

- Enfermedad de Parkinson o parkinsonismo idiopatico, cuando se habian

excluido todas | as otras posibles causas de parkinsonismo.
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- El subgrupo parkinsonismo no especifico se establecié para |os casos en los
que lainformacion clinica disponible era insuficiente para poder acanzar una etiologia

concreta.

Con € fin de confirmar todos los diagnésticos, los pacientes diagnosticados de
parkinsonismo fueron re-explorados por un segundo neurdélogo, y posteriormente re-
evaluados por un grupo de cuatro neurdlogos senior. En caso de desacuerdo, prevalecio
el diagndstico ddl neurdlogo senior. Todos los pacientes diagnosticados de enfermedad
de Parkinson fueron ademas re-evaluados con diferentes criterios diagndsticos
utilizados internacionalmente que, en general, son diferentes combinaciones de los
cuatro signos cardinales (bradicinesia, rigidez, temblor y alteracion de reflgjos
posturales) y algunas caracteristicas clinicas adicionales (duracion de los sintomas y

asimetria).

L os sujetos que no pudieron ser valorados clinicamente o rehusaron una exploracion in-
situ, fueron evaluados por los neur6logos mediante un cuestionario telefénico para
parkinsonismo de validez demostrada (71). Ademas, siempre que se dispuso de ellos 'y
se considerd necesario, se utilizaron informes médicos o las historias clinicas de los

pacientes para confirmar o excluir las enfermedades sospechadas.

Todos los pacientes con algun tipo de parkinsonismo fueron reevaluados por a menos

un neurdlogo, en el segundo corte de fecha 1/05/97, durante el estudio de incidencia.
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4.4. MORTALIDAD

Se determin6 la mortalidad general de la cohorte a los 10,7 afios (128 meses)
determinando € srarus vida/muerte y fecha de fallecimiento de todos los casos. Las
defunciones ocurridas desde el reclutamiento de la cohorte en la fecha de prevalencia (1
de mayo de 1.994) hasta la fecha del andlisis de mortalidad (31 de diciembre de 2.004)
se obtuvieron a partir de las historias clinicas y mediante e cruce de la base de datos del
NEDICES con € indice Nacional de Defunciones proporcionado por el Ministerio de
Sanidad y Consumo. El cruce se realiz6 mediante la deteccion de concordancia de, por
este orden, sexo, fecha de nacimiento y apellidos. En caso de discrepanciaen cuanto ala
fecha de defuncion se tomé como correcta la fecha reflgjada en € certificado de

defuncion.

La variable tiempo fue personas-afio calculada desde |a fecha de prevaencia a la fecha
de evaluacién del seguimiento en los participantes vivos, o la fecha de defuncién en los
participantes que habian fallecido antes de la fecha de seguimiento. En los 50 pacientes
fallecidos desde su seleccién en € censo pero antes del inicio del seguimiento y que
habian sido estudiados a través de familiar, € tiempo de observacion se computd como

0,5 meses.

La causa de muerte no fue andizada
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4.5. ANALISIS DE LOS DATOS

El andlisis estadistico se realiz6 mediante € programa SPSS Versiéon 13.0 (SPSS, Inc.,

Chicago, IL) de laUnidad de Epidemiologia del Hospital Universitario "12 de Octubre".

Se hizo un andlisis descriptivo de las caracteristicas socio-demogréficas de la cohorte y
de las caracteristicas especificas de la EP utilizando distribuciones de frecuencias, y se
analizaron diferencias entre sujetos con EP y otros parkinsonismos respecto a la
poblacion general utilizando e test de la chi-cuadrado de Pearson en e caso de
variables categoricas, 0 bien mediante una comparacion de medias con laT de Student o
andisis de la varianza (ANOVA) para variables cualitativas. En todos los test se utilizé

un nivel de confianza del 95%.

4.5.1. Riesgo de muerte de enfermedad de Parkinson y otros parkinsonismos

En e estudio de riesgo de muerte en EP y otros parkinsonismos se utilizaron andlisis
univariados, entre ellos € analisis de supervivencia de Kaplan-Meier, para estimar las
tasas de supervivencia en e periodo estudiado determinando mediante e estadistico
Log-rank test laigualdad de distribuciones de supervivencia, y examinar su asociacion
con la mortalidad, seleccionando para su inclusion en los posteriores andisis
multivariados aquellas variables que presentaran una asociacion significativa. Para los
analisis multivariados se utilizé €l modelo de riesgos proporcionaes de Cox (123), con
la edad como variable dependiente del tiempo, estimando € riesgo de mortalidad

(hazard ratio, HR) asociado a EP y otros parkinsonismos, y sus curvas de supervivencia,



gjustando € modelo por diversas covariables (factores de confusidn) de interés. Se

establecio € nivel de significacion en e 95%.

Se seleccionaron para e andlisis multivariado como factores de confusion las siguientes
variables: edad, sexo, nivel educativo (anafabeto, sabe leer y escribir, estudios
primarios, secundarios o superiores), comorbilidad como nimero de enfermedades de
un total de 13 (hipertension arteria, diabetes, cardiopatia, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, anemia, cancer, cataratas, osteoporosis, ateraciones psiquiatricas,
sordera, problemas circulatorios, hipercolesterolemia tratada farmacoldgicamente,
artrosis tratada con anti-inflamatorios no esteroideos), tabaguismo (<5afios y <30
paguetes/aniio = no fumador; >5 afos cualquier cantidad = fumador), antecedente de
ictus (si/no) y demencia prevalente (si/no). Todos estos factores de confusién se
determinaron en la fecha de prevalencia. Estas variables se escogieron porque cada una
de ellas aisladamente podria condicionar € riesgo de mortalidad. De este modo pudo
calcularse € riesgo de mortalidad de los participantes con enfermedad de Parkinson y
de los participantes con otros parkinsonismos en relacion con e resto de la cohorte,
independientemente de la influencia que cuaquiera de las variables de confusion

pudieratener sobre dicha mortalidad.

4.5.2. Factores de riesgo de mortalidad en enfermedad de Parkinson

En un andlisis posterior investigamos qué factores podrian condicionar € riesgo de

mortalidad en e grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson. Se analizaron,

ademés de la edad y € sexo, algunas variables clinicas que en estudios previos fueron

factores de riesgo y de las que existian datos completos verificados. demencia asociada
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a EP (si/no), grado de Hoehn y Y ahr (<3, >3), edad de inicio (<40, 40-64, 65-79, >80),
duracion de la enfermedad (<2 afios, 2-5 afios, >5 afios) y tratamiento con levodopa

(si/no), todo €ello registrado también en la fecha de prevalencia.

Este estudio se desarroll 6 en tres fases. Primero se analizé cada variable comparando €l
grupo de enfermos de Parkinson con el resto de la cohorte (incluidos y excluidos los
parkinsonismos) mediante regresion de Cox gjustada por edad, sexo, nivel educativo,
comorbilidad, tabaquismo, antecedente de ictus y demencia (cuando se anaizé la
demencia asociada a EP se excluy6 del andlisis la demencia prevalente como factor de
confusion). En una segunda fase, se estudié cada variable solo en € grupo de enfermos
de Parkinson entre si, mediante andisis de Kaplan-Meier obteniendo las
correspondientes curvas de supervivencia. Por dltimo, se estudiaron también estas
variables, solo en e grupo de enfermos de Parkinson, mediante regresiéon de Cox

gjustada por edad y sexo.
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5.1. PARTICIPACION Y DATOS DEMOGRAFICOS

5.1.1. Poblacion censada, elegible y cribada. Cohorte NEDICES

La poblacion seleccionada por censo en las tres areas fue de 6.395 personas. Solo 5.914
fueron elegibles. De estos 5.914 participantes, 52 (0,9%) habian falecido, 292 (4,9%)
rehusaron participar y otros 292 (4,9%) no pudieron ser contactados por cambio de
domicilio, por lo que finamente se incluyeron 5.278 (89,2%) ciudadanos en €l estudio

gue constituyeron la cohorte NEDICES (TABLAS 2y 3).

TABLA 2: Poblacion del corte basal (1994) en el estudio NEDICES segiin su tipo de evaluacion en

el estudio: censal, elegible y cribada.

Poblacion censal Poblacion elegible Poblacion cribada
N 6.395 5.914 5.278
Grupo edad Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres
65-69 853 (32,3) 1.072(28,6) 808 (33,0) 1.009 (29,1) 736 (32,9) 911 (30,0)
70-74 701 (26,5) 945 (25,2) 673 (27,5) 889 (25,6) 623 (27,8) 788 (25,9)
75-79 480 (18,2) 688 (18,3) 437 (17,9) 641 (18,5) 404 (18,1) 555 (18,3)
80-84 342 (12,9) 582 (15,5) 305 (12,5) 533 (15,4) 279 (12,5) 460 (15,1)
85-89 195 (7,4) 329 (8,8) 165 (6,7) 283(8,2) 151 (6,7) 236 (7,8)
90y més 72 (2,7) 135(3,6) 58 (2,4) 113(3,3) 45 (2,0) 90 (3,0
Total 2.643(41,3) 3.752(58,7) 2.446(41,3) 3.468(58,6) 2.238(42,4) 3.040(57,6)
6.395 (100,0%) 5.914 (92,5%) 5.278 (82,5%)

N: nimero de participantes (porcentajes entre paréntesis). Edad en afios.
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TABLA 3: Poblacion cribada en el estudio NEDICES por edad, sexo y area (corte basal, 1994).

Lista (n = 1.566) Arévalo (n =1.937) Margaritas (n = 1.775)
Grupo edad Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
65-69 213 302 258 284 265 325
70-74 139 226 286 290 198 272
75-79 123 170 161 187 120 198
80-84 88 125 110 169 8l 166
85-89 55 75 58 88 38 73
90y més 20 30 14 32 11 28
Total 638 928 887 1.050 713 1.062

n: nimero de participantes. Edad en afios.

5.1.2. Prevalencia de parkinsonismos

Se detectaron 118 sujetos con parkinsonismo: 81 con enfermedad de Parkinson (68,6%),
26 con parkinsonismo medicamentoso (22%), 6 con parkinsonismo asociado a otros

datos (5,1%), 3 parkinsonismo vascular (2,5%) y 2 parkinsonismo no especifico (1,7%).

La prevaencia globa fue de 2,2% (IC 95%, 1,8-2,6) para todos los tipos de
parkinsonismo y 1,5% (IC 95%, 1,2-1,8) parala enfermedad de Parkinson. Las cifras de
prevalencia aumentaron con € incremento de la edad hasta un limite de 80 afios paralos
hombres y 85 para las mujeres tanto en e parkinsonismo globalmente analizado como

en laenfermedad de Parkinson (TABLA 4).

