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1. RESUMEN

La enfermedad del Parkinson es el segundo trastorno neurodegenerativo mas prevalente en
nuestro medio, solo superado por el Alzheimer. A pesar de los avances en su comprensién, los
mecanismos fisiopatoldgicos que condicionan la pérdida de neuronas dopaminérgicas aun no
son del todo conocidos. Tanto el manejo clinico de los sintomas motores y no motores como el
abordaje terapéutico entrafian un reto, debido a la ausencia de tratamientos que modifiquen la
progresion de la enfermedad y a la compleja interaccion de factores ambientales, genéticos y

hormonales que actian sobre sus mecanismos patogénicos.

En los Ultimos afios, se ha comenzado a investigar el papel del sexo biolégico como modulador
de la enfermedad. Numerosos estudios han sido publicados en relacién a las diferencias
existentes entre hombres y mujeres en aspectos como la fisiopatologia, la sintomatologia

diferencial y el acceso al tratamiento.

El objetivo de esta revisién bibliografica es proporcionar un andlisis comparativo de las
diferencias sexuales presentes en la enfermedad del Parkinson, evaluando su impacto en los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes, las manifestaciones clinicas y las respuestas al
tratamiento, de cara a poder plantear un abordaje de la enfermedad mas individualizado y

centrado en el paciente.

Palabras clave: Enfermedad del Parkinson, sexo, género, estrégenos, calidad de vida,

tratamiento

ABSTRACT

Parkinson's disease is the second most prevalent neurodegenerative disorder after Alzheimer's
disease. Despite the progress made in recent years, the physiopathological mechanisms that
lead to the loss of dopaminergic neurons remain unknown. Both clinical management of motor
and non-motor symptoms, and their therapeutic approach, constitute a challenge because of
the absence of treatments that modify the disease course and the complex interaction between

environmental, genetic, and hormonal factors over its pathogenic mechanisms.

In recent years, the role of biological sex has also begun to be studied as a disease modulator.
Numerous studies have been published concerning the differences between men and women in

aspects such as physiopathology, differential symptomatology, and access to treatment.



This bibliographic review aims to provide a comparative analysis of the existing sexual differences
present in Parkinson's disease, evaluating its impact on the underlying pathophysiological
mechanisms, the clinical manifestations, and the response to treatment, to be able to raise a

more individualized and patient-centered approach to the disease.

Keywords: Parkinson's disease, sex, gender, estrogens, quality of life, treatment

2.INTRODUCCION
La enfermedad del Parkinson (EP), fue descrita por primera vez por James Parkinson en 1817.
Pertenece al grupo de enfermedades sinucleinopatias® y actualmente es el segundo trastorno

neurodegenerativo mas comun en nuestro medio, solo superado por el Alzheimer®.

Su prevalencia ha mostrado un aumento sostenido en las ultimas décadas, impulsado
principalmente por el envejecimiento poblacional y la contaminacién®. En Europa, se estima que
hay entre 257 y 1400 casos por cada 100 mil habitantes®. En los paises industrializados, la
prevalencia en la poblacidn oscila entre el 0,3% y el 1% en sujetos mayores de 60 afios®, y alcanza
el 3% en los mayores de 80 afios, con tasas de incidencia que varian entre 0,08 y 0,18 cada 1000

personas/afio’.

La proporcion de personas que sufren la enfermedad varia en funcién de la edad, el sexo y la
region geografica, desarrollandose tipicamente entre los 50 a 80 anos y con una relacion

hombre/mujer (3:2) respectivamente 8°.

A nivel neuropatoldgico, la EP cursa con pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas (DA) en
el mesencéfalo, particularmente en la parte compacta de la sustancia negra (SN). Este proceso
se acompafia de la presencia de inclusiones citoplasmaticas, no patognomanicas, de a-sinucleina

en los somas neuronales, denominadas Cuerpos de Lewy.

La pérdida de neuronas DA condiciona una degeneracidon de la via DA responsable de la aparicion
de los sintomas motores cardinales clasicamente descritos en la EP, entre los que se incluyen;
bradicinesia, temblor de reposo, rigidez y alteraciones de la marcha. Ademas, la EP es
considerada una enfermedad multisistémica responsable de sintomas no motores como;
disfunciones autonémicas, anomalias cognitivas, sintomas psiquiatricos, depresién y trastornos

de la conducta del suefio REM?.

Cabe destacar que la presentacién clinica y la progresién no son homogéneas en todos los

pacientes. Se reconoce, que existen patrones y fenotipos de aparicién de la enfermedad debido



a una compleja interaccion entre multiples factores genéticos, ambientales, y sexuales que aln

no se conoce en profundidad?.

Una de las problematicas menos exploradas es el papel del sexo como factor modulador de la
enfermedad. La falta de evidencia especifica con enfoque de sexo y género compromete la
posibilidad de entender de manera integral la enfermedad y consecuentemente poder ofrecer

un tratamiento focalizado en el paciente®®.

2.1 ETIOPATOGENIA

A nivel neuropatoldgico, el mecanismo patoldgico central de la EP cursa con la pérdida progresiva
de neuronas DA en el mesencéfalo y en la parte compacta de la SN y con el acimulo de a-
sinucleina en forma de cuerpos de Lewy3. No obstante, los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes a este proceso no son del todo conocidos®. El estrés oxidativo, la disfuncidn
mitocondrial, la neuroinflamacién y la desregulacidon del metabolismo del hierro y el calcio han

sido relacionados con la etiopatogenia de la EP!%.

Actualmente, la mayoria de los casos observados son de tipo esporddico, por lo que se acepta
que los factores hormonales, ambientales y la susceptibilidad individual, juegan un papel

importante en el desarrollo de los mecanismos que originan la enfermedad?.

La genética esta cobrando cada vez mayor relevancia. Hasta el momento se han descrito varios
genes implicados, son LRRK2, GBA1, VPS35, SNCA, PRKN, PINK1 y DJ1. Estos factores genéticos
pueden ser heredados por herencia dominante, recesiva, o ligados a X y cuentan con grados
variables de penetrancia y prevalencia?. Estudios realizados en personas sin EP reportan que los
genes SNCA (que codifican para la proteina a-sinucleina, que tiene funcién en el
almacenamiento y liberacién de neurotransmisores, y su acumulacién anormal se asocia con
enfermedades neurodegenerativas) y PINK1 (que codifica una proteina mitocondrial implicada
en el estrés oxidativo mitocondrial) se encuentran sobreexpresados en el sexo masculino®3,
El gen SRY (implicado en el desarrollo sexual y ubicado en el cromosoma Y) también ha sido

objeto de estudio, como posible modulador de la vulnerabilidad diferencial existente en relacién

al sexo en la EP#13:14,

Numerosos estudios que analizan agentes externos como factores de riesgo, han observado que
los pesticidas (rotenona y paraquat), la exposicion a metales pesados y los traumatismos
cerebrales podrian estar vinculados al mecanismo fisiopatolégico de la enfermedad; mientras
gue otros como el tabaco, el consumo de cafeina, el ejercicio fisico y niveles altos de urato sérico

(producto del metabolismo de las purinas al que se le atribuyen propiedades antioxidantes) se



han propuesto como factores protectores!!®. No obstante, los resultados de estas asociaciones
difieren entre estudios y muestran diferencias entre sexos. Los altos niveles de urato han
probado ser protectores en el hombre, siendo esta asociacidn controvertida en la mujer®. El

consumo de café, también se ha relacionado con mayor consistencia en el sexo masculino®.

También se ha estudiado el papel de determinadas hormonas y su posible interaccién con el
desarrollo de la EP. Concretamente, a la hormona sexual femenina Estrégeno (E2, 17 3 -
estradiol), diferentes estudios le atribuyen un efecto neuroprotector y la vinculan con un
envejecimiento cerebral sano'®. Estudios observacionales realizados en mujeres
postmenopausicas, han relacionado la terapia hormonal sustitutoria con un menor riesgo de EP
llegando incluso a proponer que el estrégeno podria tener un efecto modulador sobre la

enfermedad?® 1718,

Actualmente, la EP se considera una enfermedad multisistémica del sistema nervioso, por lo que
ademds de los sintomas motores clasicamente descritos también produce una serie de sintomas

no motores®*°.

2.2.1 SINTOMAS MOTORES:

— Bradicinesia o disminucion de la amplitud y velocidad de los movimientos que se
manifiesta como hiponimia (inexpresividad de rostro), hipofonia (disminucién del volumen
de la voz) y/o micrografia (disminucién del tamafio de la caligrafia). En casos extremos en los
que la bradicinesia se encuentra en estado muy avanzado, se puede llegar a producir
congelacién (interrupcién completa) del movimiento.

— Rigidez: se produce debido a un aumento del tono muscular que dificulta la realizacién de
movimientos pasivos, sin afectar a su velocidad. En los pacientes con EP se puede observar
la combinacién de rigidez con temblor, lo que se conoce clasicamente como el fendmeno de
“Rueda dentada”.

— Temblor de reposo: movimiento involuntario, ritmico y oscilatorio, con una frecuencia de 4-
6 Hz. El mas tipico es el temblor que se produce al frotar repetidamente el pulgar con el
indice (temblor de “Contar monedas”).

— Alteracion de la marcha y cambios posturales: en la EP la postura que se observa mas
frecuentemente es la flexién del tronco hacia delante que se corrige al pasar a decubito. La
marcha caracteristica es lenta, con base estrecha y pasos cortos pegados al suelo. Se produce

un aumento del tiempo de apoyo doble al andar y se origina una reduccién asimétrica del



equilibrio, favoreciendo la presencia de caidas. Estos cambios posturales no son iniciales, se

observan cldsicamente cuando la enfermedad se encuentra en un estadio méas avanzado?®.

