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Resumen

Palabras clave: casos y controles, causalidad inversa, enfermedad de Parkinson, factores de 
riesgo y protección, sesgos, meta-análisis

Introducción: Numerosos estudios epidemiológicos indican que la enfermedad 
de Parkinson (EP) resulta de una interacción compleja entre diversos factores, 
algunos de los cuales confieren riesgo y otros protección. Sin embargo, cuando se 
analiza a fondo el diseño metodológico de cada estudio, se descubre que muchos 
no controlaron diversos factores de confusión, abriendo la posibilidad de que la 
asociación encontrada (o ausencia de ella) fuese en realidad un artefacto metodológico. 
Objetivo: Destacar algunos de los factores de confusión que deberían ser controlados para 
minimizar fuentes de sesgo en los estudios epidemiológicos de los factores de riesgo y 
protección de la EP. 
Desarrollo: Se describen posibles sesgos en los estudios de factores que se han 
asociado a un mayor riesgo de desarrollar la EP (exposición a plaguicidas, traumatismos 
craneoencefálicos, tener familiares en primer y segundo grado con EP, haber padecido 
depresión, tener antecedentes de estreñimiento crónico), así como factores que 
parecen conferir protección (consumo de tabaco, cafeína y analgésicos no esteroideos). 
Conclusión: Es necesario llegar a un consenso en cuanto a la metodología de los estudios 
epidemiológicos de factores de riesgo/protección asociados a la EP. Para reducir los sesgos 
se recomienda: (1) aplicar criterios que aumenten la certeza de que los familiares con EP 
fueron diagnosticados correctamente, (2) estimar cuantitativamente la intensidad y duración 
de los factores bajo estudio, (3) reducir los sesgos de causalidad inversa, excluyendo de 
los análisis aquellos factores que pudieron ocurrir como consecuencia de los síntomas 
prodrómicos de la EP, que conservadoramente inician 10 años antes del diagnóstico. 
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Potential sources of bias in the 
studies of risk and protection factors 
associated with Parkinson’s Disease

Keywords: case-control study, reverse causality, Parkinson’s disease, risk and protection 
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Introduction: Numerous epidemiological studies indicate that Parkinson’s disease (PD) 
results from a complex interaction between several factors, some of which confer risk and 
others protection. However, when the methodological design of each study is thoroughly 
analyzed, it is found that many did not control for various confounding factors, opening the 
possibility that the identified association (or absence of it) was in fact a methodological artifact. 
Objective: To highlight some of the confounding factors that should be controlled to 
minimize sources of bias in epidemiological studies of risk and protection factors for PD. 
Development: A description is made of the possible sources of bias in the studies of factors 
that have been associated with an increased risk of developing PD (exposure to pesticides, 
traumatic brain injuries, having relatives in the first and second degree with PD, having suffered 
from depression, having a history of chronic constipation), as well as factors that seem to 
confer protection (consumption of tobacco, caffeine and nonsteroidal analgesic drugs). 
Conclusions: It is necessary to reach a consensus on the methodology of epidemiological 
studies of risk/protection factors associated with PD. To reduce bias, the following measures 
are recommended: (1) apply criteria that increase the certainty that family members with PD 
were correctly diagnosed, (2) quantitatively estimate the intensity and duration of the factors 
under study, (3) reduce bias due to reverse causality, excluding from the analysis factors that 
could occur as a consequence of the prodromal symptoms of PD, which conservatively begin 
10 years before diagnosis.

En el año 2015 se estimaba que existían en el 
mundo alrededor de 6.3 millones de personas con 
enfermedad de Parkinson (EP)1, pronosticándose 
que para el 2040 esta cifra aumentará a 14.2 
millones, y por su rápido aumento se ha propuesto 
declararla una pandemia no infecciosa1. Ninguna 
de las hipótesis sobre su causa ha sido probada de 
manera concluyente2-4. Actualmente se cree que la 
EP tiene un origen multifactorial, ocurriendo por 

