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RESUMEN
Objetivos: Demostrar que la diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para
la enfermedad de Parkinson en mayores de 60 afios.
Materiales y Métodos: Se realizd un estudio de casos y controles no pareado,
retrospectivo, analitico, con un tamafio de muestra total de 342 historias clinicas
revisadas (171 casos y 171 controles); recolectadas en el Hospital Nacional Dos
de Mayo.
Resultados:
Se utilizo la prueba de Chi-cuadrado para demostrar que existia asociacién entre
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad de Parkinson, la cual indica que si existe
relacion entre las variables estudiadas y la asociacion es significativa (p < 0,05).
Segun nuestro estudio la diabetes mellitus actiia como un factor de riesgo para
desarrollar Enfermedad de Parkinson (OR:1,6; 1C:1.044 - 2.452).
Revisando otras variables se determina que tanto como el antecedente de
enfermedad de Parkinson en la familia, asi como la diabetes mellitus actian
como predictores para desarrollar dicha enfermedad, pero siendo el antecedente
de enfermedad de Parkinson un mejor predictor.
Conclusion:
La diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para desarrollar enfermedad de
Parkinson.
Palabras claves:
Diabetes Mellitus tipo 2, Enfermedad de Parkinson, Parkinsonismo primario,

Enfermedad de Parkinson idiopatica.



ABSTRACT
Objectives: To demonstrate that type 2 diabetes mellitus is a risk factor for
subsequently suffering from Parkinson's disease in people over 60 years.
Materials and Methods: Cases and controls study, retrospective, analytical and
observational, with a total sample size of 342 medical records reviewed (171
cases and 171 controls); collected at the Dos de Mayo National Hospital in Lima.
Results:
The Chi-square test was used to show that there was an association between
Type 2 Diabetes Mellitus and Parkinson's Disease, which indicates that there is
a relationship between the variables studied and the association is significant (p
<0.05).
According to our study, diabetes mellitus acts as a risk factor for Parkinson's
disease (OR: 1.6; ClI: 1.044 - 2.452).
Reviewing other variables, it is determined that both the history of Parkinson's
disease in the family as well as Diabetes Mellitus act as predictors of developing
said disease, but the Parkinson's disease history is a better predictor.
Conclusion:
Type 2 Diabetes Mellitus is a risk factor for developing Parkinson's disease.
Keywords:
Type 2 Diabetes Mellitus, Parkinson's Disease, Primary Parkinsonism, Idiopathic

Parkinson's Disease.
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.  INTRODUCCION

Segun la literatura médica la enfermedad de Parkinson (EP) es definida como
una enfermedad neurodegenerativa y discapacitante que se debe a la pérdida
de neuronas dopaminérgicas en la pars compacta de la sustancia negra del
mesencéfalo y se caracteriza por presentar movimientos involuntarios de tipo
temblor en reposo, rigidez, postura flexionada, hipoquinesia y bradicinesia (1-5).
Dos tercios de los pacientes presentan los primeros signos entre los 50 y los 70

afos (1,3).

Considerada como la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente,
en estos 200 afios que pasaron desde que James Parkinson describiera por
primera vez la enfermedad que ahora lleva su nombre, se han logrado dilucidar

muchos mecanismos subyacentes (1-3).

Fisiopatolégicamente se conoce que las neuronas dopaminérgicas disminuyen y
por ende la dopamina se agota en los ganglios basales, sobretodo en la
sustancia negra; la etiologia exacta que lleva a la pérdida de neuronas
dopaminérgicas es aun desconocida aunque también se ha encontrado relacion
con mutaciones genéticas (1,5,6), y se han estudiado mudltiples factores
asociados a esta enfermedad: alcohol, antecedente familiar, exposicion a
pesticidas, traumatismos craneoencefalicos, obesidad, exposicidon a metales y
diabetes mellitus (1,5-11); aunque aun se debate la asociacion entre ciertos

factores de riesgo.

La EP aparece hasta en 1-2/1000 personas en poblaciones no seleccionadas; la

prevalencia en paises industrializados se estima entre 0,3%, es rara antes de los



50 afios y alcanza una prevalencia del 4% en los grupos de mayor edad

(2,5,12,13).

La prevalencia de EP en Peru es desconocida, pero segun la Oficina de
Estadistica e Informatica del Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas (INCN),
hubo 515 casos de EP notificados en 2018, representando la cuarta causa de

morbilidad en consultas ambulatorias y 4.3% de visitas médicas realizadas (14).

“La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la forma predominante de diabetes en todo
el mundo y representa el 90% de los casos, se considera una epidemia tanto en

los paises desarrollados como en los paises en desarrollo” (15)

La DM2 es un enfermedad metabdlica cronica caracterizada por una
combinacion de resistencia a la insulina y alteracion en la secreciéon de la misma
por el pancreas (15-18), para el 2030 la Organizacion Mundial de la Salud

proyecta que la DM2 sera la séptima causa de mortalidad (18).

Los pacientes con DM2 pueden desarrollar multiples complicaciones tanto
agudas: hipoglucemia asociada al tratamiento y crisis hiperglicémicas (19,20);
como cronicas: microvasculares (nefropatia, retinopatia, neuropatia, pie

diabético) y macrovasculares: enfermedad cardiovascular (19,21).