Es importante resaltar que segun el sexo del paciente se observan diferentes fenotipos clinicos.
En general, los hombres presentan un predominio de sintomas motores y deterioro cognitivo
precoz, mientras que las mujeres, presentan un mayor predominio de sintomas disautonémicos

y visuoespaciales®.

Encontrar patrones motores ayuda a mejorar la precision diagndstica y a realizar un mejor plan
terapéutico centrado en la persona. Sin embargo, en las mujeres, los sintomas motores son mas
tardios y se caracterizan sobre todo por rigidez reducida y temblor de reposo como primer

hallazgo®.

2.2.2 SINTOMAS NO MOTORES

— Hiposmia: perdida parcial del sentido del olfato, presente en casi el 90% de los pacientes.

— Alteraciones mentales: deterioro cognitivo, depresion, ansiedad, apatia, psicosis y demencia
asociada a la EP (presente con la progresion de la enfermedad en un 30% de los pacientes).

— Disfuncion autondmica: dolor y alteraciones somatosensoriales, disfuncidon urinaria,
disfuncion sexual, alteraciones digestivas, sialorrea, hipotensidn ortostatica y fatiga.

— Alteraciones del suefio en fase REM (movimiento ocular rapido) del suefio que cursa
asociado a hipersomnia diurna %,

Algunos de estos sintomas pueden preceder a la aparicion de los sintomas motores

(concretamente la alteracion de suefio REM, y la hiposmia) y en muchas ocasiones, son los que

motivan la primera consulta que el paciente realiza a su médico. En si mismos, constituyen un

conjunto heterogéneo de signos inespecificos que pueden aparecer en personas sin diagnéstico

de EP y estan ligados a la degeneracion de vias cerebrales diferentes a la DA3.

El patrén de aparicion de estos sintomas también parece diferir entre hombres y mujeres. La
fatiga, la depresidn, el dolor y los cambios de peso se dan de forma mas frecuente y con mayor

gravedad en mujeres®. En contraposicién, los hombres cursan con mayor deterioro cognitivo®%.

2.3 DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EP es eminentemente clinico. Actualmente, se realiza a partir de una historia
clinica detallada y un examen fisico minucioso que confirme la existencia de parkinsonismo (el
parkinsonismo comprende un grupo heterogéneo de enfermedades que comparten Ia
bradicinesia como sintoma cardinal). Una vez determinada la existencia de parkinsonismo, se

realiza un diagndstico diferencial que permita establecer la EP como causante de la clinica®.



Es fundamental descartar causas secundarias, como el parkinsonismo inducido por fdrmacos. En
los casos de iatrogenia, el parkinsonismo suele presentarse con sintomas simétricos dosis-
dependientes, llegando a revertirse con el abandono del fairmaco causante. El consumo de
antipsicéticos de primera generacion, metoclopramida, inhibidores de la acetilcolinesterasa,
antagonistas del calcio como la flunarizina, antiarritmicos o antiepilépticos como el acido

valproico pueden producir parkinsonismo?.

Diferentes estudios plantean como un posible biomarcador la determinacion de la a-sinucleina
en retina, orina, liquido cefalorraquideo y plasma3. Otro posible biomarcador es el ADN libre
circulante en plasma??. Sin embargo, hasta el momento, ninguno de los marcadores propuestos

ha sido validado como biomarcador diagnéstico®%%.

Las pruebas genéticas, al considerarse la mayor parte de los casos esporadicos, no se emplean
de rutina. Por otro lado, las pruebas de imagen no aportan resultados especificos de la EP y solo
se usan para descartar otras enfermedades que puedan motivar la clinica (como por ejemplo,
tumores intracraneales, paralisis supranuclear progresiva o sindrome de ataxia y temblor fragil
ligado a X). Con la tomografia computarizada por emisién de fotén tnico (SPECT) se puede
evidenciar si hay o no degeneracion nigro-estrial in vivo de la sustancia DA. No obstante, su

elevado costo, limita su uso a casos en lo que existe una duda diagnéstica razonable.

Dadas las vicisitudes y la falta de signos y marcadores especificos, se establecen criterios
diagndsticos para una mayor precision diagndstica. Los criterios diagndsticos clasicamente
aceptados fueron los elaborados por los especialistas del Queen Square Brain Bank for
Neurological Disorders (QSBB) en 1988. Estos criterios, se basan en la identificacién del sindrome
parkinsoniano donde la bradicinesia es el criterio obligatorio, en la ausencia de sintomas que
puedan suponer un criterio de exclusién (como por ejemplo encefalitis o tratamiento médico
con bloqueadores del receptor de la dopamina) y en la presencia de criterios de apoyo (como la
aparicion de temblor de reposo, inicio unilateral con asimetria continua, remisién sintomatica

con Levodopa) (Tabla 1).

En 2015, la Sociedad Internacional de Parkinson y Trastornos del Movimiento (MDS) publicé un
nuevo conjunto de criterios que incluia los conocimientos y avances conseguidos hasta la fecha,
postuldandose como alternativa a los criterios clasicos. El aporte principal de esta nueva guia fue
la de crear dos categorias diagndsticas: EP clinicamente establecido y EP clinicamente probable??

(Tabla 1).



TABLA 1: Comparacion de los criterios diagndsticos QSBB y MDS.

CRITERIOS
ESTABLECIDOS POR:

PROCEDIMIENTO
DIAGNOSTICO

SIGNOS NEGATIVOS

QSBB (1988)

Identificacion de Sindrome
parkinsoniano:

Bradicinesia + uno de los
siguientes

— Rigidez muscular

— Temblor de reposo 4-6 Hz.

— Inestabilidad postural

Criterios de exclusion:

Antecedentes infartos
cerebrales/ traumatismos
craneales de repeticion.

— Presencia de encefalitis.

— Tratamiento con
neurolépticos al inicio de
los sintomas.

— Mas de un familiar primer
grado afecto.

— Sintomas estrictamente
unilaterales tras 3 afios
evolucion.

— Presencia de pardlisis

supranuclear de la mirada,

signos  cerebelosos o
tumores intracraneales.

—  Afectacion autondmica
severa precoz.

— Ausencia de respuesta a

grandes dosis de levodopa.

— Signo de Babinski

322

MDS (2015)

Presencia de Parkinsonismo:
Bradicinesia + algun sintoma de temblor

o rigidez en reposo

Criterios de exclusion absoluta:

Signos inequivocos de afectacién
cerebelosa.
Cambios en los movimientos
oculares.

Demencia frontotemporal variante
conductual o afasia.

progresiva primaria (primeros 5
afios).

Sintomas limitados exclusivamente a
las extremidades inferiores

durante al menos 3 afos.
Antecedente  farmacoldgico de
antidopaminérgico (Compatibilidad
con Parkinson iatrogénico).

Falta de respuesta a dosis altas de
levodopa.

Cambios sensoriales corticales.
Imagenes nucleares de
transportadores dopaminérgicos
presindpticos sin alteraciones.

Existencia de diagndstico alternativo

compatible con la clinica.

“Red flags” para el diagnostico:



SIGNOS POSITIVOS Criterios de apoyo:
— Inicio unilateral
— Temblor de reposo.
— Trastorno progresivo
— Asimetria persistente.
— Respuesta excelente a
Levodopa.

— Disquinesias inducidas por

Levodopa
PRUEBAS Pruebas de imagen clasicas para
COMPLEMENTARIAS excluir diagnéstico diferencial
NIVEL DE CERTEZA EP definitiva:

3 o + Hallazgos de apoyo

positivos.

—  Progresién rapida de la incapacidad
para caminar (necesidad de silla de
ruedas en los primeros 5 afios).

—  Afectacion bulbar temprana
(disfagia grave, disfonia).

—  Estridor inspiratorio.

— Caidas recurrentes en los primeros 3
afos.

— Anterocdlisis desproporcionada.

— Ausencia de sintomas no motores
tras 5 afios de enfermedad.

— Signos piramidales inexplicables por
la EP.

—  Parkinsonismo simétrico bilateral

desde el inicio.

Criterios de apoyo:
— Respuesta clara a la terapia
dopaminérgica

— Discinesias inducidas por Levodopa

Temblor en reposo en una
extremidad documentado.
— Hipoosmia o denervacién cardiaca

simpdtica en gammagrafia MIBG

Gammagrafia MIBG para denervacion
simpatica.

Pruebas funcionales neuroimagen

EP clinicamente establecida:

Ausencia de criterios de exclusién + 2 o
mas criterios de apoyo + No Red flags.
EP Clinicamente probable:

Ausencia de criterios de exclusion +
Presencia de 2 o < red flags + criterios de
apoyo iguales o superiores al nUmero de

red flags.

QSBB: Queen Square Brain Bank; MDS: Sociedad Internacional de Parkinson y Trastornos del

Movimiento; EP: Enfermedad del Parkinson.



Como consecuencia de la a heterogeneidad clinica y la falta de signos especificos, pese a la
existencia de escalas diagndsticas, en la practica clinica diaria se cometen frecuentes errores
diagndsticos (hasta un 15% pacientes con EP son diaghosticados incorrectamente). Ademas, las
escalas diagnodsticas se centran en los signos motores clasicos presentes cuando la EP ya se ha
establecido, sin abordar la fase prodrémica, presente en algunos pacientes hasta 20 afios antes
del diagnéstico®. La fase preclinica de la EP ofrece una ventana de oportunidad para
intervenciones neuroprotectoras, no obstante, hasta la fecha no se han identificado terapias

modificadoras de la enfermedad que sean efectivas en esta etapa®.

En relacidon con el sexo, las mujeres presentan una incidencia menor y una edad mayor al
diagndstico®®. Un estudio observacional retrospectivo realizado por Ramchandra® vy
colaboradores en 2025 mostré que el sexo femenino presentaba latencia diagndstica con

respecto al sexo masculino.

