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Resumen

Diversos reportes internacionales han demostrado que existen factores genéticos y ambientales que
podrian predisponer al desarrollo de la Enfermedad de Parkinson (EP). Dichos estudios muestran la
existencia de una relacion inversa entre el consumo de tabaco y café y la EP, viéndose una relacion
dependiente de la dosis. La Yerba Mate (YM) también ha mostrado, a nivel regional, dicha relacién
entre el riesgo de desarrollar EP y el consumo de YM. El objetivo es evaluar la posible asociaciéon neu-
roprotectora entre el habito de consumo prolongado y sostenido de la yerba mate y/o café y/o tabaco y
el riesgo de desarrollar la EP. Para ello se realizé un estudio caso-control entre individuos con EP y con-
troles sin EP. En la exposicion se midié elconsumo e intensidad de YM, café y de tabaco. Se obtuvieron
sus respectivos Odds Ratio (OR) y su andlisis en conjunto mediante regresion logistica. Se analizaron
los resultados de 128 casos y 256 controles. Tanto el consumo de YM como de tabaco, evidencié una
relacion inversa entre su consumo y el riesgo de desarrollar EP, OR: 0.56 (IC 95%, 0.33-0.95; p= 0.032)
y OR: 0.46 (IC 95%, 0.25-0.85; p=0.013), respectivamente. El consumo de café se mostré como factor
de riesgo para EP: OR: 2.04 (IC 95%, 1.21-3.44; p=0.007). El analisis multivariado muestra que la nica
variable que se mantiene como factor de riesgo fue el café. Concluimos que este trabajo, confirma en
general buena parte de los datos ya reportados regional y mundialmente en cuanto a factores neuro-
protectores ambientales de la EP.
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Abstract

Several international reports have proven that genetic and environmental factors might
predispose to the development of Parkinson Disease (PD). Those studies show the existence of
an inverse relation between the consumption of tobacco and coffee with PD; a relationship de-
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pending on the dosis has been noticed. At regional level, Yerba Mate (YM) has also shown the
relationship between the risk of developing PD and the consumption of YM. The objective is to
assess the possible neuroprotective association between the sustained long term habit of con-
sumption of YM and/or coffee and/or tobacco and the risk of developing PD. A case-control
study between individuals suffering from PD and control swithout PD was performed to that
end. The exposure was measured by consumption and intensity of YM, coffee and tobacco. The
respective OR were obtained and analyzed using logistic regression models. There sults for 128
cases and 256 controls were analyzed. The consumption of both, YM and tobacco, revealed an
inverse relation between consumption and the risk of developing PD OR: 0.56 (IC 95%, 0.33-
0.95; p= 0.032) and OR: 0.46 (IC 95%, 0.25-0.85; p=0.013), respectively. Coffee consumption
appeared as a risk factor for PD: OR: 2.04 (IC 95%, 1.21-3.44; p=0.007). Multivariate analysis
shows that coffee is the only variable which remains as a risk factor. We come to the conclusion
that this paper confirms in general the data already reported at regional and international level

in relation to environmental neuroprotective factors in PD.
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Introduccion

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segun-
da patologia neurodegenerativa mas frecuente a
nivel mundial. De causa atn no claramente dilu-
cidada (E. P. “Idiopatica”), la prevalencia a nivel
mundial varia de 1 a 3/1000 habitantes, siendo en
Uruguay de 1,36/1000 habitantes.

Los reportes internacionales” han demostra-
do que existen factores genéticos® y ambientales
que podrian predisponer al desarrollo de la EP.
Dentro de los segundos se ha estudiado la exis-
tencia de una relacion inversa entre el consumo
de tabaco@® y café®, y la EP; viéndose en la ma-
yoria de los casos, una relacion dependiente de la
dosis. El uso del café y tabaco es generalizado en
la mayor parte del mundo. La Yerba Mate (YM),
de uso mas limitado a la region®, ha mostrado
una relacion inversa entre el riesgo de desarrollar
EPy el consumo de YM.

Varios estudios epidemiologicos®® han mos-
trado que existe una correlacion inversa entre el
consumo de tabaco y la incidencia de la EP. Dicha
relacion ha sido estudiada en profundidad en mo-
delos experimentales de EP y se le ha atribuido a
la nicotina ser responsable de este efecto®?®, En
nuestro medio se ha estudiado experimentalmente

el rol neuroprotector de la nicotina en modelos de
ratones®.

