
PARKINSON Y TABACO

1101REV NEUROL 2003; 37 (12): 1101-1103

Recibido: 21.10.03. Aceptado tras revisión externa sin modificaciones: 10.11.03.

Cátedra de Medicina Preventiva y Salud Pública. Facultad de Medicina.
Universidad de Córdoba. Córdoba, España.

Correspondencia: Dr. Mohamed Farouk Allam. Cátedra de Medicina Pre-
ventiva y Salud Pública. Facultad de Medicina. Universidad de Córdoba.
Avda. Menéndez Pidal, s/n. E-14004 Córdoba. Fax: +34 957 218 573. E-mail:
fm2faahm@uco.es

 2003, REVISTA DE NEUROLOGÍA

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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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Parkinson temprana (EPT) se define como la
que produce los síntomas iniciales entre los 21 y los 39 años [1],
definición un tanto arbitraria. Varios estudios han publicado in-
vestigaciones en pacientes con síntomas tempranos de la enfer-
medad, y de ellos, algunos no aceptaron la definición del inicio
de los primeros síntomas en menores de 40 años, e incluyeron
pacientes con inicio de hasta 50 años [2,3]. Los estudios epide-
miológicos demuestran una frecuencia familiar mayor sospecho-
sa, y una base genética bien aceptada [4-6].

Debido a los largos tiempos de exposición a los factores de
riesgo hasta que se aprecian los primeros síntomas de Parkinson,
los métodos retrospectivos para estudiar la etiología de esta en-
fermedad podrían darnos resultados inciertos. Se sugiere estudiar
lo mismo en pacientes con el inicio temprano.

En los últimos cincuenta años, varios estudios epidemioló-
gicos mostraron una relación negativa entre el tabaquismo y la
EP [7-14]. Sin embargo, otros estudios no encontraron ninguna
relación significativa [15-22]. De todos estos trabajos, surgie-
ron varias teorías acerca de la asociación entre este factor y la
enfermedad.

En este metanálisis se decidió examinar la asociación entre la
EPT y el tabaquismo.

MATERIAL Y MÉTODOS
Métodos de búsqueda de información

Se utilizaron los siguientes métodos para localizar los estudios de observa-
ción publicados hasta enero de 2003 sobre el tema:
1. Repertorios informatizados (MEDLINE, PsycLIT, NISC México Biblio-

Line, Current Contents, Best Evidence y Cochrane Data base of Systematic
Reviews).

2. Excerpta Medica y Embase, desde enero de 1975 a enero de 2003.
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3. Las referencias y las referencias de las referencias de los estudios encon-
trados por las fuentes anteriores. Además, en las revisiones localizadas se
consultó la bibliografía utilizada y se recogieron los autores citados.

4. Consulta de neurólogos y epidemiólogos expertos en el tema.

Selección de estudios
Criterios de inclusión

1. Estudios publicados que muestran específicamente la asociación entre el
riesgo de EPT y el hábito tabáquico.

2. Estudios que especificaron el riesgo relativo u odds ratio  con los intervalos
de confianza (IC). Cuando la estimación de riesgo y su IC 95% no estaban
disponibles en el artículo, calculamos valores no ajustados de los datos
publicados en el artículo mediante el programa EPITABLE, del paquete
estadístico EPI INFO, versión 6.04d CDC (del inglés Centers for Disease
Control and Prevention) EE. UU., 1996.

3. Trabajos originales: se examinó cada trabajo localizado, para determinar
si era único, la representación de republicaciones, reanálisis, análisis adi-
cional o seguimiento adicional de un estudio previamente publicado. Un
conjunto de artículos originados de la misma población se consideró como
un estudio.

4. Idioma: no se aplicó ninguna restricción de idioma.
5. Años considerados: sin restricciones.

Criterios de exclusión

1. Estudios que investigaron otras entidades clínicas de EPT, como la posen-
cefalítica.

2. Series de casos o estudios de observación ecológicos.
3. Estudios sin riesgo estimado o con datos insuficientes para calcularlo.

Extracción de datos

Se extrajo o calculó el riesgo estimado, con su IC 95%, de los estudios encon-
trados, si era factible.

Métodos para combinar los resultados

Las estimaciones agrupadas de los riesgos estimados se obtuvieron pesando
cada estudio por la variación de su inversa en la medida de efecto en una
balanza logarítmica. Este método se usó 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 análisis
de efectos fijos [23,24].