una interacción compleja de factores genéticos 
y ambientales, algunos de los cuales confieren 
riesgo, en tanto que otros brindan protección2,4. 
Algunos factores de riesgo para los que hay 
suficiente evidencia de asociación con la EP son: 
tener familiares con EP, la exposición crónica a 
plaguicidas, tener antecedentes de traumatismo 
craneoencefálico, haber padecido depresión, 
tener antecedentes de estreñimiento crónico, 
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haber dedicado mucho tiempo a las labores 
agrícolas, entre otras2,5-7. Por otro lado, numerosos 
estudios han encontrado que el tabaquismo 
y el consumo de cafeína por periodos largos 
son factores que confieren protección para no 
padecer EP2,5-8. Aunque también se ha reportado 
que existe una asociación inversa entre el riesgo 
y el consumo de Antiinflamatorios No Esteroideos 
(AINEs)9,10, no todos los estudios coinciden11-15. 
Al analizar a fondo el diseño metodológico 
de cada estudio, resulta que muchos de ellos 
soslayaron la existencia de diversos factores de 
confusión que no fueron controlados, abriendo 
la posibilidad de que la asociación (o ausencia de 
ella) entre los factores de riesgo/protección y la 
EP fuese en realidad un artefacto metodológico7. 
En cuanto al tipo de diseño de los estudios médicos, 
queda claro que la evidencia más sólida es la que 
proviene de las revisiones sistemáticas y los meta-
análisis con suficiente poder estadístico y bien 
elaborados16,17, incluso por encima de los ensayos 
clínicos controlados y aleatorizados, pues reúnen 
y combinan resultados de múltiples estudios 
individuales. Es por esto que en el presente trabajo 
se consideraron preferentemente estudios de 
estos tipos, que además son los que se usan con 
más frecuencia para establecer factores de riesgo. 
Cabe mencionar que la mayoría de los meta-
análisis considerados están basados en estudios 
de casos y controles, frecuentemente combinados 
con un menor número de estudios de cohorte. 

El objetivo de esta revisión es destacar algunos de los 
factores de confusión que deberían ser controlados 
para minimizar los sesgos en los estudios de 
los factores de riesgo y protección de la EP. 
Para estudiar si determinados factores confieren 
riesgo o protección para desarrollar la EP, con 
frecuencia se ha utilizado el diseño de casos y 
controles, que está sujeto a sesgos de selección 
de la muestra, de recolección de la información 

y de recuerdo, así como sesgos introducidos por 
factores de confusión, como el de causalidad 
inversa18,19, por lo que es necesario realizar un 
análisis crítico de los métodos empleados para la 
recolección y el análisis de datos, a fin de conocer 
los alcances y limitaciones de los resultados. 
Igualmente, se debe tener presente que encontrar 
una asociación entre dos factores mediante 
pruebas estadísticas no necesariamente significa 
que exista causalidad18,19. Por ello, si algún factor se 
asocia de manera significativa con la EP, tendrá que 
estar respaldado por los resultados de estudios 
de meta-análisis y, cuando fuese posible, por los 
hallazgos obtenidos en modelos animales de la EP. 

