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Factores de riesgo de la enfermedad
de Parkinson idiopatica.

Estudio de casos y controles en un area
urbana de Ciudad Habana, Cuba

José Luis Giroud Benitez!, Fernando Collado-Mesa?, Adrian Ortal, Paz L.

RESUMEN
Objetivo: Identificar factores de riesgo para padecer la enfermedad de Parkinson idiopatica en poblacion residente en
un area urbana de Cuba. Fundamento: La enfermedad de Parkinson idiopatica es una de las enfermedades neurode -
generativas mas frecuentes del anciano. Se han identificado multiples factores que incrementan el riesgo a padecerla,
entre ellos la edad, el sexo masculino, la raza blanca, la historia familiar, y la exposicién a diversas sustancias. Hasta el
presente no existen datos al respecto en la poblacidon cubana. Pacientes y Método: Se realizé un estudio de casos y
controles no pareados, en personas mayores de 50 afios de edad residentes en un area urbana de la Ciudad de La Ha -
bana. Para calcular el tamafio de muestra a estudiar, se prefijé una relacidon casos/controles de 1/4. El tamafio de mues -
tra estudiado fue de 68 casos y 272 controles. Se realizé un analisis univariado para probar la presencia de asociacion
entre las variables consideradas como posibles factores de riesgo y la enfermedad de Parkinson idiopatica. Se emple6
la Prueba de Chi cuadrada como prueba de asociacién con un valor de p<0.05. Para calcular la fuerza de dicha asocia -
cion se calculé Razén de productos cruzados (RPC) e Indice de confiabilidad (IC) del 95%. Se empled el programa Epi
Info version 6.03. Resultados: Se observé asociacion estadisticamente significativa entre enfermedad de Parkinson
idiopética y color de la piel blanco (RPC= 2.27, IC 1.05-5.48), historia familiar de la enfermedad (RPC= 7.22, IC 3.02-
17.53), y la ausencia de habito de fumar (RPC=2.23, 1C1.19-4.333). No se encontrd asociacion entre los distintos grupos
de edades, el sexo masculino o el femenino y la enfermedad. Para el resto de las variables no se pudo calcular la RPC
debido a la baja frecuencia de presentacion. Conclusiones: El color de piel blanca y la historia familiar de la enferme -
dad, incrementan el riesgo de padecer la enfermedad de Parkinson idiopatica en la poblacién. El habito de fumar mues -
tra un efecto protector contra la enfermedad. Se requieren estudios con un tamafio de muestra mayor para identificar
otros posibles factores de riesgo que aparecen con una relativa baja frecuencia en la poblacién estudiada.
Palabras clave: Enfermedad de Parkinson idiopatica, estudio caso-control, factores de riesgo.

Revista Mexicana de Neurociencia 2001 2(5): 293-297
ABSTRACT
Objective: To identify risk factors for idiopathic Parkinson’s disease in population the an urban area of Cuba. Back -
ground: Idiopathic Parkinson’s disease is one of the most frequent neurodegenerative illnesses of old people. Multi -
ple factors have been identified that increase the risk to suffer it: age, male sex, white race, family history, exposition
to diverse substances. No data exist in this respect in the Cuban population. Patient and Method: It was carried out
on unmatched case-control study, in 50 year-old grown-ups in an urban area of the City of Havana. To calculate the
sample size a relationship cases/controls of 1/4 was present. The studied sample size was of 68 cases and 272 controls.
It was carried out an univarate analysis to associate the variables considered as possible risk factors and the idiopat -
hic Parkinson’s disease. Used chi squared, odd ratio and confidence interval, under the program Epi info version 6.03
for statistical analysis. Results: It was observed an statistically significant relation between idiopathic Parkinson’s di -
sease and color of the skin (RPC = 2.27, IC 1.05-5.48), family history of the illness (RPC = 7.22, IC 3.02-17.53), and the
absence of smoking habit (RPC=2.23, IC1.19-4.333). It was not association among the different groups of ages, gender
and the illness. Conclusions: White race and family history of the illness, increase the risk of idiopatic Parkinson’s
disease in the population. Smoking habit seems to have a protective effect against the illness. Further studies are
required to identify other possible risk factors that appear with a relative low frequency in the studied population.
Words key: idiopathic Parkinson's disease, study, case-control study, risk factors.
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Grupos

