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1. RESUMEN

Introducciéon. La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad
neurodegenerativa més frecuente y hasta la actualidad su etiologia sigue siendo
desconocida, aungue se han estudiado diversos factores que podrian ser considerados como
de riesgo o proteccién para desarrollarla. Objetivo. Se realizd un estudio de casos y
controles para identificar a los factores de riesgo y de proteccion que se asocian con
padecer la EP y su severidad en habitantes de Yucatan. Métodos. Se seleccion6 una muestra
por conveniencia de 51 pacientes diagnosticados con la EP y 102 controles sin la EP
pareados por sexo y edad (+ 3 afios). Las variables clinicas y ambientales que se analizaron
como posibles factores de riesgo y asociadas a la severidad de la EP fueron: familiar con la
EP, con temblor esencial, con depresion o ansiedad, y/o con otra enfermedad neuroldgica,
antecedentes personales de enfermedad cardiovascular, diabetes, hiperlipidemia,
hipertension arterial, depresion o ansiedad, golpes recibidos en la cabeza, el numero de
veces, la pérdida de consciencia por éstos y las veces que perdid la consciencia por ellos, el
haber estado expuesto a anestesia general y el nimero de veces que esto ocurrio, el
consumo de diversos medicamentos, agua de pozo, , drogas, uso de plaguicidas y solventes
organicos. Las variables que se analizaron como posibles factores de proteccion fueron:
tabagquismo, bebidas con cafeina y alcohdlicas y la realizacién de actividad fisica. Se
realiz6 andlisis de regresion logistica univariado y multivariado para obtener la razon de
momios de la asociacion de los factores de riesgo o proteccion asociados con la EP, con un
intervalo de confianza del 95 % y adicionalmente se realiz6 un analisis de Ji cuadrada para
evaluar la asociacion de los factores de riesgo y proteccion con la severidad de la EP. En
todos los casos se considerd que una prueba fue significativa cuando p < 0.05. Resultados.
En el grupo de los casos, 35 (68.6 %) son hombres y 16 (31.4 %) mujeres. La edad
promedio de los casos es de 64.7 afios (D.E. + 11). Al estar pareados por sexo y edad, estos
datos son similares en ambos grupos. En los analisis univariados se encontrd que el tener
algun familiar con la EP (RM =6.84, IC 95 % = 2.15 — 21.75, p = 0.001), antecedentes de
diabetes (RM = 2.38, IC 95 % = 1.00 — 5.69, p = 0.05) o depresion o ansiedad (RM = 4.57,
IC 95 % = 1.07 - 19.41, p = 0.04 ), el numero de veces golpes en la cabeza (RM =1.99, IC
95 % = 1.28 — 3.08, p = 0.002 ), la inconsciencia a causa de ellos (RM = 3.42, IC 95 % =



1.20 -9.75, p=0.022 ) y el nimero de veces inconsciencia por esos golpes (RM = 2.57, IC
95 % = 1.05 — 6.32, p = 0.039 ) se asociaron con un riesgo mayor de desarrollar la EP,
mientras que el haber bebido alguna vez agua de pozo (RM = 0.46, IC 95 % = 0.23 — 0.92,
p = 0.03) resultd un factor protector para este grupo. En los andlisis multivariados, el tener
algun familiar con la EP (RM = 6.82, IC 95 % = 2.18 — 21.37, p = 0.001) y el nimero de
veces golpes en la cabeza (RM = 2.08, IC 95 % = 1.33 — 3.27, p = 0.001) se asociaron con
un riesgo mayor de desarrollar la EP. El andlisis de Ji cuadrada revel6 que el haber
consumido alguna vez AINEs (y* = 6.42, p = 0.04) se asocid significativamente con el
grado de severidad de la EP. Conclusiones. Los hallazgos de esta investigacion indican que
los habitantes del estado de Yucatan estan expuestos a los siguientes factores riesgo para
desarrollar la EP: el tener algin familiar con la EP, antecedentes de diabetes o depresion o
ansiedad, el numero de veces golpes en la cabeza, la inconsciencia a causa de ellos y el
nimero de veces inconsciencia por esos golpes; mientras que el haber bebido alguna vez
agua de pozo resultd un factor protector para esta enfermedad. El haber consumido alguna
vez AINEs se asocid significativamente con el grado de severidad de la EP.



2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

La enfermedad de Parkinson (EP) fue definida en 1817 por James Parkinson en su obra Un
ensayo sobre la paralisis agitante: “Movimientos temblorosos involuntarios, con potencia
muscular disminuida [...], con una tendencia a flexionar el tronco hacia adelante y a pasar
de un paso de marcha a uno de carrera: los sentidos y el intelecto no se encuentran
alterados™ Posteriormente, el neurélogo francés Jean-Martin Charcot estableci6 el nombre
actual —enfermedad de Parkinson— en honor a las aportaciones realizadas por el médico
inglés, eliminando el término “paralisis agitante” basandose en que no todos los pacientes

temblaban?.

La EP es un desorden neurodegenerativo y progresivo cuya etiologia no se ha esclarecido
del todo, por lo que hasta el momento no ha sido posible modificar su historia natural?. Es
la segunda enfermedad neurodegenerativa méas frecuente después de la enfermedad de
Alzheimer® Este padecimiento afecta a mas de 4 millones de personas alrededor del mundo,
principalmente de edad avanzada, con una frecuencia ligeramente mayor en hombres que

en mujeres* >,

En los paises industrializados, la prevalencia de la EP se estima en 0.3% de la poblacion
total, padeciéndola alrededor del 1% de las personas mayores de 60 afios® y se encuentra en
un rango de 31 a 328 afectados por cada 100,000 personas®. Los estudios de tasas de
incidencia de la EP, para todos los grupos de edades, reportan cifras en el rango de 1.5 a 22
por cada 100,000 personas por afio” 8. Sin embargo, los estudios restringidos a poblaciones
de personas mayores (arriba de 55 o 65 afios) indican una incidencia global en el rango de
410 a 529 por cada 100,000 personas por afio’ 8.

En México no se cuentan con estudios epidemioldgicos acerca de la prevalencia e
incidencia de la EP°. En un estudio epidemioldgico realizado en Tepatitlan, Jalisco, se
detectaron 25 casos en una poblacién de 9,082 personas, indicando una prevalencia del
0.28%1,

En Mérida Yucatan, de la poblacion de pacientes atendida en la consulta externa del

Servicio de Neurologia del Centro Médico Nacional “Ignacio Garcia Téllez” del Instituto
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Mexicano del Seguro Social (IMSS), de acuerdo al Sistema de Informacion de
Movimientos Oficiales, durante el afio 2002 se registraron a 216 personas con la EP; de los
cuales 153 (71%) acudieron por primera vez y 63 (29%) fueron subsecuentes'?.

2.2 Sintomatologia

Se estima que en el momento de la aparicion de los primeros sintomas, la enfermedad ya
tiene de 10 a 15 afios de evolucion'?. Para su estudio, los sintomas de la EP se dividen en

dos grupos, cardinales o mayores y secundarios 0 menores
2.2.1 Sintomas mayores

Los sintomas mayores son de todos de naturaleza motora. Se puede observar, bradicinesia,
que es la lentitud en la ejecucién de los movimientos cuando el paciente pretende enlazar
diferentes secuencias del movimiento, realiza movimientos simultdneos o repite la misma
secuencia varias veces. La rigidez, donde hay resistencia a los movimientos pasivos. El
temblor en reposo, que se produce cuando el musculo estd relajado y la inestabilidad
postural que suele ser el dltimo sintoma mayor en manifestarse, y se encuentra asociado
con las alteraciones en la marcha y los episodios de caidas, por lo que generalmente se
presenta en fases avanzadas de la enfermedad?.

2.2.2 Sintomas menores

Los pacientes con la EP poseen sintomas denominados menores que se derivan de los
sintomas mayores motores, como la disfonia, que es la incapacidad de elevar la voz,
volviéndose ésta poco audible, monotona y con pérdida de entonacion. La micrografia, que
se manifiesta por una reduccion en el tamafio de las letras al escribir. La pérdida de
expresividad en el rostro, conocida como facies de méscara y la disfagia, caracterizada por
la dificultad a la hora de tragar los alimentos vy la salival.

De igual forma, hay sintomas menores que no se derivan de las alteraciones motoras®. Se
pueden presentar trastornos del suefio, pérdida de peso y fatiga. Tambien pueden ocurrir
sintomas autonémicos como la hipotension ortostatica, la sudoracion excesiva, la
disfuncion sexual, disfunciones del sistema urinario (alteracion de la frecuencia, nicturia o

urgencia urinaria), y sintomas gastrointestinales (estrefiimiento o incontinencia fecal).
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Asimismo, puede existir comorbilidad con ciertas patologias neuropsiquiatricas, como

depresion mayor, demencia, alucinaciones y déficits de atencion®.
2.3 Diagnostico

Debido a la falta de biomarcadores o hallazgos especificos de neuroimagen, el diagndstico
de la EP se basa en un criterio clinico, principalmente la presencia de sintomas
parkinsonianos de tipo motor y la exclusion de signos caracteristicos de otras patologias
neuroldgicas, consumo de drogas que inhiben la sintesis o la liberacion de dopamina o que

bloguean a sus receptores, la exposicion a toxinas o infecciones®®.

Segun el Banco de Cerebros del Reino Unido, el diagnéstico de la EP se establece cuando
hay bradicinesia mas otro de los sintomas mayores de la enfermedad (rigidez muscular,
temblor en reposo o inestabilidad postural)®. Asimismo, al menos se deben presentar al
menos tres manifestaciones clinicas de apoyo al diagndéstico (inicio unilateral, asimetria
persistente que afecta mas al lado del cuerpo en que inician los sintomas, presencia de
temblor en reposo, progresion de los sintomas, buena respuesta a la levodopa, discinesia
inducida por levodopa y progresion clinica de 10 afios o mé&s) y ausencia de ciertas

manifestaciones de exclusion?.
2.4 Etiopatogenia

La EP es el prototipo de enfermedad causada por una alteracion funcional de los ganglios
basales'*. Se caracteriza por una degeneracion progresiva y muerte de las neuronas
dopaminérgicas localizadas en la parte compacta de la sustancia negra y por la aparicion de
cuerpos de Lewy en el citoplasma de las neuronas supervivientes'*. También se ha descrito
la degeneracién de las neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus y de otros nucleos

pigmentados del tallo cerebral?.

La etiologia de la degeneracion selectiva de las neuronas dopaminérgicas sigue siendo
desconocida. Hasta el momento se han descrito diversos mecanismos que contribuyen a la
degeneracion y a la muerte de estas neuronas!®. Entre los mas estudiados estan el
envejecimiento, los factores hereditarios ligados a los genes, la exposicion a contaminantes

ambientales téxicos (plaguicidas, metales pesados) y diversos agentes infecciosos, los
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cuales pueden favorecer procesos bioquimicos cerebrales que causan excitotoxicidad y la
acumulacion de hierro en la sustancia negra, acompafiados de procesos inflamatorios y
estrés oxidativo, desembocando en una disfuncién mitocondrial causante de la muerte de

estas neuronas®®.

Los mecanismos bioldgicos implicados en el proceso patologico que lleva a la EP no han
sido completamente dilucidados, pero el estrés oxidativo parece ser un proceso bioquimico
significativo en la sustancia negra de los pacientes y estudios experimentales han mostrado
que diversos plaguicidas y ciertos metales pesados son capaces de inducirlo, ya sea
provocando la generacion de radicales libres o reduciendo la capacidad para desechar los

radicales libres toxicos®.

De igual forma, se postula que la muerte celular prematura de las neuronas dopaminérgicas
de la parte compacta de la sustancia negra del mesencéfalo se debe a la agregacion de la
principal proteina de depdsito celular, la a-sinucleina. Lo anterior desencadena una
alteracion en la funcién del sistema de proteosomas y lisosomas, lo cual disminuye la
actividad de las mitocondrias!’. Al mismo tiempo, se presentan cambios celulares por

inflamacion y citotoxicidad que ocasionan la degeneracion progresiva de estas neuronas®’.

Se ha propuesto que hay un “doble golpe” causado por una predisposicion genética y
subsecuentes factores ambientales que interactian para causar la disfuncién celular que

origina la EP*8,
2.5 Genética

La mayoria de los genes que han sido asociados a la EP fueron identificados en familias
con miembros afectados y no afectados, ya sea con herencia autosomica dominante o

recesiva.

En lo que respecta a la herencia autosomica dominante, fue en 1997 cuando se identifico la
primera mutacion del gen PARK-SNCA (antes PARK1 o PARK4), que codifica para la a-
sinucleina, en un grupo de parientes de origen italo-estadounidense y en tres familias
griegas no relacionadas'®. Los polimorfismos en un solo nucleétido de PARK-SNCA se

asocian con una mayor expresion de la a-sinucleina, la cual puede agregarse para formar
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oligbmeros que dan lugar a fibrillas insolubles neurotdxicas que forman los caracteristicos
cuerpos de Lewy en las neuronas dopaminérgicas?’. De forma independiente, dos grupos de
investigadores encontraron mutaciones en el gen PARK-LRRK2 (antes PARKS) en varias
familias de diferentes origenes?. Las mutaciones puntuales en el gen PARK-LRRK2 (por
ejemplo, G2019S) se asocian con defectos en el sistema de autofagia lisosomal y un
aumento en la agregacion de la a-sinucléina en las neuronas dopaminérgicas de la sustancia
negra?. Las variantes del gen PARK-LRRK2 son las que se asocian con mayor frecuencia
con la EP, contabilizando el 10% del Parkinson autosomico dominante y el 4% del

Parkinson esporadico??.

En cuanto a la herencia autosomica recesiva, en 1998 fue reportada una supresion en el gen
PARK-Parkin (antes PARK2) en un grupo de familias japonesas con parkinsonismo de
inicio temprano, con sintomas atipicos como distonia frecuente, progresiéon lenta e
hiperreflexia??. Asimismo, dos mutaciones puntuales homocigdticas en el gen PARK-
PINK1 (antes PARKS®) fueron reportadas en dos familias italianas y una espafiola®®. Tanto
PARK-Parkin como PARK-PINK1 codifican la expresion de proteinas que participan en la
eliminacién de las mitocondrias dafiadas y sus defectos pueden ocasionar fallas en la
produccion de energia y muerte celular®®. De igual manera, dos mutaciones diferentes
homocigéticas fueron encontradas en el gen PARK-DJ-1 (antes PARK7) en una familia
danesa y una italiana con parkinsonismo de inicio temprano?®*. EI PARK-DJ1 codifica la
expresion de una proteina desglicasa que restaura la funcién de diversas proteinas dafiadas
por la union covalente del glioxal y metilglioxal y cuyo defecto se asocia con un mayor
estrés oxidativo en las neuronas dopaminérigicas?®. Del mismo modo, fueron identificadas
mutaciones en el gen PARK-ATP13A2 (antes PARK9) en una familia de Jordania y otra de
Chile, la primera homocigética y la segunda con un componente heterocigético®. El
PARK-ATP13A2 codifica la expresion de una ATPasa de tipo P5 que esta localizada en los
lisosomas y autofagosomas y su disfuncion altera el trafico vesicular y el sistema de
autofagia lisosomal?. Algunas variantes del PARK-ATP13A2 aumentan la penetrancia de

las mutaciones de PARK-LRRK?2 asociadas con un mayor riesgo de la EP%.
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2.6 Genética epidemioldgica

Los estudios en gemelos y las agregaciones familiares se han usado para estudiar posibles
componentes familiares (genéticos o el ambiente compartido) en la etiologia de la EP. En
los estudios en gemelos se comparan los rangos de concordancia entre gemelos
monocigéticos y dicigoticos. Si las concordancias son mayores entre los gemelos
monocigaticos, esto indicaria factores genéticos?. La Academia Nacional de Ciencias/ El
Consejo Nacional de Investigacion (NAS-NRC, por sus siglas en inglés) reportd un estudio
que incluyé a 193 gemelos con diagnostico de la EP. En general, la concordancia fue del
20% entre los gemelos monocigotos y del 12% en dicigotos. Sin embargo, en aquellos
casos diagnosticados antes de los 50 afios, las tasas de concordancia fueron de 100% entre
los gemelos monocigotos y del 17% en los dicigotos?’. Este estudio, en el cual se
incluyeron solamente a hombres, sugiere que los factores genéticos son mas relevantes en
los pacientes en quienes la EP inicia a edades mas tempranas, mientras que los factores

ambientales juegan un papel mas importante en los pacientes con edades de inicio tardias?’.

Los estudios de agregacion familiar pretenden estimar la importancia de los factores
genéticos en la etiologia de la EP, comparando la proporcién de parientes afectados con la
EP entre los individuos que tienen la EP y sin esa patologia®. La mayoria de estos estudios
fueron realizados en poblacion hospitalaria. El riesgo relativo de la EP se sitla entre 1.6 y
10.4 cuando se tiene un familiar en primer grado con la EP comparado con los que no
tienen ningtn familiar afectado®® Los estudios realizados en la poblacion general,

reportaron riesgos relativos menores con rangos entre 1.5y 7.5%.

En los siguientes apartados se presenta informacion acerca de los factores de riesgo o
proteccion asociados con la EP que se han reportado en la literatura

2.7 Factores de riesgo

Se han realizado estudios en distintos paises que evaluan simultdneamente varios factores
de riesgo y de proteccion que se asocian con desarrollar la EP. Un trabajo realizado en el
noreste de Italia investigd la asociacion de los factores de riesgo ambientales y familiares
relacionados con la presencia de la EP. Se utilizaron a 136 casos y 272 controles pareados

por edad y sexo. El analisis de regresion logistica multiple encontr6 un mayor riesgo de
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desarrollar la EP idiopatica asociado a tener historia familiar positiva de la EP (RM = 41.7,
IC 95% = 12.2-142.5) o de temblor esencial (RM = 10.8, IC 95% = 2.6-43.7), una mayor
edad de la madre al momento del nacimiento del sujeto (RM = 2.6, IC 95% = 1.4-3.7.5), la
exposicion a anestesia general (RM = 2.2, IC 95% = 1.3-3.8), tener como ocupacion la
agricultura (RM = 7.7, IC 95% = 1.4-44.1) y el consumo de agua de pozo (RM = 2.0, IC
95% = 1.1-3.6)%. Un estudio similar de casos y controles investigo los factores de riesgo
familiares y ambientales relacionados con la EP en el este de la India en una muestra de
175 casos y 350 controles pareados por edad y sexo. Realizando un analisis multivariado se
revel6 que se asociaron con un riesgo mayor de la EP, el tener una historia familiar positiva
de la EP (RM = 21.4, IC 95% = 6.4-70.1), el haber estado expuesto a plaguicidas (RM =
17.1, IC 95% = 5.0-58.8), la exposicién a otras toxinas que no fueron plaguicidas (RM =
7.5, IC 95% = 2.7-20.9), el haber vivido en una zona rural (RM = 4.1, IC 95% = 2.5-6.5) y
el haber tenido depresion previa (RM = 2.0, IC 95% = 1.2-5.3); ademas, el tabaquismo se

asocid con un riesgo menor de desarrollar la EP (RM = 0.45, IC 95% = 0.3-0.8)%.

Asimismo, una investigacion realizada en la India investigd a los factores de riesgo
genéticos y ambientales relacionados con la etiologia de la EP. Se utilizaron a 337
pacientes con la EP y al mismo nimero de controles pareados por edad (+ 3 afios). Usando
un modelo de regresion logistica condicional se encontré que el sexo masculino (RM =
1.98, IC 95% = 1.3-2.9), el tener una historia familiar positiva de la EP (RM = 10.0, IC
95% =2.6-37.1), tener una historia de depresion de mas de 10 afios de duracion (RM = 1.5,
IC 95% = 1.1-2.2) y el consumo de agua de pozo por mas de 10 afios (RM = 1.94, IC 95%
= 1.3-3.8) se asociaron con una mayor ocurrencia de la EP; ademas, el fumar tabaco por 20
afios 0 menos se asocié con una menor ocurrencia de la EP (RM = 0.2, IC 95% = 0.1-0.5)%.
Asimismo, un trabajo de investigacion realizado en la Habana, Cuba estudi6 a 68 casos y
272 controles para identificar a los factores de riesgo relacionados con padecer la
enfermedad de Parkinson idiopatica. Se empleo la prueba de Ji cuadrada como medida de
asociacion y para calcular la fuerza de dicha asociacion se calculé la Razén de Productos
Cruzados (RPC) y se encontro una asociacion entre la enfermedad de Parkinson idiopética
y el color de piel blanco (RPC = 2.3, IC 95% = 1.1-5.5), el tener una historia familiar de la
EP (PC =7.2, IC 95% = 3.0-17.5) y la ausencia del habito de fumar (RPC = 2.2, IC 95% =
1.2-4.3)%,
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Por otra parte, en un trabajo de meta-analisis y revision sistematica de los factores de riesgo
de la EP se encontrd que los factores que se asocian mas fuertemente con un diagndstico
posterior de la EP fueron el tener algin familiar en primer grado con la EP (RM = 3.2, IC
95% = 2.7-3.9) o algun otro familiar con la EP (RM = 4.5, IC 95% = 3.4-5.8), el tener
algun familiar con temblor (RM = 2.7, IC 95% = 2.1-3.6), el estrefiimiento (Riesgo relativo,
RR = 2.3, IC 95% = 1.6-3.5) o la ausencia de historia de fumar (RR = 0.4, IC 95% = 0.4-
0.5)*2. Se observa que todos los factores anteriores al menos duplican el riesgo de padecer
la EP*2. Ademas, otras asociaciones positivas se encontraron con una historia de depresion
o ansiedad (RM = 1.9, IC 95% = 1.6-2.1), la exposicion a plaguicidas (RM = 1.8, IC 95% =
1.5-2.1), el haber sufrido un traumatismo craneal (RM = 1.6, IC 95% = 1.3-1.9), el residir
en un area rural (RM = 2.2, IC 95% = 1.3-3.8), el uso de farmacos beta-bloqueadores (RM
= 1.3, IC 95% = 1.2-1.4), la ocupacion de la agricultura (RM = 1.3, IC 95% = 1.13-31.4) y
el beber agua de pozo (RM = 1.2, IC 95% = 1.0-31.4)%. Ademés, se encontraron
asociaciones negativas con el consumo de café (RM = 0.7, IC 95% = 0.6-0.8), el haber
tenido hipertension (RM = 0.7, IC 95% = 0.6-0.9), el uso de drogas antiinflamatorias no
esteroideas (RM = 0.8, 1C 95% = 0.7-0.9), el uso de farmacos blogueadores de los canales
de calcio (RM = 0.9, IC 95% = 0.8-0.9) y el consumo de alcohol (RM = 0.9, IC 95% = 0.8-
0.9)%,

2.7.1 Factores de riesgo clinicos
2.7.1.1 Antecedentes familiares

Varios estudios han reportado que las personas que tienen algin familiar con la EP tienen
un mayor riesgo de padecer dicho padecimiento. Un estudio realizado en la region norte de
Manhattan, Nueva York, cuyo objetivo era determinar el riesgo relativo (RR) y la
incidencia acumulada de la EP idiopética de familiares en primer grado de pacientes con la
EP comparado con familiares en primer grado de los controles, encontr6 que un total de
1,458 familiares en primer grado de 233 pacientes con la EP tuvieron 2.3 mas probabilidad
de desarrollar la EP (IC 95% = 1.3-4.0) que 7834 familiares de los controles®®. La
incidencia acumulada de la EP a la edad de 75 afios entre los familiares de los pacientes con
la EP fue del 2% comparado contra el 1% de los familiares de los controles®. El riesgo

relativo fue mayor en los familiares en primer grado del sexo masculino (RR = 2.0, IC 95%

17



= 1.1-3.4) que en las familiares del sexo femenino y el riesgo fue mayor en los familiares
de los caucésicos (RR = 2.4, IC 95% = 1.4-4.1) que en los familiares de los afroamericanos
e hispanos®.

Asimismo, un estudio investigo la agregacion familiar de la EP en cinco centros de cuatro
poblaciones europeas (uno en Francia, uno en Italia, uno en Holanda y dos en Espafa). Se
utilizaron a 219 casos prevalentes de la EP y 657 controles pareados por edad, sexo y
centro. Posteriormente, se determiné la presencia de la EP entre familiares en primer grado
(padres y hermanos) usando el enfoque de historia familiar para 175 casos y 481 controles.
Se reportd una historia familiar positiva (al menos uno de los padres o un hermano afectado
con la EP) en el 10.3% de los pacientes y en el 3.5% de los controles (OR = 3.2, IC 95% =
1.6-6.6)**. Los analisis estratificados por edad mostraron una asociacion mayor para los
pacientes de edades menores (OR = 7.6, IC 95% = 15.6-38.9) que para los pacientes de
edades mayores (OR = 2.5, IC 95% = 1.1-65.7)%. Estos autores concluyen que los factores
familiares, los cuales pueden ser genéticos, ambientales o0 ambos, tienen un rol importante
en la EP*,

Otro estudio investigd la agregacion familiar para probar la hipétesis de que el riesgo de
desarrollar la EP es mas elevado en los familiares de los pacientes en quienes la EP tuvo un
inicio temprano comparado con los familiares de los controles con inicio tardio de la EP®,
Se utilizaron métodos de supervivencia para calcular y comparar la edad especifica de
riesgo de la EP para 525 padres y hermanos de 117 pacientes con edad de inicio temprano
de la EP, 1642 padres y hermanos de 343 pacientes con edad de inicio tardia de la EP y 522
padres y hermanos de 114 controles. Se encontr6 que comparando con los familiares de los
controles, la edad especifica de riesgo se incrementd 7.76 veces en los parientes de los
pacientes con inicio temprano (p < 0.001) y 2.95 veces en los familiares de aquellos con
edades tardias de inicio (p = 0.02)*. Los investigadores concluyen que las edades de inicio

tardias de la EP también tienen un componente familiar significativo®.
2.7.1.2 Golpes en la cabeza

Aunque James Parkinson propuso en su ensayo sobre la paralisis agitante que las lesiones

de la columna vertebral cervical podrian ser la causa de la enfermedad que lleva su
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nombre®®, la idea de que los traumatismos craneoencefélicos predisponen a esta enfermedad
ha resultado controvertida, mientras que algunos estudios epidemioldgicos han hallado que
los golpes en la cabeza se asocian con un mayor riesgo de padecer la EP, otros estudios no

encontraron dicha asociacion.

