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Resumen

Introduccion: 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 relacién 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.
En Uruguay, el consumo de YM alcanza al 85% de la poblacion, lo que justifica ampliamente su
estudio. El objetivo es evaluar la posible asociacidén neuroprotectora 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.

Métodos: Estudio caso-control, definiéndose casos como: individuos con EP y controles
individuos sin EP. La exposicion se midio en consumo e intensidad de YM, café y de tabaco. Se
obtuvieron sus respectivos OR y su andlisis en conjunto mediante regresion logistica.

Resultados: Analisis de 128 casos y 256 controles. Tanto el consumo de YM como de
tabaco, evidenci6 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 mostrd6 como factor de riesgo para EP: OR: 2.04 (IC 95%, 1.21-3.44;
p=0.007). El analisis multivariado muestra que la Unica variable que se mantiene como factor de
riesgo fue el café.

Conclusiones: El presente trabajo de investigacién 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.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, yerba mate, café, tabaco, neuroproteccién,

Uruguay.



Introduccion

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una patologia neurodegenerativa, de causa ain no
claramente dilucidada (Enfermedad de Parkinson “Idiopatica”). Predomina ligeramente en los
hombres. La prevalencia a nivel mundial varia de 1 a 3/1000 habitantes segun las diferentes
regiones consideradas. La incidencia es de aproximadamente entre 10 y 50/100,000 personas
por afo. En Uruguay se estima que la prevalencia es de 1,36/ 1000 habitantes.

Los reportes internacionales (3) han demostrado que existen factores genéticos (4) y
ambientales que podrian predisponer al desarrollo de la EP. Dentro de los segundos se ha
estudiado la existencia de una relacion inversa entre el consumo de tabaco (4),(5) y café (5), y la
EP; viéndose en la mayoria de los casos, una relacién dependiente de la dosis. El uso del café y
tabaco es generalizado en la mayor parte del mundo, de ahi la importancia de considerarlas.

La Yerba Mate (YM), otra de las sustancias estudiadas pero de uso mas limitado a la
region (53), ha mostrado una relacién inversa entre el riesgo de desarrollar EP y el consumo de
YM. En Uruguay, se vio que el consumo de YM corresponde al 85% de la poblacion (Ref.), un
valor de alto impacto.

Varios estudios epidemioldgicos (6),(7),(4) han mostrado que existe una correlacién
inversa entre el consumo de tabaco y la incidencia de la EP. Dicha relacién ha sido estudiada en
profundidad en modelos experimentales de EP y se le ha atribuido a la nicotina ser responsable
de este efecto (20),(21),(22). En nuestro medio se ha estudiado experimentalmente el rol

neuroprotector de la nicotina en modelos de ratones (15).

La cafeina, consumida como café es el estimulante mas comunmente empleado. Al
igual que para el tabaco, existen varios estudios tanto epidemioldgicos(4) como experimentales
que han mostrado un efecto protector de la cafeina, en particular se ha evidenciado este rol en
modelos experimentales de EP (1)

En Uruguay y paises vecinos 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 (8), (9).

Recientemente se ha visto en estudios epidemioldgicos (10) y experimentales (11) un
posible efecto neuroprotector de la YM (ilex paraguariensis, IP)

El mate es una bebida ampliamente consumida en paises de Sudamérica y, si bien el
modo de preparacion puede variar de una region a otra, dependiendo de las costumbres, el
sustrato fundamental es la hoja de yerba mate (IP) La singularidad de este estudio consiste en
analizar estos factores potencialmente neuroprotectores ya conocidos, junto al consumo de yerba

mate, en una poblacién muy expuesta a otra sustancia potencialmente neuroprotectora, de un
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modo por ahora imposible de encontrar en otra region del planeta. Se estima que alrededor del
90% de los uruguayos son bebedores de mate (9), lo que constituye una costumbre muy
arraigada por la poblacion y conlleva una condicién Gnica a nivel mundial para el andlisis.

Por normativa, el paquete de YM contiene un 90% de la hoja de la (IP), por lo que en el
presente estudio no se discrimin6 entre el consumo de YM comun o “compuesta”, 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 farmacolégicos de la IP se reconocen: acido clorogénico,
flavonoides, alcaloides, taninos, saponinas, vitaminas y minerales 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 concentraciones de 1-2% (12).

Las mujeres que experimentan una menopausia temprana o iatrogénica, es decir, antes
de los 45 afos, presentan un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular y osteoporosis y
pueden ademas desarrollar trastornos afectivos y de demencia, lo que es particularmente
importante, dado que podrian influir en el riesgo de desarrollar EP.

La TH en la menopausia y los anticonceptivos hormonales administrados a dosis bajas y
de forma sostenida, se piensa, podrian reducir los sintomas y preservar la densidad Gsea y se
recomienda, por lo menos, hasta la edad promedio de la menopausia.

El balance riesgo-beneficio de la TH durante la menopausia difiere entre aquellas

mujeres que estan transitando por esta etapa en comparacion con mujeres mayores (61)

Manifestaciones clinicas de la Enfermedad de Parkinson

La EP se caracteriza por la presencia de signos motores como bradicinesia, temblor,
rigidez y alteracion de los reflejos posturales (2). Generalmente su forma tipo se presenta entre
los 50 y 70 afios, aunque abarca varios grupos etarios como la forma infantil, la juvenil, de
comienzo precoz, y la senil. Los sintomas y el deterioro progresivo que experimentan estos
enfermos se debe a la pérdida selectiva de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra
mescencefalica, con la deplecion concomitante de dopamina (DA) a dicho nivel; todo lo cual
afecta el funcionamiento de la via nigro-estriatal, que explica los sintomas motores.