La cafeina, consumida como café es el esti-
mulante mas cominmente empleado. Al igual
que para el tabaco, existen varios estudios tanto
epidemiologicos® como experimentales que han
mostrado un efecto protector de la cafeina, en
particular se ha evidenciado este rol en modelos
experimentales de EP. En Uruguay y paises veci-
nos el café ha sido parcialmente reemplazado por
el consumo de infusiones a base de yerba mate,
ya que los efectos estimulantes de esta planta son
bien conocidos?.

Recientemente se ha visto en estudios epi-
demiologicos'” y experimentales'? un posible
efecto neuroprotector de la YM (ilex paraguarien-
sis, IP). La singularidad de este estudio consiste
en analizar estos factores potencialmente neuro-
protectores ya conocidos, junto al consumo de
yerba mate, en una poblacién muy expuesta a otra
sustancia potencialmente neuroprotectora, de un
modo por ahora imposible de encontrar en otra re-
gion del planeta. Se estima que alrededor del 85%
de los uruguayos son bebedores de mate'?, lo que
constituye una costumbre muy arraigada por la
poblacioén y conlleva una condicién Unica a nivel
mundial para el anélisis. Por normativa nacional,
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el paquete de YM contiene un 90% de la hoja de
la IP, por lo que en el presente estudio no se dis-
criminé entre el consumo de YM comun o “com-
puesta”, que contiene “otras sustancias”. El 10%
restante contiene sustancias que le dan el sabor y
dentro de este grupo se consideran los llamados
“yuyos”. Estudios experimentales han mostrado
que alrededor del 70% de la cafeina de la yerba
mate es extraida en las primeras 4-5 cebaduras.
Dentro de los componentes farmacologicos de la
IP se reconocen: 4cido clorogénico, flavonoides,
alcaloides, taninos, saponinas, vitaminas y mine-
rales tales como hierro, manganeso, potasio, etc.
Dentro de los alcaloides se encuentra la cafeina,
teobromina y cantidades muy bajas de teofilina.
La cafeina se encuentra presente en concentracio-
nes de 1-2%%.

La EP se caracteriza por la presencia de sig-
nos motores como bradicinesia, temblor, rigidez
y alteracion de los reflejos posturales. El Banco
de Cerebros de la Sociedad de la Enfermedad de
Parkinson del Reino Unido (UK PDBB) establece
los criterios para su diagnostico clinico, utilizados
en este trabajo!”.

La yerba mate, café y el tabaco: su
rol en la Enfermedad de Parkinson

En las enfermedades neurodegenerativas del
sistema nervioso se observa un interjuego de fac-
tores (ambientales, genéticos) en el cual subya-
cen a nivel molecular el estrés oxidativo, como
la produccion excesiva de especies reactivas del
oxigeno y especies reactivas del nitrogeno. Sien-
do éste un papel preponderante en la fisiopatolo-
gia de dichas enfermedades y blanco de multiples
estudios cientificos, el especial interés en conocer
las sustancias quimicas naturales como los poli-
fenoles y la cafeina que presentan capacidad an-
tioxidante y lograr asi terapias dirigidas a evitar el
dafio y muerte neuronal inducido por estrés oxi-
dativo; denominado neuroproteccion. Numero-
sas investigaciones indagan su posible capacidad
neuroprotectora sobre el desarrollo de la EP. En
un meta-analisis realizado en 2014 por Hui Qi y
Shixue Li, encontraron una relacion lineal entre
el consumo de cafeina y la disminucion del riesgo
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de EP. La cafeina es un antagonista no selectivo
del receptor de la adenosina que actia sobre los
receptores Al y A2. Los receptores A2A tienen
una expresion selectiva en los ganglios basales
con una alta concentracion en el estriado'®, ex-
plicando asi la capacidad que tendria la cafeina de
“proteger” a las neuronas dopaminérgicas del es-
triado"”, ademas de las propiedades antioxidan-
tes de la cafeina. Se ha propuesto al gen GRIN2A
como modulador de la interaccion de la cafeina
con receptores NMDA'Y A2.Variantes de este gen
explicarian el efecto protector en algunos indivi-
duos frente a la EP y su exposicion a café/cafeina.

