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Perspectiva historica y aspectos epidemioldgicos de la enfermedad de
Parkinson

Articulo de revision

Silvia Garcia,* Sergio Sauri Suarez,** Erika Meza Déavalo,*** Juan Lucino Castillo****

RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es un padecimiento neurodegenerativo, progresivo y sin tratamiento curativo hasta el momento. En esta
investigacion se hace una revision sobre lo mas relevante de los aspectos histérico y epidemiolégico de la enfermedad, sobre todo en
los factores de riesgo y protectores reconocidos. Se consultaron las bases de datos MedLine y PubMed, desde enero de 1970 hasta julio
de 2007, los criterios: Parkinson disease, PD, parkinsonism, epidemiology, cohort study, prevalence, incidence, risk factors, pesticide,
diet, coffee, smoking, alcohol, inflammation, susceptibility genes, mortality, dementia y prognosis, se eligieron las publicaciones metodo-
l6gicamente mas sélidas y en especial metandlisis, ademas los aspectos histdricos se consultaron en el buscador Google. Se encontré

suficiente e importante informacién para lograr los objetivos de esta publicacién.
Palabras clave: enfermedad de Parkinson, aspectos histéricos, epidemiologia, factores de riesgo.

ABSTRACT

Parkinson’s disease is a neurodegenerative and progressive disease that at this moment has no curative treatment. We reviewed, from
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January 1970 to July 2007, these items: “Parkinson’s disease”, “PD”, “parkinsonism”, “epidemiology”, “cohort study”, “prevalence”, “inci-
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dence’,
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risk factors”, pesticide”, “diet”, “coffee
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, “smoking”, “alcohol”, “inflammation

n o« » o« n o«

, “susceptibility genes”, “mortality”, “dementia”, and

“prognosis” in MedLine and PubMed data bases. It was chosen solid methodological papers, specially meta-analyses, and Google search
was used for historical aspect of Parkinson’s disease. Important and enough information to get the objectives of this paper was found.
Key words: Parkinson’s disease, historical aspects, epidemiology, risk factors.

esde los primeros decenios posteriores
al final de la segunda Guerra Mundial se
advirti6é una contundente transformacion
epidemiolégica en las naciones industria-
lizadas, lo que a finales del siglo XX se extendi6 a los
paises en vias de desarrollo. Este cambio se debié al
abatimiento de las causas de muerte que aquejaron a
la humanidad entre finales del siglo XIX 'y principios
del XX, fundamentalmente procesos infecciosos y
contagiosos, y fallecimientos por lesiones de combate
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en las guerras, con ello aumento la esperanza de vida
y emergieron problemas de salud hasta entonces poco
comunes, denominados crdnico-degenerativos, y
que en los albores del nuevo milenio representan el
principal reto para los sistemas de salud del mundo,
entre ellos la enfermedad de Parkinson.

Los primeros bosquejos de su descripcion los hizo
el célebre médico y escritor griego Galeno, en el siglo
11 dC; Sylvius de le Boe, en el siglo XVII, realiz6 varios
estudios de los diferentes temblores y distinguié dos
tipos: uno que aparecia en reposo (tremor coactus) y
otro cuando el paciente realizaba movimientos volun-
tarios (motus tremulous). Francois Boissier de Sauvages,
un siglo después, afiadié que los temblores de reposo,
a los que llama palpitaciones, desaparecian cuando el
paciente intentaba hacer algiin movimiento.

La primera descripcién formal de esta enfermedad
larealiz6 el médico londinense James Parkinson (figu-
ral)en 1817, cuando no representaba mayor problema
epidemiolégico, quien la detallé y denomind Parélisis
agitante. En ese momento no vislumbro la trascen-
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Figura 1. James Parkinson naci6 el 11 de abril de 1755 en Londres,
Inglaterra, falleci6 el 21 de diciembre de 1824.

dencia de su publicacién, de hecho, en el prélogo de
su ensayo reconocia que publicaba s6lo “sugerencias
precipitadas” y que habia utilizado conjeturas en lugar
de una investigacion exhaustiva, y también aceptaba
gue no habia realizado exadmenes anatémicos riguro-
so0s. Aunque su descripcion fue incompleta, su mérito
fue relacionar una serie de sintomas aislados con una
sola enfermedad.