Se ha asociado DM2 y EP, se teoriza que podria existir resistencia a la insulina
a nivel cerebral asi como ocurre en tejidos periféricos, factores ambientales y
predisposicién genética son otras posibles explicaciones a esta relaciéon (22); la
resistencia a la insulina a nivel cerebral podria conducir a alteraciones celulares
qgue incluyen la neuroinflamacion (activacion de la microglia, produccién de
citosinas proinflamatorias), disfuncion mitocondrial y aumento de estrés

oxidativo; en ultima instancia promoviendo al desarrollo de la EP. (22,23)



También se ha sugerido que la DM2, al igual que la EP, se relaciona a
plegamiento anémalo de proteinas(24) con el consiguiente agregado amiloideo
y acumulacion de proteinas(25). El cumulo de proteinas debido a la
desregulacion del sistema de eliminacidén celular es clave en otros trastornos

neurodegenerativos como la EA (25-27).

Algunos estudios han demostrado un efecto negativo de la DM2 en aspectos
motores y cognitivos en pacientes con EP (28-31). Se ha informado también que

en pacientes con EP la DM2 tiene un efecto perjudicial en el curso clinico (23,26).

Los primeros estudios que relacionaron la DM2 con la EP plantearon posibles
mecanismos que pudieran explicar esta relacion: estrés oxidativo, alteraciones
de sefializacion de insulina, enfermedad cerebrovascular (32), no mostraron una
clara relacion y se ha seguido profundizando en estos aspectos; posteriormente
se sugiri6 alteraciones relacionadas a mal plegamiento de proteinas o a la
insulina que puede influir en crecimiento neuronal, transmisién dopaminérgica y

mantenimiento de sinapsis (10,24-26,31)

La relacion entre la DM2 y EP se mantiene controvertida algunos estudios la
objetivan como factor de riesgo (7,22,26,28,31,33), se ha dicho que dicha
relacion aumenta con la edad (7,10,28); por el contrario otros estudios muestran
que no aumenta el riesgo (9,34,35) o incluso que disminuye la incidencia de

Diabetes en pacientes con enfermedad de Parkinson (36).

Simon (9) el 2007 fue uno de los primeros en profundizar en este tema, usando
un disefio de cohortes con 171 879 participantes estudio si la hipertensién arterial
(RR 0,96; IC 95%: 0,80 a 1,15), la hipercolesterolemia (RR 0,98, IC 95% 0,82 a

1,19) o la DM2 (RR 1,04; IC 95% 0.74 a 1.46) se asociaban al riesgo de



desarrollar EP, ninguna variable estudiadas resulté ser un factor de riesgo. Un
afo después Driver (32) en un estudio de cohortes con 21,841 participantes
encuentra que los sujetos con diabetes tuvieron un mayor riesgo de desarrollar
EP (RR ajustado 1.34 [IC 95%: 1.01 a 1.77]); aunque €l mismo deduce posibles
sesgos que afectarian dicho resultado por lo que sus conclusiones no fueron a
favor de esta relacion; por su lado Cereda (7) en el afio 2011 en una revision
sistemética y meta-analisis evalla la relacion entre diagnostico previo de DM y
EP, usando 9 estudios para el metaandlisis (5 cohorte y 4 de casos-controles);
segun los estudios de cohorte la DM2 era un factor de riesgo de presentar EP
(RR = 1.37 [CI 95% 1.21-1.55]; p, 0.0001), sin embargo, la asociacién
encontrada para los estudios de casos y controles incluso luego de realizar los
estudios de sensibilidad no fueron significativos (JOR] 0,75 [IC del 95%: 0,50 a
1,11]; P = 0,835); por lo que si bien se sugeria el aumento de riesgo, este no era

concluyente.

Ese mismo afio Palacios (35) en un estudio de cohortes prospectivo con 147 096
pacientes utilizando variables antropométricas e historial médico, no asocié
significativamente con el riesgo de enfermedad de Parkinson (RR 0.88; IC 95%:

0.62-1.25; p 0,96).

Entre los estudios mas recientes tenemos el realizado en Taiwan por parte de
Yang (10) el afio 2017 mediante un estudio de cohortes retrospectivo con 145
176 participantes investiga el riesgo de padecer EP en relacién con la DM,
concluye que la Diabetes aumentd el riesgo de desarrollar enfermedad de
Parkinson (la tasa de densidad de incidencia de la EP fue mayor en la cohorte
con DM (1,53 vs 2,08 por 1000 personas-afio) con, al aplicar regresiéon de Cox

mostr6 HR 1,19 (IC 95% = 1,08 - 1,32) incluso ajustdndolo a sexo y
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comorbilidades; De Pablo-Fernandez (22) en el 2018 con un estudio de cohortes
retrospectivo con 8 190 323 pacientes en Inglaterra encuentra tasas
significativamente elevadas de EP después de padecer DM2 (HR = 1.32, IC 95%

[IC] 1.29-1.35; p <0,001).

Tanto la DM2 como la EP afectan en mayor medida a las personas mayores, la
DM2 tiene una gran prevalencia en el mundo y limita la vida cotidiana de los
pacientes; pero debido a que es una enfermedad que puede ser controlable con
un adecuado tratamiento, asociarla a la Enfermedad de Parkinson nos daria la
posibilidad de controlar un factor de riesgo para esta enfermedad discapacitante,
si bien la relacion todavia se mantiene en discusion, esta investigacion

profundiza sobre esta relacion en pacientes de nuestro pais.



1.1 ENUNCIADO:
¢Es la diabetes mellitus tipo 2 un factor de riesgo para enfermedad de

Parkinson en pacientes mayores de 60 afios en el Hospital Nacional Dos

de Mayo en Lima-Pera?