Una investigacion publicada hace dos afios
en Argentina sobre un estudio de caso- control
mostré una asociacion inversa entre el consumo
de YM vy el riesgo de desarrollar EP. Esta rela-
cion también estaria vinculada a que sus com-
puestos tienen también la accion antagonista de
los receptores de adenosina A2 y el posible efecto
antioxidante de la YM(?. La cafeina y la teobro-
mina (metilxantina) presente en la hoja de YM
atraviesan la barrera hematoencefilica actuando
sobre receptores NMDA y L-Arginina ON posi-
blemente ofreciendo efectos neuroprotectores y
antidepresivos frente a la toxicidad inducida por
glutamato®.

Con respecto a la nicotina, se vio que existe
una correlacion inversa entre el habito de fumar
tabaco y la EP, la cual es ademas dosis-depen-
diente. Se ha visto una disminucién en la inci-
dencia de dicha patologia en los fumadores. Di-
ferentes estudios in vitro e in vivo, han mostrado
que el tratamiento con nicotina es beneficioso en
diferentes modelos experimentales de neurode-
generacion y especificamente en la EP. La mo-
lécula de nicotina es el agonista prototipo de los
Receptores Nicotinicos de Acetilcolina neuronal
(nAChR). Por otro lado, existen evidencias en
modelos de EP, que han mostrado que la nicotina
estimula la sintesis de Tirosina Hidroxilasa en las
terminales dopaminérgicas generando aumento
en los niveles de DA en el Cuerpo Estriado(8).
Vias anti-apoptoticas, sefiales de calcio y sefiales
de factores de crecimiento, han mostrado respon-
der a la administracion de nicotina, conduciendo a
la posibilidad de que la nicotina es protectora de-
bido a que es capaz de estimular la convergencia
de multiples vias que previenen la muerte celular.

Lucia Amestoy, et al. Yerba mate, café y tabaco: posible rol neuroprotector en pacientes con Parkinson.
An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2017;4 (Supl 1):9-17 11



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

El objetivo del presente estudio fue evaluar la
posible asociacién neuroprotectora, entre el habi-
to de consumo prolongado y sostenido de la yerba
mate y/ o café y/o tabaco y el riesgo de desarrollar
la EP. Los objetivos especificos incluyeron:

1.Caracterizar las variables yerba mate, café,
tabaco, sexo, edad en pacientes con EP.

2.Evidenciar la existencia de una relacion do-
sis-efecto en cada una de estas sustancias en rela-
cion al desarrollo de EP.

3.Describir el nivel de asociacion del consumo
de sustancias de forma individualizada y combi-
nada.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio analitico-observacional
de tipo caso-control. Para ello se comparo, retros-
pectivamente, el consumo de sustancias entre un
grupo con sujetos enfermos de Parkinson (casos)
y otro sin ella (controles). Este estudio fue revi-
sado y aprobado por los Comités de Etica de Fa-
cultad de Medicina y los correspondientes a las
instituciones participantes. Se reclutaron sujetos
residentes en Uruguay, mayores de 14 afios, no
analfabetos, con diagnodstico de Enfermedad de
Parkinson segin los criterios diagnodsticos del
Banco de Cerebros de Londres (UK Brain Bank),
que asisten a la Seccion Parkinson y Movimientos
Anormales del Hospital de Clinicas, al Programa
de Educacion y Rehabilitacion en la EP, para pa-
cientes, familiares y cuidadores (PRENPAR) o a
la Asociacion Uruguaya de Parkinson (AUP). Se
utilizaron dos fuentes para los controles: hospita-
larios y no hospitalarios. Sujetos que asisten a la
policlinica de Neurologia general y acompafan-
tes de los pacientes con EP que concurran en la
misma oportunidad. Se excluyeron aquellos indi-
viduos con parkinsonismos secundarios (ver paso
1, UKBB), familiares con EP, enfermedades neu-
rodegenerativas asociadas, patologia psiquiatrica
grave o ACV. Por cada caso se reclutaron dos su-
jetos control.