Jean-Martin Charcot (figura 2), padre de la neu-
rologia clinica, fue quien a finales del siglo XIX
denominé a la “paralisis agitante” enfermedad de
Parkinson, en honor de quien primero la describio.
En 1919, Tretiakoff descubrid la asociacion entre la
enfermedad y anomalias en la sustancia nigra. Carl-
sson y Hornikyewicz, a finales del decenio de 1950,
descubrieron que en el cerebro de los enfermos con
este padecimiento habia poca dopamina, lo que dio
el sustento para la busqueda de un tratamiento far-
macoldégico, que fue realidad en 1961.

Ni Galeno, ni Parkinson o Charcot podian prever
gue a principios del siglo XXI este padecimiento fuera
tan importante en los programas de salud publica de
hoy.

La expectativa de vida se increment6 de manera
importante en los Gltimos cien afios, quienes nacieron

en los ultimos dos decenios tienen la posibilidad de
vivir entre 40 y 50 afios mas que quienes nacieron un
siglo antes. Esto plantea un panorama de salud com-
pletamente distinto y una distribuciéon poblacional
etaria también diferente; las personas mayores de 40
afios son mas numerosas y, aunque disminuyen cada
decenio después de los 60 afios, son mucho mas que
antafio. Se abre un horizonte epidemiolégico nuevo,
las enfermedades cardiovasculares, degenerativas y
el cancer tomaron gran importancia, pues ademas
de modificarse su frecuencia, suelen ser incurables
y de larga evolucidn, lo que ocasiona mayor niimero
de casos que, traducidos en costos, se transforman
en grandes erogaciones para los diferentes sistemas
de salud. Este es el escenario de la enfermedad de
Parkinson, padecimiento de personas mayores que
gracias a los progresos de la medicina logran vivir
por més tiempo.

La importancia econémica de este padecimiento
es contundente, el gasto en Estados Unidos oscila

Figura 2. Jean Martin Charcot (1825-1893). Célebre neurdlogo
francés, conocido por sus experimentos publicos sobre el hipno-
tismo para tratar los ataques de histeria.
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entre 7.1 y 24,5 millardos de doélares anuales, y la
erogacion implica tanto a gastos directos (servicio
médico, farmacos, programas de rehabilitacién, etc.)
como a indirectos (basicamente disminucién en la
productividad).! En México no se conoce con certeza
cuanto se invierte en este padecimiento; sin embargo,
se puede inferir que, guardadas las proporciones, el
desembolso es equivalente.

El propdésito de este trabajo fue analizar la frecuen-
cia de la enfermedad en diferentes poblaciones, los
factores que influyen su historia natural, de riesgo y
protectores, y la morbilidad y mortalidad asociadas.

INCIDENCIA

Se calcula gue los casos nuevos de enfermedad de
Parkinson en una poblacién determinada pueden
subestimarse por falta de pericia diagnostica de los
profesionales de la salud.?

El diagnostico definitivo del padecimiento se esta-
blece mediante estudio histopatolégico, y como no se
cuenta con un marcador bioquimico accesible ni un
cambio estructural o funcional que pueda advertirse
de manera inequivoca con los diferentes métodos hoy
disponibles (un patrén de referencia), por el momento
esta responsabilidad le corresponde al cuadro clinico;?
lo cual plantea un problema al diagnéstico in vivo: el
estudio de Huges y su equipo encontr6 un error del
24% entre el diagnostico clinico y los estudios anato-
mopatoldgicos, algo ya identificado por Rajput en un
estudio previo,** y que generé gran inquietud en la
comunidad neurolégica.