2.1 OBJETIVOS:
General:

e Demostrar que la diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo

para enfermedad de Parkinson en mayores de 60 afios.
Especificos:

e Medir la proporciéon de pacientes mayores de 60 afios atendidos en
el Hospital Dos de Mayo con enfermedad de Parkinson y con
diabetes mellitus tipo 2.

e Comparar la proporciéon de pacientes mayores de 60 afios que
padece enfermedad de Parkinson con un grupo control que no la

padezca.

3.1HIPOTESIS:
Nula:

e La diabetes mellitus tipo 2 no es un factor de riesgo para
enfermedad de Parkinson en pacientes mayores de 60 afios.
Alterna:
e La diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para enfermedad

de Parkinson en pacientes mayores de 60 afnos.



ll.  MATERIALES Y METODOS:

2.1 DISENO DE ESTUDIO:
Tipos de estudio: Observacional, Analitico, Casos y controles,

retrospectivo.

TIEMPO

PACIENTES CON ENFERMEDAD DE

PARKINON CON DIABETES MELLITUS
'\ PACIENTES CON

TIPO 2
ENFERMEDAD DE
PARKINSON (CASOS)

PACIENTES CON ENFERMEDAD DE

PARKINON SIN DIABETES MELLITUS TIPO
2 PACIENTE 260 ANOS

ATENDIDOS EN

HOSPITAL NACIONAL
PACIENTES CONTROL CON DIABETES / DOS DE MAYO

MELLITUS TIPO 2

PACIENTES SIN
ENFERMEDAD DE

PACIENTES CONTROL SIN DIABETES PARKINSON (CONTROLES)
MELLITUS TIPO 2

\

DIRECCION DE INVESTIGACION

2.2 POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO:
2.1.1 Poblacién Universo: Pacientes mayores de 60 afios atendidos en
el Hospital Nacional Dos de Mayo en Lima - Peru.
2.1.2 Poblacién de Estudio: Pacientes mayores de 60 afios con

diagnostico de enfermedad de Parkinson que se atienden en el



2.13

Hospital Nacional Dos de Mayo que cumplan los criterios de
seleccion.

CRITERIOS DE SELECCION:

CASOS:

CRITERIOS DE INCLUSION:

v’ Historias clinicas de pacientes que se atiende en el Hospital
Nacional Dos de Mayo, mayor de 60 afios.
v' Historias clinicas de pacientes con diagndstico de Enfermedad

de Parkinson.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

v' Historia clinica de paciente que presenté diagnéstico de DM2 el
mismo afio o posterior a diagndstico de EP.

v Historia clinica de paciente que presenta otra enfermedad
neurodegenerativa diferente a enfermedad de Parkinson.

v’ Historia clinica de paciente con antecedente de enfermedades
cerebrovasculares.

v’ Historia clinica de paciente con diagnéstico de diabetes mellitus

tipo 1 o diabetes insipida.

CONTROLES:

CRITERIOS DE INCLUSION:

v' Paciente que se atiende en el Hospital Nacional Dos de Mayo,

mayor de 60 afos.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

v' Historia clinica de paciente con antecedente de enfermedades
cerebrovasculares.
v' Historia clinica de paciente con diagnéstico de diabetes mellitus

tipo 1 o diabetes insipida.

MUESTRA:
UNIDAD DE ANALISIS:

Historia Clinica de paciente atendido en el Hospital Nacional Dos
de Mayo mayores de 60 afios que cumpla con los criterios de

inclusion.

UNIDAD DE MUESTREO:

Ficha de recolecciéon de datos.

TECNICA DE MUESTREO

No Probabilistico por cuotas.

Se recogera datos de historias clinicas uno por uno hasta obtener
la muestra esperada, de tal forma que la muestra esté distribuida

50% en varones y 50% mujeres.



TAMANO DE MUESTRA:

Se utilizé a siguiente formula:

[zl_af{.flpil -pltoig -JP1|:1 - P1J+P3 (1' PQJT
(p1- p2)’

M=

Donde:

¢ P1: Probabilidad prevista de “exposicion” para las personas con la
enfermedad

o P2: Probabilidad prevista de “exposicion” para las personas sin la
enfermedad = 20% (37)

e Nivel de confianza 95% : Z1-a/2= 1.96

e Poder estadistico 80%: Z1-b= 0.84

e r=1.Setomara un control por cada caso.

Calculamos el P1, para un OR=2

- P> -
P,= _Altpha
(1-P.)/ OR + P, y T2 p = 0.265
P1=0,33

Reemplazando en la primera férmula

[zl_“f{-flpil -pj+zl_p Jpﬂl - Plj"'P:& l:l' PJ)T
(p1- pa)’

1lU

M=




n=[1.96 x V2x0.265x0.735 + 0.84 x ,/(0.35x0.67) + (0.2x0.8)]?

