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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre malnutricion por exceso y enfermedad de Parkinson
en pacientes de un hospital peruano durante el periodo 2007-2017. Materiales y métodos:
Estudio de casos y controles; se hizo un analisis secundario de datos del estudio “Asociacion
entre diabetes mellitus y enfermedad de Parkinson, Hospital Maria Auxilidora 2007-2017: un
estudio de casos y controles”. Se considerd como caso a aquel paciente mayor de 40 afios
con diagndstico reciente de Parkinson realizado por neurdlogo, como control aquel paciente
mayor de 40 afios que acudid al hospital para atencion de una patologia aguda, sin antecedente
de diagndstico de Parkinson. Se realizo el andlisis descriptivo, bivariado y regresion logistica
simple y multiple para calcular odds ratio crudos (OR) y ajustados (ORa). Resultados: Se
evaluaron 230 pacientes (115 casos y 115 controles). Los casos fueron en su mayoria varones
(56,9% vs 43,1%), de mayor edad (70 afios vs 63 afios) y mayor proporcion de malnutridos
por exceso (64,35% vs 49,57%), en comparacion con los controles (p<0,05). Los pacientes
con malnutricion por exceso (OR: 1,84, intervalo de confianza a 95% [IC 95%]: 1,08-3,12),
edad (OR: 1,04; IC 95%: 1,02-1,07), sexo masculino (OR: 1,75; IC 95%: 1,04-2,95) y diabetes
mellitus (OR: 2,07; IC 95%: 1,00-4,30) tuvo una mayor probabilidad de presentar enfermedad
de Parkinson. La asociacion de esta ultima con la malnutricion por exceso se mantuvo luego
de ajustar por sexo, edad, diabetes mellitus, consumo de alcohol, café y tabaco (ORa: 2,11; IC
95%: 1,15-3,86). Conclusiones: La malnutricion por exceso es un factor asociado a la presencia
de enfermedad de Parkinson.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson; Malnutricion; Sobrepeso; Obesidad (fuente: DeCS-
BIREME).
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ABSTRACT

Objective: To determine the association between malnutrition linked to excessive eating and Parkinson's disease in patients
from a Peruvian Hospital during the 2007-2017 period. Materials and Methods: This is a case-control study in which a secondary
analysis of the database of "Parkinson's disease and Diabetes Mellitus. Maria Auxiliadora Hospital 2007-2017, a case control
study", was performed. Cases were defined as patients older than 40 years with a recent diagnosis of Parkinson's disease
made by a neurologist. Controls were those patients who presented to the hospital for any acute condition, with no history of
a diagnosis of Parkinson’s disease. Descriptive, bivariate and simple and multiple logistic regression analyses were performed
aiming to calculate crude and adjusted odds ratios (ORs). Results: Two-hundred and thirty patients were assessed (115 cases
and 115 controls). Cases were mostly males (56.9% vs. 43.1%), elderly (70 years vs. 63 years) and they had higher rates of
malnutrition linked to excessive eating (64.35% vs. 49.57%) when compared with controls (p<0.05). Patients with malnutrition
linked to excessive eating (OR=1.84, 95% Cl: 1.08-3.12), elderly age (OR=1.04, 95% Cl: 1.02-1.07), male sex (OR= 1.75, 95% Cl:
1.04-2.95), and Diabetes Mellitus (OR= 2.07, 95% Cl: 1.00-4.30) had a greater likelihood for presenting with Parkinson’s disease.
This association was maintained after adjusting for sex, age, diabetes mellitus, alcohol consumption, coffee and tobacco use
(aOR =2.11, 95% Cl: 1.15-3.86). Conclusions: Malnutrition linked to excessive eating is a risk factor for Parkinson's disease.