Las neuronas dopaminérgicas degeneradas muestran un patron lesional caracteristico
conocido como cuerpos o inclusiones de Lewy; masa citoplasmatica, acidofila, cuyo

componente principal es la alfa-sinucleina (Tofaris and Spillantini, 2007)
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Dichas inclusiones generan un ‘“‘contagio”, tipo “prion-like”, lo que explica la
progresion del cuadro clinico y la evolucion de la enfermedad, transitando por diferentes
estadios. Braak, describio 6 estadios anatomo-patoldgicos que tienen su correlato en la clinica.
En los estadios 1 y 2, se manifiestan algunos de los sintomas no motores de la enfermedad,
mientras que, a partir de los sucesivos comienzan a manifestarse los signos motores
mencionados. Por Gltimo, los estadios 5 y 6 denotan afectacion cognitiva.

Como ya se dijo, las manifestaciones clinicas principales son en el &rea motora y
aparecen tardiamente, no sé sabe con certeza cuanto tiempo aunque estudios epidemioldgicos,
clinicos, genéticos y patoldgicos sugieren que la disfuncidon neuronal precede a la clinica en
afios. Segun Jankovic aparecen cuando mas de un 50% de las neuronas dopaminérgicas ha
degenerado y los niveles de dopamina se han reducido mas de un 70%. Esto podria explicar, al
menos en parte, que se trate de una entidad subdiagnosticada en sus estadios mas precoces.

El temblor en reposo es un signo frecuente y en mas del 70% de los casos puede ser la
forma de presentacién, incluso puede permanecer como Unica manifestacion durante varios afios
(2). Es un movimiento oscilatorio, de 4-6 Hz y suele afectar preferentemente las porciones mas
distales de las extremidades pero también puede comprometer otras zonas del cuerpo.
Tipicamente la presentacion es asimétrica pero luego compromete ambos lados.

La rigidez o hipertonia extrapiramidal (6) se define como el aumento intermitente de la
resistencia al movimiento pasivo de un segmento articular, dando lugar al fenémeno de la rueda
dentada. Este trastorno asienta sobre los musculos axiales y apendiculares, afectando tanto
musculos flexores como extensores, con un claro predominio por los primeros, lo que explica la
actitud postural de estos pacientes.

La bradicinesia es la lentitud en los movimientos y suele ser el sintoma cardinal mas
incapacitante. Clinicamente se caracteriza por una pobreza global para todo tipo de
movimientos, pérdida de los movimientos automaticos, retraso en la ejecucién y reduccion de la
amplitud de los movimientos voluntarios, pudiendo culminar con una inmovilidad completa
(congelacion). La hipomimia, la micrografia y la sialorrea son manifestaciones de hipocinesia
(14)

La inestabilidad postural es un signo que se presenta sobretodo en etapas mas
avanzadas de la enfermedad. Se pone en evidencia por trastornos en la fijacion postural, del
equilibrio y las reacciones de enderezamiento. Estos enfermos suelen adoptar una postura en
flexion de la cabeza y el tronco y no son capaces de realizar ajustes corporales para inclinarse,
apoyarse 0 enderezarse. Ademas muestran una tendencia para desplazarse a pasos cortos y
rapidos (“‘como si persiguieran su centro de gravedad™), conocido como marcha festinante (2).

El término EP “premotora” se emplea para definir sujetos con rasgos clinicos varios y

un tanto inespecificos como hiposmia, constipacién, depresién o trastornos de la conducta
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durante el suefio REM (suefios actuados), quienes tienen cambios patoldgicos y eventualmente
desarrollaran los sintomas motores clésicos de la enfermedad.

El Banco de Cerebros de la Sociedad de la Enfermedad de Parkinson del Reino Unido
(UK PDBB) considera los siguientes criterios para su diagnéstico (25):

Paso 1: Diagnostico de Parkinsonismo

Bradicinesia y al menos uno de los siguientes:

Rigidez muscular, Temblor en reposo de 4-6 Hz, Inestabilidad postural no causada por
disfuncioén visual primaria, vestibular, cerebelar o propioceptiva.

Paso 2: Caracteristicas que tienden a excluir la enfermedad de Parkinson como causa
de Parkinsonismo. Antecedentes de ACV repetidos o progresién escalonada de los signos
parkinsonianos. Antecedentes de traumatismo de craneo repetidos. Antecedentes de encefalitis.
Crisis oculodgiras. Tratamiento con neurolépticos al inicio de los sintomas. Remision sostenida.
Sintomas unilaterales después de 3 afios de evolucion. Parélisis supranuclear de la mirada
(excepto la mirada vertical hacia arriba) Signos cerebelosos. Compromiso autonémico temprano
y severo. Signo de Babinski. Demencia precoz con trastornos amnésicos, del lenguaje y praxia.
Presencia de un tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en la tomografia computada (TC)
Respuesta negativa a grandes dosis de levodopa (si la malabsorcion es excluida) Exposicion a 1-
metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)

Paso 3: Caracteristicas que apoyan el diagndstico de EP (tres 0 mas son requeridos
para el diagndstico definitivo de enfermedad de Parkinson)

Comienzo unilateral, temblor de reposo presente, enfermedad progresiva, asimetria
persistente afectando el lado del comienzo, excelente respuesta (70-100%) a la levodopa (o
agonistas dopaminérgicos) Corea severa inducida por levodopa. Respuesta a la levodopa por >5

afos. Curso clinico de >10 afios.