Los diagnésticos de todos los parkinsonismos se confirmaron en e segundo corte

durante € estudio deincidencia
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TABLA 4: Prevalencia edad y sexo especifica (por 100 personas) de cada uno de los tipos de

parkinsonismo estudiados, en fecha 1 de mayo de 1994.

Sexo
Varones Mujeres Ambos
Parkinsonismo de todos los tipos
65-69 afios
N° de casos (tam. pobl.) 11 (739) 4(912) 15 (1.651)
Prevalencia (IC 95%) 1,4 (0,6-2,2) 0,4 (0-0,8) 0,9 (0,4-1,3)
70-74 afos
N° de casos (tam. pobl.) 15 (621) 14 (787) 29 (1.408)
Prevalencia (IC 95%) 2,4 (1,2-3,6) 1,8(0,9-2,7) 2,0(1,3-2,7)
75-79 afios
N° de casos (tam. pobl.) 16 (403) 6 (555) 22 (958)
Prevalencia (IC 95%) 4,0 (2,1-5,9) 1,1 (0,2-2,0) 2,3(1,3-3,2)
80-84 afios
N° de casos (tam. pobl.) 9(279) 24 (460) 33(739)
Prevalencia (IC 95%) 3.2(1,1-5,3) 5,2 (3,2-7,2) 4,5 (3,0-6,0)
> 85 arfios
NP° de casos (tam. pobl.) 7 (196) 12 (326) 19 (522)
Prevalencia (IC 95%) 3,6 (1,06,2) 3,7(1,6-5,7) 3,6 (2,0-5,1)
Total
NP° de casos (tam. pobl.) 58 (2.238) 60 (3.040) 118 (5.278)
Prevalencia (IC 95%) 25(1,8-31) 2,0(1,5-2,5) 2,2 (1,8-2,6)
Enfermedad de Parkinson
65-69 afios
N° de casos (tam. pobl.) 7 (739) 1(912) 8 (1.651)
Prevalencia (IC 95%) 0,9 (0,2-1,6) 0,1(0-0,3) 0,5(0,1-0,8)
70-74 afios
N° de casos (tam. pobl.) 13 (621) 10 (787) 23(1.408)
Prevalencia (IC 95%) 2,1(1,0:3,2 1,3(0,5-2,1) 1,6 (0,9-2,2)
75-79 afios
NP° de casos (tam. pobl.) 15 (403) 3 (555) 18 (958)
Prevalencia (IC 95%) 3,7(1,95,5) 0,5(0-1,2) 1,9(1,0-2,8)
80-84 afios
NP° de casos (tam. pobl.) 6 (279) 18 (460) 24 (739)
Prevalencia (IC 95%) 2,1(0,4-38) 39(2,1-57) 3,2(2,04,9)
> 85 arios
N° de casos (tam. pobl.) 2 (196) 6 (326) 8 (522)
Prevalencia (IC 95%) 1,0(0-2,9) 1,8(0,4-3,2) 1,5(0,5-2,5)
Totd
N° de casos (tam. pobl.) 43 (2.238) 38 (3.040) 81 (5.278)
Prevalencia (IC 95%) 1,9(1,4-2,4) 1,2 (0,9-1,6) 1,5 (1,2-1,8)
Otros tipos de parkinsonismo
Parkinsonismo medicamentoso
N° de casos (tam. pobl.) 10 (2.238) 16 (3.040) 26 (5.278)
Prevalencia (IC 95%) 0,4 (0,1-0,7) 0,5 (0,2-0,7) 0,5 (0,3-0,7)
Parkinsonismo asociado a otros datos
N° de casos (tam. pobl.) 4(2.238) 2 (3.040) 6 (5.278)
Prevalencia (IC 95%) 0,2 (0,0-0,9) 0,1(0-0,2) 0,1(0-0,2)
Parkinsonismo vascular
N° de casos (tam. pobl.) 0(2.238) . 3(3.040) 3(5.278)
Prevalencia (IC 95%) 0,0 0,1(0-0,2) 0,1(0-0,2)
Parkinsonismo no especifico
NP° de casos (tam. pobl.) 1(2.238) 1(3.040) 2 (5.278)
Prevalencia (IC 95%) 0,0 0,0 0,0

tam. pobl.: tamafio poblacion; IC: intervalo de confianza.
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5.1.3. Caracteristicas sociodemograficas

Hubo una cierta preponderancia de mujeres (57,6%; I1C 95%, 56,3-58,9) sobre hombres
(42,4%; IC 95%, 41,1-43,7) en la cohorte total. Por grupos, se mantuvo esta
preponderancia del sexo femenino sobre el masculino entre los enfermos con otros
parkinsonismos (mujeres 62,2%; 1C 95%, 46,1-75,9 y hombres 37,8%; IC 95%, 24,1-
53,9) y los suyjetos sin parkinsonismo (mujeres 57,7%, 1C 95%, 56,4-59,1 y hombres
42,3%; 1C 95%, 40,9-43,6) pero no asi entre |os pacientes con enfermedad de Parkinson
en los que hubo menos mujeres (46,9%; 1C 95%, 36,4-57,7) que hombres (53,1%; IC

95%, 42,3-63,6). Estas diferencias sin embargo no fueron significativas.

El dia de prevalencia (mayo/94) la edad media de la cohorte total fue 74,3 afios (IC
95%, 74,1-74,5). Por grupos de diagndstico, la edad media de los enfermos de
Parkinson fue 77 afos (IC 95%, 75,8-78,2), de los otros parkinsonismos 78,7 afios (IC
95%, 75,8-81,5) y de los sujetos sin parkinsonismo 74,2 anos (IC 95%, 74,0-74,4).
Hubo una diferencia significativa de la edad media entre los tres grupos (p<0,001) con
una edad media discretamente mayor en los grupos de enfermedad de Parkinson y otros
parkinsonismos que en e grupo sin parkinsonismo. También hubo diferencias
significativas (p<0,001) entre los distintos grupos de edad con mayor nimero de sujetos
con enfermedad de Parkinson y otros parkinsonismos en e grupo de edad de 80-84 y
menor nimero de sujetos con enfermedad de Parkinson y otros parkinsonismos en €l

grupo de edad de 65-69 afios comparado con |os sujetos sin parkinsonismo.

La distribucion por sexo, grupos de edad y nivel educativo de la cohorte queda recogida

enlatabla(TABLA 5).
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TABLA 5: Caracteristicas socio-demograficas de la cohorte NEDICES.

Enf. Parkinson Otros parkinsonismos No parkinsonismo Chi-
N (%) (IC 95%) N (%) (IC 95%) N (%) (IC 95%) cuadrado
Sexo Hombre 43 (53,1%) (42,3-63,6) 14 (37,8%) (24,1-53,9) 2.181 (42,3%) (40,9-43,6) s
Mujer 38 (46,9%) (36,4-57,7) 23 (62,2%) (46,1-75,9) 2.979 (57,7%) (56,4-59,1) -
Edad 65-69 afios 10 (12,3%) (6,8-21,3) 6 (16,2%) (7,7-31,1) 1.631 (31,6%) (30,4-32,9)
70-74 21 (25,9%) (17,6-36,4) 8(21,6%) (11,4-37,2) 1.382 (26,8%) (25,6-28,0)
75-79 21 (25,9%) (17,6-36,4) 4 (10,8%) (4,3-24,7) 934 (18,1%) (17,1-19,2) <0,001
80-84 20 (24,7%) (16,6-35,1) 11 (29,7%) (17,5-45,8) 708 (13,7%) (12,8-14,7)
>85 9 (11,1%) (6,0-19,8) 8 (21,6%) (11,4-37,2) 505 (9,8%) (9-10,6)
Nivel Analfabeto 15 (18,8%) (11,7-28,7) 5(13,9%) (6,1-28,7) 691 (13,5%) (12,6-14,5)
educativo Sabe leer y escribir 29 (36,2%) (26,6-47,2) 19 (52,8%) (37,0-68,0) 2.044 (40,0%) (38,6-41,3) s

Estudios primarios
Bachiller y superior

26 (32,5%) (23,2-43,4)
10 (12,5%) (6,9-21,5)

7 (19,4%) (9,8-35,0)
5 (13,9%) (6,1-28,7)

1.687 (33,0%) (31,7-34,3)
693 (13,5%) (12,6-14,5)

N: nimero de sujetos; IC: intervalo de confianza; n.s.: no significativo.

No hubo diferencias significativas en el sexo ni en el nivel educativo entre los grupos de diagndstico. Si

hubo diferencias significativas entre algunos grupos de edad con mayor nimero de sujetos con

enfermedad de Parkinson y otros parkinsonismos en el grupo de edad de 80-84 y menor nimero de

sujetos con enfermedad de Parkinson y otros parkinsonismos en el grupo de edad de 65-69 aifios

comparado con los sujetos sin parkinsonismo.

5.1.4. Caracteristicas clinicas de los participantes con enfermedad de Parkinson

La edad de aparicion de enfermedad de Parkinson, ambos sexos en conjunto, oscilo

entre 41 y 84 anos. El percentil 25 fue alos 65 afos, € percentil 50 (medio) fue alos 70

anos, y € percentil 75 fue alos 76 afos. En la TABLA 6 se desglosa la edad de inicio

por grupos de edad y sexo.
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TABLA 6: Participantes con enfermedad de Parkinson segiin la edad de inicio de la enfermedad,

desglosados por grupos de edad y sexo.

Hombre Mujer

65-69 70-74 75-79 80-84 >85 Total 65-69 70-74 75-79 80-84 >85 Total
Edad inicio
40-64 4 7 1 - - 12 2 1 - 1 1 5
(%) (57,1) (53,8) (5,9) (27,9)  (66,7) (12,5) (5,9) (16,7) (13,2)
65-79 3 6 16 3 1 29 1 7 4 14 - 26
(%) (42,9) (46,2) (94,1) (100) (33,3) (67,4) (33,3) (87,5) (100) (82,4) (68,4)
>80 - - - - 2 2 - - - 2 5 7
(%) (66,7) (4,7) (11,8) (83,3) (18,4)
Total 7 13 17 3 3 43 3 8 4 17 6 38
Edad en afios.

Con respecto a la clasificacion de Hoehn y Yahr, aproximadamente un 60% de los

pacientes estaban en estadios iniciales, grado 1 (11,1%) y grado 2 (49,4%), mientras que

el resto estaban en los grados 3 (14,8%), 4 (19,8%) 0 5 (4,9%). La distribucion, segun

categorias agrupadas en < 3y > 3, por grupos de edad y sexo, queda recogida en la

TABLA 7.

TABLA 7: Participantes con enfermedad de Parkinson segin categorias agrupadas de la

clasificacion de Hoehn y Yahr, desglosados por grupos de edad (en aiios) y sexo.