Keywords: Parkinson disease; Malnutrition; Overweight; Obesity (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mds frecuente después de la enfermedad de
Alzheimer ™, La prevalencia de la enfermedad se estima en 0,3%
de la poblacién general, proporcion que aumenta al 1% en el
grupo de mayores de 60 afios. La incidencia estimadaesde 8a 18
por 100.000 habitantes/afio ¥/, generalmente no asociada a otra
patologia primaria. En el Perd, de un listado de 135 patologias,
ocupa el puesto 48 como causa de carga de enfermedad .

Su etiologia es desconocida. Diversos estudios sostienen que
ocurriria producto de una interaccion entre factores genéticos
y ambientales, los cuales actuarian ya sea como agentes de
susceptibilidad o precipitantes, o, en algunos casos, como
protectores, evidencidandose una constante asociacion entre el
envejecimiento y el sexo masculino ®%; asi, respecto a la edad,
la incidencia pasa de 0,3 casos por cada 1000 personas-afio
(intervalo de confianza al 95% [IC95%]: 0,1-1,0) en el grupo
etario de 55-65 afios a 4,3/1000 personas-afio (IC95%: 2,4-7,7)
en los mayores de 85 afios. En relacion al sexo, en todos los
grupos etarios se ve un predominio de casos en varones, con
una razén global de 1,54 (1C95%: 0,95-2,51) &, por lo que se
propone que habria un posible efecto protector de los estrogenos
en las mujeres.

Otros factores de riesgo asociados son la diabetes mellitus, con
una asociacién positiva en personas con larga data de enfermedad
-7l exposicion a pesticidas, cuyo riesgo se incrementa a mayor
tiempo de exposicion #1%; otras variables como el antecedente
de traumatismo craneoencefalico, dislipidemia, malnutricién por
exceso (sobrepeso/obesidad) e hipertension arterial muestran
aun asociaciones contradictorias. Por otra parte, factores
ambientales como consumo de café, alcohol, tabaco y uso de
antiinflamatorios no esteroideos se presentarian como factores
protectores; incluso su presencia conjunta tendria un efecto
sumatorio de proteccién (1012,

Con respecto a la malnutricidn por exceso (indice de masa
corporal [IMC] > 25 kg/m?2) como factor de riesgo asociado a la
enfermedad de Parkinson, |a evidencia cientifica es contradictoria
e incluso describe que antes que factor predisponente seria una
consecuencia de la evolucion de la enfermedad —su presencia
indicaria un pobre prondstico-. Asi, un metaanalisis que incluyo
a 10 estudios longitudinales encontré que un incremento de
5 kg/m? en el IMC no estaba asociado con un mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad en comparacién con un IMC normal;
tampoco las categorias de sobrepeso, obesidad o ambas (IMC
225 kg/m?); no obstante, este estudio mostraba sesgo de
seleccion y heterogeneidad en los estudios incluidos (1%:64,5%;
P heterogeneidad=0,0003) **],

Otros estudios prospectivos que evaluaron IMC, obesidad y
perimetro de cintura abdominal igualmente no evidenciaron
asociacion 74, sin embargo, un estudio de cohortes detalld
que, aunque no habia asociacién entre obesidad y probabilidad
de desarrollar Parkinson, si hallé asociacion con el indice de
circunferencia abdominal y cadera **!, Otros estudios tampoco
encontraron asociacion con los cambios en el IMC, duracion de
la enfermedad, ni tiempo de permanencia en sedestacion 1619,

Dado que la literatura cientifica muestra evidencia contradictoria
sobre la asociacién entre malnutricion por excesoy la enfermedad
de Parkinson; el presente estudio evalud si la malnutricién por
exceso es un factor asociado al desarrollo de la enfermedad de
Parkinson en los pacientes atendidos en el departamento de
Medicina del Hospital Maria Auxiliadora durante el periodo 2007-
2017 mediante la realizacién de un estudio tipo caso y control
a partir del analisis secundario de una base de datos, y de esta
manera valorar si sera util modificar estilos de vida desde etapas
tempranas con el fin de disminuir el probabilidad de desarrollar
la enfermedad.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio y lugar de estudio

Se realizé un estudio observacional, analitico, tipo caso y
controles a partir del analisis secundario de la base de datos
del estudio primario: “Asociacion entre diabetes mellitus y
enfermedad de Parkinson, Hospital Maria Auxiliadora 2007-
2017: un estudio de casos y controles” 2%, Para esto se incluy6
las observaciones del estudio madre que contaran con registros
completos en la variable exposicion.

