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LaburPena: Gero eta ebidentzia gehiagok adierazten du sexu biologikoa faktore garrantzitsua dela Parkinson 
gaixotasunaren garapenean eta adierazpen fenotipikoan. Jakina da Parkinson gaixotasunaren prebalentzia ia bi al-
diz altuagoa dela gizonezkoetan emakumezkoetan baino. Hala ere, emakumezkoek gaixotasunaren progresio azka-
rragoa izaten dute. Gainera, azken urteotan egindako ikerketek agerian utzi dute Parkinson gaixotasunaren ondorioz 
agertzen diren sintoma motorrak eta ez-motorrak maiztasun edota larritasun desberdina dutela sexuaren arabera. Ha-
laber, emakumeek eta gizonezkoek tratamendu farmakologikoen eta kirurgikoen aurrean duten erantzuna ere des-
berdina dela uste da. Sexu-desberdintasun hauen oinarriak zehatz-mehatz ezagutzen ez badira ere, mekanismo fisio-
patologikoak desberdinak direla iradoki da. Berrikuspen honetan Parkinsona duten emakumezkoen eta gizonezkoen 
artean dauden desberdintasunak laburbiltzen dira, besteak beste, ezaugarri klinikoetan, arrisku-faktoreetan, gaixota-
sunaren fisiopatologian eta tratamenduen erantzunean. Patologiak sexu bakoitzari nola eragiten dion argitzeak pa-
zienteen arreta hobetzea ahalbidetu dezake gizonen eta emakumeen maneiu terapeutikoa neurrira diseinatuz eta ba-
koitzaren beharrei erantzuteko programa berritzaileak garatuz.

HItz GakOak: Parkinson gaixotasuna, sexua, asaldura motorrak, asaldura ez-motorrak, L-dopa, agonista dopa-
minergikoak.

AbstrAct: Increasing evidence indicates that biological sex is an important factor in the development and phe-
notypic expression of Parkinson’s disease. The prevalence of Parkinson’s disease affects men twice more often than 
women. However, women experience a more rapid progression of the disease. In addition, it is increasingly ac-
knowledged that the frequency and/or severity of motor and non-motor symptoms are different in female and male 
patients with Parkinson’s disease. It is also considered that their response to pharmacological and surgical treat-
ments differs significantly. Although the precise underlying mechanisms supporting sex differences are still to be 
elucidated, the pathophysiological underpinnings are presumably different in women and men with Parkinson’s dis-
ease. This review aims to gather the current evidence regarding sex differences in clinical features, risk factors, 
pathophysiological mechanisms and response to treatments (pharmacological and surgical). Clarifying how the dis-
ease affects each sex can improve patient care by tailoring the therapeutic management of men and women and by 
developing innovative programmes to respond to unmet needs.

Keywords: Parkinson’s disease, sex, motor symptoms, non-motor symptoms, L-dopa, dopaminergic agonists.
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1. Sarrera

azken urteotan gero eta handiagoa izan da, Medikuntzako arlo askotan, 
sexuak gaixotasunen intzidentzian, bilakaeran eta gaixoei eskainitako zain-
ketan duen eraginaren inguruko interesa. Izan ere, sexuak eragin handia du 
osasunean eta gaixotasunean, eta bereziki garrantzitsua da gaixotasun kro-
niko progresiboetan —Parkinson gaixotasuna, kasu—, pazienteek diziplina 
anitzeko arreta behar baitute denbora luzez. Ebidentzia askok iradokitzen 
du sexua faktore garrantzitsua dela Parkinson gaixotasunaren garapenean 
eta adierazpen fenotipikoan. Hala eta guztiz ere, ikerketa gehienetan gizo-
nezko pazienteak edo animalia arrak erabili dira saiakuntza klinikoak egi-
teko eta potentzial terapeutikoa duten molekula berriekin probak egiteko. 
Beraz, funtsezkoa da Medikuntzan eta ikerketan sexu-ikuspegia kontuan 
hartzea, gizarte osoarentzat onuragarriak diren diagnostiko eta tratamendu 
pertsonalizatuak ezarri ahal izateko.