Mujer

65-69 70-74 75-79 80-84 >85 Total

Hombre

65-69 70-74 75-79 80-84 >85 Total
Grado
Hoehn-Yahr
<3 4 6 14 2 1 27
(%) (57,1) (46,2) (82,4) (66,7) (33,3) (62,8)
>3 3 7 3 1 2 16
(%) (42,9) (53,8) (17,6) (33,3) (66,7) (37,2)
Total 7 13 17 3 3 43

1 3 2 12 4 2
(33,3) (37.5) (50,0) (70,6) (66,7) (57,9)

2 5 2 5 2 16
(66,7) (62,5) (50,0) (29,4) (33.3) (42,1)

3 8 4 17 6 38
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En las siguientes tablas se muestra también e nimero de sujetos con enfermedad de
Parkinson, desglosados por grupos de edad y sexo, segun la duracién de la enfermedad
(TABLA 8), s recibian o no tratamiento con L-dopa (TABLA 9), y segun la presenciao

ausencia de demencia (TABLA 10), todo ello determinado en |a fecha de prevaencia

TABLA 8: Participantes con enfermedad de Parkinson (EP) segiin la duracion de la enfermedad,

desglosados por grupos de edad (en afios) y sexo.

Hombre Mujer
65-69 70-74 75-79 80-84 >85 Total 65-69 70-74 75-79 80-84 >85 Total

Duracion EP

< 2 afios - 1 2 - - 3 - 1 1 1 - 3
(%) (7,7) (11,8) (7,0) (12,5) (25,0) (5,9) (7,9)
2-5 afios 5 5 12 1 2 25 1 4 1 5 5 16
(%) (71,4) (38,5) (70,6) (33,3) (66,7) (58,1) (33,3) (50,0) (25,0) (29,4) (83,3) (42,1)
>5 2 7 3 2 1 15 2 3 2 11 1 19
(%) (28,6) (53,8) (17,6) (66,7) (33,3) (34,9) (66,7) (37,5) (50,0) (64,7) (16,7) (50,0)
Total 7 13 17 3 3 43 3 8 4 17 6 38

TABLA 9: Participantes con enfermedad de Parkinson segiin recibieran L-dopa o no en la fecha de

prevalencia, desglosados por grupos de edad (en afios) y sexo.

Hombre Mujer
65-69 70-74 75-79 80-84 >85 Total 65-69 70-74 75-79 80-84 >85 Total

Tratamiento

con L-dopa

Si 1 10 8 2 1 22 3 4 2 5 1 15
(%) (14,3) (76,9) (47,1) (66,7) (33,3) (51,2) (100) (50,0) (50,0) (29,4) (16,7) (39,5)
No 6 3 9 1 2 21 - 4 2 12 5 23
(%) (85,7) (23,1) (52,9) (33,3) (66,7) (48,6) (50,0) (50,0) (70,6) (83,3) (60,5)
Total 7 13 17 3 3 43 3 8 4 17 6 38




TABLA 10: Participantes con enfermedad de Parkinson con y sin demencia, desglosados por

grupos de edad (en afios) y sexo.

Hombre Mujer
65-69 70-74 75-79 80-84 >85 Total 65-69 70-74 75-79 80-84 >85 Total

Demencia

Si 1 - 2 - - 3 1 1 1 4 3 10
(%) (14,3) (11,8) (7,0) (33,3) (12,5) (25,0) (23,5) (50,0) (26,3)
No 6 13 15 3 3 40 2 7 3 13 3 28
(%) (85,7)  (100) (88,2) (100) (100) (93,0) (66,7) (87,5) (75,0) (76,5) (50,0) (73,7)
Total 7 13 17 3 3 43 3 8 4 17 6 38

La gran mayoria de los pacientes con EP, tanto hombres (93%) como mujeres (92,1%),
llevaban mas de 2 afios desde €l inicio de la enfermedad. Aproximadamente la mitad de
los hombres (51,2%) recibian tratamiento con L-dopa, pero las mujeres estaban tratadas
en menor medida (39,5%). Una mayoria (83,9%) no tenia demencia asociada pero era

algo maés habitual en las mujeres (26,3%) que en los hombres (7%).

5.2. FALLECIDOS. EDAD DE FALLECIMIENTO Y TIEMPO DE

SUPERVIVENCIA

De los 5.278, hubo 1 caso en € que no se pudo determinar su status vida/muerte. Asi
mismo, en 19 casos de los fallecidos no se pudo determinar la fecha exacta de
fallecimiento, por lo que se desconoce su tiempo de supervivencia, y no constan en €l

cdculo.
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Todos los pacientes diagnosticados de enfermedad de Parkinson o de cualquier otro

parkinsonismo fueron incluidos.

Falecieron € 28,3% de las mujeres y e 42,5% de los hombres del total de la cohorte.
En los grupos de pacientes con EP y otros parkinsonismos, sin embargo, € nimero de
falecidos hombres y mujeres fue similar. En la TABLA 11 se muestra el nimero y
porcentaje de participantes vivos y falecidos de la cohorte, seglin grupos de edad y

SeXO0.

La edad media en e momento del falecimiento entre los casos de enfermedad de
Parkinson fue de 83,4 afios (IC 95%, 82,1-84,8), 81,8 afios para los varones (1C 95%,
79,9-83,8) y 84,9 afnos para las mujeres (IC 95%, 83,1-86,8). Entre los casos con otros
parkinsonismos fue de 85,4 afios (IC 95%, 81,1-92,9), 87 afios para los varones (IC
95%, 81,1-92,9) y 83,7 para las mujeres (IC 95%, 76,8-90,6). Entre los sujetos sin
parkinsonismo fue de 82,4 afos, (IC 95%, 82,1-82,8), 81 afos para los varones (IC
95%, 80,5-81,4) y 84,1 afios paralas mujeres (IC 95%, 83,5-84,6). Las diferencias entre
los tres grupos no fueron significativas y, desglosadas por sexo, solo fueron

significativas entre |os varones con otros parkinsonismos y sin parkinsonismo (p<0,05).

El tiempo de supervivencia medio, en afios, desde e comienzo del estudio hasta el
fallecimiento fue de 7,2 afios (IC 95%, 6,4-8,0), 7,6 afios paralos varones (IC 95%, 7,5-
8,6) y 6,8 afos para las mujeres (IC 95%, 5,6-7,9) entre los casos de enfermedad de
Parkinson. Entre los casos con otros parkinsonismos fue de 6,8 afios (1C 95%, 5,5-8,2),
5,3 afos para los varones (IC 95%, 3,1-7,6) y 7,8 para las mujeres (IC 95%, 6,0-9,5).

Entre los sujetos sin parkinsonismo fue de 8,7 afios (IC 95%, 8,6-8,7), 8,1 afos paralos
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TABLA 11: Participantes vivos y fallecidos en la fecha de registro de mortalidad (31/12/2004),

desglosados por grupos de edad (en afios) y sexo.

Enf. de Parkinson  Otros parkinsonismos Resto cohorte Total
Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
FALLECIDOS
65-69 3 - 1 1 187 100 191 101
(%) (1,6) 0,5) (1,0) (97,9) (99,0)
70-74 6 7 1 1 221 136 228 144
(%) (2,6) (4,9) (0,4) (0,7) (96,9) (94,4)
75-79 12 2 - 2 199 174 211 178
(%) (5,7) (1,1) (1,1) (94,3) (97,8)
80-84 3 14 3 2 165 205 171 221
(%) (1,8) (6,3) (1,8) (0,9) (96,5) (92,8)
>85 2 4 5 3 142 209 149 216
(%) (1,3) (1,9) (3,4) (1,4) (95,3) (96,8)
Total 26 27 10 9 914 824 950 860
Vivos
65-69 4 3 2 2 538 805 544 810
(%) 0,7) (0,4) (0,4) 0,2) (98,9) (99,4)
70-74 7 1 2 4 386 639 395 644
(%) (1,8) (0,2) (0,5) (0,6) (97,7) (99,2)
75-79 5 2 - 2 188 373 193 377
(%) (2,6) 0,5) (0,5) (97,4) (98,9)
80-84 - 3 - 6 108 230 108 239
(%) (1,3) (2,5) (100) (96,2)
>85 1 2 - - 46 108 47 110
(%) (2,1) (1,8) (97,9) (98,2)
Total 17 11 4 14 1.266 2.155 1.287 2.180

varones (IC 95%, 7,8-8,3) y 9,0 afios para las mujeres (IC 95%, 8,9-9,2). Comparadas
las medias, globalmente, hubo diferencias significativas entre dos de los tres grupos:

enfermos de Parkinson versus sujetos sin parkinsonismo (p=0,001) y enfermos con
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otros parkinsonismos versus sujetos sin parkinsonismo (p=0,005). Analizadas por sexo,
las diferencias fueron significativas entre los varones con otros parkinsonismos y sin
parkinsonismo (p<0,02) y entre las mujeres con enfermedad de Parkinson y sin

parkinsonismo (p<0,001).

El tiempo de seguimiento de la cohorte fue de 45.327,21 personas-afio.

5.3. RIESGO DE MUERTE

Ajustado por edad, sexo, educacion, comorbilidad, tabaquismo, ictus y demencia
prevalente, € riesgo de muerte para los sujetos que padecian enfermedad de Parkinson
fue mas elevado que para los que no padecian ningun tipo de parkinsonismo de forma
estadisticamente significativa: Hazard Ratio (HR) 1,49; 1C 95%, 1,09-2,02; p<0,02. Por
el contrario, los sujetos con otros tipos de parkinsonismo no tuvieron mayor riesgo de

mortalidad: HR 1,23; 1C 95%, 0,74-2,06; n.s. (TABLA 12).

TABLA 12: Hazard ratios (HR) e intervalos de confianza (IC) del 95% para los pacientes con
enfermedad de Parkinson y con otros parkinsonismos comparado con el resto de la cohorte,

ajustado por edad, sexo, educacion, comorbilidad, tabaquismo, ictus y demencia prevalente.

HR IC 95% P
Enf. de Parkinson 1,49 1,09-2,02 <0,02
Otros parkinsonismos 1,23 0,74-2,06 n.s.

n.s.: no significativo.

El riesgo de muerte para los enfermos de Parkinson fue mayor que para los que no padecian
ningin tipo de parkinsonismo de forma estadisticamente significativa. Por el contrario, no fue

significativamente superior en los sujetos con otros tipos de parkinsonismo.
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La supervivenciade los tres grupos esta representada en la FIGURA 2.

