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Resumen

Antecedentes: La prevalencia de la enfermedad de Parkinson (EP) aumenta a medida que la poblacion envejece. Los estu-
dios han demostrado que algunas comorbilidades cardiometabdlicas pudieran estar asociadas con el riesgo o la proteccion
de desarrollar la EP. Se realizé un estudio retrospectivo de casos y controles para analizar la relacion entre la EP y las co-
morbilidades cardiometabdlicas. Material y métodos: Se reclutaron sujetos con EP y controles sin EP de forma consecutiva.
Se recolectaron datos sobre diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica (HTA), dislipidemia e indice de masa
corporal. Se llevo a cabo andlisis de regresion logistica. Resultados: Se incluyeron un total de 781 personas con EP (56,5%
hombres) y 1,000 controles (44,4% hombres). Después de ajustar por edad y sexo, la HTA se encontré como factor de ries-
go independiente (OR 1.32, IC 95% 1.05-1.67, p = 0.02) y la obesidad como factor protector (OR 0.72, IC 95% 0.56-0.93,
p = 0.01). Conclusiones: Los sujetos con HTA tienen un mayor riesgo de tener EP; mientras que los sujetos obesos tienen
un menor riesgo de tener EP. La relacion entre la enfermedad cardiometabdlica, su tratamiento y etiopatogenia de la EP
parece ser extremadamente compleja dada la cantidad de datos contradictorios.
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Association between cardiometabolic comorbidities and Parkinson’s disease in a
Mexican population

Abstract

Background: The prevalence of Parkinson’s disease (PD) increases as the population ages. Studies have shown that some
cardiometabolic comorbidities could be associated with risk or protection against developing PD. A retrospective case-control
study was carried out to analyze the relationship between PD and cardiometabolic comorbidities. Material and methods:
Subjects with PD and controls without PD were consecutively recruited. Data on type 2 diabetes mellitus, systemic arterial
hypertension (SAH), dyslipidemia and body mass index were collected. Logistic regression analyses were carried out. Results:
A total of 781 subjects with PD (56.5% male) and 1,000 controls (44.4% males) were included. After adjusting for age and
gender, SAH was found as an independent risk factor (OR 1.32, Cl 95% 1.05-1.67, p=0.02), and obesity a protective factor
(OR 0.72, Cl 95% 0.56-0.93, p=0.01). Conclusion: Subjects with SAH had an higher risk of having PD. while obese subjects
had a lower risk of having PD. The relationship between cardiometabolic disease, its treatment, and PD etiopathogenesis ap-
pears to be extremely complex given the amount of contradictory data.
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|ntroducci6n

La prevalencia de la enfermedad de Parkinson (EP)
aumenta a medida que la poblacion envejece. En
México, la densidad de incidencia notificada entre
2014 y 2017 fue de 9.48 por 100,000 personas-afo,
lo que resulta en un problema de salud publica'. Los
mecanismos fisiopatoldgicos de la EP no se compren-
den completamente. Se ha sugerido que las vias
superpuestas, incluidas alteraciones mitocondriales,
la neuroinflamacion y la agregacion de proteinas, inte-
ractian en la patogénesis y el desarrollo de la
enfermedad?.

La interaccidn entre diferentes factores ambientales
y genéticos podria contribuir de manera importante al
desarrollo de la EP3. Existe evidencia actual que
sugiere que algunas comorbilidades pudieran estar
asociadas con el riesgo 0 con la proteccién para el
desarrollo de la EP*5. Entre estos, los factores de
riesgo cardiometabdlico principales han despertado
gran interés.

Los factores que favorecen un estado proinflamato-
rio y el metabolismo alterado de los radicales libres
convergen en la disfuncién mitocondrial, vinculando
la neurodegeneracion con la resistencia a la insulina
en una via comun®.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha relacionado
no solo con el riesgo de desarrollar EP, sino también
como un factor modificador en la progresion y la his-
toria natural de la enfermedad”®. Ademas, la mayoria
de los estudios epidemioldgicos, aunque no todos,
han reportado una asociacion entre la DM2 y un
mayor riesgo de EP.