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 factores (ambientales, genéticos) en el cudl subyace a nivel molecular el estrés oxidativo,
como la produccidn excesiva de especies reactivas del oxigeno y especies reactivas del
nitrégeno. Siendo éste un papel preponderante en la fisiopatologia de dichas enfermedades y
blanco de mdltiples estudios cientificos, por ésto, el especial interés en conocer las sustancias
quimicas naturales como los polifenoles y la cafeina que presentan capacidad antioxidante y
lograr asi terapias dirigidas a evitar el dafio y muerte neuronal inducido por estrés oxidativo;
denominado neuroproteccion. Siguiendo estas lineas de razonamiento y teniendo en cuenta el

popular y extendido consumo de Café a nivel global, se realizaron numerosas investigaciones
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que indagan su posible capacidad neuroprotectora sobre el desarrollo de la EP. En un meta-
analisis realizado en 2014 por Hui Qi y Shixue Li, se tomaron 13 articulos que incluyeron
901.764 participantes para el estudio de la relacion entre el consumo de café y el riesgo de EP y
7 articulos que implican 492 724 participantes para la cafeina, encontrando una relacion no
lineal entre el café y la disminucion del riesgo de EP y una relacion lineal respecto a la cafeina.
Estas relaciones serian mas fuertes en hombres que en mujeres, sugiriendo ademas que las
usuarias de hormonas de toda la vida mostraban una relacion mas débil que las que nunca las
usaron, entre mujeres postmenopausicas. Como este trabajo hay muchos mas que muestran
dicha relacion inversa. La cafeina es un antagonista no selectivo del receptor de la adenosina
que actla sobre los receptores A1 y A2. Los receptores A2A tienes una expresion selectiva en
los ganglios basales con una alta concentracién en el estriado (47), explicando asi la capacidad
que tendria la cafeina de “proteger” a las neuronas dopaminérgicas del estriado (19), ademas de
las propiedades antioxidantes de la cafeina. El estudio del genoma e identificacion de genes y
loci que influyen en una mayor susceptibilidad en EP y las interacciones de éstos con el medio
ambiente también ha sido investigado. (48) Se ha propuesto al gen GRIN2A como uno de los
candidatos para probar la influencia del medio ambiente: exposicion al consumo de café/cafeina
(antagonista de receptores NMDA y A2A) y su asociaciéon con la EP dado que codifica una
subunidad del receptor NMDA fundamental para la neurotransmision excitatoria; control de
movimiento y comportamiento. A su vez, la literatura sugiere que desequilibrios en la
neurotransmision por los receptores NMDA contribuye a la aparicion de enfermedades
neurodegenerativas a través de la afluencia masiva de calcio provocando alteracion en la
funcion mitocondrial que lleva a la apoptosis 6 interrupcién de la autofagia vinculada con
acumulacion de proteinas como la a-sinucleina (48).

Posteriormente el gen GRIN2A fue el punto de partida para investigar qué variantes de
éste gen explicaria el efecto protector en algunos individuos frente a la EP y su exposicién a
café/cafeina. Lograndose conocer que existen variantes de éste gen y que si contribuyen a la
relacion inversa entre consumo de café y riesgo de EP. (50)

En nuestro pais estd muy arraigado el consumo de YM, producto que surge de la planta
llex paraguariensis (IP). En el afio 2006 se estim0, por parte del Ministerio de Salud Publica,
que el 85,2% de las personas entre 25 y 64 afios consumia mate.

Una investigacion publicada hace dos afios en Argentina sobre un estudio de caso-
control mostrd una asociacion inversa entre el consumo de YM vy el riesgo de desarrollar EP.
Esta relacion también estaria vinculada a que sus compuestos tienen también la accion
antagonista de los receptores de adenosina A2 y el posible efecto antioxidante de la YM (12).
“Los componentes bioactivos de la YM pueden agruparse en las siguientes clases: compuestos
fendlicos, xantinas, saponinas y minerales. La cantidad y perfil de estos componentes pueden

variar debido a numerosos factores, como origen de la planta, procedimientos agronémicos,
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tecnologia de procesamiento de la materia prima y modo de preparacion de la infusion de yerba
mate” (49)

Dentro de los compuestos fendlicos, se han identificado una gran variedad tanto en la
hoja como en la infusion, entre los que se destaca por su abundancia los acidos clorogénicos
(CGA) vy los flavonoides (17). Los CGA estan presentes en las hojas de llex paraguariensis en
un 4-6% aproximadamente, son absorbidos a lo largo del tracto gastro-intestinal humano y
metabolizados en el organismo. Son compuestos con potente actividad antioxidante. El principal
compuesto flavonoide presente en yerba mate es la rutina, presente en 1-1,3% en la hoja,
seguido por quercitina y kaempferol. Tienen propiedades vasoprotectoras, antioxidantes y
antiinflamatorias (18)

Las xantinas son una clase de alcaloides purinicos encontrados en diferentes especies de
plantas comestibles tales como café, té, cacao y mate. Entre estos compuestos, la cafeina (1-
1.5%) y la teobromina (0.2-0.4%).

Las saponinas son un extenso grupo de glicosidos de esteroides o triterpenoides. Las
especies de la planta contienen perfiles propios de estos compuestos lo cual permitiria utilizarlos
como marcadores de especies e indicadores de adulteracién. Cabe sefialar que, en general, las
saponinas son poco absorbidas en el tracto gastrointestinal humano.