Los estudios de casos y controles tienen la limitacion de estar sujetos a sesgos, como el del
recuerdo y se considera que los resultados divergentes también pueden deberse a la
heterogeneidad en los criterios para definir lo que es un golpe en la cabeza®’. Al ser la EP
un trastorno motor de comienzo lento y progresivo, que se diagnostica afios después de su
inicio, se debe considerar la posibilidad de que los golpes en la cabeza no sean un factor de
riesgo sino una consecuencia de la inestabilidad postural que predispone a los pacientes a
caidas®’. Ademas, es importante considerar el momento del golpe en la cabeza, pues debido
a la prolongada latencia entre el inicio de la EP y su diagndstico, cabe la posibilidad del

sesgo de la “relacion causal inversa”, en donde la EP precede al golpe en la cabeza®’ %8,

Se analizaron dos estudios de casos y controles en los cuales se control6 la relacion causal
inversa, excluyendo a los golpes en la cabeza que ocurrieron 10 afios anteriores a la fecha
de diagndstico de la EP® %, En el primer estudio se estudiaron a 507 casos y 1,330
controles, caucésicos no hispanicos y se encontré que los pacientes que recibieron golpes
en la cabeza antes de los 30 afios de edad tuvieron un riesgo mayor de padecer la EP%®. Para
el grupo de los casos que recibieron golpes en la cabeza antes de los 18 afios de edad se
encontré un riesgo mayor de padecer la EP, con una RM de 2.04 (IC 95% = 1.33-3.14)%,
En el otro estudio se estudiaron a 379 casos y 230 controles no pareados y se encontrd un
riesgo mayor de padecer la EP asociado a la edad del primer golpe en la cabeza (p =
.004)*°, Por cada 5 afios de una edad menor cuando se recibi6 el primer el golpe en la
cabeza con pérdida de conciencia la RM fue de 1.40 (IC 95% = 1.15-1.91)%. Ambos
estudios apoyan la idea de que los golpes en la cabeza en edades tempranas de la vida
representan un factor predisponente de la EP.

Sin embargo, en otros estudios no se ha encontrado evidencia de que los golpes en la
cabeza aumenten el riesgo de padecer la EP. En un estudio realizado con 1,705 pacientes
diagnosticados con la EP en 10 centros neuroldgicos de Dinamarca y 1,785 controles

pareados por sexo y afio de nacimiento, no se encontr6 que el haber recibido uno o mas
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golpes en la cabeza antes de manifestarse el primer sintoma cardinal se asocie con un riesgo
mayor de EP (RM = 1.02, IC 95% = 0.88-1.19)*°. Cuando se estratificd por el nimero de
golpes en la cabeza o el haber requerido hospitalizacion por un golpe en la cabeza, tampoco
se mostrd asociacion con la presencia de la EP. Para un grupo de 954 sujetos de este estudio
que recibieron al menos un golpe en la cabeza, tampoco se encontrd asociacion entre haber
quedado inconscientes, la duracion de la inconsciencia o haber sufrido amnesia, con el
riesgo de padecer la EP*. En conclusion, los resultados de este trabajo no apoyan la

hipGtesis de que los golpes en la cabeza incrementan el riesgo de la EP%.

Asimismo, se ha encontrado evidencia de que la susceptibilidad a desarrollar la EP como
resultados de golpes en la cabeza estd favorecida por ciertos poliformismos genéticos. Un
estudio evalud la hipdtesis de que la asociacién entre los golpes en la cabeza y un mayor
riesgo de desarrollar la EP estd modulada por la variabilidad en Repl, un microsatélite
dinucleotido polimérfico en la region promotora del gen SNCA que codifica la o-
sinucleina. Se demostré que tomando como variable de referencia a la variante Repl de
longitud intermedia, el genotipo Repl corto se asoci6 con un riesgo menor de la EP (RM =
0.7, 1IC 95% = 0.5-0.9) y el genotipo Repl largo con un riesgo mayor de la EP (RM = 1.4,
IC 95% = 0.95-2.2)*. Por otra parte, aunque el antecedente de los golpes en la cabeza por
si solo no se asoci6 con la EP (RM = 1.3, IC 95% = 0.9-1.8)*, el traumatismo
craneoencefalico si se asocio con un riesgo mayor de la EP en los pacientes con el genotipo
Repl largo (RM = 3.5, IC 95% = 1.4-9.2)*'. Adicionalmente los pacientes de este Gltimo
grupo, fueron diagnosticados en promedio 4.9 afios mas temprano que aquellos con

ninguno de esos dos factores*:.

Las evidencias anteriores ponen de manifiesto que la diversidad genética de los individuos
es un factor que puede condicionar su susceptibilidad a los traumatismos craneoencefalicos
como factor de riesgo para desarrollar la EP. Una forma de controlar la genética es por
medio de estudios epidemiolégicos en pares de gemelos, quienes ademas de ser
genéticamente idénticos o similares, tienen una mayor probabilidad de haber estado
expuestos a similares factores ambientales durante su infancia y adolescencia. Un estudio
de casos y controles de 93 pares de gemelos discordantes para la EP (43 monocigéticos y
50 dicigdticos) de los que un solo miembro de cada par recibié golpes en la cabeza,
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realizando un andlisis univariado se encontré que los golpes en la cabeza con pérdida de
conciencia 0 amnesia se asociaron con un riesgo tres veces mayor de desarrollar la EP (RM
= 3.0, IC 95% = 1.2-7.6)*?. Luego de ajustar por el tipo de informante y por tabaquismo
(paquetes por afio en cuartiles) el riesgo de desarrollar la EP aument6 (RM = 3.8, IC 95% =
1.3-11.0)*2. La asociacion se mantuvo al realizar el analisis solamente en aquellos que
recibieron el traumatismo craneoencefalico 10 o més afios anteriores a la fecha de
diagnodstico de la EP (RM = 3.2, IC 95% = 1.1-11.0)*%.

Marras et al.>’, en una revision sistematica de los estudios realizados para evaluar la
asociacion entre los golpes en la cabeza y el riesgo de padecer la EP, concluyeron que
“existe una gran carencia de estudios prospectivos con un seguimiento lo suficientemente
largo para determinar si existe una relacion temporal entre las lesiones en la cabeza y el

inicio de los sintomas de la EP”.

En el Unico estudio prospectivo encontrado, se analizo la relacion entre los golpes en la
cabeza en adultos (> 20 afios de edad) y la EP en la poblacion de Dinamarca (n= 3,669,048)
en el periodo de 1981 a 1993*. De las personas que del afio 1995 al 2004 hicieron una
visita hospitalaria por padecer la EP, hubo 107 pacientes con un riesgo potencial debido a
lesiones craneales previas. EI nimero esperado era de 112.1, lo que arrojo una razon de
morbilidad estandarizada del 0.954 (IC 95% = 0.782-1.15)*3, lo cual no apoya la hipotesis
de que los golpes fuertes en la cabeza en personas adultas se asocien con un riesgo mayor
de padecer la EP. Los autores destacan que la fortaleza del estudio es que fue prospectivo y
que comprendié a la mayoria de los adultos de una nacion, pero sefialan que tuvo la
desventaja de estar basado en los contactos hospitalarios de los pacientes con la EP, lo cual
conlleva la posibilidad de un sesgo por un subregistro de un 30-40% de los pacientes

atendidos en forma privada por otros especialistas®.

2.7.1.3 Colesterol

Los estudios que han evaluado si el tener elevado el colesterol plasmatico incrementa el
riesgo de la EP no son concluyentes, pues mientras que algunos han encontrado que se

asocia con un riesgo mayor de la EP, otros reportan lo contrario. Un estudio de casos y
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controles, evaluo la relacion entre las concentraciones de colesterol séricas y la EP,
incluyendo a 124 casos (69 hombres y 55 mujeres) y a 112 controles (50 hombres y 62
mujeres) no pareados. Las concentraciones en ayunas del colesterol total, el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C, por sus siglas en inglés) y el colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL-C, por sus siglas en inglés) se dividieron en cuartiles
basados en la distribucién del colesterol de los controles. Se utiliz6 un modelo de regresion
logistica incondicional ajustada por edad, sexo, estatus de tabaquismo y el consumo de
agentes reductores de colesterol. Se encontré que los niveles de concentraciones bajas del
LDL-C se asociaron con una mayor ocurrencia de la EP*. Comparados con los
participantes del cuartil més alto de LDL-C (138-224 mg/dL), los participantes del tercer
cuartil (115-137 mg/dL) tuvieron una RM de 2.2 (IC 95% = 0.9-5.1), para los del segundo
cuartil (93-114 mg/dL) la RM fue de 3.5 (IC 95% = 1.6-8.1) y para los del cuartil mas bajo
(36-92 mg/dL) la RM fue de 2.6 (IC 95% = 1.1-6.0)**. En base a estos hallazgos, los
investigadores concluyeron que los niveles bajos de LDL-C podrian estar asociados a un
riesgo mayor de padecer la EP*.

Por otra parte, un estudio de casos y controles realizado en Japén investig6 la asociacion de
una historia de hipertension, hipercolesterolemia y diabetes mellitus con el riesgo de la EP.
Se incluyeron a 249 casos con al menos 6 afios de diagndéstico de la EP y a 368 controles
sin alguna enfermedad neurodegenerativa®. Se definié que los participantes padecian
hipertension, hipercolesterolemia o diabetes mellitus si reportaron consumo de
medicamentos antihipertensivos, hipolipemiantes o antidiabéticos, respectivamente. Se
emplearon andlisis de regresion logistica multivariada ajustados por los factores de
confusion de sexo, edad, region de residencia, paquetes de cigarros por afio, afios de
educacién, ejercicio durante el tiempo libre, indice de masa corporal, ingesta calérica
dietética, colesterol dietético, vitamina E, consumo de alcohol, consumo de café y el indice
glucémico dietético. Se encontré un menor riesgo de la EP asociado a tener hipertension
(RM = 0.43, IC 95% = 0.29-0.64), hipercolesterolemia (RM = 0.58, IC 95% = 0.33-0.97) y
diabetes mellitus (RM = 0.38, IC 95% = 0.17-0.79)*.

Por otro lado, un estudio prospectivo realizado en Finlandia, que incluy6 a 24,773 hombres

y a 26,153 mujeres, examind la asociacion entre el colesterol total sérico al inicio del
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estudio y el riesgo de la EP. Durante un periodo de seguimiento de 18.1 afios, un total de
321 hombres y 304 mujeres desarrollaron la EP*. Se estimaron los cocientes de riesgo
(CR) de la incidencia de la EP para cuatro niveles de colesterol total (<5, 5-5.9, 6-6.9 y > 7
mmol/L). ajustando por los factores de confusion (edad, afio del estudio, indice de masa
corporal, presion sanguinea sistolica, educacion, actividad fisica en el tiempo libre,
tabaquismo, consumo de alcohol, consumo de café y té, e historia de diabetes). En los
hombres se encontr6 que para cada nivel creciente de colesterol total al inicio del
seguimiento los CR fueron de 1.00, 1.33, 1.53 y 1.84, siendo significativa la tendencia al
incremento (p para la tendencia = 0.035)*. En las mujeres los CR fueron de 1.0, 1.55, 1.57
y 1.86 (p para la tendencia = 0.113)*. En los hombres y las mujeres juntos, ajustando
adicionalmente por sexo, los CR fueron de 1.0, 1.42, 1.56 y 1.86 (p para la tendencia =
0.002)*. Los autores concluyeron que el riesgo de desarrollar la EP fue mayor cuanto mas
elevado era el nivel de colesterol total sérico en aquellos individuos que al momento de
ingresar al estudio tenian edades comprendidas en los intervalos de 25 a 44 afios y de 45 a
54 afios, pero no mayores*®. Los resultados de este estudio sugieren que el tener niveles

altos de colesterol antes de los 55 afios esta asociado con un riesgo mayor de la EP.

Se ha sugerido que los medicamentos que se usan para disminuir el colesterol, entre los que
se encuentran las estatinas, debido a sus propiedades antioxidantes podrian tener accién
protectora para varias enfermedades, incluyendo la EP*. Un estudio realizado en
Dinamarca investigo si el consumo de estatinas se asocia con el riesgo de la EP. Para este
trabajo se incluyeron a 1,931 personas con la EP y a 9,651 controles pareados por sexo y
afio de nacimiento. Empleando un analisis de regresion logistica ajustando por edad, sexo,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y por el indice de comorbilidad de Charlson, se
encontrd que el riesgo de la EP fue menor Unicamente en aquellos individuos que habian
consumido estatinas por un tiempo breve (< 1 afio) (RM = 0.57, IC 95% = 0.36-0.89)*'.
Estos autores concluyeron que se encontrd poca evidencia de un papel neuroprotector de las

estatinas para la EP, excepto para los individuos con tiempo corto de tratamiento®”.

Un estudio prospectivo que incluy6 a 38,192 hombres y 90,874 mujeres de dos cohortes en
los Estados Unidos de Norteamérica, examind si el consumo de estatinas esta asociado con

el riesgo de la EP. Durante un periodo de seguimiento de 12 afios (1994-2006) se

23



encontraron a 644 casos nuevos de la EP (306 hombres y 338 mujeres). Utilizando modelos
de riesgo proporcionales de Cox ajustados por edad, tabaquismo, indice de masa corporal,
consumo de cafeina, lactosa y alcohol, actividad fisica, consumo de ibuprofeno, duracion
de la hipercolesterolemia, presencia de enfermedad coronaria, hipertension y diabetes, se
encontrd que entre los consumidores actuales de estatinas, el riesgo de desarrollar la EP fue
menor (RR = 0.74, IC 95% = 0.54-1.00, p = 0.049) comparado con los individuos no
consumidores*®. De igual forma, se encontré un riesgo menor en los participantes que
tenian menos de 60 afios al inicio del periodo de seguimiento (RR = 0.31, IC 95% = 0.11-
0.86, p = 0.02), pero no se encontr6 asociacion entre aquellos individuos mayores de 60
afios (RR = 0.83, IC 95% = 0.60-1.14, p = 0.25)*8. Los autores concluyeron que el uso
regular de estatinas se asocia con una reduccion moderada en el riesgo de desarrollar la
EP%,

Adicionalmente, un estudio prospectivo examino el riesgo de la EP en relacion a los niveles
de los lipidos plasmaticos y el consumo de estatinas en una poblacién de 15,792 personas
de 4 comunidades de los Estados Unidos de Norteamérica®. Los autores midieron los
lipidos plasmaticos y el consumo de estatinas de los participantes al momento de su ingreso
al estudio (Visita 1, periodo 1987-89) y en las tres visitas posteriores realizadas a intervalos
de tres afios (Visitas 2-4) hasta el afio de 1998. Se observo que el consumo de estatinas era
poco comun en los participantes al inicio del estudio (0.57%) pero aumenté al 11.2% en la
visita 4. Durante este mismo periodo (visitas 1 a 4), los niveles de colesterol plasmatico
disminuyeron, particularmente entre los consumidores de estatinas*. El andlisis primario se
limit6 a los nuevos casos de la EP diagnosticado de 1998 a 2008, periodo en el cual 56
individuos desarrollaron este padecimiento*®. Usando modelos de regresion logistica
multivariada y después de ajustar por colesterol y otros factores de confusion, se encontrd
que el consumo de estatinas antes del afio 1998 se asocié con un riesgo mayor de la EP
después de ese mismo afio (RM = 2.39, IC 95% = 1.1-5.13)*. En contraste, el colesterol
total elevado se asoci6 con un riesgo menor de la EP después de ajustar por el consumo de
estatinas y otros factores de confusion. Comparando con el tercio mas bajo del promedio de
colesterol total, la RM para el tercio intermedio fue de 0.56 (IC 95% = 0.30-1.04) y para el
tercio mas alto la RM fue de 0.43 (IC 95% = 0.22-0.87) (p para la tendencia decreciente =

0.02)*. Estos autores concluyeron que el consumo de estatinas podria estar asociado a un
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riesgo mayor de la EP, mientras que un colesterol total elevado podria estar asociado con
un riesgo menor de la EP. Por lo tanto, los resultados de este estudio no confirman la
hipétesis de que el consumo de estatinas protege contra la EP%°.

2.7.1.4 Diabetes

Varios estudios sugieren que hay un rol de la diabetes en la patogénesis de la EP. Un meta-
analisis de estudios de casos y controles evaluo la asociacion entre la diabetes y el riesgo de
la EP. Se revisaron 7 bases de datos y se encontraron 14 estudios que cumplieron con los
criterios de inclusion para el meta-analisis, contabilizando un total de 21,395 casos y
84,579 controles. A pesar de la heterogeneidad de los estudios, los individuos con diabetes
tuvieron un riesgo menor de padecer la EP (RM = 0.75, IC= 0.58- 0.98)*°. Ademas, en los
analisis estratificados, un riesgo menor de la EP se encontrd en los estudios de América del
Norte (RM = 0.61, IC= 0.45- 0.83), en grupos de la poblacion general (RM = 0.63, IC=
0.40- 0.99), en individuos que nunca fumaron (RM = 0.37, IC= 0.521- 0.66) y en personas
con diabetes mellitus de informacidn basada en cuestionarios o autoreportada (RM = 0.57,
IC= 0.39- 0.85)°°. La evidencia de este estudio sugiere que los individuos diabéticos

podrian tener una menor incidencia de la EP pesar de su heteregoneidad®°.

Un estudio retrospectivo realizado en Taiwan investigo el riesgo de la EP en relacion a la
diabetes mellitus (DM). La investigacion se realiz6 en una cohorte de 36,294 pacientes
quienes fueron diagnosticados con DM entre el periodo del 1 de enero de 2000 al 31 de
diciembre de 2006 y con 108,882 controles sanos sin DM®!. Los sujetos fueron seguidos
hasta el 31 de diciembre de 2011 o hasta la aparicion del primer sintoma de la EP. El
cociente de riesgo (CR) de DM para la incidencia de la EP fue estimado por el modelo de
regresion proporcional de Cox. Comparando con la cohorte sin DM, se observo que la tasa
de incidencia de la EP fue 1.36 veces mas alta en la cohorte con DM (1.53 versus 2.08 por
1,000 personas por afio), con un CR de 1.19 (IC 95% = 1.08-1.32) después de ajustar por
edad, sexo, comorbilidades y el consumo de medicamentos®. Los CR ajustados de la EP
para DM fueron de mayor magnitud en las mujeres (1.29, IC 95% = 1.12-1.49) y en las
personas de 65 0 mas afios de edad (1.20, IC 95% = 1.06-1.35)%",
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La posible asociacion entre la diabetes y el riesgo de padecer la EP también se ha evaluado
en varios estudios prospectivos. Un estudio se realizd en una cohorte de 21,841 médicos
varones norteamericanos, donde la diabetes y la EP fueron autoreportadas por medio de un
cuestionario®. El objetivo fue evaluar la asociacion entre la diabetes tipo 2 y nuevos casos
de la EP. Se encontr6 que en un periodo de mas de 23 afios se identificaron a 556
individuos con la EP®2. Los investigadores utilizaron el modelo de Cox para calcular los
riesgos relativos ajustados para la EP, encontrando que los sujetos con diabetes tuvieron un
riesgo mayor de la EP (RR= 1.34, IC =1.01-1.77) comparados con los hombres que no
tenian diabetes®®. Debido a que en la mayor parte de los casos, el diagnéstico de la EP
ocurrié en una fecha muy cercana al diagnostico de la EP, los autores concluyeron que la
asociacion positiva podria ser explicada por el sesgo de confirmacién, por lo que los
resultados de este estudio no sugieren que la diabetes sea un factor de riesgo precedente de
la EP®2,

Otro estudio prospectivo realizado en cinco areas geogréaficas de Finlandia evalu6 a 25,168
hombres y a 26,384 mujeres que al inicio del seguimiento no padecian la EP, para
determinar si la diabetes tipo 2 representa un factor de riesgo para desarrollar la EP.
Durante un periodo de seguimiento de 18 afios, 324 hombres y 309 mujeres desarrollaron la
EP®3. Utilizando el modelo de riesgo proporcional de Cox, ajustando por edad y el afio de
estudio, se encontrd que el riesgo de desarrollar la EP fue mayor en los sujetos con diabetes
tipo 2 comparados con aquellos que no padecen la enfermedad, con un cociente de riesgo
de 1.80 para los hombres (IC 95% = 1.03-3.15) y de 1.93 (IC 95% = 1.05-3.53) para las
mujeres®3. Ajustando adicionalmente por sexo, el cociente de riesgo fue de 1.85 (IC 95% =
1.23-2.80) para los hombres y mujeres juntos®. Los resultados de este estudio sugieren que
padecer la diabetes tipo 2 se asocia con un riesgo mayor de la EP*. A pesar de los
resultados discrepantes entre algunos reportes, la mayoria de los estudios citados
anteriormente, tanto de meta-andlisis, de casos y controles, como prospectivos, sugieren

que tener diabetes se asocia con un riesgo mayor de padecer la EP.
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2.7.2 Factores de riesgo ambientales
2.7.2.1 Plaguicidas

El interés acerca de la relacion entre los plaguicidas y la EP surgio en la década de 1980
cuando se descubrié que la exposicion a la neurotoxina 1-Metil-4-Fenil-1,2,3,6-(MPTP)
provocaba la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas en los humanos, causando un

parkinsonismo cronico >4,

En una revision de estudios epidemiolégicos indagando la posible asociacion de la EP con
la exposicion a plaguicidas, compuestos industriales selectos y metales, en la mayoria de
ellos se encontro que el insecticida rotenona y el herbicida paraquat se asociaron con riesgo
mayor de la EP®®. Por otra parte, un estudio de casos y controles realizado en Francia, en el
cual se incluyeron a 224 personas de sexo masculino con la EP y a 557 controles de la
Mutualidad Social Agricola, que es una poblacion caracterizada por una alta prevalencia de
exposicion profesional a plaguicidas. Los analisis se enfocaron en 29 familias de
plaguicidas de acuerdo a su clasificacion quimica. Usando un andlisis de regresion logistica
condicional se encontrd una asociacion entre el uso profesional global de plaguicidas y un
mayor riesgo de desarrollar la EP (RM = 1.8, IC 95% = 1.1-3.1) con una relacion de efecto-
dosis para el nimero de afios de exposicion (p =0.01)%. La exposicion a plaguicidas totales
se asocié con un riesgo mayor de la EP (RM = 2.2, IC 95% = 1.1-4.3), en particular, se
encontrd un riesgo mayor de la EP con los plaguicidas organoclorados (RM = 2.4, IC 95%
= 1.2-5.0)¢. Los resultados de este estudio apoyan la hipGtesis de que existe un riesgo
mayor de la EP por la exposicion profesional a plaguicidas y que algunos plaguicidas

especificos podrian estar particularmente involucrados®®.

Un estudio prospectivo examino si los individuos expuestos a plaguicidas tienen un mayor
riesgo de la EP en comparacion con aquellos no expuestos. La investigacion fue realizada
con 184,190 individuos (86,404 hombres y 97,786 mujeres) participantes del Estudio para
la Prevencidon del Cancer 1l Cohorte de Nutricion, un estudio prospectivo iniciado en 1992
por la Sociedad Americana del Cancer. Las encuestas de seguimiento se realizaron en los
afios de 1997, 1992 y 2001. Se analizaron a 143,325 individuos que contestaron la encuesta
del 2001 y que al inicio del periodo de seguimiento (1992) no tenian aun sintomas o un
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diagnostico de la EP. En general, 5,203 hombres (8.2%) y 2,261 mujeres (3.3%) reportaron
haber estado expuestos a plaguicidas®’. Utilizando el modelo de riesgo proporcional de
Cox, ajustado por edad, sexo y tabaquismo, se encontré que los individuos que estuvieron
expuestos a plaguicidas tuvieron un riesgo 70% mayor de desarrollar la EP (RR = 1.7, IC
95% = 1.2-2.3) en comparacion con aquellos que no estuvieron expuestos®’. No se encontrd
relacion entre el riesgo de la EP con la exposicién a asbesto, solventes orgénicos, acidos,
carbdn, polvo de piedra u otras exposiciones ocupacionales®. En conjunto, estos datos
proporcionan evidencia de que la exposicion a plaguicidas podria incrementar el riesgo de

desarrollar la EP.
2.7.2.2 Agua de pozo

Los estudios que han investigado la relacién del consumo de agua de pozo con la EP han
mostrado resultados inconsistentes, ya que algunos reportaron riesgos mayores de
desarrollar la EP, otros manifestaron riesgos menores de la EP y otros estudios no

encontraron dichas asociaciones.

En algunos estudios que investigaron la relacion de la exposicion a plaguicidas con la EP,
también se analizaron variables relacionadas, como vivir en una zona rural, tener como
profesion la agricultura y el consumo de agua de pozo. Por ejemplo, en el Estudio de Genes
y Ambiente de Parkinson realizado en California se investigd a 368 pacientes con la EP y
341 controles registrados para determinar si el consumo de agua de pozos privados,
localizados en areas documentadas histéricamente como de alta exposicion a plaguicidas,
se asocia con un riesgo mayor de la EP. Se utilizd6 un modelo basado en un Sistema de
Informacion Geografica para estimar la contaminacion potencial del agua de pozo con
plaguicidas agricolas. De un grupo de 26 quimicos se seleccionaron seis plaguicidas
(diazinon, clorpirifos, propargita, paraquat, dimetoato y metomil) los cuales fueron
examinados individualmente por su potencial para contaminar las aguas subterraneas o por
relacion con la EP y porque al menos el 10% de la poblacion estudiada estuvo expuesta a
ellos. Utilizando modelos de regresion logistica incondicional multivariados, ajustando por
edad, sexo, educacion, raza, historia familiar de la EP y tabaquismo, se encontrd que el
grupo de los casos tuvo mas probabilidad de consumir agua de pozo y que en promedio la

consumieron 4.3 méas afios que los controles (p = 0.02)%. Los altos niveles de posible
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contaminacion de agua de pozo con metomil (RM = 1.67, IC 95% = 1.0-2.78), clorpirifos
(RM =1.87, IC 95% = 1.05-3.31) y propargita (RM = 1.92, IC 95% = 1.15-3.20) resultaron
en aproximadamente un intervalo del 70-90% del incremento en el riesgo de la EP®®. Estos
autores concluyeron que su estudio afiade evidencia de que el consumo de agua

presumiblemente contaminada con pesticidas podria jugar un rol en la etiologia de la EP®®.