2. Sexu-ikuSPegia ParkinSon gaixotaSunean

2.1. epidemiologia
Parkinson gaixotasuna nahasmendu motor neurodegeneratibo ohikoena 

da eta substantia nigra pars compacta-ko (SNc) neurona dopaminergikoen 
galerarekin lotuta dago. Gaur egun, mundu mailan populazioaren % 0,3ri 
eragiten dion arren [1], gaixotasunaren intzidentzia nabarmen handitzen 
da adinarekin batera. Hain zuzen, 65 urte baino gehiagoko populazioaren 
% 3ri eragiten dio eta 85 urte baino gehiagoko populazioaren % 5i [2, 3]. 
1990. urtean diagnostikatutako 2,5 milioi kasu egotetik, 10 milioi kasura 
igo zen kopurua 2020. urtean [4]. are gehiago, gizartearen zahartzearen 
ondorioz, 2030. urterako Parkinson gaixotasuna duten pertsonen kopurua 
bikoiztea espero da [5]. Espainia eta Europako intzidentzia- eta prebalen-
tzia datuak antzekoak dira eta 300.000 pertsona ingururi eragiten die gai-
xotasunak [6].

aipatutako datu horiek populazio osoan oinarritutakoak badira ere, 
sexuak eragin nabarmena du Parkinson gaixotasunaren epidemiologian. 
Gizonek 1,5 aldiz maizago izaten dute gaixotasuna [7-10], baina ema-
kumeetan altuagoa da hilkortasun-tasa eta azkarragoa gaixotasunaren pro-
gresioa [2, 4]. Gainera, emakumeetan gaixotasunaren diagnostikoa 2,1 urte 
geroago egiten da gizonen kasuan baino [4, 11]. azkenik, nabarmentze-
koa da emakumeetan estrogenoen mailak duen eragina gaixotasunaren in-
tzidentzian. Izan ere, gizonetan intzidentzia-datuak altuagoak diren arren, 
emakumeen artean Parkinson gaixotasunaren intzidentzia altuagoa da me-
nopausia-osteko aldian menopausia-aurreko aldian baino [3, 12-16]. Era 
berean, kasuen eta kontrolen azterketa berri batek iradokitzen du ooforek-
tomiak areagotu egiten duela Parkinson arriskua [17].
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2.2. Parkinson gaixotasunaren fisiopatologia: sexuaren eragina
Parkinson gaixotasunaren ezaugarri fisiopatologiko nagusiak dira alfa-

sinukleina izeneko proteinaz osatutako Lewy-ren gorputzen presentzia eta 
SNc-ko neurona dopaminergikoen galera progresiboa. SNc-ko neuronek 
gune ildaskatura proiektatzen dutenez, neurona horien galeraren eraginez 
asaldurak gertatzen dira bide nigroestriatalean [4]. Sistema dopaminergi-
koan gertatzeaz gain, beste neurotransmisio-sistema batzuetan ere gerta-
tzen dira asaldurak, hala nola sistema noradrenergikoan, serotoninergikoan 
eta kolinergikoan [18]. Gainera, Parkinson gaixotasunean gertatzen den 
neuronen heriotzan nabarmen eragiten dute neuroinflamazioak, oxidazio-
estresak eta eszitotoxikotasunak [3].

Parkinsonaren fisiopatologian desberdintasunak identifikatu dira gizon 
eta emakumeen artean (1. irudia). Dirudienez, emakumeetan estrogenoek 
eragin neurobabeslea dute eta hori izan daiteke desberdintasunen eragilee-
tako bat [11, 19, 20]. Ikusi denez, Parkinson gaixotasuna duten emakumeek 
ugalkortasun-aldi laburragoa dute emakume osasuntsuekin alderatuta. Me-
nopausia goiztiarra eta kirurgia ginekologikoen tasa handiagoak dira, batik 
bat, ugalkortasunaren iraupen laburragoaren eragile. Horrez gain, gaixo-
tasuna duten emakumeen artean, funtzio motorrak hobeak dira ugalkor-
tasun-aldi luzeagoa izan duten pazienteetan. Ebidentzia bi hauek estroge-
noen funtsezko rol babeslea berresten dute [21]. alde batetik, estrogenoek 
bidezidor desberdinak aktiba ditzakete: mitogenoek aktibatutako proteina 
kinasa / zelulaz kanpoko seinaleek araututako kinasa (MaPk/ERk) eta 
fosfatidinositol-3-kinasa / B proteina kinasa (P13k/akt) bidezidorrak, 
eta haiek babesa esakintzen dute eszitotoxikotasunaren aurrean [20, 22]. 
Gainera, faktore neurotrofikoen adierazpena areagotzea ere eragin deza-
kete; besteak beste, glia-zeluletatik eratorritako faktore neurotrofikoa-
rena (GDNF) [23] eta garunetik eratorritako faktore neurotrofikoarena 
(BDNF) [24]. Horrez gain, estrogenoek alfa-sinukleinaren agregazioa ozto-
patzeko gaitasuna ere badute [25], mikrogliaren aktibazioaren arintzea era-
ginez [26,27] edo mitokondrien disfuntzioa eta oxidazio-estresak eragin-
dako neuronen-heriotza gutxituz [28]. Bestalde, testosteronak, gizonezkoen 
hormona sexualak, Parkinson gaixotasunean izan dezakeen eragina ez dago 
guztiz argi oraindik. Ikerketa baten arabera, neuroendekapen prozesua oker 
dezake [29] eta beste ikerketa batzuek, aldiz, lotura aurkitu dute testostero-
na-mailaren eta sintoma motorren hobekuntzaren artean [30, 31].