0.0169

n = [(1.96 x 0.624) + (0.84x0.617)]2/ (0.0169)

n =171 casosy 171 controles

2.3 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:
. , Escala Forma
Variable Tlp_o de de Definicion Operacional de
variable o .
medicion registro
. ) Paciente con diagnéstico médico de
Dependiente: ; i .
L : enfermedad de Parkinson, cuyo diagnostico .
Enfermedad de | Cualitativa | Nominal , It Si—No
. es avalado por firma y sello de médico de
Parkinson 2
atencion.
Independiente: Paciente con diagnostico médico de diabetes Si — No
Diabetes Cualitativa | Nominal | mellitus tipo 2, cuyo diagnéstico es avalado
mellitus Tipo 2 por firma y sello de médico de atencién.
Covariables
Cuantitativa | Continua Registro de la edad del paciente en el AROS
Edad momento del muestreo.
Sexo Cualitativa |Nominal |Registro del sexo del paciente. Masculino
Femenno
Antecedente de o . Antecedente de enfermedad de Parkinson, en .
enfermedad de |Cualitativa |Nominal . . o Si-No
. familiares de 1° grado y/o 2° grado
Parkinson
indice de masa | Cualitativa | Continua | Registro de IMC, segun peso y talla del | Kg/m2
corporal paciente en historia clinica

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Diabetes Mellitus tipo 2:

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un enfermedad metabdlica crénica
caracterizada por una combinacion de resistencia a la insulina y alteracion en

la secrecion de la misma por el pancreas(15), los criterios diagnésticos segun

la Guia de practica clinica del MINSA(19) son:
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e Glucemia en ayunas igual o mayor a 126mg/dl, 6
e Sintomas de diabetes més glucemia ocasional o mayor a 200 mg/dl, 6
e Glucemia mayor o igual a 200 mg/dl, a las 2 horas de una prueba de

tolerancia a la glucosa.

HbAlc < 6,5%.

La forma de registro de esta variable sera dependiendo si el paciente

presenta o no la enfermedad: Si o No.

Enfermedad de Parkinson:

El diagndstico “definitivo” precisa de hallazgos patologicos en autopsias,
pero clinicamente los criterios del Banco de Cerebros del Reino Unido son

los mas usados(5):

e 1°: Diagnoéstico del sindrome parkinsoniano:

o Bradicinesia (inicio de movimiento voluntario lento, reduccion
progresiva de la velocidad y la amplitud del mismo tras una
accion repetida)

o Ademéas, debe presentar alguno de los siguientes:
Rigidez muscular, temblor de reposo, Inestabilidad postural no
debida afectacion vestibular, cerebelosa o propioceptiva
primaria.

e 2°: Excluir diagndstico de enfermedad de Parkinson si se encuentra
alguno de los siguientes:

o Antecedente de ictus o TEC repetido, encefalitis, crisis
oculogiras, signos cerebelosos, afectacion autonémica precoz,

tratamiento con neurolépticos al inicio de la sintomatologia,

12



mas de un familiar afectado, remite de forma sostenida,
demencia precoz con praxias, signo de Babinsky, tumor
cerebral o hidrocefalia en estudio de imagenes, respuesta

negativa a Levodopa, exposicion a MPTP.
e 3°: Datos de apoyo diagndstico (tres o mas son requeridos para el

diagnéstico definitivo de enfermedad de Parkinson

o Inicio unilateral, asimetria unilateral mantenida, temblor de
reposo, curso progresivo, respuesta a Levadopa (70 — 100%
respuesta), respuesta a levadopa por mas de 5 arfos

discinesias inducidas por Levodopa.

La forma de registro de esta variable serd dependiendo si el paciente

presenta o no la enfermedad: Si o No.
Edad:

Edad cronoldgica del paciente que entra a formar parte del estudio, se

registrara segun la edad que tenga el paciente en el momento del muestreo.
Antecedente de enfermedad de Parkinson:

Antecedente de enfermedad de Parkinson en familiares de 1° y/o 2° grado

de consanguinidad. La forma de registro sera: Si o No.
indice de masa corporal:

Medida cuantitativa, que deriva de la razén matematica entre peso y talla al
cuadrado del paciente. La forma de registro sera segun este resultado al

obtener dichas medidas de la historia clinica del paciente.

13



2.4 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS:

Luego de ser aprobado el proyecto por parte de la Universidad Privada
Antenor Orrego, se presentd una solicitud dirigida a la Directora del Hospital
Nacional Dos de Mayo en Lima, con la finalidad de ejecutar el proyecto en
dicho nosocomio y disponer de datos de la Unidad de Estadistica (Anexo 1).
Habiendo sido aceptada la solicitud (Anexo 3), con apoyo de la unidad de
estadistica se empezd a recabar datos a partir de historias clinicas que
calificaran segun los criterios de seleccion; estos datos fueron recabados
usando la ficha de recoleccion de datos (Anexo 2).

Con apoyo de la Unidad de estadistica se buscaba historias clinicas que
hubieran sido catalogadas segun el CIE — 10 de enfermedad de Parkinson
(G20) y diabetes Mellitus tipo 2 (E11), estas historias clinicas pertenecian al
servicio de medicina interna y Neurologia; de estos mismos servicios se
obtuvieron las historias clinicas de los controles. Se distribuy6 la busqueda
segun quinquenios de tal forma que se extendié hacia 20 afios atras, Una vez
completada la muestra requerida (171 casos y 171 controles) se estructurd
una base de datos que fue analizada estadisticamente y sus resultados fueron

interpretados posteriormente.

2.5 PLAN DE ANALISIS DE DATOS:

El procesamiento de la informacion se realizé con una computadora Lenovo
INTEL I3 con Windows 8 basico, Microsoft Excel 2013 y el programa de

analisis epidemiologico y estadistico SPSS.

14



Estadistica Descriptiva:

Para las variables estudiadas se calcularon frecuencias y porcentajes. Los

datos se presentaran en tablas y graficos.
Estadistica Inferencial:

Para determinar si existe asociacion entre los factores de estudio se empleé
la prueba de chi cuadrado con un nivel de significancia del 5% (p<0.05) y para
determinar si diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo, se calcul6 el Odds

Ratio con un intervalo de confianza al 95%.

