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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la Apendicectomia es un factor protector para la

enfermedad de Parkinson.

Materiales y Métodos: Se realiz6é un estudio Analitico observacional de casos y
controles. Ingresaron al estudio 1380 pacientes de las cuales 276 fueron casos
con diagndstico de Enfermedad de Parkinson y 1104 fueron controles sin
diagnéstico de Enfermedad de Parkinson, donde a ambos grupos se le evalué

su antecedente de Apendicectomia.

Resultados Los pacientes tuvieron una mediana con rango intercuantil [25-75]
de edad en los casos y controles de 77 [68-81] y 66 [51-76], respectivamente;
p<0.001. El sexo masculino fue de 66% y 41% en los casos y controles; p<0.001.
El antecedente familiar fue de 30% y 5% en casos y controles; p<0.001. La
distribucion de pacientes segun el antecedente de apendicectomia (4.3% vs
27.1%; OR=0.12 [0.07-0.22]; p<0.001). Segun el andlisis de regresion logistica
multiple, las variables sociodemogréficas no alteran la funcion protectora del

antecedente de la apendicectomia ante la Enfermedad de Parkinson.

Conclusiones: La apendicectomia es un factor protector de la enfermedad de

Parkinson.

Palabras Clave: Apendicectomia, Enfermedad de Parkinson, cuerpos de Lewy.



ABSTRACT

Objective: To determine if appendectomy is a protective factor for Parkinson's

disease.

Materials and Methods: An observational analytical study of cases and controls
was carried out. 1380 patients entered the study, of which 276 were cases with
a diagnosis of Parkinson's disease and 1104 were controls without a diagnosis
of Parkinson's disease, where both groups were evaluated for their history of

appendectomy.

Results: The patients had a median with interquartile range [25-75] of age in the
controls and controls of 77 [68-81] and 66 [51-76], respectively; p <0.001. Male
sex was 66% and 41% in cases and controls; p <0.001. Family history was 30%
and 5% in cases and controls; p <0.001. The distribution of patients according to
the history of appendectomy (4.3% vs 27.1%; OR = 0.12 [0.07-0.22]; p <0.001).
According to the multiple logistic regression analysis, the sociodemographic
variables do not alter the protective function of the antecedent of appendectomy

in the face of Parkinson's disease.
Conclusions: Appendectomy is a protective factor for Parkinson's disease.

Key Words: Appendectomy, Parkinson's disease, Lewy body.



INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson (EP), siendo la segunda enfermedad
degenerativa mas comun seguido de la Enfermedad de Alzheimer, en
la actualidad mantiene mas del 1% de prevalencia en individuos
mayores de 65 afios a nivel mundial.(1y Existen estudios que dan a
conocer resultados significativos donde el sexo masculino es el mas
afectado con una prevalencia e incidencia de 1,5-2 veces mayor que
en mujeres(z); mientras que otros manifiestan una diferencia minima
de 12.28 % en su prevalencia (masculino 56.14% y femenino:
43.86%)1). En ambos lados, siendo minima o amplia la diferencia del
riesgo de la EP, el sexo masculino termina siendo el mas afectado.
En el Perd, la Enfermedad de Parkinson ha ocupado el cuarto puesto
con 978 (4.2%) casos reportados como causa de morbilidad en
consulta externa del departamento de I.D.A.E. de enfermedades
neurodegenerativas en el Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas;
y el primer puesto con 31 casos (11.6%) en diagnosticos mas
frecuentes de egreso hospitalario en el Departamento de
Neurodegenerativas. En ambos se observa que la EP tiene mayor
Impacto en pacientes mayores de 60 afos, no haciendo de lado a los
de 30 a 59 afios.@3)

La EP, es considerado como una enfermedad neurodegenerativa
progresiva que se caracteriza por sintomas motores como temblor,
bradicinesia e inestabilidad de postura.(4) Esta enfermedad es causada
por el deterioro de las neuronas dopaminérgicas en el tracto
extrapiramidal del mesencéfalo. Comunmente, causa un desequilibro
de neurotransmisores excitatorios (acetilcolina) e inhibitorios
(dopamina) que se manifiesta con movimientos excesivos
incontrolables denominados discinesias, y falta de movimiento
conocido como congelacion de la marcha.4) Su diagndstico es clinico
con los signos ya nombrados, pero, vale resaltar que guarda una

diferencia del Parkisonismo al ser progresivo, de inicio unilateral, al



tener afectacion asimétrica y temblor en reposo.) En esta enfermedad
se ha considerado como primer objetivo calmar la signos de temblor
mediante el uso de precursor de dopamina como LEVODOPA o L-
DOPA, acompaiado de inhibidores tanto de la catecol-O-
metiltransferasa como de la monoaminooxidasa (MAO), o con
AMANTADINA como antagonista de receptores de tipo NMDA. ()
Hasta la actualidad el agente causal o factor desencadenante principal
de este fendmeno no ha sido definido, pero se ha considerado al factor
genético como el mas frecuenten ElI primer gen dominante
identificado fue el PARK1/PARK4 o SNCA codificador de a-sinucleina
gue ha sido asociado a la EP familiar formando cumulos conocidos
como cuerpos de Lewy. Asi mismo, el gen PARK2 o PRKN que
codifica a la proteina parkina, con mutaciones de forma autosémicas
recesivas de inicio temprano o juvenil de EP con evolucion lenta.(s)
Los factores ambientales como el contacto con pesticidas y herbicidas,
el entorno rural, el consumo de agua de pozo y la edad han implicado
en el aumento del riesgo de la enfermedad.(9) Estos factores juntos al
factor genético podrian ser la férmula para el aumento del riesgo de la
EP, lo cual e incluso podria dar una explicacion a la aparicion de esta
enfermedad antes de los 50 afios.(10)

Dentro de la patogenia se conocen diversos mecanismos que
conllevan al desarrollo de la EP, dentro de ellas tenemos a la
disfuncién mitocondrial, eliminacion deficiente de proteinas por el
proteosoma y mutaciones en proteinas de vesiculas sinapticas:(iy)
Considerando el ultimo mecanismo causal de la EP, el a-sinucleina es
una de las proteinas que siendo mal plegadas provoca la disfuncion
de las vesiculas sinapticas, esta aumenta los niveles de dopamina
citoplasmatica, activacion del estrés oxidativo y por consiguiente la
neurodegeneracion. La a-sinucleina alterada ya se considera como
una proteina toxica que al plegarse entre ellas da forma a los cuerpos
de inclusién, tales como los cuerpos de Lewy.i2) En sintesis, la o-
sinucleina alterada siendo en conjunto considerada como cuerpos de
Lewy, va ser el promotor de una neurodegeneracion y

consecuentemente promotor de los signos motores de la EP.