Poblacién y muestra

La poblacion estuvo constituida por los pacientes atendidos en el
departamento de Medicina del Hospital Maria Auxiliadora, Lima-
Peru, durante el periodo de 2007 al 2017. Se realizd un muestreo
no probabilistico consecutivo de los casos, una vez identificado
el caso se selecciond un control, no pareado, retrospectivo.
Tanto los casos como los controles fueron obtenidos a partir del
listado de las historias clinicas segun cddigo CIE 10 a partir de
los registros clinicos electrdnicos del hospital.

Criterios de seleccion

Se consideré como caso a todo paciente mayor de 40 afios, con
diagndstico reciente de enfermedad de Parkinson realizado por un
médico neurdlogo y consignado en la historia clinica; se excluyeron
aquellos pacientes que hayan consumido drogas neurolépticas o
procinéticas por mas de un mes, o que hayan sufrido un traumatismo
craneoencefalico o infecciones del sistema nervioso central.

Los controles fueron pacientes mayores de 40 afios que acudieron
al departamento de Medicina del hospital para ser atendidos por
otra patologia aguda, diferente a la enfermedad de Parkinson:
celulitis, neumonia, infeccidn de vias respiratorias altas, infeccion
urinaria, dolor abdominal, pancreatitis aguda.

La proporcion de casos y controles fue de 1:1.

Variables

Variable resultado: presencia de enfermedad de Parkinson.
Enfermedad crdnica neurodegenerativa, cuyo diagndstico
es clinico basado en la presencia de acinesia, temblor de
reposo y rigidez, debiendo descartarse causas secundarias de
parkinsonismo mediante la realizacion de una tomografia espiral
multicorte o resonancia magnética cerebral. Para el estudio se
definid esta variable como paciente con diagndstico clinico de
enfermedad de Parkinson realizado por un neurélogo y que este
consignado en la historia clinica. Fue manejado como variable
cualitativa dicotdmica con valores 1 (presencia de enfermedad)
y 0 (ausencia de enfermedad).

Variable exposicion: malnutricién por exceso. Fue evaluada
mediante el IMC, siendo categorizada con un punto de corte de
25 kg/m? (0: <25 kg/m? [no malnutricidn por exceso] y 1: 225
kg/m? [malnutricién por exceso]).
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Covariables: edad, sexo, raza, estado civil, consumo de tabaco,
consumo de café, consumo de alcohol, presencia de diabetes
mellitus en el Ultimo afio previo al ingreso del estudio; datos que
fueron consignados en las historias clinicas seguin autorreporte
del paciente, empledndose una escala nominal con valores de 0
(ausencia) y 1 (presencia). Asimismo, se considero sexo y edad
registrada en la historia clinica por el personal técnico. La edad
se analizo como variable continua.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd utilizando el paquete estadistico
Stata 15 para Windows. Primero, se realiz6 un andlisis descriptivo
para evaluar las caracteristicas basales de la poblacion de estudio,
presentando los datos cualitativos en forma de frecuencias
absolutas y porcentajes, y los datos cuantitativos mediante
mediana y rango intercuartilico (RIQ) o medias y desviacion
estandar, de acuerdo a su distribucién. Luego se realizd un andlisis
bivariado entre los dos grupos de pacientes (casos y controles):
las variables cualitativas (sexo, diabetes mellitus, consumo de
alcohol, tabaco y café, hipertensidn arterial, dislipidemia, ECV,
IMC, uso de farmacos psicotrdpicos) se analizaron mediante el
test de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher y las cuantitativas
(Edad) con la prueba t de Student o con técnicas no paramétricas
de acuerdo a la distribucion de la variable. Finalmente, se realizd
un modelo de regresién logistica simple para el calculo de los
odds ratio (OR) y sus respectivos intervalos de confianza (1C95%).
Para ajustar las covariables que se asociaron a la aparicién de la
enfermedad de Parkinson, se desarrollé un modelo de regresion
logistica multiple (step up). En dicho modelo se incluyeron las
variables que fueron posibles confusoras de acuerdo a nuestro
diagrama aciclico dirigido (DAG) (Figura 1). Se consideré como
nivel de significancia estadistica p<0,05.