Tabla 1 Correlacion de los grupos de edades

de edades Casos Controles RPC(IC 95%) C2 p
n (%) n (%)
VA 12(17.6%) - 20(29.4%) 40(14.7%) — 81(29.7%) 1.22 (0.50-2.93)  0.22 0.638
V-1l 12(17.6%) -19(27.9%) 40(14.7%) — 77(28.3%) 1.22 (0.50-2.96)  0.22 0.640
V-l 12(17.6%) - 17(25%) 40(14.7%) — 76(27.9%) 1.16 (0.46-2.90)  0.13 0.721
-1 17(25%) - 20(29.4%) 76(27.9%) - 81(29.7%) 1.04 (0.48-2.28)  0.01 0.909
n=1 17(25%) - 19(27.9%) 76(27.9%) — 77(28.3%) 1.04 (0.47-231  0.01 0.908
-1 19(27.9%) - 20(29.4%) 77(28.3%)- 81(29.7%) 1.00 (0.47-2.13) 0.00 0.998

RPC= Razén de Productos Cruzados. IC 95%= Intervalo de Confianza del 95%. Grupo |- 50-59 afios
Grupo Ill- 60-69 afios Grupo IlI- 70-79 afios Grupo IV- 80 y mas afios

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson idiopatica (EPI) es
la neurodegeneracion mas frecuente después de
la enfermedad de Alzheimer. Se observaenel 1%
de los sujetos mayores de 60 afios de edad y en el
2.5% de los individuos que tienen 80 o mas afos
de edad’®. Su etiologia es desconocida, pero se
han identificado una serie de factores genéticos y
medioambientales que intervienen en la degene-
racion de las células de la sustancia nigra en su
parte compacta.

Hasta este momento se han descubierto seis mu-
taciones alélicas en locus asociados a patrones de
herencia autosémicos, los cuales se han nombrado
PARK, y se han aislado en ellos tres genes. El PARK
l, locus 4q 21-23 que sintetizan la alfa sinucleina’,
componente fundamental de los cuerpos de Lewy.
El PARK II, locus 6q 25-27, gen Parkin®. El PARK I,
en el locus 2p139°. El PARK 1V, en el 4p, 4p15 El
PARK V10, en el locus 4q 14-16.3, que sintetiza la en-
zima hidrolasa carboxiterminal de ubicuitina L11, y
por Gltimo el PARK VI, del locus 1p35-36'2, no aso-
ciado al gen Parkin. Los locus descritos en el PARK
I, y en el PARK VI, tienen patrones autosoémico re-
cesivo, el resto son dominantes. En estudios casos
controles la historia familiar de EPI es uno de los
factores que modifican el riesgo a padecerla, pues
se ha detectado un aumento significativo de la Ra-
z6n de productos cruzados (RPC), tanto en familia-
res de primero como de segundo grado.

Existen multiples estudios que evidencian la pre-
sencia de otros factores que aumentan el riesgo a
padecer de EPI1®2427 entre los que se encuentran la
edad, el sexo masculino, la raza blanca, el estrés, la
ingesta de aguas blandas, la procedencia rural, y la
exposicion a diversos toxicos. Se reportan ademas
factores con efecto protector, entre ellos el habito de
fumar, la ingesta de bebidas alcohdlicas, y la vitami-
na E. El presente estudio tiene como objetivo identi-
ficar, mediante un estudio de casos y controles, algu-
nos factores de riesgo de padecer de EPI en una po-
blacién urbana de la Ciudad de La Habana, Cuba.
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SUJETOS Y METODOS

Se realiz6 un estudio de casos y controles no pa-
reados, en sujetos residentes en zonas urbanas du-
rante 15 afios 0 mas, de ciudad La Habana, Cuba.
Todos los sujetos incluidos en la investigacion tenian
50 o més afos de edad, ademés vivian en el area de
salud que cubre los servicios del Hospital Universita-
rio Carlos J. Finlay al momento del estudio.