En la actualidad, siendo considerado la EP como un trastorno
multisistémico que afecta al sistema nervioso central (SNC) y
periférico (SNP), la disfuncion gastrointestinal ha ocupado un espacio
dentro de la sintomatologia periférica no motora de la EP.@u3) Esta
patologia se produce por la agregacion de o-sinucleina en neuronas
entéricas del tracto gastrointestinal4), que al estar mal plegadas da
como resultado la formacion del cuerpo de Lewy. Este plegamiento tal
como sucede en la fisiopatologia de la EP en el SNC, producira una
neurodegeneracion gastrointestinal que puede manifestarse como una
constipacion@s). En conclusion, se comprende que la a-sinucleina
también esta presente en los nervios periféricos e incluso dando vida
al cuerpo de Lewy.

Ultimos estudios han demostrado que esta proteina mal plegada
puede transportarse de forma pridnica de célula a célulais). En un
estudio donde se aplica la vagotomia troncal se demuestra que esta
cirugia se asocia con un menor riesgo de EP (s); es por ello que
podemos considerar que la presencia de la a-sinucleina en los nervios
Gl con su capacidad de ascender por el nervio vago pueda llegar al
SNC vy evolucionar a EP; y de ese modo, el tracto Gl puede ser
considerado el origen patoldgico de la EP.(17)

A nivel del tracto GlI, se considera que las regiones que estan mas
expuestas a patdgenos ambientales y contienen una vigilancia
inmunolégica mejorada, contienen mayor acumulacion de a-sinucleina
truncada como respuesta del sistema inmunoldgico.(1s) Recientemente
se ha demostrado que una de las regiones que contiene abundante o-
sinucleina es la apéndice, tanto como en casos neurolégicamente
intactos como también en prodrémicos y clinicos de EP@g). Esto
sucede por tener una mucosa rica en células inmunitarias y ser uno de
los ayudantes primarios del sistema linfatico para eliminar patégenos
y regular la inflamacion intestinal (20). Es asi que, el apéndice puede
ser una regién propensa en acumular a-sinucleina truncada que
consecuentemente podria llegar a aumentar el riesgo de la EP.
Considerandose al apéndice como uno de los presuntos nucleos de la

sintesis y acumulo de la a-sinucleina, posteriormente formacion de



cuerpos de Lewy y produccion de Enfermedad de Parkinson; Gray et
al. realizé un estudio mediante uso de muestras patoldgicas donde
sugiri6 evaluar el impacto de la apendicectomia en pacientes con
EP.a9) Por unlado, un estudio de casos y controles dio como resultado
gue la apendicectomia esta asociada con un inicio tardio de la EP (2.
Por el lado opuesto, hay estudios que encontraron en gran medida una
asociacion nula. En una de ellas, Marras et al. informa una mayor
incidencia de EP en pacientes con apendicectomia, pero con un
tiempo menor de 5 afios transcurridos entre esta y la formacion de la
EP. (22) Esto puede hacer entender que la evolucion de la enfermedad
desde la apéndice dura mas de 5 afios. Asi mismo, en un estudio de
registro danés Synsson et al. que da como resultado una asociacion
nula resalta el tiempo de evolucion que tuvieron desde la
apendicectomia hasta la EP que fue mas de 17 afos.23) Es asi que,
para obtener mayor efectividad, planteamos un punto de corte de
mayor o igual de 20 afios de antecedente de apendicectomia para
considerarlo como factor protector ante la EP, basandonos en el
estudio realizado por Bryan A. Killinger y sus colaboradores que aplicé
este tiempo, donde obtuvo un retraso significativo en la edad del
diagnostico de EP(24); sin hacer de lado a pacientes con otros afios de
antecedencia.

Considerando lo expuesto, se concluye que el apéndice siendo una
region intestinal rica en a-sinucleina mas su funcidon inmunoldégica es
propensa a la formacién de cuerpos de Lewy (truncamiento de a-
sinucleina) que, con la propiedad de transporte de neurona a neurona
puede transportarse desde los nervios entéricos hasta el SNC con la
posibilidad de dar vida a la Enfermedad de Parkinson afectando a los
nervios motores. Asi mismo, la apendicectomia puede ser considerada
como un factor protector para el desarrollo de la EP siempre
considerando un tiempo determinado entre la apendicectomia y la
enfermedad neuroldgica; ya que al ser extirpada el apéndice ya no
habria zona donde se forme el truncamiento de la ao-sinucleina

(cuerpos de Lewy).



Hasta la actualidad, no se ha realizado ningun estudio similar en La
Libertad, y se toma en cuenta ya que esta regiobn consta de
muchisimas zonas donde los pobladores estan expuesto a los factores
de riesgo (zonas rurales con contacto directo a insecticidas) y que mas
las alteraciones sucedidas en el apéndice aumenta el factor de riesgo
de sufrir la EP.