Posibles sesgos en los estudios de factores de 
riesgo asociados a la EP 
›Plaguicidas 
Se considera pesticida o plaguicida a aquella 
sustancia o combinación de ellas destinadas 
a matar, reducir, alejar o prevenir cualquier 
plaga; esto incluye a los herbicidas, insecticidas 
y fungicidas, entre otros20. Dado que existen 
diversos tipos de plaguicidas, y considerando 
que pueden usarse a diferentes concentraciones 
y durante periodos muy variables, optamos 
por no hacer una subdivisión basada en estas 
cuestiones, sino tratar a los plaguicidas de manera 
global como un posible factor de riesgo para EP. 
Un meta-análisis (39 estudios de casos y controles, 
4 de cohortes y 3 transversales) concluyó que la 
exposición a herbicidas e insecticidas (pero no 
fungicidas) está asociada a un mayor riesgo de 
desarrollar EP20. Otros dos meta-análisis (uno de 12 
estudios de cohorte y otro de 83 estudios de casos 
y controles y 6 de cohorte) también hallaron que la 
exposición laboral a plaguicidas está asociada con 
un mayor riesgo de EP21,22. En otro meta-análisis 
de 64 estudios de casos y controles, además de 
encontrar que la exposición a plaguicidas está 
ligada a un elevado riesgo de padecer EP, también 
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se asocia con un mayor riesgo de alteraciones 
en varios genes vinculados con su patogénesis23. 
Finalmente, un meta-análisis realizado con 23 
estudios epidemiológicos seleccionados por su 
alta calidad en el diseño (15 de casos y controles 
y 8 de cohorte o transversales) encontró que la 
exposición a plaguicidas incrementó más de 50% 
el riesgo de EP24. Sin embargo, algunas de las 
investigaciones incluidas en estos meta-análisis 
no hallaron una asociación significativa entre el 
manejo o exposición a diversos pesticidas y el 
desarrollo de EP25,26. Esto podría deberse a la gran 
heterogeneidad metodológica entre estudios. 
Por ejemplo, dado que algunos pacientes con EP 
sufren deterioro cognitivo y no todos los estudios 
aplican pruebas para valorar la memoria de los 
pacientes y la veracidad de la información que 
reportan, los estudios retrospectivos de casos y 
controles pueden incurrir en sesgos de recuerdo23 
pudiendo sobreestimar la exposición a pesticidas. 
Asimismo, en estos estudios, la falta de confirmación 
diagnóstica de la EP por un neurólogo y la selección 
inadecuada de los controles podrían sesgar los 
resultados, por lo que los estudios prospectivos de 
cohortes pueden ser una mejor opción para evaluar 
la relación entre la exposición a pesticidas y la EP23. 
La duración de la exposición a los plaguicidas es 
un factor que puede influir en el riesgo de la EP. 
Por ejemplo, en un estudio se definieron criterios 
para clasificar a los participantes en 3 categorías 
de acuerdo al tiempo que estuvieron expuestos a 
los pesticidas: alta, baja y nula exposición. Así, se 
halló que en los pacientes con alta exposición la EP 
inició a una edad promedio de 50.3 años vs. 60.5 
años en los individuos no expuestos27. Empero, la 
mayor parte de los estudios no aplican criterios 
para determinar la duración de la exposición a 
los plaguicidas, lo cual podría originar sesgos. 
Dado que el control de plagas en cultivos agrícolas 
es el uso más común de los pesticidas, es posible 
que este sea el factor determinante para que 

residir en una zona rural, tener como ocupación 
la agricultura o consumir agua de pozo se hayan 
reportado como factores de riesgo de EP en diversos 
estudios6,22. Los plantíos están en zona rurales y los 
pesticidas suelen aplicarse mediante fumigación 
aérea de grandes extensiones de terreno. Es por 
esto que los agricultores y otros habitantes de las 
cercanías no solo están más expuestos a inhalar las 
partículas de aerosol dispersadas por el viento, sino 
que podrían ingerir el agua de pozo contaminada 
por los plaguicidas que penetran al manto freático. 
Por ejemplo, en un estudio de casos y controles se 
encontró que el riesgo de desarrollar la EP aumentó 
significativamente en aquellos individuos que 
durante 25 años residieron a 500 metros o menos 
de zonas con fumigación agrícola del herbicida 
Paraquat y el fungicida Maneb28. Los pacientes 
que tenían 60 años o menos al momento del 
diagnóstico tuvieron un mayor riesgo de padecer 
la EP si durante los primeros 15 años del periodo 
de 25 años se expusieron solo al Paraquat o al 
Maneb (razón de momios [RM] = 2.27), y el riesgo 
aumentó si se expusieron a ambos plaguicidas 
(RM = 4.17)28. El diseño de este estudio destaca la 
importancia de considerar no solo la proximidad al 
sitio de aplicación de los pesticidas, sino también 
la duración de la exposición, lo cual puede reducir 
los sesgos. 