2.4 TRATAMIENTO

Actualmente, no existen tratamientos eficaces que modifiquen el curso ni la progresion de la
neurodegeneracion en la EP. Las intervenciones terapéuticas se centran en la mejoria de los
sintomas atribuidos a la enfermedad, cubriendo con mayor eficacia los sintomas motores que
los no motores®>®?°, En todos los casos, el tratamiento de la EP debe ser individualizado y
abordado por un equipo multidisciplinario, centrado en el perfil de las necesidades del paciente

y su entorno®.

El primer farmaco eficaz aprobado para tratar la EP, que consiguidé aumentar la esperanza de vida
fue la Levodopa (molécula precursora de la dopamina). Desde su introduccion, este farmaco,
sigue siendo el mas empleado y eficaz en el tratamiento de los sintomas motores>. Sin embargo,
la terapia con levodopa no estd exenta de efectos secundarios. A largo plazo se asocia con el
desarrollo de complicaciones motoras como la discinesia, el fenémeno de “Wearing off”
(deterioro final de la dosis de levodopa) y el fendmeno de “ON-OFF” (fluctuaciones bruscas en
los sintomas motores, pasando de un estado “ON” en el que la medicacion controla los sintomas,
a uno en el que los sintomas reaparecen o empeoran en el estado OFF)?°. Ademas, se asume que

los niveles sostenidos de levodopa se relacionan con aparicién de mds complicaciones?’.

Algunos estudios, también han relacionado la expresion diferencial de subtipos de receptores de
DA en el cerebro (el receptor D1, involucrado en la facilitacién del movimiento y el receptor D2,
involucrado con su inhibicidn) con diferentes perfiles de riesgo de desarrollar efectos adversos*.
Se ha propuesto, que los polimorfismos genéticos podrian desempefiar un importante papel en

la modulacién del riesgo a desarrollar discinesias?.



Otras alternativas farmacoldgicas aprobadas en el tratamiento de sintomas motores son los
agonistas dopaminérgicos que imitan la acciéon de la dopamina interaccionando con los
receptores dopaminérgicos postsinapticos, los inhibidores de la monoaminooxidasa que
impiden la degradacion de la dopamina en el espacio sinaptico y los inhibidores de catecol-o-
metiltransfersas que impiden la degradacién de la dopamina, los cuales actualmente no se
emplean como tratamiento de primera linea por su alta tasa de efectos secundarios y por no
aportar una franca mejoria sobre el control sintomatico motor con respecto a la Levodopa (figura
1)%3.

Presynaptic

Tyrosine

Levadopa C:i

L-dopa
COMT !
inhibitor Dopamine
MAD-B
inhibitor
Dopamine
AULo receptor
Dopamine Y -:.*.. P
agonists TG

receptor

Postsynaptic

Figura 1: Mecanismo de accién fairmacos dopaminérgicos. Obtenido de ref!

Desde el punto de vista de la respuesta a los farmacos segun el sexo, se observa que las mujeres
presentan mayores tasas de efectos secundarios farmacoldgicos y muestran una peor tolerancia

29,30

a la terapia con Levodopa Estos hallazgos, se han relacionado con una mayor

biodisponibilidad de levodopa en el sexo femenino®.

Como una alternativa quirudrgica para el tratamiento de pacientes con mal control postural en
etapa avanzada de la enfermedad surgidé la estimulacion cerebral profunda. Se trata de una
neuroestimulacidn quirurgica de alta frecuencia en zonas diana, como el nucleo subtaldmico, el
globo palido interno o el tdlamo. Actualmente también se utiliza en el tratamiento de sintomas
motores y no motores. No obstante, esta herramienta terapéutica solo esta indicada en un
numero reducido de pacientes por sus estrictos criterios de inclusién y exclusién?. Varios

estudios han reportado que pacientes del sexo masculino se someten con mayor frecuencia a la
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cirugia®3! pese a que tanto el sexo femenino como el masculino se benefician de esta

intervencién terapéutica®2. En este sentido, un estudio observacional de Hariz y colaboradores®?
realizado en 2013, asocid el sexo femenino con un mayor incremento en la calidad de vida

postcirugia.

Con respecto al tratamiento de los sintomas no motores el abordaje es mucho mas ambiguo y
esta menos estandarizado. Para el tratamiento de depresién asociado a la EP, son de primera
eleccidén los inhibidores selectivos del receptor de serotonina (Sertralina o Escitalopram) y los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (Venlafaxina). Para el tratamiento de
la hipotensidn ortostatica se emplean medias de comprensidon como primer escaldn terapéutico.
Para la alteracién del suefio REM se emplean de rutina sedantes como el Clonazepam y la
hormona inductora del suefio, melatonina. Para la sialorrea, se emplean gotas de Atropina 1%

como tratamiento base, llegando en casos muy severos a emplear toxina botulinica®.

2.4.1 LINEAS DE INVESTIGACION EN VIGOR

Las diferencias sexuales epidemioldgicas sugieren que las hormonas femeninas, concretamente
el estradiol, podria tener una actividad beneficiosa sobre el sistema DA. Varios estudios
observacionales han relacionado la exposicion acumulada de estrégenos con un riesgo
significativamente menor de EP. También se ha observado que son eficaces en el tratamiento de
los sintomas de la EP y la discinesia inducida por levodopa. Sin embargo, debido a la accién

periférica de los estrégenos no se recomiendan para el tratamiento de la EP8.

Otra linea de investigacion es el desarrollo de terapias diana dirigidas para las formas genéticas
LRRK2, PARK7, PINK1, PRKN y SNCA. El conocimiento de estos mecanismos moleculares podria
permitir el disefio de estrategias terapéuticas personalizadas, como inhibidores especificos de

LRRK2. No obstante, actualmente estas terapias todavia estdn en fase experimental®.

3. OBJETIVOS

En los ultimos afios se ha reconocido que en la EP el sexo bioldgico puede influir de manera

significativa en su presentacién, evolucién y respuesta al tratamiento. Diversos estudios han
sefialado diferencias en la prevalencia, el fenotipo clinico de aparicién de sintomas motores y no
motores, la calidad de vida y en la respuesta a los tratamientos incluidos los efectos adversos

farmacolégicos entre hombres y mujeres con EP.

En este contexto, el presente trabajo propone recabar informacidon de calidad sobre los
principales avances obtenidos de la actividad cientifica desarrollada en este tema en los uUltimos

afos a fin de comprender las siguientes preguntas:
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I ¢éSon las diferencias sexuales un campo de investigacion en expansion?
Il. ¢Como influye la diferencia de sexo en la fisiopatologia de la EP?
[l ¢Qué diferencias a nivel molecular y genético subyacen a los diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos?
V. ¢De qué manera difieren las formas de presentacién?
V. éQué sintomas son mas frecuentes en cada sexo?
VI. éAfecta el sexo a la precisidon diagndstica?

VII. ¢En que varia el tratamiento de la EP en funcidn del sexo?

4. MATERIAL Y METODOS
4.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Los articulos seleccionados para la presente revision bibliografica han sido recabados mediante
una busqueda sistemadtica en las siguientes bases de datos: PubMed, Elsevier, Web of Science,
SciELO y Scopus. Adicionalmente, también se emplearon herramientas de inteligencia artificial

como Open evidence, para completar la identificacién de estudios relevantes.

Para la realizacién de los distintos apartados tematicos de la revisidn, se han utilizado diferentes
estrategias de busqueda. En el apartado de introduccién, de caracter mds general, se utilizaron
términos MeSH como “Parkinson disease” combinados con operadores booleanos AND y OR
junto con los términos MeSH: “epidemiology”, “clinical features”, “pathophysiology”, “non motor
symptons” o “treatment”. Para la elaboracién de los apartados de resultados y discusién la
recopilacidon de articulos se ha focalizado empleando los términos MesH “Parkinson disease”
junto con operadores booleanos AND y OR y los términos “sex differences” OR “gender
"o

differences”, “treatment”, “hormones”, quality of life” con el objetivo de restringir los resultados

a estudios centrados en el enfoque de las diferencias segun el sexo en la EP.

Los diferentes resultados arrojados por las bases de datos se han cribado segun las métricas de
calidad de la produccién cientifica, como el factor de impacto y CiteScore (Scopus) de las revistas
cientificas, el afio de publicacién (priorizando estudios publicados en los Gltimos 10 afios), el tipo
de estudio realizado (ensayos clinicos, estudios de cohortes, revisiones sistematicas y
metaanalisis, estudios de casos y controles y revisiones bibliograficas) y la disponibilidad de
acceso al documento (Open Access o titulos suscritos por la Biblioteca de la Universidad de

Zaragoza).
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4.2 CRITERIOS DE INCLUSION/ EXCLUSION

Se han priorizado estudios publicados en inglés y espafol sobre otros idiomas, estudios con
humanos sobre ensayos con animales (roedores), articulos con fecha de publicacién dentro de
los ultimos 16 afios, priorizando aquellos publicados en los Gltimos cinco afios (mas del 75% de

los articulos) y estudios procedentes de revistas de alto impacto.

Se ha descartado aquellos articulos que no se adaptaban al objetivo de esta revisidn
bibliografica, asi como articulos obsoletos o duplicados y articulos que carecian de rigor cientifico
a la hora de realizar el estudio (tamafio muestral insuficiente, muestras no homogéneas, datos
no apareados, resultados sesgados). También han sido descartados algunos articulos que no

incluian como variable el sexo a la hora de elaborar resultados.