2.6 ASPECTOS ETICOS:

La presente investigacion contd con la autorizacion del comité de
Investigacion y ética del Hospital Nacional Dos de Mayo de la ciudad de Lima,
del comité de ética de la Universidad Privada Antenor Orrego y respetando la
Declaracién de Helsinki y el Codigo de Etica y Deontologia del Colegio
Médico del Peru.

Debido a que fue un estudio de casos y controles en donde solo se recogieron
datos de historias clinicas, no hubo intervencion en los pacientes y fueron

anonimos.
ll.  RESULTADOS
Debido a la naturaleza del estudio se revisaron historias clinicas del Hospital
Nacional Dos de Mayo del departamento de neurologia, retrospectivamente

desde el 2018 hasta el afio 2000, aquellas que cumplian con los criterios de

inclusion entraban a ser parte del estudio de tal forma que se obtuvo 171 casos

15



y sus respectivos 171 controles, la recoleccién de datos se realizé durante todo

el afno 2019.

Con respecto a las caracteristicas de la muestra estudiada, (Tabla 1), de la
muestra total, se tiene una distribucion equitativa tanto de varones como mujeres
(49,5% y 51,5% respectivamente), en el grupo de casos la distribucién segun
sexo fue similar (49,7% mujeres, 50,2% varones); de este mismo grupo resalta
gue la mayor cantidad de pacientes tanto varones como mujeres se encuentran
distribuidos en los grupos de antecedente de EP (38,6% del total de la muestra);
DM2 (27% del total de la muestra) y eran mujeres que presentaban EP y DM2 y
de forma similar (13% del total de la muestra); ademas respecto al IMC
predomina aquellos pacientes con IMC dentro de rangos normales (34,48%) y

solo una minoria con IMC elevado (15,49%).

En el grupo control, la proporcién de varones y mujeres no era muy diferente a
los casos (53% mujeres y 46% varones), en este grupo predominan los pacientes
gue no tienen antecedente de EP (36,84%) y aquellos que no presentan DM2
(28,36%). Respecto al IMC, al igual que con los casos, la distribucion de los
pacientes en su mayoria pertenece al grupo de IMC normal (38,30%) y solo

11,41% a un IMC elevado.

La mayoria de pacientes (30,4%) se distribuy0 entre 66 — 71 afios; minima
representacion tuvieron los mas longevos (mayores de 85 afios) quienes solo
representan 7.9% de la muestra estudiada; ademas poco mas del 50% de la
poblacion pertenecia a pacientes entre 60 y 71 aflos, como se aprecia en la tabla

N°2.
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Se utilizo la prueba de Chi-cuadrado para demostrar que existia asociacion entre
Diabetes Mellitus tipo 2 y Enfermedad de Parkinson (Tabla N°3), la cual indica
que si existe relacion entre las variables estudiadas y la asociacion es

significativa (p < 0,05).

Posterior a ello se realiz6 la prueba de productos cruzados (Tabla 4) u Odds
Rattio (OR) donde el resultado es OR=1.6. Demostrando que segun nuestro
estudio la diabetes mellitus actia como un factor de riesgo para desarrollar
Enfermedad de Parkinson; ademas se encuentra un intervalo de confianza al
95% entre 1.044 y 2.452 no tomando la unidad por lo que es significativamente

representativo.

Se aplico regresion linean para las siguientes variables cualitativas: antecedente
de enfermedad de Parkinson, indice de masa corporal, enfermedad de
Parkinson, los resultados como se muestran en la tabla 5; indican que el IMC no
aporta en la prediccibn de enfermedad de Parkinson, en cambio tanto el
antecedente de enfermedad de Parkinson como diabetes mellitus tipo 2, si
aportan significativamente como predictores ( p< 0,05 en ambos) y entre estos
guien mas se aleja de la unidad es el antecedente de enfermedad de Parkinson

(0,114).
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Tabla N°1:
Caracteristicas de la muestra estudiada de pacientes mayores de 65

afos atendidos en el Hospital Nacional Dos de Mayo de Lima-Peru.

Sexo Patologias Casos Control Total Prueba
N° % N° % N° % estadistica
Diabetes Mellitus tipo 2
Con DM2 48 27,3 0 0,0 48 27,3  x?=70,659
Sin DM2 37 21,0 91 51,7 128 72,7 gl=1
" Total 85 48,3 91 51,7 176  100,0 p =0,000
U Antecedentes EP
J Con AEP 63 35,8 24 13,6 87 59,4  x%=40,078
E Sin EP 22 12,5 67 38,1 89 50,6 gl=1
R Total 85 483 91 517 176 1000 P =0.000
E indice de Masa Corporal (IMC)
S
<18,5
18,5 — 24,9 63 35,8 72 40,9 135 76,7 X2 = 0,616
> 25 22 12,5 19 10,8 41 23,3 gl=1
Total 85 48,3 91 51,7 176  100,0 P =0433"
Diabetes Mellitus tipo 2
Con DM2 46 27,7 37 22,3 83 50,0 X2 = 0,869
Sin DM2 40 24,1 43 25,9 83 50,0 gl=1
X Total 86 518 80 482 166 1000 P=0351*
R Antecedentes EP
o) Con AEP 69 41,6 24 14,5 93 56,0  x?=42,448
N Sin EP 17 10,2 56 33,7 73 44,0 gl=1
E Total 86 51,8 80 48,2 166 100 p = 0,000
S indice de Masa Corporal (IMC)
<185 0 0,0 1 0,6 1 0,6 2 = 3,300
18,5 — 24,9 55 33,1 59 35,5 114 68,4 gl=1
> 25 31 18,7 20 12,0 51 30,7 p=0,192*
Total 86 51,8 80 48,2 166 100,0

* No existe relacién significativa entre las variables por ser el p valor > 0,05
Prueba estadistica x2: Chi cuadrado
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Tabla N° 2:
Distribucion de los adultos mayores segun edad atendidos en el

Hospital Nacional Dos de Mayo de Lima-Pera.