La yerba mate contiene una gran diversidad de minerales, y su infusion es una fuente
nutricional importante de magnesio, ademas de aportar cantidades significativas de los
minerales esenciales cobre, zinc y hierro y es baja en sodio. Por otro lado, contiene cantidades
elevadas de manganeso y podria contener cantidades detectables, pero en general bajas, de los
metales toxicos aluminio y plomo. La biodisponibilidad de los minerales del mate en el
organismo humano no ha sido determinada (49). La cafeina y la teobromina (metilxantina)
presente en la hoja de YM atraviesan la barrera hematoencefélica actuando sobre receptores
NMDA y L-Arginina ON posiblemente ofreciendo efectos neuroprotectores y antidepresivos
frente a la toxicidad inducida por glutamato. Algunos autores plantean asi la utilizacién del
extracto de llex paraguariensis como tratamiento para trastornos del humor y enfermedades
neurodegenerativas (31).

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-dependiente. Se ha visto una disminucién en la
incidencia de dicha patologia en los fumadores.

Diferentes estudios in vitro e in vivo, han mostrado que el tratamiento con nicotina es
beneficioso en diferentes modelos experimentales de neurodegeneracion y especificamente en la
EP. La molécula de nicotina es el agonista prototipo de los Receptores Nicotinicos de
Acetilcolina neuronal (nAChR). Dichos receptores son canales permeables al Na+, K+ y en

variados niveles al Ca++.



Se ha visto que tratamientos de nicotina son capaces de incrementar la concentracion
del ARNm de la enzima Tirosina Hidroxilasa (Th) (enzima limitante en la sintesis de DA) y
consecuentemente incrementar la actividad de esta enzima tanto in vivo como in vitro. Este
efecto es calcio-dependiente y es mediado por la proteina Kinasa A. La nicotina es capaz de
inducir la expresion de los genes que codifican para Th y esta induccion requiere de incrementos
en la concentracion de calcio, la activacion de canales dependientes de los reservorios de calcio
y de las vias ERK/MAPK. Por otro lado, existen evidencias en modelos de EP, que han
mostrado que la nicotina estimula la sintesis de Th en las terminales dopaminérgicas generando
aumento en los niveles de DA en el Cuerpo Estriado (22).

Los diferentes subtipos de nAChRs son permeables tanto al sodio como al calcio, lo que
conduce a la despolarizacion de membrana celular y al aumento de niveles de calcio
citoplasmético. Un aumento de calcio controlado es capaz de activar una gran variedad de
cascadas enzimaéticas calcio-dependientes y procesos celulares que pueden promover a la
sobrevida celular y neuroproteccion.

La neuroproteccion mediada por nicotina parece involucrar modulacion de vias de
sefializacién apoptoticas en algunos tipos celulares. Por ejemplo, la nicotina disminuye la
activacién de caspasa 3, 8 y 9, disminuye la activacion de efectores de muerte celular activados
por JNK quinasa y disminuye la liberacién de citocromo C, al mismo tiempo que aumenta la
expresion de la proteina de sobrevida Bcl-2. Por lo tanto, vias anti-apoptoticas, sefiales de calcio
y sefiales de factores de crecimiento, han mostrado responder a la administracién de nicotina,
conduciendo a la posibilidad de que la nicotina es protectora debido a que es capaz de estimular

la convergencia de maltiples vias que previenen la muerte celular.
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Objetivo general
Evaluar la posible asociacion neuroprotectora 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.

Obijetivos especificos

U Caracterizar las variables yerba mate, café, tabaco, sexo, edad, mujeres pre vy
posmenopadusicas, terapia hormonal en pacientes con EP.

U Evidenciar la existencia de una relacion dosis-efecto en cada una de estas sustancias en
relacion al desarrollo de EP.

U Describir el nivel de asociacién del consumo de sustancias de forma individualizada y
combinada.

Ui Describir el uso de terapia hormonal en mujeres pre y post menopadsicas expuestas a

dichas sustancias en la poblacion analizada.
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Materiales y métodos
Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio analitico-observacional de tipo caso-control. Para ello se pretende
comparar, retrospectivamente, el consumo de sustancias entre un grupo con sujetos enfermos de
Parkinson (casos) y otro sin ella (controles). Se pretende poner en evidencia la asociacion y
cuantificar la magnitud de esta, entre el consumo de yerba mate, café y tabaco y la EP.
Fuente de informacidon. Poblacion base

Poblacion asistencial del Instituto de Neurologia (piso 2), Secciéon Parkinson vy
Movimientos Anormales; y policlinica de Neurologia general, del Hospital de Clinicas de la
ciudad de Montevideo, Uruguay.
Casos

Se reclutaron sujetos residentes en Uruguay, mayores de 14 afios, no analfabetos, con
diagnostico de Enfermedad de Parkinson segun los criterios diagnosticos 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 Educacién y Rehabilitacién en la EP, para pacientes,
familiares y cuidadores (PRENPAR) y a la Asociacién Uruguaya de Parkinson (AUP) Se
excluyeron aquellos con otras causas de parkinsonismos.
Controles

Se utilizaron dos fuentes para los controles: hospitalarios y no hospitalarios. Sujetos que
asisten a la policlinica de Neurologia general y acompafantes de los pacientes con EP
(preferentemente amigos, elegidos por los pacientes) que concurran en la misma oportunidad.
Quedando excluidos aquellos individuos con parkinsonismos secundarios (ver paso 1, UKBB),
familiares de EP, enfermedades neurodegenerativas asociadas, patologia psiquiatrica grave,
ACV. Por cada caso se reclutara dos sujetos control.
Estimacion de exposicion y variables de interés

Para recabar la informacion referida a exposicion e intensidad de exposicion de cada
una de las sustancias (variables de interés) se hicieron las siguientes consideraciones (ver

definiciones operativas)

Tamarfio de la muestra

Se realizd un muestreo aleatorio simple. Para determinar el célculo de la muestra se uso
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 de controles expuestos del 80%, considerando
2 controles por caso, obteniéndose como resultados 128 casos y 256 controles.