Sabiendo que la EP cumple con criterios de diagnostico, los casos
seran tomados de una Historia Clinica procedentes de Hospitales nivel
[lI-1. Mientras tanto, el antecedente de apendicectomia sera
confirmado mediante el uso de una Ficha de Evaluacién Fisica y
Clinica acreditado por un cirujano general, ya que se tiene en cuenta
gue las Historia Clinicas de 20 afios atras estan eliminadas de la fuente
de informacion. De ese modo, este estudio no interviene en el
transcurso de la enfermedad dando respeto a los valores éticos de la
investigacion.

Existen muchos casos de EP con un factor desencadenante
desconocido; por lo tanto, sospechar que el apéndice es uno de ellos,
conlleva a tener mayor interés en la etiologia de la EP. Al ser
confirmado con futuras investigaciones se podrian plantear métodos
profilacticos para la EP e inclusive para los pacientes con mayor riesgo
como los antecedentes genéticos.

Al ser la apendicectomia un factor protector y el apéndice un factor de
riesgo para la EP, se podria dar conocimiento del riesgo de adquirir la
enfermedad de Parkinson con muchos afios de anticipacion vy
consecuentemente un mejor control ya que esta hasta la actualidad no
posee una cura definitiva. La informaciéon a la poblacion sobre la
relacion de un érgano muy conocido y la EP, una enfermedad de alta
incidencia en adultos mayores podria dar vida al interés del cuidado
de este érgano a temprana edad y asi e incluso siendo protegida de
su muy conocida inflamacion (apendicitis) que ante malos manejos

trae como consecuencia complicaciones mortales.



Il. ENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢Es la apendicectomia un factor protector para la Enfermedad de
Parkinson en Hospitales nivel llI-1 en el periodo de agosto a
septiembre del 2019?
I, OBJETIVOS
A. Objetivos generales:
Determinar si la apendicectomia es un factor protector para la
enfermedad de Parkinson en pacientes de Hospitales nivel Il1-1
en el periodo de agosto a septiembre del 2019.
B. Objetivos especificos:
1. Conocer las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
los pacientes con y sin enfermedad de Parkinson.
2. ldentificar la proporcion de apendicectomia en aquellos con
Enfermedad de Parkinson.
3. ldentificar la proporcion de apendicectomia en aquellos sin
Enfermedad de Parkinson.
4. Comparar la proporcion de apendicectomia en aquellos con
y sin Enfermedad de Parkinson
IV.  HIPOTESIS
A. Hipoétesis Nula: La apendicectomia no es un factor protector para
la enfermedad de Parkinson.
B. Hipdtesis alterna: La apendicectomia es un factor protector para

la Enfermedad de Parkinson



V.  MATERIAL Y METODOS.
A. DISENO DE INVESTIGACION

Analitico observacional de Casos y Controles.

CON APENDICECTOMIA

CON PARKINSON

SIN APENDICECTOMIA \

POBLACION

CON APENDICECTOMIA

SIN PARKINSON /

SIN APENDICECTOMIA

t

B. POBLACION Y MUESTRA Y MUESTREO
1. Poblacion
Pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Parkinson en

Hospitales nivel 1ll-1 en el periodo de agosto a septiembre del
2019.

1.1. Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion para casos

e Pacientes mayores de 30 afios de edad con
diagnostico clinico de Enfermedad de Parkinson

reportados en la Historia Clinica.
Criterios de inclusion para controles

e Pacientes mayores de 30 afios de edad sin

diagnostico de Enfermedad de Parkinson
Criterios de exclusién para casos y controles

e Pacientes diagnosticados con Enfermedad de
Parkinson en la consulta actual.

e Pacientes procedentes de otro pais.



e Pacientes con antecedentes de TEC o alguna
enfermedad degenerativa del SNC (excepto
Enfermedad de Parkinson).

e Pacientes fumadores cronicos o consumidores de

alcohol.

2. Muestray muestreo.

Unidad de analisis:

Pacientes con diagnostico de Enfermedad de Parkinson que

hayan accedido a Hospitales IlI-1 de la ciudad de Truijillo en el

periodo de agosto a septiembre del 2019 y que cumplan con

los criterios de seleccién ya nombrados.

Unidad de muestreo:
Ficha de recoleccion de datos (ANEXO 2)
C. TAMANO DE MUESTRA.

Para determinar el tamafio de la muestra se uso la siguiente

formula:(2s)

n1=

(Zl—a/Z\/ (1+@)P(1-P) + Z1—[3\/<PP1(1—P1)P2(1_P2))2

‘M, = @on
@ (P1—P;)? 2 !

Donde:

¢ es el numero de controles por caso,
P es la proporcion de casos expuestos,

P. es la proporcién de controles expuestos,
5 _ P1toP; .
= W es el promedio ponderado

P1y P2 se relacionan con OR del modo siguiente:

_ ORP, _ Py
b= (1-P,)+ORP,’ P = OR(1-Py)+P,

71_q/2= Coeficiente de confiabilidad del (1-a) %

z,_p = Coeficiente asociado a una potencia de la prueba del (1-

B) %

Calculo de la muestra: segun referencia

Uso de epidat 4.2



Datos:

Proporcidn de casos expuestos: 13,000%

Proporcidn de controles expuestos:  20,127%

Odds ratio a detectan: 0,593

Mdmero de controles por caso: 4

Mivel de confianza: 03,0%

Resultados:
Potencia (%) Tamarno de la muestra®
Casos| Confroles Total

80,0 276 1.104 1.380

D. ANALISIS DE DATOS
Estadistica descriptiva:
Los resultados de la edad se presentan usando la mediana y el
rango intercuantilico 25-75 dado que el resultado no cumple con el
supuesto de la normalidad y fue comprobado con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Para las variables cualitativas se usaron
frecuencias y porcentajes.
Estadistica Analitica:
Al evaluar los resultados se uso el analisis bivariado (Prueba Chi
Cuadrado para variables cualitativas y Prueba de U de Mann-
Whitney para las variables cuantitativas); si se obtuvo un valor
p<0.05, se considerd significativo. Posteriormente, se utilizé el
analisis de regresion logistica multiple para el analisis multivariado.
Para la medida de impacto se utilizo el Odds Ratio (OR crudo para
bivariado y OR ajustado para multivariado) con su respectivo
intervalo de confianza del 95%.
La estimacion de la Odds ratio para la poblacion es:

_a/c
b/d

Intervalo de confianza aproximado para OR, Método de Woolf:

OR

Aplicando una transformacion logaritmica se obtiene:
In(OR) t za e.e.(In(OR))
2

donde e.e.(In(OR)) = i + % + % + % . Ver Tabla N° 01.