Edad N° %
60 - 65 71 20,8
66 - 71 104 30,4
72 -78 79 23,1
79 - 84 61 17,8
85-90 27 7,9
Total 342 100,0
Tabla N°3:

Tabla de contingencia entre enfermedad de Parkinson y diabetes

mellitus tipo 2 y estimacion de chi cuadrado.

Enfermedad de Parkinson Total

Si No
N° 94 74 168
Diabetes Si % 27,5 21,6 49,1
mellitus N° 77 97 174
tipo 2 No % 22,5 28,4 50,9
N° 171 171 342
Total % 50,0 50,0 100,0

Significacio Significacion
Significacié n exactaexacta

Valor df n (valor p) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,6802 1 ,031
Correccion de continuidad® 4,224 1 ,040
Razén de verosimilitud 4,691 1 ,030
Prueba exacta de Fisher ,040 ,020
Asociacion lineal por lineal 4,666 1 ,031
N de casos validos 342

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 84,00.
b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla N°4:

Estimacién de Odds Ratio e Intervalo de Confianza al 95%

Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior
Razén de ventajas paral,600 1,044 2,452
Diabetes (Si / No) (Odds Rattio)
Para cohorte Parkinson = Si 1,264 1,021 1,566
Para cohorte Parkinson = No , 790 ,637 ,980
N de casos validos 342

Tabla N°5: Regresion logistica usando como variables diabetes mellitus

tipo 2, antecedente de enfermedad de Parkinson e indice de masa corporal.

B Error estandar Wald gl Sig. Exp(B)
Diabetes @ -,509 ,251 4,096 1 ,043 ,601
IMC @ ,000 ,002 ,026 1 871 1,000
Antecedente® -2,172 252 74,328 1 ,001 114
Constante 1,490 ,569 6,854 1 ,009 4,437

Variables especificadas en el paso 1)Diabetes mellitus tipo 2. 2)indice de masa corporal 3)Antecedente
enfermedad de Parkinson.
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IV. DISCUSION

Nuestros resultados afirman que la Diabetes Mellitus tipo 2 actia como factor de
riesgo para enfermedad de Parkinson (OR:1.6 IC 95%: 1.044- 2.452), analizando
los antecedentes, podemos contrastar nuestros resultados con uno de los
primeros estudios en este tema; Hu(38) el 2007 afirma que los pacientes con
DM2 tenian mayor riesgo de desarrollar EP (RR: 1.85 Cl 95%:1.23-2.80), él y
sus colaboradores llevaron a cabo un estudio prospectivo cuya muestra fue de
633 pacientes (324 varones y 309 mujeres) que se siguieron por 18 afios; como
vemos nuestros resultados no difieren de este estudio a pesar de la diferencia
en el tamafio de muestra, los datos obtenidos durante su estudio y el que
llevamos a cabo toma datos de historial médico, validado por personal de salud,
gue en nuestro caso fueron obtenidos de historias clinica, un dato interesante de
este estudio es que al evaluar segun sexo; los mujeres tienen un RR mas alto
(RR: 1.93 1C95%: 1.05-3.53), nosotros diferimos respecto a esa apreciacion
pues al proponer cuotas equivalentes tanto de varones como mujeres se
esperaria que hubiera mas casos del sexo femenino pero nosotros no

encontramos mayor diferencia en el riesgo entre ambos sexos.

Driver (2008) concluye que la DM2 no actia como factor de riesgo a pesar de
sus resultados (RR: 1,34 IC 95%: 1.01-1.77), si bien su estudio abarcé mayor
poblacién que la nuestra, la informacién médica que él y sus colaboradores
recaudaron fue mediante un cuestionario que cada individuo llenaba, por lo que
la confiabilidad de sus datos es un punto débil, a pesar que informan que su
cuestionario tendria un 90% de exactitud; en cambio en nuestro estudio los datos

recabados son basados en historias clinicas llenadas por personal médico.
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Ademas, uno de los sesgos que se podian encontrar era que el diagndstico de
DM2 era en un tiempo muy cercano a EP si bien no est4 especificado en su
estudio, no hay evidencia que no existieran pacientes cuyo diagnéstico de DM2
y EP fueran el mismo afio o incluso en menos tiempo de diferencia, por lo que
podian tomarse pacientes cuyo diagndstico se hacia el mismo afio que la EP, lo
que indica que dentro de los pacientes en las cohortes utilizadas cabia la
posibilidad de encontrar pacientes que ya presentaran ambas enfermedades;
para eliminar ese posible sesgo en nuestro estudio incorporamos entre los
criterios de exclusién que no eran elegibles pacientes cuyo diagnéstico de DM2

y EP fueran el mismo afio.