La enfermedad de Parkinson afecta a todos los
grupos étnicos y a uno y otro sexo, con ligera predi-

leccion por los varones. La incidencia es menor entre
individuos de raza negra de Asia y Africa, en compa-
racion con los de raza blanca, donde su frecuencia es
claramente mayor. Si se compara la incidencia entre
las personas de raza negra que residen en Africa y las
de América, es menor en las primeras.®

Bower y colaboradores realizaron unainvestigacion
en la comunidad de Olmsted, Minnesota, Estados
Unidos,® en la que se estimaron los nuevos casos a
lo largo de 15 afios, y encontraron una incidencia de
10.8/100,000 personas por afio y frecuencia mayor
entre hombres que en muijeres.

Kuopio y su equipo,” en un estudio efectuado en
el sur de Finlandia, observaron una incidencia de
17.2/100,000 para la poblacién general.

El 95% de los casos, el grueso de estos enfermos,
son pacientes de mas de 60 afios,® lo cual es de gran
interés para los estudiosos del tema, pues se trata de
unavariante esporadica de la enfermedad en la que no
se ha demostrado vinculo familiar, por lo que se han
propuesto diferentes teorias sobre el efecto determi-
nante de los factores ambientales en su génesis.

Como su causa es incierta (no existe marcador
biolégico disponible para su diagnostico y comparte
datos clinicos con muchos padecimientos, algunos
que incluso suelen imitarla) existen limitaciones para
estimar correctamente sus casos NUevos.

No obstante hay consideraciones epidemiolégicas
con base en los estudios que estiman su incidencia
(como grupos de edad, tipo de poblacion, etc.), estas
variables han impactado en los resultados de diversas
series. En el cuadro 1 se sintetizan algunos estudios en
los que diferentes autores en distintas poblaciones esti-
maron la incidencia de la enfermedad de Parkinson.

Cuadro 1. Estimacion de la incidencia de enfermedad de Parkinson (EP) en diferentes estudios

Autor Afio Pais Poblacién Casos de EP indice (IC 95%)
estudiada
Rajput y col.® 1984 EUA (Rochester) 53,885 138 1-6 (1.3-1.9)
Wang y col.® 1991 China 3'869,162 566 0.9 (0.6-1.4)
Mayeu y col.** 1988 EUA (Manhattan) 213,000 83 1.6 (1.3-2.1)
Baldereschi y col.*? 2000 Italia 4,341 42 2.1(1.1.-4.1)
Cheny col.®® 2001 Taiwan 11,411 37 1.1 (0.5-2.7)
Benito-Leon y col.** 2004 Espafia 5,160 30 2.6 (1.2-5.4)
de Lau y col.*® 2004 Holanda (Roterdam) 6,566 67 1.5(1.0-2.5)
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PREVALENCIA

Hay elementos que influyen de manera decisiva en
la determinacién de la prevalencia de la enfermedad
de Parkinson: en tanto que padecimiento crénico con
duracién de varios afios, los casos nuevos se suman a
los ya diagnosticados; dado que su tasa de mortalidad
ha disminuido, en especial debido a los progresos
terapéuticos, incide directamente en el total de casos
en un momento determinado. Como la expectativa
de vida general ha aumentado notoriamente, este
conjunto de padecimientos puede aparecer en los
grupos de individuos de mayor edad y, por ultimo,
el subdiagndstico, como se apuntd al inicio, puede
alcanzar hasta 50%.