TABLA N° 01: Disposicién de los sujetos incluidos en un estudio

de casos y controles. Tabla de 2 x 2.

Casos Controles
Expuestos A b a+b
No expuestos C d c+d
a+c b+d n

Casos: Es el conjunto de personas que presentan las
caracteristicas o la enfermedad que se desea estudiar.
Controles: Es el conjunto de personas que no presentan las
caracteristicas o la enfermedad que se desea estudiar.
Estos son comparados con el fin de hallar los factores de riesgo o
proteccion asociados al desarrollo del evento. (26)

E. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES.

ESCALA .
VARIABLE TIPO DE Rllli\l GDIIS(':T::R/O
MEDICION
VARIABLES DEPENDIENTES
Enfermfedad de Cualitativa | Nominal SioNO
Parkinson
VARIABLES INDEPENDIENTES
Antecgdente d’e Cualitativa | Nominal SioNO
Apendicectomia
VARIABLES INTERVINIENTES
Edad Cuantitativa Razdn
anos
M li
Sexo Cualitativa | Nominal ascu |r\o °
Femenino
Estado Civil Cualitativo nominal Caso 0
Soltero
OCL!pauon Cualitativo | Nominal Si o NO.
Agricultor
Rural
Procedencia Cualitativa | Nominal urato
Urbano
Ant(.eFedente Cualitativa | Nominal SioNO
familiar
Hi ., )
|per.ten5|on Cualitativa | Nominal Sl oNO
Arterial
Diabetes Mellitus Cualitativa Nominal SioNO




Enfermedad de Parkinson: Es una enfermedad
neurodegenerativa caracterizada por signos cardinales como
aquinesia, temblor en estado de reposo, rigidez, aumento de
la tension muscular, resistencia al movimiento e inestabilidad
de la postura por pérdida del equilibrio. s)

Apendicectomia: Es el remover quirdrgicamente el
apéndice. La operacion se hace para remover un apéndice
infectado, condicion llamada apendicitis.(26)

Edad: Es la duracién del periodo de vida desde el nacimiento
hasta la actualidad medido en unidades de reloj (horas, dias,
semanas, meses, afos, etc.)(27)

Sexo: Es la identidad sexual determinada biolégicamente por
los 6rganos genitales. Segun la Real Academia Espafiola
estos se dividen en dos: varén y mujer (seres humanos) o
macho y hembra (animales).(28)

Estado civil: es la calidad o posicion permanente que ocupa
un individuo dentro de la sociedad, en relacion a sus
relaciones de familia y que le otorga ciertos derechos, debes
y obligaciones civiles. Esta calidad esta dividida en casado y
soltero, cuando lleva una unién civil o religiosa con una pareja
y cuando su unibn con su pareja nho es legalizada,
respectivamente. (29)

Ocupacion Agricultor: es la persona que se dedica a
cosecha y siembra de cultivos, conocido como explotacion
agraria de productos tales como alimentos vegetales,
cereales, frutas, hortalizas, pastos cultivados y forrajes. (30)
Procedencia: es el origen de algo o el principio de donde
nace o deriva. urbanosy rusticos. (31)

Antecedente familiar: Registro de las relaciones entre los
miembros de una familia junto con sus antecedentes médicos.
Estas pueden mostrar las caracteristicas de ciertas

enfermedades en una familia.(32)



e Hipertensién Arterial: Se define por la presencia de valores
de presion arterial superiores a la normalidad: PAS: 2140
mmHg y PAD 290mmHg. (33)

e Diabetes Mellitus: Se define como el conjunto de
enfermedades metabdlicas que se caracterizan por la
hiperglucemia, resultado de alteraciones en la secrecion y/o
acciéon de la insulina. (34)

F. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS
Siendo aprobado el proyecto de tesis, se procedidé a realizar los
envios de solicitudes a los directores de los hospitales de nivel lll-
1 de Trujillo (ANEXO 1), con el fin de acceder a la recoleccion de
datos.
Obteniendo las autorizaciones provenientes de la directiva, se
solicité al area de Recursos Humanos los horarios de consulta
externa de Neurologia y con una previa coordinacién con dichos
especialistas se acudi6 a las consultas externas para proceder a la
recoleccion de informacion.
El plan se basé en la recoleccion de casos y controles en consultas
externas con el uso de dos herramientas, Ficha de recoleccion de
datos (ANEXO 2) y Test de diagnéstico clinico y fisico de
antecedente de Apendicectomia (ANEXO 3). La primera
herramienta tuvo como objetivo recolectar toda informacion
necesaria donde se pudo analizar si el paciente es apto para ser
parte del estudio sea como caso o control; y siendo aprobado, tener
algun acceso al paciente en casos que sea necesario. La segunda
herramienta acreditada por un especialista en Cirugia General, se
basé a la confirmacion de antecedente de apendicectomia; esta se
aplicé a todos los pacientes que fueron casos o controles ya que
fue el confirmador de la variable independiente.
De acuerdo a los procedimientos, se consideré como casos a todo
paciente en consulta externa que presentd diagndstico clinico de
Enfermedad de Parkinson ya registrado en su Historia Clinica con
anterioridad. En ellos se procedi6 al llenado de la Ficha de

recoleccion de datos (ANEXO 2) seguido del Test de diagndstico



clinico y fisico de antecedente de Apendicectomia (ANEXO 3), con
el fin de poder obtener la informacion basica como paciente de
casos y a la confirmacion si afios atras tuvo apendicectomia
respectivamente. En los pacientes en que se confirmé el
antecedente de apendicectomia se solicit6 el firmado del formato
de Declaracion de testigo de cirugia (ANEXO 4) por un familiar de
primera linea, con el fin de poder dar mayor veracidad a la
informacién obtenida.