Por otra parte, un estudio investigo el papel de los factores de riesgo ambientales y de
infeccion viral en el desarrollo de la EP en China. Se incluyeron a 93 pacientes con la EP y
a 186 controles pareados por sexo y edad (x 3 afios) y los datos se obtuvieron por medio de
un cuestionario que incluyo el historial de algunas enfermedades virales seleccionadas, los
lugares de residencia, la procedencia del agua que consumen, la historia personal de
consumo de tabaco o alcohol y la exposicion ocupacional o residencial a varias categorias
especificas de quimicos contaminantes. Utilizando la prueba de Mantel-Haenszel para
calcular la Ji cuadrada y las razones de momios se encontrd que un riesgo mayor de
desarrollar la EP se asoci6 con una historia familiar positiva de la EP (RM = 4.33, IC 95%
= 1.66-11.29), el vivir cerca de fabricas procesadoras de caucho (RM = 3.02, IC 95% =
1.43-6.30) y el consumir agua de rio (RM = 2.12, IC 95% = 1.02-4.45) *°. En contraste, el
vivir en ciudades pequefias (RM = 0.39, IC 95% = 0.18-0.84), el consumo de agua de pozo
(RM =0.59, IC 95% = 0.36-0.95), el beber con frecuencia licor fuerte (RM = 0.60, IC 95%
= 0.360.99) y el beber regularmente cantidades pequefias de licor fuerte (< 50 g) (RM =
0.28, IC 95% = 0.12-0.65), se asoci6 con un riesgo menor de la EP®. Los autores
concluyeron que sus resultados sugieren que algunos factores ambientales podrian estar

relacionados con el desarrollo de la EP°.

Se realiz6 un estudio en Australia que involucré a 224 pacientes con la EP y a 310
controles, para determinar qué factores incrementan el riesgo de desarrollar la EP. Los
participantes completaron cuestionarios de factores de riesgo y también se registraron sus
historiales médicos y familiares. Primero, se realizd un andlisis univariado para medir
individualmente el riesgo asociado con cada variable y posteriormente, se utilizaron
modelos de regresion logistica para evaluar la prediccion de riesgo de la EP asociado con la
exposicion a posibles factores causales. Se encontro que una historia familiar positiva de la
EP fue el factor de riesgo més fuerte para el desarrollo de la EP (RM = 3.7, IC 95% = 2.01-
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6.63)%. Ademas, la residencia en una zona rural se asoci6 con un mayor riesgo de la EP
(RM = 1.7, IC 95% = 2.57)%°. En contraste, el tener hipertensién (RM = 0.3, IC 95% =
0.18-0.42), el haber sufrido una apoplejia (RM = 0.2, IC 95% = 0.10-0.45) y la ingesta de
agua de pozo (RM = 0.6, IC 95% = 0.38-0.92) se relacionaron con un riesgo menor para el
desarrollo de la EP®. No hubo diferencia entre los casos y controles para la exposicion a
herbicidas y pesticidas, los golpes en la cabeza, el tabaquismo o el haber tenido depresion®.
Como se puede apreciar, los dos estudios anteriores encontraron que el consumo de agua de

pozo es un factor protector para el desarrollo de la EP.

En una revisidon sisteméatica y meta-analisis realizada en 2016 se evalué la posible
asociacion entre el riesgo de la EP y vivir en una zona rural, tener como ocupacion la
agricultura y el uso de plaguicidas. Ademas, se evalud la asociacion entre la EP y el fumar
tabaco como un “control positivo” debido a que una asociacién inversa fuerte ha sido
consistentemente descrita en la literatura®l. Después de ajustar por el sesgo de publicacion,
los riesgos relativos del meta-analisis estuvieron en rangos de 0.54 a 0.55 para los
fumadores actuales en comparacion a los individuos que nunca fumaron®l. En contraste, se
encontraron asociaciones menos consistentes entre el riesgo de la EP con el vivir en una
zona rural, el consumo de agua de pozo, la agricultura y el uso de plaguicidas o paraquat,

cuando se evalud, ya sea cuantitativamente o cualitativamente®?.
2.7.2.3 Metales

En una revision de la literatura un autor concluyé que los estudios epidemioldgicos,
experimentales u otros tipos de estudios, no proporcionan evidencia suficiente de que tener
como ocupacion la soldadura sea un factor de riesgo para la EP, mientras que la exposicion
ambiental crénica al manganeso puede causar un sindrome parkinsoniano irreversible, que

no es idéntico, pero comparte algunas caracteristicas clinicas con la EP®2.

La asociacion entre plomo 6seo vy el riesgo de la EP se evalud en un estudio de casos y
controles que comprendié 330 pacientes con la EP (216 hombres y 114 mujeres) y 308
controles (172 hombres y 136 mujeres) de cuatro clinicas de trastornos del movimiento en
el area de Boston, Massachusetts y de cohortes de la comunidad general. Utilizando anélisis
de regresion logistica ajustando por edad, edad al cuadrado, sexo, raza, paquetes de cigarros
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fumados por afio, educacion y sitio de reclutamiento, se encontré que, comparando con el
cuartil més bajo de plomo en la tibia, se encontrd un riesgo mayor de la EP en los
individuos del cuartil mas alto (RM= 3.21, IC 95%= 1.17-8.83)%. En los analisis
restringidos a los pacientes de las cuatro clinicas de trastornos del movimiento se
encontraron resultados similares, aunque menos fuertes, para el cuartil mas alto de plomo
en la tibia (RM= 2.57, IC 95%= 1.11-5.93) comparado con el cuartil mas bajo®. No se
encontrd asociacion con plomo en la rétula®. Los autores concluyeron que, utilizando un
marcador biologico objetivo de exposicion acumulativa al plomo, sus resultados fortalecen
la evidencia de que la exposicion cronica a este metal pesado aumenta el riesgo de

desarrollar la EP®2.

Por otra parte, un estudio de casos y controles realizado en Singapur, utilizando 54 casos
idiopaticos de la EP y 95 controles pareados por sexo, edad (+ 2 afios) y etnicidad, probé la
hipdtesis de que los niveles elevados de carga corporal de mercurio se asocian con un
riesgo mayor de la EP 84, Utilizando andlisis de regresion logistica condicional ajustando
por los factores de confusién de consumo dietético de pescado, medicamentos, tabaco y
alcohol, se encontré que comparando con el tercio méas bajo de nivel de mercurio en la
sangre (< 5.8 ng Hg/mL), el tercio més alto tuvo un riesgo mayor de la EP (RM= 9.4, IC
95%= 2.5-35.9) y el tercio intermedio también tuvo un riesgo mayor de la EP (RM= 8.5, IC
95%= 2.2-33.2). Los autores concluyeron que sus resultados muestran que existe una

asociacion entre la carga corporal de mercurio y el riesgo de desarrollar la EP %
2.7.2.4 Solventes orgéanicos

Un estudio de casos y controles investigo la posible asociacion de la EP con la exposicién a
solventes, ademas de otros factores, como la actividad agricola, el consumo de agua de
pozo y contactos con animales, la exposicion a plaguicidas, conservadores para madera,
metales pesados y anestesia general, trauma craneoencefalico y el ambiente intrauterino. Se
estudiaron 380 casos con la EP de nueve clinicas alemanas comparandolos por separado
con 379 controles del vecindario y 376 controles de la region. Utilizando un analisis de
regresion logistica condicional ajustando por estatus educacional y tabaquismo, se encontrd
que en el grupo de los casos contra los controles de la region, se encontr6 un riesgo mayor

de la EP con la exposicion a solventes durante el tiempo libre (RM= 3.4, IC 95%= 1.5-7.5),
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la exposicidn durante el trabajo a conservadores de maderas (RM= 2.3, IC 95%= 1.4-3.7) y
los plaguicidas, en particular los organoclorados (RM= 5.8, IC 95%= 1.1-30.4) y los alquil-
fosfatos (RM= 2.5, IC 95%= 1.3-4.6) ®°. En el grupo de los casos contra los controles del
vecindario, hubo un riesgo mayor de la EP solamente en aquellos individuos que estuvieron
expuestos a herbicidas durante un intervalo de uno a 40 afios contra los que nunca
estuvieron expuestos (RM= 1.7, IC 95%= 1.0-2.7). Los autores concluyeron que sus
resultados proporcionan evidencia de que la exposicion a quimicos ambientales contribuye

la etiologia de la EP®°.

En otro estudio con 127 casos y a 245 controles (121 con enfermedades cardiovasculares y
124 sanos) se investigd la posible asociacion de factores de riesgo ambientales con el
parkinsonismo idiopatico. Los casos se analizaron por separado contra los controles con
enfermedades cardiovasculares y contra los controles sanos, estratificando por sexo.
Usando un analisis de regresion logistica ajustando por sexo y edad, se encontré que
comparando contra los controles sanos los casos tuvieron un riesgo mayor de EP solamente
en el grupo de los hombres, en aquellos con ocupaciones que los expusieron a solventes
(RM= 2.16, IC 95%= 1.07-4.37) o0 a plaguicidas (RM= 2.32, IC 95%= 1.10-4.88) . Al
comparar los casos contra los controles con enfermedades cardiovasculares, hubo un riesgo
mayor de EP idiopatica solamente en los hombres con ocupaciones en las que se expusieron
a plaguicidas (RM= 2.03, IC 95%= 1.00-4.12)%. En el grupo de las mujeres ningln factor
se asocio con un riesgo mayor de EP y en los hombres no hubo asociacién con algln tipo
de quimico especifico®®. Los autores concluyeron que, aunque algunas ocupaciones que
involucran el uso de quimicos agricolas podrian predisponer al desarrollo de EP idiopatica,
parece probable que este padecimiento sea multifactorial mas que relacionado a algin

agente especifico®®.
2.8 Factores de proteccion

Asi como existen factores que se asocian con un riesgo mayor para desarrollar la EP, en
varios estudios se han encontrado factores que se asocian con un riesgo menor de

desarrollar esa patologia.
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2.8.1 Factores de proteccion ambientales
2.8.1.1 Tabaquismo

Han sido muchos los estudios que han asociado fumar tabaco con un riesgo menor de
desarrollar la EP. Un meta-analisis evalud la asociacién de la EP con el tabaquismo, y
determing si el sexo, el origen de los controles y los afios de estudio podrian modificar los
efectos del tabaquismo en la EP. Se incluyeron a 61 estudios de casos y controles y a 8 de
cohorte y se encontrd un riesgo menor de la EP en los individuos que alguna vez fumaron
tabaco comparados con los que nunca fumaron (RR= 0.59, IC 95%= 0.56-0.62)%". Los
analisis estratificados indicaron que fumar tuvo un impacto ligeramente mayor de fumar
sobre la EP en los estudios de cohorte que en los de casos y controles®’. Se observé que el
efecto protector fue relativamente mayor en hombres (RR= 0.59, IC 95%= 0.52-0.68) que
en mujeres (RR=0.69, IC 95%= 0.59-0.81) y el efecto protector fue ligeramente mayor en
estudios realizados en poblacion hospitalaria (RR= 0.56, IC 95%= 0.50-0.62) que en
poblacion general (RR= 0.61, IC 95%= 0.57-0.66)%". Ademas, una relacion inversa de
dosis-respuesta fue observada por el nimero de cajetillas fumadas por afio. EI RR agrupado
de tabaquismo por més de 30 cajetillas por afio fue de 0.66 (IC 95%= 0.49-0.88) y de 0.39
(1C 95%= 0.29-0.53) por tabaquismo de menos de 30 cajetillas por afio®’. Estos resultados

muestran un riesgo menor de la EP relacionado con fumar tabaco.

Una revision sistematica de estudios estimé los riesgos agrupados de la EP. Se utilizaron
siete estudios prospectivos y cuatro estudios de cohorte basados en tasas de mortalidad
estandarizadas. Se encontré que el riesgo estimado de los individuos que alguna vez
fumaron tabaco fue de 0.51 (IC 95%= 0.43-0.61)%, el efecto protector fue mayor en los
fumadores actuales (RR= 0.35, IC 95%= 0.26-0.47) aunque los ex-fumadores también
tuvieron un riesgo menor de la EP (RR= 0.66, IC 95%= 0.49-0.88) comparados con los
individuos que nunca fumaron®. Estos resultados sugieren un efecto protector del

tabaquismo en el desarrollo de la EP.

Un estudio de analisis agrupados investigo si la raza o la etnicidad, el sexo, la educacion, el
afio del diagnostico y el tipo de tabaco modifican los efectos protectores del tabaquismo en
la EP. Se combinaron 8 estudios de casos y controles y tres estudios de cohorte. Los
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estudios de casos y controles proporcionaron datos de 2,328 casos y 4,113 controles
pareados por sexo, edad y etnicidad; los estudios de cohorte proporcionaron datos de 488
casos Yy 4,880 controles seleccionados de grupos de riesgo emparejados por sexo y edad. En
los estudios de casos y controles, comparando con los que nunca han fumado, se encontrd
un menor riesgo de la EP en los fumadores actuales (RM= 0.53, IC 95%= 0.44-0.63), en los
ex-fumadores (RM= 0.76, IC 95%= 0.68-0.86) y en los que alguna vez fumaron (RM=
0.70, IC 95%= 0.63-0.78)%. En los estudios de cohorte, comparando con los que nunca han
fumado se encontré un menor riesgo de la EP en los fumadores actuales (RM= 0.23, IC
95%= 0.15-0.36), en los ex-fumadores (RM= 0.64, IC 95%= 0.52-0.77) y en los que alguna
vez fumaron (RM= 0.54, IC 95%= 0.45-0.65)%°. Se observaron tendencias de reducir el
riesgo de la EP cuanto mayor era el nimero de cajetillas fumada por afio en todas las
categorias de edades, excepto para las personas de 75 afios 0 mayores®®. Los riesgos
menores de la EP se observaron en los pacientes caucasicos y asiaticos, pero no en los
pacientes hispanos y afroamericanos®. Los autores concluyeron que sus datos apoyan que
el tabaquismo reduce en forma dependiente de la dosis el riesgo de la EP y que los efectos

parecen no estar influenciados por el sexo o la educacion®®.

Adicionalmente, un estudio de casos y controles examiné la asociacién de la EP con fumar
tabaco, consumo de café y de AINEs y las combinaciones dobles y triples de estos factores.
Se utilizaron a 1,186 pacientes con la EP y a 928 controles sin enfermedades
neurodegenerativas. Los datos para el consumo de tabaco y café fueron obtenidos usando
un cuestionario estandarizado y auto-administrable y para evaluar el consumo de AINEs se
les mostro a los participantes una lista de los medicamentos y recetas para facilitar las
respuestas. Usando analisis de regresion logistica incondicional ajustado por edad,
etnicidad, sexo y estado (Oregon, Washington, Nueva York y Georgia), se encontré que
comparados con los individuos que nunca fumaron, hubo un riesgo menor de desarrollar la
EP en los que habian fumado tabaco alguna vez (RM= 0.77, IC 95%= 0.64-0.93) y en los
fumadores actuales (RM= 0.45, IC 95%= 0.29-0.70)’°. De igual forma se encontré un
riesgo menor de la EP en los individuos que habian fumado de 20 a 39 cajetillas por afio
(RM= 0.62, IC 95%= 0.44-0.88) y en los que lo habian hecho por 40 o méas afios (RM=
0.44, 1C 95%= 0.31-0.64)"°. Adicionalmente, el consumo elevado de café (>60 afios) se

asocio con un riesgo menor de la EP (RM= 0.75, IC 95%= 0.62-0.71) comparado con un
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consumo bajo (0-59 afos) y un riesgo menor de la EP se encontro en el cuartil mas elevado
de consumo de café (RM= 0.57, IC 95%= 0.43-0.75) comparado con el cuartil més bajo y
el haber consumido alguna vez AINEs se asocid con un menor riesgo de la EP (RM= 0.81,
IC 95%= 0.67-0.98)"°. Estos resultados sugieren un papel protector para el desarrollo de la

EP por el tabaquismo y el consumo de café y AINEs.

2.8.1.2 Cafeina

El consumo de cafeina se ha asociado de manera consistente con un riesgo menor de
padecer la EP, tanto en estudios prospectivos, como de casos y controles y en meta-analisis.
El consumo de cafeina se ha asociado de manera consistente con un riesgo menor de
padecer la EP, tanto en estudios prospectivos, como de casos y controles y en meta-analisis.
Un meta-analisis de dosis-respuesta estudio el riesgo de desarrollar la EP relacionado con el
consumo de café, té o cafeina. Fueron incluidos 13 articulos que involucraron a 901,764
participantes que consumieron café, ocho articulos con 344,895 con consumo de té y siete
articulos con 492,724 participantes con consumo de cafeina. Se encontrd una relacion no
lineal entre el consumo de café y el riesgo de desarrollar la EP y la fuerza de la asociacién
alcanzd su maximo aproximadamente a las tres tazas por dia (RR ajustado por fumar =
0.72, IC 95% = 0.65-0.81)". Una relacion lineal se encontr6 entre el consumo de té y
cafeina y el riesgo de la EP y ajustando por tabaquismo el riesgo disminuy6 al 26 % por
cada dos tazas al dia 'y al 17 % por incrementos de 200 mg, por dia’’. La asociacion del
consumo de café y té con el riesgo de desarrollar la EP fue mayor en los hombres que en las

mujeres’?.

Un estudio prospectivo investigé el consumo de café relacionado con el riesgo de
desarrollar la EP en una cohorte de los Estados Unidos de Norteamérica. Se utilizaron a
112,212 participantes (48,532 hombres y 63,590 mujeres) quienes no tenian un diagnostico
de EP al inicio del estudio (afio 1999) y que devolvieron uno 0 mas cuestionarios con la
informacién solicitada en los afios de seguimiento de 2001, 2003, 2005 y 2007. Durante el
transcurso del estudio desarrollaron la EP 197 hombres y 120 mujeres’. Utilizando
modelos de regresion de riesgo proporcional de Cox, ajustados por edad, tabaquismo y
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consumo de alcohol y estratificando por sexo, se encontrd que en los hombres, el quintil
mas alto de consumo de cafeina se asocié con un riesgo menor de desarrollar la EP (RR=
0.43, IC 95%= 0.26-0.71) comparado con el més bajo y aquellos individuos que habian
consumido dos 0 mas tazas de café por dia reportaron un riesgo menor de la EP (RR= 0.54,
IC 95%= 0.37-0.80) que los que nunca habian tomado café’. En las mujeres, se encontro
un riesgo menor marginalmente significativo de desarrollar la EP, comparando el quintil
mas alto de consumo de cafeina (RR= 0.6, IC 95%= 0.34-1.09, p = 0.05) con el quintil m&s
bajo’?. EIl consumo de café descafeinado y té no se asocid con el riesgo de la EP tanto en
los hombres como en mujeres’®. Los autores concluyeron que los resultados de este estudio
prospectivo grande son consistentes con el efecto protector de la cafeina en la incidencia de
la EP2,

Debido a que los individuos que consumen cafeina son mas propensos a fumar tabaco que
los que no lo consumen y debido a la fuerte relacién negativa entre el tabaquismo y la EP,
es crucial controlar los efectos de confusién del tabaquismo en las investigaciones de
consumo de cafeina y la EP’2. Por lo tanto, un estudio prospectivo examind si el consumo
de cafeina esta asociado con un menor riesgo de desarrollar la EP y si fumar afecta a esta
relaciéon. Se utilizé una cohorte de los Estados Unidos de Norteamérica compuesta por
38,260 participantes (187,499 hombres y 130,761 mujeres). Utilizando modelos de
regresion logistica incondicional y ajustando por edad, raza y actividad fisica, se encontrd
que tomando como referencia el quintil mas bajo de consumo de cafeina, hubo un riesgo
disminuido de la EP en el cuarto quintil (RR=0.82, IC 95%= 0.68-0.98) y en el quintil mas
alto (RR=0.71, IC 95%= 0.58-0.86)"%. Tomando la misma referencia, se encontré un riesgo
menor de la EP en el quintil méas alto de consumo de cafeina tanto en los hombres (RR=
0.75, IC 95%= 0.60-0.94) como en las mujeres (RR= 0.60, IC 95%= 0.39-0.91)"3. Al
ajustar por tabaquismo, solo se encontrd un riesgo menor de la EP en el quintil mas alto
global (RR=10.78, IC 95%= 0.64-0.95) pero no se encontr6 un riesgo menor en los hombres
y las mujeres por separado "3, Los autores concluyen que los resultados sugieren que no hay

diferencias en el sexo en cuanto a la relacion entre el consumo de cafeina y la EP3.
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2.8.1.3 Alcohol

Varios estudios de casos y controles han investigado la asociacion entre el consumo de
alcohol y la EP con resultados inciertos. Aunque en algunos se reportan razones de momios
por debajo de la unidad, la asociacion no fue significativa en la mayoria de ellos. Un
estudio en Suiza investigo el posible impacto de los factores de riesgo nutricionales y
ambientales en la EP idiopatica incluyendo a 113 casos y 263 controles. Utilizando analisis
de regresién logistica se encontré que no se encontr6 un riesgo de la EP para los factores
nutricionales investigados’. Sin embargo, se encontr6 un riesgo menor de desarrollar la EP
para el consumo de una a tres botellas de cerveza medianamente fuerte por dia (RM= 0.47,
IC 95%= 0.26-0.83), una botella semanal de cerveza fuerte (RM= 0.38, IC 95%= 0.15-
0.90), de dos a seis botellas semanales de vino (RM= 0.25, IC 95%= 0.11-0.56), de una a
cuatro botellas mensuales de vino (RM= 0.38, IC 95%= 0.20-0.68), una o mas botellas de
licor semanalmente (RM= 0.24, IC 95%= 0.06-0.80), media botella de licor a la semana
(RM=0.19, IC 95%= 0.06-0.952), de media a una botella mensual de licor (RM= 0.51, IC
95%= 0.27-0.93) '*. Adicionalmente se encontr6 un menor riesgo de EP asociado al
consumo diario de cinco 0o mas tazas de café (RM= 0.13, IC 95%= 0.03-0.44), de dos a
cinco tazas diarias de té (RM=0.31, IC 95%= 0.10-0.87) y en los fumadores actuales (RM=
0.17, IC 95%= 0.06-0.43)"4.

Un estudio en Italia investigd la asociacion entre tabaquismo, beber alcohol y el consumo
de café y la EP. Se utilizaron a 150 casos y a 150 controles pareados por sexo y edad (2
afios). Utilizando analisis de regresion logistica condicional se encontrd un riesgo menor de
la EP para consumidores de alcohol (RM= 0.61, IC 95%= 0.39-0.97) contra personas que
nunca lo han consumido y también con haber consumido café alguna vez (RM= 0.16, IC
95%= 0.05-0.46) comparando con los que nunca lo han hecho™. Estas asociaciones
permanecieron significativas incluso al ajustar por fumar, café y educacion”. De igual
forma, el consumo elevado de café (mas de 81 tazas por afio) tuvo asociacion inversa con la
EP (RM= 0.20, IC 95%= 0.08-0.47) comparado con los nunca lo habia consumido’™. Estos
autores concluyen que sus resultados sugieren que existe una asociacion inversa entre el

consumo de café y alcohol con la EP”>.
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Un estudio en Japdn investigd la elacion entre el consumo de alcohol y la EP utilizando a
214 casos con al menos 6 afios desde el inicio de la EP y a 327 controles sin alguna
enfermedad neurodegenerativa. Se recolectd informacion del consumo “més elevado”
comparado con consumo promedio, de la frecuencia de consumo de alcohol y de la
cantidad de consumo de alcohol durante toda la vida de los participantes. Utilizando
andlisis de regresion logistica multivariados ajustados por sexo, edad, region de residencia,
cajetillas de tabaco por afio, afios de educacion, indice de masa corporal, estado de
abstinencia de alcohol y el historial de medicacion (hipertension, hipercolesterolemia y
diabetes) como potenciales factores de confusion. Tomando como categoria de referencia a
los no bebedores de alcohol, se encontr6 que la ingesta de alcohol durante los periodos de
consumo mas elevados, independientemente de la frecuencia o la cantidad de alcohol, no se
asocio con el riesgo de la EP’®. Sin embargo, cuando se evalud el consumo diario de etanol
por tipo de alcohol, solamente el sake japonés (> 66.0 g. de etanol por dia) se asocid con un
riessgo mayor de desarrollar la EP (RM=3.39, IC 95%= 1.1-11.0)®. Los autores
concluyeron que no encontraron relacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de le EP

excepto por el consumo diario de sake japonés (vino de arroz)’®.

Un estudio prospectivo evalué a 132,403 participantes de una cohorte de los Estados
Unidos de Norteamérica del afio 1992 al 2005 para medir la asociacion entre el consumo de
alcohol y el riesgo de la EP. Durante el periodo de seguimiento se documentaron un total de
389 hombres y 216 mujeres que fueron diagnosticados con la EP. Utilizando modelos de
riesgo proporcional de Cox se encontrd que, globalmente, el consumo total de alcohol al
inicio del estudio no se asoci6 con el riesgo de la EP7’. Adicionalmente, el consumo de
cerveza, vino o licor no se asocio con el riesgo de la EP?’. Ajustando por edad, tabagquismo
y otros factores de confusion tampoco se encontrd un riesgo de desarrollar la EP”’. Los
resultados de este estudio prospectivo grande no apoyan la hipdtesis de que existe una

asociacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de la EP.
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2.8.1.4 Actividad fisica

Durante los ultimos 10 afios, se ha reportado repetidamente que el ejercicio fisico
constituye una intervencion efectiva para las enfermedades neurodegenerativas, ya sea
limitando o atenuando su progresion’®. Una gran cantidad de datos epidemioldgicos
sugieren que la actividad fisica puede prevenir el desarrollo de la EP’® Un estudio
prospectivo investigd si la actividad fisica fuerte se asocia con un menor riesgo de la EP,
incluyendo a 48,574 hombres y 77,254 mujeres. Durante el periodo de seguimiento 252
hombres y 135 mujeres desarrollaron la EP. Después de excluir los primeros 10 afios del
seguimiento, en los hombres se encontrd una correlacion negativa entre la cantidad de
actividad fisica y el riesgo de desarrollar la EP (RR=0.5, IC 95 % = 0.02-1.1, p = 0.02) y los
hombres del quintil mas alto de actividad fisica vigorosa tuvieron un riesgo menor de la EP
(RR=0.5, IC 95%= 0.3-0.9) comparados con el quintil mas bajo’. Los autores concluyeron
que los resultados de su estudio sugieren que los niveles elevados de actividad fisica

podrian disminuir el riesgo de desarrollar la EP en los hombres’.