Gizonetan endekapen handiagoa gertatzen da bide nigroestriataleko sis-
tema dopaminergikoan emakumeetan baino. Neurona dopaminergikoak be-
reziki zaurgarriak dira estres-egoeren aurrean beste neurona-mota batzuekin 
alderatuta, eta hainbat faktorek eragin dezakete zaurgarritasun hori: oxidazio-
karga handiak dopaminaren metabolismoan, eszitotoxikotasunak, burdin-eduki 
altuak eta masa mitokondrial baxuak [2]. Faktore horiek desberdinak dira se-
xuaren arabera, eta gainera, faktore horien aurreko zaurgarritasuna txikiagoa 
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da emakumeen neurona dopaminergikoetan gizonezkoenetan baino [32]. Gai-
nera, emakumeek, fisiologikoki, gune ildaskatuan gizonek baino dopamina 
maila altuagoak dituzte [33], eta, ikerketa baten arabera, emakumeen garu-
neko gune horretan dopaminaren eta dopamina-har tzaileen arteko lotura gizo-dopamina-har tzaileen arteko lotura gizo- arteko lotura gizo-
netan gertatzen dena baino % 16 handiagoa da, batez beste [8].

Neuroinflamazioari dagokionez, Parkinson gaixotasunean inflamazioa 
eragiten duten proteina batzuen gain-adierazpena ikusi da, bai eta eta mi-
kroglia eta astrozitoen morfologia-aldaketak gertatzen direla [34]. Sexu 
bakoitzean gertatzen den inflamazio-erantzuna desberdina izan daitekeela 
iradoki da [26] desberdintasunak aurkitu baitira gizon eta emakumeetan 
hainbat garun-eremutan kokatzen den mikrogliaren kantitate eta morfolo-
gian [35]. aurretik aipatu bezala, estrogenoek eragin antiinflamatorioak 
dituzte eta emakumeetan mikrogliaren aktibazioaren arintzea eragiten 
dute [26, 27]. Bestalde, astrozitoetan ere sexuen arteko desberdintasunak 
daude baldintza fisiologiko eta patologikoetan [2]. Esaterako, in vitro egin-
dako ikerketek erakutsi dute saguen garun-kortexeko astrozitoek inflama-
zioaren aurrean duten erantzuna desberdina dela sagu ar eta emeetan. Sagu 
arren astrozitoetan IL6, TNF-α eta IL1β-ren gain-adierazpena gertatzen da, 
eta aldiz, sagu emeetatik eratorritako astrozitoetan, IP-10 proteinarena [36].

azkenik, Parkinson gaixotasunaren patogenesian parte hartzen duen 
beste faktore bat oxidazio-estresa da. Egoera hau hainbat faktoreren on-
dorioz gerta daiteke, hala nola mitokondrien disfuntzioa, burdinaren gain-
karga, neuroinflamazioa, kaltzioaren erregulazio falta, adina edota dopa-
minaren metabolismoak sortzen duen oxidazio-karga altua [2]. Hala ere, 
oxidazio-estresari buruz aritzean azpimarratzekoa da mitokondrien fun-
tzioa. Mitokondriak dira zelularen arnasketa gauzatzen duten organuluak 
eta arnasketa-prozesu horretan elektroien garraio-kateak burutzen ditu az-
ken pausuak. Organulu honen eragina eta jokaera desberdina dela ikusi da 
sexuaren arabera. adibidez, emakumeen neuronetako elektroien garraio-
kateko aktibitatea gizonen neuronetakoa baino altuagoa da bai animalia-
ereduetan bai gizakien heriotza-osteko garunetan [37-39]. Gainera, lehen 
aipatu bezala, estrogenoek mitokondrien disfuntzioa gutxitzea eragiten du-
tenez, emakumeetan gertatzen den oxidazio-estresa baxuagoa da oro har.