No todos los estudios de meta-análisis han 
encontrado que residir en una zona rural, ser 
agricultor o beber agua de pozo se asocien 
significativamente con un mayor riesgo de EP29, lo 
cual podría deberse a que no en todos los reportes 
analizados se indagó la duración de la exposición 
y si los individuos entrevistados vivían cerca del 
área donde se rociaban plaguicidas. Por lo tanto, 
al realizar el análisis de riesgo, estos tres factores 
deberían ser ajustados por el factor de exposición 
prolongada a plaguicidas agrícolas, para no incurrir 
en un sesgo. 
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›Traumatismos craneoencefálicos 
Los traumatismos craneoencefálicos han sido 
identificados como un factor de riesgo para la EP30. 
Su relación con las enfermedades neurológicas 
cobró interés tras la evidencia de que las lesiones 
repetidas en la cabeza representan un factor 
de riesgo para el desarrollo de encefalopatía 
traumática crónica. Tal es el caso de los atletas 
retirados que practicaron deportes en los que son 
frecuentes los traumatismos craneoencefálicos 
repetidos, como el fútbol americano y el boxeo31. 
Este síndrome, que se presenta años después de 
los traumas cefálicos, se caracteriza por deficiencias 
en la memoria, depresión, tendencias suicidas, 
apatía, falta de control de impulsos, demencia y, 
en algunos casos, parkinsonismo30-32. El término 
concusión cerebral y traumatismo craneoencefálico 
leve son con frecuencia utilizados como sinónimos 
en la literatura científica33. Según la OMS, concusión 
se define como: 1) una transferencia de energía 
mecánica externa hacia la cabeza; 2) la presencia de 
confusión / desorientación, pérdida de consciencia 
durante 30 minutos o menos, u otras alteraciones 
neurológicas de tipo transitorio; 3) un puntaje de 
13-15 en la escala de coma de Glasgow34. Según 
algunos autores, la pérdida de la consciencia puede 
o no estar presente en una concusión cerebral33. 
En un meta-análisis de 19 estudios de casos y 
controles se halló que las lesiones craneales, 
con o sin pérdida del conocimiento, se asociaron 
significativamente con el diagnóstico ulterior de EP 
(RM = 1.58)5, y en otro meta-análisis (21 estudios 
de casos y controles y uno de tipo cohorte) se 
concluyó que el antecedente de concusión cerebral 
está asociado a un mayor riesgo de desarrollar 
EP (RM agrupada = 1.57)35. Por otra parte, en un 
estudio de cohorte prospectivo, los traumatismos 
craneoencefálicos que causaron inconsciencia con 
duración mayor a una hora se asociaron con una 
mayor incidencia de EP y signos parkinsonianos 
(cociente de riesgo = 3.56)36. Una investigación 

realizada en un grupo de deportistas retirados del 
boxeo tradicional tailandés reportó que aquellos 
que tuvieron más de 100 peleas presentaron 
mayor riesgo de desarrollar la EP, lo que sugiere 
un efecto acumulativo de los traumatismos 
craneoencefálicos que pudiera dar lugar a un 
proceso de neurodegeneración dopaminérgica37. 
Por otro lado, en una revisión sistemática del riesgo 
de EP después de un traumatismo craneoencefálico 
leve (TCL) se seleccionaron 5 estudios que 
cumplieron con los criterios de calidad y bajo riesgo 
de sesgo, de los cuales cuatro no encontraron 
una asociación significativa, mientras que en el 
único donde se encontró una asociación positiva 
significativa (RM = 1.5) la razón de probabilidad 
estimada disminuyó al aumentar el intervalo entre 
el diagnóstico de TCL y la EP, lo cual es sugestivo 
de una causalidad inversa38. Lo anterior abre la 
posibilidad de que en los estudios donde se encontró 
asociación entre traumatismos craneoencefálicos 
y riesgo de EP se haya soslayado la posibilidad 
de que la sintomatología temprana, previa al 
diagnóstico, haya sido el origen del supuesto factor 
de riesgo, introduciendo un sesgo de causalidad 
inversa. Tal es el caso de la rigidez muscular y la 
inestabilidad postural que se manifiestan desde la 
etapa prodrómica y que podrían provocar caídas 
en los pacientes39. Así, en un estudio de casos y 
controles anidado realizado con 24,412 personas 
con diagnóstico de EP y 243,363 controles, se 
encontró un aumento en el riesgo de caídas hasta 
10 años antes del diagnóstico de EP40, lo que podría 
ocasionar traumatismos craneoencefálicos. Por 
ende, los estudios que pretenden establecer si 
los traumatismos craneoencefálicos representan 
un factor de riesgo de desarrollar EP deberían 
excluir aquellos que sucedieron durante los 10 
años previos al diagnóstico de la enfermedad. 
De otro modo se podría incurrir en un sesgo 
de causalidad inversa al incluir en el análisis 
los traumas cefálicos ocasionados por los 
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trastornos motores tempranos de la EP. Así, 
las asociaciones positivas entre traumatismos 
craneoencefálicos y EP encontradas en los meta
análisis5,35 pudieron deberse a que incluyeron 
estudios que no controlaron la causalidad inversa. 