Para calcular el tamafio de muestra se predefini6
una potencia del 80%, un nivel de confianza del
95%, y una relacion caso:control de 1:4. Bajo estos
supuestos, la muestra estudiada fue de 68 casos y
272 controles. Los casos fueron seleccionados de
manera aleatoria simple con posterioridad a un es-
tudio de prevalencia de EPI llevado a cabo en el area
de estudio y en el que se realizo el diagnostico defi-
nitivo por parte de neurdlogos con entrenamiento
en el diagnostico de trastornos del movimiento. Di-
cho diagnéstico se basé en los siguientes criterios®:
1- Presentar bradicinesia y al menos una de las ma-

nifestaciones cardinales siguientes: Temblor de

reposo, y rigidez. Las alteraciones posturales y

de la marcha son muy inespecificas y forman

parte del inicio de otros tipos de parkinsonismo.
2- Alteraciones de comienzo asimétrico e insidioso.
3- Haber tenido una respuesta inequivoca a la Le-
vodopa medida por la mejoria al menos del

30% en el UPDRS motor, después de recibir Le-

vodopa con un inhibidor de la descarboxilasa

periférica (Benserazida o Carbidopa) en una
dosis inferior o igual a 1 gramo durante al me-
nos un mes??,

Todos los controles fueron examinados por los
expertos y declarados libres de trastornos del mo-
vimiento. Todos los sujetos fueron encuestados por
los médicos a cargo de la investigacion. Se obtuvo
informacion referente a las siguientes variables:
edad, sexo, color de la piel, historia familiar de EPI,
habito de fumar, y la historia de exposicion a las si-
guientes sustancias: pulpa de madera, aleaciones
de acero, aluminio, herbicidas y plaguicidas.

La edad se agrup6 por décadas a partir de los 50



afios, hasta llegar al grupo de 80 y mas afios. El se-
xo masculino o femenino; el color de la piel fue
clasificado como blanco y no blanco, a criterio del
observador. Se consideré historia familiar de EP po-
sitiva al referir al menos un familiar de primer
grado (hermano, o padre) con EPI. En cuanto al ha-
bito de fumar, los sujetos fueron clasificados de
acuerdo a sus respuestas al cuestionario de Fried-
man??, que contiene las siguientes categorias:

e No fumadores: Los que nunca han fumado mas
de 100 cigarrillos en su vida.

e Exfumadores: Fumaron mas de 100 cigarros en
sus vidas pero no han vuelto a fumar por mas
de un afo.

e Fumadores: Nunca han abandonado el habito de
fumar por mas de un afio. Estos se subdividieron
en los que fuman menos de veinte cigarros, los
que fuman entre veinte y treinta; entre treinta 'y
cuarenta, y los que fuman mas de cuarenta.

Se exploré ademas la historia de exposicion a
las siguientes sustancias: pulpa de madera, aleacio-
nes de acero, aluminio, herbicidas y plaguicidas.

Para evaluar la presencia de la asociacion entre
las variables consideradas como posibles factores
de riesgo y la EPI se emple6 la Prueba de Chi cua-
drado de Mantel-Haenszel con un valor de p<0.05.
Para calcular la fuerza de la asociacion se emple6

el RPC con intervalo de confianza (IC) del 95%. Se
empled el programa Epi Info version 6.03.

RESUL TADOS

En las Tablas 1 y 2 se presentan los resultados del
analisis univariado. No se encontré asociacion esta-
disticamente significativa entre la edad, y sexo y la
presencia de EPI. El color de la piel blanco mostrd
asociacion estadisticamente significativa con la EPI (p
= 0.029). Estas personas presentaron una probabili-
dad dos veces superior de padecer dicha enferme-
dad comparadas con las de color de piel no blanco.
La historia familiar positiva de EPI mostré una asocia-
cion altamente significativa para padecer la enfer-
medad (p = 0.0000001) e increment6 hasta en siete
veces la probabilidad de padecerla. El habito de fu-
mar cigarrillos (fumador y exfumador), estuvo signi-
ficativamente asociado con la EPI (p = 0.007). Por lo
tanto, esta variable mostré una relacion inversa so-
bre la enfermedad de Parkinson.