Nuestra afirmacion respecto a la asociacion que lleva la DM2 y EP concuerdan
con estudios de mayor categoria como el de Cereda (2011) quien condujo una
revision sistematica con estudios tanto prospectivos como retrospectivos, el
analizar los estudios prospectivos sus resultados son compatibles a nuestro
estudio (RR: 1,37 [95%CI1.21-1.55] p: 0.0001); si bien en esta revision
sistematica al analizar los estudios de casos y controles arrojaban resultados no
significativos (OR: 0.75 [95%CI 0.50-1.11] p: 0.835); hay que tener en cuenta
gue de los 4 estudios de casos — controles abordados tres de ellos usaban un
cuestionario auto-llenado por los pacientes que entraban en sus estudios; sélo
uno de ellos usaba datos contrastados con historial médico y es este ultimo el
gue encuentra una asociacion igual a la nuestra respecto a las variables
estudiadas, evidentemente la calidad de los datos obtenidos en las encuestas
son de menor calidad respecto a datos obtenido de historial médico y podrian
tener repercusion en los resultados que se obtuvieron en el metaanalisis.

Tengamos en cuenta también que el RR tiene mayor validez que OR, debido a
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gue salvo el riesgo de la enfermedad estudiada sea bajo, el OR puede ser muy

distante del valor del RR, infravalorandolo o sobrevalorandolo.

Aunque también existen estudios que al contrario del nuestro demuestran que la
DM2 no es un factor de riesgo, como el meta analisis llevado a cabo por Lin
Lu(39) en el afio 2014 (OR 0.75; 95% CI 0.58-0.98), donde analiz6 14 estudios
retrospectivos, si bien los resultados son diferentes a nuestro estudio, cabe
indicar que el analisis llevado a cabo fue de sélo estudios retrospectivos, y el
llevado a cabo por Cereda (2011) es tanto de estudios retrospectivos y
prospectivos, son los resultados prospectivos los que avalan los nuestros; para
nosotros es mayor el peso de estos pues idealmente se deberian llevar estudios
prospectivos, pero debido a las limitaciones de tiempo y financiamiento son

mucho mas dificiles de realizar.

Palacios (35) en un estudio de cohortes prospectivo con 147 096 pacientes
utilizando variables antropométricas e historial médico, no asocio
significativamente con el riesgo de enfermedad de Parkinson (RR 0.88; IC 95%:
0.62-1.25; p 0,96), si bien es un estudio prospectivo, la forma como adquiere los
datos es con cuestionarios enviados via e-mail a los pacientes de una base de
datos médica, no todos los pacientes tenian en su poder su historial médico y a
pesar de intentar contactar con sus médicos tratantes no se pudo conseguir en
todos ellos historial médico; a pesar de ello fueron tomados en cuenta dentro del
estudio si es que respondian en el cuestionario electrénico que padecian
Enfermedad de Parkinson; a diferencia de este estudio, el nuestro conlleva el
uso y recopilacién de historias clinicas de pacientes que han sido evaluados y

gue vienen siendo tratados de EP; y en todas las historias clinicas el reporte
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médico y por ello el diagnostico era avalado por un médico especialista en el

campo.

En dicho estudio también fue evaluada el indice de Masa corporal y al igual que
nosotros no encontraron aumento de riesgo respecto a la enfermedad de
Parkinson (RR: 1.00 95% CI: 0.75 - 1.34; p=0.79),y si bien los valores de IMC
so6lo fueron colocados en la encuesta virtual, no hay mayor dificultad en medir el
peso y talla de los individuos, ni se requiere una evaluacion por un especialista
para determinar el IMC, por lo que podriamos tomar confiablemente estos datos;
en nuestro estudio sin embargo el IMC en cada historia clinica se consigna en
las visitas médicas que tiene el paciente a su evaluacion sea en consultorio

externo o en hospitalizacion y es tomada por un personal de salud.

Las bases genéticas de la Enfermedad de Alzheimer ain se encuentran en
estudio, pero se ha visto relaciéon entre el antecedente de Enfermedad de
Parkinson en la familia y la posibilidad de padecerla luego; en nuestro estudio
llamo la atencién que durante la recoleccion de datos existia el antecedente de
EP en familiares de 1° o 2° grado, por lo que decidimos hacer un analisis
multivariado tanto de esa variable como DM2 y el indice de Masa Corporal (IMC),
lo que nos arrojé que el Antecedente de Enfermedad de Parkinson era en
comparacién con las otras variables un predictor para dicha enfermedad, y que
era un mejor predictor que DM2; también nos indicaba que el IMC no tenia

asociacion significativa con la EP.

Este estudio no esta libre de sesgos, los datos recaudados de historias clinicas,
se intuye que son correctos, como cualquier informacion secundaria no se puede
estar completamente seguro que se hallan seguido los criterios diagnodsticos

para las variables estudiadas, si bien son datos apoyados por personal médico.
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Ademas, la muestra es de un solo Hospital y como tal los pacientes tienen
caracteristicas como hébitos nocivos, control adecuado de comorbilidades, nivel
educativo que pueden influir en las variables; y que son diferentes dependiendo
de la zona geografica; por lo que proximos estudios podrian ampliar el muestreo
a otros Hospitales no solo de Lima sino en otras ciudades, estos datos tendrian

mayor valides al extrapolar los resultados.

Nuestra muestra es pequefia ya que esta investigacion es autofinanciada; otros
grandes estudios cuyos datos fueron tomados de grandes bases de datos que
permitian ademas conducir estudios prospectivos dando asi resultados mas

exactos (el OR puede sobreestimar el verdadero valor del riesgo).

V. CONCLUSIONES

Segun el estudio llevado a cabo, la Diabetes Mellitus tipo 2 es un factor de Riesgo
para enfermedad de Parkinson (OR:1.6, IC : 1.044 y 2.452 ) en mayores de 60

afnos.