Dieta Genética

Aﬂurno)

Alcohol

Tabaco

Traumatismo Cerebral
Recurrente |

Exposicion

a pesticidas

Diabetes
Mellitus

»
—>

Indice de masa cors)oral Enfermedad de Parkinson

(incrementado;

Figura 1. Diagrama aciclico dirigido.

Aspectos éticos

Esta investigacion se realizd con los datos provistos por el estudio
primario, con la autorizacion del investigador principal, sin
posibilidad de identificar a los participantes. El estudio primario
20 fye evaluado y aprobado por el Comité de ética del Hospital
Maria Auxiliadora.
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Tabla 1. Factores asociados a la enfermedad de Parkinson en
andlisis bivariado.

Enfermedad de Parkinson

Variable Casos (115) Controles (115) \éaelc;r
n (%) n (%)
Edad* 70 (64-76) 63 (56-73)  <0,01
Diabetes mellitus
Si 24 (64,86) 13 (35,14) 0,05
No 91 (47,15) 102 (52,85)
Alcohol
Si 20 (42,55) 27 (57,45) 0,25
No 95(51,91) 88 (48,09)
Tabaco
Si 9 (40,91) 13(59,09) 0,37
No 106 (50,96) 102 (49,04)
ECV
Si 3 (42,86) 4 (57,14) 0,7
No 112 (50,22) 111 (49,78)
Dislipidemia
Si 29(4833)  31(51,67) 0,76
No 86(50,59) 84 (49,41)
HTA
Si 28(48,28)  30(51,72) 0,76
No 87 (50,58) 85 (49,42)
Farmacos psicotropicos
Si 2 (100,00) 0(0,00) 0,16
No 113 (49,56) 115 (50,44)
Consumo de café
Si 31(62,000  19(38,000 0,06
No 84 (46,67)  96(53,33)
Sexo
Femenino 49 (42,98) 65 (57,02) 0,04
Masculino 66 (56,90) 50 (43,10)
IMC t
<25 kg/m? 41 (41,41) 58 (58,59) 0,02
> 25 kg/m? 74 (56,49) 57 (43,51)

HTA: hipertension arterial; ECV: Enfermedad Cerebro vascular; IMC: indice de
masa corporal.

* Mediana (rango intercuartilar)

T Media (%)

RESULTADOS

Se evalud un total de 230 pacientes (115 casos y 115 controles).
Con respecto a las caracteristicas basales de la poblacion,
la mediana de edad fue de 67 afios (RIQ: 47-93), con un
IMC promedio de 25,6 (DS%3.2), siendo la raza mestiza la
predominante (96,1%). En el autorreporte de consumo de tabaco,
alcohol y café, los participantes negaron el consumo de estas
sustancias (90,4%, 79,6% y 78,5%, respectivamente). Asimismo,
la proporcidn de pacientes con factores de riesgo cardiovascular
como hipertension arterial (25%), diabetes mellitus (16%) y
dislipidemia (26%) fue mucho menor.

El grupo con enfermedad de Parkinson presentd un porcentaje
mayor de pacientes con IMC 2 25 kg/m? en comparacion con el
grupo control (64,35% frente al 49,57%). Respecto al sexo, la
proporcion de varones fue mayor en el grupo con Enfermedad de
Parkinson, comparada con el control (57,39% frente a 43,48%).