Por otra parte, un estudio prospectivo examind la relacion entre la actividad fisica
recreativa y el riesgo de la EP en una cohorte compuesta por 143,325 participantes. Durante
el periodo de seguimiento se encontraron a 413 casos incidentes de la EP. Utilizando
modelos de riesgo proporcional de Cox ajustados por edad, sexo, tabaquismo, consumo de
alcohol y café, consumo total calérico, consumo de lacteos, indice de masa corporal,
exposicion a pesticidas, consumo de ibuprofeno y educacion, comparando con la categoria
sin actividad fisica, se encontrd un riesgo menor de la EP en la categoria méas alta de
actividad fisica recreativa (RR = 0.8, IC 95% = 0.6-1.2, p = 0.07) y el riesgo relativo de la
categoria mas alta de actividad fisica de moderada a vigorosa fue de 0.6 (IC 95% = 0.4-1.0,

p = 0.02) comparado con la mas baja®’.

Finalmente, Un estudio prospectivo investigd la relacion entre la actividad fisica y la EP
incluyendo a 213,701 participantes de una cohorte de los Estados Unidos de Norteamérica.
Se incluyeron en el andlisis solo a 767 casos que fueron diagnosticados con la EP después
del afio 2000 para reducir la posibilidad de los sesgos del recuerdo y de causalidad inversa.
Utilizando andlisis de regresion logistica ajustados por edad, sexo, raza, tabaquismo,

educacion y consumo de café, se encontré que, tomando como referencia a los niveles mas
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bajos de actividad fisica, los niveles mas altos de actividad fisica se asociaron con un menor
riesgo de la EP tanto en las edades de 35 a 39 afios (RM=0.62, IC 95%= 0.48-0.81) como
en los Gltimos 10 afios (RM=0.65, 1C 95%= 0.51-0.83)8!. Ademas, los individuos con una
participacion frecuente y constante en actividades fisicas de moderadas a vigorosas en
ambos periodos tuvieron un riesgo menor de aproximadamente el 40% que aquellos
inactivos®®. De acuerdo a sus resultados, los autores concluyeron que el ejercicio fisico de

moderado a vigoroso podria proteger contra la EP8!,

2.9 Severidad de la enfermedad de Parkinson

Desde su publicacién, la escala de Hoehn y Yahr ha permanecido como el instrumento méas
comun y usado para describir la severidad de la EP a nivel mundial®?. Es una escala ordinal
que proporciona una medicion global de la severidad basada en los sintomas clinicos y la
discapacidad funcional®?. Los estadios del grado de severidad de la EP fueron definidos por
Hoehn y Yahr en 1967 y han sido aceptados internacionalmente, en esta clasificacion se
diferencian cinco estadios que no necesariamente padeceran todos los pacientes®. El
estadio se denomina de acuerdo a las caracteristicas de los sintomas, extension de la
afeccion y discapacidad fisica ocasionada, con un rango que va de 0 a 5%. Aunque
inicialmente se disefi6 como una escala de 5 puntos, en 1990 se afiadieron los estadios 1.5y
2.5 para afinar el curso de la enfermedad®*. La escala de Hoehn y Yahr se puede utilizar
como un indice de progresion clinica en el analisis de supervivencia y se ha observado una
buena correlacion con las caracteristicas de la patologia e imagenes®. Los estadios
evolutivos de la EP segun la escala de Hoehn y Yahr (modificada) son los siguientes:

= Estadio 0. No hay signos de la enfermedad.

= Estadio 1. Enfermedad exclusivamente unilateral.

= Estadio 1.5. Afectacion unilateral y axial.

= Estadio 2. Afectacion bilateral sin alteracion del equilibrio.

= Estadio 2.5. Afectacion bilateral leve con recuperacion en la prueba de retropulsion

(test del empujon).
= Estadio 3. Afectacion bilateral leve a moderada; cierta inestabilidad postural, pero

fisicamente independiente.
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= Estadio 4. Incapacidad grave; aun capaz de caminar o de permanecer en pie sin
ayuda.
= Estadio 5. Permanece en silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun las Estadisticas Sanitarias Mundiales 2014 publicadas por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), las personas estan viviendo mas en todo el mundo®. Debido al aumento
de la esperanza de vida y a la disminucion de la tasa de fecundidad, la proporcion de
personas mayores de 60 afios estd aumentando mas rapidamente que la de cualquier otro
grupo de edad en casi todos los paises®. En México, de acuerdo con el censo de poblacion
realizado por el INEGI (2010), la poblacion de adultos mayores (=60 aios) representa el
9% de la poblacion total, es decir, aproximadamente 10 millones®. Sin embargo, las
predicciones indican que para el afio 2020 los adultos mayores representaran el 12% de los
habitantes de México y en el 2050 esta cifra se elevara al 23%°%. Por consiguiente, al
progresar el envejecimiento de la poblacion mexicana, es de esperarse que en las proximas
décadas aumente el nimero de personas que padecen la EP, lo que inevitablemente

desembocaré en un mayor gasto sanitario de atencion médica para estos pacientes.

La EP afecta tanto al individuo como al grupo familiar, ya que produce trastornos fisicos,
psicolégicos y emocionales que disminuyen la calidad de vida de estos pacientes, teniendo
un gran impacto social y econémico®’. En los Estados Unidos de Norteamérica, los calculos
de costos directos anuales de atencion a los pacientes con la EP han arrojado cifras de
alrededor de $2,000 a méas de $15,000 ddlares por paciente; sin embargo, en México ain no
se sabe a cuanto asciende el gasto econdmico ocasionado por esta enfermedad®’. Debido a
lo anterior y a que no se han realizado estudios en Yucatan para conocer cuéles son los
factores de riesgo y de proteccion asociados a la EP, se plantean las siguientes preguntas de

investigacion:

= ;Cuadles son los factores de riesgo y de proteccion que se asocian con padecer la

enfermedad de Parkinson en los habitantes de Yucatan?
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= ;Cuales son los factores de riesgo y de proteccion que se asocian con la severidad

de la enfermedad de Parkinson en los habitantes de Yucatan?

4. JUSTIFICACION

La enfermedad de Parkinson es una condicién prevalente en las personas de edades
mayores en la poblacién general que ocasiona problemas fisicos, emocionales y sociales.
La poblacion mexicana esta envejeciendo, lo que permite suponer que, en un futuro, la EP
podria ser un problema de salud publica, por lo que resulta necesario tener datos
epidemioldgicos de esta enfermedad para prever las tendencias y planear las necesidades de

atencion.

Entre los estudios realizados en México, se encuentran reportes de estudios genéticos como
el de baja prevalencia de las variantes patogénicas mas frecuente de los genes Parké en la
EP esporadica® y estudios de casos clinicos, como el de enfermedad de Parkinson por
exposicion ocupacional al herbicida paraquat®, pero no hay estudios epidemioldgicos de
los factores de riesgo asociados a la EP. Asimismo, cada region cuenta con sus
caracteristicas sociales, culturales y ambientales propias; por ejemplo, en las aguas
subterraneas de Yucatan se han encontrado niveles elevados de bacterias, asi como nitratos,
cloruros, sodio y cadmio®. Ademas, un estudio encontré que en la mayoria de los
domicilios yucatecos (86.6 %) se usan insecticidas en presentaciones como latas de aerosol
(73.6 %), emisores enchufables eléctricos (37.4 %) y espirales contra mosquitos (28.3 %)°.
Por lo que es importante conocer si los factores de riesgo que se han encontrado en otros

paises, podrian también serlo en los habitantes de Yucatan.

Por otra parte, al ser la EP una patologia progresiva y degenerativa, se espera que la
gravedad de los sintomas vaya en aumento, lo que ocasiona una mayor problematica y la
disminucion de la calidad de vida de los pacientes y de sus familiares. Por lo tanto, es
necesario saber si estos factores de riesgo se asocian a la severidad de la EP. En este
sentido, este seria el primer estudio acerca de factores de riesgo y de proteccién asociados a
la EP y a su severidad en México, lo cual aportara conocimiento acerca de la dindmica de la

EP, permitiendo identificar a los sectores que estarian en riesgo de padecerla.
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5. HIPOTESIS

e Existen factores de riesgo clinicos y ambientales que se asocian con padecer la

enfermedad de Parkinson en los habitantes de Yucatan.

e Existen factores de riesgo clinicos y ambientales que se asocian con la severidad de
la enfermedad de Parkinson en los habitantes de Yucatan

6. OBJETIVOS
6.1 Generales

= Identificar los factores de riesgo que se asocian con padecer la enfermedad de
Parkinson en los habitantes de Yucatan.

= |dentificar los factores de riesgo y de proteccion que se asocian con la severidad de
la enfermedad de Parkinson en los habitantes de Yucatan.

6.2 Especificos

= |dentificar los factores de riesgo clinicos que se asocian con padecer la enfermedad

de Parkinson en los habitantes de Yucatan.

= Identificar los factores de riesgo ambientales que con asocian con padecer la

enfermedad de Parkinson en los habitantes Yucatan.

= |dentificar los factores de proteccion clinicos que se asocian con padecer la

enfermedad de Parkinson en los habitantes de Yucatan.

= |dentificar los factores de proteccion ambientales que se asocian con padecer la

enfermedad de Parkinson en los habitantes de Yucatan.

= |dentificar los factores de riesgo clinicos que se asocian con la severidad de la

enfermedad de Parkinson en los habitantes de Yucatan.
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= Identificar los factores de riesgo ambientales que se asocian con la severidad de la

enfermedad de Parkinson en los habitantes de Yucatan.

= Identificar los factores de proteccion clinicos que se asocian con padecer la

severidad de la enfermedad de Parkinson en los habitantes de Yucatan.

= |dentificar los factores de proteccion ambientales que asocian con la severidad de la

enfermedad de Parkinson en los habitantes de Yucatan.

7. METODOLOGIA
7.1 Tipo y disefio del estudio
Epidemioldgico, observacional, analitico, retrospectivo, de casos y controles.
7.2 Muestra
Se selecciond una muestra no probabilistica por conveniencia.
7.2.1 Casos

El grupo de casos esta conformado por un total de 51 pacientes con la enfermedad de
Parkinson que acuden al grupo de apoyo Unidos en Movimiento con Parkinson (UMPAC)
con sede en Mérida, Yucatan y pacientes con la enfermedad de Parkinson que acuden a

consulta privada en esa misma ciudad.

7.2.1.1 Criterios de inclusion
= Pacientes diagnosticados con la EP por un neurdlogo.

= Pacientes que han radicado en Yucatan al menos durante los 10 afios previos a la

fecha de su diagnostico de la EP.

= Pacientes que dieron y firmaron una carta de consentimiento informado para

participar en el estudio.
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7.2.1.2 Criterios de eliminacion

= Pacientes que no respondieron completa y correctamente al cuestionario disefiado ex

profeso para el estudio.

= Pacientes que decidieron retirarse voluntariamente antes de terminar de contestar el

cuestionario.
= Pacientes cuyo diagnostico fue revocado o modificado por un neurdlogo.
7.2.2 Controles

El grupo de controles estad conformado por 102 participantes pareados con el grupo de casos

por sexo y edad (+ 3 afos).
7.2.2.1 Criterios de inclusion
= Personas que no tienen la EP.

= Personas que han radicado en Yucatan, al menos durante los 10 afios previos a la

fecha del diagnostico de la EP de su respectivo control.

= Personas que dieron y firmaron una carta de consentimiento informado para

participar en el estudio
7.2.2.2 Criterios de eliminacién

= Personas que no respondieron completa y correctamente al cuestionario disefiado ex

profeso para el estudio

= Personas que decidieron retirarse voluntariamente antes de terminar de contestar el

cuestionario.
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7.3 Variables

Definicion conceptual
7.3.1 Variables independientes

7.3.1.1 Sexo: “Condicion organica, masculina o femenina, de los animales y las

plantas™®2,

7.3.1.2 Edad: “Tiempo que ha vivido hasta el momento una persona u otro ser

Vivo”%,

7.3.1.3 Escolaridad: “Afios o grados cursados y aprobados en una institucion

educativa”®.

7.3.1.4 Estado civil: “Constitucion de una persona en relacion con su
matrimonio, que se hace constar en el registro civil y que delimita el
ambito propio de poder y responsabilidad que el derecho reconoce a las

personas naturales”®2,

7.3.1.5 Lugar de nacimiento: “Lugar o sitio donde alguien tiene su origen o

principio”®2.
7.3.1.6 Situacion laboral: “El estado de una persona en relacion a su trabajo”®?.
7.3.1.7 Residencia:” Es el lugar en el que se reside™®®

7.3.1.8 Comorbilidad: “Presencia en un mismo sujeto de dos o mas
enfermedades de etiopatogenia y fisiopatologia distintas que pueden
interferir ente si en el diagnostico, pronodstico y respuesta al

tratamiento”®,
7.3.1.9 Ocupacion: “Cosa o trabajo en que alguien se ocupa o esta ocupado”®,

7.3.1.10 Edad de la madre al nacimiento del participante: “Tiempo que ha

vivido la madre hasta el momento del nacimiento del participante”®.
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7.3.1.11 Ponzofa: “Sustancia que en si tiene cualidades nocivas para la salud

o destructivas de la vida™®.
7.3.1.12 Parentesco: “Vinculo por consanguinidad”®?,

7.3.1.13 Enfermedad neurolégica: “Patologias que, de una forma u otra,

afectan al sistema nervioso’2.

7.3.1.14 Temblor esencial: “Temblor de causa desconocida, a menudo

hereditario por transmision autosomica dominante™®3,

7.3.1.15 Traumatismo craneoencefalico: “Lesién organica o funcional del
contenido craneal debida a una violencia externa, suele acompariarse de
otras lesiones que afectan a las partes blandas pericraneales y a veces, al
esqueleto subyacente, si bien pueden existir traumatismos cerebrales sin

afectacion de las envolturas duras ni blandas’.

7.3.1.16 Inconsciencia: “Estado o situacion de la persona que ha perdido la

consciencia o la facultad de reconocer la realidad”.

7.3.1.17 Anestesia general: “Técnica que conduce a un estado reversible de
inconsciencia que hace posible la realizacion de la cirugia sin dolor y en

las mejores condiciones de relajacion muscular’®,

7.3.1.18 Medicamento: “Sustancia que, administrada interior o exteriormente
a un organismo animal, sirve para prevenir, curar, aliviar la enfermedad

y corregir o reparar las secuelas de ésta”?,

7.3.1.19 Tabaco: “Producto vegetal obtenido de las hojas de tabaco cuya

forma de consumo mas extendida es la inhalacion del humo al fumar”®,

7.3.1.20 Bebidas alcohdlicas: “Bebida que contiene etanol en proporcion

variable”®.

7.3.1.21 Droga dura: “Sustancia adictiva que produce dependencia fisica o
psiquica con dafios para el individuo para el individuo y la sociedad”®?,
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7.3.1.22 Cafeina: “Alcaloide del grupo de las xantinas, inhibidor de la
fosfodiesterasa y antagonista competitivo de los receptores centrales de
adenosina. Estimulante del sistema nervioso central, incrementa el
estado de alerta, la actividad mental, produce insomnio, es estimulante

respiratorio, cardiaco y muscular, broncodilatador y diurético”®,

7.3.1.23 Agua de pozo: “Agua de un hoyo profundo en la tierra, extraida de la

existente en el fondo, procedente de manantiales subterraneos”®,

7.3.1.24 Plaguicidas: “Cualquiera de los productos quimicos empleados para
combatir la proliferacion indeseada de los seres vivos considerados
como plagas perjudiciales para la salud humana o para los recursos

alimentarios destinados al consumo humano”®.

7.3.1.25 Herbicida: Cualquiera de los productos quimicos empleados para
combatir la proliferacion indeseada de hierbas considerados como malas

0 nocivas®.

7.3.1.26 Metales pesados: “Elementos cuya densidad es al menos cinco veces

mayor que la del agua y que tienen efectos toxicos™.

7.3.1.27 Ejercicio fisico: “Actividad fisica, por lo general planificada,
estructurada y repetitiva, encaminada al desarrollo muscular o a la

mejora y el mantenimiento de la forma fisica®?.

7.3.2 Variables dependientes

7.3.2.1 Enfermedad de Parkinson: “Enfermedad neurolégica que se identifica
clinicamente por la presencia de temblor, acinesia y rigidez, aunque los
pacientes presentan muchas otras manifestaciones motoras, como
alteraciones de la postura y de la marcha, ademéas de hiposmia,
alteraciones vegetativas y del suefio, trastornos neuropsicolégicos y

cognitivos™®,

7.3.2.2 Severidad de la enfermedad de Parkinson: “Grado de afectacion de la EP

de acuerdo a la clasificacion de la Escala de Hoehn y Yahr®.
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Definicion operacional

Variable Definicion Esca_lq , de
medicion
Sexo* Sexo al que pertenece el participante Nominal
Edad* Numero de afios cumplidos por el participante al momento de la Raz6n
encuesta
Escolaridad* Maximo grado de estudios terminado por el participante Ordinal
Estado civil* Situacion civil del participante al momento de la encuesta Nominal
Lug_ar_de - Ciudad o poblacion donde la persona nacio Nominal
nacimiento
S - Estado de una persona en relacion a su trabajo al momento de la .
Situacién laboral Nominal
encuesta
Ocupacién Tipo de trabajp que desempefia el participante y le genera Nominal
recursos econdémicos
Edgd madre Numero de afios cumplidos por la madre del participante al ,
nacimiento . L Razdn
L * momento de parir al participante
participante
Enfermedad de Presencia o ausencia en el participante de la enfermedad de .
i * ; Nominal
Parkinson Parkinson
QSS de diagnostico Afio en el que al paciente le diagnosticaron la EP Nominal
Persona que . . . - . .
diagnostico EP* Neurélogo o médico que le diagnosticé al paciente la EP Nominal
II\EAF?E Icamento para Si el participante consume medicamentos para la EP Nominal
Nombre del
medicamento para la | Nombre comercial o genérico del medicamento para la EP Nominal
EP*
E{;‘:E?ﬁdlcamemo Cantidad del principio activo de un medicamento Razon
Veces medicamento | NUmero de veces al dia que el paciente consume el medicamento .
- Razon
EP parala EP
Comorbilidad* Si hay coexistencia de EP y otra enfermedad en el paciente Nominal
Nom,bre. enjermedad Nombre de la enfermedad que coexiste con la EP en el paciente Nominal
comorbida
Picadura animal . - L S . ~ .
. Si al participante lo picé o mordi6 algun animal ponzofioso Nominal
ponzofioso
Nomb[e anlmal Nombre del animal ponzofioso que picé o mordi6 al participante Nominal
ponzofioso
Afo animal ~ . ~ . . . .
~ Afio en que el animal ponzofioso picé o mordié al participante Nominal
ponzofioso
Familiar con EP* Si hay existencia _de algin familiar consanguineo en primer o Nominal
segundo grado (vivo o muerto) del participante con EP
Parentesco del Parentesco del familiar consanguineo en primer o segundo grado .
- - . e Nominal
familiar con EP (vivo 0 muerto) del participante con EP
Si hay existencia de algun familiar consanguineo en primer o
Otra enfermedad . L. .
PN segundo grado (vivo o muerto) con una enfermedad neuroldgica Nominal
neuroldgica -2
distinta a la EP.
Parentesco del
familiar con - . .
Parentesco del familiar consanguineo en primer o segundo grado .
enfermedad . . Nominal
neuronal® (vivo o muerto) del participante con enfermedad neuronal
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Familiar con temblor

Si hay existencia de algun familiar consanguineo en primer o

. . o 9 Nominal
esencial™ segundo grado (vivo 0 muerto) cuyo Unico sintoma sea el temblor
Parentesco de - . .
- Parentesco del familiar consanguineo en primer o segundo grado .
familiar con temblor . L Nominal
o (vivo 0 muerto) cuyo Unico sintoma sea el temblor
esencial
Golpe en la cabeza* | Si el participante recibi6 algin golpe en la cabeza Nominal
Afio golpe en la ~ L L .
cabezga*p Afio en que el participante recibi6 el golpe en la cabeza Nominal
Motivo golpe en la
cabeza* Evento que ocasiono el golpe en la cabeza del participante Nominal
Inconsciencia por . . L . . .
- Si el paciente quedéd inconsciente por algin golpe en la cabeza Nominal
golpe en la cabeza
Operacion Si al participante alguna vez lo han operado por alguna condicion .
* Acli Nominal
enfermedad médica
Afio de operacion N . .
P * Afio en que al participante lo operaron de alguna enfermedad Nominal
enfermedad
Tipo de operacion* Nombre de la enfermedad por la cual operaron al participante Nominal
Anestesia general* Si el participante recibi6 anestesia general durante la operacion Nominal
Medicamento para el | Si el participante toma o ha tomado algin medicamento para el Nominal
mareo* mareo
Nominal
Nombre . - .
. Nombre comercial o genérico del medicamento que el
medicamento para el L
* participante toma o ha tomado para el mareo
mareo
Ao medicamento Afio en que el participante toma o tomé el medicamento para el Nominal
para el mareo* mareo
Periodo . . . o -
. Espacio de tiempo (dias, meses o afios) en que el participante .
medicamento para el . ; Razén
* toma o tomo el medicamento para el mareo
mareo
Dosis medicamento . Lo . . ,
- Cantidad del principio activo del medicamento para el mareo Razén
para el mareo
Medicamento para el . - , .
! para Si el participante toma o ha tomado algin medicamento para el .
corazén o la presion p ) . Nominal
. corazon o la presion arterial
arterial
Nombre
medicamento para el | Nombre comercial o genérico del medicamento que el Nominal
corazon o la presion | participante toma o ha tomado para el corazon o la presion arterial
arterial™
Periodo
medicamento para el | Espacio de tiempo (dias, meses o afios) en que el participante Raz6n
corazon o la presion | toma o tom6 el medicamento para el corazén o la presion arterial
arterial™
Dosis medicamento . Lo . . ,
. Cantidad del principio activo del medicamento para el corazén o .
para el corazon o la o . Razén
- N la presion arterial
presion arterial
Medicamento para el . - , .
P Si el participante toma o ha tomado algin medicamento para el .
dolor muscular o : - Nominal
: e dolor muscular o de articulaciones
articulaciones
Nombre
medicamento para el | Nombre comercial o genérico del medicamento que el
dolor muscular o participante toma o ha tomado para el dolor muscular o Nominal

articulaciones*

articulaciones
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Periodo
medicamento para el

Espacio de tiempo (dias, meses 0 afios) en que el participante

toma o tomé el medicamento para el dolor muscular o Razén
dolor muscular o . -
. . « articulaciones
articulaciones
Dosis medicamento
para el dolor Cantidad del principio activo del medicamento para el dolor Raz6n
muscular o muscular o articulaciones
articulaciones*

. Si el participante toma o ha tomado algiin medicamento para otra
Medicamentos otra L . .
enfermedad* enfermedad, distinto a los medicamentos para la EP, mareo, Nominal

corazon, presion arterial y dolor muscular
Nombre otra .
- Nombre de la otra enfermedad Nominal
enfermedad
. « | Nombre comercial o genérico del medicamento que el .
Otro medicamento L Nominal
participante toma para otra enfermedad
Periodo . . . o -

. Espacio de tiempo (dias, meses o afios) en que el participante ,
medicamento para toma o tomé el medicamento para otra enfermedad Razon
otra enfermedad* P
Dosis medicamento . Lo . .

Cantidad del principio activo del medicamento para la otra .
para otra Razodn
- enfermedad
enfermedad
Tabaco* Si el participante fuma o fumo cigarrillos Nominal
Afo tabaco* Afio en que el participante empezé a fumar cigarrillos Nominal
. Espacio de tiempo (afios) en que el participante fuma o fumé ,
Periodo tabaco* Spac po ( )eng P P Razon
cigarrillos
Cantidad de Numero de cigarrillos que el participante fuma o ha fumado Raz6n
cigarros* (diariamente, semanalmente, mensualmente o anualmente)

. - Si el participante consume o consumié bebidas que contienen .