Funcion de supervivencia
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FIGURA 2: Funcion de supervivencia para los sujetos con enfermedad de Parkinson (EP), otros
parkinsonismos y el resto de la cohorte, ajustado por edad, sexo, educacion, comorbilidad,
tabaquismo, ictus y demencia prevalente. La grafica muestra, mediante las curvas de supervivencia
acumulada de los distintos grupos, como el riesgo de muerte para los sujetos que padecian EP fue
mas elevado que para los que no padecian ningun tipo de parkinsonismo y esta diferencia fue
estadisticamente significativa: Hazard Ratio (HR) 1,49; intervalo confianza (IC) 95%, 1,09-2,02;
Pp<0,02. Los sujetos con otros tipos de parkinsonismo tuvieron una cierta diferencia con respecto al

resto de la cohorte pero no fue estadisticamente significativa: HR 1,23; IC 95%, 0,74-2,06; n.s.

Cuando se analiza separadamente por sexos, la enfermedad de Parkinson incremento el
riesgo de muerte en las mujeres (HR 1,77; 1C 95%, 1,15-2,72; p<0,01), pero no en los
hombres de forma significativa (HR 1,24; IC 95%, 0,78-1,95; n.s.). Fueron factores de
riesgo en los hombres la edad, la comorbilidad, € tabaguismo, € antecedente de ictusy
la demencia prevalente. En las mujeres, ademés de la enfermedad de Parkinson, la edad,

lacomorbilidad y la demencia prevalente (TABLA 13).
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TABLA 13: Hazard ratios (HR) e intervalos de confianza (IC) del 95% para los pacientes con
enfermedad de Parkinson comparado con los sujetos sin parkinsonismo, segiin el sexo y ajustado

por edad, educacion, comorbilidad, tabaquismo, ictus y demencia prevalente.

Enf. de Parkinson HR IC 95% P
Hombres 1,24 0,78-1,95 n.s.
Mujeres 1,77 1,15-2,72 0,01

n.s.: no significativo.

La enfermedad de Parkinson incrementé el riesgo de muerte en los hombres y en las mujeres pero

solo en las mujeres el incremento fue estadisticamente significativo.

El riesgo de muerte en la cohorte total fue mayor para los hombres que paralas mujeres

en un 80% (HR 1,80; 1C 95%, 1,53-2,12; p<0,001).

5.4. FACTORES DE RIESGO

- I“fase:

Cuando anaizamos los posibles factores de riesgo que podrian condicionar €
incremento de mortalidad en e grupo de enfermedad de Parkinson con respecto al resto
de la cohorte, mediante regresion de Cox gjustada por edad, sexo, nivel educativo,
comorbilidad, tabaquismo, ictus y demencia prevalente (excepto en e andisis de la
demencia en enfermedad de Parkinson), obtuvimos valores significativos para
enfermedad de Parkinson sin demencia, enfermedad de Parkinson con demencia, grado
Hoehn y Yahr <3, edad de aparicion de enfermedad de Parkinson entre 65-79 afos,

duracion de la enfermedad >5 afios y tratamiento con L-dopa (TABLA 14).
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No hubo diferencias en los resultados incluyendo o excluyendo los sujetos con otros

parkinsonismos en € resto de la cohorte.

De este andlisis merece la pena comentar:
- Que la mortalidad est4 incrementada en la enfermedad de Parkinson sin y con
demencia, pero € riesgo de muerte es un 60% mayor s tienen demencia (HR 2,16; IC

95%, 1,07-4,35; p<0,05) que si no latienen (HR 1,52; IC 95%, 1,08-2,13; p<0,02).

TABLA 14: Hazard ratios (HR) e intervalos de confianza (IC) del 95% para los pacientes con
enfermedad de Parkinson, segiin diversas caracteristicas de la enfermedad, comparado con el resto

de la cohorte.

HR IC 95% D
Demencia*
s 2,16 1,07-4,35 < 0,05
no 1,52 1,08-2,13 < 0,02
Hoehn y Yahr
<3 1,53 1,05-2,23 < 0,05
>3 1,41 0,84-2,36 n.s.
Edad de inicio**
40-64 afos 161 0,76-3,41 n.s.
65-79 afos 1,84 1,28-2,64 0,001
> 80 afios 0,64 0,26-1,56 n.s.
Duracion enfermedad
< 2 afos 191 0,71-5,11 n.s.
2-5 afos 1,20 0,78-1,83 n.s.
> 5 afios 1,99 1,23-3,25 < 0,01
L-dopa
s 1,60 1,0-2,55 < 0,05
no 1,41 0,94-2,11 n.s.

n.s.: no significativo.

El riesgo de muerte, con respecto al resto de la cohorte, estd incrementado en los enfermos de
Parkinson con y sin demencia, con grado Hoehn y Yahr <3, con edad de inicio entre 65-79 afios, con
una duracion de la enfermedad <5 afios y si estaban tratados con L-dopa, todo ello calculado en
fecha de prevalencia. La regresion de Cox fue ajustada por edad, sexo, nivel educativo,
comorbilidad, tabaquismo, ictus y demencia prevalente. *La demencia prevalente fue excluida
como factor de confusion cuando se analizé la mortalidad en la enfermedad de Parkinson sin y con
demencia. ** No hubo pacientes con edad de inicio de la enfermedad de Parkinson inferior a 40

afos.
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- Los enfermos de Parkinson con grado de Hoehn y Yahr <3 tienen un riesgo
incrementado de muerte con respecto a los no enfermos de Parkinson (HR 1,53; IC
95%, 1,05-2,23; p<0,05). Sin embargo, no tienen incrementado €l riesgo de muerte los
enfermos de Parkinson con categoria >3, més graves.

- Fallecen més los enfermos de Parkinson que los no enfermos de Parkinson si la
edad de aparicion de la enfermedad fue entre 65-79 afios (HR 1,84; 1C 95% 1,28-2,64;
p=0,001) pero no en los otros grupos de edad.

- Solo fallecen mas los enfermos de Parkinson que los no enfermos si tienen una
duracion de la enfermedad >5 afios y de forma muy significativa ademas (HR 1,99; IC
95%, 1,23-3,25; p<0,01).

- Los enfermos de Parkinson fallecen més que los no enfermos si estan tomando
L-dopa en lafecha de prevaencia (HR 1,60; 1C 95%, 1,0-2,55; p=0,05) pero no si no la

estan tomando.

- 2fase:

En @ andlisis de mortalidad para cada una de estas cinco caracteristicas de la
enfermedad de Parkinson, estudiadas por separado mediante Kaplan-Meier, mostraron
tendencia a la significacién con una menor supervivencia la presencia de demencia, €
inicio de la enfermedad >80 afios, la mayor duracion de la enfermedad y e no estar
tratado con L-dopa. Fue indiferente el grado de Hoehn y Yahr. La mayor diferencia fue
para la duracién de la enfermedad con una disminucion del tiempo medio de
supervivencia de 2,96 afios entre los enfermos con duracion >5 afios y < 2 afios. Dichas
tendencias no dependieron de la edad cuando se analiz6 la edad media de los grupos
(datos no mostrados). No obstante, la tendencia de ninguna de estas caracteristicas

alcanzo significacion estadistica (TABLA 15).
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TABLA 15: Analisis de mortalidad con método Kaplan-Meier para cada una de las caracteristicas

de enfermedad de Parkinson.

Supervivencia media en

.. o )
afios (IC 95%) Casos supervivientes (%) | Log-rankp
EP sin demencia (n=68) 7,43 (6,58-8,27) 0
EP con demencia (n=13) 5,95 (4,25-7,65) 235((2336 g;/f))) 0,163
Hoehn y Yahr < 3 (n=49) 7,26 (6,30-8,22) 0
Hoehn y Yahr >3 (n=32) 7,08 (5.81-8,36) ﬂ 5332’2202 0,911
Inicio: 40-64 afios (N=17) 7,71 (6,12-9,29) 0
Inicio: 65-79 afios (N=55) 7,25 (6,35-8,16) 57((276%61@)) 0.544
Inicio: > 80 afios (N=9) 5,82 (3,17-8,48) 3 (33 ég%‘)’ ’
Duracion < 2 afios (n=6) 9,49 (8,63-10,34) 0
Duracion 2-5 aiios (n=41) 7,40 (6,32-8,48) 127(?43],.34369) 0.296
Duracion > 5 aiios (n=34) 6,53 (5,32-7,74) 9(26 ’47%()) '
L-dopa si (n=37) 7,82 (6,79-8,85) 0
L-dopa no (n=44) 6,65 (5,56-7.75) ﬁ E‘Z‘g’gg(;‘g 0,210

IC: intervalo de confianza; n: nlmero de enfermos.

Mostraron tendencia a la significacién, con menor supervivencia de los enfermos de Parkinson, la

presencia de demencia, el inicio de la enfermedad >80 afios, la duracion de la enfermedad >5 afios y

no estar tratado con L-dopa, todo ello determinado en fecha de prevalencia (significativo p<0,05).

La diferencia de supervivencia mayor fue para la duracion de la enfermedad (2,96 aiios).

La supervivencia de los enfermos de Parkinson segin cada una de las caracteristicas de

la enfermedad estudiadas se muestraen las FIGURAS3A,B,C,Dy E.
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FUNCIONES DE SUPERVIVENCIA KAPLAN-MEIER
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FIGURAS 3A, B, C, D y E: Funciones de supervivencia Kaplan-Meier para las distintas
caracteristicas clinicas de los enfermos de Parkinson (EP). Las graficas muestran la supervivencia
acumulada de los enfermos de Parkinson segun tuvieran o no demencia (A), segin la categoria
agrupada de Hoehn y Yahr (B), segin la edad de inicio (C), segiin la duracién de la enfermedad (D)
y segun recibieran o no tratamiento con L-dopa (E), todo ello en fecha de prevalencia. Las
diferencias no fueron estadisticamente significativas en ninguno de los casos pero mostraron
tendencia a la significacion, con menor supervivencia, la presencia de demencia, el inicio de la

enfermedad >80 afios, la duracion de la enfermedad >5 afios y no estar tratado con L-dopa.
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- 3“fase

A pesar de esa tendencia a la significacion de algunas de las caracteristicas estudiadas
con € méodo de Kaplan-Meier, € andlisis multivariado de todas ellas mediante

regresion de Cox gjustada por edad y sexo, en e conjunto de los enfermos de Parkinson,

no mostré significacion estadistica paraninguna (TABLA 16).

TABLA 16: Hazard ratios (HR) e intervalos de confianza (IC) del 95% para los pacientes con

enfermedad de Parkinson, segun diversas caracteristicas de la enfermedad, comparados entre si.

La regresion de Cox fue ajustada por edad y sexo.