Otros padecimientos neurodegenerativos que
imitan facilmente a la enfermedad de Parkinson, y
que confunden sobre todo a clinicos poco diestros en
el tema, son pobremente estudiados desde el punto
de vista epidemiolégico:1*” por ejemplo, la atrofia de
sistemas mdltiples y la pardlisis supranuclear pro-
gresiva (Still Richarson Olwesky), cuya prevalencia
es de 3 a 5 por 100,000 habitantes, podrian afiadirse
incorrectamente al Parkinson.®

La prevalencia de la enfermedad de Parkinson en
la poblacion general se estima en 0.3%, aunque entre
personas con 65 a 90 afios se incrementa exponencial-
mente hasta 3%.%°

En 1999, Erreay colaboradores publicaron un estu-
dio que llama la atencidén porque la prevalencia en la
poblacién de la provincia de Aragon, Espafia, fue 2.5
veces menor que la estimada en una encuesta europea,
la explicacién para este hallazgo no es clara.?

Sélo 10% de todos los pacientes con la enfermedad
la manifiestan antes de los 40 afios, esta variedad tiene
caracteristicas peculiares y quizé lo mas relevante es
que es una forma familiar del padecimiento, lo que
plantea aristas genéticas y epidemioldgicas distin-
tas.

HISTORIA NATURAL Y MORTALIDAD

Historia natural

Hasta antes de introducir la levodopa al tratamiento
de la enfermedad de Parkinson se podia observar, de
manera muy clara, la forma en que este padecimiento

evolucionaba, pero el advenimiento del tratamiento
sintomatico eficaz modificé su historia natural en dos
aspectos: la calidad de vida de los enfermos y los efec-
tos indeseables de los medicamentos por el tiempo de
administracion (fendmeno on-of, wearing off, etc.).#

Hasta hoy se cataloga, como antafio, como un pro-
ceso neurodegenerativo, irreversible y progresivo, y
ningun tratamiento ha modificado estos preceptos.
Sin duda la supervivencia ha aumentado, pero sélo
por la mejoria en las actividades motoras y el control
apropiado de las complicaciones inherentes a este
grupo de enfermedades.

Habitualmente comienza con temblor episodico
unilateral en la mano, que tiende a ser constante en
pocos meses; luego se agrega lentitud y rigidez del
lado afectado, fallas para escribir y realizar de manera
eficiente tareas motoras cotidianas, y a menudo en esta
etapa se arrastra ligeramente el pie del lado afectado.
En un lapso que varia de meses a pocos afios, las fallas
se perciben del lado opuesto del cuerpo, casi siempre
con menor gravedad que en el lado inicial, condicion
que suele conservarse.

En tres afios se advierten alteraciones de la marcha,
los pasos se vuelven cortos y los miembros inferiores
pueden congelarse; poco después la voz disminuye
de volumen y se torna algo &spera, en este periodo
los pacientes experimentan falla para transitar a
través de puertas, por lugares angostos y espacios
pequefios; a los cinco afios, en promedio, hay caidas
y la marcha es tipicamente propulsiva; alrededor de
los siete afios las caidas son frecuentes y representan
un grave problema tanto por ellas en si como por sus
lesiones potenciales derivadas.

No es raro que en algunos pacientes los sintomas
conserven cierta estabilidad durante largos perio-
dos.

En 10 a 15 afios el enfermo con Parkinson suele
requerir asistencia para la mayor parte de sus activida-
des diarias, de tal manera que al final de laenfermedad
el paciente es totalmente dependiente y en 30% hay
demencia (figura 3).!

Mortalidad

Los datos sobre la tasa de mortalidad por enferme-
dad de Parkinson son discordantes. Los reportes de
Clare?? y Hely y colaboradores? (indice de mortalidad
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Figura 3. Evolucién de las manifestaciones cardinales de la enfer-
medad de Parkinson.

estandarizada de 1.8 en 149 pacientes australianos con
la enfermedad) contradicen lo esperado con el adve-
nimiento del arsenal terapéutico médico y quirdrgico,
especialmente la introducciéon de dopaminérgicosy le-
vodopa, pues no encontraron disminucion del indice de
mortalidad estandarizada; en contraparte, otros autores
afirman que el tratamiento moderno si produjo mejora
en la calidad de vida de estos enfermos, como Utti y su
equipo,? que sostienen que el tratamiento incremento
su esperanza de vida. Es decir, pese a que las medidas
terapéuticas podrian alargar la esperanza de viday sin
duda mejorar la calidad de la misma, el padecimiento
adn es progresivo y sin tratamiento curativo.