Para determinar el calculo de la muestra se usé
el programa Epidat 4.0. Para ello, se consider6 un
nivel de confianza de 95% con una precision de
40%, un OR esperado de 0.8 y una proporcion
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de controles expuestos del 80%, considerando 2
controles por caso, obteniéndose como resultados
128 casos y 256 controles.

Se les solicito a los participantes responder un
cuestionario escrito, unico, con preguntas cerra-
das y de facil aplicacion. Para ello se realiz6 una
adaptacion de un cuestionario estructurado (Latin
American Research Consortiumon the Genetics
of Parkinson Disease, LARGE-PD) avalado in-
ternacionalmente. El tiempo promedio de aplica-
cion de la encuesta fue de 30 minutos.

Se realiz6 la comparacion de datos descripti-
vos a través de y2 y test de T para las variables
porcentuales y numéricas respectivamente. Se
utilizoé un nivel de significacion alfa de 0,05. Para
el calculo de riesgo se utilizé el OR segun las ca-
racteristicas de estudio (caso-control). Se inclu-
y6 a todas las variables mediante un modelo de
regresion logistica ponderandolas entre si y con
las variables demograficas edad y sexo. Los da-
tos fueron analizados en el programa SPSS Sta-
tistic®.

Se preciso “exposicion al tabaco” si un suje-
to fuma o fumo 100 cigarrillos o mas alguna vez
en su vida'"?. Para evaluar la intensidad de dicho
consumo se aplicé el Indice paquete afio (IPA).
Un IPA menor a 20 es indicativo de consumidor
leve-moderado, mientras que si fue mayor o igual
a 20 estaremos frente a un fumador pesado, ha-
ciendo especial énfasis previo al diagnostico de
la EP. Un sujeto expuesto a café sera aquel que
consumi6 500 ml en la semana. Un “consumidor
pesado de café” sera aquel que bebid 1250 ml/
semana o mas (lo que equivale a 250 ml por lo
menos durante 5 dias). Tal como fue descripto en
el marco teorico, un sujeto estara expuesto a la in-
fusion de YM si consume mas de 2 veces en la se-
mana (N° de cebaduras/semana). Para medir la in-
tensidad de dicha exposicion se planted: mayor a
2 veces/semana (leve-moderado) y mayor o igual
a 5 veces/semana (intenso). De la misma manera
se consigno la intensidad de exposicion a la YM
considerando el nimero de cebaduras al dia. Se
discrimind entre sujetos no expuestos (menos de
una cebadura al dia) y sujetos que consumen YM
de forma intensa si “tomaron mate” (preparacion
o cebadura/dia) mas de una vez en el dia.
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Resultados

Entre los datos sociodemograficos de la po-
blacion que se relevd, se encontré que en los
pacientes con EP el 50% corresponden al sexo
femenino, mientras que el 50% restante al sexo
masculino. Para el grupo de los controles se vio
que el 41% fueron mujeres y el 59% hombres;
no encontrandose diferencias significativas entre
ambos grupos (2. p = 0,09). La media de edad
en el grupo control fue de 65 anos (DE£10,7) y la
media de edad del grupo de pacientes con EP fue
de 67 afios (DE+9.7) sin diferencias significati-
vas (2. p = 0.11). En cuanto a la procedencia, la
mayoria de los EP y controles se distribuyeron en
Montevideo y en ciudades, sin diferencias entre
ambos grupos (2. p=0,71 y x2. p = 0.93).

La media de duracion de la enfermedad en el
paciente con EP fue de 8 afios (DE+6.4). Dentro
de los casos, el 18% presentd antecedentes fa-
miliares para EP, el 13.2% para Alzheimer y el
16.3% para Temblores. El familiar mas frecuen-
temente reportado como afectado era de primer
grado.

En cuanto a los habitos de consumo, en la me-
dia de IPA (Indice Paquete/Afio) se encontrd una
diferencia significativa entre ambos grupos: 23 p/
afno (DE+31) para los casos y 35 p/ afno (DE +34)
para los controles (y2. p = 0,02) (Tabla 1).

