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RESUMEN

Se lleva a cabo la evaluacion del efecto del consu-
mo de tabaco durante el periodo de la vida entre los 20
y 50 anos de edad, y la enfermedad de Parkinson idio-
pética, en un estudio caso-control realizado en Nava-
rra. Se observa una asociacién inversa: para el ntimero
de fumadores (OR = 0,66, IC 90% 0,41-1,05); para el
namero de anos fumando (OR = 0,22, IC 90% 0,05-0,97);
y para la cantidad de cigarrillos fumados (z = 2,2298, P
= 0,02). Asimismo existe una relacién dosis-respuesta
entre el nimero de cigarrillos consumidos y el riesgo
de enfermedad de Parkinson (p= 0,01). El mismo efecto
se mantiene al analizar los datos por apareamiento 1:1
(OR = 0,59, IC 90% 0,31-1,10). Todo ello contribuye a dar
consistencia al efecto protector del consumo de taba-
co frente a la enfermedad de Parkinson idiopética. El
status antioxidante, medido a través de diversos paré-
metros en sangre periférica, es inferior en los casos
que en los controles para el glutation reducido (GSH)
(p = 0,001) y es una variable independiente respecto al
consumo de tabaco.
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ABSTRACT

An evaluation is made of the effect of smoking
during the period of life between 20 and 50 years of age
and idiopathic Parkinson’s disease in a case-control
study carried out in Navarra. An inverse association is
observed: for the number of smokers (OR = 0.66, CI
90% 0.41-1.05); for the number of years smoking (OR
=0.22, C190% 0.05-0.97); and for the quantity of cigaret-
tes (z = 2.2298, p = 0.02). Likewise, a dose-response
relationship exists between the number of cigarettes
consumed and the risk of Parkinson’s disease (=
0.01). The same effect is maintained on analysing the
data by matching 1:1 (OR = 0.59, CI 90% 0.31-1.10). All
of this contributes to giving consistency to the protec-
tive effect of smoking against idiopathic Parkinson’s
disease. The anti-oxidant status, measured by means of
different parameters in peripheral blood, is lower in
the cases than in the controls for reduced glutathione
(GSH) (p = 0.001) and is an independent variable with
respect to smoking.

Key words: Tobacco. Idiopathic Parkinson’s dise-
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INTRODUCCION

La asociacion entre la enfermedad de
Parkinson (EP) y el consumo de tabaco se
ha puesto de manifiesto en diversas publi-
caciones desde hace cuatro décadas, sus-
citando diversas interpretaciones sobre el
sentido de tal asociacién, su coherencia y
plausibilidad. Los diferentes estudios que
se han realizado al respecto, varian amplia-
mente en cuanto a metodologia, criterios
diagnosticos y periodos de observacién,
siendo dificilmente comparables.

Las primeras publicaciones de una aso-
ciacion inversa entre consumo de tabaco y
EP provienen de estudios sobre mortalidad
de los fumadores™. A partir de la década de
los afios 70 se han prodigado los estudios
caso-control que encuentran un efecto pro-
tector del consumo del tabaco respecto a la
EP*, asi como estudios prospectivos de
cohortes®. En otros trabajos, sin embargo, no
se ha puesto en evidencia tal asociacion®",

Recientemente, Morens" en un articulo
de revisién recoge 46 trabajos publicados
hasta 1995 acerca de la asociacién entre
consumo de cigarrillos y EP y atribuye a
dicha asociacién criterios de causalidad,
dado que existe consistencia en la asocia-
cién, que se observa en estudios de poten-
cia adecuada; la relacién consumo de taba-
co e inicio de la enfermedad cumple
criterios de temporalidad; es aparente la
relacién dosis-respuesta, y otras explica-
ciones alternativas son escasamente
defendibles. En otro estudio reciente del
grupo de trabajo EUROPARKINSON, se
pone de manifiesto una asociacién inversa
entre tabaco y EP en las personas jévenes,
mientras que en edades avanzadas el taba-
€0 parece constituir un factor de riesgo.

Existen razones de plausibilidad res-
pecto a los mecanismos por los que el con-
sumo de tabaco puede justificar su efecto
protector sobre la EP o retrasar sus mani-
festaciones clinicas: la hidrazida presente
en el tabaco protege a los ratones frente al
dano producido por el MPTP en las células
nigroestriadas'; por otro lado, el monoxi-
do de carbono y otros factores ligados al
tabaco pueden inactivar radicales libres!;
y el tabaco puede tener también efecto
sobre la actividad mitocondrial y neutrali-
zar el dafio oxidativo®. Ademas, la nicotina
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tiene efecto estimulador de las células
dopaminérgicas facilitando la formacion
de dopamina'®,

Durante los afos 1994 y 1995 se ha lle-
vado a cabo un estudio sobre la incidencia
de la enfermedad de Parkinson en Navarra
a través de un Registro de casos nuevos
diagnosticados en ese periodo, por parte
de los especialistas en neurologia del Sis-
tema Sanitario de Navarra. A partir de los
casos incluidos en el Registro, se ha reali-
zado un estudio caso-control sobre facto-
res de riesgo en el que, entre otros, se ha
incluido el consumo de tabaco con el fin
de comprobar la asociacién con la enfer-
medad, lo que es motivo del presente tra-
bajo.