Recoleccidn de datos
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Se les solicito a los participantes responder un cuestionario escrito, Unico, con preguntas
cerradas y de fécil aplicacion. Para ello se realizd6 una adaptacion de un cuestionario
estructurado (Latin American Research Consortium on the Genetics of Parkinson Disease,
LARGE-PD) avalado internacionalmente. El tiempo promedio de aplicacién de la encuesta sera
fue de 30 minutos.

Anélisis de datos

Se realizo la comparacion de datos descriptivos a través de y2 y test de T para las
variables porcentuales y numéricas respectivamente. Se utiliz6 un nivel de significacion alfa de
0,05. Para el célculo de riesgo se utilizd el Odds Ratio (OR) segun las caracteristicas de estudio
(caso-control). Se incluy6 a todas las variables mediante un modelo de regresion logistica
ponderandolas entre si y con las variables demograficas edad y sexo. Los datos fueron

analizados en el programa SPSS Statistic®.

Aprobacién del Protocolo, registros y consentimientos.

Este estudio fue revisado y aprobado por los Comités de Etica de Facultad de Medicina
y los correspondientes a las instituciones participantes.

Definiciones operativas

Tabaco: Se precisé “exposicion al tabaco” si un sujeto fuma o fumé 100 cigarrillos o
mas alguna vez en su vida. (58)

Para evaluar la intensidad de dicho consumo se aplico 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, haciendo especial énfasis previo al diagnéstico de la
EP.

Café: un sujeto expuesto a café sera aquel que consumi6é 500 ml en la semana. Un
“consumidor pesado de café” sera aquel que bebidé 1250 ml/ semana o mas (lo que equivale a
250 ml por lo menos durante 5 dias)

Yerba mate: tal como fue descripto en el marco tedrico, un sujeto estara expuesto a la
infusion de YM si consume mas de 2 veces en la semana (N° de cebaduras/ semana). Para medir
la intensidad de dicha exposicién se planted: mayor a 2 veces/ semana (leve-moderado) y mayor
0 igual a 5 veces/ semana (intenso). De la misma manera se consignd 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.

Post — menopausia: periodo transcurrido mayor a 12 meses de la fecha de Gltima menstruacion
(FUM). En las mujeres uruguayas ocurre promedialmente a los 48 afios (56). Por el contrario, en

la pre-menopausia ain no ha sucedido la FUM.
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Resultados

Entre los datos sociodemogréficos de la poblacion que se relevd, se encontré que los
pacientes con EP el 50% corresponde 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 (x2. p = 0,09) (Tabla 1). La
media de edad en el grupo control fue de 65 afios (DE£10,7) y la media de edad del grupo de
pacientes con EP fue de 67 afios (DE+9,7) sin diferencias significativas (y2. p = 0,11) (Tabla 2).
El 100% de las mujeres con EP fueron posmenopausicas, mientras que en los controles esta cifra
se redujo a 91%. (2. p = 0,01) (Tabla 3). 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 yx2. p=0,93) (Tabla 4). La media de duracion de la enfermedad en el paciente con EP
fue de 8 afios (DE+6,4) (tabla 5). En las gréaficas 6, 7 y 8 se muestran las frecuencias relativas
de los Antecedentes Familiares de EP, Alzheimer y Temblores para casos y controles. Dentro de
los casos, el 18% present6 antecedentes familiares para EP, el 13,2% para Alzheimer y el 16,3%
para Temblores. El familiar méas frecuentemente reportado fue el de primer grado.

En cuanto a los habitos de consumo, en la media de IPA (indice Paquete/Afio) se
encontré una diferencia significativa entre ambos grupos: 23 p/ afio (DE+31) para los casos y 35
p/ ano (DE £34) para los controles (x2. p = 0,02) (tabla 10). En la tabla 13 se observa la media
de afos 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 15). La media comparativa de afios de consumo YM (tabla 17) entre casos y
controles arrojo que no hubo diferencias significativas (y2. p = 0,90), correspondiendo a 45 afios

(DE+18) para los EP y 45 afios (DE+15) para los controles.

En el andlisis de riesgo de las distintas variables analizadas por separado, el consumo
de tabaco discriminando por intensidad, leve y moderado (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 11). EI consumo del café en la tabla 12 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 significativas
(tabla 14). En la tabla 16 mostr6 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 vié un OR de 0.26 (IC 95%, 0.12 a 0.58) con un p=0.001 (tabla 18).
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En el andlisis multivariado que incluye a la exposicion de consumo de tabaco, IPA,
consumo de café, consumo de yerba mate y su nivel de intensidad (tomas semanales y cantidad
de cebaduras por dia) fueron incluidas en el modelo de regresion logistica. El resultado muestra
que la Unica variable que se mantiene como factor de riesgo fue el café. Las demas variables
muestran OR no significativos (tabla 20).

No hay diferencias significativas al comparar frecuencia en cuanto al uso de Terapia de
reemplazo hormonal entre casos y controles, destacandose que, tanto la mayoria de los casos y
los controles no emplearon dicha terapia (Sin TH EP: 60%, Controles: 62%) (tabla 21). En
aquellos que si tuvieron TH no se vieron diferencias significativas en cuanto al tiempo de
duracién, la media en EP 12,5 afios (DE+10) y la media en controles de 8,7 afios (DE+8), sin
diferencias significativas (y2. p=0,11) (tabla 22).

Discusion

Con respecto a las variables sociodemogréaficas, 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, prerrequisito 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 poblacion 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% (1), 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 (1).