Los pacientes con enfermedad de Parkinson fueron, en su
mayoria, varones y de mayor edad comparados con los controles
(56,9% frente a 43,1%; 70 afios frente a 63 afios), siendo
esto estadisticamente significativo en ambos casos (p<0,05);
asimismo, los casos (56,49%) presentaron un mayor porcentaje
de pacientes con IMC > 25 kg/m? en comparacion a los controles
(43,51%), manteniéndose la significancia estadistica (p=0.02)
(Tabla 1).

En el analisis bivariado se encontré que la malnutricién por
exceso aumenta la probabilidad de tener enfermedad de
Parkinson (OR: 1,84; 1C95%: 1,08-3,12). Asimismo, la edad (OR:
1,04; 1C95%: 1,02-1,07) y el sexo masculino (OR: 1,75, 1C95%:
1,04-2,95) (Tabla 2).

La asociacidn entre malnutricion por exceso y enfermedad de
Parkinson se mantuvo luego de ser ajustado por sexo, edad,
diabetes mellitus, consumo de tabaco, alcohol y café en un
analisis de regresion logistica multiple (ORa: 2,11; 1C95%: 1,15-
3,86) (Tabla 2).

DISCUSION

El presente estudio encontré que la malnutricidén por exceso
(sobrepeso y obesidad) estuvo asociada a la enfermedad de
Parkinson (OR 2,11; IC 95%: 1,15-3,86). En relacion a esta
asociacion, el estudio realizado por Hu et al. ™ en Finlandia
encontrd que un IMC > de 23 kg/m? se asociaba a mayor riesgo
de enfermedad, al igual que en el estudio transversal realizado
por Bricefio et al. donde se evidencié que los pacientes con
enfermedad de Parkinson presentaron frecuentemente
sobrepeso y obesidad.

La asociacion entre malnutricion por exceso y enfermedad de
Parkinson podria explicarse porque en ambas enfermedades
el sistema dopaminérgico juega un rol importante; en la
malnutricidon por exceso la dopamina regula la ingesta de
alimentos a nivel del hipotdlamo #2%%, en tanto que en la
enfermedad de Parkinson se presenta una disminucion de las
neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigrans. No obstante,
a pesar de nuestro resultado y por los estudios que muestran
resultados contradictorios con respecto a esta asociacion 5713,
se requiere de estudios longitudinales que permitan evaluar
mejor esta asociacion.

Por otro lado, se evidencié que la edad, el sexo masculino y
diabetes mellitus fueron factores asociados a la enfermedad
de Parkinson; también el sexo masculino (ORa: 2,27; IC 95%:
1,20-4,28). Estos resultados son consistentes con otros estudios
tantos prospectivos y de caso control ®47! donde la edad y

Acta Med Peru. 2019;36(2):104-9

107



108

Lozano Y, et al.

Malnutricién por exceso y enfermedad de Parkinson

Tabla 2. Factores asociados a la Enfermedad de Parkinson en analisis bivariado y multivariado.

Analisis bivariado

Caracteristicas

Anadlisis multivariado

(0] 1C 95%
Sexo

Femenino Ref.

Masculino 1,75 1,04-2,95
Edad (afios) 1,04 1,02-1,07
Diabetes mellitus

No Ref.

Si 2,07 1,00-4,30
Tabaco

No Ref.

Si 0,67 0,27-1,63
Alcohol

No Ref.

Si 0,68 0,36-1,31
Consumo de Café

No Ref.

Si 1,86 0,98-3,54
IMC

<25 kg/m? Ref.

>25 1,84 1,08-3,12

Valor de p Valor de p

ORa 1C 95%
Ref.

0,04 2,27 1,20-4,28 0,01

<0,01 1,04 1,01-1,07 0,003
Ref.

0,05 2,34 1,06-5,12 0,03

0,38 - -

0,25 —~ —~

0,06 - -
Ref.