Tabla 1. IPA. Media
EP CONTROLES

IPA |23 P/ANOS (DE +/-31) |35 P/ANOS (DE +/- 34)

DIFERENCIA SIGNIFICATIVA POR PRUEBA T. P =0,02
ALFA 0,05

Tabla 2. Consumo de café. Media

EP CONTROLES
CONSUMO 45 ANOS 49 ANOS
CAFE (DE +/- 20) (DE +/- 46)

DIFERENCIA SIGNIFICATIVA POR PRUEBA T. P =0,08
ALFA 0,05

En la Tabla 2 se observa la media de afios de
consumo para el café, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas (y2. p = 0,08),
para EP y controles fue de 45 afios (DE+20) y 59
afios (DE£16) respectivamente. De la poblacion
general encuestada se vio que el 81,8% consume
YM mientras que el 18,2% no lo hace (Tabla 3).
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Tabla 3. Consumo de YM. Frecuencia en total

SI NO
314 (81,8%) 70 (18,2 %)

CONSUMO YM

La media comparativa de afios de consumo de
YM entre casos y controles arrojé que no hubo
diferencias significativas (¥2. p = 0,90), corres-
pondiendo a 45 afios (DE£18) para los EP y 45
anos (DE=15) para los controles.

En el andlisis de riesgo de las distintas varia-
bles analizadas por separado, el consumo de ta-
baco discriminando por intensidad, leve y mode-
rado (IPA menor a 20), y pesado (IPA mayor a
20), respecto a los casos y controles se obtuvo un
OR de 0.46 (IC 95%, 0.25 a 0.85) y un p=0.013

(Tabla 4).
Tabla 4. Intensidad de exposicion al Tabaco
(IPA). Frecuencias.
EP CONTROL
>20 25 (39,7 %) | 83 (58,5 %) | 108
<20 38 (60,3 %) |59 (41,5%) |97
63 142 205

25X59/83X38=1475/3155=0,46 (IC 95 % 0,25 A 0,85)
P =0,013

El consumo del café¢ muestra un OR de 2.04
(IC 95%, 1.21 a 3.44) y un p=0.007, en cuanto a
su intensidad no se encontraron diferencias signi-
ficativas (Tabla 5).

Tabla 5. Intensidad de exposicion al Café.
Frecuencias relativas
EP CONTROL

EXP>3000 ML | 31(29,5%) |44 (24,7%) |75
1001 A3000 ML |41 (23%) |63(354%) | 104
500A 1000 ML | 14 (133 %) | 41(23,0%) | 55
NO EXP <500 ML | 19 (18,1 %) | 30 (16,9 %) | 49

105 178

1)31x30/44/19=930/836= 1,11 (IC 95% 0,5 a 2,3)
2)41x30/63x19=1230/1197=1,0 (IC 95% 0,5 a 2,0)
3)14x30/41x19=420/779= 0,5 (IC 95 % 0,2 a 1,2)
p=0,254

En la Tabla 6 mostré el OR para el consumo de
YM discriminado por grupos resultando 0.56 (IC
95%, 0.33 a 0.95) y un p= 0.032. En la medida
que aumenta el nivel de exposicion a la YM se
hall6 un OR de 0.26 (IC 95%, 0.12 a 0.58) con un
p=0.001 (Tabla 6).

283
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Tabla 6. Exposicion a la YM. Frecuencias rela-
tivas

EP CONTROL

EXP 97 (75,8%) 217 (848 %) | 314

NOEXP  |31(24.2%) 39 (15,2%) 70
128 256 384

97x39/217x31=3783/6727= 0,56 (IC 95% 0,33 a 0,95)
p=0,032

En el analisis multivariado que incluye a la ex-
posicion de consumo de tabaco, IPA, consumo de
café, consumo de yerba mate y su nivel de inten-
sidad (tomas semanales y cantidad de cebaduras
por dia) como variables que fueron incluidas en el
modelo de regresion logistica, el resultado mues-
tra que la Unica variable que se mantiene como
factor de riesgo fue el café (Tablas 7, 8 y 9). Las
demas variables muestran OR no significativos.