4.3 DIAGRAMA DE FLUJO ARTICULOS SELECCIONADOS

SCOPUS PUBMED WEB OF SCIENCE ELSEVIER
N: 120 N: 199 N: 352 N:11
TOTAL ARTICULOS

706

ARTI’CT-

SELECCIONADOS

248—-

ARTICULOS

SELECCIONADOS
113

ARTICULOS SELECCIONADOS N:81

Figura 2: Diagrama del flujo de seleccidn de articulos. Elaboracion propia.
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5. RESULTADOS
5.1 RESULTADOS BIBLIOGRAFICOS

A)
153,950 results Page | 1 | of15395 » D
C}‘l-ll--lllllll.lllllllII"IIIII Illlll‘l“ | . Cl)
1974 2025
B)
RESL Page 1 af199 >\}
A | | Reset II
1974 2025

Figura 3: (A) Resultados de la busqueda en Pubmed con los términos MeSH: “Parkinson
disease”. (B) Resultados de la busqueda en Pubmed con los términos MeSH: “Parkinson

disease AND sex differences”.

Al realizar la busqueda bibliografica sobre la enfermedad de Parkinson se encontraron 153950
resultados (Figura 3.A), sin embargo, al realizar la buisqueda sobre los estudios realizados sobre
la diferencia de sexo en esta enfermedad la cantidad de trabajos encontrados es
significativamente menor, solo unos 1983 trabajos, la mayoria realizados en los Ultimos afios

(Figura 3.B).

Grandes esfuerzos cientificos se han centrado en conocer mejor esta enfermedad cuya
incidencia esta en aumento y que actualmente no cuenta con formas diagndsticas ni tratamiento
modificador de la enfermedad. Sin embargo, hace relativamente pocos afios que se comprendio
la importancia de incorporar la variable sexo en los estudios clinicos y experimentales. Gracias al
US National Institute of Mental Health en 2011 se reconocid la relevancia de realizar este tipo de
estudios que permiten comprender mejor como las diferencias de sexo repercuten en diversos

aspectos de desérdenes neuroldgicos
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5.2 DIFERENCIAS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES DEPENDIENTES DEL
SEXO

El sexo bioldgico, constituye un determinante fundamental en la organizacién estructural y
funcional del cerebro, influenciando potencialmente la diferente susceptibilidad que presentan
hombres y mujeres frente a la EP3>3%, La diferenciacidon sexual cerebral se inicia desde las
primeras etapas del desarrollo embrionario, comenzando con la transcripcion del gen SRY
responsable de desencadenar el desarrollo de las caracteristicas sexuales masculinas y modular

la neurogénesis®*3.

Durante el desarrollo fetal, la testosterona sintetizada, es reconvertida en estradiol en el sistema
limbico, donde estimula la diferenciacién de astrocitos y la liberacién de glutamato!*%’. Este
aumento temprano de testosterona establece las primeras diferencias entre hombres y mujeres
en la estructura y la conectividad cerebral, que condicionan las respuestas neuronales
diferenciadas a las variaciones hormonales que se producen durante la adolescencia, fendémeno

conocido como “organizacion-activacion”®3.

A lo largo de la vida, las fluctuaciones en los niveles de las hormonas sexuales contindan
modulando la estructura y funcién cerebral, lo que acrecienta las diferencias fisioldgicas entre
los cerebros masculinos y femeninos. Esta influencia hormonal prolongada puede contribuir a la

distinta susceptibilidad que presentan frente a la EP $3%7,

Desde el punto de vista molecular, diversos estudios han asociado genes de los cromosomas
sexuales al mecanismo fisiopatoldgico de la EP. En concreto, el gen SRY, ademas de participar en
la diferenciacién sexual, se expresa en regiones cerebrales con niveles elevados de dopamina
como la SN, donde regula positivamente la expresidn de enzimas implicadas en la sintesis DA%,
Cuando la expresidn de este gen esta desregulada, el sistema nigro-estrial en el hombre no actua

de forma precisa, lo que podria contribuir al desarrollo de EP43839,

Asi mismo, se ha documentado una expresion diferencial en otros genes implicados en la
patogénesis de EP. Estudios realizados en cerebros de personas sin EP, demuestran que los genes
SNCA que codifica para la proteina a-sinucleina y PINK-1 se encuentran sobreexpresados en
hombres, mientras que los implicados en la maduracién neuronal y la transduccion de sefiales
intracelulares presentan una mayor expresién en mujeres*®131837 No obstante, no todos los
estudios reportan encontrar diferencias genéticas en funcidn del sexo, como el estudio realizado
por Blauwendraat y colaboradores*®® en 2021, el cual no encontrd disparidades genéticas

autosdmicas (no ligadas a los cromosomas sexuales) entre hombres y mujeres.
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En lo que respecta a la herencia genética, aunque la mayoria de los casos de EP se consideran
idiopaticos, un subgrupo minoritario de pacientes presenta formas monogénicas®. Dentro de los
casos genéticos, una de las mutaciones mas frecuentes se observa en el gen LRRK2 que codifica
para la quinasa 2 de repeticién rica en leucina*’. Varios estudios reportaron una mayor

prevalencia portadoras de LRRK2 mutados en el sexo femenino3*!

y en concreto, un
metaanalisis reciente identificé que dentro de los portadores con mutaciones de LRRK2, la
variante G2019S afecté predominantemente a mujeres y mostré diferencias significativas
fenotipicas dependientes del sexo, siendo el deterioro cognitivo y la depresién menos comunes
en los portadores de G2019S masculinos®® #2, Otro estudio realizado por Caminiti vy

colaboradores*® demuestra que los hombres con EP portadores de la mutacién GBA1

presentaban mayor deterioro cognitivo que las mujeres portadoras de la misma mutacién.

Otros estudios han observado que en el sexo femenino se producen con mayor frecuencia
alteraciones en la expresién génica vinculada a procesos como la protedlisis, la sefializacion de
la via Wnt y la actividad de la proteinquinasa en neuronas DA, todas ellas con potencial
relevancia en la vulnerabilidad celular’®*. En contraposicion, alteraciones en la expresién de
genes implicados a la unidn de proteinas y cobre fueron reportados mas frecuentemente en el

sexo masculino®.

En comparacién con estudios transcriptémicos, la investigacidon sobre mecanismos epigenéticos
especificos del sexo en la EP ha sido mas limitada. No obstante, dos metaandlisis han identificado
una mayor expresiéon de genes moduladores de la estructura de la cromatina y modificadores de
las histonas en mujeres respecto a hombres enfermos, lo que sugiere que procesos epigenéticos
también podrian estar implicados en la susceptibilidad diferencial entre sexos a la EP3%. Otro
metaanalisis realizado por Lopez-Cerdan y colaboradores en 20223 reporté que los varones con
EP presentaban mayores alteraciones en genes que codifican factores de transcripcion
relacionados con la homeostasis de metales, el metabolismo lipidico y la inmunidad, mientras
que las mujeres presentaban mayores alteraciones en disfuncion mitocondrial y lisosomal, asi
como en proteinas del citoesqueleto. No obstante, ambos trabajos concluyen que son necesarios

mas estudios3638

Actualmente se sabe que las neuronas DA también exhiben perfiles de expresidon dependientes
del sexo y que realizan diferentes procesos adaptativos frente a agresiones externas, lo que
sugiere que estos procesos podrian estar mediados por diferentes mecanismos en funcién del

sexo del individuo®.
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Como parece ocurrir en particular con los receptores neuronales de dopamina que presentan
una expresion diferencial con mayor proporcidon de D1 sobre D2 en todas las regiones excepto
en la corteza insular en cerebros femeninos**, lo cual podria estar relacionado con la resistencia
o vulnerabilidad intrinseca de las mujeres a diferentes trastornos neuroldgicos relacionados con

el sistema DA%,

5.3 DIFERENTES FACTORES Y MECANISMOS PATOGENICOS SEGUN EL SEXO

Multiples factores han sido implicados en la degeneracidn progresiva de las neuronas DA, entre
ellos el envejecimiento, la acumulacién de a-sinucleina y el estrés oxidativo. Este ultimo, ha sido
identificado como un elemento cardinal en la fisiopatologia y progresién de la EP, que se

encuentra presente en multiples procesos patoldgicos.

El estrés oxidativo resulta de un desequilibrio entre la produccién de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y los mecanismos antioxidantes enddgenos. Entre los factores que contribuyen a
este desequilibrio se encuentran la disfuncién del metabolismo de la dopamina, la disfuncidn
mitocondrial, la sobrecarga de hierro, la disfuncion lipidica, la neuroinflamacién y Ia

desregulacién del calcio®.

Con la edad, estas alteraciones se acentlan y el metabolismo energético cerebral y la capacidad
de mantener la homeostasis se van perdiendo. Al deteriorarse los mecanismos homeostaticos
redox se produce una mayor acumulaciéon de RQOS, dafio mitocondrial y en ultima instancia

apoptosis neuronal®®**, mecanismos intimamente relacionados con la neurodegeneracion®*3,

Las neuronas DA son especialmente vulnerables al estrés oxidativo y los radicales libres, dado
gue estos ultimos inhiben la cadena de transporte de electrones mitocondrial produciendo dafio

estructural y funcional a nivel celular®.

En condiciones no patogénicas, las enzimas eliminadoras de radicales libres como catalasa,
glutation S-transferasa y superdxido dismutasa presentan una actividad que varia en funcién de
la regidn cerebral y del sexo, siendo concretamente la SN un lugar de divergencia. Se ha
observado que los niveles de perdxido de hidrogeno mitocondrial son superiores en hombres.
En contraposicidon, en mujeres, el estrégeno induce la expresidon de enzimas antioxidantes en

mujeres, lo que favorece una mayor capacidad para mantener niveles adecuados de glutatién®*.

Teniendo en cuenta ambos procesos metabdlicos diferenciales, los cerebros masculino soportan

una mayor carga de estrés oxidativo que los femeninos®®.

Sin embargo, a pesar del efecto protector de los estrégenos en las mujeres, la capacidad de

absorcién de calcio en las mitocondrias cerebrales es menor que en los hombres, lo que puede
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comprometer su capacidad amortiguadora de la seiial intracelular de calcio de forma espacial y
temporal y en consecuencia, puede alterar la regulaciéon de la fosforilacién oxidativa en funcién
de la demanda metabdlica y el nivel de calcio subcelular que es un factor importante en la

sefializacién neuronal®.