2.3. gaixotasunaren iragarleak eta arrisku-faktoreak
Parkinson gaixotasunaren etiologia oraindik ez da guztiz ezaguna. 

kasu ohikoenak esporadikoak dira eta uste da haietan gaixotasuna fak-
tore genetikoen eta ingurumen-faktoreen arteko elkarrekintzak eragiten edo 
azaleratzen dutela [2]. SNc-ko neurona dopaminergikoen gene-adierazpena 
desberdina da gizon eta emakumeen artean, eta baliteke horren eraginez 
gizonek probabilitate handiagoa izatea Parkinson gaixotasuna garatzeko. 
Emakumeetan, aldarazten diren geneek seinaleen transdukzioan eta neuro-
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nen heltzean parte hartzen dute gehienbat, eta gizonetan, aldiz, Parkinson 
gaixotasunaren patogenesian parte hartzen duten proteinek kodetzen dituz-
ten geneetan gertatzen dira aldaketa nagusiak (alfa-sinukleina eta PINK1, 
besteak beste) [40-42]. Halaber, sexuaren arabera mekanismo desberdinak 
erabiltzen dituzte egokitzapen prozesurako garuneko gune horretan bizirau-
ten duten neurona dopaminergikoek.

arrisku-faktore genetikoen artean daude, besteak beste, UCH-L1, dJ-1, 
PINK1, LrrK2, PArK eta ATP131A geneetan gertatzen diren mutazioak. 
Parkinson gaixotasuna eragin dezaketen mutazio ohikoenak LrrK2 genean 
gertatzen direnak dira [43, 44] eta haietan G2019S mutazioa da ohikoena. 
Mutazio hori aurkitzen da Parkinson gaixotasunaren kasu esporadikoen 
% 1en eta familia-kasuen % 4n [45]. Ikerketa batzuen arabera, emaku-
meek arrisku gehiago dute LrrK2 genean mutazioak izateko [43, 46, 47], 
baina beste ikerketa batzuetan ez da sexuen arteko desberdintasunik aur-
kitu [48, 49]. GBA1 genean gertatzen diren mutazioak ere Parkinson gaixo-
tasunaren arrisku-faktoreak dira. Gene horrek glukozerebrosidasa izeneko 
entzima lisosomikoa kodetzen du, eta lisosomek proteinen degradazioan 
parte hartzen dutenez, genearen mutazioek proteinen agregazioari eragingo 
liokete. Parkinsonaren kasuan, GBA1 geneko mutazioek alfa-sinukleinaren 
agregazioa eragin dezakete, zeina Parkinson gaixotasunaren bereizgarri di-
ren Lewy gorputzen osagai nagusia den [50]. azkenik, GAPdH genea ere 
Parkinsonaren patogenesiarekin lotu da. Gene horrek kodetzen duen pro-
teinak prozesu zelular askotan hartzen du parte; adibidez, glukolisian edo 
autofagian, eta haren rs1136666 polimorfismoak lotura izan dezake gizon 
helduetan Parkinson gaixotasunaren kasu esporadiko batzuekin [51, 52].

Beste alde batetik, Parkinson gaixotasuna eragin dezaketen faktoreen 
artean ingurumen-faktoreak daude. Haien artean, eragin neurotoxikoa du-
ten pestizida, disolbatzaile eta metalak nabarmentzen dira. Hori dela eta, 
besteak beste, nekazaritzan, metalurgian edota ehungintzan aritzen di-
ren pertsonek arrisku handiagoa dute gaixotasuna izateko. Hala ere, ez da 
erraza arrisku-faktore horien eta sexuaren arteko lotura ezartzea, batez ere 
lanbideen banaketan eta kutsatzaileen aurreko esposizioan dauden sexu-
desberdintasunak direla eta [2].

Beste arrisku-faktoreetako bat kolesterol maila da. kolesterol maila to-
tala eta dentsitate baxuko lipoproteina maila, hurrenez hurren, 180 mg/dL 
eta 110 mg/dL baino altuagoa izateak gaixotasuna izateko arriskua murriztu 
dezakeela ikusi da. Hala ere, maila horiek gizonezkoetan ez dute adinaren 
mendekotasunik, baina emakumeetan 70 urtetik gora ikusten da kolesterol 
mailaren babes-efektua [53].

azkenik, uratoa gaixotasunaren biomarkatzaile modura aztertu da, 
baina oraindik ez dago argi zein den uratoaren esangura sexu biologikoa 
kontuan hartzen denean [54]. Izan ere, gizonetan urato maila altuak Parkin-
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sonaren prebalentzia gutxiagorekin eta gaixotasunaren progresio motela-
goarekin lotuta badaude ere, aurkako joera ikusi da emakumeetan [55, 56].