MATERIAL Y METODOS
Casos

Se seleccionaron para el estudio los
casos diagnosticados de EP idiopética inci-
dentes en el periodo 1994-95 y algunos
casos prevalentes. El diagndstico se esta-
blecié cuando estaban presentes al menos
dos de los cuatro signos cardinales de la
enfermedad antes de iniciar el tratamiento
0 uno de los signos habia mejorado con
tratamiento en los casos tratados. Se
excluyeron del estudio los pacientes resi-
dentes en centros geriatricos, ya que se
considerd que habian modificado su régi-
men de vida habitual, y los que presenta-
ban signos objetivos de demencia.

Participaron en el estudio 82 enfermos
con EP idiopatica del total de los 98 inclui-
dos en el registro de casos. De los que no
participaron, dos casos habian fallecido
entre la fecha del registro y la realizacion
de la encuesta, tres habfan cambiado de
domicilio fuera de Navarra, uno desarrollé
graves problemas de memoria, un caso
prevalente habia desarrollado una enfer-
medad irreversible y 9 casos no desearon
participar. De los 82 participantes, 65 fue-
ron casos incidentes en el periodo 94-95 y
17 fueron casos diagnosticados entre los
anos 1989 y 1994.

Controles
Los controles se obtuvieron a través

del registro de altas hospitalarias de la
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misma Comunidad y Sistema Sanitario al
que pertenecen los casos, producidas en
el mismo periodo 1994-95, en las que cons-
ta, ademas del diagnéstico principal, otros
diagnosticos secundarios (programa GDR,
“Grupos de Diagnoésticos Relacionados).
Se excluyeron los que estaban diagnostica-
dos de EP, enfermedades neurodegenerati-
vas, demencias y neoplasias activas. Para
cada caso se localizaron cuatro controles
del mismo afio de nacimiento (1), sexo y
&rea geogréafica de residencia segtin zonas
bésicas de salud. Todos fueron invitados a
participar en el estudio sucesivamente
para garantizar entre uno y dos controles
por caso. De los controles seleccionados,
se excluyeron aquellos que desde el alta

hospitalaria hubieran desarrollado enfer-
medades graves invalidantes, hubieran
fallecido o presentaran imposibilidad fisi-
ca o psiquica para participar.

Dada la edad de los controles, otras
patologias no se consideraron excluyen-
tes, sin perjuicio de que en el examen
médico se evidenciaran patologias motivo
de la exclusion antes citada. Se obtuvo la
colaboracién de 131 personas, que aparea-
das por edad, sexo y lugar de residencia
segln zonas bésicas de salud, garantiza-
ban la suficiente cobertura de controles
(Tabla 1). Para llevar a cabo el aparea-
miento 1:1, cuando se dispuso de mas de
un control por caso, se designé el control
aleatoriamente.

Tabla 1. Casos y controles agrupados por edad, sexo y lugar de residencia.

Casos Controles
Sexo Varones Mujeres Varones | Mujeres Total
Edad promedio (afos) 69 72 68 73
Grupos etarios
< 64 14 7 26 8 55
65-69 12 3 20 6 41
70-74 14 8 22 12 56
75-79 11 4 14 9 38
80-84 1 4 4 5 14
85y + 1 3 1 4 9
Total 53 29 87 44 213

Todos los sujetos, casos y controles,
fueron estudiados en consulta ambulato-
ria, con un protocolo comin en el que se
recogieron datos de la historia y examen
clinicos: lugares de residencia a lo largo de
la vida; enfermedades actuales; anteceden-
tes personales y familiares. Se llevd a cabo
una encuesta de factores de riesgo, entre
ellos, datos sobre el consumo de tabaco en
el periodo de edad entre los 20 y 50 afos,
referidos a consumo de tabaco, total de
afios fumando entre los 20 y 50 afios de
edad y namero de cigarrillos fumados al
dia de promedio.

Ademas, se realizd una analitica gene-
ral y del estado oxidativo en sangre perifé-
rica. Como pardmetros bioquimicos del
estado oxidativo se determinaron los
siguientes: glutation reducido (GSH), malo-
nildialdehido (MDA), “global antioxidant
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status” (GAS), alfa-tocoferol, licopeno y b-
carotenos, los cuales han sido objeto de
evaluacién en relaciéon al consumo de
tabaco.