Los estudios epidemioldgicos que abordan la aso-
ciacion entre la hipertension arterial (HTA) y la EP han
sido contradictorios, con algunos estudios identifi-
cando a la HTA como un riesgo y otros como un factor
protector'?'3. De manera similar, la dislipidemia ha
sido un tema controvertido en cuanto a si es un factor
de riesgo o de proteccion para la EP™'", Finalmente,
la asociacién entre el indice de masa corporal (IMC)
y la EP tampoco ha sido concluyente. Algunos estu-
dios sugieren que no existe una relacion significativa
entre el IMC y el desarrollo de la EP'®'5. Por otro lado,
otros estudios que incluyen metaanalisis mostraron
que tanto el sobrepeso como el bajo IMC podrian ser
un factor de riesgo relevante'°.

Establecer la interaccion de patologias es un punto
de partida relevante para identificar posibles areas de
intervencion. Con el envejecimiento de la poblacion,

aumentard la prevalencia de patologias cardiometa-
bélicas y neurodegenerativas.

El objetivo de este estudio de casos y controles es
evaluar la relacion entre la EP y las principales comor-
bilidades cardiometabdlicas en una muestra de
América Latina para enriquecer el conocimiento
actual.

Materiales y métodos

Se incluyeron pacientes consecutivos diagnostica-
dos con EP utilizando los Criterios de diagndstico
clinico para la enfermedad de Parkinson de la
Sociedad de Trastornos del Movimiento® en la Clinica
de Trastornos del Movimiento del Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia (Ciudad de México,
México) entre 2016 y 2019. Se excluyeron los sujetos
con hipertensién secundaria, enfermedad pancrea-
tica, hipotiroidismo o hipertiroidismo, o cualquier tipo
de enfermedad renal.

Los controles, de 50 afios de edad 0 mas, se reclu-
taron en la sala de espera de la consulta externa.
Todos los sujetos aceptaron participar y otorgaron su
consentimiento firmado. Los mismos criterios de
exclusién fueron considerados para el grupo de con-
trol. Ademas, los antecedentes personales o de fami-
liares en primer grado de enfermedad neuroldgica o
neuropsiquiatrica también fueron considerados como
criterios de exclusion para este grupo.

La evaluacion de la historia cardiometabdlica se
recogié mediante un cuestionario semiestructurado
que constaba de varias partes. En primer lugar, se
recopilaron variables sociodemograficas que incluian
edad y sexo. A todos los sujetos se les interrog6 sobre
el diagnostico conocido de DM2, duracién de la enfer-
medad y cualquier tratamiento hipoglucemiante. La
segunda parte evalud la presencia del diagnéstico de
HTA, la duracién de la enfermedad y cualquier trata-
miento antihipertensivo. En la siguiente parte, se eva-
lud el diagndstico de dislipidemia incluyendo la
duracién de la enfermedad y el uso de farmacos hipo-
lipemiantes. Si los sujetos tomaban un farmaco hipo-
glucemiante, antihipertensivo o hipolipemiante sin una
indicacién conocida, se profundizé en la historia cli-
nica para conocer la indicacion. Se excluy6 a los
sujetos que tomaban cualquiera de estos farmacos
sin un motivo conocido. En caso necesario, se pro-
porciond a los sujetos una lista completa de medica-
mentos para ayudarlos a recordar el nombre.

La ultima parte evalud las variables antropométri-
cas, incluida la altura (en metros) y el peso (en
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kilogramos) para el célculo del IMC. Los sujetos fue-
ron categorizados segun su IMC en bajo peso, nor-
mal, sobrepeso y obesidad segun los estédndares
internacionales.

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité
de ética local (121/19) y todos los participantes dieron
su consentimiento informado por escrito.

Analisis estadistico

Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnoff para
probar la normalidad. Todas las variables de interés
tuvieron una distribucién no paramétrica. Para la com-
paracion de variables cuantitativas se utilizd la prueba
U de Mann-Whitney. Las variables cualitativas se eva-
luaron mediante la prueba de chi cuadrada. Las varia-
bles con diferencias estadisticamente significativas
en el andlisis bivariante se incluyeron en el analisis
multivariante.