3.  gizon eta emakumeen arteko deSberdintaSun 
kLinikoak

Hainbat ikerlanek deskribatu dituzte Parkinson gaixotasunaren fenotipo 
klinikoan agertzen diren sexu-desberdintasunak (1. irudia). Gaur egun, sin-
toma motorrak dira gaixotasunaren diagnostikoaren oinarria. Haien artean 
daude atsedenaldiko dardara, muskuluen zurruntasuna, gorputz-jarreraren 
ezegonkortasuna eta bradikinesia edo mugimenduen moteltasuna. Hala ere, 
sintoma ez-motorrak ohikoak dira Parkinson gaixotasunean eta gogorrago 
eragiten diote eguneroko bizi-kalitateari. Sintoma ez-motorren artean aipatze-
koak dira narriadura kognitiboa, depresioa, antsietatea, mina, hipotentsio or-
tostatikoa, loaren nahasmenduak, ikusmen arazoak edota idorreria bezalako 
sintomak [57, 58]. Sintoma hauen maiztasuna eta larritasuna desberdinak dira 
gizon eta emakumeetan, eta beraz, kontuan hartu behar dira Parkinson gaixo-
tasunaren diagnostiko zehatza eta maneiu kliniko egokia egin ahal izateko [2].

1. irudia. Sexu-desberdintasunak Parkinson gaixotasunaren sintomatologian 
eta fisiopatologian. Sexu-desberdintasunak Parkinson gaixotasunaren fenotipo 
klinikoan eta patogenian parte hartzen duten funtsezko mekanismoetan.

3.1. asaldura motorrak
Sintoma motorrei dagokienez, sexuarekin lotutako desberdintasunak 

egoki karakterizatzea erabakigarria izan liteke diagnostikoaren zehaztasu-
nean eta estrategia terapeutikoaren hautaketan. Emakumeen kasuan, beran-
tiarragoa da sintoma motorren agerpena [59, 60], eta gehienek dardara aipa-
tzen dute gaixotasunaren hasierako sintoma nagusi gisa [8, 60-62]. Fenotipo 
hau gaixotasunaren progresio motelagoarekin [59, 63] eta sintoma motorren 
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larritasun txikiagoarekin [57, 64] erlazionatzen da. Hala ere, hainbat ikerke-
tak emaitza kontrajarriak erakutsi dituzte, emakumeetan gorputz-jarreraren 
ezegonkortasun eta zurruntasun handiagoa deskribatu baitituzte [61, 62, 65].

Gizonen kasuan, maizago gertatzen dira baldarkeria eta idazteko zailta-
suna [10]. Hipomimiaren larritasuna ere, hau da, aurpegiaren adierazpena-
ren murrizketa, handiagoa da [62], ibileraren blokeoa beranduago garatzen 
dute [66] eta gaixotasunaren aurrerabidean kanptokormia garatzeko ere 
arrisku handiagoa dute gizonezkoek [67].

Parkinson gaixotasuna duten pazienteetan, asaldura motorren ondorioe-
tako bat erortzeko arriskua izaten da, zeinak gaixoen erikortasuna eta hilkor-
tasuna areagotzen dituen [68]. Sexuari dagokionez, Parkinson gaixotasuna 
duten emakumeek gizonek baino arrisku handiagoa dute erortzeko [69, 70]. 
Hala ere, adinak gora egin ahala, 70 urte bete ondoren antzekoa da, bi se-
xuetan, erortzeko probabilitatea [71]. Beste alde batetik, menopausia osteko 
hormona-aldaketek eraginda, osteoporosia ohikoagoa den osasun-arazoa da 
emakumeetan [72]. Osteoporosiaren agerpenean desberdintasunak aurkitu 
dira Parkinson gaixotasuna duten eta ez duten emakumeen artean: hezur-ka-
litate okerragoa dute Parkinsondunek, baina desberdintasun hori ez da ikusi 
gizonezkoen artean [73]. Ildo beretik, Parkinson gaixotasuna duten emaku-
meek arrisku handiagoa dute osteoporosia izateko Parkinsona duten gizonek 
baino [72] eta, beharbada, hau liteke emakumeetan erorketen prebalentzia 
handiagoa eragiten duen faktorea. Nolanahi ere, oraindik ez da identifikatu 
erortzeak iragartzen duen faktore zehatzik.