Como es dificil obtener informacién fidedigna, es
complejo y complicado estimar la mortalidad por en-
fermedad de Parkinson. Los certificados de defuncion
no proporcionan informacién veraz, como sostienen
Phillips y colaboradores en un estudio realizado en el
Reino Unido® con base en esta fuente, en él concluye-
ron que la frecuencia de mortalidad por la enfermedad
se subestimaba.

Aunque el error diagndstico es frecuente,* también
ha sido motivo de polémica. Un estudio realizado por
Maraganore y su equipo® informa que los casos con
manifestaciones clinicas poco comunes fueron los que
con mayor frecuencia se sometieron a la necropsia y

concluye que quizé este error clinico-diagnostico esté
sobrestimado.

Poewe,” en el editorial de una prestigiada revista,
plantea la posibilidad de que estas discordancias se
deban a las diferencias entre las poblaciones en que
se han realizado los diversos estudios, y es partidario
de que los pacientes con enfermedad de Parkinson
tienen mayor supervivencia con los tratamientos
disponibles.

Factores de riesgo
Recuérdese que: 1) se desconoce la causa de la enferme-
dad, 2) se considera neurodegenerativa y progresiva,
y 3) pese a que la pérdida neuronal es selectiva, afecta
a poblaciones neuronales heterogéneas.?®

Ademas, las manifestaciones clinicas ocurren
cuando la pérdida neuronal alcanza entre 60 y 70%,%
Y pese a que se estima que el comienzo de la mengua
de células nerviosas ocurre alrededor de los cinco
afios previos al inicio clinico de la enfermedad,?**
la vinculacion con eventos determinantes es dificil
de precisar, de ello que se deban estimar factores de
riesgo en la génesis epidemiolégica de la enfermedad
de Parkinson.

Ambientales

En su mayor parte se han calculado con base en estudios
retrospectivos de casos y controles. La realizacion de
estudios prospectivos plantea varias dificultades: como
se desconoce el tiempo exacto del periodo preclinico, es
dificil calcular el momento en que el evento en cuestion
influy6 en la génesis de la enfermedad, y tampoco se
puede inferir el tiempo necesario para que dicho evento
repercuta en la generacion de la enfermedad.®

Comunidades rurales
Aunque la asociacion del incremento en el riesgo de
enfermedad de Parkinson y los ambientes rurales no
€s una constante, hay estudios que la apoyan. Existe
la hipotesis de que los herbicidas, pesticidas y la in-
gestion de agua de pozo aumentan el riesgo, aunque
se limitaasélo 10% de la poblacion con laenfermedad
(rango: 2-25%; 1C 95%).%2%2

El descubrimiento de que la MPTP (1-metil, 4-
fenil, 1,2,3,6-tetrahidropiridina) puede ocasionar
la muerte selectiva de las neuronas dopaminérgicas

32

Medicina Interna de México Volumen 24, NGm. 1, enero-febrero, 2008



Perspectiva histérica y aspectos epidemiolégicos de la enfermedad de Parkinson

abrié una vertiente capital en el entendimiento de la
enfermedad, asenté la importancia de los factores
ambientales en la causa de la enfermedad e impulsé
el estudio de otras sustancias con este potencial.*

Pesticidas
La mayor parte de las publicaciones que asocian la
exposicion a pesticidas con la enfermedad de Par-
kinson tiene varias limitaciones metodoldgicas.
Priyadarshi y su equipo realizaron un metanalisis
entre 1989 y 1999, y encontraron que los trabajos
epidemiologicos eran muy heterogéneosy con riesgo
relativo (RR) de 1.94 (1.49-2.53, IC 95%).% Un estudio
prospectivo y longitudinal entre varones expues-
tos a pesticidas (trabajadores de una plantacién),
publicado en 2002, observé que la asociacion de la
enfermedad era significativa en quienes tenian un
periodo de trabajo de méas de 10 afios, pero no con
la exposicion a pesticidas.®