A colacion de los elementos sexo-especificos comentados, la evidencia cientifica ha demostrado
la existencia de un dimorfismo sexual mitocondrial en el cerebro humano, que podria actuar
como elemento diferencial en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas®. Ademas, se
ha observado que los niveles de hemoglobina intramitocondriales se reducen como
consecuencia de interaccionar con la a-sinucleina, lo cual compromete la expresion de genes
implicados en la funcién mitocondrial. Asi pues, la hemoglobina mitocondrial ha sido propuesta
como un factor protector frente al dafio oxidativo. Estudios comparativos sobre la hemoglobina
mitocondrial en pacientes con EP revelaron que la subunidad  de la hemoglobina disminuye de
manera mas marcada en tejidos cerebrales femeninos, sugiriendo una modulacién diferencial
en respuesta a la diferente disponibilidad de oxigeno especifica entre sexos!***. No obstante, son
necesarios mas estudios que analicen en profundidad las diferencias en el estrés oxidativo en

funcidn del sexo en la EP2,

Otro factor recientemente estudiado es el papel de la neuroglia. Un ensayo clinico realizado en
ratones por Mitra y colaboradores # en 2015, demuestra que el niumero de astrocitos y células
microgliales aumenta tras exponerlos a rotenona, excepto en la SN de los machos, donde los
astrocitos mantienen su numero y la microglia decrece. Estos resultados respaldan la teoria de
que las diferencias sexuales no solo afectan a las neuronas DA, sino también a las células de

soporte del sistema nervioso, implicadas en el mantenimiento de la homeostasis cerebral® #3747,

5.4 HORMONAS SEXUALES Y EP

Las hormonas sexuales desempefan un papel importante a la hora de regular el metabolismo
cerebral®’. Por ejemplo, la hormona femenina del grupo de los estrégenos, el estradiol, ha sido
ampliamente vinculado a efectos neuroprotectores en la via DA nigroestriatal, ya que induce
respuestas adaptativas locales que preservan los niveles de dopamina en la zona lesionada. Entre
sus mecanismos de accién, actia como modulador homeostdtico de la bicapa lipidica,
preservando el equilibrio lipidico en los micro-dominios de la membrana neuronal. También, se
ha relacionado con propiedades moduladoras de la neuroinflamacidn, ejerciendo accidn sobre

las células microgliales y astrociticas*3.

Los mecanismos celulares y moleculares postulados en relacion a la neuroproteccion estrogénica

incluyen la activacidn de las vias MAPK/ERK y PI3K/akt, las cuales ejercen efectos antioxidantes
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y antiapoptéticos protegiendo contra la toxicidad del glutamato, la proteina B amiloide y el
perdxido de hidrégeno. Ensayos clinicos con roedores han observado que las hembras muestran
una reduccion menor de neuronas DA en comparacién con los machos a la exposicion de

toxi nas4,37,38,46,48

En relacion con la homeostasis del hierro, se ha demostrado que el estrogeno puede modular el
metabolismo férrico. El cuerpo estriado de los ratones machos es mas susceptible a la
acumulacién de hierro que el de las hembras. De manera analoga, un estudio realizado en
humanos concluyd que a concentraciones equivalentes de hierro, las mujeres tenian una menor
probabilidad de padecer EP, lo que sugiere una posible influencia protectora de los estrogenos

sobre la carga férrica®.

En este contexto, como se ha mencionado previamente, estos resultados que refuerzan la

hipotesis del efecto protector estrogénico neuroprotector de los estrégenos*16384648 = gin
embargo, los datos sobre hormonas masculinas, los andrégenos, particularmente sobre la
testosterona, siguen siendo controvertidos y poco concluyentes sobre su posible impacto en el

riesgo de contraer EP o en la modulacién de sus sintomas®3%,

En estudios con ratones se ha observado asociacion significativa entre niveles reducidos de
testosterona y desarrollo de Alzheimer, deterioro cognitivo y demencia. Esta correlacion podria
estar mediada por la capacidad de la testosterona de proteger contra la acumulacién de la
proteina B-amiloide en cerebros de roedores. Sin embargo, las intervenciones en humanos no

han arrojado resultados esclarecedores®.

La respuesta al tratamiento con esteroides sistémicos también muestra una clara diferencia
segun el sexo biolégico. En mujeres los esteroides gonadales y el estradiol exdgeno mejoran la
adaptaciéon de la via DA nigroestriatal lesionada, protegiendo contra la pérdida DAY. En
contraposicién, en hombres los efectos de los esteroides gonadales y el estradiol exdgeno son
limitados o incluso deletéreos, posiblemente debido a diferencias estructurales y funcionales en
la organizacion del circuito DA nigroestriatal entre ambos sexos*. En relacién con esta
variabilidad de respuesta Tao y colaboradores® en su ensayo clinico realizado en 2012 con
roedores, observaron que la sobreexpresion del gen SRY en células DA de ratén disminuye la
expresion del receptor B de estrdgeno y aumentaba sintesis de la enzima metabolizadora de
dopamina monoamino-oxidasa, demostrando que el estrégeno actla de manera distinta en los

cerebros femeninos y masculinos de ratones®.

Ademas, los niveles locales de estrégeno fluctian en las diferentes regiones cerebrales segun el

sexo, el microambiente vascular, la tasa metabdlica local, la capacidad de almacenamiento
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intracelular de estrégenos y el nivel de expresion local de la enzima sintetizadora P-450
aromatasa (responsable de la sintesis de estradiol). Estos resultados han impulsado el estudio
del uso de terapia de reemplazo estrogénico como estrategia neuroprotectora en mujeres

postmenopadusicas’®?¥.

5.5 DIFERENCIA SEGUN EL SEXO EN LOS FACTORES DE RIESGO Y
PROTECCION CONTRA EP

Los factores ambientales y conductuales asociados a la EP presentan variaciones segun el sexo,
no solo en términos biolégicos, sino también debido a los roles socioculturales tradicionales de
género. Uno de los ejemplos mds notables de sesgo de género se observa en las actividades
agricolas, realizadas tradicionalmente por hombres, lo que conlleva a que se encuentren mas
expuestos a pesticidas, dificultando la evaluacién del impacto real que presentan como agentes
externos disruptores del metabolismo DA. Otro ejemplo, serian los traumatismos cerebrales,
cuya incidencia también es superior en el género masculino®>*°. Estas diferencias de exposicién
pueden contribuir a una mayor incidencia de EP en pacientes masculinos. No obstante, se

necesitan mds estudios para conocer el alcance de este efecto con precision®3,

Otros factores considerados protectores frente a la EP también muestran diferencias en su efecto
fisiolégico segun el sexo. Un ejemplo es el consumo de cafeina, que presenta efecto dosis-
respuesta lineal en hombres y en forma de U en mujeres en las cuales el efecto protector dptimo
se alcanza en niveles intermedios de consumo?®. Otro ejemplo es el nivel de uratos en sangre,
cladsicamente asociado a menor prevalencia de EP y mejor prondstico, que presenta una
correlacion mas débil para el sexo femenino y cuyo efecto protector potencial, a diferencia de
los hombres, solo se reporté en mujeres mayores de 70 afios, lo que sugiere un efecto protector

sexo-especifico sobre las neuronas DA nigroestriatales3%>%,
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Figura 4: Diferencias en la fisiopatologia del EP segtin el sexo. Modificada de la ref2.

5.6 CLINICA DIFERENCIAL SEGUN EL SEXO

Hombres y mujeres, no solo presentan diferente prevalencia de EP, sino que también diferentes

fenotipos clinicos. En la table 2 se presentan los estudios recopilados referentes a la clinica

diferencial observada en funcién del sexo.

Tabla 2: Comparativa entre estudios revisados.

Santos-
Garcia et al

(2023) 52

681

271
(39.8%)

410
(60.2%)

Estudio
observacional,
multicéntrico,
transversal
longitudinal.
Diferencias

sintomas,

calidad

de vida, tratamiento

SINTOMAS MOTORES:

H: prevalencia de hiponimia,
problema de habla y rigidez (p <
y | 0.0001)

M: prevalencia de caidas (p =
0.022), fluctuaciones y

discinesias, son no significativas.

21



Augustine et

al(2015)53

1741

652
(37.5%)

1088
(62.5%)

farmacoldgico y
progresion  EP en
funcién del sexo en

cohorte espanola.

Estudio
observacional
transversal basado
en datos de un
ensayo clinico.
Diferencias en
funcién del sexo EP
en fases iniciales en
tratamiento

dopaminérgico.

No se observan diferencias
significativas escala UPDRS-III
SINTOMAS NO MOTORES:

H: prevalencia de disfuncion
urinaria (p = 0.012),
hipersexualidad (p < 0.0001)

M: prevalencia de depresion
(22.9% vs. 12%, p < 0.0001).
Menor bienestar emocional,
dolor (p < 0.00001), fatiga.
TRATAMIENTO:

M: Menor dosis de levodopa
equivalente diaria (p = 0.002)
CALIDAD DE VIDA:

H: Peor puntuacién en
comunicacion

M: Peor puntuacion PDQ-39SI (p
= 0.002) y EUROHIS-QOLS (p =
0.009)

PROGRESION (2 afios):

H: progresién sintomas motores
(p=0.012)

M:  progresibn  autonomia
funcional (ADLS, p = 0.001)
SINTOMAS  MOTORES:  no
diferencias  significativas  al
diagnéstico ni en el momento de
la aleatorizacion.