›Antecedentes familiares de EP 
Estudios de meta-análisis5 y revisión sistemática6 

han reportado que las personas que tienen un 
familiar con EP tienen un mayor riesgo de padecerla, 
comparado con quienes no lo tienen. Entre los 
estudios de casos y controles, los hay donde la 
asociación ha sido significativa tomado en cuenta los 
parentescos de primero, segundo y tercer grado42; 
en otros, considerando a los familiares de primero 
y segundo grado43, y en otros más únicamente a los 
de primer grado44,45,46. En uno se encontró que el 
origen étnico influyó en la magnitud del riesgo, pues 
la incidencia acumulada de EP fue significativamente 
mayor entre los parientes de primer grado de los 
casos de EP hispanos (RR = 8.5) en comparación 
con sus controles hispanos, que entre los casos 
y controles caucásicos no hispanos (RR = 2.7)44. 

Un meta-análisis de 26 estudios de casos y controles 
reportó una asociación significativa entre tener 
un familiar de primer grado con EP y el riesgo de 
desarrollar la enfermedad (RM agrupada = 3.23)5. En 
ese mismo reporte, el meta-análisis de 19 estudios 
de casos y controles concluyó que el antecedente 
de un familiar con EP en cualquier grado de 
parentesco está también asociado con un riesgo 
alto de EP (RM = 4.45)5. Sin embargo, los estudios 
en que se basó el meta-análisis tienen la limitación 
de que solamente se interrogó sobre la presencia o 
ausencia de familiares con EP, sin verificar si fueron 
diagnosticados correctamente. Así, se ha propuesto 
que el diagnóstico de EP se puede catalogar 
como definitivo cuando es realizado por médicos 
en un Centro Especializado de Enfermedad de 
Parkinson y Trastornos de Movimiento, probable 

cuando es realizado por un neurólogo y posible 
cuando es realizado por otro tipo de médico46. 

Hasta donde sabemos, son pocos los estudios 
que indagaron sobre la certidumbre del 
diagnóstico de EP en un familiar. En uno de ellos 
se definieron los criterios para determinar si los 
antecedentes de EP declarados tenían un nivel 
de certeza definitivo, probable, posible o incierto, 
dependiendo de la información aportada por los 
participantes; por ejemplo, si tomaba levodopa o 
si había sido diagnosticado por un neurólogo45. 
Con esta información se concluyó que el riesgo 
de desarrollar EP fue 2.3 veces mayor entre los 
parientes en primer grado de los pacientes con EP 
que en los familiares de los controles45. Pero en 
otro estudio no se usaron criterios para comprobar 
la certidumbre del diagnóstico, sino que solo se 
hizo la pregunta general: “¿Cómo se enteró del 
diagnóstico de su familiar?”, cuya respuesta no 
garantiza la fiabilidad del antecedente familiar de 
EP42. En este último estudio se encontró que el 
riesgo de desarrollar la EP fue 14.5 veces mayor 
entre los parientes (primero, segundo y tercer 
grado) de los pacientes que, en los familiares de 
los controles42, lo cual podría deberse a un sesgo 
de sobreestimación por el uso de un criterio 
muy laxo para verificar el antecedente familiar. 

Posibles sesgos en los estudios de factores de 
protección asociados a la EP 
›Consumo de tabaco 
El consumo de tabaco se ha vinculado con una 
disminución del 40 al 50% en la probabilidad de 
desarrollar la EP47,48. Un meta-análisis (26 estudios 
de casos y controles y 7 de cohorte) encontró que 
el consumo de tabaco se asocia a una reducción 
significativa del riesgo de EP (RM agrupada = 0.44)5. 
Un estudio de casos y controles ha descrito que 
la duración del tabaquismo es más importante 
que la intensidad, pues esta última no se asoció 
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significativamente con la EP49. Sin embargo, no se 
definieron con precisión los términos de duración 
e intensidad49. Por otro lado, un estudio de casos 
y controles halló que tanto la intensidad como la 
duración contribuyen a la reducción del riesgo de EP, 
definiendo intensidad como la cantidad promedio 
de cigarrillos por día en el periodo de tabaquismo, 
y duración como la cantidad de años desde el 
inicio del tabaquismo hasta el año de diagnóstico 
de EP o hasta el año de cese del tabaquismo, 
restando los años en los que no se haya fumado50. 