Bebidas alcohdlicas* P P g Nominal
alcohol
Tipo de bebida Bebida alcohdlica fermentada o destilada que consume o Nominal
alcoholica* consumio el participante
Afio bebidas Afio en que el participante empezé a consumir bebidas .
AT o Nominal
alcoholicas alcoholicas
Periodo bebidas Espacio de tiempo (afios) en que el participante consume o ,
TS DA o Razon
alcoholicas consumi6 bebidas alcohdlicas

. . Numero de bebidas alcohdlicas que el participante consume o

Cantidad de bebidas AN q P P )
Lo consumio6 (diariamente, semanalmente, mensualmente o Razon
alcoholicas
anualmente)
Si el participante consume o consumid con fines no terapéuticos
Drogas duras* alguna sustancia quimica que altera la conciencia o el estado de Nominal
animo
Tipo de droga* Nombre de la droga que consume o consumio el participante Nominal
Afo droga* Afo en que el participante empezé a consumir drogas Nominal
. Espacio de tiempo (afios) en que el participante consume o .
Periodo droga* pacio d po ( )end P P Razén
consumio la droga

. Numero de veces que el participante consume o ha consumido la .
Cantidad de droga* . g P P Razon

droga (diariamente, semanalmente, mensualmente o anualmente)

- Si el participante consume o consumid café, té o chocolate u otros .
Cafeina : Nominal

productos con cafeina
Tipo de sustancia con | Nombre del producto con cafeina que consume o consumio el Nominal
cafeina* participante
~ . Afio en que el participante empezé a consumir el producto con .
Afio cafeina* eng P P P P Nominal
cafeina
. . Espacio de tiempo (afios) en que el participante consume o ,
Periodo cafeina* P po (afios) en g P P Razon

consumio el producto con cafeina
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NUmero de tazas (o equivalente) del producto con cafeina que el

Cantidad de cafeina* | participante consume o ha consumido (diariamente, Razon
semanalmente, mensualmente o anualmente)
Lugar(es_) Se Poblacién (es) donde vive o ha vivido el participante Nominal
residencia
Afio residencia* Afio en que el participante empez6 a vivir en esa poblacion Nominal
Periodo de Espacio de tiempo (afios) en que el participante vive o ha vivido Raz6n
residencia* en esa poblacion
Tipo de poblacion donde reside o residi6 el participante (urbana o
Tipo de residencia* | rural) Nominal
. * Si hay o habia una fabrica contaminante cercana a la residencia .
Fabrica cercana - Nominal
del participante
Distancia fabrica NUmero de cuadras 0 manzanas de la residencia del participante Raz6
* : azon
cercana donde se encuentra o encontraba la fabrica
Ocupacién* Nompre de la ocupacion (es) de la que trabaja o ha trabajado el Nominal
participante
AR0 ocupacion* Afio en que el participante empez6 a trabajar de esa ocupacion Nominal
Periodo ocupacién™ Espamo de tle_rr,1po (afios) en que el participante trabaja o trabajé Razén
€ esa ocupacion
Agua de pozo* Si el participante consume 0 ha consumido agua de pozo Nominal
Ao agua de pozo* Afio en que el participante empezd a consumir agua de pozo Nominal
Periodo agua de Espacio de tiempo (afios) en que el participante consume o Razén
pozo* consumio el agua de pozo
Cantidad de agua de Nun_1e_ro de vasos (0 equivalente) d_e agua d_e pozo que el ]
070% participante consume o ha consumido (diariamente, Razén
P semanalmente, mensualmente o anualmente)
Si el participante utiliza o ha utilizado sustancias para ahuyentar o
Plaguicidas* eliminar organismos que dafian a animales o vegetales (insectos, Nominal
hongos, roedores, etc.)
Nombre de la sustancia que el participante utiliza o ha utilizado
Nombre del L - ~ : .
. para ahuyentar o eliminar organismos que dafian a animales 0 Nominal
plaguicida .
vegetales (insectos, hongos, roedores, etc.)
Afio plaguicida* Afio en que el participante empez6 a utilizar el plaguicida Nominal
Perfodo plaguicida* Espac_lo_ de tiempo (afios) en que el participante utiliza o utilizé el Raz6n
plaguicida
Método de aplicacion | Funcién del producto que soporta al plaguicida (sélido, liquido o .
inida* Nominal
del plaguicida gaseoso)
Prote(.:cllon* Si el participante uso proteccion cuando utilizé el plaguicida Nominal
plaguicida
Cantidad de Numero de veces que el participante utiliza o utiliz6 plaguicidas ,
. - Razon
plaguicidas (diariamente, semanalmente, mensualmente o anualmente)
Herbicidas* S_l el pa(t|0|pante ha utilizado sustancias quimicas para destruir Nominal
hierbas indeseadas
Nombre del Nombre de la sustancia que el participante utiliza o ha utilizado Nomi
N S : ominal
herbicida para destruir hierbas indeseadas
Afo herbicida* Afio en que el participante empezd a utilizar el herbicida Nominal
Periodo herbicida* Espa_C|_0 de tiempo (afios) en que el participante utiliza o utilizé el Raz6n
herbicida
Meétodo de aplicacion | Funcion del producto que soporta al herbicida (sélido, liquido o .
. Nominal
del herbicida gaseoso)
Prot(_ec_cmz Si el participante us6 proteccién cuando utilizé el herbicida Nominal
herbicida
Cantidad de NUmero de veces que el participante utiliza o utilizé el herbicida .
. I Razon
herbicidas (diariamente, semanalmente, mensualmente o anualmente)
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Si el participante ha usa o ha usado elementos cuya densidad es al
Metales pesados* menos cinco veces mayor que la del agua y que tienen efectos Nominal
toxicos
Nombre del elemento que el participante usa o ha usado cuya
Nombre del metal - ! .
esado™ d_en3|dad esal menos cinco veces mayor que la del agua y que Nominal
P tienen efectos toxicos
Afio metal pesado* Afio en que el participante empezé a utilizar el metal pesado Nominal
Periodo metal Espacio de tiempo (afios) en que el participante utiliza o utiliz6 el | Razon
pesado* metal pesado
Meétodo de aplicacion | Funcion del producto que soporta al metal pesado(sélido, liquido .
. Nominal
del metal pesado 0 gaseos0)
E:S):;%clon metal Si el participante us6 proteccion cuando utilizé el metal pesado Nominal
Cantidad de metal NUmero de veces que el participante utiliza o utilizé el metal Raz6
« A azon
pesado pesado (diariamente, semanalmente, mensualmente o anualmente)
Eiercicio* Si el participante ha realizado movimientos corporales para .
jercicio - . Nominal
mantener o mejorar la forma fisica
Deporte* Nompre del deporte o ejercicio fisico que practica o practicé el Nominal
participante
Affo deporte* Afio en que el participante empez6 a practicar el deporte o Nominal
gjercicio fisico
Periodo ejercicio® Espat_:lq de tiempo (an_os) en que _eI participante practica o Raz6n
practico el deporte o ejercicio fisico
. Numero de veces que el participante practica o practicd el deporte
Cantidad de TP . 3
S o ejercicio fisico (diariamente, ssmanalmente, mensualmente o Razon
gjercicio
anualmente)
Severidad de la EP* | Puntacién en la Escala de Hoehn y Yahr Ordinal

* Los indicadores de las variables se encuentran en la encuesta de factores de riesgo y proteccion (anexo 1).

7.4 Prueba piloto

El cuestionario disefiado ex profeso para recabar la informacion de las variables
sociodemogréficas y de los factores de riesgo o factores de proteccion, se evalué por medio
de una prueba piloto antes de su aplicacion a los participantes del estudio, con el propdsito
de verificar que todas las preguntas fueran claras y asi evitar ambiguedades en las
respuestas y en su andlisis. En la primera fase de la prueba piloto, el cuestionario se les
aplicé a cinco personas mayores de 50 afios que no tuvieran la EP, de uno y otro sexo, de
diferentes ocupaciones y que residieran en Yucatan. En términos generales, a todas las
personas que fueron encuestadas, el cuestionario les parecié claro, solamente se cambio el
orden de la pregunta: ¢Padece actualmente otra(s) enfermedad(es)? porque se observo que
ésta pregunta solo se le hacia al grupo de los casos. En una segunda fase de la prueba
piloto, se volvid a aplicar el cuestionario ya corregido a otras cinco personas, considerando

los mismos criterios que se aplicaron a las personas en la primera fase. A todos los
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encuestados las preguntas les parecieron claras, con lo que quedd acabada la version final

del cuestionario para su aplicacion (anexo 1).
7.5 Métodos

Para realizar las entrevistas, a todos los participantes se les informé previamente acerca de
las caracteristicas y objetivos del estudio y se les pidié su colaboracién en el mismo, la cual
consistiria en que respondieran a un cuestionario por medio de una entrevista personal.
Posteriormente, se le solicitd su consentimiento informado correspondiente, si pertenecian

al grupo de casos (anexo 2) o controles (anexo 3) y se les realizé la entrevista.

Las entrevistas a los miembros de UMPAC se realizaron en las instalaciones donde se retine
ese grupo de apoyo, que se encuentran ubicadas en el Centro de Integracion Juvenil
Melchor Ocampo, calle 10 por 45 diagonal, colonia Melchor Ocampo, Mérida, Yucatan o
en el domicilio del participante. Las entrevistas a los pacientes de consulta privada se les
realizaron en sus domicilios, previa cita y con la autorizacion de su neurodlogo. Las
entrevistas se le hicieron al paciente y/o un familiar (o cuidador responsable). Ademas de la
entrevista, al grupo de los casos se les evaluo la severidad de la EP mediante la aplicacion
de la escala de Hoehn y Yahr.

Para la conformacion del grupo de los controles, luego de entrevistar al paciente del grupo
de casos, se les preguntd si tenian algun conocido, amigo o pariente politico que fuera de su
mismo sexo, de una edad cercana a la suya y que no tuviera la EP, para que pudiera
participar en el estudio y aplicarle la misma entrevista que se le realiz6 a ellos. Lo anterior
buscando que el ambiente fisico y sociocultural fuera lo més similar posible entre los casos
y controles. Cuando el paciente refirié a una persona con esas caracteristicas se le hablo por
teléfono para acordar el lugar de la entrevista y poder realizarla. Para los participantes del
grupo de casos que no hubieran referido a su respectivo control, éstos se buscaron dentro de
la poblacion yucateca verificando que se cumplieran con los criterios de inclusion hasta que

se completo la muestra del grupo de controles.
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7.6 Procesamiento de los datos

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo usando el paquete estadistico Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) para Windows, version 23. Las exposiciones a los factores
de riesgo y de proteccidn se consideraron previamente a la fecha de diagnostico de la EP
para el grupo de los casos y durante el mismo periodo de tiempo para sus respectivos

controles.

Primero se realizé la estadistica descriptiva de las variables sociodemograficas, de los
factores de riesgo y de proteccion y de las puntuaciones de la escala de Hoehn y Yahr,
utilizando las medidas de tendencia central y de dispersion apropiadas. Para realizar
comparaciones entre dos grupos independientes se utiliz6 la prueba t de Student cuando se
cumplieron los supuestos para usar la estadistica paramétrica, en caso contrario se usé su

equivalente, la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Para identificar a los factores de riesgo o de proteccion, primero se realizé un analisis de
regresion logistica univariada, de forma individual con todas las variables, tanto las clinicas
como las ambientales, teniendo como criterio que aquellas que fueran significativas se

incluirian en los analisis de regresion logistica multiple.

Posteriormente, se realiz6 un analisis de regresion logistica multiple condicional hacia
adelante (donde se incluyeron solamente a las variables que resultaron significativas en los
analisis de regresion logistica univariada) para evaluar simultaneamente a varios factores de
riesgo o de proteccion, y por medio de un proceso iterativo automatico se construyd un
modelo (considerado mejor que aquel que incluye a todas las variables) donde solo
permanecieron las variables que resultaron estadisticamente significativas, quedando

excluidas las que no lo fueron®.

Las variables que se incluyeron en el modelo de regresidn logistica maltiple se ajustaron de
forma separada, primero por las variables dicotomicas fumar tabaco (presencia o ausencia)
y luego por el consumo de café (presencia o ausencia). Lo anterior para verificar si al

ajustar se afectaban las razones de momios, los intervalos de confianza y las significancias.
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En ambos analisis de regresion logistica (univariada y maltiple) se reportaron los resultados
de la prueba Wald (un estadistico que se utiliza para probar la significancia de una variable
predictora, o grupo de variables, en un modelo estadistico. Si la prueba Wald es
significativa, entonces podemos concluir que los parametros asociados con esas variables
no son cero, y que esas variables pueden ser incluidas en el modelo®’), asi como las

correspondientes razones de momios (RM) y los intervalos de confianza (1C) del 95%.

Finalmente, para identificar cuéles de los factores de riesgo o de proteccion se asocian con
la severidad de la EP se realiz6 un analisis de Ji cuadrada, entre la escala de Hoehn y Yahr
reclasificada en tres estadios evolutivos (que de acuerdo a Ziegler-Bleton®® describen de
una forma mas simple y global la progresion de la discapacidad motora) y los factores de

riesgo o proteccion que fueron medidos de forma dicotomica.

En todos los casos se considerd que una prueba fue significativa cuando el valor de p <
0.05.

7.7 Consideraciones éticas

Se incluyeron en el estudio a los participantes que cumplieron con los criterios de inclusion
y que aceptaron participar mediante la firma de un consentimiento informado. Los
procedimientos a realizar en el presente estudio no representan ningln tipo de riesgo
médico que pudiera afectar a la salud de los participantes, los datos seran confidenciales y
se guardaran en el Laboratorio de Neurobiologia del Departamento de Neurociencias del
Centro de Investigaciones Regionales “Dr. Hideyo Noguchi” de la Universidad Autonoma
de Yucatan (UADY). Las encuestas estdn almacenadas en un mueble con candado y con
Ilave y los datos electronicos se encuentran archivados en una computadora con clave de

usuario y con contrasefia.

La presente investigacion se realizé en apego a las normas éticas de cumplimiento universal
para la investigacion en humanos, adoptadas por la Secretaria de Salud e indicadas en el
Titulo Quinto, articulos del 96 al 103 de la Ley general de Salud en los Estados Unidos
Mexicanos y en las normas relativas a la ética de la investigacion biomédica en humanos
establecidas en la Declaracién de Helsinki y modificadas en la Asamblea Médica Mundial

en Hong Kong y el informe Belmont®°.
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El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
establece en su articulo 17 que las investigaciones se clasifican en tres categorias de riesgo:
sin riesgo, con riesgo minimo y con riesgo mayor que el minimo®, El presente estudio es
de la categoria de sin riesgo. En esta se incluyen los estudios que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacién intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le

identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta100*%.

El beneficio para los participantes, tanto casos como controles, no es directamente para
ellos, pero si para la comunidad cientifica y eventualmente para la sociedad, por los

conocimientos obtenidos.

El protocolo fue sometido a revision y fue aprobado por el Comité De Etica en
Investigacion del CIR en la fecha 05 de septiembre de 2016 con numero (ID): cei-0008-
2016.

8. RESULTADOS

8.1 Datos descriptivos

La muestra estd constituida por 51 casos (45 de UMPAC y 6 de consulta privada) y 102
controles. La mayoria de los participantes son yucatecos por nacimiento, 40 (78.4 %) en el
grupo de los casos y 84 (82.4 %) en el de los controles. En los casos, 35 (68.6 %) son
hombres y 16 (31.4 %) mujeres, lo cual corresponde a una razén de 2.2 hombres por cada
mujer. La edad promedio y la desviacién estandar (DE) de los casos es de 64.7 + 10.9 afios
y la de los controles es de 64.5 + 11.0 afios. Al estar los participantes pareados por sexo y
edad, los porcentajes de la edad en los hombres y mujeres son los mismos en los casos y en
los controles y el promedio de edad y la desviacion estandar es similar en ambos grupos.

Los datos sociodemograficos globales y separados por sexo se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1. Variables sociodemograficas por grupos de casos y controles y estratificados por sexo.

Variable Hombres, n (%) Mujeres, n (%) Ambos sexos, n (%)

Casos Controles  Casos Controles  Casos Controles
Tamafio de la muestra, n (%) 35(68.6) 70(68.6) 16(31.4) 32(31.4) 51 (100) 102 (100)
Edad, media en afios + DE 66.5+10.6 66.7+10.4 60.6+10.7 59.6+10.8 64.7+10.9 64.5+11.0

Escolaridad

Ninguna 0(0) 6 (8.6) 0(0) 0(0) 0 (0) 6 (5.9)
Primaria 11(31.4) 20(28.6) 4(25.0) 4 (12.5) 15(29.4) 24 (23.5)
Secundaria 3(8.6) 7 (10.0) 2 (12.5) 7(21.9) 5(9.8) 14 (13.7)
Preparatoria 11(31.4) 16(22.9) 4(25.0) 8 (25.0) 15(29.4) 24 (23.5)
Licenciatura 5 (14.3) 16 (22.9) 5(31.3) 8 (25.0) 10 (19.6) 24(23.5)
Maestria 5 (14.3) 4 (5.7) 1(6.39 2 (6.3) 6 (11.8) 6 (5.9)
Doctorado 0 (0) 1(1.4) 0 (0) 3(9.4) 0 (0) 4(3.9)
Estado civil

Soltero 0 (0) 6 (8.6) 3(18.8) 3(9.4) 3(5.9) 9(8.8)
Casado 32(91.4) 51(72.9) 8(50.0) 24 (75.0) 40(78.4) 75(73.5)
Divorciado 1(2.9) 3(4.3) 4 (25.0) 3(9.4) 5(9.8) 6 (5.9)
Viudo 2(5.7) 10 (14.3) 1(6.3) 2 (6.3) 3(5.9) 12 (11.8)
Situacién laboral

Desempleado 1(2.9) 0 (0) 3(18.8) 0 (0) 4(7.8) 0(0)
Trabajador 6 (17.1) 35(50.0) 7(43.8) 20 (62.5) 13(25.5) 55(53.9)

Retirado/Jubilado/ Pensionado 28 (80.0) 35 (50.0) 6 (37.5) 12 (37.5) 34(66.7) 47 (46.1)
Nacio6 en Yucatan

Si 29(82.9) 57(81.4) 11(68.8) 27(84.4) 40(78.4) 84(82.4)
No 6(17.1) 13(186) 5(31.3) 5(156) 11(21.6) 18(17.6)

Los participantes de los casos fueron diagnosticados con la EP durante un periodo que va
desde 1988 a 2016, por lo que ellos tienen una evolucién de la EP en un rango de uno hasta
29 afios, con un promedio de 8.1 £ 6.5 afios con ella. En la tabla 2 se muestran los datos de
la edad de inicio y duracion de la EP desde el momento del diagndéstico hasta la aplicacion
de la entrevista, tanto globales como separados por sexo. Se observa que en la mayor parte
de los pacientes, la EP inicié a edades de 45 afios 0 mas, pero en algunos pacientes (17.6
%) comenzo antes de los 45 afios, lo cual es considerado como EP de inicio joven®. Los

hombres tuvieron una edad de inicio de la EP 5.4 afios mayor que las mujeres, siendo esta
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diferencia no significativa (t = - 1.45; p = 0.15) y los afios con la EP aunque fue mayor en

los hombres tampoco resulté ser significativamente diferente (t = - 0.23; p = 0.82).

Tabla 2. Edad de inicio y duracion de la enfermedad de Parkinson en los casos y estratificados por

SEXO0.

Hombres Mujeres Ambos sexos

Variable (n = 35) (n = 16) (n=51)

Edad de inicio, media £ DE (rango) 59.3+12.1(34-79) 53.9+29(33-78) 57.6+125(33-79)

Edad de inicio < 44 afios, n (%) 5(14.3) 4 (25.0) 9 (17.6)
Edad de inicio > 45 afios, n (%) 30 (85.7) 12 (75.0) 42 (82.4)
Duracion en afios, media + DE (rango) 8.2+6.2(1-29) 7.8+7.2(1-28) 8.1+6.5(1-29)

8.2 Grado de severidad de la enfermedad de Parkinson en el grupo de los casos

En la tabla 3, se muestran las frecuencias y porcentajes de la severidad de la EP de los
casos evaluada por medio de la Escala de Hoehn y Yahr. Se observa que los estadios con
los porcentajes mas altos son, el 3 donde la afectacién es bilateral de leve a moderada (27.5

%) y el 4, donde la incapacidad es grave (27.5 %).

Tabla 3. Grado de la severidad de la enfermedad de Parkinson en los casos de acuerdo a la escala de

Hoehny Yahr.

Estadio Frecuencia Porcentaje

0. No hay signos de la enfermedad 0 0
1. Enfermedad exclusivamente unilateral 0 0
1.5. Afectacion unilateral y axial 2 3.9
2. Afectacion bilateral sin alteracién del equilibrio 6 11.8
2.5. Afectacion bilateral leve con recuperacién en la prueba de 9 176
retropulsion '
3. Afectacién bilateral leve a moderada; cierta inestabilidad

. . . 14 27.5
postural pero fisicamente independiente
4. Incapacidad grave; aln capaz de caminar o de permanecer 14 275
en pie sin ayuda '
5. Permanece en silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda 6 11.8
Total 51 100
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Para los andlisis estadisticos, estas categorias fueron agrupadas segun la Escala de Hoehn y
Yahr reclasificada, como se muestra en la tabla 4. Se observa que la enfermedad ya se
encuentra instalada en la mayoria de estos pacientes y existe un mayor porcentaje con

sintomas graves que con pocas manifestaciones clinicas.

Tabla 4. Grado de la severidad de la enfermedad de Parkinson en los casos de acuerdo a la escala de
Hoehn y Yahr reclasificada.

Estadio Frecuencia Porcentaje
1. Pocas manifestaciones clinicas 8 15.7
2. Enfermedad instalada 23 45.1
3. Grave 20 39.2
Total 51 100

8.3 Factores de riesgo y proteccion

En una primera fase se analizaron las frecuencias y porcentajes de ocurrencia de los
posibles factores de riesgo y de proteccion de la EP en los casos y controles.
Posteriormente, para hacer una estimacion del riesgo relativo de cada una de las variables,
se realizd un andlisis de regresion logistica univariada individualmente con cada una de
ellas. Finalmente, con aquellos factores que resultaron significativos en el analisis
univariado, se hicieron modelos de regresion logistica maltiple con la finalidad crear
modelos con aquellas variables que permanecieron significativas y poder hacer ajustes para

aquellos factores de confusion que podrian afectar la estimacion del riesgo.

8.3.1 Antecedentes familiares de la enfermedad de Parkinson y otras enfermedades

neuroldgicas.

En la tabla 5, se comparan las frecuencias de los familiares afectados con la EP, temblor
esencial, depresion o ansiedad, u otras enfermedades neuroldgicas (Alzheimer, epilepsia,
esquizofrenia, embolia, meningitis y malformacion de Chiari) en los casos y controles. Se
puede apreciar que, en los casos, la proporcion de familiares de primer o segundo grado
afectados con la EP (23.5 %) fue mayor que en los controles (4.9 %). Al contrario, en los
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familiares afectados con temblor esencial, la proporcion fue mayor en los controles (11.8

%) que en los casos (3.9 %).

Tabla 5. Presencia de antecedentes familiares de la enfermedad de Parkinson y otras enfermedades
neuroldgicas de los casos y controles.

Variable Casos, n (%) Controles, n (%0)
Familiar con Parkinson 12 (23.5) 5(4.9)
Familiar con temblor esencial 2(3.9) 12 (11.8)
Familiar con depresién o ansiedad 3(5.9) 10 (9.8)
Familiar con otra enfermedad neuroldgica 6 (11.8) 18 (17.6)

En la tabla 6, se muestra la relacion de parentesco en primer o segundo grado que tienen los
familiares que padecen la EP de los casos y los controles. (Ver el anexo 4 para una

informacion mas detallada de las relaciones de parentesco).

Tabla 6. Grado de parentesco de los familiares afectados con la enfermedad de Parkinson de los casos y
controles.

Parentesco Casos, n (%) Controles, n (%)
Primer grado 7(13.7) 2(2.0)
Segundo grado 5(9.8) 3(2.9)
Total 12 (23.5) 5(4.9)

8.3.2 Factores de riesgo clinico-patoldgicos

En la tabla 7, se comparan las frecuencias de los factores de riesgo clinico-patolégicos de
los de casos y controles, En lo que respecta a la presencia de comorbilidad junto con la EP,
34 (66.7 %) de los 51 casos tuvieron al menos una, mientras que en los controles, 60 (58.8
%) de los 102 participantes estuvieron en esta situacion. La proporcion de los casos con
diabetes mellitus (25.5 %) es mayor que la de los controles (12.7 %) y la de los casos con
depresion o ansiedad (11.8 %) es mayor que en los controles (2.9 %). (Ver anexo 4 para los

datos globales y estratificados por el sexo del participante).
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Tabla 7. Presencia de los factores de riesgo clinico-patolégicos de los casos y controles.

Variable Casos, n (%) Controles, n
Cualquier enfermedad 34 (66.7) 60 (58.8)
Enfermedad cardiovascular 19 (37.3) 35(34.3)
Diabetes 13 (25.5) 13 (12.7)
Hiperlipidemia 8 (15.7) 18 (17.6)
Hipertensidn arterial 14 (27.5) 28 (27.5)
Depresidn/ansiedad 6 (11.8) 3(2.9)

En la tabla 8, se comparan las frecuencias de los traumatismos craneoencefalicos hasta el
momento del diagndstico de la EP en los casos y en el mismo intervalo de tiempo en los
controles. La proporcion que tuvo alguna vez un trauma cefélico fue mayor en los casos
(54.9 %) que en los controles (39.2 %) y la proporcién que tuvo alguna vez un trauma
cefalico 10 afios 0 méas antes del diagnostico de la EP fue mayor en los casos (45.1 %) que
en los controles (31.4 %). De manera similar, en los casos la proporcion de los pacientes
que perdieron la conciencia debido al traumatismo craneoencefalico (19.6 %) fue mayor en
comparacion con los controles (6.9 %). (Ver anexo 4 para los datos globales y estratificados

por el sexo del participante).

Tabla 8. Presencia de los factores de riesgo clinicos de los casos y controles.

Variable Casos, n (%) Controles, n (%)
Golpe en la cabeza

Alguna vez 28 (54.9) 40 (39.2)

1 vez 15 (29.5) 34 (33.3)

2 veces 9 (17.6) 6 (5.9

3-5 veces 4 (7.8) 0(0)

Alguna vez, > 10 afios antes

del inicio de la EP 23 (45.1) 32(31.4)
Inconsciencia por golpe en la

cabeza

Alguna vez 10 (19.6) 7 (6.9)
1 vez 9 (17.6) 6 (5.9)
2 veces 0(0) 1(1.0)
3 veces 1(2.0) 0(0)

En la tabla 9, se compara la edad divididas por categorias, que tenia el participante en el

momento en que sufrid el primer trauma craneoencefalico. Se observa que, en los casos, de
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los 20 a 29 afios es el unico periodo donde el porcentaje (13.7 %) fue mayor al 10 % y en
los controles, los porcentajes fueron mayores al 10 % desde el nacimiento hasta los 9 afios
(11.8 %) y de los 10 a 19 afios (10.8 %). (Ver anexo 4 para los datos globales y

estratificados por el sexo del participante).

Tabla 9. Edad del participante cuando recibi6 el primer golpe en la cabeza en los casos y controles.