Analisis estadistico

Se ha efectuado el andlisis estadistico
para la determinacién de la odds ratio
(OR), chi-cuadrado e intervalos de con-
fianza al 90% de las tablas de contingencia,
con el programa “EPITABLE” del paquete
estadistico “EPI INFO” version 6.04b".

Para el anéalisis dosis/respuesta del
consumo de tabaco se ha aplicado la fun-
ciébn chi-cuadrado de tendencia lineal
segin el método extendido de Mantel', uti-
lizando el programa STATCALC del paque-
te estadistico EPI INFO versién 6,04b.




R: Larombe éf al

RESULTADOS

El 37,8% de los casos de EP idiopética
(31/82) fueron consumidores de tabaco
entre los 20 y 50 anos de edad, frente a un
48,09% de los controles (63/131). Al compa-
rar fumadores y no fumadores (Tabla 2), la
OR de desarrollar EP fue de 0,66 (IC 90%
0,41-1,05). Se observa también una asocia-
ci6én inversa entre consumo de tabaco y EP

para el nimero de afnos que han fumado en
el periodo entre los 20 y 50 anos de edad
(OR =0,22; IC 90% 0,05-0,97), y para la can-
tidad de cigarrillos fumados en ese periodo
(142,76 x 10° los casos y 206,07 x 10° los con-
troles) (Z = 2,2298, p < 0,02). Existe también
una asociacion lineal inversa entre niimero
de cigarrillos consumidos y enfermedad de
Parkinson (X*= 5,948, p=0,014), lo que da
idea de un efecto dosis-respuesta (Tabla 3).

Tabla 2. Consumidores de tabaco entre los 20 y los 50 afios de edad. Todos los casos y controles.

Casos Controles Total
Fumo 31 (37,8%) 63(48,09%) 94
20 anos y mas 27 61 88
menos de 20 anos 4 2 6

No Fumo 51 68 119
Total 82 131 213

OR (fumar/no fumar) = 0,66 / (IC 90%, 0,41-1,05)

OR (ntmero de afios fumando) = 0,22 / (IC 90%, 0,05-0,97)

Tabla 3. Relacion entre nimero de cigarrillos consumidos entre los 20 y 50 afios de edad y E.P.

Tabaco N % enfermos OR IC 95%
No fumador 119 429 1,00 -
1-100 28 53,6 1,54 0,67-3,52
101-200 22 27,3 0,50 0,18-1,37
201-300 28 21,4 0,36 0,14-0,96
>300 16 25,0 0,44 0,14-1,46

x? tendencia lineal = 5,948 P =0,014

Al valorar el consumo de tabaco y EP en
los varones, sigue persistiendo la asociacion
negativa para el total de fumadores (OR =
0,59; 1IC 90%, 0,32-1,06), para el namero de
anos fumando (OR = 0,11; IC 90%, 0,02-0,72),
y para la cantidad de cigarrillos fumados (Z
= 2,2921; p< 0,02).

Al aparear 1:1 casos y controles (Tabla
4), se mantiene el efecto protector encon-
trado para el tabaco (OR = 0,59; IC 95%
0,31-1,10).

Tabla 4. N° de parejas concordantes y discor-
dantes en el consumo de tabaco entre
los casos y los controles pareados

1:1.
Controles
N -
+ 18 13
Casos
- 22 29
20

Existe un mejor status antioxidante
(niveles de GSH) entre los controles que
entre los casos, con independencia del con-
sumo de tabaco (p < 107).

Entre los casos incidentes de EP la
edad media de los fumadores es 68,54
anos y la edad de los no fumadores 70,07
anos.

DISCUSION

En el disefo del estudio caso-control se
ha tratado de evitar los sesgos conirola-
bles al utilizar todos los casos incidentes
que aceptaron el estudio, y seleccionarse
los controles entre todas las altas hospita-
larias de las mismas areas geograficas de
los enfermos. Las encuestas realizadas a
casos y controles estaban normalizadas
evitando sesgos de informacién y la utili-
zacion de casos incidentes sin trastornos
mentales evité sesgos de recuerdo. El apa-
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reamiento por sexo y edad en el estudio
del habito tabaquico tiene especial interés
para evitar factores de confusién por el
diferente habito tabAquico entre sexos y
generacional. El equiparamiento por lugar
de residencia, evita factores de confusion
entre urbano/rural, ya que este factor
puede modificar el habito de consumo de
tabaco y factores asociados al mismo,
como ocupacioén, exposiciones medio
ambientales, factores culturales o socioe-
conbémicos concurrentes.