Para los andlisis de regresion logistica, la presencia
de EP se definié como variable dependiente. Se uti-
lizd la regresion logistica simple para estimar las razo-
nes de momios (OR) de cada variable independiente,
seguida de una regresion logistica multivariante por
pasos. Se utilizd la prueba de Hosmer-Lemeshow
para determinar la bondad de ajuste. Se establecid
un valor de p < 0.05 para significancia estadistica.
Los andlisis estadisticos se realizaron con SPSS, ver-
sién 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.).

Resultados

Se incluyeron un total de 781 personas con EP
(56.5% hombres) y 1,000 controles (44.4% hombres).
La tabla 1 muestra la comparacién completa de las
principales variables entre ambos grupos.

La HTA y la dislipidemia fueron mas frecuentes en
el grupo de EP en comparacioén con los controles. No
se encontro diferencia estadisticamente significativa
en la prevalencia de DM2 entre grupos, aunque la
DM2 fue algo mas frecuente y con tendencia a la
significancia estadistica en el grupo de EP. Finalmente,
los sujetos con EP tenian un IMC mé&s bajo en com-
paracion con los controles. En el grupo de EP, el peso
normal fue mas frecuente en comparacion con los
controles. Por otro lado, la obesidad fue mas fre-
cuente en los controles que en el grupo de EP.

En el andlisis bivariante, mediante regresion logis-
tica simple, la HTA (OR: 1.62; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1.31-2.01; p < 0.001) y la dislipide-
mia (OR: 1.31; IC 95%: 1.01-1.70; p = 0.03) se

Comparacion de las principales variables entre controles
y los sujetos con enfermedad de Parkinson (EP)

Sexo
Masculino n (%) 444 (44.4) 442 (56.6) < 0.001*
Femenino n (%) 556 (55.6) 339 (43.4) < 0.001*
Edad
Media+DE 57.8+15.4 629 +13.2 < 0.001f
Diagnésticos
Diabetes mellitus 132 (13.2%) 128 (16.4%) 0.06*
Hipertension 225 (22.5%) 250 (32%) <0.01-
Dislipidemia 141 (14.1%) 139 (17.8%) 0.03 -
IMC
Media+DE 271 +£48 26.5+4.8 <0.01t
Normal (%) 325(32.5%) 292 (37.4%) 0.03*
Bajo peso (%) 16 (1.6%) 20 (2.6%) 0.15*
Sobrepeso (%) 401 (40.1%) 302 (38.7%) 0.54*
Obesidad (%) 258 (25.8%) 167 (21.4%) 0.03*

“Prueba de chi cuadrada.
fPrueba U de Mann-Whitney.
IMC: indice de masa corporal; DE: desviacion estandar.

encontraron como factores de riesgo para la EP. Por
otro lado, la presencia de obesidad mostrd ser un
factor protector para la EP (OR: 0.72; IC 95%: 0.56-
0.93; p = 0.01). Ademas, el sexo femenino también
demostrd ser un factor protector (OR: 0.61; IC 95%:
0.51-0.74; p < 0.001).

Posterior a ajustar por edad y sexo en el analisis
multivariante, solo la HTA persistié como factor de
riesgo independiente (OR: 1.32; IC 95%: 1.05-1.67;
p = 0.02) y la obesidad permanecié como factor pro-
tector (OR: 0.72; IC 95%: 0.56-0.93; p = 0.01). En la
tabla 2 se muestra una descripcidon completa del
modelo. La presencia de DM2 se incluyd en el modelo
debido a fundamentos tedricos, aunque no se alcanzé
una significacién estadistica en el andlisis bivariante.