El paraquant y la reteneona, al igual que la MPTP,
producen, en modelos animales, inhibicién del com-
plejo | y disminucion de dopamina en el SNC. Este
hallazgo es significativo para el conocimiento de la
fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson y la
vinculacion de estas sustancias con el riesgo de pa-
decerla, pues esta inhibicién parece ser decisiva para
la muerte celular.®*%"

Metales pesados

Los principales metales vinculados con el riesgo de
enfermedad de Parkinson son manganeso, hierro, zinc,
cobre y aluminio. EI mecanismo hipotético es su acu-
mulacién en la sustancia nigra, lo que incrementaria el
estrés oxidativo; sin embargo, las pruebas epidemiol6-
gicas de tal asociacion alin no son concluyentes, pues
hay pocos estudios de casos y controles.®

Ingestién de alcohol

AUn se investiga la relaciéon entre el consumo de al-
cohol y el riesgo de enfermedad de Parkinson. Unos
destacan un factor protector,***“! pero otros lo desmien-
ten (cuadro 2).42

Dieta

Son varios los grupos de nutrientes que se estima
influyen en el riesgo de enfermedad de Parkinson, la
mayor parte de los estudios son retrospectivos y me-
diante cuestionarios, lo que limita su validez. Pese a
ello, se sabe que hay relacién entre algunos nutrientes
y los mecanismos de la enfermedad.

Ingestién baja de antioxidantes

Existen muchos estudios que evaltUan el posible papel
de las costumbres dietéticas en el riesgo de enferme-
dad de Parkinson, particularmente la inadecuada
ingestion de antioxidantes, cuya disminucién torna
a las células més susceptibles a los agentes nocivos
enddgenos, exdgenos 0 ambos.

Los principales antioxidantes de la dieta habitual
son las vitaminas E y C,* que tendrian un papel neuro-
protector al disminuir el estrés oxidativo y neutralizar
el efecto lesivo de los radicales libres. Los estudios al
respecto no son alentadores, no han modificado los
requerimientos de levodopa en los enfermos. Es nece-
sario evaluar este efecto en las fases presintomaticas,
pues el dafio empieza a generarse al menos cinco afios
antes de que inicien los sintomas.**

Soélo el estudio de Rijk y colaboradores,* en una
poblacidn noruega, encontré que el consumo de vi-
tamina E era significativamente menor en pacientes
con la enfermedad de Parkinson que en los controles.
Aunque no es concluyente, debe considerarse para
nuevos estudios y posibles estrategias preventivas.

Cuadro 2. Estudios que estimaron el riesgo relativo del consumo de alcohol para enfermedad de Parkinson (EP)

Afio Estudio Género Caracteristicas de estudio Muestra Pacientes RR IC 95%
con EP
2001  Leisure Word cohort Ambos  Méas de dos bebidas al dia vs abstemios 13,979 395 0.73 (0.56-0.96)
Study?® (casos y controles)
2003  Nurses' Health Study”®  Mujeres Individuos con ingestion abundante vs 88,722 167 1.0 (0.40-2-20)
ingestion leve
2003  Health Professionals Hombres Individuos con ingestion abundante vs 47,367 248 0.60 (0.40-1.10)

Folow-up Study* ingestion leve
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Grasas y acidos grasos

La influencia de la dieta rica en grasas sobre el riesgo
de enfermedad de Parkinson es poco clara. Se supone
que las dietas ricas en lipidos incrementan la canti-
dad de radicales libres de oxigeno por peroxidacion
lipidica.* Algunos estudios de casos y controles en-
contraron cierta asociacion que no hasido confirmada
en estudios de cohorte.*