DISCUSION

Una gran variedad de factores de riesgo han sido
asociados con el hecho de presentar EPI. Entre ellos
el envejecimiento constituye un elemento de indu-
dable importancia. La EPI es una enfermedad rela-
cionada con la edad en todas las series>417, El ha-

Tabla 2
Correlacion de sexo, color de piel y sus valores de RPC y Chip y P
Variables Casos Controles
n (%) n (%) RPC IC 95% Chi2 p
Sexo
Masculino 32 (47.0 115 (42.3 1.21 0.69-2.14 0.50 0.47
Femenino 36 (52.9 157 (57.7
Color de la piel
Blanco 59 (86.8) 202 (74.3) 2.27 1.05-5.48 4.75 0.02
No Blanco 9(13.2) 70 (25.7)
Tabla 3
Correlacion entre las variables, historia familiar,
y habito de fumar, y sus valores de RPC Chi y p.

Historia familiar Casos Controles

de EP n % n % RCP IC 95% Chi2 p

Si 17 (25.0) 12 (4.4) 7.22 3.02-17.53 29.47 0.00

No 51 (75.0) 260 (95.6)

Habito de Fumar

No 51 (75.0) 156 (47.4) 223  1.19-4.33 7.09  0.007

Si 1 7 (25.0) 116 (42.6)

RPC= Raz6n de Productos Cruzados. IC 95%= Intervalo de Confianza del 95%.
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ber limitado la muestra de estudio a personas mayo-
res de 50 afios impidié explorar a totalidad dicho
factor. No obstante se analizé la RPC de los cuatro
grupos de edades establecidos. Se establecié como
punto de referencia el grupo de 80 y més afios, (gru-
po IV), debido a la mayor frecuencia observada en
los diversos estudios de estos grupos de edades. La
RPC obtenida aunque no fue estadisticamente signi-
ficativa, predomind en el grupo IV. Mdltiples estu-
dios evidencian que hay un aumento de las tasas con
la edad. En el EUROPARKINSON, el grupo de edad
de 50 a 55 afios, presento la enfermedad en un 0,9
%, y el de 80 y mas afios 2.5%; aunque hay otros que
opinan lo contrario, el consenso general es a favor
de que la edad influye como factor de riesgo.

El sexo es un factor controvertido en el riesgo pa-
ra padecer EPI. Los resultados obtenidos en nuestro
estudio, evidencian que si bien hay mas mujeres
afectas que los hombres, 36 y 32, el predominio fe-
menino en nuestra poblacion inclina la RPC a favor
de los hombres 1.21 (IC=0.69-2.14), aunque sin signi-
ficacion estadistica. Muchos estudios demuestran
una mayor prevalencia de EPI en varones respecto a
mujeres. En particular, Li y colaboradores® la repor-
tan casi tres veces superior a la de las mujeres. Sin
embargo, los resultados del estudio EUROPARKIN-
SON?, llevado a cabo en varios paises de Europa,
coinciden con los nuestros en no haber encontrado
diferencias segun sexo. Estos resultados contradicto-
rios entre los diferentes estudios pudieran deberse a
posibles disparidades en la supervivencia, a distinto
nivel de accesibilidad al sistema de salud o a diferen-
cias en la composicion por sexo de las poblaciones
estudiadas.

El papel del color de la piel como factor de riesgo
para padecer EPI es controvertido también?*. A favor
de ello esta el hecho, ya sefialado, de que la preva-
lencia de la enfermedad es mucho mayor en Europa
y Norteamérica, que en Asia y Africa®>1617, Sin em-
bargo, igual que sucede con las diferencias entre se-
xo0s, todo ello pudiera estar mediado por factores
ambientales y socioecondmicos. Estudios muy im-
portantes realizados en comunidades birraciales?,
evidencian que no hay diferencias significativas en-
tre ambos razas, aunque otros apoyan el hecho del
predominio de la raza blanca.