Discusion

Este es el primer estudio de casos y controles mexi-
cano que evalua la asociacion de las principales
comorbilidades cardiometabdlicas y la EP. Nuestro
estudio no encontrd una proporcion diferente de DM2
en los pacientes con EP en comparacién con los con-
troles, aunque se observd una tendencia. Por otro
lado, encontramos que el grupo de EP tenia un perfil
diferente, leve pero significativo, en otros factores de
riesgo cardiometabdlico en comparacién con la pobla-
cion general. El grupo de EP tuvo mayor frecuencia
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Modelo de regresion logistica utilizando a la enfermedad
de Parkinson como variable dependiente

1 Edad 0.024 1.024 1.024 1.018 <0.001
Sexo femenino  -0.483  0.617 0.617 0.509 <0.001
2 Edad 0.022 1.022  1.015 1.029 <0.001
Sexo femenino -0.487  0.615 0.507 0.745 <0.001
3 HTA 0.281 1324 1.058 1.657 0.014
Edad 0.021 1022 1.014 1.029 <0.001
Sexo femenino -0.486  0.615 0508 0.745 <0.001
HTA 0.272 1.313  1.047 1.645 0.018
DM2 0.092 1.097  0.835 1.441 0507
4 Edad 0.021 1.021  1.014 1.029 <0.001
Sexo femenino -0.491  0.612 0505 0.741 <0.001
HTA 0.254 1289 1.026 162 0.029
DM2 0.088 1.092 0.831 1435 0529
Dislipidemia 0.143 1154  0.884 1506 0.293
5 Edad 0.02 1.02  1.013 1.028 <0.001
Sexo femenino  -0.491  0.612 0505 0.742 <0.001
HTA 0.281 1324 1.052 1666 0.017
DM2 0.102 1.108  0.841 1.458 0.466
Dislipidemia 0.17 1186  0.907 1551 0.213
IMC 0.033
Bajo peso 0.376 1.457  0.728 2917 0.288
Sobrepeso -0.184 0832 0.665 1.04 0.106
Obesidad -0329 072 0555 0.933 0.013

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; HTA: hipertension arterial sistémica;
DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal.

de HTA vy dislipidemia, y menor frecuencia de
obesidad.

Al respecto, nuestro estudio contrasta con algunos
datos epidemioldgicos publicados basados en estu-
dios prospectivos que han reportado un mayor riesgo
de EP en pacientes con DM2. En este sentido, un
metaanalisis publicado por Yue, et al. mostré que los
estudios prospectivos realizados en diferentes pobla-
ciones pueden variar significativamente®. Por ejemplo,
un estudio retrospectivo de Taiwan y estudios pros-
pectivos de EE.UU. y Finlandia reportaron un aumento
del riesgo. Por otro lado, otros estudios prospectivos
de Espana y EE.UU. no lograron replicar estos resul-
tados. Ademas, un estudio japonés retrospectivo

mostr6 un efecto protector de 0.38 para la DM2™. En
general, esta evidencia sugiere que la etnia puede
jugar un papel importante. El disefio del estudio tam-
bién parece tener un papel importante. Un metaana-
lisis mas reciente mostré que los estudios de cohorte
proporcionaron pruebas sélidas de que la DM2
(OR: 1.29) se asociaba con un mayor riesgo de EP;
por otro lado, los estudios de casos y controles mos-
traron una asociacion inversa entre la DM2 y la EP
(OR: 0.51)%. En nuestro estudio, la DM2 fue algo mas
frecuente en el grupo de EP pero sin alcanzar signi-
ficacién estadistica a pesar de ser un estudio de
casos y controles. A nuestro saber y entender, este
es el primer informe sobre la poblacién latinoameri-
cana y merece una mayor investigacion.

Hay pocos estudios epidemiolégicos que aborden
la asociacion entre la HTA y la EP con resultados que
van desde la ausencia de asociacion' hasta un factor
protector®. Un metaandlisis reciente de Hou, et al.
reportd una asociacion de HTA preexistente con un
mayor riesgo de desarrollo de EP'™. Curiosamente, el
subanalisis basado en caracteristicas étnicas mostrd
que la mayor parte del efecto de riesgo fue el resul-
tado de estudios asiaticos, mientras que una asocia-
cion baja o nula fue mas comun en estudios de
poblacién caucasica. Al respecto, nuestro estudio se
suma al conocimiento actual al incluir la HTA como
factor de riesgo independiente en una muestra
latinoamericana.