HR IC 95% p
Demencia
no (referencia) - - 0,497
si 1,33 0,58-3,06
Hoehn y Yahr
< 3 (referencia) - - 0,969
>3 0,98 0,53-1,82
Edad de aparicion
40-64 afios (referencia) - - 0.793
65-79 afios 1,43 0,50-4,05 '
> 80 afios 1,40 0,13-14,34
Duracion enfermedad
< 2 afos (referencia) - -
2-5 afios 1,42 0,43-4,63 0,226
> 5 afios 2,66 0,70-10,15
L-dopa
s (referencia) - - 0,160
no 1,55 0,83-2,88
Sexo
mujeres (referencia) - - 0,566
hombres 1,24 0,58-2,65
Edad
65-69 (referencia) - -
70-74 2,87 0,71-11,51
75-79 4,49 0,80-25,00 0,316
80-84 8,49 1,21-56,69
>85 8,50 0,56-127,03

No hubo diferencias significativas de mortalidad de los enfermos de Parkinson entre si segin las

distintas caracteristicas clinicas estudiadas (significativo p<0,05).
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En este andlisis, d examinar la mortalidad por sexos de los enfermos de Parkinson entre
si, los varones parkinsonianos tuvieron un riesgo de muerte algo mayor que las mujeres
parkinsonianas pero la diferencia no fue significativa (HR 1,24; 1C 95%, 0,58-2,65;

n.s.).

Con respecto a la edad calculada en la fecha de prevalencia, no hubo tampoco

diferencias significativas de mortalidad de los pacientes parkinsonianos entre si, segln

el grupo de edad al que pertenecieran (p>0,05).
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6.1. ASPECTOS METODOLOGICOS

El tipo de estudio epidemiol 6gico mas adecuado para hacer un estudio de mortalidad de
una enfermedad debe reunir ciertas caracteristicas. Debe ser un estudio prospectivo,
basado en e seguimiento de casos incidentes, que se diagnostiquen con criterios
clinicos estrictos, que retina un nimero elevado de casos, y que se recluten en un disefio
poblacional. Asi mismo, si la enfermedad estudiada es una enfermedad crénica como la
enfermedad de Parkinson, el seguimiento debe ser prolongado, a menos durante 10
anos y la supervivencia del grupo de enfermos estudiado debe compararse con una

poblacion control 1o més similar y amplia posible.

A lo largo de los afos se han publicado, en nuestro conocimiento, a menos cuarenta y
seis estudios que investigan la mortalidad en la enfermedad de Parkinson con respecto a
la poblacion general (TABLA 1, pagina 23). Si descontamos |os que estudian la misma
poblacion o incluso igual cohorte pero con distintos afios de seguimiento, incluyendo
solo € de mas largo periodo de observacion (49,51,63,64,73,91-93,122,134,142,143,
154,162), y excluimos los de diagndstico dudoso o erréneo por incluir parkinsonismos
de todo tipo, incluso sindromes parkinson-plus, en € grupo de tedricos enfermos de
Parkinson (25,88), obtendriamos un total de treintay seis estudios, un enorme nUmero
de trabgjos anadizando la mortalidad de los enfermos de Parkinson. Sin embargo, todos
estos estudios son extraordinariamente diversos en o que respecta a las caracteristicas
gue consideramos hecesarias para que los resultados sobre mortalidad en esta
enfermedad sean valorables, o de peso. Asi hay estudios prospectivos y retrospectivos;
de casos incidentes, prevalentes 0 mixtos; poblacionales o de series de casos, con

seguimientos desde 2,15 a 29 afos; con poblaciones control obtenidas aleatoriamente,
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en & meor de los casos, 0 solo datos de mortalidad de la poblacion general que pueden
ser muy diferentes de los de |a poblacion del érea de estudio. Se han utilizado diferentes
edades limite y criterios diagndsticos de la enfermedad, y puede haber o no validacién
de dichos diagndsticos. Los tiempos de redlizacion de los estudios, obviamente, se
distribuyen alo largo de varias décadas, y algunos de ellos son incluso de la época pre-
levodopa. Los métodos estadisticos de andlisis de los datos también son muy diferentes,
aveces muy simples, a veces andisis multivariados complejos. Todas estas diferencias
metodolégicas hacen que los indices-ratios de mortalidad resultantes sean muy
variables y de diferente fiabilidad. Se han publicado en agunos casos incrementos de
mortalidad en la enfermedad de Parkinson de hasta més de tres veces |os de la poblacion
genera, y en otros, por el contrario, se ha encontrado supervivencia "super-norma" con

ratios de mortalidad inferioresal (TABLA 1, pagina 23).

Un estudio epidemioldgico "idea" que compile todas las caracteristicas Optimas
comentadas iniciamente seria muy costoso y precisaria de mucho tiempo de
elaboracion. De hecho, no hemos encontrado ninguno en los trabajos analizados y solo
uno de ellos se "aproxima' (132). De todos modos, e aspecto que hemos considerado
fundamental e inexcusablemente necesario para un andisis de mortalidad y
supervivencia de la enfermedad de Parkinson es que € disefio del estudio sea
poblacional. Lo hemos considerado asi porque los trabajos con series de casos tienen un
sesgo de seleccidon demasiado importante ya que excluyen los pacientes mas leves que
no solicitan asistencia médica, o incluso que no estan diagnosticados, y también los mas
graves que tienden a no participar 0 no tener consultas médicas regladas por estar
institucionalizados o tener dificultades de desplazamiento. Esto disminuye

considerablemente la validez de sus resultados sobre mortalidad. Se ha podido
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comprobar que € nimero de casos de enfermos de Parkinson en una poblacion se

incrementa hasta en un 42% cuando se examinan todos los sujetos, a identificarse los

pacientes no diagnosticados previamente (5,133).

Existen diez estudios con disefio poblacional de la era post-levodopa (15,51,53,68,72-

74,90,117,132) y ademés un metandisis europeo que analiza otros cinco estudios

poblacionales més de similares caracteristicas (26) (TABLA 17).

TABLA 17: Estudios que analizan la mortalidad en la enfermedad de Parkinson de tipo poblacional.

Autor

Ebmeier et al, 1990 (72)
B-Shlomo y Marmot, 1995 (15)
Morens et al, 1996 (132)
Louis et al, 1997 (117)
Berger et al, 2000 (26)
Donnan et al, 2000 (68)
Elbaz et al, 2003 (73)
Fall et al, 2003 (74)
Herlofson et al, 2004 (90)
De Lau et al, 2005 (53)
D'Amelio et al, 2006 (51)
NEDICES, 2010 (146)

M

2,35
2,6
2,5
2,7
2,3

1,76
1,6
2,4

1,35
18
2,1

1,49

Afios
sgto.

35
20
29
7
3-10

24

10

13,5
10,7

N° pac.

243
220
134
288
252
97
110
170
245
166
59
8l

Tipo estudio

comunitario
comunitario
comunitario
comunitario
censo
comunitario
comunitario
comunitario
comunitario
censo
censo

censo

Prevalentes
vs Incidentes

prevalentes
prevalentes
ambos
prevalentes
prevalentes
incidentes
incidentes
prevalentes
prevalentes
ambos
prevalentes

prevalentes

N° contr.

233 11t
421 tt
7.872
1.690
15.891
920 tt
185 tt
229 tt
NC
6.803
118 t
5.197

Dg.
validado

@,

@,

N

@ a o

(72N ’N

@,

IM: indice de mortalidad; Afios sgto.: afios de seguimiento; N° pac.: nimero de pacientes; N° contr.: nimero de controles;
NC: Sin controles, las referencias son los indices de mortalidad de la poblacion general; Dg.: diagnéstico; censo: basado en
censo; T: controles gjustados por edad y sexo; T T: controles gjustados por edad, sexo y &rea; T T 1: controles ajustados por
edad, sexo y médico general. Referencia bibliogréfica entre paréntesis.
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Nuestro estudio también es un estudio poblacional: Fue disefiado como seguimiento de
una cohorte de pacientes con enfermedad de Parkinson previamente identificados en un
estudio de prevalencia basado en censo. Por ello consideramos que nuestros resultados
son solidos y pueden tener como referencia para su discusion los once estudios
previamente mencionados. Antes de ello, no obstante, para valorar en su justo término
dichos resultados, conviene comentar algunas debilidades y fortalezas metodol 6gicas de

nuestra investigacion.

6.2. DEBILIDADES Y FORTALEZAS

La principal debilidad viene del hecho de estudiar casos prevalentes, y no incidentes.
Esto tiene algunos inconvenientes. Hace que se pierdan para € andlisis 10s casos méas
graves de enfermedad de Parkinson que fallecen antes de lafecha de prevalencia, y dela
pérdida de més casos varones, que tienen una esperanza media de vida menor que las
mujeres. Asi mismo, cuando se calculan los tiempos de inicio o de duracion de la
enfermedad asi como diversas caracteristicas clinicas también en los primeros
momentos del desarrollo de la enfermedad, los datos son necesariamente menos
precisos que s € estudio se redliza con casos incidentes. Conseguir un numero
importante de casos incidentes para realizar un estudio de este tipo es muy dificil en
enfermedades de bagja incidencia como la enfermedad de Parkinson, y lo demuestra €
hecho de que solo se ha realizado en dos ocasiones (68,73). Existen ademas dos
estudios mixtos, con casos incidentes y prevalentes (53,132), pero € resto son todos

estudios de casos prevalentes.
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Una segunda debilidad es un relativamente limitado nimero de pacientes, a pesar de la
relativa ata prevalencia de enfermedad de Parkinson detectada en nuestra poblacion de
estudio. Esto reduce el poder estadistico aunque ha sido en cierta manera minimizado a
incluir un gran nimero de controles de la poblacion general. Solo un estudio incluyd
menor nimero de pacientes que € nuestro (5/) pero ocho estudios tuvieron menor

ndmero de controles.

La principal fortaleza de nuestro estudio es que la muestra de pacientes no es una
muestra obtenida de una cohorte mas 0 menos representativa, sino que esta extraida de
la poblacion entera, censada, de unas comunidades bien definidas, y con una
participacion muy alta de las mismas (89%). En & estudio de Louis et a (717) por
giemplo la participacion fue del 72% y se considera que la participacion es adecuada
solo cuando esta por encima del 80% de la poblacién asignada. Ademas se hizo una
encuesta-screening inicia a la totalidad de la poblacion seleccionada. En otros casos
solo se encuesta a una muestra aeatoria de esa poblacion elegida (26), o se buscan los
pacientes en registros sanitarios de médicos, hospitales, prescripcion de farmacos,
instituciones de ancianos... de la misma (15,68,72-74,90,117,132) que puede excluir a
pacientes no diagnosticados 0 que no solicitan asistencia sanitaria ni ayudas sociales. El
hecho de haber tenido una prevalencia de enfermedad de Parkinson ata en e estudio
inicial de prevalencia (1.500 x 100.000 habitantes) es un indicativo de que se han
detectado un gran nimero de enfermos de Parkinson, incluso algunos que no estaban
previamente diagnosticados. Esto hace que en nuestro grupo de enfermos estén
representados enfermos con muy diferentes caracteristicas, tiempos de evolucion y
tratamientos y que los resultados que obtengamos sobre mortalidad representen mejor a

la poblacion globa de enfermos de Parkinson. Solo los estudios de D'Amélio et al (51),
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de Lau et al (53) y tres de los estudios incluidos en € metandlisis europeo (26)
utilizaron este cuidadoso y exhaustivo método de identificacion de pacientes. La
participacion de los enfermos una vez seleccionados fue ademas del 100%. En €

estudio de Ben-Shlomo y Marmot (15) por ggemplo, fue solo del 47,8 %.