Un resultado interesante que reflejo este estudio fue que no se objetivo la tendencia
reportada a nivel internacional sobre la mayor incidencia de EP en el medio rural. La misma se
atribuye a la presencia de epdxido de hepatocloro y otros téxicos como los 6rgano-fosforados en
la tierra y/o consumo de agua de pozo (57)(59). Cabe destacar que si bien se interrogd sobre la
procedencia de los casos y los controles en cuanto a si era procedente de la ciudad o el medio
rural, no se fue lo suficientemente exhaustivo en los afios de exposicion a estos medios, en el
caso de haber residido en ambos. Ver tabla 4.

El consumo de las sustancias estudiadas fue en general importante por parte de la
mayoria de nuestra poblacién, siendo muy poco el porcentaje que no estuvo expuesta a alguna
sustancia, de forma prolongada y sostenida por un largo periodo de tiempo. Esto trajo como
consecuencia una dificultad a la hora de analizar los datos en que muchos son consumidores
habituales de las tres sustancias, pudiendo establecerse factor de confusion entre las diferentes
variables entre si, e incluso con variables no recogidas en el presente estudio o aln
desconocidas.. El porcentaje de consumidores de YM fue de 81%, siendo bastante

representativa del consumo a nivel nacional (85%), referido en el marco teérico. En la tabla 23
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se muestra la reduccion del consumo de las sustancias después del diagnostico, la YM vy el café
fueron las principales. Algunos pacientes con EP en la realizacion de las encuestas, lo
explicaban como una imposibilidad de seguir con el hébito a causa de los temblores y/o
disquinesias propias del tratamiento con levodopa (consignamos este dato expresado
espontaneamente por algunos pacientes ya que nos parecié relevante, aunque no fue incluida y
preguntada sistematicamente la causa del abandono en nuestro formulario inicial).

En este estudio observamos que en forma individual, el tabaco y consumo de YM
(cebaduras/ semana) fueron factores protectores, e incluso a dosis creciente de exposicion. No
obstante cuando son analizadas en conjunto, el riesgo es no significativo, lo cual puede sugerir
la existencia de un factor de confusién no conocido, si las condiciones metodolégicas fueron
bien aplicadas.

En el andlisis 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 pequefo respecto a las numerosas variables incluidas y analizadas
al mismo tiempo.

En cuanto al consumo de YM el andlisis comparativo de los resultados obtenidos en el
estudio de casos y controles realizado en Argentina (53) debe ser cauteloso, 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
numero de cebaduras/dia y semana. Dicho 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 infusién ingerida (9).

La evidencia que surge en este estudio, referido al consumo de tabaco es coincidente
con muchos de los trabajos citados a nivel internacional (15)(52); no obstante, es importante
recalcar que desde una buena practica médica, no surge la recomendacién especifica de prodigar
el consumo de tabaco en los pacientes con EP ya que los numerosos riesgos demostrados
superan ampliamente a los potenciales beneficios.

Si se aprecia que el consumo de café, tanto en su andlisis 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 correctamente entre el consumo de café y
la presencia de otros factores potencialmente riesgosos, como sucede por ejemplo con el
agregado de leche (reconocido como factor de riesgo para el desarrollo de EP) al café, lo que
puede constituir constituye una variable de confusion (51)(60). Por otra parte, la respuesta a la
cafeina depende directamente de variables vinculadas a la genética molecular (55), que no

fueron analizadas en el presente trabajo.
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Otro de los objetivos consistid en evaluar el uso de terapia hormonal (TH) durante la
etapa reproductiva y la menopausia, como fundamento de la menor incidencia de EP en mujeres.
Entre los casos de EP estudiados la incidencia fue igual en ambos sexos y la mayoria de las
mujeres con EP no estuvieron expuestas a TH. Estas eran de edades avanzadas y referian a que
no era de uso comun el empleo de hormonas durante su edad reproductiva. Las que si utilizaron
hormonas, fueron pocas y a edades mas tempranas utilizando fundamentalmente anticonceptivos
orales.

La principal limitacion 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 y por lo tanto no son
extrapolables a toda la poblacion de Montevideo, quedando por fuera, pacientes que se asisten
en el medio mutual. Es de destacar que, los trabajos que tienen este disefio (casos-controles) son
susceptibles de cometer este tipo de sesgos.

Otro sesgo cometido fue el de informacidn, sobre todo al considerar que la poblacion
encuestada pertenecio a la tercera edad, por lo que, en no pocas ocasiones, los datos recabados
no fueron “recordados” debidamente. Especialmente en los casos, dadoq ue muchas veces

asocian amnesias.

no recordaban con precision el tiempo y la intensidad de exposicion. Es meritorio hacer
mencion que los paciente con EP fueron debidamente diagnosticados por médicos
especializados en dicha Patologia, lo que constituye una de las principales fortalezas de este

estudio.
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Conclusiones y perspectivas