3.2. asaldura ez-motorrak
Sintoma motorren arintzeak beti izan du lehentasuna Parkinson gaixo-

tasunaren tratamenduan. Hala ere, osasunarekin lotutako bizi-kalitatearen 
balorazioak agerian utzi du eragin handiagoa dutela pazienteen bizi-kalita-
tean sintoma ez-motorrek [74]. asaldura ez-motorrak ohikoak dira gaixota-
sunean zehar, eta irmoki lotuta daude desgaitasun orokorrarekin eta egoitza 
geriatrikoetan sartzearekin [75]. Sintoma horietako batzuk sintoma moto-
rrak baino urte edo hamarkada batzuk lehenago ager daitezke. Hala ere, 
horietako asko gutxietsita eta gutxi onartuta daude.

asaldura ez-motor nagusiak hauek dira: usaimen-urritzea edo hipos-
mia, depresioa, antsietatea, apatia, loaren nahasmenduak, nerbio-sistema 
autonomoaren disfuntzioa, pertzepzioaren asaldurak eta disfuntzio kog-
nitiboa [76, 77]. Sintoma ez-motorren sexu-desberdintasunei dagokienez, 
emakumeek maizago izaten dituzte depresioa [78-80], antsietatea, gernu-
asaldurak [78], asaldura kardiobaskularrak [65], mina [79], nekea, idorre-, asaldura kardiobaskularrak [65], mina [79], nekea, idorre-
ria, pisu-aldaketak, gehiegizko izerditzea [80] eta disfagia [81]. Hala ere, 
emakumeetan gaitasun kognitibo orokorra eta hitzezko gaitasuna hobeak 
izaten dira gizonezkoetan baino [79].
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aitzitik, gizonek narriadura kognitiborako arrisku handiagoa dute 
eta honako asaldurak izaten dituzte gehienbat: funtzio exekutiboen kalte-
tzea [82], usaimen- eta dastamen-alterazioak [78], sialorrea larria [83], dis-
funtzio sexuala [84] edota REM loaren jokabidearen nahasmendua [85].

4. Sexu-deSberdintaSunak tratamenduan

4.1. tratamendu farmakologikoak
Parkinson gaixotasunean erabiltzen diren tratamendu farmakologiko 

gehienek sintoma motorrak arintzea dute helburu, dopaminaren maila 
egokia berreskuratzen lagunduta [86]. Farmako horien artean, azpimarra-
tzekoak dira levodopa (L-dopa) eta L-aminoazido-aromatikoen deskar-
boxilasaren inhibitzaileak (L-aminoazido-aromatikoak), agonista dopa-
minergikoak, B motako monoaminooxidasaren (MaO-B) inhibitzaileak, 
katecol-O-metiltransferasaren inhibitzaileak (COMt), eta farmako antiko-
linergikoak [87] (2. irudia).

2. irudia. Parkinson gaixotasuna tratatzeko estrategia farmakologikoak.  
tratamendu farmakologikoek dopamina endogenoaren gabezia zuzentzea izan ohi 
dute helburu. Dopaminaren aitzindari metabolikoa, levodopa (L-dopa), barrera he-
matoentzefalikoa zeharkatzeko gai da, eta behin burmuinera iritsita, dopaminara 
eraldatzen da eta hartzaile dopaminergikoak kitzikatzen ditu. Haren eraginkortasuna 
hobetzeko eta eragin kaltegarri periferikoak saihesteko, dopamina/L-dopa metaboli-
zatzen duten entzimen farmako inhibitzaileak erabiltzen dira. agonista dopaminer-
gikoek zuzenean kitzikatzen dituzte hartzaileak. LaaD: L-aminoazido-aromatiko-
deskarboxilasa; DOPaC: azido 3,4-dihidroxi-fenilazetikoa; MaO-B: B motako 
monoaminooxidasa; COMt: katecol-O-metiltransferasa; 3-Mt: 3-metoxitiramina.
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Parkinson gaixotasunean, gizon eta emakumeetan aurkitzen diren ezau-
garri kliniko desberdinak erabakigarriak izan daitezke zein farmako mota 
eta dosi eman hautatzeko orduan. Gero eta nabariagoa bada ere desberdi-
nak direla Parkinsona duten gizon eta emakumeek erakusten dituzten sinto-
mak, ebidentzia zientifiko gutxi dago preskripzio farmakologikoan dauden 
sexu-desberdintasunei dagokienez. Umeh-ek eta lankideek [88] egiaztatu 
zuten ez dagoela sexuaren araberako desberdintasunik farmako dopami-
nergiko moten preskripzioan edota L-doparen eguneroko dosi baliokidean 
(LEDD). Hala ere, beste lan batzuek erakutsi dute gizonek emakumeek 
baino LEDD altuagoa behar dutela, ahoz edo zain bidez administratutako 
tratamenduetan [89-91]. Bestalde, LEDD gorputz-pisuaren arabera doi-
tzean, murriztu egiten dira sexuen arteko aldeak [88, 92, 93].