Tabla 7. Consumo de Tabaco. Frecuencias

EP CONTROL
EXP 63 (49,2 %) 141 (55,1 %) 204
NOEXP |65 (50,8 %) 115 (44,9 %) 180
128 256 384

63x115/65x141=7215/9165=0,79 (IC 95 % 0,51 a 1,21)
p=0,278

Tabla 8. Consumo de café. Frecuencias

EP CONTROL
EXP 105 (82 %) 177 (69,1 %) 282
NOEXP |23 (18 %) 79 (30, 9%) 102
128 255 384

105x79/23/177=8295/4071=2,04 (IC 95% 1,21 a 3,44)
p=0,007

Tabla 9. Exposicion a la YM por niveles

EP CONTROL
EXP>5 64 (65,3%) 184 (83,6%) 246
EXP>2 A5 |17(17,3%) 23 (10,5%) 40
NO EXP 17 (17,3 %) 13 (5,9 %) 30
98 220 318

1) 64x13/184x17= 832/3128=0,26 (IC 95% 0,12 a 0,58)
2) 17x13/23x17=221/391=0,56 (IC 95% 0,22 a 1,47)
3) 81x13/201x17=1053/3417= 0,30 (IC 95% 0,14 a

0,64) p=0,00

14
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Discusidn

Con respecto a las variables sociodemogra-
ficas, no hay diferencias significativas entre los
casos y los controles en cuanto a las variables
edad, sexo, y procedencia. Esto traduce que son
dos poblaciones homogéneas entre si, prerre-
quisito importante para el analisis comparativo
valido. La mayoria de las mujeres estaban en la
etapa de postmenopausia, esto se debe a que se
trabajo con una poblacidon que en su mayoria se
encontraba en la tercera edad. Los antecedentes
familiares de EP en los casos (18%) mostraron
ser bastante concordantes con lo reportado a nivel
mundial, que es cercano al 15-20%?%, mostrando
una vez mas lo significativo de la influencia de los
factores géneticos en la EP. La media de edad de
presentacion de la EP fue de 67 afios, congruente
con la reportada a nivel internacional®®, Un resul-
tado interesante que reflejo este estudio fue que
no se objetivo la tendencia reportada a nivel in-
ternacional sobre la mayor incidencia de EP en el
medio rural. La misma se atribuye a la presencia
de epdxido de hepatocloro y otros tdéxicos como
los 6rgano-fosforados en la tierra y/o consumo de
agua de pozo?Y@?», Cabe destacar que si bien se
interrogo sobre la procedencia de los casos y los
controles en cuanto a si era procedente de la ciu-
dad o el medio rural, no se fue lo suficientemente
exhaustivo en los afios de exposicion a estos me-
dios, en el caso de haber residido en ambos.

El consumo de las sustancias estudiadas fue
en general importante por parte de la mayoria de
nuestra poblacion, siendo muy poco el porcenta-
je que no estuvo expuesta a alguna sustancia, de
forma prolongada y sostenida por un largo perio-
do de tiempo. Esto trajo como consecuencia una
dificultad a la hora de analizar los datos ya que
muchos son consumidores habituales de las tres
sustancias, pudiendo establecerse un factor de
confusion entre las diferentes variables entre si,
e incluso con variables no recogidas en el pre-
sente estudio o aun desconocidas. El porcentaje
de consumidores de YM fue de 81%, siendo bas-
tante representativa del consumo a nivel nacional
(85%), referido en el marco tedrico. Se evidencio
una disminucion del consumo de las sustancias
después del diagnostico, la YM y el café fueron
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las principales. Algunos pacientes con EP en la
realizacion de las encuestas, lo explicaban como
una imposibilidad de seguir con el hébito a cau-
sa de los temblores y/o disquinesias propias del
tratamiento con levodopa (consignamos este dato
expresado espontaneamente por algunos pacien-
tes ya que nos parecio relevante, aunque no fue
incluida y preguntada sistematicamente la causa
del abandono en nuestro formulario inicial).