De acuerdo a los controles, se consider6 como tales a todo
paciente que no tuvo el diagnéstico clinico de Enfermedad de
Parkinson. En ellos también se procedié al llenado de la Ficha de
recoleccion de datos (ANEXO 2) y del Test de diagndstico clinico y
fisico de antecedente de Apendicectomia; Este ultimo Test en los
pacientes controles fue muy importante ya que con ello se pudo
hallar si teniendo apendicectomia como antecedente, en la
actualidad, no ha desarrollado la enfermedad degenerativa.

Vale resaltar que los criterios de inclusion y exclusion se aplicaron
al momento de realizar el analisis de las fichas de recoleccion de
datos. Todos los dias al culminar las consultas externas se
procedié a este analisis hasta poder llegar al nUmero de casos y
controles que requiere el estudio.

Una vez recolectada la informacion necesaria se continué con el
llenado de toda esta informacion al Software IBM SPSS
STADISTICS 26 para la elaboracién de tablas y graficos con mayor
precision. Obtenido estos resultados se procedi6 a la redaccion del
informe donde se tomo hincapié a su discusion considerando los
resultados de otras investigaciones para ser sustentada y evaluada
ante el jurado.

. ANALISIS DE INFORMACION

Se recolectd lo estudiado y se credé una base de datos en el
programa de Excel.

Las variables de tipo cualitativas se expusieron en tablas de

frecuencia.



Las variables a estudiar se analizaron con la prueba de “chi
cuadrado de Pearson” y “U de Mann-Whitney”, lo cual nos ayudé a
tener una comparacion directa entre los casos y controles a
estudiar, y asi pudimos analizar y comparar con un nivel de
confianza del 95% que nos permitidé afirmar nuestra hipétesis con
el resultado.

Esta informacion fue presentada en conjunto con tablas de
contingencia para las frecuencias.

El resultado del analisis estudiado a los casos y a los controles nos
dio una referencia si la asociacion de estas variables se debe o no
al azar.

. CONSIDERACIONES ETICAS

Como requisito indispensable, esta investigacion conté con la
debida autorizacion del comité de Investigacion y Etica tanto de la
universidad como de los hospitales donde se realizo la
investigacion, respetando asi el Cédigo de Etica y Deontologia del
Colegio Médico del Peru Seccién VI, Articulo 82.”

Ya que es un estudio casos y controles de tipo retrospectivo en
donde solo se recogié datos mediante la revision de las historias
clinicas y un simple examen fisico de los pacientes en los
Hospitales de Nivel IlI-1; se tomd en cuenta la declaracion de
Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23).

“Laley General de Salud (26842)- Titulo Cuarto: De la Informacién
en Salud y su difusién. Articulo 117.” Da a conocer que todo
paciente estd obligado de manera correcta a proporcionar los datos
que el personal de Salud requiere para elaborar los trabajos
pertinentes.

Se resalta que segun” El Cédigo de Etica y Deontologia del Colegio
Médico del Peru en la seccion quinta, Titulo I, Articulo 75, este
estudio garantizé su respeto teniendo en cuenta el uso debido de
la informacién contenida en una Historia Clinica. Del mismo modo,
de acuerdo el Titulo Ill, Capitulo 1- Art. 95 se mantuvo el anonimato

del paciente al elaborar esta investigacion.



Toda informacién obtenida de los pacientes, fueron tratadas de
forma confidencial de acuerdo al principio de respeto a las
personas.

Cabe resaltar como punto ético relevante que, los resultados
obtenidos a través de esta investigacion sirvieron como medidas

preventivas de la salud a beneficio de la comunidad.



VI.

RESULTADOS

En este estudio de casos y controles, realizado en Hospitales de nivel
[lI-1 de la ciudad de Trujillo, donde se evaludé a 276 pacientes con
Enfermedad de Parkinson (EP) y 1104 sin esta enfermedad, se obtuvo
un resultado significativo de acuerdo a la asociacién entre el
antecedente de apendicectomia y la EP. Adem&s hubo relacion entre
la mayoria de las variables intervinientes y la enfermedad
neurodegenerativa. La edad minima de diagnoéstico de EP fue 35 afios,
mientras que la maxima fue de 91 afios, con un la edad promedio de
67 anos.

Para poder evaluar la asociacion de la edad con la EP, en pacientes
casos se hall6 una mediana de 77 con un rango intercuantil de 25 y
75 igual a 68 y 81, respectivamente. Mientas que en pacientes
controles se hallé una mediana de 66 con un rango intercuantil de 25
y 75 igual a 51 y 76 respectivamente. Siguientemente, se realizé la
Prueba U de Mann-Whitney donde se obtuvo un valor de p<0.001.
Este resultado da a conocer que dicha enfermedad se asocia con
pacientes de mayor edad, especificamente que cursan el
septuagésimo periodo de vida. (TABLA N° 1)

Dentro de la asociacion del sexo con la EP, se hall6 un porcentaje
mayor del sexo masculino en el grupo de pacientes casos (66%) a
diferencia de los controles (41%) con un p <0.001; dando a conocer
gue el sexo masculino esta mas asociado a la EP. (TABLA N° 1)

La variable ocupacion de agricultor presenta un valor p 0.049 por lo
gue es considerada como una variable de asociacion significativa con
la EP. Vale resaltar que dentro de los pacientes casos y controles se
llega a hallar un 4% y 2%, respectivamente. (TABLA N° 1)