El grado de homogeneidad entre los estudios agrupados se valoró mediante
la prueba de chi al cuadrado (χ2) [23].

Una violación de esta prueba implica que los estudios agrupados difieren
entre sí. Ante la presencia de heterogeneidad significativa en la medida de
efecto entre los estudios que se comparan, realizamos un análisis de efecto
aleatorio basado en el método descrito por DerSimonian y Laird. El análisis
del efecto aleatorio considera las variaciones entre los estudios [25].
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Como la prueba de homogeneidad tiene una potencia estadística baja [26],
informamos de los efectos aleatorios incluso con la ausencia de un valor
significativo de la prueba de χ2.

Todo el análisis estadístico para agrupar los estudios se realizó con Micro-
soft Excel 97 y STATA versión 7.0 (StataCorp 2001).

RESULTADOS

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

De los cinco estudios localizados, dos daban cuenta del riesgo en pacientes
menores de 50 años, dos en menores de 45, y uno en menores de 40.

La estimación global de todos los estudios que evaluaron el riesgo de EPT
en fumadores frente a no fumadores con la aplicación del modelo de efectos
fijos fue de 0,55, y con un IC 95% del 0,38-0,81. La prueba de homogeneidad
fue de 3,25, con un valor de p = 0,52, lo que sugirió la innecesaria utilización
del modelo de efectos aleatorios. La estimación global del modelo de efectos
aleatorios fue de 0,55, y con in IC 95% del 0,37-0,81 (Tabla).

DISCUSIÓN

La identificación de los factores de riesgo de la EP es un problema
crucial para la Neurociencia [5]. Revisiones sistemáticas anterio-
res han informado sobre el efecto protector del tabaco contra la EP
[30,31]. Sin embargo, ninguna revisión intentó examinar este
efecto en enfermos de Parkinson con inicio temprano. Estos en-
fermos reconocieron hábitos tabáquicos más precoces que los
enfermos con el inicio tardío. Por tanto, los datos obtenidos de
estos enfermos deberían ser más fiables, por la facilidad de recor-
dar hábitos de la vida adulta [27,32].

Nuestro metanálisis evaluó el efecto del consumo de tabaco
sobre el riesgo de EP con inicio temprano. Esta entidad temprana
del Parkinson, poco estudiada, representa aproximadamente un 5%
de las poblaciones de referencia con EP en los países occidentales
y un 10% en Japón. Su incidencia anual llega aproximadamente
al 10% de la población en riesgo de EP menor de 60 años [32].

En nuestro trabajo, como en otras revisiones sistemáticas, se
recurrió a una búsqueda informatizada a través de la base de
datos MEDLINE con las palabras clave ‘enfermedad de Parkin-
son temprana’ y ‘tabaco’. En el mundo de la medicina, hay más
de 25.000 revistas publicadas, y MEDLINE sólo cubre unas
4.500, menos del 20% de las publicaciones. Además, en MED-
LINE se observa una tendencia clara hacia las revistas anglo-
sajonas, un 55% del total [33]. Dados estos inconvenientes ses-
gos que aportaba MEDLINE a la información, nuestra búsqueda
informatizada se extendió para incluir PsycLIT, NISC México
BiblioLine, Current Contents, Best Evidence y Cochrane Data
base. Se completó la búsqueda informatizada con una búsqueda
manual en Excerpta Medica y Embase. Para finalizar, revisa-

mos las referencias bibliográficas de los estudios y las revisio-
nes publicadas al respecto.

La actual revisión que aquí se presenta localizó todos los estu-
dios, sin restricción alguna sobre el año de publicación. Por el con-
trario, algunas revisiones sistemáticas consideran solamente los
estudios publicados en los últimos 10 o 20 años, debido a la posible
mejor metodología epidemiológica. Es cierto que los resultados de
los recientes estudios incluidos en nuestra revisión emplearon el
análisis multivariante, y estos modelos multivariantes se ajustaron
para los diferentes factores de confusión y, por lo tanto, nos dan
resultados más fiables [33,34]. En este trabajo se incluyeron todos
los trabajos, dado que hay pocos estudios publicados sobre el tema.