Los casos y controles seleccionados para este estu-
dio corresponden a una poblacion urbana, con una
composicion de 70 % blancos y el resto no blancos,
la OR de los blancos fue de 2.27 (1C=1.05-5.48), con
significacion, el valor de Chi fue de 4.75, y de p de
0.029. Sélo 9 casos fueron considerados como no
blancos. Debemaos sefialar que de los casos no blan-
cos s6lo una persona es de piel negra mientras que
el resto son mestizos de diversos grados.

Varios estudios epidemiolégicos sugieren la aso-
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ciacion entre el riesgo de presentar EPI y la residen-
cia en medio rural, lo cual probablemente esté rela-
cionado con exposicion a algun toxico ambiental®”
31417 E| limitar el presente estudio a personas que
residen por 15 afios 0 mas en un area urbana impi-
di6 explorar dicho factor.

La exposicion a diversas sustancias como pulpa de
madera, aleaciones de acero, y aluminio, no fue de-
tectada en ninguno de los casos y controles entrevis-
tados, solo un control tenia antecedentes del uso de
herbicidas y plaguicidas, pero al ser O los casos ex-
puestos no hubo significacion, por lo tanto ninguno
de ellos se comentd en las tablas.

La historia familiar fue la variable con mayor
significacion estadistica la cual reportd una RPC de
7.22 (IC 3.02-17.53), que coincide con multiples au-
tores, que sefialan en muchos casos, como el factor
que mas modifica el riesgo a padecer de EPI?428,
En un estudio europeo caso control, se reportd
que el 10.3% de los pacientes con EPI tenian un fa-
miliar de primer grado afectado, con una RPC de
3.2 (IC 1.6 - 6.6)%°. Werneck en 1999, detect6 una
RPC para esta variable de 14.5 (IC 2.98-91.38), lo
que demuestra un gran peso de la genética en la
aparicion de la EPI®. Rybicki,3'en un estudio simi-
lar de 144 casos y 464 controles, observo la historia
familiar de primer grado en el 16.0% y de segun-
do grado en 4.3%, con una RPC de 4.2 IC=2.3-7.6.
La historia familiar de EPI fue el factor de méas alta
RPC, sobre todo cuando los pacientes tienen me-
nos de 70 afios en los cuales se detecta un RPC =
8.8 (Cl = 3.4-22.8), comparado con los que tienen
més de 70 afios, RPC = 2.8; (Cl = 1.3-6).

En concordancia con lo reportado en varios estu-
dios epidemioldgicos sobre EPI se observéd que existe
una menor frecuencia de fumadores entre los suje-
tos afectos con EPI. Entre las posibles explicaciones
que se le han dado a este hecho estd una mayor
mortalidad en los pacientes con EP que fuman o la
presencia de un efecto protector para padecer EP en
algunos de los ingredientes del tabaco.

En nuestro trabajo detectamos una relacion in-
versa entre el habito de fumar cigarros, y la apari-
cion de la EPI; para los no fumadores la RPC fue de
2.23, IC 1.19-4.33,al igual que lo observado por di-
versos autores 4#>1418 Son multiples las razones por
las cuales el tabaco protege en las edades tempranas
de la vida®?; la 1,2,3,4-Tetrahidro-beta-carbolina (TH
beta C) es un factor neurotoéxico relacionado con el
desarrollo de la EPI, que se inhibe por el habito de
fumar®; la nicotina, componente fundamental del
humo del tabaco, interfiere en la formacion de la 6
hidroxidopamina, neurotoxina que se forma por la
adicion de la levodopa a la reaccion de Fenton®*, por
lo tanto es légica la asociacion inversa entre el
tabasquismo y la presencia de EPI.



Se requieren estudios con un tamafio de muestra

mayor para identificar otros posibles factores de
riesgo que aparecen con una relativa baja frecuencia
en la poblacién estudiada.
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