Variable Casos, n (%) Controles, n (%)
Edad del primer golpe cefalico

0-9 afios 3(5.9) 12 (11.8)
10-19 afios 5(9.8) 11 (10.8)
20-29 afios 7(13.7) 4 (3.9)
30-39 afios 4 (7.8) 3(2.9)
40-49 afos 5(9.8) 0(0)

> 50 afios 3(5.9) 9(8.8)

No lo recuerda 1(2.0) 1(1.0)
Total 28 (54.9) 40 (39.2)

En la tabla 10, se compara el intervalo de tiempo transcurrido desde el momento del primer
golpe en la cabeza hasta que al paciente se le diagnosticé la EP y en el mismo periodo a los
controles. Se observa que en los casos los porcentajes son similares en todos los intervalos,
mientras que en los controles, la proporcion de traumatismos craneoencefalicos fue mayor
(9.8 %) en el intervalo de los 40 a 49 afos. (Ver anexo 4 para los datos globales y

estratificados por el sexo del participante).

Tabla 10. Tiempo transcurrido desde el primer trauma cefalico hasta el inicio de la enfermedad de

Parkinson en los casos y controles.

Variable Casos, n (%) Controles, n (%)

Tiempo entre el primer trauma
cefalico y el inicio de la EP

0-9 afios 5(9.8) 8(7.8)
10-19 afios 4(7.8) 1(1.0)
20-29 afos 5(9.8) 8 (7.8)
30-39 afos 4 (7.8) 7(6.9)
40-49 afos 5(9.8) 10 (9.8)
> 50 afios 4(7.8) 5(4.9)
No lo recuerda 1(2.1) 1(1.0)
Total 28 (54.9) 40 (39.2)
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Debido a que las variables numéricas continuas de los traumatismos craneoencefalicos no
cumplieron los supuestos de normalidad, igualdad de varianzas e independencia en que se
basa la prueba paramétrica t de Student, para comparar las medianas se utilizo la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney. En la tabla 11 se muestra que el Rango Promedio (RP)
(un valor que representa a la mediana de los grupos) del nimero de veces de golpes en la
cabeza es mayor en los casos (88.7) comparados con el RP de los controles (71.2) y
también el RP del nimero de veces que perdieron la conciencia por esos golpes en la

cabeza (83.5) es mayor en los casos comparados con el RP de los controles (73.8).

Tabla 11. Comparacién de las medianas de los factores de riesgo clinicos entre los casos y controles.

Rango ek
. - Mann-
Variable promedio Whitney z p

) Casos 88.7
Numero de veces golpe en la cabeza 2005.0 -2.59 | 0.01**

Controles 71.2

{ i ienci Casos 83.5
NUmero de veces inconsciencia por 9970.5 2235 | 0019 *

golpe en la cabeza Controles 73.8

8.3.3 Factores de riesgo por exposicion a medicamentos y a sustancias quimicas

En la tabla 12, se comparan las frecuencias de la exposicion a categorias especificas de
medicamentos y a las sesiones de anestesia general entre los casos y los controles. Se puede
observar que el porcentaje de consumo de cualquier clase de Anti- Inflamatorios No
Esteroideos (AINE) en los casos (56.9 %) excedié en mas del 10 % al de los controles (42.2
%), ocurriendo lo mismo en relacion al consumo del AINE diclofenaco, cuya proporcion
fue mayor en los casos (37.3 %) comparado con los controles (25.5%). (Ver anexo 4 para

los datos globales y estratificados por el sexo del participante).

Tabla 12. Consumo de medicamentos y sesiones de anestesia general de los de casos y controles.

Variable Casos, n (%)  Controles, n (%)
Medicamento

Cinarizina 3(5.9) 5(4.9)

Beta Bloqueadores 7(13.7) 8 (7.8)
Inhibidores ECA 4(7.8) 4 (3.9
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Antagonista AG-II 5(9.8) 11 (10.8)

Bloqueadores de canales de Ca?* 2 (3.9 3(2.9)
AINEs (total) 29 (56.9) 43 (42.2)
AINEs (= 2 clases) 6 (11.8) 12 (11.8)
AINEs (solo Diclofenaco) 19 (37.3) 26 (25.5)
Benzodiacepina 6 (11.8) 8 (7.8)
Metformina 7 (13.7) 6 (5.9)
Estatina 4 (7.8) 12 (11.8)
Anestesia general

Alguna vez 27 (52.9) 40 (39.2)

1 vez 15 (29.3) 19 (18.6)

2 veces 6 (11.7) 15 (14.8)

3 veces 1(2.0) 3(2.9)

4 veces 1(2.0) 3(2.9)

5-8 veces 4(7.9) 0 (0)

ECA = Enzima conversora de angiotensina; AG-Il = Angiotensina II.

En la tabla 13, se comparan las frecuencias de consumo voluntario de diversas sustancias y
de la actividad fisica de los casos y de los controles. Se puede observar que el antecedente
de haber bebido alguna vez agua de pozo ocurri6é en una proporcion mayor en los controles
(59.8 %) que en los casos (41.2 %). De manera similar, la proporcién de los que alguna vez
fumaron tabaco fue mayor en los controles (38.2 %) que en los casos (27.5 %). (Ver anexo

4 para los datos globales y estratificados por el sexo del participante).

Tabla 13. Frecuencias y porcentajes del consumo de diversas sustancias y realizacion de actividad fisica
de los casos y controles.

Variable Casos, n (%) Controles, n (%)
Beber Agua de pozo 21 (41.2) 61 (59.8)
Fumar tabaco 14 (27.5) 39 (38.2)
Beber café 29 (56.9) 54 (52.9)
Beber alcohol 25 (49.0) 55 (53.9)
Consumo de drogas 1(2.0) 3(2.9)
Actividad fisica 39 (76.5) 70 (68.6)

En la tabla 14, se comparan los tiempos de consumo de diversas sustancias y el tiempo de
la actividad fisica realizada entre los casos y controles. No se comparar0 a la variable
tiempo de consumo de agua de pozo porque hay muchos datos faltantes (70.7 % global)
debido a que los participantes no recordaban con certeza los afios de consumo y tampoco se

comparé a la variable tiempo de consumo de drogas porque fueron muy pocos los

65



participantes que reportaron haber consumido drogas. Se puede observar que las medias de
todas las variables comparadas son similares entre los grupos de casos y los controles. (Ver
anexo 4 para los datos globales y estratificados por el sexo del participante). Las medias de
estas variables se compararon utilizando la prueba t de Student para muestras

independientes y en ninguna se encontraron diferencias significativas (Tabla 14).

Tabla 14. Tiempo de duracion del consumo de sustancias y de realizacion de actividad fisica de los
casos y controles.

Casos Controles Casos vs. Controles
Variable Media en afios + DE Media en afos + DE (t, p)

(n; rango) (n; rango)
15.8+16.5 20.1+17.8

Fumar tabaco (14: 1 47) (39: 1 66) (0.78, 0.44)
) 34.3+19.8 33.1+19.0

Beber café (29: 2 — 66) (50: 2 — 69) (-0.27,0.79)
25.2+17.6 29.0£18.0

Beber alcohol (25: 1 58) (55: 2 66) (0.87, 0.39)
. .. 17.6 +14.9 15.8+13.3

Actividad fisica (39: 3 60) (68: 1 52) (- 0.64, 0.53)

En la tabla 15, se comparan las frecuencias de la exposicion involuntaria a sustancias
toxicas por los casos y controles y se puede observar que los porcentajes de estas variables
son similares entre ambos grupos. (Ver anexo 4 para los datos globales y estratificados por

el sexo del participante).

Tabla 15. Exposicidn a sustancias téxicas de los casos y controles.

Variable Casos, n (%0) Controles, n (%)
M(_)rdedura o~picadura de 19 (37.3) 48 (47.1)
animal ponzofioso

Plaguicidas total 17 (33.3) 36 (35.3)
Insecticidas total 13 (25.5) 28 (27.5)
Insecticidas piretroides 11 (21.6) 23 (22.5)
Herbicidas 6 (11.8) 10 (9.8)
Solventes organicos 7(13.7) 9(8.8)

En la tabla 16, se comparan los tiempos de la exposicion voluntaria a sustancias toxicas
entre los grupos de casos y controles y se puede observar que las medias globales de todas

estas variables son similares entre ambos grupos. (Ver anexo 4 para los datos globales y

66



estratificados por el sexo del participante). Las medias de estos tiempos de exposicion se
compararon utlilizando la prueba t de Student para muestras independientes y en ninguna
de estas variables se enontraron diferencias significativas (Tabla 16).

Tabla 16. Tiempo de duracion promedio de la exposicién a sustancias toxicas de los casos y controles.

Casos Controles Casos vs. Controles
Variable Media en afos + DE Media en afios + DE (t, p)
(n; rango) (n; rango)
.. 228+ 145 19.0£15.7
Plaguicidas total (14: 1 50) (30: 1 51) (- 0.76, 0.45)
- 235156 174 +£15.1
Insecticidas total (12; 3 50) (27: 1 51) (- 1.15, 0.26)
Insecticidas 245+ 16.0 18.4£16.0
piretroides (11; 3-50) (21; 1-51) (-1.02,0.32)
. 11.3+£8.3 16.8+17.2
Herbicidas (6: 1 20) (8: 1 45) (0.71, 0.49)
-~ 193+ 14.2 154+£115
Solventes organicos (7: 2 39) (9: 2 35) (- 0.60, 0.56)

8.3.4 Regresion logistica univariada.

En la tabla 17, se muestran los resultados del analisis de regresion logistica univariada de
los antecedentes familiares de la EP, temblor esencial, depresion o ansiedad y de otras
enfermedades neuroldgicas; de los factores clinico-patolégicos; clinicos; el consumo de
medicamentos y las sesiones de anestesia general, para determinar su posible asociacion
con el riesgo de padecer la EP. Las estimaciones de riesgo relativo revelaron que se
relaciona con un riesgo mayor de desarrollar la EP: el tener un familiar de primer o segundo
grado afectado con la EP, la comorbilidad con la diabetes y con depresion o ansiedad, el
nimero de veces que se recibid el traumatismo craneoencefélico, la pérdida de la
conciencia por el trauma cefélico y el numero de veces que se cay6 en un estado de
inconsciencia por los golpes en la cabeza; mientras que el nimero de veces que se indujo a
anestesia general (p = 0.057) tuvo una probabilidad cercana al punto de corte para poder

considerarla de un riesgo mayor de la EP.
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Tabla 17. Estimacion del riesgo de padecer la enfermedad de Parkinson cuando hay antecedentes
familiares de esta o0 de otras enfermedades neuroldgicas, de factores clinico-patoldgicos o clinicos, del

consumo de medicamentos o de sesiones de anestesia general, en los casos y controles.

Variable Wald RM IC (95%0) p
Antecedentes familiares de la EP y
otras enfermedades neuroldgicas

Familiar con Parkinson 10.60 6.84 215-21.75 0.001 ***
Familiar con temblor esencial 2.49 0.28 0.06 —1.36 0.11
Familiar con depresion/ansiedad 0.66 0.57 0.15-2.19 0.42
Familiar con otra enfermedad neuroldgica 0.91 0.61 0.22 -1.68 0.34
Clinico-patoldgicos

Cualquier enfermedad 0.89 1.42 0.69 - 2.93 0.35
Enfermedad cardiovascular 0.12 1.13 0.56-2.31 0.73
Diabetes 3.83 2.38 1.00 - 5.69 0.05*
Hiperlipidemia 0.01 0.86 0.35-2.15 0.75
Hipertensién arterial 0.001 1.00 0.46-2.14 0.99
Depresion/ansiedad 4.2 4.57 1.07-19.41 0.04 *
Clinicos

Alguna vez golpe en la cabeza 3.35 1.89 0.96 —3.70 0.067
NUmero de veces golpe en la cabeza 9.48 1.99 1.28 —3.08 0.002*
Inconsciencia por golpe en la cabeza 5.27 3.42 1.20-9.75 0.022 *

NUmero de veces inconsciencia por

golpes en la cabeza 4.24 2.57 1.05-6.32 0.039 *
Consumo de medicamentos

Cinarizina 0.07 1.22 0.27 —5.55 0.80
Beta Bloqueadores 1.29 1.88 0.63 - 5.60 0.26
Inhibidores ECA 1.02 2.10 0.50-8.84 0.31
Antagonista AG-1I 0.04 0.89 0.29 - 62.74 0.84
Bloqueadores de canales de Ca?* 0.10 1.35 0.21-8.48 0.75
AINEs (total) 2.96 1.82 0.92 - 3.60 0.09
AINEs (= 2 clases) 0.01 1.01 0.35-2091 0.99
AINEs (solo Diclofenaco) 2.36 1.78 0.85-3.72 0.12
Benzodiacepina 0.64 1.59 0.51-4.90 0.42
Metformina 2.62 2.60 0.82-8.30 0.11
Estatina 0.57 0.63 0.19-2.08 0.45
Anestesia general

Alguna vez 2.65 1.78 0.89 — 3.57 0.103
NUmero de veces anestesia general 3.63 1.30 0.99-1.70 0.057

ECA = Enzima conversora de angiotensina; AG-1l1 = Angiotensina Il.

Para controlar el sesgo de causalidad inversa se realizd el analisis de los golpes en la cabeza

en los casos y controles que recibieron el traumatismo cefalico a los 10 0 mas afios previos
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al diagnostico de la EP (Tabla 18). Se observa que el nimero de veces que se recibieron
golpes en la cabeza se mantuvo como un factor de riesgo por lo que se descarta que exista
el sesgo de causalidad inversa.

Tabla 18. Estimacion del riesgo de padecer la enfermedad de Parkinson con traumas craneoencefalicos
a los 10 afios 0 mas previos al inicio de la EP en los casos y controles.

Variable Wald RM  IC (95%) P

Alguna vez, > 10 anos antes del inicio de la EP 2.79 181 0.90-3.63 0.095

Numero de veces golpe en la cabeza > 10 afios antes

del inicio de la EP 839 191 123-297 0.004*

En la tabla 19, se muestran los resultados del analisis de regresion logistica univariada del
consumo de sustancias, la exposicién a sustancias tdxicas y de la actividad fisica realizada,
para determinar su posible asociacién con el riesgo de padecer la EP. Las estimaciones de
riesgo relativo revelaron que solamente el beber agua de pozo result6 como un factor de

proteccion para desarrollar la EP.

Tabla 19. Estimacion del riesgo de padecer la enfermedad de Parkinson por el consumo y la exposicion

a sustancias quimicas y de la realizacion de la actividad fisica en los casos y controles.

Variable Wald RM IC (95%0) p
Consumo de sustancias
Beber agua de pozo

Alguna vez 4.79 0.46 0.23-0.92 0.03 *
Fumar tabaco

Alguna vez 1.77 0.60 0.29-1.27 0.18
Afios de fumar 2.10 0.98 0.95-1.01 0.15
Beber Café

Alguna vez 0.23 1.18 0.60-2.34 0.64
Afos de consumo 0.52 1.01 0.99-1.02 0.47
Ingesta de alcohol

Alguna vez 0.36 0.80 0.39-1.64 0.55
Afios de consumo 1.17 0.99 0.97-1.01 0.28
Consumo de drogas

Alguna vez 0.12 0.66 0.07 - 6.77 0.73

Exposicién a sustancias toxicas
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Mordedura o picadura de animal
ponzofioso

Alguna vez
Plaguicidas total
Alguna vez

Afios de exposicion
Insecticidas total
Alguna vez

Afios de exposicion
Insecticidas piretroides
Alguna vez

Afios de exposicion
Herbicidas

Alguna vez

Afios de exposicion
Solventes organicos
Alguna vez

ATfos de exposicién
Actividad fisica
Alguna vez

Afios de actividad

1.35

0.06
0.07

0.07
0.18

0.02
0.51

0.15
0.01

0.88
1.26

1.06
1.28

0.66

0.92
1.00

0.90
1.01

0.94
1.01

1.24
1.00

1.66
1.03

1.52
1.01

0.33-1.33

0.45-1.87
0.98-1.03

0.42-1.96
0.98-1.04

0.41--2.14
0.98 —-1.04

0.42 - 3.67
0.94-1.06

0.57-4.81
0.98 - 1.08

0.69-3.35
0.99-1.04

0.25

0.81
0.80

0.79
0.67

0.89
0.47

0.70
0.99

0.35
0.26

0.30
0.26

8.3.5 Regresion logistica multiple.

Los analisis de regresion logistica univariada revelaron como factores de riesgo para

desarrollar la EP a las siguientes variables: el tener un familiar con la EP, comorbilidad con

diabetes o con depresion o ansiedad, el nimero de veces que se recibieron golpes en la

cabeza, si alguna vez hubo pérdida de la consciencia por golpe en la cabeza y nimero de

veces que hubo pérdida de la consciencia por golpes en la cabeza. Por otro lado, el beber

agua de pozo alguna vez result6 como factor de proteccion para desarrollar la EP (Tabla

20).
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Tabla 20. Resumen de los factores de riesgo o de proteccién para la enfermedad de Parkinson

resultantes del analisis de regresion logistica univariada.

Variable Wald RM I1C (95%) p
Familiar con Parkinson 10.60 6.84 2.15-21.75 0.001 ***
Diabetes 3.83 2.38 1.00 - 5.69 0.05*
Depresion/ansiedad 4.23 4,57 1.07-19.41 0.04 *
Ndmero de veces golpe en la 9.48 1.99 128-3.08  0.002**
cabeza
Inconsciencia por golpe en la 597 3.42 120-975 0.022 *
cabeza
NUmero de veces inconsciencia por 494 557 105632 0.039 *
golpes en la cabeza
Beber agua de pozo 4.79 0.46 0.23-0.92 0.03~*

En los analisis de regresion logistica multiple condicional se cred un modelo (tabla 21) que
incluyd a las variables: familiar con la EP (RM = 6.82) y el nimero de veces golpes en la
cabeza (RM = 2.08). No se incluyeron en el modelo a las variables: diabetes (p = 0.078),
depresion o ansiedad (p =0.053), pérdida de la consciencia por golpe en la cabeza (p =
0.263), el numero de veces que perdieron la consciencia por golpe en la cabeza (p = 0.356)

y el haber consumido agua de pozo (p = 0.051).

Tabla 21. Modelo de regresion logistica multiple de la asociaciéon de los factores de riesgo con la
presencia de la enfermedad de Parkinson.

Variable Wald RM IC (95%0) p
Familiar con Parkinson 10.86 6.82 2.18-21.37 0.001 ***
NUmero de veces golpe en la cabeza 10.18 2.08 1.33-3.27 0.001***

Como se menciond en los antecedentes, muchos estudios han demostrado que el tener un
historial de haber fumado tabaco o haber consumido café se asocia con un riesgo menor de
desarrollar la EP. Aunque en el presente estudio ninguna de esas dos variables se asoci6
con el riesgo de la EP, se hicieron dos modelos de regresion logistica maltiple con las
variables que se asociaron con un riesgo mayor de la EP pero ajustando por haber fumado
tabaco (Tabla 22) y haber consumido café (Tabla 23). En ambos modelos, el tener un
familiar con la EP y el numero de veces golpe en la cabeza se mantuvieron como factores

de riesgo e incluso aumentaron sus razones de momios y sus intervalos de confianza.
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Tabla 22. Modelo de regresion logistica multiple de los factores que se asocian con un riesgo mayor de
la enfermedad de Parkinson ajustados por haber fumado tabaco.

Variable Wald RM IC (95%) p
Familiar con Parkinson 11.03 7.84 2.33-26.43 0.001 ***
NUmero de veces golpe en la cabeza 10.24 2.15 1.35-3.44 0.001***

Tabla 23. Modelo de regresion logistica multiple de los factores que se asocian con un riesgo mayor de
la enfermedad de Parkinson ajustados por consumo de café.

Variable Wald RM IC (95%0) p
Familiar con Parkinson 11.78 8.34 2.48 —28.02 0.001 ***
Numero de veces golpe en la cabeza 9.99 2.12 1.33-3.37 0.002**

En la tabla 24, se muestra un resumen de las razones de momios y los intervalos de
confianza, crudos y ajustados, de las variables que resultaron como factores de riesgo o de
proteccion en los andlisis de regresion logistica univariada (ordenados del valor mayor de
RM al menor) y de los andlisis de regresion maltiple.

Tabla 24. Raz6n de momios crudos (RMC) y ajustados (RMA) de la asociacion de los factores de riesgo

y de proteccion con la presencia de la enfermedad de Parkinson.

RMA IC(95%) RMA IC (95%)

Vel e 1€ Eee) Tabaco  Tabaco Café Café

Andlisis univariado

Familiar con Parkinson 6.84 2.15-21.75
Diabetes 2.38 1.00-5.69
Depresién/ansiedad 4.57 1.07-19.41

Numero de veces golpe en la cabeza 1.99 1.28-3.08

Inconsciencia por golpe en la cabeza  3.42 1.20-9.75

NUmero de veces inconsciencia por
golpes en la cabeza

Beber agua de pozo 0.46 0.23-0.92

2.57 1.05-6.32

Anélisis maltiple
Familiar con Parkinson 6.82 2.18-21.37 7.84 2.33-26.43 8.34 2.48-28.02

Namero de veces golpe en la cabeza 2.08 1.33-3.27 2.15 1.35-3.44 212  1.33-3.37
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8.3.6 Factores de riesgo o de proteccion asociados con la severidad de la enfermedad de

Parkinson

Se realizaron analisis de Ji cuadrada para determinar si los posibles factores de riesgo o de
proteccion se asocian con la severidad de la EP en el grupo de los casos. Para ello se
utilizaron las variables dicotémicas que fueron medidas como presencia-ausencia (si-no),
junto con la Escala de Hoehn y Yahr reclasificada.

En la tabla 25, se observa que solamente hay una asociacion entre el grado de severidad de
la EP con el consumo total de AINEs (x° = 6.42, p = 0.04). No se encontr asociacion con
ninguna variable de los antecedentes familiares de la EP y otras enfermedades
neuroldgicas; tampoco con las variables clinico-patolégicas o clinicas, ni con los otros
medicamentos consumidos; aunque la variable anestesia general tuvo un valor p de 0.06,

que es cercano al nivel de significacion establecido.

Tabla 25. Asociacion de la severidad de la enfermedad de Parkinson con los antecedentes familiares de
esta 0 de otras enfermedades neuroldgicas, los factores clinico-patoldgicos o clinicos, el consumo de

medicamentos o las sesiones de anestesia general, en los casos.

Variable Ji cuadrada p
Antecedentes familiares de la EP y otras
enfermedades neurolégicas

Familiar con Parkinson 2.74 0.25
Familiar con temblor esencial 0.40 0.82
Familiar con depresion o ansiedad 0.76 0.68
Familiar con otra enfermedad neuroldgica 0.10 0.95
Clinicos-patolégicos

Cualquier comorbilidad 1.57 0.46
Enfermedad cardiovascular 0.61 0.74
Diabetes 2.07 0.36
Hiperlipidemia 2.13 0.34
Hipertensién arterial 1.49 0.47
Depresion/ansiedad 1.83 0.40
Clinicos

Golpe en la cabeza 1.21 0.55
Inconsciencia por golpe en la cabeza 3.73 0.16
Consumo de medicamentos

Cinarizina 3.88 0.14
Beta Bloqueadores 0.05 0.98
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Inhibidores ECA 5.28 0.07

Antagonista AG-II 2.89 0.24
Bloqueadores de canales de Ca?* 2.53 0.28
AINEs (total) 6.42 0.04*
AINEs (= 2 clases) 1.82 0.40
AINEs (solo Diclofenaco) 5.05 0.09
Benzodiacepina 2.58 0.28
Metformina 0.51 0.78
Estatina 0.76 0.69
Anestesia general 5.63 0.06

ECA = Enzima conversora de angiotensina; AG-11 = Angiotensina II.

En la tabla 26, se muestra la tabla de contingencia de la gravedad de la EP con el consumo
total de AINESs y se observa que a un mayor consumo total de AINEs aumenta la frecuencia

de los sintomas de mayor gravedad de la EP.

Tabla 26. Severidad de la enfermedad de Parkinson cruzado con el consumo total de AINEs en los
casos.

Escala de Hoehn y Yahr reclasificada
Pocas

. ; Enfermedad
mamfes’gamones T Grave
clinicas Total
Consumo AINEs Si 2 17 10 29
(total) No 6 6 10 22
Total 8 23 20 51

Asimismo, no se encontr6 asociacion entre el grado de severidad de la EP con el consumo
voluntario de diversas sustancias quimicas, la exposicién a sustancias tdxicas y la actividad

fisica realizada (Tabla 27).
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Tabla 27. Asociacién de la severidad de la enfermedad de Parkinson con el consumo voluntario de
sustancias, la exposicién a sustancias téxicas y la realizacion de actividad fisica en los casos.

Variable Ji cuadrada p

Consumo de sustancias

Beber Agua de pozo 1.04 0.60
Fumar tabaco 0.49 0.78
Beber café 1.76 0.41
Beber alcohol 2.83 0.24
Consumo de drogas 1.58 0.45
Exposicion a sustancias toxicas

Mordedura o picadura de animal ponzofioso 1.04 0.59
Plaguicidas total 2.73 0.26
Insecticidas total 2.21 0.33
Insecticidas piretroides 0.84 0.66
Herbicidas 0.42 0.81
Solventes organicos 3.87 0.15
Actividad fisica 1.05 0.59

9. DISCUSION

9.1 Alcances del estudio

Los estudios epidemioldgicos que fueron analizados en los antecedentes y otros que no
fueron citados, refuerzan la hipdtesis de que la EP es un trastorno neurodegenerativo de
origen multifactorial, que resulta de una compleja interaccion entre las caracteristicas
genéticas de los individuos, las patologias degenerativas cronicas que padecen, diversos
habitos y multiples factores ambientales, los cuales pueden aumentar o reducir el riesgo de
padecer esta enfermedad. Una busqueda bibliogréfica en PubMed reveld que en México
aun no se han realizado estudios acerca de los factores de riesgo o de proteccién asociados
a la enfermedad de Parkinson, por lo que existe una carencia de informacién en nuestro pais
sobre este tema. Los resultados que se presentan en esta tesis constituyen la fase inicial del
primer estudio epidemioldgico de los factores de riesgo y proteccion de la EP que se realiza
en Meéxico y cuya importancia radica en que proporciona informacion de cuéles factores
podrian estar vinculados con un riesgo mayor o menor para desarrollar esta enfermedad en
individuos radicados en el estado de Yucatan, cuyos habitantes tienen una carga genética
inherente, estilos de vida propios y un entorno ambiental particular. EI objetivo final es que

esta informacion sirva de guia para proponer las medidas necesarias para prevenir el
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desarrollo de esta patologia. Adicionalmente los datos obtenidos en esta investigacion

pueden servir como fundamento para futuras investigaciones sobre la EP.

