ORIGINAL

Enfermedad de Parkinson temprana y tabaco: metanalisis

MLF. Allam, A.S. Del Castillo, R. F.-C. Navajas

YOUNG ONSET PARKINSON'’S DISEASE AND SMOKING: META-ANALYSIS

Summary. Introduction. Previous systemic reviews have reported a protective effect of smoking against Parkinson’s disease
(PD). However, the protective effect has not been examined before by any systemic review in patients with young onset PD.
Objective. Examine the association between young onset PD and tobacco smoking. Material and methods. We conducted a meta-
analysis including all published observational studies that investigated this association before January 2003. All languages were
included with no restriction for year of publication. Risk estimate and its 95% confidence interval (95% CI) were extracted or
calculated for all localized studies in patients with young onset PD. Results. Five case-control studies investigated the association
between young onset PD risk and ever smoking. The fixed effect pooled analysis was 0.55 (95% CI: 0.38-0.81), with insignificant
homogeneity test. Conclusions. This meta-analysis shows a protective effect of tobacco smoking against young onset PD. Our
results coincide with the other reviews which did not consider the age of diagnosis of PD. However, it is highly recommended
prospective studies for the association between young onset PD risk and ever smoking. [REV NEUROL 2003; 37: 1101-3]
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INTRODUCCION

Laenfermedad de Parkinson temprana (EPT) se define comola
que producelos sintomasinicialesentrelos 21 ylos39afos[1],
definiciéonuntantoarbitraria. Varios estudios han publicadoin-
vestigacionesenpacientes consintomastempranosdelaenfer-
medad, y deellos, algunos no aceptaron ladefinicién delinicio
de los primeros sintomas en menores de 40 afios, e incluyeron
pacientes coniniciodehasta50afios[2,3]. Losestudios epide-
miolégicos demuestran una frecuencia familiar mayor sospecho-
sa,yunabase genéticabien aceptada[4-6].

Debidoaloslargostiempos de exposicidon alos factores de
riesgo hasta que se aprecian los primeros sintomas de Parkinson,
los métodosretrospectivos paraestudiarlaetiologiadeestaen-
fermedad podrian darnosresultadosinciertos. Se sugiere estudiar
lomismo en pacientes con el inicio temprano.

Enlostltimos cincuentaafios, varios estudios epidemiol6-
gicos mostraron unarelacion negativa entre el tabaquismo yla
EP[7-14]. Sinembargo, otros estudios no encontraron ninguna
relacidn significativa [15-22]. Detodos estos trabajos, surgie-
ron variasteorias acercadelaasociacién entre este factoryla
enfermedad.

Eneste metandlisis se decidié examinarlaasociacién entre la
EPTy el tabaquismo.

MATERIAL Y METODOS
Métodos de biisquedadeinformacion

Se utilizaron los siguientes métodos paralocalizar los estudios de observa-

cién publicados hastaenerode 2003 sobre el tema:

1. Repertorios informatizados (MEDLINE, PsycLIT, NISC México Biblio-
Line, Current Contents, Best Evidence y Cochrane Database of Systematic
Reviews).

2. ExcerptaMedicay Embase, desde enero de 1975 aenero de 2003.
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3. Lasreferenciasy las referencias de las referencias de los estudios encon-
trados por las fuentes anteriores. Ademads, en las revisiones localizadas se
consultd labibliografia utilizada y se recogieron los autores citados.

4. Consultade neur6logos y epidemidlogos expertos en el tema.

Selecciondeestudios
Criterios de inclusion

1. Estudios publicados que muestran especificamente la asociacién entre el
riesgo de EPT y el hdbito tabaquico.

2. Estudios que especificaron el riesgo relativo u oddsratio conlosintervalos

de confianza (IC). Cuandolaestimacion deriesgoy sulC 95% no estaban

disponibles en el articulo, calculamos valores no ajustados de los datos

publicados en el articulo mediante el programa EPITABLE, del paquete

estadistico EPIINFO, versién 6.04d CDC (del inglés Centers for Disease

Control and Prevention) EE. UU., 1996.