Hay reportes de que la alta ingestion de acidos
grasos polinsaturados se relaciona con disminucion
en el riesgo de enfermedad de Parkinson, pues se
supone que fungirian como neuroprotectores y an-
tiinflamatorios.*®

Hierro

Como el hierro puede inducir la formacion y el in-
cremento de radicales libres en la sustancia nigra, se
considera que el aumento en la ingestidn de este metal
predispone a la enfermedad de Parkinson. Aunque
hubo estudios que sugirieron la asociacion, otros mas
recientes no la han apoyado.®

Factores dietéticos vinculados con el metabolismo de
homocisteina

Se ha atribuido a la homocisteina un efecto neurotoxi-
co, por lo que la ingestion de sustancias que modifican
su concentracion, como las vitaminas B, B,, y el folato,
influirian en el riesgo. Uno de los estudios mas sélidos
al respecto® no pudo demostrar esta relacion, y el de
Rotterdam mostré menor riesgo con la ingestion alta
de vitamina B, y ningun vinculo con la vitamina B,
y folato.

Consumo de tabaco
Un factor que consistentemente se ha observado
reduce el riesgo de enfermedad de Parkinson es
el consumo de tabaco,’ y sin duda uno de los mas
estudiados.®

La mayor parte de los trabajos es de casos y contro-
les; sin embargo, Grandinetti y su equipo® realizaron
uno de cohorte y Hernan y colaboradores® un metana-
lisis sobre su efecto en la reduccidn del riesgo (cuadro
3). Hellenbrand y su equipo® demostraron que esta

Cuadro 3. Estudios prospectivos que evaltan el tabaquismo respecto del riesgo de enfermedad de Parkinson (EP)

Afio Estudio Muestra (pacientes con  Género Tipo de comparacion Casos RR (IC 95%)
EP)
1994 Honolulu Asia Aging 8,004 Hombres  Fumador-no fumador 58 0.39 (0.22-0.70)
Study
Fumador reciente-no 0.25 (0.14-0.46)
fumador
Fumador crénico-no 0.50 (0.28-0.87)
fumador
2001 Leisure World Cohort 13,979 Ambos Fumador reciente-no 395 0.42 (0.25-0.69)
Study fumador
Fumador crénico-no 0.92 (0.73-1.16)
fumador
2001 Nurses’ Health Study 121,700 Mujeres Fumador-no fumador 153  0.59 (0.43-0.81)
Fumador reciente-no 0.40 (0.20-0.70)
fumador
Fumador crénico-no 0.70 (0.50-1.00)
fumador
2001 Health Professionals 51,529 Hombres  Fumador-no fumador 146 0.49 (0.35-0.69)

Follow-up Study

Fumador reciente-no
fumador

0.30 (0.10-0.80)

Fumador crénico-no
fumador

0.50 (0.40-0.70)
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reduccion en el riesgo de enfermedad de Parkinson
por consumo de tabaco es del 50% respecto de la po-
blacién general (RR 0.5, -0.3-0.7, IC 95%).

En la mayor parte de los estudios se ha encontrado
una relacion inversa entre el consumo de tabaco y la
enfermedad, en algunos incluso se eliminaron factores
perturbadores, como la menor supervivencia entre
fumadores.

La razon de este efecto protector del tabaco no es
clara, la explicacidn méas recomendable es que la nico-
tina estimula la liberacién de dopamina, actila como
antioxidante y modifica la actividad de la enzima
MAO-B, mecanismos bien conocidos en la fisiopato-
logia de la enfermedad.®

Como los darios al sistema cardiovascular y los
efectos carcinogénicos del tabaco rebasan por mucho
este potencial benéfico, no se recomienda como me-
dida de prevencion.