El antecedente familiar presenta un valor p<0.001 equivalente a una
asociacion significativa con la EP. Dentro de los pacientes casos y
controles se llega a obtener un 30% Yy 5% con antecedente familiar de
la dicha enfermedad, respectivamente. (TABLA N° 1)

Este estudio muestra una asociacion significativa entre la Hipertension

Arterial (HTA) y la EP presentando un valor p<0.001. Asi mismo, da a



conocer que 47% de pacientes casos y 36% de los controles poseen
HTA. (TABLA N° 1)

Al investigar si la Apendicectomia reduce el riesgo de EP, en pacientes
casos se identificd a un total de 12 pacientes apendicectomizados
equivalente a una frecuencia de 4.3%. Mientras que en los controles
se hallaron 299 pacientes con dicho antecedente, equivalente al
27.1% Al aplicar X? de Pearson se obtuvo un valor de p<0.001; y un
OR (IC 95%): 0.12 (0.07-0.22), que da a conocer que el antecedente
de apendicectomia guarda una relacion significativa con la EP,
ademas al tener un OR <1, se considera como un factor protector.
(TABLA N° 2).

Para poder hallar si las variables intervinientes implicaban en la
relacion de la apendicectomia y la EP, se realizé un andlisis
multivariado con el método de regresion logistica maltiple. En primer
lugar, se hall6 que el antecedente familiar e HTA no guardaban una
relacion significativa por lo que fueron excluidas y se realizd
nuevamente el analisis multivariado. En segundo lugar, luego del
segundo analisis, se hall6 que los factores sociodemograficos
significativos (edad, sexo masculino, antecedente familiar) no
alteraban el papel de factor protector de la apendicectomia ya que
este guardaba un valor de OR (IC 95%) 0.096 (0.051-0.180). (TABLA
N° 3).



TABLA N° 1.

VARIABLES ASOCIADAS A LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Enfermedad de Parkinson

Variables intervinientes  Si =276 No=1104 OR 1C95% p
Recuento Recuento
Edad 77 [68-81] 66 [51-76] - < 0,001
Masculino 181 [66%)] 452 [41%)]
Sexo Femenino 95[34%]  652[59% 2 12036l <0001
- Soltero 26 [9%)] 137 [12%)]
Estado civil Casado 250 [91%] 967 [88%] 0.7 [0.4-1.1] 0.169
Ocupacién Si 10 [4%] 19 [2%] ]
agricultor No 266 [96%)] 1085 [98%] 2.1[0.9-4.6] 0.049
, Urbano 227 [82%] 948 [86%)]
Procedencia Rural 49 [18%] 156 [14%] 0.7 [0.5-1.0] 0.130
Antecedente Si 82 [30%)] 50 [5%]
familiar No 194 [70%] 1054 [95%] 8.916.0-13.0] <0,001
Si 131 [47%] 397 [36%]
HTA NG 145 [53%] 707 [64%] 1.4[1.2-2.1] <0,001
Si 48 [17%)] 195 [18%]
DM NG 228 [83%] 909 [82%] 0.9 [0.6-1.3] 0.916

Mediana (P25 P75), U de Mann-Whitney, n (%), X2 de Pearson, p < 0,05 significativo,
OR método de Woolf.



TABLA N°2
Prevalenciay medida de impacto de la Apendicectomia en

pacientes con Enfermedad de Parkinson.

Enfermedad de Parkinson

Si No
Antecgdente d,e OR (IC 95%) 0
Apendicectomia _ .
Frecuencia % Frecuencia %
Si 12 4.3% 299 27.1%
No 264 95.7% 805 72.9% 0.12[0.07-0.22] <0.001
Total 276 100.0% 1104 100.0%

X? de Pearson=65,378; OR método de Woolf.



TABLA N°3

ANALISIS MULTIVARIADO CON OR AJUSTADO

95% C.I. para

Variables B Wald p Exp(B) EXP(B)
Inferior  Superior

Antecedente de

Apendicectomia -2.347 52.832 0.000 0.096 0.051 0.180

Edad 0.056 87.567 0.000 1.057 1.045 1.070

Sexo masculino 0.990 37.289 0.000 2.690 1.958 3.696

Antecedente familiar 2.361 105.517 0.000 10.603 6.757 16.637
Constante -5.803 163.247 0.000 0.003

Regresion logistica multiple



VII.

DISCUSION

La Enfermedad de Parkinson, ocupando el segundo puesto como la
enfermedad neurodegenerativa mas frecuente (1), ha desencadenado
muchas investigaciones para poder hallar el agente etiolégico
principal, pero hasta la actualidad solo se ha podido considerar al
factor genético, sexo, edad y contacto con insecticidas como las més
frecuentes (7-9).

Considerando la ausencia de dicho factor definido y de la escases de
estudios realizados en nuestro medio, se torna vital la realizacion de
la presente investigacion de la mano con investigaciones extranjeras,
planteando la hipétesis que la apendicectomia podria evitar el
desarrollo de la EP y por ende, corroborar que aquel érgano extraido
sea un agente etiolégico de esta enfermedad.

Los ultimos estudios han considerado el plegamiento incorrecto de la
a-sinucleina en el apéndice como la etiopatogenia de la EP idiopatica.
Por ello, en este estudio hemos realizado la evaluacién de 1380
pacientes divididos en casos (276) y controles (1380) donde
encontramos la presencia de 4.3% y 27.1% con antecedente de
apendicectomia, respectivamente; con una relacion muy significativa
(p<0,001) y OR (IC95%): 0,12(0.7-0.22). Estos resultados apoyan la
hipdtesis que la apendicectomia es un factor protector para la EP y
gue el apéndice podria poseer una funcion muy importante para el
desarrollo o activacion de dicha enfermedad.