El número de paquetes de cigarrillos consumidos 
por año es una unidad de medida muy utilizada 
en estudios de enfermedades respiratorias 
asociadas al tabaquismo51. El índice tabáquico 
se define como el número de paquetes de 20 
cigarrillos consumidos por día multiplicado por los 
años de consumo51. En varios estudios un mayor 
índice tabáquico ha sido asociado a un menor 
riesgo de desarrollar EP, es decir, hay una relación 
dosis-respuesta en la reducción de riesgo12,48,49,52. 
Valorar la asociación protectora del tabaco con el 
desarrollo de EP mediante parámetros como el 
índice tabáquico ha sido considerado en algunos 
estudios de tipo meta-análisis48, pero no en todos, 
pues algunos sólo consideran la presencia o ausencia 
del tabaquismo5. Para tener mayor confiabilidad de 
la información obtenida es recomendable utilizar 
parámetros cuantitativos, como el índice tabáquico, 
pues para obtenerlo necesariamente se requieren 
datos que valoran tanto la intensidad como la 
duración del hábito de fumar. Mediante el índice 
paquetes-año se podría valorar una probable 
relación dosis-respuesta, que arrojaría resultados 
más confiables que la simple afirmación o negación 
de fumar. Asimismo, el índice tabáquico podría 
tomarse como modelo para crear unidades que 
valorasen de manera cuantitativa la exposición a 
pesticidas o solventes en estudios epidemiológicos. 
Entre las hipótesis para explicar la asociación 

inversa entre el tabaquismo y el riesgo de EP, se 
ha planteado que las personas con predisposición 
a desarrollar EP tienen una personalidad con baja 
tendencia a buscar sensaciones novedosas, lo que 
desalienta el tabaquismo en las etapas iniciales 
de su vida adulta49. Por otro lado, hay evidencias 
de que los fumadores tienen más probabilidades 
de dejar de fumar durante la fase prodrómica 
de la EP53, posiblemente por la presencia de 
síntomas no motores, como la anosmia7. Puesto 
que esta fase puede comenzar al menos 10 años 
antes del inicio de los síntomas motores que 
sirven como criterio diagnóstico7,55, el considerar 
como no fumadores a los individuos que no han 
tenido el hábito tabáquico durante los 10 años 
previos a la entrevista podría ocasionar un sesgo 
en los estudios que valoran el tabaquismo como 
factor protector asociado al desarrollo de EP. 

›Consumo de cafeína 
Numerosos estudios prospectivos han mostrado 
una asociación inversa entre el consumo de 
cafeína y el riesgo de desarrollar la EP8, lo cual 
ha sido apoyado en modelos animales de EP 
en los que la cafeína claramente protege del 
daño ocasionado por diversas neurotoxinas 
dopaminérgicas8. Un meta-análisis (6 estudios de 
casos y controles, y 7 estudios de cohorte) halló 
que el consumo de café se asoció a un menor 
riesgo de desarrollar EP, alcanzando su efecto 
máximo con el consumo de 3 tazas de café al día56. 
Otro meta-análisis encontró que la ingesta de 
café actúa de forma independiente del consumo 
de tabaco en la reducción del riesgo de la EP57. 
La asociación inversa entre el consumo de cafeína 
y el menor riesgo de EP se ha atribuido a su 
capacidad para prevenir la neurodegeneración 
dopaminérgica mediante el bloqueo competitivo 
de los receptores de adenosina de tipo A2A 
en el SNC, hipótesis que ha sido apoyada por 
estudios en varios modelos preclínicos de la EP8. 
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Sin embargo, en un estudio doble ciego controlado 
con placebo se encontró que la cafeína también 
ejerce un efecto terapéutico en individuos con EP 
ya diagnosticada58. Así, cuando se añadió cafeína 
en dosis bajas al tratamiento convencional con 
levodopa los pacientes experimentaron una 
reducción significativa de la bradicinesia y la rigidez, 
lo cual sugirió que el aparente efecto protector de la 
cafeína reportada en los estudios epidemiológicos 
podría deberse en realidad a su capacidad de 
atenuar los síntomas motores, ocasionando un 
retraso en su diagnóstico58. La acción terapéutica 
de la cafeína ha sido apoyada por un estudio 
realizado en un grupo de pacientes con EP recién 
diagnosticada. Durante los 4 años de seguimiento 
se vio que entre los altos consumidores de cafeína 
hubo un retraso en el inicio del tratamiento con 
levodopa, un menor requerimiento de las dosis 
diarias equivalentes de levodopa y un menor 
puntaje en la subescala III de síntomas motores 
de la Escala Unificada para la Evaluación de la 
Enfermedad de Parkinson59. Por ende, en futuros 
estudios epidemiológicos de casos y controles 
lo ideal sería clasificar como consumidores 
de cafeína solo a quienes tenían este hábito 5 
años o más antes de la fecha del diagnóstico. 