La poblacién estudiada de enfermos parkinsonianos en el presente trabajo fue de 128
pacientes (casos). La edad media de dicho grupo fue de 67 afios, con unas media de evolucién
de su enfermedad de 8 afios. No se encontraron diferencias significativas por sexo. El 100 % de
las pacientes estudiadas eran post-menopadsicas. EI 57 % de los pacientes provenia de
Montevideo, siendo en total un 11 % provenientes del medio rural. Un 18 % referia
antecedentes familiares positivos de E. P., cifra concordante con los datos internacionales, que
apoyan un importante componente genético en el desarrollo de la enfermedad. Se compararon
los habitos de consumo de café, mate y tabaco de esta poblacién contra un grupo control
(sanos), sin diferencias epidemioldgicas significativas en cuanto a edad, sexo y procedencia
(256 controles). El analisis comparativo de cada variable en forma aislada, muestra que hay
diferencias significativas en los habitos de consumo de tabaco y mate en pacientes
parkinsonianos respecto 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 internacional y en modelos
experimentales. Se demuestra una relacién inversa entre el desarrollo de EP y el consumo de
mate y tabaco. En cuanto al consumo de café, no se encontraron diferencias significativas entre
la intensidad de la exposicion, y los afios de la misma entre los casos y controles. Tomando
solamente en cuenta la exposicion, el consumo de café aparece como factor de riesgo para el
desarrollo de la EP, dato contradictorio con otros reportes. Especulamos con la posibilidad de
otras variables en juego, e incluso variantes genéticas de respuesta a la cafeina en nuestra
poblacion que no fueron estudiadas en el presente trabajo. El analisis multivariado de regresién
logistica permite conclusiones limitadas en cuanto se consideran muchas variables para un n
relativamente pequefio. El presente trabajo de investigacion 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. La definicion 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 genéticamente predispuestos, bajo el telén de fondo del
envejecimiento normal. ”’(54) De la dilucidacion mas precisa de este complejo puzzle, resultado
de la interaccion entre factores ambientales protectores, de riesgo y la genética, podran surgir a
futuro estrategias neuroprotectoras méas eficaces, nuevos target terapéuticos y marcadores

bioldgicos tempranos de la neurodegeneracion.
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Tablas y graficas

EP Controles
Femenino 64 (50%) 105 (419%)
Masculino 64 (50%) 151 (59%)

Sin diferencias significativas por x2. p = 0,09. a = 0,05.

Tabla 1. Frecuencia segun sexo.

EP Controles

Edad 67 afios (DE +9,7) 65 afios (DE = 10,7)

3in diferencias significativas por prueba T. p = 0,11. a = 0,05.

Tabla 2. Media de Edad.

EP Controles
Menopausia 64 (100%) 101 (91%)
No Menopausia | 0 (0%) 10 (5,7%)

Diferencias significativas por prueba ¥ p = 0,014. a = 0,05.

Tabla 3. Menopausia. Frecuencia.

EP Controles
Montevideo 74 (57.8%) 123 (48%)
Interior 54 (41,7%) 133 (52%)
EP Controles
Cuidad 112 (88,9%) 225 (87,9%)
Rural 15 (11,8%) 31 (12,1%)
Sin diferencias significativas por prueba x2. p=0,71y p =0,93. a = 0,05.

Tabla 4. Procedencia. Frecuencia.
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EP

Duracion | 8 afios (DE +6,4)

Tabla 5. Duracion EP. Media

W Abuelos 1,6%

WTios 3,9%

O padres 7%

M hijos/hermanos 2,3%

B mas de un familiar 3,9%
Osin af de ep 81,3%

Gréfica 6. Antecedentes familiares de EP.

B Abuelos 2,3%

W Tios 2,3%

O Padres 5,5%

M Hijos/hermanos 2,3%

B mas de un familiar 0,8%
O sin af de Alzehimer 86,8%
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Gréfica 7. Antecedentes familiares de Alzheimer.

B Abuelos 2,3%

W Tios 0,8%

O Padres 7%

M Hijos/hermanos 3,1%

B mas de un familiar 3,1%
Osin af de temblores 83,7%

Grafica 8. Antecedentes familiares de temblores

EP Control
Exp 63 (49.2%) 141 (55,1°%) 204
No exp | 65 (50,8%) 115 (44,9%) 180
128 256 384

63x115/65x141= 7245/9165=0,79 (IC 95% 0,51 a 1,21) p=0,278

Tabla 9. Consumo de Tabaco. Frecuencias.

EP Controles

ILP.A 23 p/afio (DE = 31) 35 p/afio (DE = 34)

Diferencia significativa por prueba T. p = 0,02. a = 0,05.

Tabla 10. IPA. Media.
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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

Tabla 11. Intensidad de exposicion al Tabaco (IPA). Frecuencias.

EP Control
Exp 105 (82%) 177 (69,1%) 282
Noexp | 23(18%) | 79 (30,9%) 102
128 255 384

105x79/23x177=8295/4071=2,04 (IC 95% 1,21 a 3,44) p=0,007

Tabla 12. Consumo de café. Frecuencias.

EP Controles

Cosumo Café 45 afios (DE = 20) 49 afios (DE = 16)

Sin diferencias significativas por prueba T. p = 0,08. a = 0,05

Tabla 13. Consumo de café. Media.
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EP Control

Exp > 3000 ml 31 (29,5%) 44 (24,7%) 75
1001 a 3000 ml 41 (23%) 63 (35,4% 104
500 a 1000 ml 14 (13,3%) 41 (23,0%) 55
No exp <500 m| 19 (18,1%) 30 (16,9% 49

105 178 283

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

Tabla 14. Intensidad de exposicion al Café. Frecuencias relativas.

Sl MNo
Consumo Y M 314 (81,8°5) 70 (18,2°%)

Tabla 15. Consumo de YM. Frecuencia en total.

EP Control
Exp 97 (75,8%) 217 (84,8%) 314
No exp | 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

Tabla 16. Exposicién a la YM. Frecuencias relativas.

EP Controles

Cosumo YM 45 anos (DE = 18) 45 arfios (DE = 15)

Sin diferencias significativas por prueba T. p = 0,90. a = 0,05.

Tabla 17. Tiempo de consumo de YM. Media.
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EP Control

Exp >5 64 (65,3%) 184 (83,6%) 248
Exp=>2ab 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

Tabla 18. Intensidad de exposicion a la YM.