L-doparen parametro farmakozinetikoei dagokienez, emakumeetan txi-
kiagoa da farmako horren aklaramendua ahoz administratu ondoren, eta 
ondorioz, L-doparen bioerabilgarritasuna handiagoa da emakumeetan [94]. 
Halaber, haren batez besteko kontzentrazio plasmatiko maximoa handiagoa 
da emakumeetan gizonetan baino [95, 96]. Parametro farmakozinetikoak 
aldatu egiten dira gorputz-pisuaren arabera, eta emakumeen gorputz-pisua 
oro har txikiagoa izaten denez, badirudi emakumeek L-dopa eman ondoren 
gain-dosifikatzeko arriskua dutela, eta horrek areagotu egiten die diszine-
siak (nahigabeko mugimendu hiperzinetikoak) eta fluktuazio motorrak (on-
off gertaerak) garatzeko arriskua [97].

Ikerkuntza hasita badago ere L-doparen preskripzioan eta eraginkorta-
sunean dauden sexu-desberdintasunak aztertzen, ebidentzia gutxi dago Par-
kinsonaren sintomak maneiatzeko erabiltzen diren beste farmako batzuen 
preskripzioari eta eraginkortasunari buruz. aztertu diren farmakoetako bat 
safinamida izan da. Safinamida MaO-B inhibitzailea da eta fluktuazio mo-
torrak arintzeko erabiltzen da, batik bat. Pellecchia eta lankideen [98] iker-
ketaren arabera, safinamidaren preskripzioa egin eta urtebeteko jarraipen 
batekin antzeko erantzuna erakutsi zuten gizon eta emakumeek fluktuazio 
motoren murrizketan. Bestalde, safinamida ere erabili ohi da diszinesiek 
sortutako mina arintzeko. Jakina den arren Parkinsona duten emakumeek 
mina maizago adierazten dutela eta bizi-kalitate txarraren faktore eraba-
kigarria dela, safinamidaren efektua ez da alde horretatik aztertu. Halaber, 
emakumeek minaren aurkako tratamendua maizago jaso beharko luketela 
pentsa arren, literaturan ez da adierazten minaren maiztasunari edo trata-
mendu motari buruzko alderik sexuaren arabera. Ildo beretik, ez dira ikertu 
emakumeen eta gizonezkoen artean dauden desberdintasunak sintoma ez-
motorrak arintzeko erabiltzen diren farmakoei dagokienez. Izan ere, gaur 
egun ez dago farmako eraginkorrik sintoma hauetariko batzuk arintzeko, 
narriadura kognitiboa kasu. Hala ere, antsietatea eta depresioa bezalako 
sintomek badute tratamendu farmakologikoa eta, emakumeetan maizago 
agertzen diren arren, ez da aztertu farmako horien preskripzioa (maiztasuna 
edo dosia) desberdina ote den sexuen artean.
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azkenik, farmakoen eragin kaltegarriak ere desberdinak direla ikusi da 
Parkinsona duten gizon eta emakumeen artean. L-dopa da Parkinsonaren 
sintoma motorrak arintzeko farmako nagusia eta haren efektu kaltegarri na-
barmenena diszinesien agerpena da. Ikusi denez, emakumeek probabilitate 
handiagoa dute L-dopak sortutako diszinesiak garatzeko [99]. Bestalde, 
tolcapona COMt inhibitzailea da eta L-doparen laguntzaile modura erabil-
tzen da. Oro har farmako honen tolerantzia ona den arren, emakumeek era-
gin kaltegarri gehiago erakusten dute; zehazki, sintoma gastrointestinal eta 
ortostatikoak [100]. aldiz, safinamidaren eragin kaltegarrietan ez da des-
berdintasunik deskribatu [98]. azkenik, farmako dopaminergikoen eragin 
kaltegarriekin lotutako hainbat sintoma maizago agertzen dira gizonetan 
emakumeetan baino, hala nola ludopatia, hipersexualitatea [101] eta egu-
neko hipersomnia [65].