›Consumo de antiinflamatorios no esteroideos 
En un meta-análisis de 7 estudios se encontró 
una asociación inversa entre el riesgo de EP y el 
consumo de medicamentos AINEs diferentes a la 
aspirina9, mientras que en un estudio prospectivo 
la asociación solo fue significativa para el consumo 
de ibuprofeno, pero no de otros AINEs, incluyendo 
la aspirina10. 
La aparente acción protectora de los AINEs ha sido 
atribuida a su capacidad de atenuar los procesos 
inflamatorios cerebrales que se han vinculado con 
la neurodegeneración3. Por otro lado, hay algunos 
estudios de casos y controles12,13 y prospectivos11 
que no han encontrado dicha asociación, lo cual 

ha sido respaldado por dos meta-análisis, uno 
de 17 estudios, que en conjunto abarcó una 
población de casi 2.5 millones de personas y 14,713 
pacientes con EP14, y otro cuyo diseño incluyó el 
análisis dosis-respuesta del consumo de AINEs15. 
Puesto que el dolor en la espalda y la articulación 
del hombro es un síntoma frecuente secundario 
a la rigidez muscular en la etapa que antecede al 
diagnóstico de la EP60,61, existe la posibilidad de que 
se prescriban AINEs para aliviar esta condición. Así, 
un estudio descriptivo con 114 pacientes reportó 
que el 31% presentó dolor músculo-esquelético 
durante la fase prodrómica de la enfermedad, en 
particular en cuello, hombro y espalda62. Destaca 
el hecho de que el dolor de hombro usualmente 
se presentaba antes del inicio de los síntomas 
de la EP y, por lo general, correspondía al lado 
del cuerpo donde los síntomas motores tenían la 
máxima severidad62. Considerando que el dolor 
músculo-esquelético en la fase prodrómica podría 
ser un motivo de prescripción de AINEs, para 
evaluar su posible asociación con el riesgo de EP 
se deberían excluir todos aquellos casos en los 
que el tratamiento con estos analgésicos haya 
iniciado en los 10 años previos al diagnóstico, 
pues de no hacerlo así se podría incurrir en un 
sesgo de causalidad inversa. Cabe señalar que los 
estudios donde los AINEs se asociaron con menor 
riesgo de EP no controlaron este posible sesgo. 

›Estreñimiento y depresión 
En varios estudios el estreñimiento y la depresión 
han sido reportados como factores de riesgo para 
desarrollar la EP5,63,64. Sin embargo, durante los 
pasados 15 años se han acumulado evidencias 
de que estos trastornos son en realidad 
manifestaciones clínicas tempranas de la EP, que 
pueden iniciar en el transcurso de los 10 años 
previos a los trastornos motores, motivo por el 
cual se han propuesto como marcadores de la fase 
prodrómica4,65. 
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En la actualidad solo es posible establecer un 
diagnóstico durante la etapa de la EP en que ya 
son patentes los síntomas motores, el sesgo de 
causalidad inversa explicaría por qué los síntomas 
no motores han sido considerados factores de 
riesgo de la EP en algunas investigaciones5-7, 
mientras que en otras han sido clasificados como 
síntomas prodrómicos65,66. Estas discrepancias 
son un excelente ejemplo de las implicaciones 
que tiene considerar o no los criterios clínicos 
de la fase prodrómica de la EP en los estudios 
epidemiológicos encaminados a identificar los 
factores asociados a ella.

Discusión

La evidencia indica que diversos factores pueden 
jugar un papel importante en la etiología de la 
EP; sin embargo, esta línea de investigación se 
ha visto obstaculizada por los muchos desafíos 
que enfrentan los estudios epidemiológicos para 
controlar los sesgos metodológicos inherentes, 
algunos de los cuales se resumen en el tabla 1. 