En 2014, Gray et al.(19) mediante un estudio patoldgico, dieron a
conocer que la a-sinucleina esta presente en la mucosa apendicular
sin ninguna enfermedad neuroldgica activa. Posteriormente, Killiger et
al (24) complementan que la apéndice por su misma funcion
inmunoldgica produce un plegamiento de la a-sinucleina dando forma
al cuerpo de Lewys con las mismas caracteristicas que se encentran

en el encéfalo en pacientes con EP.



Ante lo expuesto, Mendes et al (21) en un estudio de modelo de
regresion de Cox, informaron que la apendicectomia estd asociado
con un inicio tardio de la EP (p 0.040). Ademas, Marras et al (22) en
un estudio de regresion de causa especifica, encontraron una
asociacion de riesgo reducido de EP en pacientes con apendicectomia
OR (IC95%): 0.671 (0.632-1.492). Especificamente informaron una
mayor incidencia de la EP dentro de los 5 afios de la Apendicectomia,
pero reducida posteriormente. Sin embargo, Svensson et al (35), en
un estudio cohorte de 10 afios hall6 a la apendicectomia con una
caracteristica de riesgo minima OR (IC 95%): 1.14 (1.03-1.27)
justificando que el estudio fue realizado en un corto tiempo entre la
Apendicectomia y la EP. Por tal motivo, destacan la importancia que
tiene el tiempo desde la acumulacién de la a-sinucleina en el apéndice
hasta el inicio del sintoma motor de la EP. Se considera que al no tener
en cuenta el lapso de tiempo que existe entre la apendicectomia y el
inicio de los sintomas de la EP, puede producirse una subestimacién
de los efectos protectores de la apendicectomia de la EP. Esta
investigacion enfrentd dicho desafio considerando un lapso mayor e
igual de 20 afios desde la apendicectomia hasta el desarrollo de dicha
enfermedad neurolégica, donde encontramos una gran asociacion
protectora entre ambos. Tanto el presente estudio como 4 de las 5
discutidos, dan fe que la apendicectomia guarda relacion con dicha
enfermedad con una funcién protectora.

En cuanto a las variables sociodemograficas significativas (edad, sexo
masculino, antecedente familiar) la asociacion de la edad es
respaldada con dos estudios. El primero, Rodriguez et al (36),
revisaron 402 historias clinicos, de las cuales 212 sujetos padecian de
la EP y hallan que el 59.4% de ellos se encontraban en el rango de
edad de 56 a 75 afos, 23.6% por debajo de 55 afos y un 17% por
arriba de los 75, con una asociacion significativa (p=0.02). El segundo,
Zharkinbekova et al (37), realizaron un estudio retrospectivo de
revision de 990 historias clinicas ambulatorias donde se hallé que el
43.5% tenian entre 61 y 70 afios con una asociacién significativa (p=

0.002). Ambos estudios dan a conocer que la edad de mayor



incidencia de esta enfermedad es pasada la quinta década y la que
guarda mayor relacion.

El sexo ha obtenido una asociacién significativa con la EP, siendo el
masculino el de mayor frecuencia (66%). Julian Benito (2) en un
analisis de estudios significativos poblacionales de metodologia
“‘puerta a puerta” llega a considerar como un factor riesgo aparte del
envejecimiento, al sexo masculino. Asi mismo, Juan Montalvo et al (1)
realizaron un estudio puerta con 285 pobladores con EP mayores de
40 afios de los cuales el 56.14% fueron del sexo masculino, una
prevalencia levemente mayor que la del sexo femenino. Estos dos
estudios corroboran el resultado de la presente investigacion.

El antecedente familiar que tiene una asociacion significativa, es
corroborado por otros estudios. Martinez et al (38), en un articulo de
revision informan que el antecedente familiar de la EP en pacientes
jovenes (<40 afios) es mayor que en los de inicio mas tardio y se
asocia a una herencia autosdmica recesiva, 50 % de los casos
familiares es por la mutacion de la parkina. Saavedra et al (39), en un
consenso de la Asociacibn Colombiana de Neurologia sobre
enfermedad de Parkinson, informa que el riesgo genético es el que
cuenta con evidencia mas robusta. Dentro de ellos se consideran las
mutaciones en el gen GBA, LRRK-2 y SNCA que llegan a ser
hereditarias y son pasados de padre a hijos, siendo considerado un
antecedente familiar.

Para concluir, estos factores sociodemografico significativos no alteran
su funcién protectora de la apendicectomia en la EP tal como se
demuestra en el cuadro de regresion logistica multiple.

En este estudio hemos tenido algunas limitaciones, una de ellas ha
sido el tamafio de muestra a comparacion de otros estudios
extranjeros donde se consideran a mas de un millon de pacientes. Asi
mismo, es probable que el disefio de cohortes se adapte mejor a una

respuesta mucho mas confiable para obtener conclusiones efectivas.



VIII.

CONCLUSIONES

1.
2.

La apendicectomia es un factor protector ante la EP.

La edad avanzada, el sexo masculino y el antecedente familiar
guardan una relacion significativa con la EP.

Los factores intervinientes (edad, sexo masculino y antecedente
familiar) no modifican el efecto protector del antecedente de

apendicectomia ante la EP.



RECOMENDACIONES

La EP siendo la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente en nuestro pais adopta un estudio mas donde se aprueba
gue la apendicectomia es un factor protector, y por tal motivo corrobora
gue el apéndice podria ser un agente etiologico. Por tal motivo, se
recomienda elaborar estudios fisiopatolégicos del apéndice,
especificamente sobre el traslado del Cuerpo de Lewys desde esta
hasta el sistema nervioso central donde se desenvuelve la EP. Asi
mismo, mas estudios que correlacionen a la enfermedad

neurodegenerativa con el apéndice.
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XI. ANEXOS
ANEXO 1

SUMILLA: PERMISO PARA RECOLECCION
DE DATOS EN CONSULTA EXTERNA

SENOR:

DIRECTOR GENERAL DEL HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO
DR. Juan Manuel Valladolid Alzamora

Presente.