Otros aspectos que dan fortaleza a los resultados de nuestro estudio son los criterios
diagnosticos de la enfermedad estrictos e internacionalmente aceptados (11,55,56), asi
como la comprobacion del diagndstico por neurélogos y en dos fechas distintas con 3
anos de evoluciéon que permitié asegurar, con criterios clinicos, que se han estudiado
pacientes realmente con enfermedad de Parkinson. Ningun paciente diagnosticado
inicialmente como enfermedad de Parkinson en nuestro estudio dejé de confirmarse en
la re-evaluacion clinica realizada tres afios después de la fecha de prevalencia, durante
el estudio de incidencia, adiferencia por gemplo del estudio de Fall et a (74) en € que
un pequefio nimero de pacientes (1,7%) desarrollaron después sindromes parkinson-
plus. El tiempo de seguimiento, 10,7 afos, es un tiempo bastante largo para obtener
resultados valorables aunque en enfermedades crénicas como la enfermedad de
Parkinson seguimientos més largos de 15 6 20 afios (15,132) hubieran dado mas peso
aun a los resultados. También es relevante e hecho de que la poblacion control es la
totalidad del resto de la cohorte y no solo controles gjustados por edad, sexo u otras
caracteristicas (15,51,68,72-74) que representan peor a la poblacién general y son

siempre un nimero mas reducido.

6.3. RIESGO DE MUERTE
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Nuestro estudio muestra un incremento de la mortalidad de los pacientes con
enfermedad de Parkinson de 1,49 veces € de la poblacién general. Todos los estudios
poblacionales de referencia obtuvieron también indices de mortalidad de los enfermos
de Parkinson superiores a la poblacion general. Oscilaron entre 1,35 y 2,70, pero la
mayoria fueron superiores a 2. Nuestro indice es de los inferiores y merece la pena
interpretarlo. Creemos que € hecho de haber redlizado nuestro andlisis estadistico
gustado a un gran nimero de variables como edad, sexo, educacion, comorbilidad,
tabaguismo, ictus y demencia prevalente, ha podido reducir nuestra hazard ratio por
haber restringido € nimero de factores que pudieran contribuir a la mortalidad de los
pacientes independientemente de su enfermedad de Parkinson. Por egemplo, en €
estudio de Louis et a (117) la demencia prevalente incrementa en un 80% €l riesgo de
muerte de los pacientes parkinsonianos frente ala poblacién general sin demencia, y en
un 60% entre la poblacién general sin enfermedad de Parkinson. Esto da idea de la
importancia de haber gjustado nuestro andlisis de mortalidad con e factor demencia
prevalente. Nuestro gjuste por comorbilidad también merece la pena subrayarlo. Los
enfermos de Parkinson, segun algunos estudios, fallecen mayoritariamente por infeccion
respiratoria (74,91,95,117) y pueden tener mayor (69,100) o menor (78,95,101)
incidencia de cancer y enfermedades respiratorias y vasculares (15). Ajustar €l estudio
de riesgo de mortalidad con factores como enfermedad pulmonar obstructiva cronicay
antecedente de cancer entre otros es sin duda relevante para una mayor precision del
resultado final. Solo € trabgjo de Louis et a (717) es también meticuloso en este
sentido gjustando su investigacion con factores como edad, sexo, nivel educativo, etnia
y tabaguismo pero sin embargo excluye totalmente del estudio los sujetos con
antecedente de ictus — también los excluyd Ebmeier et a (72) — 1o que sin duda es un

sesgo importante. Ninguno de los estudios poblacionales de referencia ha realizado un
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guste de factores de confusion tan exhaustivo como € nuestro. Algunos estudios ni
siquiera utilizan andlisis estadisticos multivariados (72,132). En consecuencia, creemos
gue nuestro indice de mortalidad puede considerarse més real. Merece la pena destacar
en este sentido que los dos trabajos que analizan solo casos incidentes (68,73) obtienen

unos indices muy similares a nuestro, algo mas bajos que €l resto.

El tiempo de supervivencia medio fue de 7,2 afos en los enfermos de Parkinson y de
8,7 anos en los sujetos sin parkinsonismo y no hubo diferencias significativas de la edad
media en e momento de fallecimiento entre esos grupos. Podemos concluir que los
enfermos de Parkinson tienen un riesgo de muerte aumentado con respecto a los sujetos

sin parkinsonismo, con una esperanza de vida menor.

El riesgo de mortalidad del resto de parkinsonismos no fue diferente del de la poblacion
general. Solo los pacientes con sindrome parkinson-plus incluidos en € subgrupo de
"parkinsonismo con otros datos' podrian en principio tener una mortalidad superior ala
poblacion general dado el mal prondstico de estas enfermedades. El pegquefio nimero de
pacientes de este subgrupo no ha sido suficientemente relevante para mostrar
diferencias significativas de mortalidad del grupo de otros parkinsonismos con respecto

alapoblacion general.

6.4. FACTORES DE RIESGO

Los distintos factores que pudieran condicionar el incremento de mortalidad de la

enfermedad de Parkinson también ha sido objeto de estudio alo largo de los afios. Tanto
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los estudios poblacionales como los no poblacionales han analizado € tema. Se han
estudiado en este sentido €l sexo, la etnia, consumo café, habito tabaguico y acohdlico,
edad de inicio y de diagnéstico de la enfermedad, edad y duracién de la enfermedad en
fecha de prevalencia y diversas caracteristicas clinicas como afectacion motora, grado
Hoehn y Yahr de los enfermos, asociacion de demencia y tratamiento con L-dopa o

agonistas dopaminérgicos.

Los resultados han sido muy diferentes y, con frecuencia, contradictorios. Por las
mismas razones metodol 6gi cas comentadas inicialmente el valor de dichos resultados es
cuestionable en muchos casos, asi que discutiremos Unicamente los obtenidos en los
estudios poblacionales de referencia. En nuestro estudio investigamos € sexo, la edad,
laedad a inicio de la enfermedad, laduracion, € grado de Hoehn 'y Y ahr, lademenciay

el tratamiento con L-dopa, todo ello registrado en lafecha de prevalencia

Sexo

La relacién entre riesgo de muerte y sexo ha sido positiva con mayor riesgo de muerte
en la enfermedad de Parkinson para los hombres en dos estudios (26,74) y, por €
contrario, mayor riesgo de muerte para las mujeres, aungque sin especificar nivel de
significacién, en un estudio (72). Result6 negativo, sin diferencias entre sexos, en cinco
estudios (15,53,73,90,117). En nuestra cohorte, globamente fallecieron mas los
hombres que las mujeres, pero la enfermedad de Parkinson solo fue un factor de riesgo
estadisticamente significativo en las mujeres. Los pacientes varones con enfermedad de
Parkinson tuvieron un riesgo aumentado de muerte pero sin significacion estadistica.

Del mismo modo, €l tiempo medio de supervivencia de las mujeres con enfermedad de
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Parkinson fue de 6,8 afios y € de las mujeres sin parkinsonismo de 9 afos, diferencia
estadisticamente significativa cuando se analiza este dato desglosado por sexo. Por €

contrario, no fueron significativas las diferencias entre |os varones.

Cuando estudiamos la mortalidad por sexos pero solo de los enfermos de Parkinson
entre si, los varones parkinsonianos fallecieron algo mas que las mujeres parkinsonianas

pero la diferencia tampoco fue significativa.

Con todo dlo, podriamos concluir gque, en la cohorte total, € sexo si fue un factor
relevante de mortalidad. Los hombres tuvieron mayor riesgo de muerte que las mujeres,
y la enfermedad de Parkinson fue un factor de riesgo en todos, pero solo en las mujeres
alcanzo significacion estadistica. Los hombres fallecerian més que las mujeres pero por

otras causas.

Edad absoluta

Con respecto ala edad calculada en la fecha de prevalencia, en nuestro estudio no hubo
diferencias significativas de mortalidad de los pacientes parkinsonianos entre si, segln
el grupo de edad a que pertenecieran. Hubo diferencias significativas con mayor
mortalidad en los pacientes de més edad en dos estudios: En mayores de 70 afios (72) y
entre 70 y 80 afios (90); mayor riesgo de muerte cuanto més jovenes (15); y sin
diferencias en & metandlisis europeo (26). Los resultados de nuestro estudio se
calcularon gjustando con sexo y otras caracteristicas de la enfermedad de Parkinson
mientras que en € resto de estudios € andlisis fue menos controlado, por lo que los

resultados podian estar ligados a otras circunstancias como gravedad de la enfermedad o
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edad de inicio. Por g emplo, en € trabgo de Ben-Shlomo y Marmot (75) se incluyeron
pacientes con enfermedad de Parkinson precoz, de menos de 40 afios, con un prondstico
de la enfermedad claramente diferente a de la enfermedad de Parkinson de inicio més
tardio. La cohorte NEDICES solo incluyé sujetos de més de 65 afios y ademés ningun
paciente de enfermedad de Parkinson tuvo una edad de inicio de la enfermedad inferior
a 40 anos. Asi mismo, en e metandlisis europeo todos los pacientes tenian 55 0 mas

anos y mayoritariamente estaban por encima de 65 afos.

En nuestra opinién, la edad absoluta probablemente no es un factor de riesgo de muerte

independiente

Edad de inicio de la enfermedad

Dos estudios analizan la edad de aparicion registrando la edad del primer sintoma (72,
73), y uno laedad en e momento del diagnéstico (90) de la enfermedad. Solo € estudio
de Ebmeier et a (72) encontrd diferencias significativas con mayor mortalidad si la
enfermedad comienza por encima de los 65 afios. Este estudio tuvo solo un seguimiento
de 3,5 afios por 1o que, en una enfermedad cronica como la enfermedad de Parkinson,
las diferencias de mortalidad de los enfermos més jovenes, si las hubiera, no pudieron
ser valoradas, y las de los enfermos mas mayores podrian estar ligadas a otros factores

mas dependientes de la edad que de |a propia enfermedad de Parkinson.