Casi un tercio de los pacientes en el estudio presentaban enfermedad de
Parkinson y DM2; ademas poco mas de un tercio de pacientes presenta

antecedente familiar de enfermedad de Parkinson.

La mayor cantidad de pacientes caso se encuentran en los grupo de EP y DM2,
ademas de antecedente de EP y en el grupo control son en su gran mayoria

pacientes que no tienen estas variables.

25



Entre DM2, antecedente de enfermedad de Parkinson e IMC; sélo el antecedente
de Parkinson y la diabetes mellitus tipo 2 tienen relacion significativa como
factores de riesgo respecto a la enfermedad de Parkinson en mayores de 60
afos pero el antecedente de enfermedad de Parkinson es un mejor predictor que

la DM2.

VI. RECOMENDACIONES

Al comportarse la Diabetes Mellitus tipo 2 como un factor de riesgo es necesario
continuar y aumentar los esfuerzos de personal de salud en controlar esta
enfermedad, como sabemos la Diabetes Mellitus es una enfermedad prevenible
y en ultimo término tratable; los controles médicos de los pacientes para
mantener un adecuado nivel de salud deben de ser tomados con mayor
importancia, y deberias ser uno de los pilares mas importantes en la prevencion

y promocion de salud.

Si bien por el momento no tenemos una cura para la Enfermedad de Parkinson,
controlar los factores de riesgo asociados es nuestra mejor arma contra esta

enfermedad tan discapacitante.

Si bien un estudio de casos y controles como este nos ha servido para afirmar
gue la Diabetes Mellitus tipo 2 es un factor de riesgo, la estimacién de Riesgo
relativo con un estudio prospectivo seria de mayor peso y aumentaria la

evidencia cientifica de la asociacion de estas enfermedades.
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ANEXOS:

ANEXO N°1

INSTRUMENTO DE _RECOLECCION DE DATOS: (Ficha de recoleccion de
datos)

1. Informacidén de variable independiente:
» Enfermedad de Parkinson:
i. Si O
i. No O

2. Informacidén de variable dependiente:
» Diabetes mellitus tipo 2:
i, Si O
ii. No O

» Diagnostico de Diabetes Mellitus 2 previo a Enfermedad de
Parkinson (mayor a 1 afio)

i. Si O

ii. No O

3. Informacién de covariables:
> Edad: afnos

» Sexo:
i. Femenino QO
i. Masculino O
> Indice de masa corporal:
» Antecedente familiar de enfermedad de Parkinson (1° o 2° grado
de consanguinidad)
i. Si

O
ii. No O
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ANEXO N° 2

SOLICITO: Autorizacion para revision de Historias Clinicas de Pacientes del
Servicio de Neurologia del Hospital Nacional Dos de Mayo.

Sefora:
Directora del Hospital Nacional Dos de Mayo
Es grato dirigirme a usted para saludarlo cordialmente, y manifestarle:

Yo, Victor Manuel Gonza Azabache con ID: 000065282, alumno de la
Facultad de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego,
expongo ante usted:

Que, por motivos de estudio, me encuentro elaborando un trabajo de
investigacion para el desarrollo de mi tesis, titulado “Diabetes mellitus 2 como
factor de riesgo para desarrollar Enfermedad de Parkinson en adultos
mayores atendidos en el Hospital Nacional Dos de Mayo”, y habiendo
centrado el estudio en pacientes del hospital que usted dirige, solicito acceder a
las historias clinicas de los pacientes del area de Neurologia; para de esta
manera ejecutar dicho trabajo de investigacion.

Por lo expuesto:
Solicito a usted, acepte mi peticion.

Atentamente:

VICTOR MANUEL GONZA
AZABACHE

DNI: 72731302

ID: 000065282
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ANEXO N° 3

Autorizacion del Hospital Nacional Dos de Mayo para desarrollar el

proyecto de tesis.




ANEXO N°4

Informe Turnitin.

Tesis Vi ctor Gonza.docx

INFORME DE QRIGIMALIDAD

4 % 2 Yo 4 Yo %

INDICE DE SIMILITUD  FUENWTES DE PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
INTERMET ESTUDIANTE

FLUENTES PRIMARIAS

content.iospress.com 2 %

Fuente de Intarnat

g Radul Marti}nez-Fernéndez., Carmen Ga}sca- 2::;
Salas C., Alvaro Sanchez-Ferro, José Angel ’
Obeso. "ACTUALIZACION EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON", Revista
Medica Clinica Las Condes, 2016

Publicacin
Excluir citas Activo Excluir coincidencias = 2%
Excluir bibliografia Activo
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CONSTANCIA DE CO - ASESORIA

El que suscribe Dr. Sergio D. Chumacero Sanchez, médico del Hospital
Nacional Dos de Mayo hace constar que me comprometo a brindar el

asesoramiento correspondiente para el desarrollo del Proyecto de tesis titulado.

“DIABETES MELLITUS TIPO 2 COMO FACTOR DE RIESGO PARA
ENFERMEDAD DE PARKINSON EN PACIENTES MAYORES DE 60 ANOS
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO DE LIMA-PERU *
del Bachiller Victor Manuel Gonza Azabache de la Escuela Profesional de

Medicina Humana.

Se expide el presente para los fines que estime convenientes.

Lima, marzo 2020

B Chumace to Sanchel

‘ MAYO
NACIONAL pos DE
"OSHTALCM p. 78959
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