En este estudio observamos que en forma in-
dividual, el tabaco y consumo de YM (cebaduras/
semana) fueron factores protectores, ¢ incluso a
dosis creciente de exposicion. No obstante cuan-
do son analizadas en conjunto, el riesgo es no
significativo, lo cual puede sugerir la existencia
de un factor de confusion no conocido, si las con-
diciones metodologicas fueron bien aplicadas. En
el analisis multivariado no se pudo demostrar una
asociacion inversa entre el consumo de tabaco y
YM con el riesgo de desarrollar EP, sin embargo,
es necesario mencionar que el “n” empleado pudo
ser pequefio respecto a las numerosas variables
incluidas y analizadas al mismo tiempo. En cuan-
to al consumo de YM el analisis comparativo de
los resultados obtenidos en el estudio de casos y
controles realizado en Argentina® debe ser caute-
loso, dado que, se emplearon criterios operativos
distintos. En la investigacion del grupo de la Dra
E. Gatto se hace referencia al consumo de YM en
mL/volumen y en el presente estudio, se tuvo en
cuentas el nimero de cebaduras/dia y semana. Di-
cho criterio, como ya explicamos, se fundamenta
en que la mayoria de las propiedades de la YM
son extraidas en las primeras 4-5 cebaduras, mas
que con el volumen total de infusion ingerida?.
La evidencia que surge en este estudio, referido
al consumo de tabaco es coincidente con muchos
de los trabajos citados a nivel internacional®??;
no obstante, es importante recalcar que desde una
buena practica médica, no surge la recomenda-
cion especifica de prodigar el consumo de tabaco
ya que los numerosos riesgos demostrados supe-
ran ampliamente a los potenciales beneficios. Si
se aprecia que el consumo de café, tanto en su
analisis aislado como en el modelo de regresion
logistica, se mantuvo como un factor de riesgo,
pero no en términos de intensidad de exposicion.
Es probable que no se haya discriminado correc-
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tamente entre el consumo de café y la presencia
de otros factores potencialmente riesgosos, como
sucede por ejemplo con el agregado de leche (re-
conocido como factor de riesgo para el desarrollo
de EP) al café, lo que puede constituir una varia-
ble de confusion®®) Por otra parte, la respuesta
a la cafeina depende directamente de variables
vinculadas a la genética molecular®®, que no fue-
ron analizadas en el presente trabajo.

La principal limitacién de este estudio fue el
sesgo de seleccion, dado que la mayoria de los
participantes fueron pacientes que se asisten en
el Hospital de Clinicas de Montevideo. Otro
sesgo cometido fue el de informacion, los datos
recabados no siempre fueron “recordados” feha-
cientemente por los pacientes. Es meritorio hacer
mencion que los paciente con EP fueron debida-
mente diagnosticados por médicos especializados
en dicha Patologia, lo que constituye una de las
principales fortalezas de este estudio.

Conclusiones y perspectivas

Nuestro trabajo muestra que hay una disminu-
cion significativa de los habitos de consumo de
tabaco y mate en pacientes parkinsonianos res-
pecto al grupo control, lo cual apoya la idea de
un rol neuroprotector de estas sustancias para el
desarrollo de EP, ya reportada en la literatura in-
ternacional y en modelos experimentales. Se de-
muestra una relacion inversa entre el desarrollo
de EP y el consumo de mate y tabaco. En cuanto
al consumo de café, no se encontraron diferen-
cias significativas entre la intensidad de la expo-
sicion, y los afios de la misma entre los casos y
controles. Tomando solamente en cuenta la expo-
sicidn, el consumo de café aparece como factor
de riesgo para el desarrollo de la EP, dato contra-
dictorio con otros reportes. Especulamos con la
posibilidad de otras variables en juego, e incluso
variantes genéticas de respuesta a la cafeina en
nuestra poblacién que no fueron estudiadas en
el presente trabajo. El presente trabajo de inves-
tigacion de los habitos de consumo en pacientes
parkinsonianos, el primero de este tipo en nuestro
pais, confirma en general buena parte de los datos
ya reportados regional y mundialmente en cuanto
a factores neuroprotectores ambientales de la EP.
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La definicién del investigador André Barbeau en
1985 pensamos tiene plena vigencia a la luz de
estos resultados: “la EP ocurre por la influencia
de factores ambientales, en individuos genética-
mente predispuestos, bajo el telon de fondo del
envejecimiento normal.”®” De la dilucidacion
mas precisa de este complejo puzzle, resultado
de la interaccion entre factores ambientales pro-
tectores, de riesgo y la genética, podran surgir a
futuro estrategias neuroprotectoras mas eficaces,
nuevos target terapéuticos y marcadores bioldgi-
cos tempranos de la neurodegeneracion.
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