EVOLUCION: no diferencias
significativas edad de inicio
sintomas, edad de diagndstico.
SINTOMAS NO MOTORES:

M: mejor resultado SCOPA-COG
(memoria y funcion ejecutiva) y
Symbol Digit Modalities (Test
(velocidad cognitiva) (p <

0.0001)
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Kang et al
(2022)>

Picillo et al

(2022)%

Oltra et al
(2022)¢

415

423

196
contr

oles

205

69
contr

oles

214
(51.5%)

146
(34.5%)

78
(38%)

29

control

201
(48.5%)

277
(65.5%)

127
(62%)

40

control

Estudio
observacional
retrospectivo.
Estudiar diferencias
clinicas EP estadios
iniciales en funcién

del sexo.

Estudio  cohortes
longitudinal.
Evaluar diferencias
progresion
sintomas y
biomarcadores
bioldgicos EP

estadios iniciales en

funcion del sexo

Estudio casos vy
controles
longitudinal.
Diferencias atrofia

cerebral y funcién
cognitiva pacientes
EP de novo sin

tratamiento

SINTOMAS MOTORES:

M: sintomas leves UPDRS lll (p =
0.008). Menor temblor postural
(p = 0.002)

SINTOMAS NO MOTORES:

H: disfuncion sexual NMSS (p =
0.005)

M: problemas de suefio REM.
Diferencia no significativa tras
ajuste estadistico.

No diferencias en cognicion.
SINTOMAS MOTORES:
H: deterioro motor con el
tiempo (P < 0.001).

MDS-UPDRS 1l (impacto en vida
diaria): Hombres incremento
1.27 frente a 0.7 mujeres
SINTOMAS NO MOTORES:

H: progresion (p = 0.009).

No diferencias significativas en
depresién, suefio, sintomas
urinarios.

BIOMARCADORES
ENFERMEDAD: no diferencias
SINTOMAS MOTORES:

H: severidad sintomas (MDS-
UPDRS Ill, p = 0.02)

FUNCION COGNITIVA:

H: Peor cognicion global MoCA
(p = 0.041). Menor velocidad
de procesamiento (p= 0.046),
memoria verbal (p = 0.002).

M: peor dominio visuoespacial
JLO (p < 0.05).

ATROFIA CORTICAL (resonancia
magnética):

Control:
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Bakeberg
et al (2021)

57

lwaki et al

(2021)58

Farhadi et

al (2017) °

392

5946

157

139 253

(35.5%) | (64.5%)

No se aporta con
exactitud el nimero
de hombres vy
mujeres
Aproximadamente:
Hombres: 65%
Mujeres:35%

49 108

(31.2%) | (68.7%)

Estudio
observacional,
longitudinal.
Evaluar  cognicidn
en funcién del sexo

en EP (rendimiento

inicial y progresion)

Estudio
observacional
longitudinal de 12
cohortes.
Evaluar progresion
EP y diferencias en

funcion del sexo.

Estudio
observacional
transversal.

Estudio diferencias
clinicas EP en

funcion del sexo.

H: reduccién volumen
hipocampal.
Pacientes EP:
H: mayor atrofia cerebral global,
en especial en Cértex motor
primario y somatosensorial,

tdlamo, caudado, putamen,
hipocampo y tronco encéfalo.
COGNICION GLOBAL:

H: Peor rendimiento cognitivo
general. Deterioro con el tiempo
(p =0.001). Riesgo de progresién
a demencia asociada a EP (p=
0.011)

DOMINIOS ESPECIFICOS:

H: declive lenguaje y fluidez
verbal (p = 0.004)

M: declive memoria, atencion,
orientacion y habilidades
visuoespaciales (p = 0.002)
PRESENTACION INICIAL:
suefio

H: trastornos REM,

deterioro cognitivo inicial y
rigidez.

M: sintomas depresivos y
ansiedad.

PROGRESION:

H: progresion sintomas motores
y esfera cognitiva.

M: disquinesias.

SINTOMAS MOTORES:

No diferencias significativas
SINTOMAS NO MOTORES:

M: depresion (p = 0.003), fatiga,

0.012), estado

(p =
nutricional (p = 0.003).

peor

CALIDAD DE VIDA:
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Oltra et al

(2024)%°

Fullard et
al

(2018)°*

Tosserams
et al

(2021)%

211

Contr
oles:

86

1331
33

5702

75 136
(35.5%) | (64.5%)
43 43

70458 62675
(52.9%) | (47.1%)
No se aporta

numero exacto
Aproximadamente:
M Promedio en los
(29.6%)

H Promedio en los

estudios (70.4%)

Estudio
observacional,
trasversal
multicéntrico.
Investigar si existen
diferencias grosor
cortical entre
hombres y mujeres

con EP sin demencia

Estudio de cohortes
retrospectivo.
Estudio incidencia
diferentes
enfermedades
(comorbilidades)

tras el diagndstico

de EP

Revisién sistematica
y meta-analisis a
partir de 16
estudios
epidemioldgicos.
Investigar
diferencias

prevalencia

H: menor movilidad (p <0.001) y
menor bienestar emocional.

M: malestar fisico (p < 0.001).
GROSOR CORTICAL:
H con EP: corteza

significativamente mas delgada

en 6 regiones frontales, 3
regiones parietales, 1 region
limbica (cingulo  posterior
derecho).

VOLUMEN ESTRUCTURAS
SUBCORTICALES:

Hombres: mayor volumen
amigdala derecha tanto
hombres  con EP, como
controles.

H: depresion (IRR = 1.28, p <
0.001), osteoporosis (IRR =3.01,
p < 0.001), fractura de cadera
(IRR=1.51, p<0.001).

Artritis reumatoide/osteoartritis
(IRR=1.47, p <0.001)

H: Riesgo de infarto de
miocardio (IRR=0.75, p <0.001),
fibrilacién auricular (IRR = 0.80,
p <0.001) y EPOC (IRR = 0.78, P
<0.001)

SUPERVIVENCIA:

M: mayor supervivencia (HR
(HR=0.76, p < 0.001)
PREVALENCIA GLOBAL: 43%
pacientes EP (IC 95%: 33-53%)
PREVALENCIA ESPECIFICA POR
SEXO:

H: 44% (IC 95%: 34-54%)

M: 42% (IC 95%: 31-52%)

No diferencias significativas en

funcidn del sexo (p= 0.333)
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congelacién de Ia
marcha en funcién
del sexo en la EP.
Murueta- 172 61 111 Estudio longitudinal | PREDICTORES DE CAiDAS:
Goyena et (35.4%) | (64.6%) | y observacional H: congelaciéon de la marcha,
al Evaluar riesgos | diferencias no significativas (p =
(2025)° especificos para | 0.053).
caidas en pacientes | M: fluctuaciones motoras (HR =
con EP estadios | 1.8, p < 0.001), inestabilidad
iniciales en funcién | postural (HR = 4.2, p =0.003).
del sexo
Bovenzi et | 154 62 92 Estudio ALTERACIONES SUENO:
al (2024)% (40.3%) | (59.7%) observacional. M: puntuaciones mas altas
Estudiar diferencias | escala PDSS-2. Prevalencia de
problemas de | alteraciones suefio (p = 0.002) y
suefio en pacientes | movimiento nocturno p = 0.025)
con EP en funcién | SINTOMAS NO MOTORES:
del sexo y su|M: dolor (p = 0.007) vy
relacion con la | sudoracion (p = 0.001) del
calidad de vida. NMSS.
CALIDAD DE VIDA:
M: peor bienestar emocional (p
=0.002) y PDQ-39 (p = 0.029)
Chang et al | 144 66 78 Estudio ALERACIONES
(2023)5 (45.8%) | (54.2%) observacional GASTROINTESTINALES:
prospectivo. H: mayor frecuencia de
Estudiar diferencias | defecacién diaria (p = 0.001).
disfuncion M: Saciedad precoz (p = 0,002),
gastrointestinal en | hinchazén (p = 0,006), ardor (p =
funcidn del sexo. 0,013).

Se presenta cada articulo con los datos del primer autor, afo de publicacion y referencia bibliografica.
Ademas, se muestra nimero (n) y porcentaje (%) de hombres (H) y mujeres (M) participantes con EP y
sin EP (controles) especificando el tipo de estudio realizado, los principales objetivos y los resultados
obtenidos en cada estudio. EP: enfermedad de Parkinson; UPDRS: UPDRS: escala Unified Parkinson’s

Disease Rating Scale. Se considero significativo p < 0.01.

En general, se observa que las mujeres tienden a debutar a una edad mas avanzada y con mayor

prevalencia de temblores como sintoma inicial respecto a los hombres®?*. No obstante, en el
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estudio observacional de Augustine y colaboradores®® no se encontraron diferencias

significativas en estos parametros (Tabla 2).

En estadios tempranos de la enfermedad, las mujeres presentan, sintomas motores mas leves,
evaluados mediante la escala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) 11 °%54°, Ademas,

se observa una progresién mas benigna de estos sintomas respecto a los hombres 525455,

Sin embargo, en dominios especificos, las mujeres presentan mayor afectacion del equilibrio e

18,52

incremento del niumero de caidas por presentar mayor inestabilidad postural y discinesias®.

En contraste, los hombres suelen experimentar mayor rigidez>>°%

, problemas en el habla e
hipomimia®>*%. La congelacion de la marcha no ha sido reportado como sintoma diferencial en

funcién del sexo®.

Respecto a la respuesta al tratamiento dopaminérgico, se observa mayor prevalencia de
disquinesias en el sexo femenino**%*°® (Tabla 3). lwaki y colaboradores®® sugieren que el
pertenecer al sexo femenino es factor de riesgo de disquinesias, independientemente de recibir
dosis menores de levodopa vy, correlacionan este hallazgo con la mayor biodisponibilidad de

levodopa presente en mujeres.