9.2 Variables sociodemograficas

En la literatura mundial, varios estudios han reportado una prevalencia mayor de la EP en
los hombres que en las mujeres, mientras que en otros estudios no se han encontrado
diferencias de género? (Tabla 28). En los casos de este estudio, la razén de hombres (n =
35) y mujeres (n = 16) fue de 2.19, la cual fue superior a lo reportado en la mayoria de los
estudios que se muestran en la tabla 28, con excepcion del estudio de Sanyal et al.?°, cuya
proporcion fue de 4 hombres por cada mujer.

Tabla 28. Comparacion de la razén de hombres / mujeres en pacientes con la enfermedad de Parkinson
de diversos estudios.

Referencia ABSIES ([ NEEO Pafs Tipo de
Mujeres (n) H/M estudio
Francia, Italia, Casos
Elbaz et al., 1999. 79196 0.82 Holanda y y
= controles
Espafa
Zorzon et al., 2002, 62/ 74 0.84 ltalia Casos y
controles
Giroud-Benitez, et al., 2001. 32/36 0.89 Cuba Casos y
controles
Cruz Alcalé et al., 2002. 12/13 0.92 México Descriptivo
(prevalencia)
2Ré){:ilrlguez—Vlolante etal., 119/ 93 198 Mexico Descriptivo
ggi\sl’antes-Arrlaga, etal., 607 / 476 1.28 México Descriptivo
McCann et al., 1998. 131/93 1.41 Australia Casos y
controles
Nicoletti et al., 2017. 292 / 200 1.46 ltalia Casos y
controles
Taylor et al., 1999. 88 /52 1.69 EE. UU. Casos y
controles
De Michele, et al., 1996. 77139 1.97 Italia Casos y
controles
Sanyal et al., 2010. 140/ 35 4.0 India Casos y
controles
Gurubel-Maldonado et al., 35/16 519 México Casos y
2017. controles
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La diferencia en la razon de hombres y mujeres de este estudio comparada con la de los tres
estudios realizados en México que se muestran en la tabla 28, puede deberse a que éstos
utilizaron una metodologia distinta para buscar sus casos, ya que los tres fueron realizados
con el propdsito de conocer sus caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas, en contraste
con el presente estudio que tuvo un disefio de casos y controles para encontrar asociaciones
con factores de riesgo o de proteccion. Aunque Cruz-Alcala et al.1? estudiaron pacientes de
la poblacion general, su muestra fue aleatoria y no de conveniencia como en este estudio.

101 y de Cervantes-Arriaga® fueron

Por otra parte, los estudios de Rodriguez-Violante
realizados en pacientes atendidos en hospitales de segundo y tercer nivel de atencién en las

ciudades de México, Guadalajara y Monterrey.

Un meta-andlisis que investigd las diferencias de la incidencia de la EP entre hombres y
mujeres, encontrd que en los hombres el riesgo relativo fue 1.5 veces mayor que en las
mujeresi®2. Los autores concluyeron que entre las posibles razones para que los hombres
tuviesen mayor riesgo de padecer la EP se encuentran: una mayor frecuencia de la
exposicion a toxicos y traumas craneoencefalicos por el tipo de ocupacion, la falta de
neuroproteccion por los estrégenos, la disfuncion mitocondrial y la herencia ligada al

cromosoma X192,

Por otra parte, la edad promedio del diagndstico de la EP para los casos de este estudio fue
de 57.6 afios, la cual es similar a la reportada en 4 estudios (Tabla 29); dos de ellos en
pacientes mexicanos (Cervantes-Arriaga et al.’ y Rodriguez-Violante et al.}®V, uno en
Estados Unidos de Norteamérica (Taylor et al.1%®) y uno en Italia (Nicoletti el al.X%%). En el
estudio de Zorzon et al.?® se reportaron edades ligeramente mayores que las de este estudio
(Tabla 29).
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Tabla 29. Comparacion de la edad de diagnoéstico de la enfermedad de Parkinson en pacientes de
diversos estudios.

Referencia Media en afios + DE Pais
Rodriguez-Violante et al., 2011 56.9+11.8 México
Taylor et al., 1999. 57.7+10.6 EE. UU.
Cervantes-Arriaga, et al., 2013 59.0+13.0 México
Nicoletti et al., 2017 59.4 +10.9 Italia
Zorzon et al., 2002 62.3+11.4 Italia
Gurubel-Maldonado et al., 2017. 576125 México

En cuanto a la edad de inicio de la EP, en el 17.6 % de los pacientes comenzé antes de los
45 afios (inicio joven) y en el 82.4 % la enfermedad empez6 a los 45 0 mas afios de edad.
En el estudio de De Michelle et al.1®®, aunque las etapas de inicio se categorizaron de
manera diferente, se reportaron cifras similares: el 23% tuvo un inicio temprano (< 50 afios)

y el 77 % tuvo inicio tardio (> 50 afios).

En el presente trabajo, la duracion de la EP manifestada por los casos tuvo un promedio de
8.1 afos, la cual es ligeramente mayor a lo reportado en tres estudios (Tabla 30), uno de

ellos en pacientes mexicanos (Rodriguez-Violante et al.*%).

Tabla 30. Comparacién de la duracion de la enfermedad de Parkinson en pacientes de diversos
estudios.

Referencia Media en afos = DE Pais
Rodriguez-Violante et al., 2011. 6.6 +5.2 México
Nicoletti et al., 2017. 6.7+5.3 Italia
Zorzon et al., 2002. 7.0+6.0 Italia
Gurubel-Maldonado et al., 2017. 8.1+6.5 México

En lo que respecta a la escolaridad, el 29.0 % de los sujetos concluyeron la primaria y el
31.4 % cuentan con al menos el grado universitario. Estas ultimas cifras son similares a las
del estudio de Cervantes-Arriaga et al.® quienes reportaron que el 34.0 % de los pacientes

mexicanos solo concluyeron la primaria y que el 25.6 % contaba con el grado universitario.
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9.3 Factores de riesgo y proteccion

Dentro de los factores investigados en el presente estudio, los andlisis univariados
mostraron que aquellos que se asocian con un mayor riesgo de desarrollar la EP son: una
historia familiar positiva de la EP, antecedente de padecer diabetes, historia de depresion o
ansiedad, el nimero de veces que los individuos recibieron golpes en la cabeza, la pérdida
de la consciencia por golpe en la cabeza y el numero de veces que hubo pérdida de la
consciencia por golpes en la cabeza. EI haber consumido agua de pozo resulto un factor de
proteccion para desarrollar la EP. En los analisis multivariados, Gnicamente se mantuvieron
con un riesgo mayor de desarrollar la EP, una historia familiar positiva de la EP y el
namero de veces que se recibieron golpes en la cabeza. Adicionalmente, el analisis de Ji
cuadrada revelé que hay una asociacion significativa entre el grado de severidad de la EP
con el haber consumido alguna vez AINEs.

Muchos de los factores que se exploraron en la presente investigacion no tuvieron una
asociacion significativa con el riesgo de padecer la EP. En las siguientes secciones
unicamente se hara un andlisis de los factores que se asociaron significativamente con un
mayor o menor riesgo comparandolo con lo reportado en estudios de casos y controles

publicados en revistas cientificas periodicas.

9.3.1 Antecedentes familiares de la enfermedad de Parkinson.

En los analisis univariados, el tener algin familiar consanguineo de primer o segundo grado
con la EP se asocié con un riesgo 6.84 veces mayor de padecer la EP, lo cual fue
aproximadamente el doble del riesgo reportado en otros tres estudios (Elbaz et al.*,
McCann et al.%° y Nicoletti et al.’%) pero cinco veces menor que el riesgo del estudio de
Zorzon et al?® (Tabla 31).
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Tabla 31. Comparacion de porcentajes y razones de momios del riesgo de la enfermedad de Parkinson
cuando hay antecedentes familiares de la enfermedad de Parkinson (FP) en estudios de casos y
controles (Analisis univariados).

. Casos, Controles, o
Referencia FP (%) /n EP (%) /n RM IC (95%) p
Elbaz et al., 1999.Y 18 (10.3)/ 175 17 (3.5) /481 3.20 1.6-6.6 <0.001***

McCann et al., 1998.Y 42 (18.8) /224  20(6.5) /310 3.40 ¥*=18.1  <0.001***
Nicoletti et al., 2017.Y 109 (22.1) /492 35 (7.6) / 459 3.50 23-5.2 <0.001***
Zorzon et al., 2002.Y 38 (27.9)/ 136 3(1.1)/272 34.80 10.5-1152 <0.001***

g“rggf'?"f,"a'donadoet 12(235)/51  5(4.9)/102 684  22-21.8  <0.001%**

U = Univariado

En los analisis multivariados, el tener algun familiar con la EP se mantuvo como factor de
riesgo para desarrollar la EP con una RM de 6.82, lo cual es aproximadamente tres y seis
veces menor comparado con los analisis multivariados de los estudios de Sanyal et al.?° y

Zorzon et al.?8, respectivamente (Tabla 32).

Tabla 32. Comparacion de porcentajes y razones de momios del riesgo de la enfermedad de Parkinson
cuando hay antecedentes familiares de la enfermedad de Parkinson (FP) en estudios de casos y
controles (Andlisis multivariados).

. Casos, Controles, o
Referencia EP (%) /n EP (%) / n RM IC (95%) p
Sanyal et al., 2010.M 19 (10.9) / 175 1(0.3) / 350 21.40 6.4-70.1 <0.01**

Zorzon et al., 2002.M 38(27.9)/ 136 3(1.1)/272 4170 12.2-1425 <0.001***

g“rgglema'donadoet 12(235)/51  5(49)/102 682  22-214  <0.001%**

M = Multivariado

En el meta-analisis de Noyce et al.*? se encontrd que el tener algtn familiar en primer grado
o cualquier otro familiar con la EP proporciona 3.2 veces mas riesgo de desarrollar la EP, el

cual es aproximadamente la mitad del riesgo comparado con el presente estudio

9.3.2 Factores clinico-patolégicos

En el presente estudio se encontr6 un riesgo 2.38 veces mayor de desarrollar la EP cuando
los participantes tenian antecedentes de diabetes, lo cual es mayor al estudio de
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Schernhammer el al.'® quienes encontraron un riesgo 1.33 mayor de la EP y es
contradictorio con el estudio de Powers et al.1%, quienes reportaron que la diabetes es un

factor de proteccion (Tabla 33).

Tabla 33. Comparacion de porcentajes y razones de momios del riesgo de la enfermedad de Parkinson
cuando hay antecedentes de diabetes mellitus (DM) en estudios de casos y controles.

Casos, Controles, o
DM (%) / n DM (%)/n <M 1C(35%) P
Powers et al., 2006.Y 26 (7.4) 1 352 61(12.6)/484 052 0.62-1.01 <0.05*
Sg'ﬁrﬂhammer ol 126(65)/1931 482 (50)/9651 133 109163 <0.05*
Gurubel-Maldonado et
al., 2017.Y
U = Univariado

Referencia

13(255)/51  13(12.7)/102 238 1.00-569 <0.05*

Tener antecedentes familiares y personales de depresién aumenta el riesgo de la EP. Los
sintomas depresivos estan presentes en el 35 % de los pacientes con EP7, lo cual puede ser
indicio de una alteracion dopaminérgica, independiente de factores genéticos, y que resulta
posteriormente en la EP%,

En este estudio, acerca de los antecedentes familiares de depresion, en contra de lo
esperado, el porcentaje fue mayor en los controles que en los casos, aunque en los analisis
univariados esta variable no resultd ser un factor de riesgo; sin embargo, se encontré que el
tener una historia previa de depresion o ansiedad se asocia con un riesgo 4.6 veces mayor
de desarrollar la EP, lo cual es mayor a lo reportado en los estudios de Sanyal et al.® y

Taylor et al.1 quienes encontraron un riesgo dos y tres veces mayor de la EP (Tabla 34).

Tabla 34. Comparacion de porcentajes y razones de momios del riesgo de la enfermedad de Parkinson
cuando hay historia previa de depresion y ansiedad (DyA) en estudios de casos y controles.

Casos, Controles, o
DYA(%)/n  DyA(%)/n "M 1C(95%) P
Sanyal et al., 2010.M 67 (38.3)/175 56 (16.0)/(350 1.98 1.18-529 <0.05*
Taylor et al., 1999.M 29(20.7)/140 16 (10.9)/147 3.01 1.32-6.88  0.009**

ounpelialdonado €t g 11g)/51  3(29)/102 46  107-1041  0.04*

U = Univariado M = Multivariado

Referencia
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Por otra parte, en el meta-analisis de Noyce et al.®? se encontré que una historia de trastorno
del estado de &nimo se asocia con un riesgo 1.86 veces mayor de desarrollar la EP, el cual
es aproximadamente la mitad del riesgo comparado con este estudio.

9.3.3 Factores clinicos

Haber recibido alguna vez algun golpe en la cabeza no se relacion6 con un riesgo mayor de
la EP, aunque el valor de la probabilidad estuvo cerca del limite establecido (p = 0.067).
Estos resultados son muy similares al estudio de De Michele et al.}%°, donde no hubo
asociacion significativa entre los golpes en la cabeza y el riesgo de la EP, aunque el valor
de probabilidad también estuvo cercano al limite (p = 0.058) y cuya RM de 2.33 fue
cercana a la RM de 1.89 que se encontrd en este estudio (Tabla 35). Por otra parte, los
estudios de Gao et al.*, Nicoletti et al.»% y Taylor et al.!%, si encontraron que el trauma
cefalico se asoci6 con un riesgo una y media, dos y seis veces mayor de desarrollar la EP,
respectivamente; mientras que el estudio de McCann et al.®® no encontré asociacion entre el

trauma craneoencefalico y la EP (tabla 35).

Tabla 35. Comparacion de porcentajes y razones de momios del riesgo de la enfermedad de Parkinson
cuando hay antecedentes de golpes en la cabeza (GC) en estudios de casos y controles.

. Casos, Controles, o
Referencia GC (%) /n GC (%) / n RM IC (95%) p
McCann et al., 1998.Y - - 1.10 0.70-1.90 0.8
Gao et al., 2015.M - - 159 1.18-2.13 0.04*

Nicoletti et al., 2017.M 106 (21.5) /492 62 (135)/459 175 1.24-247 <0.001***

?;gg”ﬂ,c“e'e'“a"' 13(11.2)/116  14(6.0)/232 233 128-369  0.058

Taylor et al., 1999.M 35 (25.0) / 140 11(7.5)/147 623 2.58-15.07 <0.001***

S“rggf'?' Maldonado et 28(54.9)/51  40(39.2)/102 189 096-370  0.067

U = Univariado M = Multivariado

En los andlisis univariado y multivariado se encontré un riesgo dos veces mayor de
desarrollar la EP asociado al nimero de veces que se recibieron golpes en la cabeza (una o
mas veces), lo cual concuerda con dos estudios similares con analisis multivariados:

Goldman et al.*?, encontraron que los individuos que habian recibido dos golpes en la
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cabeza tuvieron cuatro veces mayor riesgo de desarrollar la EP, lo cual fue el doble
comparado con la presente investigacion, mientras que Gao et al.*® encontraron riesgos
similares al del presente estudio con una razon de momios de 1.40 cuando los sujetos
habian recibido un golpe en la cabeza y una RM de 2.33 cuando habian recibido dos o mas

golpes en la cabeza (Tabla 36).

Tabla 36. Comparacion de razones de momios del riesgo de la enfermedad de Parkinson por el niimero
de golpes en la cabeza en la cabeza en estudios de casos y controles.

Referencia RM IC (95%) p
Goldman et al., 2006 (1 golpe).M 2.80 1.01-7.08 0.048*
Goldman et al., 2006 (2 golpes).M 4.00 0.45-36.0 0.21
Gao et al., 2015 (1 golpe).M 1.40 1.00-1.94 <0.05*
Gao et al., 2015 (2 o mas golpes)V 2.33 1.25-4.35 <0.05*
Gurubel-Maldonado et al., 2017. 1.99 1.28 -3.08 0.002*
Gurubel-Maldonado et al., 2017.M 2.08 1.33-3.27 <0.001***

U = Univariado M = Multivariado

Adicionalmente, en esta investigacion se controlo el sesgo de causalidad inversa analizando
los traumas cefalicos durante los 10 o mas afios previos al diagnéstico de la EP y se
encontrd que el nimero de veces que se recibieron golpes en la cabeza se asocid con un
riesgo 1.91 veces mayor de la EP. Lo anterior descarta la posibilidad de que el mayor riesgo
de la EP por el numero de golpes en la cabeza se haya debido al sesgo de causalidad
inversa.

En el meta-analisis de Noyce et al.®? se encontré que una historia de golpes en la cabeza se
asocié con un riesgo 1.58 veces mayor de desarrollar la EP, el cual es un poco menor
comparado con el actual estudio.

Los golpes en la cabeza en los que hubo pérdida de la consciencia se asociaron con un
riesgo 3.42 veces mayor de desarrollar la EP. Este resultado es similar al estudio de
Goldman et al.*?, quienes encontraron un riesgo tres veces mayor de la EP y es el doble del
riesgo encontrado en el estudio de Zorzon et al?® (Tabla 37). Por otra parte, los estudios de
Nicoletti et al.}% y Taylor et al.2%®, no encontraron un riesgo significativo de la EP por la
pérdida de consciencia debida a golpes en la cabeza (Tabla 37).
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Tabla 37. Comparacion de porcentajes y razones de momios del riesgo de la enfermedad de Parkinson
cuando hay antecedentes de inconsciencia por golpes (IGC) en la cabeza en estudios de casos y
controles.

Referencia IGga(f,/oos)’ ' Ig‘z:”zf,/‘;')e/sn RM  IC (95%) D
Nicoletti etal, 2017.M  34(6.9)/492  25(5.4)/459 129  0.76-219 0.3
Taylor et al., 2016 61(16.1)/379  19(83)/230 157 089-280 013
Zorzon et al., 2002.Y 11 (8.1) /136 12 (4.4) 1 272 1.6 0.8-25 0.05*
Goldmanetal, 2006 20 (215) /93  9(9.7)/93 30  12-76 002

Gurubel-Maldonado et
al., 2017.Y
U = Univariado M = Multivariado

10 (19.6) / 51 7(6.9)/102 342  120-975 0.022*

En el presente estudio se encontré que el nimero de veces que hubo pérdida de consciencia
por golpes en la cabeza un riesgo se asocid con un riesgo 2.57 veces mayor de desarrollar la

EP. En la literatura no se encontré algun estudio que haya evaluado este factor.

9.3.4 EXxposicion a sustancias quimicas

El haber consumido alguna vez agua de pozo resultd un factor de proteccién para
desarrollar la EP (RM = 0.46), lo cual concuerda con lo encontrado en los estudios de
Wang et al.>® y Taylor et al.1%, quienes también hallaron que el consumo de agua de pozo
fue un factor protector de la EP (Tabla 38). Lo anterior contrasta con los estudios de Zorzon
et al.?8, De Michele et al.1%y Sanyal et al.?®, quienes encontraron que el consumo de agua
de pozo se asocid con un riesgo mayor de la EP (Tabla 38). Los resultados de estos ultimos
estudios son apoyados por el meta-analisis de Noyce et al.*? quienes encontraron que el
haber consumido agua de pozo se asocia con un riesgo 1.21 veces mayor de desarrollar la
EP.
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Tabla 38. Comparacion de porcentajes y razones de momios del riesgo de la enfermedad de Parkinson

por el consumo de agua de pozo (AP) en estudios de casos y controles.

. Casos, Controles, o
Referencia AP (%) / AP (%) / RM IC (95%) p
Wang et al., 1993. Y - - 0.59 | 0.36-0.95 | <0.05*
Taylor et al., 1999 (afios i ) 3 ok
de exposicion) M 0.93 | 0.88—-0.98 | 0.003
Zorzon et al., 2002.Y 34 /136 35/272 15 0.9-2.3 0.05*
Zorzon et al., 2002.M 34 /136 35/272 2.0 1.1-36 0.031*
?geg'g"LChe'e’ etal., 51(44.0)/116 | 68(29.3)/232 | 2.17 | 1.28-3.69 | 0.004%*
Sanyal et al., 2010.9 23(13.1)/175 | 10(2.9)/(350 | 45 | 2.1-9.99 | <0.05
ourppelwaldonado€t |21 (41.2)/51 | 61(59.8)/102 | 0.46 | 0.23-092 | 0.03*

U = Univariado M = Multivariado

9.4 Limitaciones del estudio

Por su claridad y congruencia, los estudios de casos y controles se han utilizado con éxito
para investigar las posibles asociaciones entre diversas variables y el riesgo de desarrollar
ciertas enfermedades multifactoriales, como la EP. Sin embargo, este disefio tiene ciertas
limitaciones, entre las que se encuentra el sesgo de recuerdo, que se origina por la dificultad
que tienen los participantes para recordar sucesos de su pasado remoto, lo cual ocurre con
mas frecuencia entre las personas de edad avanzada, a quienes suele afectar con mayor
frecuencia la EP. De igual forma, en los estudios de casos y controles puede existir un
potencial sesgo metodoldgico debido a una baja tasa de participacion del grupo de
controles, quienes por distintas razones deciden no participar. Adicionalmente, otra fuente
potencial de sesgo en este tipo de estudio esta relacionado con la recoleccion de los datos
en las entrevistas, en donde los entrevistadores al conocer las hipdtesis pueden,
conscientemente o no, influir en los entrevistados para que proporcionen respuestas

concordantes con esas hipétesis.

A pesar de esas limitaciones, en el presente estudio para disminuir el sesgo del recuerdo, a
los participantes se les entrevistd en compaiia de otro familiar o cuidador responsable
(cuando hubo necesidad de hacerlo), éste Gltimo participé como un colaborador para

contestar las preguntas. Para la seleccion del grupo de controles y tratando que los dos
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grupos hayan tenido un ambiente similar, se incluyeron a algunos controles que fueron
vecinos, amigos, conocidos o familiares no consanguineos y para la recoleccion de los
datos, todas las entrevistas fueron realizadas por el estudiante responsable del estudio,

quién aplico la encuesta de una forma uniforme para todos los participantes.

Este estudio también tiene varias limitaciones. La primera es que los datos fueron obtenidos
mediante un autoinforme, por lo que existe la posibilidad de un sesgo debido a que los
participantes no quisieran contestar con toda la verdad sobres aspectos de caracter
confidencial o delicado y que, por tanto, optaran por dar respuestas negativas o socialmente
aceptadas. Ademas, al utilizar una muestra por conveniencia los resultados no se pueden
extrapolar a todos los habitantes del estado de Yucatan, sino solo a los casos afiliados a
UMPAC vy algunos pacientes de consulta privada. Otro inconveniente fue el tamafio
pequefio de la muestra de los casos (n = 51), lo que reduce la potencia de los analisis
estadisticos. Para compensar lo anterior, se utilizaron dos controles por cada caso, que es lo
recomendado por Gail et al.}1°,

10. CONCLUSIONES

Los hallazgos de esta investigacion indican que los habitantes del estado de Yucatan estan
expuestos a los siguientes factores riesgo para desarrollar la EP: el tener algin familiar con
la EP, antecedentes personales de diabetes o depresion o ansiedad, el numero de veces
golpes en la cabeza, la inconsciencia a causa de ellos y el nimero de veces que esto ocurrio;
mientras que el haber bebido alguna vez agua de pozo resultd un factor protector para esta
enfermedad. EI haber consumido alguna vez AINEs se asocio significativamente con el
grado de severidad de la EP.

Se sugiere ampliar la muestra para determinar si la ausencia de asociacion con algunos de
los factores estudiados se debid a una baja frecuencia en la muestra estudiada, pero que en
varios estudios de la literatura mundial se han reportado consistentemente como de riesgo o
proteccién para la EP. Al aumentar el tamafio de la muestra es posible que se vuelvan
significativos algunos factores cuyos valores de p estuvieron cercanos al limite para decidir

si habia alguna asociacion estadisticamente significativa.
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ANEXO 1

ENCUESTA: FACTORES DE RIESGO Y DE PROTECCION CLINICOS Y
AMBIENTALES ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD DE PARKINSON EN
YUCATAN
Encuestador:
Fecha: Hora de inicio Hora final:

A continuacion se le plantea una serie de preguntas sobre datos clinicos y ambientales.
Solicitamos su colaboracion para responderlos con veracidad. Los datos proporcionados

seran manejados de forma confidencial.