Trabajosoriginales: seexamindcadatrabajolocalizado, paradeterminar

sieraunico, larepresentacion derepublicaciones, reandlisis, andlisis adi-

cional o seguimiento adicional de un estudio previamente publicado. Un

conjuntode articulos originados de lamisma poblacion se consideré como

un estudio.

4. Idioma: no se aplicé ningunarestriccion de idioma.

5. Afios considerados: sin restricciones.

ol

Criterios de exclusion

1. Estudios que investigaron otras entidades clinicas de EPT, como la posen-
cefalitica.

2. Series de casos o estudios de observacion ecoldgicos.

3. Estudios sinriesgo estimado o con datos insuficientes para calcularlo.

Extraccionde datos

Seextrajoocalculéelriesgo estimado, con sulC 95%, de los estudios encon-
trados, si era factible.

Métodos para combinar los resultados

Las estimaciones agrupadas de los riesgos estimados se obtuvieron pesando
cadaestudio porla variaciénde suinversaenlamedidade efectoenuna
balanza logaritmica. Este método se usé para la odds ratio y el riesgo
relativo. Este acercamiento a agrupar los resultados asume que las pobla-
ciones de los estudios incluidos son similares y corresponden a un analisis
de efectos fijos [23,24].

El grado de homogeneidad entre los estudios agrupados se valoré mediante
la prueba de chi al cuadrado (¢?) [23].

Unaviolacién de esta pruebaimplica que los estudios agrupados difieren
entre si. Ante la presencia de heterogeneidad significativaenlamedidade
efecto entre los estudios que se comparan, realizamos un andlisis de efecto
aleatorio basado en el método descrito por DerSimoniany Laird. El andlisis
del efecto aleatorio consideralas variaciones entre los estudios [25].
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Como la prueba de homogeneidad tiene una potencia estadistica baja [26],
informamos de los efectos aleatorios incluso con la ausencia de un valor
significativo de la prueba dec?

Todo el andlisis estadistico para agrupar los estudios se realizé con Micro-
soft Excel 97y STATA version 7.0 (StataCorp 2001).

RESULTADOS

Ennuestrabisqueda se localizaron cinco estudios de casos y controles que
trataban de forma especificael riesgo de EPT, que comparaban individuos
con Parkinsony sin Parkinson, respecto al consumo de tabaco, y se compa-
raban fumadores y no fumadores [2,3,27-29].

Deloscincoestudios localizados, dos daban cuentadel riesgo en pacientes
menores de 50 afios, dos en menores de 45,y uno en menores de 40.

Laestimacion global detodos los estudios que evaluaronelriesgode EPT
en fumadores frente ano fumadores con la aplicacién del modelo de efectos
fijosfuede 0,55,y conunIC95% del 0,38-0,81. La prueba de homogeneidad
fue de 3,25, con un valor dep=0,52,1o que sugirié lainnecesariautilizacién
del modelo de efectos aleatorios. La estimacién global del modelo de efectos
aleatorios fue de 0,55,y conin IC 95% del 0,37-0,81 (Tabla).

DISCUSION

Laidentificaciéndelosfactores deriesgo delaEPesun problema
crucial paralaNeurociencia[5]. Revisiones sistematicas anterio-
reshaninformadosobreel efectoprotectordel tabacocontralaEP
[30,31]. Sin embargo, ningunarevisién intentd examinar este
efectoenenfermos de Parkinson coninicio temprano. Estos en-
fermosreconocieron hdbitos tabdquicos més precoces que los
enfermos coneliniciotardio. Portanto, los datos obtenidos de
estos enfermos deberfan ser mas fiables, porlafacilidad derecor-
darhabitosdelavidaadulta[27,32].