En lo referente a la esfera cognitiva, las mujeres tienden a presentar un mejor desempeno
cognitivo global en estadios iniciales de la enfermedad>*°¢-8%” mientas que los hombres suelen
presentar mayor atrofia cerebral y conectividad interrumpida®®®%, E| estudio realizado por
Tremblay y colaboradores® reveld que los hombres con enfermedad de Parkinson sufrieron una
pérdida de tejido en 11 regiones corticales significativamente mayor que las mujeres. El estudio
de Oltra y colaboradores® de casos y controles en 2022, demostrd que incluso en sujetos sanos,
los hombres presentaban una reduccién del volumen hipocampal comparando con las mujeres.
Esta diferencia estructural es mas marcada en pacientes con EP, con mayor atrofia cerebral global
y particularmente, del cortex motor primario, del somatosensorial, del talamo, de los ntcleos

caudado y putamen, del hipocampo y del tronco encéfalo (Tabla 2).

Estos hallazgos, fueron confirmados en un estudio observacional posterior®, en el que se valoré
el grosor cortical de hombres y mujeres con EP, sin demencia, concluyendo que los hombres
presentaban un menor grosor cortical en diferentes areas cerebrales, sugiriendo una progresion
mas acelerada de la atrofia cerebral del cerebro masculino con EP que en el caso de las mujeres

(Tabla 2).

Al analizar los dominios cognitivos especificos, varios estudios reportaron que las mujeres

obtienen peores puntuaciones en habilidades visuoespaciales y orientacién, mientras que los
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hombres, presentan peor desempefio en fluidez y dominio del lenguaje >*°%>7 (Tabla 3). En este
sentido, Bakeberg y colaboradores®’, asociaron sexo masculino con riesgo a desarrollar
demencia asociada a la EP. No obstante, en este tema se encontraron discrepancias ya que otros
autores sugieren que la incidencia de demencia esta mas ligada al tiempo de supervivencia con

la enfermedad que al sexo?, por lo que se requieren mas estudios que confirmen los hallazgos.

Las mujeres experimentan mayor prevalencia de sintomas no motores®®, reportando mayor
frecuencia de sintomas acompafiantes como depresion, sudoracion, saciedad precoz,
hinchazén, ansiedad, fatiga y dolor®2°859646567.65 "En contraste, los hombres, presentan mas
problemas de suefio REM, disfuncidn sexual, hipersexualidad y disfuncién urinaria >>°*°%8 (Tabla
3). Sin embargo, hay controversias entre los diferentes estudios sobre estas diferencias, por
ejemplo el estudio de cohortes longitudinal de Picillo®® no encontré diferencias significativas en
estos sintomas, o el estudio observacional de Bonvenzi y colaboradores® que reporté mayores

problemas de suefio en el sexo femenino.

Tomando la diferencia sintomatica en consideracidn, varios estudios reportaron que las mujeres
experimentaban latencia diagndstica frente a los hombres, atribuyendo las diferencias
temporales encontradas a la mayor prevalencia de sintomas no motores de cardcter mas
inespecifico y al curso mds indolente de la sintomatologia motora incial que suelen presentar

pacientes del sexo femenino®?%7°,

Estudios sobre la incidencia de diferentes comorbilidades tras el diagndstico de EP como el
estudio de cohortes retrospectivo de Fullard y colaboradores®?, establecen que las mujeres
presentan mayor incidencia de depresidn, artritirs reumatoide, fracturas de cadera vy
osteoporosis, mientras que los hombres reportaban mas infartos de miocardio, fibrilacién
auricular y EPOC'® (Tabla 2). Este estudio también reportd que la supervivencia con enfermedad
era mayor en el sexo femenino, a expensas de vivir mas tiempo con comorbilidades y cuidados
paliativos®?, hallazgo concordante con los resultados de otros estudios de

supervivencia’’?(Tabla 3).

Sin embargo, estudios sobre la asociacidn entre la calidad de vida y el sexo bioldgico muestran
resultados contradictorios. Mientras Picillo y colaboradores® relacionan el sexo masculino con
mayor limitacion funcional y mayor impacto sobre las actividades de la vida cotidiana
(obtuvieron peor puntuacién de la escala de MDS-UPDRS Il); el estudio de Santos-Garcia y
colaboradores® relaciona al sexo femenino con una peor calidad de vida por obtener peores
resultados en las escalas de PDQ-39SI, EUROHIS-QOLS, con una mayor pérdida de autonomia

pese a que los hombres progresan mas en severidad en los sintomas motores (Tabla 2).
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Enlatabla 3 se resumen los principales sintomas y signos diferenciales encontrados en la revision

bibliografica, junto con otras caracteristicas de importancia en la diferencia segun el sexo.

TABLA 3: Diferencia por sexo en sintomas motores, no motores y otros rasgos fenotipicos

reportados en los estudios.

SIGNO/SINTOMA M H FUENTE

PREVALENCIA EP Menor Mayor Ben-Shlomo et al®, Benito-
Ledn et al’, Willis et al”3

EDAD DE DIAGNOSTICO Menor Mayor Georgiev et al?*, Crispino et
al** Fink et al®®

BRADICINESIA Mayor Menor Georgiev et al?*

TEMBLOR ESENCIAL Mayor Menor Cerri et al?, Philipe de Souza
Ferreira et al*®

RIGIDEZ Menor Mayor Santos-Garcia et al*?, Iwaki
et al*8, Beheshti et al®

CAIDAS/INESTABILIDAD Mayor Menor Santos-Garcia et al®?, Philipe

POSTURAL de Souza Ferreira et al*®

DISCINESIAS Mayor Menor Cerri et al® Iwaki et al*®
Georgiev et al*

EFECTOS SECUNDARIOS Mayores Menores Contin et al?’Cerri et al®

TERAPIA DA

DOSIS DE EQUIVALENCIA Menor Mayor Contin et al*’, Conti et al?®

DE LEVODOPA

SUENO REM Mejor Peor Iwaki et al°®

COGNICION GENERAL Mejor Peor Augustine et al>3 Oltra et al’®,
Bakeberg et al*’, Beheshti et
al®®, Maas et al®’

MEMORIA VERBAL Mejor Peor Bakeberg et al®’

HABILIDAD Menor Mayor Santos-Garcia et al*? Oltra et

VISUOESPACIAL al®, Bakeberg et al*’

DEPRESION Y ANSIEDAD Mayor Menor Santos-Garcia et al®?, Farhadi
et al®®, Sauerbier et al®,
Maas et al®’

DEMENCIA ASOCIADA A Menor Mayor Bakeberg et al®’, Picillo et

EP al’®, Beheshti et al®®
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DISFUNCION SEXUAL Menor Mayor Santos-Garcia et al®? Kang et
al**, Sauerbie et al®
CALIDAD DE VIDA Menor Mayor Santos-Garcia et al’?
Abraham et al’*, Bonvenzi
et al®, Maas et al®’
DOLOR Y FATIGA Mayor Menor Santos-Garcia et al’?,

Sauerbier et al®®, Russillo et

a|30
DISFUNCION Mayor Menor Ganhg Et al®®
GASTROINTESTINAL
ACCESO TRATAMIENTO Menor Mayor Hendriks et al”®> somma et
QUIRURGICO al’®, Maccarrone et al’!
SUPERVIVENCIA Mayor Menor Fullard et al®!, Rong et al’?,
Diem-Zangerl et a |

Cattaneo et al*

M: mujeres; H: hombres. Elaboracion propia

5.7 DIFERERNCIA POR SEXO EN EL TRATAMIENTO Y RESPUESTAS AL
TRATAMIENTO

Actualmente no existen tratamientos eficaces que modifiquen la progresién de la
neurodegeneracién en la EP, por lo que las intervenciones terapéuticas son de tipo sintomaticas.
Los pilares del tratamiento siguen siendo la levodopa y los fdrmacos dopaminérgicos para el
tratamiento en estadios iniciales?® a pesar de su farmacocinética compleja y efectos secundarios.
Numerosos estudios han evidenciado que el sexo femenino presenta una mayor prevalencia de
efectos adversos relacionados con la farmacocinética'®?82°%, Contin y colaboradores?” en 2022
estudiaron a 500 pacientes con parkinsonismo (308 hombres (61.6%) y 192 mujeres (38.4%)) en
los que evaluaron la relacion entre las concentraciones plasmaticas de Levodopa y las respuestas
motoras. El estudio determiné que las mujeres presentaban un 27 % mas de biodisponibilidad
del farmaco, con menor aclaramiento plasmatico, por lo que alcanzaron mayores
concentraciones maximas en sangre (Cmax), incluso tras ajustar la dosis al peso corporal.
Resultados similares a los obtenidos por Conti y colaboradores?® en 2022 en un estudio con
pacientes con EP que iniciaron Levodopa de novo. Estos hallazgos sugieren que las mujeres
podrian requerir hasta un 25 % menos de dosis de levodopa por kilogramo de peso para lograr
una respuesta terapéutica equivalente a la de los hombres?®2’. Ademas, se ha observado una
mayor prevalencia de disquinesias en el sexo femenino, lo que refuerza la hipétesis de que el

exceso de levodopa genera efectos motores adversos®?”2%>8 (Figura 5).
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Actualmente debido a la urgente necesidad de encontrar tratamientos efectivos para tratar esta
enfermedad han surgido multiples lineas de investigacion, muchas de las cuales estudian el
empleo terapéutico de hormonas como los estrégenos!'?®. Varios de estos ensayos se basan en
estudios que han identificado una correlacidn entre el inicio de la menopausia y la edad de debut
de la EP y una correlacién entre mujeres con menopausia tardia o que utilizaron terapia de

reemplazo estrogénico (TRE) y un menor riesgo de desarrollar EP 388,

Un metaandlisis realizado por Song y colaboradores en 2020%, correlaciond el uso de TRE con
un menor riesgo de incidencia de EP al comparar dos grupos; mujeres que habian recibido TRE
y mujeres que no como grupo control (OR = 0.470 (IC 95%: 0.368-0.600), p < 0.001). Lo que
sugiere que la terapia hormonal podria ser beneficiosa'’. Sin embargo, el uso generalizado del
estrogeno no esta exento de riesgos potenciales, como el incremento en la incidencia de
cénceres ginecoldgicos o el efecto feminizante en hombres lo que limita su aplicacién® (Figura

5).