Este equiparamiento por residencia, si
bien anula factores de caracter urbano o
rural, no puede considerarse como sobre-
apareamiento, ya que la residencia no es
factor ni marcador de riesgo, ni se asocia
directamente con la exposicion.

Por otro lado, al investigar el consumo
de tabaco en el periodo de supuesta induc-
cion de la enfermedad (entre los 20 y 50
anos de edad), se evita la posible influen-
cia de la o las enfermedades actuales en el
hébito tabaquico.

Nuestros datos sugieren que existe una
asociacion inversa entre el hecho de fumar
v la aparicién de EP. La tendencia es clara

Consumo de tabaco
Pareamiento 1:1

y consistente para niveles de intervalos de
confianza al 90%, y para una potencia del
estudio (1-b) del 70%. La asociacion es
manifiesta no s6lo al tener en cuenta la
tasa de fumadores entre los casos (37,8%)
y los controles (48,09%), sino también si se
tiene en consideracion el niimero de afos
fumando (Fig. 1) y el ntimero de cigarrillos
fumados entre los 20 y 50 afios de edad,
hecho éste que refleja un efecto dosis-res-
puesta (p = 0,01). En nuestro estudio
hemos hecho referencia al periodo com-
prendido entre los 20 y 50 anos de edad,
por entender que es en edades tempranas
de la vida donde probablemente tendrian
su implicacién los posibles factores exdge-
nos inductivos de la enfermedad. Ese
periodo es arbitrario y a él se han referido
otros factores estudiados como actividad
laboral o lugar de residencia. En los estu-
dios publicados sobre la relacién EP-con-
sumo de tabaco, se hace referencia al
hecho de haber fumado alguna vez y al
consumo total, pero no se tiene en cuenta
el periodo de la vida en que se ha fumado.

Aunque el hecho de fumar se asocia con
un efecto protector de la EP, no parece
retrasar la aparicion de la enfermedad: la

0,31 0,59 1,10

N° de afios fumando [ ®
(varones) 0,02 0,11

Consumo de tabaco
entre 20-50 a. (varones)

|
0,32

N° de afios fumando I
0,05

Consumo de tabaco
entre 20-50 a.

®
0,22

1,07

0

Figura 1. OR entre casos y controles de consumo de tabaco y E.P. Intervalos de confianza del 90%.
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edad media de los casos incidentes fuma-
dores es similar a la de los casos incidentes
no fumadores. Grandinetti y col? encuen-
tran este mismo hallazgo en su estudio rea-
lizado en una cohorte extensa en Japon. Si
bien se ha considerado la edad en el
momento de la encuesta, esta edad es prac-
ticamente la misma que la edad de diagnos-
tico en los casos incidentes.

Algunos autores” consideran que las
discrepancias encontradas en los diferen-
tes estudios respecto a la existencia o no
de una asociacion inversa entre consumo
de tabaco y EP, pueden ser debidas al efec-
to de la edad de la muestra estudiada. En
estudios en que la edad de inicio de la EP
es menor (fundamentalmente estudios de
casos hospitalarios) suele encontrarse
asociacion inversa, mientras que en aque-
llos en los que la edad de inicio es mayor,
la asociacion no es consistente o no existe.
En nuestro caso, la edad de inicio de la EP
se sitda en 69,5 afos (67,5 anos en los hom-
bres y 72,6 afos en las mujeres), la cual no
puede considerarse como una edad tem-
prana, y aun asi se sugiere la existencia de
una asocijacion.

La existencia de un efecto dosisres-
puesta en nuestro estudio nos induce a pen-
sar que la tendencia encontrada hacia una
asociacién inversa entre tabaco y EP es
real, aunque no podemos concluir cuél es el
sentido de tal asociacién. Se ha especulado
sobre el posible efecto neuroprotector de la
nicotina, sobre la posibilidad de que la nico-
tina actlle competitivamente inhibiendo la
accion de determinadas toxinas, o que el
humo del tabaco reduzca la producciéon de
radicales libres. Sin embargo, en los estu-
dios epidemiolégicos publicados no se
puede determinar la existencia de una rela-
cién causal entre tabaco y EP.

Se observa una diferencia en el nivel de
glutation reducido (GSH) favorable a los
controles, aunque ello no se asocia al
mayor consumo de tabaco, sino que apa-
rece como variable independiente del
mismo. En consecuencia, el menor nivel
antioxidante debe ser achacado a la pre-
sencia de la enfermedad y no estd influida
por el consumo de tabaco. En este sentido,
estamos realizando el analisis del status
antioxidante y su relacién con la historia
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de dietay con el metabolismo del hierro, lo
cual serd motivo de otras publicaciones.
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