Nuestrometandlisis evalué el efecto del consumo de tabaco
sobreelriesgode EP coniniciotemprano. Estaentidad temprana
del Parkinson, pocoestudiada, representaaproximadamenteun 5%
delaspoblacionesdereferenciacon EPenlospaisesoccidentales
yun10%enJapoén. Suincidenciaanualllegaaproximadamente
al 10% de lapoblacién enriesgo de EP menor de 60 afios [32].

Ennuestro trabajo, como en otrasrevisiones sistemdticas, se
recurrié aunabisquedainformatizada a través de la base de
datos MEDLINE conlas palabras clave ‘enfermedad de Parkin-
sontemprana’ y ‘tabaco’. Enel mundo delamedicina, hay mas
de 25.000 revistas publicadas, y MEDLINE sélo cubre unas
4.500, menos del 20% de las publicaciones. Ademas,en MED-
LINE se observaunatendenciaclarahacialas revistas anglo-
sajonas,un55% del total [33]. Dados estos inconvenientes ses-
gosqueaportaba MEDLINE alainformacion, nuestrabisqueda
informatizada se extendié paraincluir PsycLIT, NISC México
BiblioLine, Current Contents, Best Evidence y Cochrane Data
base. Secompletdlabisquedainformatizadaconunabisqueda
manual en Excerpta Medicay Embase. Para finalizar, revisa-

Tabla. Estudios que evaltan el riesgo de la enfermedad de Parkinson
temprana en fumadores frente a no fumadores.

Autores Afode Tipode Riesgo Intervalode Comen-
publicacion estudio estimado confianza tarios

del 95%

Butterfield et al [3] 1993 cc 0,32 0,15-0,67 <50anos

Stern et al [27] 1991 CcC 0,80 0,40-1,60 < 40anos

Godwin-Austen 1982 CcC 0,58 0,29-1,17 < b0anos

et al [2]

Kessler [28] 1972 CcC 0,72 0,13-3,96 <45 anos

Kessler etal [29] 1971 cc 0,58 0,18-1,73 < 45anos

Estimacién global 0,55 0,38-0,81

CC: estudio de casos y controles.

mos lasreferencias bibliograficas de los estudios y las revisio-
nes publicadas al respecto.

Laactualrevisiénque aqui se presentalocalizd todos losestu-
dios, sinrestricciénalgunasobre el afio de publicacién. Porel con-
trario,algunasrevisiones sistematicas consideransolamentelos
estudios publicadosenlostltimos 100 20afios,debidoalaposible
mejormetodologiaepidemioldgica. Esciertoquelosresultadosde
losrecientes estudiosincluidosennuestrarevisionemplearonel
andlisismultivariante,y estosmodelos multivariantes se ajustaron
paralos diferentes factores de confusion y, por lo tanto, nos dan
resultados mas fiables [33,34]. Eneste trabajo se incluy erontodos
lostrabajos, dadoquehay pocosestudios publicados sobreel tema.

Losestudios localizados que investigaron laenfermedad tem-
prana fueron todos estudios de casos y controles [2,3,27-29].
Ningtin estudio de cohorte investigd el tema o, porlo menos, no
informé de susresultados seginlaedad deiniciodelos sintomas
del Parkinson. Los cinco estudios incluidos tenfan un efecto com-
binadode0,55. Latendenciafueclaray consistente paraunIC
95% (del0,38-0,81). Este metandlisis demuestrael efecto protec-
tordel tabacocontralaEPTy, asimismo, coincide conlosresul-
tados obtenidos en otras revisiones, que no consideraron laedad
deiniciodelParkinson[30,31,35,36].

Nuestro estudio apunta hacialainexistenciade dos etiopato-
genias diferentes enla EP, latempranay latardia. Los estudios
histopatolégicos confirmanquelapatologiadelaEPTesidéntica
alatardia[32].