En este sentido, una linea interesante de razonamiento seria el empleo de moduladores
selectivos del receptor de estrégenos (SERM), que ejercen actividad antagonista del estréogeno
en el tejido mamario mientras que agonizan el efecto de los estrégenos en otros tejidos, como
puede ser el hueso o el tejido uterino. Los SERMs podrian ofrecer beneficios neuroprotectores
sin asociar los efectos secundarios sistémicos comentados®. Entre ellos, el raloxifeno ha sido el
mas estudiado, demostrando disminuir la pérdida de neuronas DA y reducir la neuroinflamacién

en modelos de roedores expuestos a sustancias neurotdxicas’’ (Figura 5).

En lo referente a las diferencias en el abordaje de sintomas no motores en funcién del sexo, la
literatura es mas escasa y menos concluyente. Algunos estudios han asociado la edad avanzada
y el sexo masculino con una mayor tasa de prescripciones de antipsicéticos durante el
seguimiento. Este hallazgo parece estar relacionado con el hecho de que los pacientes varones
son mas propensos a presentar conductas agresivas®’®. Por otro lado, un estudio observacional
retrospectivo realizado por Miller-Patterson y colaboradores’® en 2020 concluyé que los
hombres reciben significativamente mas tratamiento para tratar sintomas de disfuncién urinaria
(el 23,04 % de hombres recibieron tratamiento frente al 6,73 % de mujeres, p < 0,001), y
sintomas de disfuncién sexual (15,69 % hombres vs. 0 % mujeres, p < 0,001) que las mujeres, sin
encontrar diferencias significativas respecto al tratamiento de sintomas gastrointestinales
(p=0.073) (Figura 5). Otro estudio no encontrd diferencias significativas en funcién del sexo en la

toma de antidepresivos y benzodiacepinas a pesar de la mayor prevalencia de estos sintomas en
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mujeres, lo que podria sugerir un infratratamiento de las fluctuaciones no motoras en el sexo

femenino?®.

Actualmente los casos mds avanzados se tratan ademas con estimulacidn cerebral profunda del
nucleo subtalamico (ECP), sin embargo, varios estudios han reportado un acceso minoritario de
pacientes con claro predominio del sexo masculino en este tipo de tratamiento®*®. Chan y
colaboradores en un estudio retrospectivo® con 665765 pacientes diagnosticados de EP en
Estados Unidos, observd que solo el 1.3% se beneficiaron de la ECP. Analizando modelos
estadisticos ajustados por edad, sexo, nivel socioecondmico y acceso a neurélogos, el estudio
reveld que las mujeres presentaban un 21% menos de probabilidades de recibir ECP (OR
ajustado: 0.79, IC 95%: 0.75-0.83). En concordancia con estos hallazgos, Somma y colaboradores
en un estudio retrospectivo en 20247® observé que pese a la distinta prevalencia de EP entre
sexos, un numero significativamente mayor de hombres se sometian a la cirugia (p = 0.0257) y
que las mujeres tardaban significativamente mas en acceder a dicha cirugia (p = 0.04),

presentando sintomas motores mas severos antes de someterse a la ECP’® (Figura 5).

Hendriks y colaboradores en una revisién sistemética en 20237° también dictaminaron que ser
hombre se asociaba a una mayor probabilidad de recibir la cirugia en Estados Unidos. Ademas,
observaron que las expectativas frente a la cirugia variaban en funcién del sexo. Las mujeres se
muestran mas preocupadas por las posibles complicaciones y requieren un mayor soporte de su

entorno para aceptar el tratamiento respecto a los hombres3?75,

Estudios de seguimiento postquirirgico, observaron una mejoria significativa de los sintomas
motores y no motores respecto al estado prequirurgico de los pacientes con EP avanzada, pero
no encontraron diferencias en funcién del sexo en los primeros afios 7>’ 82, No obstante, estudios
prospectivos a 5 afios tras la cirugia, evidenciaron que la mejoria del temblor era
significativamente mayor en mujeres’. Al analizar dominios especificos, algunos estudios han
reportado mayores beneficios en mujeres, especialmente en sintomas depresivos, atencion y
memoria (evaluados mediante Non-Motor Symptoms Scale (NMSS)), mientras que los hombres
mejoran mas en estado de animo y apatia, aunque los resultados son heterogéneos y se

requieren mds investigaciones para confirmar estas diferencias’.

Finalmente, en lo referente al acceso a servicios sanitarios y entidades de soporte en los
pacientes con EP los estudios son minoritarios. No obstante, un estudio de cohortes
retrospectiva realizado por Fullard y colaboradores®® en 2018 con 133133 pacientes
diagnosticados de EP que fueron seguidos en su evolucién durante 6 afios, reportd que las

mujeres hicieron mayor uso de instituciones residenciales (12.6% de mujeres frente al 7.4% de
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hombres, p< 0.01) mientras que los hombres tuvieron mas contacto con médicos especialistas

(p< 0.01) (Figura 5).
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Figura 5: Diferencias en el tratamiento y respuestas al tratamiento en funcion del sexo. ECP:
Estimulacién cerebral profunda; TRE: terapia de reemplazo estrogénico. Elaboracion propia

utilizando la herramienta Canva.%?

6. DISCUSION

La EP se caracteriza por presentar una notable heterogeneidad clinica. Cada vez hay mayor
evidencia que respalda el papel del sexo como un factor modulador en su presentacién,
progresion y respuesta al tratamiento. Los hallazgos expuestos en esta revisién abordan las
diferencias encontradas en funcidn del sexo en lo referente a la fisiopatologia, sintomatologia y

tratamiento presentes en la literatura.

En cuanto a los resultados obtenidos, las disparidades en prevalencia y progresidn clinica en
funcién del sexo observadas parecen estar en consonancia con las diferencias genéticas,
etiopatogénicas, ambientales y hormonales, que actian modulando la vulnerabilidad diferencial

individual®13:36:44,

La influencia genética en la EP, previamente considerada como un criterio de exclusién en los

criterios diagndsticos originales del QSBB de 1989, esta cobrando cada vez mayor relevancia %2,
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Aunque la penetrancia es variable y la mayor parte de los casos de EP se consideran

idiopaticos*!?, se ha identificado un nimero creciente de alteraciones genéticas que acttan
modulando la vulnerabilidad diferencial de desarrollar la enfermedad y presentan un patrén de
expresiéon segun el sexo®3¢. En concreto, genes como SNCA, PINK1, GBA1, LRRK2, y SRY
muestran diferencias en sus niveles de expresidn entre hombres y mujeres, lo que podria explicar

las disparidades observadas en otros articulos en lo referente a prevalencia y progresion®!34344,

Por otro lado, los diferentes mecanismos implicados en el estrés oxidativo, intimamente
relacionados con la etiopatogenia de la EP también parecen actuar con impronta sexual®*. Se
ha observado que las mujeres presentan niveles mas altos de enzimas antioxidantes, lo que
podria ofrecer una proteccién relativa frente a la neurodegeneraciéon DA®'*# Sin embargo,
todavia son desconocidos muchos factores que contribuyen al desarrollo y perpetuacion de la
EP, por lo que, aunque los estudios recopilados reflejen las diferencias encontradas, solo pueden
teorizar sobre la transcendencia funcional de estas. Ademads, algunos de los ensayos

seleccionados no fueron realizados en humanos, sino en roedores**474%77,

Estos ensayos
cuentan con una validez externa limitada, al no ser extrapolables a una poblacién humana. A la
luz de los hallazgos y las limitaciones expuestos, mas estudios son necesarios para poder

comprender realmente como funcionan las divergencias funcionales encontradas.

A su vez, el diagndstico de la EP sigue siendo clinico, realizado principalmente a partir de los
criterios diagndsticos establecidos por el QSBB (1918) y revisados por la MDS (2015)%%%22, Estos
criterios se centran en la presencia de los sintomas motores clasicos, sin abordar la fase
preclinica de la enfermedad®. Ademas, estos criterios no tienen en consideracion las diferencias
clinicas en funcién del sexo, lo que podria contribuir a una latencia diagndstica en las mujeres,
quienes al presentar un debut de sintomas motores menos florido y una mayor prevalencia de
sintomas no motores de caracter mas inespecifico, no se ajustan a los criterios diagndsticos>”°.
Si bien se ha propuesto el uso de diferentes biomarcadores, como la a-sinucleina plasmatica® o
el ADN libre circulante?!, ninguno de ellos ha sido validado aun para ser usado en la practica

clinica®3%°.

En lo referente a la clinica diferencial, los estudios revisados sugieren que los hombres con EP

tienden a desarrollar sintomas motores mas intensos en etapas iniciales con mayor rigidez y

24,52,54-58,66,67

muestran un deterioro cognitivo global mas agresivo a lo largo del tiempo , mientras

que las mujeres presentan una mayor prevalencia de sintomas no motores, como depresion,

8,24,52,58,59,65

ansiedad, alteraciones digestivas o dolor crénico y desarrollan mas efectos adversos

farmacoldgicos®26728:46,
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No obstante, la mayoria de estudios analizados no emplearon aleatorizaciones estratificadas
para equilibrar el nimero de participantes por sexo, siendo la proporcién de hombres superior
a la de mujeres en casi la totalidad de estudios31#3°%5355760646574 |5 que limita la capacidad de
generalizar los hallazgos que enuncian. Esta disparidad de participacion era esperable al ser la
EP una enfermedad mds prevalente en hombres, pero dificulta el analisis de sintomatologia
diferencial en funcidn del sexo y resalta la necesidad de desarrollar estudios futuros con
muestras mds equilibradas®®. Otra limitacién a tener e