Yo, SCHEILER JOSE JACINTO GOMERO, identificado con el DNI
N°76085822, domicliado en Calle Alcides Carribn N° 429 Int. 304 San Nicol&s-
Trujillo, estudiante de décimo segundo ciclo de la Facultad de Medicina Humana
de la Universidad Privada Antenor Orrego; me presento ante su Digno Despacho

haciéndole presente mis cordiales saludos y para exponerle lo siguiente:

Que, siendo autor de mi proyecto de Tesis titulado “Apendicectomia como factor
protector de la Enfermedad de Parkinson” solicito su respectivo permiso para
acudir a consultas externas de Neurologia con el fin de poder recolectar
informacion de las Historias Clinicas y realizar un simple examen fisico a
pacientes diagnosticados con Enfermedad de Parkinson, mediante el uso de una
ficha de recoleccion de datos y un Test de diagndstico, cumpliendo con el pago

de recibo correspondiente.
Por lo expuesto:

Ruego acceder a mi peticion por ser de Ley.

Trujillo........ de......ooiiiinnnn. del 2019

Scheiler José Jacinto Gomero



SUMILLA: PERMISO PARA RECOLECCION
DE DATOS DE HISTORIAS CLINICAS

SENOR:

DIRECTOR GENERAL DEL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO
Dr. Fernando Guillermo Gil Rodriguez.

Presente.

Yo, SCHEILER JOSE JACINTO GOMERO, identificado con el DNI
N°76085822, domicliado en Calle Alcides Carrion N° 429 Int. 304 San Nicolas-
Trujillo, estudiante de décimo segundo ciclo de la Facultad de Medicina Humana
de la Universidad Privada Antenor Orrego; me presento ante su Digno Despacho

haciéndole presente mis cordiales saludos y para exponerle lo siguiente:

Que, siendo autor de mi proyecto de Tesis titulado “Apendicectomia como factor
protector de la Enfermedad de Parkinson” solicito su respectivo permiso para
acudir a consultas externas de Neurologia con el fin de poder recolectar
informacion de las Historias Clinicas y realizar un simple examen fisico a
pacientes diagnosticados con Enfermedad de Parkinson, mediante el uso de una
ficha de recoleccién de datos y un Test de diagndstico, cumpliendo con el pago

de recibo correspondiente.
Por lo expuesto:

Ruego acceder a mi peticion por ser de Ley.

Trujillo........ de...oooiiiiiiiin.. del 2019

Scheiler José Jacinto Gomero



SUMILLA: PERMISO PARA RECOLECCION
DE DATOS DE HISTORIAS CLINICAS

SENOR:

DIRECTOR GENERAL DEL HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
Dra. Tania Rosalia Rodas Malca.

Presente.

Yo, SCHEILER JOSE JACINTO GOMERO, identificado con el DNI
N°76085822, domiciliado en Calle Alcides Carrion N° 429 Int. 304 San Nicolas-
Trujillo, estudiante de décimo segundo ciclo de la Facultad de Medicina Humana
de la Universidad Privada Antenor Orrego; me presento ante su Digno Despacho

haciéndole presente mis cordiales saludos y para exponerle lo siguiente:

Que, siendo autor de mi proyecto de Tesis titulado “Apendicectomia como factor
protector de la Enfermedad de Parkinson” solicito su respectivo permiso para
acceder a las Historias Clinicas de pacientes diagnosticados con Enfermedad de
Parkinson para recolectar la informacion necesaria mediante el uso de una ficha

de recoleccién de datos, cumpliendo con el pago de recibo correspondiente.
Por lo expuesto:

Ruego acceder a mi peticién por ser de Ley.

Trujillo........ de.......oooiiiinnn. del 2019

Scheiler José Jacinto Gomero



ANEXO 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombres y apellidos:. ... ..o
Edad actual:................. SEXO: F( ) M( ) N°HC.....cooiiiiin
e Estado civil: casado ( ) soltero( )
® O CUPACION: Lo
e HTA:SI( ) NO( ) DM2: Si( ) NO( )
e Fumado activo: Si( ) NO( )
e Diagnostico de Enfermedad de Parkinson: Si( ) NO( )
o Fechadel diagnlstiCo: ..o
e Edad en que fue diagnosticado: ...........coiiiiiiiiii
e Antecedentes de apendicectomia: Si( ) NO( )
e Farmacos como tratamiento: ............ooeiiiiii
e Otras enfermedades neurodegenerativas:.............c.c.cooviiiiiiiiiiieennn.
®  DOMICHHO: . s
o  NUMero telefOniCo: ... ..o



ANEXO 3

TEST DE EXAMEN FiSICO Y CLINICO PARA ANTECEDENTE DE

APENDICECTOMIA
NOMBRE:
N°HC:....ooiiirrreeeee, SEXO: F( ) M( )
1. Edadactuali...........coooiiiii
¢ Tuvo alguna cirugia abdominal? SiCcC ) NO( )
¢La cirugia fue apendicectomia? Si( ) NO ()

¢La Apendicectomia Fue Por Apendicitis? Si( ) NO ()
Lugar donde se realizd la cirugia: ..........oovieiiiii e

Edad enlacirugia: ...
Medidas corporales:
Peso: Talla: IMC:
10. Antecedentes patolégicos:
HTA( ) DM ( ) OtrOS: e,
11.Examen fisico:
e Presencia de cicatriz en FID: Si( ) NO ( )
e Ubicacion de la cicatriz:

© 0N OR WD




ANEXO 4

DECLARACION DE TESTIGO DE CIRUGIA

20 identificado con DNI
N , familiar de primeralinea (............ccoooieiiiiiini, ) de
............................................................... , declaro ser testigo de que mi

familiar nombrado haya sido participe de una APENDICECTOMIA en el centro

hOSPItalario. ... . en la ciudad

Trujillo....... ydec del 2019.

FIRMA DEL DECLARANTE