Enconclusion, noexisteunaimportante diferenciaenlamag-
nitudderiesgodel Parkinsontempranoyladel Parkinsontardio.
La edad de inicio de la enfermedad no afecta a la asociacién
negativa. Noobstante, serecomiendan estudios prospectivos sobre
laformatempranadel Parkinson.
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ENFERMEDAD DE PARKINSON
TEMPRANA Y TABACO: METANALISIS

Resumen. Introduccion. Varias revisiones sistemdticas anteriores han
informado sobre el efecto protector del tabaco contra la enfermedad
de Parkinson (EP). Sin embargo, ninguna revision intenté examinar
este efecto en enfermos de Parkinson con inicio temprano. Objetivo.
Examinar la asociacion entre la EP temprana (EPT) y el tabaquismo.
Material y método. Se emplearon las técnicas de metandlisis con la
inclusion de todos los estudios de observacion publicados sobre esta
asociacion hasta enero de 2003. No se aplico ninguna restriccion de
idioma o aiio de publicacion. Se extrajo o calculo el riesgo estimado,
con suintervalo de confianza del 95% (IC 95%), de los estudios encon-
trados con enfermos de Parkinson temprano. Resultados. Se localiza-
ron cinco estudios de casos y controles que trataban de forma especi-
fica el riesgo de EPT, que comparaban individuos con Parkinson y sin
Parkinson, respecto al consumo de tabaco, y se comparaban con fu-
madores y no fumadores. La estimacion global mediante el modelo de
efectos fijos fue de 0,55, con un IC 95% del 0,38-0,81. La prueba de
homogeneidad no fue significativa. Conclusiones. Este metandlisis
demuestra el efecto protector del tabaco contra la EPT y, asimismo,
coincide con los resultados obtenidos en otras revisiones que no con-
sideraron la edad de inicio del Parkinson. No obstante, se recomien-
dan estudios prospectivos sobre la forma temprana del Parkinson.
[REV NEUROL 2003; 37: 1101-3]

Palabras clave. Enfermedad de Parkinson temprana. Estudio de casos
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DOENCA DE PARKINSON )
PRECOCE E O TABACO: META-ANALISE

Resumo. Introducdo. Revisoes sistemdticas anteriores informaram
sobre o efeito protector do tabaco contra a doenca de Parkinson
(DP). No entanto, nenhuma revisdo tentou examinar este efeito e os
doentes de Parkinson com inicio precoce. Objectivo. Examinar a
associagdo entre a DP precoce (DPP) e o tabagismo. Material e
método. Utilizaram-se as técnicas de meta-andlise com inclusdo de
todos os estudos de observagdo publicados sobre esta associagdo até
Janeiro de 2003. Ndo se aplicou qualquer restrigcdo de idioma ou ano
de publicacdo. Extraiu-se e calculou-se o risco estimado, com o seu
intervalo de confiangca de 95% (IC 95%), dos estudos encontrados
com doentes de Parkinson precoce. Resultados. Localizaram-se cin-
co estudos de casos e controlos que tratavam de forma especifica o
risco de DPP, que comparavam individuos com Parkinson e sem
Parkinson, em relagdo ao consumo de tabaco, e comparavam-se com
fumadores e ndo fumadores. A estimagdo global com a aplica¢do
de modelo de efeitos fixos foi de 0,55 e com IC 95% de 0,38-0,81.
A prova de homogeneidade ndo foi significativa. Conclusdes. Esta
meta-andlise demonstra o efeito protector do tabaco contra a DPP,
coincidindo com os resultados obtidos em outras revisdes que ndo
consideraram a idade de inicio de Parkinson. No entanto, recomen-
dam-se estudos prospectivos a respeito da forma precoce da doenga
de Parkinson. [REV NEUROL 2003; 37: 1101-3]

Palavras chave. Doenga de Parkinson precoce. Estudo de casos e con-
trolos. Meta-andlise. Prova de homogeneidade. Revisdo sistemdtica.
Tabaco.
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