En nuestro trabajo, a diferencia del anterior, encontramos incrementos del riesgo de

muerte tanto mayores cuanto mas jovenes eran en e momento del inicio de la

enfermedad, hasta una edad limite de 79 afios por encima de la cual su riesgo de muerte
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erasimilar o incluso menor que € de la poblacion general. De todos modos esto fue asi
solo cuando analizamos la edad de inicio de los enfermos de Parkinson con respecto ala
poblacion general, pues cuando analizamos todas las variables entre si en € grupo solo
de enfermos de Parkinson, hubo tendencia a un menor tiempo de supervivencia segin
avanzaba |la edad de inicio, pero no hubo diferencias significativas de riesgo de muerte
entre los diferentes grupos de edad. No podemos concluir por tanto que laedad de inicio

sea un factor de riesgo de mortalidad independiente.

Duracion de la enfermedad

La influencia de la duracion de la enfermedad en € riesgo de muerte también ha sido
considerada en varios trabgos (53,117,132). En € trabgo de Morens et a (132)
observaron un incremento de mortalidad, por encima de los 70 afos, en e grupo de
enfermos de Parkinson con mas de 10 afios de duracion de la enfermedad con respecto a
la poblacién general. Fue un incremento de dos a tres veces, con una reduccion media
de esperanza de vida de 8 afios. Las caracteristicas de su estudio, sin embargo, impedian
aclarar si esa gran diferencia de mortalidad estaba real mente relacionada con la duracion

de laenfermedad de Parkinson o con otros factores como |la edad absoluta.

En e estudio de De Lau et a (53), € incremento de mortalidad de los enfermos de
Parkinson con respecto a la poblacion control fue tanto mayor cuanto mayor era la
duracion de la enfermedad analizado en grupos de <2, <5 y >5 afios. Analizaron
inicialmente esta variable de forma aislada, sin ajustarse con otras caracteristicas de la
enfermedad de Parkinson, pero cuando la agjustaron con demencia los indices de

mortalidad se redujeron en todos los grupos. Aungue la mortalidad siguié siendo mayor
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gue en la poblaciéon control en todos €los, este hecho indica que € incremento de
mortalidad observado no era Unicamente dependiente del tiempo de evolucion de la

enfermedad.

En nuestro estudio obtuvimos también diferencias de mortalidad en funcién del tiempo
de evolucion. Solo fallecen mas los enfermos de Parkinson que € resto de la cohorte si
tienen una duracién de la enfermedad de mas de 5 afios y de forma muy significativa
ademéds. Asi mismo, observamos una tendencia a disminuir e tiempo medio de
supervivencia segun avanzaba € tiempo de duracion de la enfermedad desde 9,5 afios
hasta 6,5 afios. Sin embargo, cuando analizamos este aspecto gjustandolo con € resto de
variables en e grupo de enfermos de Parkinson, no se observaron diferencias de
mortalidad entre los distintos tiempos de evolucién de la enfermedad. En € estudio de
Louiset a (117) también serealiz6 € andlisis del tiempo de duracion de la enfermedad
en e grupo de enfermos de Parkinson entre si, no con respecto a la poblacion general,
gustandolo ademas con un gran nuimero de variables, y no obtuvieron tampoco

diferencias significativas.

Debemos decir con todo ello que la duracion de la enfermedad podria ser un factor

importante en € incremento del riesgo de muerte de los enfermos parkinsonianos pero

no hemos podido demostrar que sea un factor de riesgo totalmente independiente.

Grado de Hoehn y Yahr

Solo dos trabajos de los poblacionales de referencia estudian € grado de Hoehn 'y Y ahr,

uno con andlisis multivariado (72) y otro univariado (57), sugiriendo ambos que los
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pacientes con puntuaciones >2 tienen un indice de mortalidad superior a los controles.
Otros dos trabagjos (73,117) estudian caracteristicas motoras de los pacientes y su
relacion con la mortalidad aunque solo uno de ellos (117) cuantifica de alguna manera
la gravedad clinica mediante una escala motora (UPDRS). En este trabgjo, la peor
situacion clinica estuvo directamente relacionada con € incremento de mortalidad,
considerando ademés que fue este aspecto de la enfermedad € més importante factor de
riesgo de muerte. Aunque UPDRS y Hoehn y Y ahr son escalas diferentes si podriamos
decir que las dos cuantifican de aguna manera gravedad de la enfermedad vy, en este

sentido, 1os resultados de ambos tipos de estudios serian concordantes.

En nuestro trabajo por el contrario obtuvimos un resultado discordante en la primera
fase del andlisis de factores de riesgo, con mayor riesgo de muerte con respecto a la
poblacion general de los pacientes con grado <3, tedricamente menos graves. Esto
puede parecer discordante pero puede interpretarse como que en los enfermos de
Parkinson méas graves existen otros factores de riesgo (edad, comorbilidad...) que los
asemejan més ala poblacion general y yano se diferencian de ella en riesgo de muerte.

No obstante, esta diferencia entre ambos grupos no se confirmé en la segunda fase del
andlisis pues no hubo diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon
entre si. Ni siquiera mostraron tendencia en € andlisis de Kaplan-Meier con tiempos

medi os de supervivencia muy similares en ambos grupos.

La diferencia de nuestros resultados con respecto a los comentados de referencia, sobre
todo el trabgo de Louis et a (117) parael que € estado motor es un factor de riesgo de
muerte muy importante, es destacable. En este sentido, merece la pena comentar que €

trabgo de Louis et a (117) es muy exhaustivo en € estudio comparativo de las
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caracteristicas clinicas motoras de la enfermedad como posibles factores de riesgo de
mortalidad, mientras que nuestra diferenciacion en dos grupos seguin €l grado de Hoehn
y Yahr es una valoracion de la gravedad de la enfermedad claramente més superficial.
La gravedad de la enfermedad seglin pardmetros motores de la misma, como concluyen
Louis et a (117), podria efectivamente condicionar |a supervivencia en la enfermedad

de Parkinson.

Demencia prevalente

Todos los estudios que andizan la relacion entre demencia y mortalidad en la
enfermedad de Parkinson (53,72,90,117) mostraron que es un factor asociado con
incremento de mortalidad. Es conocido que los pacientes con enfermedad de Parkinson
tienen un mayor riesgo de padecer demencia que la poblacion general (1,53,94,113) y se
ha sugerido que e incremento de mortalidad de los enfermos parkinsonianos pueda
deberse a hecho de tener este mayor riesgo de padecer demencia, dado que los indices
de riesgo de muerte se incrementan de forma muy importante cuando se analizan de
forma diferenciada los pacientes parkinsonianos que asocian demencia con respecto a

los que no lapadecen (53,117).

Nuestro estudio también mostré que los pacientes parkinsonianos tenian un riesgo
incrementado de muerte un 60% mayor si padecian demencia que si no la padecian con
respecto a la poblacion genera y e tiempo medio de supervivencia fue menor en los
primeros que en los dltimos. Ahora bien, s la demencia es un factor de riesgo
totalmente independiente de otras caracteristicas de la enfermedad, no esta totalmente

aclarado. Cuando se analizaron de forma multivariada diversas caracteristicas de la
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enfermedad entre los enfermos de Parkinson entre si, la demencia no fue un factor
totalmente independiente de la gravedad de la enfermedad cuantificada por parametros
motores en el trabagjo de Louis et a (117) y, del mismo modo, tampoco fue un factor

diferencia significativo en nuestro estudio.

Tratamiento con levodopa

Uno de los indices de riesgo més elevados que se han publicado en todos los estudios
gue han anaizado la mortalidad de los enfermos de Parkinson fue 2,9, en e primer
trabgo presentado por Hoehn y Yahr en 1.967 (95), y se ha considerado siempre que
fue tan alto debido a que € estudio se realiz6 en la época pre-levodopa. Todos los
estudios posteriores, excepto uno (137), son ya posteriores a uso habitual de la L-dopa
en e tratamiento antiparkinsoniano. Pese a €llo, salvo algunas excepciones, estos
estudios siguen mostrando gue los pacientes de enfermedad de Parkinson tienen una
menor esperanza de vida que la poblacion general aungue no tan reducida como en €
estudio de Hoehn y Y ahr. Tres estudios de los usados como referencia (68,72,117) han
tratado de profundizar en s el uso de levodopa puede influir de alguna manera en este
cambio. No observaron diferencias que condicionaran la mortalidad entre los pacientes
ni por e hecho de tomar o no tomar L-dopa en la fecha de prevaencia, ni por la
duracion del tratamiento (72), ni tampoco por haberlo tomado o no tomado en cualquier

momento del seguimiento (717).

En nuestra investigacion, los enfermos de Parkinson que estaban tomando L-dopa en la
fecha de prevalencia fallecieron méas que los no enfermos de Parkinson, pero no mas si

no la estaban tomando. No obstante, el hecho de tomar o no tomar L-dopa en fecha de



prevalencia no fue un factor diferencial estadisticamente significativo en € riesgo de
muerte cuando se analizé esta variable de forma gustada entre los enfermos de
Parkinson entre si. Es decir, no se demostré6 que estar o no tratado con L-dopa
condicionara de forma independiente la mortalidad entre los enfermos de Parkinson.
Que fallecieran més los tratados que los no tratados con respecto a la poblacion general

podria estar relacionado con otros factores ligados a esta variable.

El trabajo de Donnan et a (68) solo estudié pacientes que alguna vez habian tomado
algun farmaco antiparkinsoniano por 1o que sus resultados en cuanto a mortalidad en
genera de laenfermedad de Parkinson no son comparables a nuestro trabajo ni tampoco
al resto de los de referencia. No obstante si se puede comentar de este estudio que
cuando comparan la mortalidad de los enfermos de Parkinson con el grupo control,
segun los farmacos que tomaban, observaron que la mayor mortalidad se producia
precisamente en e grupo que tomaba L-dopa solo, a diferencia de los que tomaban
también selegilina y otros farmacos antiparkinsonianos en diferentes combinaciones,
gue no tenian una mayor mortalidad que los controles, gjustado por edad y sexo. Como
no analizaron la mayor o menor gravedad de sus enfermos de Parkinson, comentan que
el grupo de L-dopa en monoterapia pudieran haber sido enfermos més graves que los
demés en e momento de entrar en e estudio, pero parecia poco probable a haber
recogido solo casos incidentes con posiblemente pocas diferencias en el momento del

diagnostico.

Debemos destacar también €l trabajo de Uitti et a (162) que aunque no es de los usados

como referencia en esta discusion, es € que estudia la relacion entre L-dopa y

mortalidad en la misma poblacion que e de Elbaz et a (73). En este estudio se comenta
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gue la L-dopa si meor6 la menor esperanza media de vida de los enfermos
parkinsonianos a lo largo de por 1o menos 17 de los 26 afios del seguimiento. No
obstante, a pesar de meorar la supervivencia, la mortalidad de los enfermos

parkinsonianos siempre fue superior a lade los controles.