Los estudios localizados que investigaron la enfermedad tem-
prana fueron todos estudios de casos y controles [2,3,27-29].
Ningún estudio de cohorte investigó el tema o, por lo menos, no
informó de sus resultados según la edad de inicio de los síntomas
del Parkinson. Los cinco estudios incluidos tenían un efecto com-
binado de 0,55. La tendencia fue clara y consistente para un IC
95% (del 0,38-0,81). Este metanálisis demuestra el efecto protec-
tor del tabaco contra la EPT y, asimismo, coincide con los resul-
tados obtenidos en otras revisiones, que no consideraron la edad
de inicio del Parkinson [30,31,35,36].

Nuestro estudio apunta hacia la inexistencia de dos etiopato-
genias diferentes en la EP, la temprana y la tardía. Los estudios
histopatológicos confirman que la patología de la EPT es idéntica
a la tardía [32].

En conclusión, no existe una importante diferencia en la mag-
nitud de riesgo del Parkinson temprano y la del Parkinson tardío.
La edad de inicio de la enfermedad no afecta a la asociación
negativa. No obstante, se recomiendan estudios prospectivos sobre
la forma temprana del Parkinson.

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

Autores Año de Tipo de Riesgo Intervalo de Comen-
publicación estudio estimado  confianza tarios

del 95%

Butterfield et al [3] 1993 CC 0,32 0,15-0,67 < 50 años

Stern et al [27] 1991 CC 0,80 0,40-1,60 < 40 años

Godwin-Austen 1982 CC 0,58 0,29-1,17 < 50 años
et al [2]

Kessler [28] 1972 CC 0,72 0,13-3,96 < 45 años

Kessler et al [29] 1971 CC 0,58 0,18-1,73 < 45 años

Estimación global 0,55 0,38-0,81

CC: estudio de casos y controles.
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ENFERMEDAD DE PARKINSON
TEMPRANA Y TABACO: METANÁLISIS

Resumen. Introducción. Varias revisiones sistemáticas anteriores han
informado sobre el efecto protector del tabaco contra la enfermedad
de Parkinson (EP). Sin embargo, ninguna revisión intentó examinar
este efecto en enfermos de Parkinson con inicio temprano. Objetivo.
Examinar la asociación entre la EP temprana (EPT) y el tabaquismo.
Material y método. Se emplearon las técnicas de metanálisis con la
inclusión de todos los estudios de observación publicados sobre esta
asociación hasta enero de 2003. No se aplicó ninguna restricción de
idioma o año de publicación. Se extrajo o calculó el riesgo estimado,
con su intervalo 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 especí-
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 estimación 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 metanálisis
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
y controles. Metanálisis. Prueba de homogeneidad. Revisión siste-
mática. Tabaco.

DOENÇA DE PARKINSON
PRECOCE E O TABACO: META-ANÁLISE

Resumo. Introdução. Revisões sistemáticas anteriores informaram
sobre o efeito protector do tabaco contra a doença de Parkinson
(DP). No entanto, nenhuma revisão tentou examinar este efeito e os
doentes de Parkinson com início precoce. Objectivo. Examinar a
associação entre a DP precoce (DPP) e o tabagismo. Material e
método. Utilizaram-se as técnicas de meta-análise com inclusão de
todos os estudos de observação publicados sobre esta associação até
Janeiro de 2003. Não se aplicou qualquer restrição de idioma ou ano
de publicação. Extraiu-se e calculou-se o risco estimado, com o seu
intervalo de confiança 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 específica o
risco de DPP, que comparavam indivíduos com Parkinson e sem
Parkinson, em relação ao consumo de tabaco, e comparavam-se com
fumadores e não fumadores. A estimação global com a aplicação
de modelo de efeitos fixos foi de 0,55 e com IC 95% de 0,38-0,81.
A prova de homogeneidade não foi significativa. Conclusões. Esta
meta-análise demonstra o efeito protector do tabaco contra a DPP,
coincidindo com os resultados obtidos em outras revisões que não
consideraram a idade de início de Parkinson. No entanto, recomen-
dam-se estudos prospectivos a respeito da forma precoce da doença
de Parkinson. [REV NEUROL 2003; 37: 1101-3]
Palavras chave. Doença de Parkinson precoce. Estudo de casos e con-
trolos. Meta-análise. Prova de homogeneidade. Revisão sistemática.
Tabaco.