0,02 2,11 1,15-3,86 0,02

* Ajustado por todas las otras variables, sean significativas o no, de acuerdo al diagrama aciclico dirigido.
OR: odds ratio; ORa: OR ajustado; 1C95%: intervalo de confianza al 96%; IMC: indice de masa corporal

el sexo masculino son factores de riesgo bien definidos para
el desarrollo de la enfermedad de Parkinson. La presencia de
diabetes mellitus fue un factor que aumenta la probabilidad de
tener enfermedad de Parkinson, resultado que no concuerda
con estudios previos 7,

En nuestro estudio, el consumo de alcohol no tuvo diferencias
significativas en el andlisis bivariado, resultado que no respalda
lo que suele presentarse en otros estudios (factor protector
para la presencia de la enfermedad de Parkinson), requiriendo
mayores estudios al respecto o busqueda de interacciones entre
variables. El posible efecto protector del consumo de alcohol
estaria relacionado a la presencia de cebada, fibra y minerales
presentes en la cerveza y a los polifenoles del vino tinto. Otro
argumento que respaldaria este efecto protector se relaciona con
los niveles séricos de acido Urico, que es un antioxidante natural,
y que a que niveles bajos se asociaria a una mayor probabilidad
de tener Parkinson 2%, Este efecto protector inducido por el
alcohol se observaria a partir de un consumo de alcohol de 5g/d
3, Por todo ello se requieren mayores estudios al respecto o
busqueda de interacciones entre variables.

No se encontré asociacion entre el consumo de tabaco y café y
la enfermedad de Parkinson, a pesar que en otros estudios son

considerados factores protectores (1012,

Con lo expuesto anteriormente, nuestro estudio evidencia una
asociacion entre malnutricion por exceso y enfermedad de
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Parkinson; sin embargo, se debe considerar como limitaciones
del estudio que los datos son obtenidos a partir de una base
de datos secundarios donde no necesariamente se explora las
variables de nuestro DAG como son estilos de vida, incluyéndose
pacientes con patologias digestivas que podrian afectar el IMC—
no obstante, debemos sefalar que las patologias de los controles
eran cuadros agudos—.

Al ser la enfermedad de Parkinson una enfermedad crdnica
degenerativa cuyo riesgo incrementa con la edad se decidié
controlar su efecto durante el momento del andlisis estadistico
mediante la regresion logistica multiple. Otra limitacion a
considerar es que la muestra fue tomada de una poblacién
hospitalaria, lo cual no permite generalizar los resultados a la
poblacion general; los datos son obtenidos de los registros de
las historias clinicas, en las cuales las variables exploradas como:
consumo de alcohol, tabaco, y café fueron obtenidas a partir del
autorreporte, momento en el cual se pudo introducir sesgos como:
el de memoria (frecuente en este tipo de estudio) y sesgo de
cortesia el cual se relaciona con la veracidad de las respuestas de
los sujetos, pudiendo producir mala clasificacion de las covariables.

Asimismo, el consumo de alcohol, tabaco y café no fue
cuantificado ni en tiempo ni en cantidad, solo se considerd
consumo presente o ausente, ademas, se debe tener en cuenta
que el poder estadistico fue de 0,67, por lo que debemos
considerar todos estos aspectos e interpretar con cautela los
resultados.
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Por otro lado, es preciso sefialar que la mayoria de los estudios
que evaluan la asociacion entre malnutricion y la enfermedad
de Parkinson mediante disefios epidemioldgicos robustos y
grandes tamafios muestrales son principalmente europeos,
asiaticos y norteamericanos, encontrando poca evidencia a
nivel latinoamericano y nacional por lo que se debe plantear
la posibilidad de realizar otros estudios en nuestra poblacion
para esclarecer la relacion entre malnutricion por exceso y la
enfermedad de Parkinson.

Finalmente podemos concluir que la malnutricion por exceso
(sobrepeso/obesidad) se encuentra asociado a la presencia de
enfermedad de Parkinson en la poblacion estudiada, la cual se
mantiene al ser ajustada por otras variables como edad, diabetes
mellitus, sexo, alcohol, tabaco y café; aunque se requieren
mayores estudios para respaldar este resultado dado el bajo
poder estadistico y el disefio del estudio.
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