Consumo de cafeina

La cafeina es un inhibidor del receptor o, de la adeno-
sina, lo que favorece una mejor funcién motora, por lo
gue su consumo se considera protector de la enferme-
dad de Parkinson. Un metanélisis demostré (en ocho
estudios de casos y controles, y cinco de cohorte) su
efecto protector (RR 0.65, IC 95%).5

Inflamacién

La relacién entre los procesos inflamatorios y la
proclividad a la enfermedad de Parkinson aun no
se establece. Exdmenes postmdrtem de pacientes
con la enfermedad revelaron desequilibrios en las
citocinas del liquido cefalorraquideo; sin embargo,

no es claro si estos datos son causa o efecto. Sin el
mismo grado de demostracion que en la enfermedad
de Alzheimer, se ha encontrado que los antiinflama-
torios no esteroides reducen el riesgo de enfermedad
de Parkinson.%

Factores genéticos

El 10% de los pacientes con enfermedad de Parkinson
tiene un componente genético bien definido (cuadro
4) y 90% corresponde a la variante esporadica, en
este Ultimo grupo parece que influyen tanto factores
ambientales como genéticos, sin definirse adn la pro-
porcién de ellos para cada persona.

Los genes vinculados con la enfermedad son los
que participan en el metabolismo de la dopamina y
el mitocondrial, y en la destoxificacién, ademas de los
relacionados con otras enfermedades neurodegene-
rativas y con los factores de riesgo de la enfermedad
de Parkinson.*

Hay consenso en que para la manifestacion de la
variante esporadica deben coincidir la predisposi-
cién genética y factores ambientales que causen la
expresion de los genes en un momento determinado;
la expresion y repercusion dependeran de la suscep-
tibilidad particular de cada individuo.*

El polimorfismo en los genes NAT2, MAOB,
GSTT1, alelo APOE-2 y el haplotipo para Tau H1
se han asociado con la variante esporadica, pero
su significado fisiopatolégico aun no se determina.
Hasta el momento el estudio genético se enfoca en el
polimorfismo del ADN mitocondrial, cuyas variantes
modificarian la susceptibilidad a padecer enfermedad
de Parkinson.®®

Cuadro 4. Genes involucrados en la génesis de la enfermedad de Parkinson

Genes implicados Gen/Locus Patrén de herencia
a-Synucelin 4921-23 Autosdmico dominante
Parkin 6025.2-27 Autosémico recesivo
UCH-L1 (ubiquitin C-terminal hydrolase L1) 4pla Autosémico dominante
PARK3 2p13 Autosdmico dominante
PARK4 4pl14-16 Autosémico dominante
PARK6 1p35-35 Autosémico recesivo
PARK7 (DJ-1) 1p36 Autosémico recesivo
PARKS8 12p11.2-gq13.1 Autosémico dominante
PARK10 1p32 Autosémico dominante
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CONCLUSIONES

Se desconoce la causa de la enfermedad de Parkinson.
Tiene distribucion mundial aunque afecta predomi-
nantemente a individuos de raza blanca. Su incidencia
varia de 10 a 18 casos por 100,000 personas por afio y
afectaaunoy otro sexos con discreta predileccién por
los varones. Se estima que su prevalencia oscila entre
0.3 y 3% de la poblacion general. De los factores de
riesgo estudiados, laedad y el consumo de tabaco han
sido los més consistentes, el primero como positivo y
el segundo como inverso. En 10% de los enfermos hay
un factor genético bien definido, suelen ser pacientes
en quienes la enfermedad aparece temprano. El 90%
de los casos manifiesta la version esporadica, en la
gue participan factores genéticos y ambientales sin
definirse aun el grado de su participacién. Todavia
se requieren estudios mas exhaustivos para precisar
la influencia de los factores de riesgo conocidos y
desconocidos en la manifestacion de la enfermedad,
e instrumentar medidas profilacticas eficaces. El
conocimiento y entendimiento de sus factores epi-
demioldgicos no sélo proporcionaran informacién
para implantar medidas de salud publica, sino que
aportaran informacién valiosa para el combate a la
enfermedad.
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