4.2. nukleo subtalamikoaren garun-estimulazio sakona
tratamendu farmakologikoak eraginkorrak dira gaixotasunaren lehen 

urteetan sintoma motorrak arintzeko, baina neuroendekapena geldiarazten 
ez dutenez, denborarekin murriztu egiten da haien eraginkortasuna. Gaixo-
tasunak aurrera egin ahala, sintomak okertu egiten dira eta pazienteentzat 
oso mugatzaileak bihurtzen dira hartu beharreko farmakoen dosien era-
gin kaltegarriak. Egoera horren aurrean, terapia aurreratuak erabiltzen dira 
sintoma motorrak tratatzeko; besteak beste, nukleo subtalamikoaren ga-ga-
run-estimulazio sakona (GES) [102]. GES da gaixotasun aurreratua duten 
pazienteentzako prozedura kirurgiko nagusia [103], eta farmako dopami-
nergikoen dosia murriztea ahalbidetzen du. terapia hau eraginkorra da, era 
berean, farmakoekin kontrolatzen ez diren fluktuazio motorrak, diskinesiak 
eta dardara maneiatzeko [104], baina ez da oso eraginkorra bradizinesia eta 
zurruntasuna bezalako sintomak arintzeko [105].

terapia hau emakumeetan halako bi erabiltzen da gizonen ka-
suan [106]. zenbait ikerlanek iradoki dute GESaren ondoren hobetu egiten 
direla bi sexuetan, epe laburrean, sintoma motorrak eta ez-motorrak [107], 
baina oraindik ez dago argi sexuak epe luzeko ondorioetan duen era-
gina [108]. Chandran-ek eta lankideek [109] ikusi zuten GES egin eta ur-
tebete geroago nabarmen egin zutela hobera gizon eta emakumeen sintoma 
ez-motorrek (portaera eta gogo-aldartea) eta tratamenduaren konplika-
zioek, baina ez sintoma motorrek. Gainera, ikusi zen LEDD murriztu egin 
zela, beherakada hori txikiagoa izan bazen ere emakumeen kasuan. acco-
lla-k eta lankideek [110] egindako ikerketan frogatu zuten berdin hobetu 
zirela gizon eta emakumeetan osasunarekin lotutako bizi-kalitatea, asaldura 
motorrak eta ez-motorrak kirurgia egin eta 12 hilabetera. aldiz, Hariz-ek 
eta lankideek [106] antzeman zuten emakumeen bizi-kalitatean soilik ger-
tatzen zirela hobekuntzak.
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5. ondorioak

Parkinson gaixotasuna endekapenezko nahaste progresiboa da, pa-
zienteen bizi-kalitateari nabarmen eragiten diona. azken kalkuluen ara-
bera, 2030erako 9 milioi pertsona baino gehiagori eragin diezaioke mundu 
osoan, eta osasun eta gizarte arloko gastu garrantzitsua izan daiteke.

Gero eta ikerketa gehiagok uzten ditu agerian gizonen eta emaku-
meen artean dauden desberdintasunak Parkinson gaixotasunean, hala 
nola adierazpen fenotipikoan, arrisku-faktoreetan, mekanismo fisiopato-
logikoetan eta neurri terapeutiko farmakologiko eta kirurgikoen aurrean 
duten erantzunean. Ingurumen- eta portaera-faktoreek ere funtsezko egin-
kizuna dute gaixotasunaren garapenean eta osasunaren sustapenean. Hala 
ere, gutxi dira gaur egun sexua aldagai erabakigarri modura erabiltzen 
duten ikerketak, eta, tratamenduei dagokienez, are gutxiago. Gaur egun 
Parkinsonaren tratamendu farmakologikoan dauden sexu desberdintasu-
nak L-doparen tratamenduan oinarritzen dira batez ere. Literaturan adie-
razten denez, antzeko tratamendu dopaminergikoak esleitzen zaizkie Par-
kinsona duten gizon eta emakumeei, genero-lehentasunik gabe, nahiz eta 
gaur egun ezagunak ditugun gizon eta emakumeen artean dauden desber-
dintasunak sintometan eta farmakozinetikan. Gainera, ez dira aztertu se-
xu-desberdintasunak sintoma ez-motorrak arintzeko erabiltzen diren far-
makoen dosian edota pres krip zio-maizta su nean. Ondorioz, Parkinson 
gaixotasuna duten gizon eta emakumeen premia espezifikoak alde batera 
uzten dira oraindik.

Emakumeetan zein gizonetan gaixotasunak dituen ezaugarri eta desber-
dintasun zehatzak ulertzea funtsezkoa da gero eta handiagoa den biztanle-
riari osasun-arreta integral hobea eskaini ahal izateko. Helburu estrategikoa 
da medikuntza pertsonalizatua, eta hura lortzeko lehen urratsak lirateke se-
xuaren arabera tratamendu terapeutikoak egokitzea eta gizon-emakumeen 
behar indibidualak asetzea.
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