No aplicar pruebas para excluir la información obtenida de 
participantes con deterioro cognitivo.
Incluir individuos cuyo diagnóstico de EP no fue confirmado por 
un médico neurólogo.
Falta de estimación de la intensidad y duración de los factores 
asociados a la EP (ejemplo: antecedente de tabaquismo positivo o 
negativo en vez estimar el índice tabáquico).
Escasa verificación de los antecedentes de EP en los familiares, 
omitiendo pedir información que pueda otorgar más certeza de 
su diagnóstico (ejemplos: si el familiar fue diagnosticado por un 
neurólogo o tomaba levodopa).
Causalidad inversa al no considerar que los posibles factores 
asociados a la EP podrían ser consecuencia y no causa de la 
enfermedad (por ejemplo: estreñimiento, depresión, traumatismos 
craneoencefálicos y prescripción de AINEs para tratar el dolor 
músculo-esquelético durante los 10 años que preceden al 
diagnóstico).

Tabla 1. Posibles causas de sesgos en estudios 
epidemiológicos de factores asociados a EP

A pesar de sus limitaciones, es importante 
continuar realizando este tipo de estudios ya que la 
identificación de los factores de riesgo y protección 
permitirá emitir recomendaciones para prevenir el 
incremento acelerado de la EP1. 

Para reducir los sesgos al investigar los factores 
asociados a la EP, el punto de inicio de la 
enfermedad no debería ser la fecha del diagnóstico 
con los criterios neurológicos establecidos sino 
el momento de la aparición del primer síntoma 
motor cardinal, pues un estudio concluyó que la 
edad promedio de inicio de la EP asentada en los 
registros médicos era significativamente más tardía 
que la reportada por el propio paciente67. Desde 
una perspectiva más estricta, para los estudios 
epidemiológicos de asociación solamente deberían 
de considerarse los factores que ocurrieron antes 
de manifestarse los síntomas no motores que 
caracterizan la fase prodrómica. 

Se ha sugerido que la fase prodrómica de la EP 
tiene en promedio una duración de 10 años, pero 
puede variar en cada individuo, pudiendo alargarse 
hasta más de 20 años4,65. Por ejemplo, se ha hallado 
que el riesgo de caídas es alto durante la década 
previa al diagnóstico de EP, mientras que el riesgo 
de fracturas de cadera se remonta hasta 15 años 
antes del diagnóstico40. Además, en una encuesta 
realizada en una cohorte de 115 pacientes con EP, 
un porcentaje alto tuvo la autopercepción de que 
padecieron hiposmia, dolor músculo-esquelético y 
depresión 7 años o más antes de su diagnóstico62. 
Inclusive, se ha reportado que algunos síntomas 
prodrómicos, como el estreñimiento y el trastorno 
conductual del sueño MOR, pueden presentarse 
hasta 20 años antes del diagnóstico de EP55. Con 
base en lo anterior, los estudios epidemiológicos 
futuros deberían de excluir de sus análisis aquellos 
factores vinculados con los síntomas prodrómicos, 
y que se presentaron durante los 10 años previos 
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al diagnóstico de la EP, para reducir el sesgo de 
causalidad inversa, pues algunos de los síntomas 
no motores de la enfermedad pueden confundirse 
con factores de riesgo, cuando en realidad 
son manifestaciones tempranas del proceso 
neurodegenerativo. 

Es necesario llegar a un consenso en cuanto a la 
metodología de los estudios epidemiológicos de 
factores de riesgo y de protección asociados a la EP, 
para evitar o reducir sesgos. Para mayor veracidad, 
los antecedentes familiares de la EP deberían 
de ser confirmados o valorados de acuerdo a 
criterios que aumenten su certeza. De ser factible, 
se debería estimar la intensidad y duración de los 
factores asociados a la EP, como el consumo de 
tabaco y cafeína. Asimismo, para reducir el sesgo de 
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causalidad inversa, solo deberían de considerarse 
los factores previos al inicio de la fase prodrómica 
de la EP, que conservadoramente se estima que 
inicia unos 10 años antes del diagnóstico, por lo 
que este valor podría emplearse como punto de 
corte para definir cuáles factores se incluirán en el 
análisis estadístico de los estudios epidemiológicos. 
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