DATOS DEMOGRAFICOS Y CLINICOS

1. Nombre completo:

2. Sexo: [ Masculino [ Femenino

3. ¢Cual es su edad? afos

4. Escolaridad: OO Ninguna O Primaria [0 Secundaria [ Preparatoria

5. O Licenciatura [ Especialidad [ Maestria [ Doctorado

6. Estado civil: [J Soltero [0 Casado [ Unién Libre OO Divorciado (I Viudo

7. Lugar de nacimiento:

8. ¢Cudl es su situacion laboral actual? OJ Retirado/Jubilado [ Trabajador
[0 Desempleado [ Incapacitado para trabajar

9. ¢Qué edad tenia su madre cuando usted nacio? afios

10. ¢ Tiene usted la enfermedad de Parkinson? O SI O NO

En caso de respuesta afirmativa conteste las preguntas 11, 12 y 13
Si su respuesta fue negativa continGe en la pregunta 14

11. ©¢En qué afio le diagnosticaron la enfermedad de Parkinson?
12. ©¢Quién le diagnosticé la enfermedad de Parkinson?
[0 Médico general [ Neurologo particular [0 Neurélogo (IMSS, ISSSTE)

13. ©¢Estd tomando actualmente algin medicamento para la enfermedad de

Parkinson?
Osi ONO
En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Medicamento Dosis Numero de veces al dia
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14. ¢ Padece actualmente otra (s) enfermedad(es)? O SI O NO
En caso de respuesta afirmativa, especifique cual (es)

Enfermedad Afio de diagnostico

Diabetes

Obesidad

Colesterol o triglicéridos
altos

Acido Urico elevado

Hipertension arterial

Angina de pecho

Arritmias cardiacas

Depresion

Ansiedad

Otra:

Otra:

15. ¢Alguna vez sufri6 la picadura o mordedura de animal ponzofioso, etc.)? O Si O
NO
En caso de respuesta afirmativa, especifique:

ARo Animal Tipo

16. ¢ Tiene algan familiar(es) que tenga(n) o haya(n) padecido la enfermedad de
Parkinson? O Si O NO
En caso de respuesta afirmativa, especifique su parentesco

O Padre [ Madre O Hermano 0O Hermana O Hijo O Hija

RAMA PATERNA RAMA MATERNA
O Abuelo O Abuelo

O Abuela O Abuela

O Tio O Tio

O Tia O Tia

O Primo O Primo

O Prima O Prima

[ Sobrino [ Sobrino

O Sobrina [ Sobrina

17.;Tiene algan familiar(es) que tenga(n) o haya(n) padecido la enfermedad de
Alzheimer, epilepsia, depresion, o alguna otra enfermedad del cerebro?
OsidNo
En caso de respuesta afirmativa, especifique su parentesco: y enfermedad

O Padre O Madre
O Hermano O Hermana
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O Hijo O Hija
RAMA PATERNA RAMA MATERNA
Parentesco Enfermedad Parentesco Enfermedad
O Abuelo O Abuelo
O Abuela O Abuela
O Tio O Tio
O Tia O Tia
O Primo O Primo
O Prima O Prima
O Sobrino [ Sobrino
O Sobrina [ Sobrina

18. ¢ Tiene alguin familiar(es) que como Unico sintoma tenga temblor? O Si O NO

En caso de respuesta afirmativa, especifique su parentesco:

O Padre O Madre 0O Hermano 0[O Hermana O Hijo O Hija

RAMA PATERNA RAMA MATERNA
O Abuelo O Abuelo

O Abuela O Abuela

O Tio O Tio

O Tia O Tia

O Primo O Primo

O Prima O Prima

[ Sobrino [ Sobrino

O Sobrina [ Sobrina

19. ¢Alguna vez recibi6 algin golpe (s) en la cabeza? O SI O NO

En caso de respuesta afirmativa, especifique el motivo (s):

Motivo

20. ¢ Quedd inconsciente por ese golpe en la cabeza? O Si O NO

En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Afio

Duracion (minutos u horas)

Motivo

21. ¢Alguna vez le han operado de alguna enfermedad? OO SI O NO

En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Afo

Tipo de operacion

Recibi6 anestesia general

O Si O No

O Si O No
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\DSiDNo

22. (En algn momento de su vida tomo o esta tomando algiin medicamento para el
mareo? O SI O NO
En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Medicamento

Afo

Periodo
meses , afos)

(dias,

Cantidad (dosis)

Nombre comercial

Flunarizina

Cinarizina

Otro:

23. ¢En algin momento de su vida tomo o estd tomando algin medicamento para el
corazén o la presion arterial? O SI O NO
En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Medicamento

Afio

Periodo  (dias,
meses , afos)

Cantidad (dosis)

Motivo

Nombre
comercial

Acebutolol

Atenolol

Esmolol

Labetalol

Metoprolol

Nadolol

Pindolol

Propranolol

Timolol

Otro:

24. ;En algin momento de su vida tomo6 o estd tomando algin medicamento para el
dolor muscular o de las articulaciones? O SI O NO
En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Medicamento

Afio

Periodo
meses , afios)

(dias,

Cantidad (dosis)

Motivo

Nombre
comercial

Diclofenaco

Diflunisal

Etodolac

Fenoprofeno

Ibuprofeno

Indometacina

Ketoprofeno

Ketorolac

Meloxicam

Naproxeno

Piroxicam

Sulindac
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‘ Otro:

25. (En algin momento de su vida tomd o esta tomando algun medicamento para
alguna otra enfermedad? O SI O NO
En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Enfermedad

Medicamento

Afio

Periodo  (dias,
meses , afios)

Cantidad (dosis)

26. (En algiin momento de su vida ha fumado regularmente tabaco o fuma actualmente?
Osl ONO
En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Cantidad de cigarrillos

Periodo (afios)

Diariamente

Semanalmente

Mensualmente

Anualmente

27. ¢En algin momento de su vida ha consumido regularmente bebidas alcohdlicas o

las consume actualmente? O SI O NO

En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Cantidad

Periodo
(afios)

Tipo de bebida
(Cerveza, licor,
vino, otra)

Diariamente

Semanalmente

Mensualmente

Anualmente

28. ;En algun momento de su vida ha consumido regularmente sustancias como
cocaina, marihuana, anfetaminas u otra, o las consume actualmente? OO SI OO NO
En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Cantidad

Sustancia

Afo

Periodo (afios)

Diariamente

Semanalmente

Mensualmente

Anualmente
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29. ¢En algin momento de su vida ha consumido regularmente café, té verde o negro u
otras bebidas con cafeina, o las consume actualmente? O SI O NO
En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Cantidad

Sustancia

Afio

Periodo Forma

(afos) consuno
(soluble,
grano)

de | Diariamente

Semanalmente

Mensualmente

Anualmente

DATOS AMBIENTALES

30. ¢Cuales han sido sus lugares de residencia a lo largo de su vida (incluyendo la
actual)? Especifique

Poblacién Periodo Tipo Fabrica cercana
(afos)

Actual Afo O Urbano | OSi Tipo *Distancia
O Rural O No
O Urbano | OSi Tipo *Distancia
O Rural O No
O Urbano | OSi Tipo *Distancia
O Rural O No
O Urbano | OSi Tipo *Distancia
O Rural O No
O Urbano | OSi Tipo *Distancia
O Rural O No

*Distancia en cuadras

31. ;Cuales han sido sus ocupaciones a lo largo de su vida (incluyendo la actual)?
Especifique

Tipo de ocupacién

Periodo (nimero de afios)

Actual
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32. ¢En algin momento de su vida ha consumido regularmente agua de pozo o la

consume actualmente? (1 SI 1 NO

En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Cantidad (litros)

Tipo | Afio Periodo Diariamente | Semanalmente | Mensualmente | Anualmente
de (afos)
agua

33. ¢Ha usado alguna vez sustancias para el control de plagas (hormigas, cucarachas,
ratones, mosquitos) o las usa actualmente? OO0 SI O NO
En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Cantidad

Sustancia

Afio

Periodo
(afios)

Método de
aplicacion
*

Usb
proteccion?

Diaria-
mente

Semanal-
mente

Mensual-
mente

Anualmente

O Si ONo

O Si ONo

O Si ONo

O Si ONo

O Si ONo

* Aerosol, polvo, liquido o gas

34.(Ha usado alguna vez sustancias para eliminar la hierba mala (herbicidas) de
hortalizas o jardines o las usa actualmente? OO SI [0 NO
En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Cantidad

Sustancia

Afo

Periodo
(afios)

Método de
aplicacion
*

¢Usb
proteccion?

Diaria-
mente

Semanal-
mente

Mensual-
mente

Anualmente

O Si ONo

O Si O No

O Si ONo

O Si O No

O Si ONo

* Aerosol, polvo, liquido o gas

106




35. ¢Alguna vez ha trabajado con sustancias como pinturas acrilicas, solventes (thinner,
aguarrés), acumuladores, o lo hace actualmente? O SI O NO
En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Cantidad

Sustancia

Afio

Periodo
(afos)

Método de
aplicacion
*

¢Usd
proteccion?

Diaria-
mente

Semanal-
mente

Mensual-
mente

Anualmente

O Si ONo

O Si ONo

O Si ONo

O Si O No

O Si ONo

* Aerosol, polvo, liquido o gas

36. ¢En algin momento de su vida practicd

actualmente? O SI ONO
En caso de respuesta afirmativa, especifique:

regularmente algin deporte o lo practica

Tiempo (minutos u horas)

Deporte

Afio

Periodo
(afos)

Diariamente

Semanalmente

Mensualmente

Anualmente

37. {Alguna vez practico algun deporte donde recibio golpes repetidos en la cabeza?
OsSl ONO

En caso de respuesta afirmativa, especifique:

Deporte

Ao

Periodo (afios)

107




ANEXO 2
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (casos)

Mérida, Yucatan, México a de de

Por medio de la presente manifiesto que se ha solicitado mi participacion en el estudio de
investigacion titulado “Factores de riesgo clinicos y ambientales asociados a la enfermedad
de Parkinson” llevado a cabo por los laboratorios de Neurobiologia y Neurofisiologia del
Centro de Investigaciones Regionales “Dr. Hideyo Noguchi”, representados por el
Licenciado en Psicologia Manuel Jesus Gurubel Maldonado, estudiante de la Maestria en
Investigacion en Salud del Posgrado Institucional en Ciencias de la Salud, de la
Universidad Autonoma de Yucatan. Se me ha informado que el estudio tiene como
finalidad conocer cuales factores de riesgo a los que pude estar expuesto se podrian asociar
con la posibilidad de desarrollar la enfermedad de Parkinson. Un proposito del estudio es el
de proponer medidas en la poblacion general para prevenir esa enfermedad. Asimismo, se
me informd que se me hard una evaluacion para conocer cual es el estado en que se
encuentra mi enfermedad.

Me encuentro consciente de que mi participacion en este estudio es de manera voluntaria,
de que no hay ningun riesgo para mi salud, y que consistira en una entrevista sobre mis
caracteristicas personales y habitos actuales y pasados. También he sido informado de que
en cualquier momento del estudio puedo negarme a seguir participando sin necesidad de
dar explicaciones y que esto no tendrd consecuencia alguna. La informacién que
proporcionaré no podrad ser revisada y/o utilizada por otras personas, mas que por las
personas responsables del estudio, respetando la confidencialidad. En todo momento se
mantendra el anonimato, es decir, mi nombre no serd dado a conocer. Mi participacion en el
estudio no me representara ningn gasto y tampoco recibiré ningan pago por ella. Se me
proporcionara de manera clara la informacién obtenida del presente estudio.

De igual forma, para recibir mas informacion o aclarar dudas podran contactar con las
siguientes personas:

Dra. Gloria Arankowsly Sandoval: 92464 12 ext 1172 correo: garankowsky@gmail.com
Dr. José Luis Géngora Alfaro: 9992-576509 correo: galfaro@correo.uady.mx

Lic. Psic. Jesus Gurubel Maldonado: 9999-557111 o al correo jesqurubel@gmail.com

Ante el conocimiento de las circunstancias anteriores, acepto voluntariamente y bajo
ningun tipo de presion participar en este estudio:

Nombre y Firma
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ANEXO 3
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (controles)

Mérida, Yucatan, México a de de

Por medio de la presente manifiesto que se ha solicitado mi participacion en el estudio de
investigacion titulado “Factores de riesgo clinicos y ambientales asociados a la enfermedad
de Parkinson” llevado a cabo por los laboratorios de Neurobiologia y Neurofisiologia del
Centro de Investigaciones Regionales “Dr. Hideyo Noguchi”, representados por el
Licenciado en Psicologia Manuel Jesus Gurubel Maldonado, estudiante de la Maestria en
Investigacion en Salud del Posgrado Institucional en Ciencias de la Salud, de la
Universidad Auténoma de Yucatan. Se me ha informado que el estudio tiene como
finalidad conocer cudles factores de riesgo a los que pude estar expuesto se podrian asociar
con la posibilidad de desarrollar la enfermedad de Parkinson. Un propdsito del estudio es el
de proponer medidas en la poblacion general para prevenir esa enfermedad.

Me encuentro consciente de que mi participacion en este estudio es de manera voluntaria,
de que no hay ningun riesgo para mi salud, y que consistira en una entrevista sobre mis
caracteristicas personales y habitos actuales y pasados. También he sido informado de que
en cualquier momento del estudio puedo negarme a seguir participando sin necesidad de
dar explicaciones y que esto no tendrd consecuencia alguna. La informacion que
proporcionaré no podréd ser revisada y/o utilizada por otras personas, mas que por las
personas responsables del estudio, respetando la confidencialidad. En todo momento se
mantendré el anonimato, es decir, mi nombre no serd dado a conocer. Mi participacion en el
estudio no me representara ningln gasto y tampoco recibiré ningn pago por ella. Se me
proporcionara de manera clara la informacion obtenida del presente estudio.

De igual forma, para recibir mas informacion o aclarar dudas podran contactar con las
siguientes personas:

Dra. Gloria Arankowsly Sandoval: 92464 12 ext 1172 correo: garankowsky@gmail.com
Dr. José Luis Gongora Alfaro: 9992-576509 correo: galfaro@correo.uady.mx

Lic. Psic. Jesus Gurubel Maldonado: 9999-557111 o al correo jesgurubel@gmail.com

Ante el conocimiento de las circunstancias anteriores, acepto voluntariamente y bajo
ningun tipo de presion participar en este estudio:

Nombre y Firma
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ANEXO 4
TABLAS DE INFORMACION DETALLADA DE LOS RESULTADOS.

Tabla 6. Grado de parentesco de los familiares afectados con la enfermedad de Parkinson de los grupos

de casos y controles.

Parentesco Casos, n (%) Controles, n (%)
Primer grado 7(13.7) 2 (2.0)
Padre 2 (3.9 0(0)
Madre 2 (3.9 1(1.0)
Hermano 3(5.9) 0(0)
Hermana 0 (0) 1(1.0)
Segundo grado 5(9.8) 3(2.9)
Abuelo (a) paterno 2 (3.9 2 (2.0
Tio (a) paterno 1(2.0) 0(0)
Tio (a) materno 1(2.0) 0(0)
Sobrino (a) materno 0(0) 1(1.0)
Se nego a responder 1(2.0) 0(0)
Total 12 (23.5) 5(4.9

Tabla 7. Presencia de los factores de riesgo clinico-patolégicos de los grupos de casos y controles y

estratificados por sexo.

Variable

Hombres, n (%)

Mujeres, n (%)

Ambos sexos, n (%)

Cualquier enfermedad
Enfermedad cardiovascular
Diabetes

Hiperlipidemia
Hipertension arterial
Depresion/ansiedad

Casos

25 (71.4)
17 (48.6)
12 (34.3)
6 (17.1)
12 (34.3)
3(8.6)

Controles
41 (58.6)
22 (31.4)
9 (12.9)
6 (17.1)
19 (27.1)
1(1.4)

Casos

9 (56.3)
2 (12.5)
1(6.3)

2 (12.5)
2 (12.5)
3(18.8)

Controles
19 (59.4)
13 (40.6)
4 (12.5)
6 (18.8)
9 (28.1)
2 (6.3)

Casos

34 (66.7)
19 (37.3)
13 (25.5)
8 (15.7)
14 (27.5)
6 (11.8)

Controles
60 (58.8)
35 (34.3)
13 (12.7)
18 (17.6)
28 (27.5)
3(2.9)
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Tabla 8. Presencia de los factores de riesgo clinicos por grupos de casos y controles y estratificados por
Sexo.

Variable Hombres, n (%0) Mujeres, n (%0) Ambos sexos, n (%)
Casos Controles  Casos Controles  Casos Controles
Golpe en la cabeza
Alguna vez 22 (62.9) 26(37.2) 6(37.5) 14 (43.8) 28(54.9) 40 (39.2)
1 vez 12 (34.3) 24(34.3) 3(18.7) 10(31.3) 15(29.5) 34 (33.3)
2 veces 7(20.0) 2(2.9) 2(125) 4(125) 9(176)  6(5.9)
3-5 veces 3(8.6) 0(0) 1(6.3) 0(0) 4 (7.8) 0 (0)

Alguna vez, > 10 afios antes
del inicio de la EP
Inconsciencia por golpe en

18 (51.4) 22(31.4) 5(31.3) 10(31.3) 23(45.1) 32(31.4)

la cabeza

Alguna vez 9 (25.7) 6 (8.6) 1(6.3) 1(3.1) 10 (19.6) 7 (6.9)
1vez 8 (22.8) 6 (8.6) 1(6.3) 0 (0) 9 (17.6) 6 (5.9)
2 veces 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(3.1) 0 (0) 1(1.0)
3 veces 1(2.9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(2.0) 0 (0)

Tabla 9. Edad del participante cuando recibi6 el primer golpe en la cabeza por grupos de casos y

controles y estratificados por sexo.

Variable Hombres, n (%) Mujeres, n (%) Ambos sexos, n (%)
Casos Controles | Casos Controles | Casos Controles

Edad del primer golpe cefalico
0-9 afios 2(5.7) 6 (8.6) 1(6.3) 6 (18.8) 3(5.9) 12 (11.8)
10-19 afios 4 (11.4) 7 (10.0) 1(6.3) 4 (12.5) 5(9.8) 11 (10.8)
20-29 afios 6 (17.1) 4 (5.7) 1(6.3) 0 (0) 7 (13.7) 4 (3.9)
30-39 afios 2(5.7) 3 (4.3) 2 (12.5) 0 (0) 4 (7.8) 3(2.9)
40-49 afios 5 (14.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5(9.8) 0 (0)
> 50 afios 2(5.7) 5(7.1) 1(6.3) 4 (12.5) 3(5.9) 9(8.8)
No lo recuerda 1(2.9 1(1.4) 0(0) 0(0) 1(2.0) 1(1.0)
Total 22 (62.9) | 26 (37.1) | 6(37.5) 14 (43.8) | 28 (54.9) | 40(39.2)

111



Tabla 10. Tiempo transcurrido desde el primer trauma cefalico hasta el inicio de la enfermedad de

Parkinson en los casos y en el mismo periodo en los controles y estratificados por sexo.

Variable

Hombres, n (%)

Mujeres, n (%)

Ambos sexos, n (%)

Casos Controles  Casos Controles  Casos Controles
Tiempo entre el primer trauma
cefalico y el inicio de la EP
0-9 afios 4 (11.4) 4 (5.7) 1(6.3) 4 (12.5) 5(9.8) 8 (7.8)
10-19 afios 3(8.6) 1(1.4) 1(6.3) 0 (0) 4 (7.8) 1(1.0)
20-29 afios 3(8.6) 6 (8.6) 2 (12.5) 2 (6.3) 5(9.8) 8 (7.8)
30-39 afios 2(5.7) 3 (4.3) 2 (12.5) 4 (12.5) 4 (7.8) 7 (6.9)
40-49 afios 5 (14.3) 7 (10.0) 0 (0) 3(9.4) 5(9.8) 10 (9.8)
> 50 afios 4 (11.4) 4 (5.7) 0 (0) 1(3.1) 4 (7.8) 5(4.9)
No lo recuerda 1(2.9) 1(1.4) 0 (0) 0(0) 1(2.1) 1(1.0)
Total 22 (62.9) 26(37.1) 6(37.6) 14 (43.8) 28(54.9) 40(39.2)

Tabla 12. Consumo de medicamentos y sesiones de anestesia general por grupos de casos y controles y

estratificados por sexo.

Variable

Hombres, n (%0)

Mujeres, n (%)

Ambos sexos, n (%)

Medicamento
Cinarizina

Beta Bloqueadores
Inhibidores ECA

Antagonista AG-II
Bloqueadores de canales de
Ca?

AINEs (total)

AINEs (> 2 clases)
AINEs (solo Diclofenaco)
Benzodiacepina
Metformina

Estatina

Anestesia general

Alguna vez

1 vez

2 veces

3 veces

4 veces

5-8 veces

Casos

1(2.9)
4 (11.4)
4 (11.4)
2 (5.7)

2 (5.7)

19 (54.3)
4 (11.4)
14 (40))
3(8.6)

7 (20.0)
4 (11.4)

17 (48.6)
10 (28.6)
2 (5.7)
1(2.9)
1(2.9)
3(8.6)

Controles

1(1.4)
6 (8.6)
3(4.3)
8 (11.4)

0 (0)

30 (42.9)
7 (10.0)
21 (30.0)
4(5.7)
4(5.7)

8 (11.4)

23 (32.9)
15 (21.5)
7 (10.0)
1(1.4)
0(0)
0(0)

Casos

2 (12.5)
3(18.8)
0 (0)

3(18.8)

0 (0)

10 (62.5)
2 (12.5)
5 (31.3)
3(18.8)
0(0)
0(0)

10 (62.5)
5 (31.3)
4 (25.0)
0 (0)

0 (0)
1(6.3)

ECA = Enzima conversora de angiotensina; AG-Il = Angiotensina II.

Controles

4 (12.5)
2 (6.3)
1(3.1)
3(9.4)

3(9.4)

13 (40.6)
5 (15.6)
5 (15.6)
4 (12.5)
2 (6.3)

4 (12.5)

17 (53.1)
4 (12.5)
8 (25.0)
2 (6.3)
3(9.3)
0(0)

Casos

3(5.9)
7 (13.7)
4(7.8)
5 (9.8)

2(3.9)

29 (56.9)
6 (11.8)
19 (37.3)
6 (11.8)
7(13.7)
4(7.8)

27 (52.9)
15 (29.3)
6 (11.7)
1(2.0)
1(2.0)
4.(7.9)

Controles

5(4.9)
8 (7.8)
4(3.9)
11 (10.8)

3(2.9)

43 (42.2)
12 (11.8)
26 (25.5)
8(7.8)
6 (5.9)
12 (11.8)

40 (39.2)
19 (18.6)
15 (14.8)
3(29)
3(29)
0(0)
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Tabla 13. Frecuencias y porcentajes del consumo de diversas sustancias y realizacién de actividad fisica
por grupos de casos y controles y estratificados por sexo.

Variable Hombres, n (%0) Mujeres, n (%) Ambos sexos, n (%)
Casos Controles Casos Controles Casos Controles
Beber Agua de pozo 12 (34.3) 45(64.3) 9(56.3) 16(50.0) 21(41.2) 61(59.8)
Fumar tabaco 10 (28.6) 32(45.7) 4(25.00 7(219) 14(275) 39(38.2
Beber café 19(54.3) 35(50.0) 10(62.5) 19(59.4) 29(56.9) 54 (52.9)
Beber alcohol 23(65.7) 44(62.9) 2(125) 11(34.4) 25(49.0) 55(53.9)
Consumo de drogas 1(2.9) 3(4.3) 0(0) 0(0) 1(2.0) 3(2.9
Actividad fisica 31(88.6) 51(729) 8(50.0) 19(59.4) 39(76.5) 70 (68.6)

Tabla 14. Tiempo de duracion del consumo de sustancias y de la actividad fisica por grupos de casos y

controles y estratificados por sexo.

Hombres Mujeres Ambos sexos
Variable media afios £ DE Media afios + DE Media afios + DE
(n; rango) (n; rango) (n; rango)
Casos Controles Casos Controles Casos Controles
Fumar tabaco 196+18.2 21.3+18.2 6.3+4.3 146+159 158+165 20.1+17.8
(10; 1-47) (32; 1- 66) (4;2-10) (7;2-48) (14;1-47) (39;1-66)
Beber café 36.1+£196 352+193 308+20.7 29.3+183 343+198 33.1+19.0
(19;2-66) (32;3-69) (10,4-63) (18;2-66) (29;2-66) (50;2—69)
Beber alcohol 26.0+18.0 30.2+180 155+10.6 239+18.1 25.2+176 29.0+18.0
(23;1-58) (44;2-66) (2;8-23) (11;5-63) (25;1-58) (55;2-166)
Actividad 16.3+13.7 18.9+136 225+19.1 8.0+8.7 176+149 15.8+13.3
fisica (31;3-54) (49;1-52) (8; 3-60) (19;1-31) (39;3-60) (68;1-52)

Tabla 15. Exposicién a sustancias téxicas por grupos de casos y controles y estratificados por sexo.

Variable Hombres, n (%0) Mujeres, n (%) Ambos sexos, n (%)
Casos Controles Casos Controles Casos Controles
Mordedura o picadura
de animal ponzpoﬁoso 16 (45.7) 36(51.4) 3(18.8) 12(37.5) 19(37.3) 48(47.1)
Plaguicidas total 9(25.7) 26(37.1) 8(50.00 10(31.3) 17(33.3) 36(35.3)
Insecticidas total 5(14.3) 18(275) 8(50.0)0 10(31.3) 13(25.5) 28(27.5)
Insecticidas piretroides 4 (11.4) 15(21.4) 7(43.8) 8(250) 11(21.6) 23(22.5)
Herbicidas 5(14.3) 9(12.9) 1(6.3) 1(3.1) 6 (11.8) 10 (9.8)
Solventes organicos 7 (20.0) 7 (10.0) 0(0) 2 (6.3) 7(13.7) 9 (8.8)
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Tabla 16. Tiempo de duracion promedio de la exposicién a sustancias toxicas por grupos de casos y
controles y estratificados por sexo.

Hombres Mujeres Ambos sexos
Variable media afios £ DE Media afios = DE Media afios + DE

(n; rango) (n; rango) (n; rango)

Casos Controles Casos Controles Casos Controles
Plaguicidas 16.3+9.4 21.8+16.7 276+163 124+113 228+145 19.0+15.7
total (6; 1-30) (21;1-51) (8;11-50) (9; 3 -37) (14;1-50) (30;1-51)
Insecticidas 165+11.0 199+164 270+169 124 +11.3 235+156 17.4+151
total (4;3-30) (18;1-51) (8;10-50) (9;3-37) (12;3-50) (27;1-51)
Insecticidas 165+11.0 209+172 29.0+173 134+128 245+16.0 18.4+16.0
piretroides (4;3-30) (14;1-51) (7;10-50) (7; 3-37) (11;3-50) (21;1-51)
Herbicidas 10.6 +9.0 17.7+18.3 15.0 10.0 11.3+8.3 16.8 +17.2
(5; 1-20) (7; 1 - 45) (1; 15) (1; 10) (6; 1-20) (8; 1 —45)

Solventes 19.3+14.2 146 +9.1 ) 185+ 23.3 19.3+14.2 154 +115
orgénicos (7; 2-39) (7; 3-25) (2;2-35) (7;2-39) (9; 2-35)
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