Es posible que la relacion entre la HTA y la EP no
sea directa. El uso de propranolol se ha asociado con
un mayor riesgo de EP?"22, Curiosamente, un estudio
reciente informd un efecto protector de los betablo-
queadores en la aparicion de EP en pacientes no
diabéticos, pero lo contrario en pacientes diabéticos
con EPZ,

En cuanto a la dislipidemia, nuestro estudio no
encontrd riesgo estadisticamente significativo des-
pués de ajustar por otras variables. Nuestros hallaz-
gos estan en linea con el estudio retrospectivo
realizado por Yang, et al.'®. Como en el caso de la
HTA y los betabloqueadores, la asociacion con disli-
pidemia podria estar mas relacionada con el uso de
estatinas que con los niveles de lipidos en sangre.
Jeong, et al. reportaron que el uso de estatinas se
asocio con un mayor riesgo de EP™. Por otro lado, un
metaanalisis reciente mostré6 que la atorvastatina
parece reducir el riesgo de EP?%. Las interacciones
entre las comorbilidades cardiometabdlicas, los far-
macos hipoglucemiantes, las estatinas y los hipoglu-
cemiantes siguen siendo un tema dificil de dilucidar.
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Por ultimo, la asociacion del IMC con la EP tampoco
fue concluyente. Los estudios longitudinales no sugie-
ren una relacion significativa entre el IMC y el desa-
rrollo de la EP™2°. Los metaandlisis han sido
contradictorios reportando tanto al sobrepeso como
al bajo IMC como factor de riesgo'>'®. La salvedad
mas notable de estos estudios es que las personas
con peso normal y bajo peso se agruparon, por lo que
no fue posible evaluar el bajo peso como un posible
factor de riesgo independiente. Un estudio sobre este
tema que utilizé una base de datos nacional coreana
encontré un riesgo de 1.28 para la EP en el grupo con
bajo peso, en comparacion con sujetos con IMC nor-
mal?. Por otro lado, el mismo estudio informé un
posible efecto protector para el grupo con sobrepeso,
similar a nuestros hallazgos.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Primero,
los sujetos del grupo de EP eran mayores. No solo la
edad es el factor de riesgo mas importante para la
EP, sino que también puede ser cierto para todas las
comorbilidades cardiometabdlicas. Ademds, se
encontré una diferencia en cuanto al sexo con menos
mujeres en el grupo de EP. Si bien esto esta en linea
con los estudios epidemioldgicos que informan una
mayor prevalencia de EP en los hombres, especial-
mente en el grupo de 50 a 59 afios?, no podemos
descartar un sesgo de seleccion con mujeres mas
propensas a participar en el grupo de control. Debido
a la gran muestra, el estudio de control pareado por
sexo y edad habria sido dificil de lograr. No obstante,
el modelo de regresion se ajustd para estas dos varia-
bles y tanto la HTA como la obesidad mantuvieron la
significancia estadistica. En segundo lugar, no se eva-
lué la relacion temporal entre la aparicion de comor-
bilidades y la aparicion de la EP. A este respecto se
puede argumentar que el momento del diagndstico
puede no ser realmente el momento de aparicion de
cualquiera de estas enfermedades evaluadas. La fase
prodromica de la EP puede durar hasta una década?,
pero también la DM2, la HTA y la dislipidemia pueden
permanecer sin diagnosticarse durante afos, aunque
estén presentes el estrés oxidativo y la inflamacién
cronica. Identificar el inicio real de la enfermedad, no
el diagndstico, requiere el uso de biomarcadores
especificos a lo largo del tiempo. En tercer lugar, se
utilizd un diagndstico autoinformado y definiciones
operativas amplias para definir la presencia o ausen-
cia de todas las comorbilidades que estan sujetas a
un sesgo de recuerdo. Ademads, no se realizaron ana-
lisis de sangre; por tanto, no se pudo evaluar el con-
trol del riesgo cardiometabdlico.

Conclusiones

Los sujetos con HTA tenian un mayor riesgo de
tener EP, mientras que la obesidad proporciond un
menor riesgo de tener EP. La relacion entre la enfer-
medad cardiometabdlica, su tratamiento y la etiopa-
togenia de la EP parece ser extremadamente compleja
dada la cantidad de datos contradictorios. Se requiere
un estudio de cohorte prospectivo que evalue los bio-
marcadores preclinicos tanto para la enfermedad car-
diometabdlica como para la EP para confirmar
nuestros hallazgos.
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