Todos estos resultados sugieren que la megjor esperanza de vida en |la actualidad de los
enfermos de Parkinson en relacién con la de la época pre-levodopa se deberia a factores
no relacionados con la introduccion de este farmaco, o al menos no Unicamente ligado a
ello. Y podemos concluir que a pesar de la aparicion de lalevodopa la esperanza de vida

de los enfermos de Parkinson sigue siendo menor que la de la poblacion generdl .

NOTA: Resultados preliminares de este andlisis de mortalidad de enfermedad de
Parkinson y otros parkinsonismos en la cohorte NEDICES han sido presentados en
diversos congresos nacionales e internacionales (37,54,145). Los resultados globales se

encuentran en fase de publicacion (146)
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Podemos establecer como conclusiones:

1. La enfermedad de Parkinson prevalente estuvo asociada de forma independiente con
un riesgo de mortalidad incrementado (HR 1,49) y una esperanza media de vida
reducida con respecto a la poblacién general, que fue evidente en ambos sexos aunque

solo en las mujeres acanzo significacion estadistica.

2. No ha podido demostrarse que alguna de las caracteristicas de la enfermedad de
Parkinson analizadas (edad de inicio, duracion de la enfermedad, grado de Hoehn y
Y ahr, demencia prevaente y tratamiento con L-dopa) fuera, de forma significativa, un
factor de riesgo de mortalidad independiente aunque si mostré gran tendencia a la

significacién la duracion superior a5 afios de la enfermedad.

3. Los sujetos con otros parkinsonismos diferentes de la enfermedad de Parkinson

tuvieron un riesgo de muerte discretamente superior a la poblacién general (HR 1,23)

gue no alcanzo significacion estadistica.
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INTRODUCCION

El aumento de longevidad humana es una conquista de la civilizacion pero
conlleva el envelecimiento de la poblacion, que se asocia con un incremento de
enfermedades crénicas de todo tipo provocando problemas sociales, econdmicos y
sanitarios. Las enfermedades neurol 6gicas cronicas como la enfermedad de Parkinson y
otros parkinsonismos constituyen una buena parte del problema.

Es muy importante tener datos fidedignos sobre prevalencia, incidencia,
morbilidad y mortalidad de estas enfermedades en nuestra poblacidn para poder afrontar
la situacion. Sin embargo, hay un histérico desconocimiento de las enfermedades
neurol 6gicas cronicas por parte de los sistemas sanitarios y de la sociedad en general ya
gue para ello se necesitan estudios poblacionales biomédicos o sociomédicos de gran
envergadura y costo. La cohorte NEDICES (acronimo en inglés de Neurological
Disorders in Central Spain) elaborada de forma rigurosa con varios millares de
personas mayores de 65 afos seguidas a lo largo de mas de 15 afios, constituye un
estudio poblaciona muy adecuado para estos objetivos.

Desde 1.967, diferentes estudios han analizado la esperanza de vida de los
pacientes con enfermedad de Parkinson. La mayoria sugieren un incremento del riesgo
de muerte pero con indices de mortalidad muy variables con respecto a la poblacion
general. Dl mismo modo, hay datos discordantes sobre qué factores condicionarian €l
prondstico de estos enfermos. Las razones de todas estas discrepancias son
metodol 6gicas y multiples. Ninguno de estos estudios ha sido realizado en Espafia.

Por todo ello, decidimos estudiar la mortalidad de |os pacientes con enfermedad
de Parkinson y otros parkinsonismos en nuestro medio en e seno de la cohorte

NEDICES.
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OBJETIVOS
Primarios:

1. Andizar e riesgo de muerte de los pacientes con enfermedad de Parkinson
prevalente de la cohorte NEDICES, en relacién con la poblacién general.

2. ldentificar caracteristicas de la enfermedad de Parkinson que pudieran
comportarse como factores de riesgo o0 protectores y condicionar las potenciales
diferencias de mortalidad entre individuos.

Secundarios:
3. Determinar €l riesgo de muerte de los pacientes de la cohorte NEDICES que

tenian otros parkinsonismos, en relacién con la poblacion general.

MATERIAL Y METODOS

El estudio NEDICES es un estudio poblacional longitudinal con poblacién de
personas de 65 y mas afos obtenida de los censos municipales de tres zonas de laregion
centro de Espafia. Reline poblacién urbana y rural con muy diferente estructura
socioeconémica y educativa. Es un estudio basado en censo y realizado en dos fases
(cribado y diagnodstico). Se establecieron e 1/05/1.994 y 1/05/1.997 como dias de
prevalencia puntua para los estudios de prevalencia e incidencia, respectivamente, en
enfermedades cronicas.

Se determing, con criterios diagndsticos estrictos, |a prevalencia de enfermedad
de Parkinson y otros parkinsonismos (medicamentoso, vascular, asociado a otros datos
0 secundario, y no especifico).

Se anadliz6 la mortalidad general de la cohorte en fecha 31/12/2.004 (10,7 afios)
determinando €l estado vida/muerte y la fecha de fallecimiento en todos los casos. La

variable tiempo fue personas-afio. Como posibles factores de riesgo en e grupo de
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enfermos de Parkinson, ademas de la edad y e sexo, se estudiaron la demencia
asociada a enfermedad de Parkinson, grado de Hoehn y Y ahr, edad de inicio, duracion
de la enfermedad y tratamiento con levodopa, todo €llo registrado en la fecha de
prevalencia. La causa de muerte no fue anaizada.

Se hizo un andlisis descriptivo de las caracteristicas socio-demogréficas de la
cohorte y de las caracteristicas especificas de la enfermedad de Parkinson utilizando
distribuciones de frecuencias, y se analizaron diferencias entre sujetos con enfermedad
de Parkinson y otros parkinsonismos respecto a resto de la cohorte utilizando €l test de
la chi-cuadrado de Pearson en €l caso de variables categéricas, o bien mediante una
comparacion de medias con la T de Student o andlisis de la varianza (ANOVA) para
variables cudlitativas. Las cifras de mortalidad se compararon mediante andlisis de
supervivencia de Kaplan-Meier y e modelo de riesgos proporcionales de Cox gjustado
por diversas covariables de interés. En todos los test se utilizé un nivel de confianza del

95%.

RESULTADOS

Se seleccionaron por censo 6.395 personas, aproximadamente 2.000 por &rea de
estudio, de las que finalmente se incluyeron 5.278 (89.2%) que constituyen la cohorte
NEDICES. El dia de prevalencia, la distribucion por diagnéstico fue: 81 con
enfermedad de Parkinson (68,6%), 26 con parkinsonismo medicamentoso (22%), 6 con
parkinsonismo asociado a otros datos o secundario (5,1%), 3 con parkinsonismo
vascular (2,5%), 2 con parkinsonismo no especifico (1,7%) y 5.160 sin parkinsonismo.
No hubo diferencias significativas en €l sexo entre los distintos grupos. La edad media
de la cohorte total fue 74,3 afios (IC 95%, 74,1-74,5), y fue discretamente mayor en los

grupos de enfermedad de Parkinson (77 afos, IC 95%, 75,8-78,2) y otros
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parkinsonismos (78,7 anos, IC 95%, 75,8-81,5) que en el grupo sin parkinsonismo (74,2
anos; |C 95%, 74,0-74,4).

El tiempo de supervivencia medio fue de 7,2 afios (IC 95%, 6,4-8,0), 7,6 afios
para los varones (IC 95%, 7,5-8,6) y 6,8 afos para las mujeres (IC 95%, 5,6-7,9) entre
los casos de enfermedad de Parkinson; 6,8 afios (IC 95%, 5,5-8,2), 5,3 afos para los
varones (IC 95%, 3,1-7,6) y 7,8 paralas mujeres (IC 95%, 6,0-9,5) entre los casos con
otros parkinsonismos; y 8,7 afos (IC 95%, 8,6-8,7), 8,1 afos para los varones (IC 95%,
7,8-83) y 9,0 afos para las mujeres (IC 95%, 8,9-9,2) entre los sujetos sin
parkinsonismo. Las diferencias, globalmente, fueron significativas entre enfermos de
Parkinson y sujetos sin parkinsonismo (p=0,001) y enfermos con otros parkinsonismos
y sujetos sin parkinsonismo (p=0,005). Analizadas por sexo, las diferencias fueron
significativas entre los varones con otros parkinsonismos y sin parkinsonismo (p<0,02)
y entre las mujeres con enfermedad de Parkinson y sin parkinsonismo (p<0,001).

El tiempo de seguimiento de la cohorte fue de 45.327,21 personas-afio.

Ajustado por edad, sexo, educacion, comorbilidad, tabaquismo, ictus y demencia
prevalente, la mortalidad en la cohorte total fue mayor para los hombres que para las
mujeres en un 80% (HR 1,80; 1C 95%, 1,53-2,12; p<0,001). El riesgo de muerte para
los sujetos que padecian enfermedad de Parkinson fue mas elevado que para los que no
padecian ningun tipo de parkinsonismo de forma estadisticamente significativa (HR
1,49; 1C 95%, 1,09-2,02; p<0,02). Los sujetos con otros tipos de parkinsonismo no
tuvieron mayor riesgo de mortalidad (HR 1,23; IC 95%, 0,74-2,06; n.s.). Desglosado
por sexos, la enfermedad de Parkinson increment6 € riesgo de muerte tanto en los
hombres (HR 1,24; IC 95%, 0,78-1,95; n.s.) como en las mujeres (HR 1,77; IC 95%,

1,15-2,72; p<0,01), pero solo en las mujeres fue estadisticamente significativo.
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De los factores de riesgo estudiados en la enfermedad de Parkinson mostraron
tendencia a la significacién la presencia de demencia, €l inicio de la enfermedad >80
ahos, la mayor duracion de la enfermedad y € no estar tratado con L-dopa. Ninguna
diferencia fue estadisticamente significativa pero una duracion de la enfermedad >5
anos fue € factor més relevante con disminucion del tiempo medio de supervivencia de

3 afios con respecto alos enfermos con duracion <2 afios de la enfermedad.

CONCLUSIONES

1. La enfermedad de Parkinson prevalente estuvo asociada de forma
independiente con un riesgo de mortalidad incrementado (HR 1,49) y una esperanza
media de vida reducida con respecto a la poblacién general, que fue evidente en ambos
sexos aungue solo en las mujeres alcanzo significacion estadistica.

2. No ha podido demostrarse que alguna de las caracteristicas de la enfermedad
de Parkinson analizadas (edad de inicio, duracién de la enfermedad, grado de Hoehn y
Y ahr, demencia prevaente y tratamiento con L-dopa) fuera, de forma significativa, un
factor de riesgo de mortalidad independiente aunque si mostré gran tendencia a la
significacion la duracion superior a5 afios de la enfermedad.

3. Los sujetos con otros parkinsonismos diferentes de la enfermedad de
Parkinson tuvieron un riesgo de muerte discretamente superior a la poblacion general

(HR 1,23) que no acanzd significacion estadistica
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