EP Controles

N de ensilladas 0 2 (2,0%) 3(1.4%)
en el diade YM

+1 57 (58,2%) 115 (52,3%)
+2 32 (32,7%) 81 (36,8%)
+3 5(5,1%) 16 (7,3%)
+4 2(2,0%) 4(1,8%)

+5 0(0,0%) 1(0.5%)
Total 97 (100%) 220 (100%)

Tabla 19. Numero de cebaduras (YM) al dia.

~31~



Edad

Sexo

I.P.AO

I.P.A<20

I.P.A>20

Café

Yerba Mate

YM no

YM <2v semana

YM 2 a 5v semana

YM >5 v semana

Cebad al dia No

Cebad al dia <1

Cebad al dia >1

Constante

Regresion Logistica

0,10

0,129

0,207

-0,489

0,548

1,664

-0,826

-1,480

-2,234

-0,281

-0,026

-1,364

sig.

0,374
0,599
0,101
0,471
0,114
0,049
0,283
0,009
0,507
0,277
0,096
0,663
0,833
0,985

0,122

Exp (B)
1,010

1,138

1,229
0,613
1,73

5,278

0,438
0,228

0,107

0,755
0,974

0,256

IC inferior

0,988

0,703

0,701

0,334

1,003

0,254

0,038

0,016

0,008

0,055

0,068

IC superior
1,033*

1,84*

2,157*
1,125*
2,982

109,7*

5,019
3,273*

1,485*

10,324*

14,009*

* los intervalos de confianza incluyen el 1. Valor p no significativo.

Tabla 20. Andlisis multivariado. Legresion logistica.
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EP Controles
Con TH 25 (39,7%%:) 40 (37,7%%:)
Sin TH 38 (60,3%%) 66 (62,3%)

3in diferencias significativas por prueba 2. p = 0,81. a = 0,05.

Tabla 21. Empleo de Terapia Hormonal (TH). Frecuencias.

EP Controles

Duracion 12,5 anos (DE = 10) 8.7 anos (DE = 8)

Sin diferencias significativas por prueba T. p = 0,111, a = 0,05.

Tabla 22. Tiempo de empleo de TH. Media.

EP
Nicotina 12 (23,5%)
Yerba Mate 18 (35,3%)
Café 13 (25,5%)
En todo 2 (3,9%)
Cualquier comb | 6 (11,8%)

Tabla 23. Reduccion del consumo de sustancias post diagndstico.
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Cuestionario

“Evaluacion de la yerba mate, café y tabaco como posibles habitos neuroprotectores de la

Enfermedad de Parkinson en Montevideo, 2016™

MNOMBRE Y APELLIDO:
C.l:
N° DE REGISTRO (CASOS):

Fecha:
Encuestador:

DIAGNOSTICO

¢Diagnéstico de Enfermedad de Parkinson (EP)? sI [J N0 (J

Edad del diagnostico: afios
¢Hace cuanto le diagnosticaron la EP? ____ afios
;Cuantos afios tenia cuando le diagnosticaron EP? afios

£Recibid O recibe tratamiento con RASAGILINA (MENUIX €)? S (. NO O

DATOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

EDAD:. ... afios Sexo: F[) M[J

Si es mujer:
Menopausia: sILJ no I

;Uso de terapia hormonal? NO 0O
SI [] é&Porcudnto tiempo? ...... afios

Observaciones:




Procedencia:

MontevideoD InteriorD CiudadD Rural D

.Antecedentes familiares de EP? S D Qué familiar: .......................

no(J nis (O

SAntecedentes familiares de Alzheimer? Si D Qué familiar: ......................

no(J nis (O

.Antecedentes familiares de Temblores? Si D Qué familiar: .......................

no [ nis (J

HABITOS DE CONSUMO

TABACO
¢Fuma o fumé tabaco alguna vez? | D NO D
¢ Qué edad tenia cuando empezo a fumar? ... anos
Afos de consumo .........
Ne° de cigarrillos al dia .........
TabacoD Cigarrillos comunes [

SOLO CASOS:
Antes que le diagnosticaran EP, (Con qué frecuencia fumaba? .................

Observaciones:
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CAFE

:Bebe o bebié café alguna vez? Sl D NO D

¢cDesde qué edad lo hace? ........ anos

¢Qué taza usa? Grande (250ml) [J Chica (100ml) -
N° de taza a la semana ......... N° de tazaal dia .........

SOLO CASOS:

Antes que le diagnosticaran EP, ;Con qué frecuencia bebia café? ..................

YERBA MATE
¢Toma o tomé mate alguna vez? si(J no (OJ
;Desde qué edad lo hace? ........ anos
¢Con qué frecuencia toma mate a la semana?
<2 veces alasemana [J

3adveces alasemana [)
25 vecesalasemana [)

¢;Con qué frecuencia prepara o preparaba (cambia la yerba o ensilla) el mate al dia?

SOLO CASOS:
Antes que le diagnosticaran EP, ;Con qué frecuencia tomaba mate? ..................

¢Considera usted que DESPUES DEL DIAGNOSTICO DE EP redujo el consumo de
este u otros habitos?

si(J no ()

¢Cual/ es? Mate ) café [[J Tabaco O
A qué frecuencia lo redujo? ...,

Observaciones:
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HOSPITAL DE CLINICAS
Dr.Manuel Quintela

Consentimiento informado

El presente estudio titulado “Evaluacion de la yerba mate, café y tabaco
como posibles habitos neuroprotectores de la enfermedad de Parkinson en
Montevideo, 2016” esta a cargo del Prof. Adj. Dr. Ignacio Amorin perteneciente
a la Seccion de Parkinson y Movimientos Anormales del Instituto de Neurologia
- Hospital de Clinicas; junto a los estudiantes Amestoy L, Celada M, Olivera G,
Pérez C y Viera J; de 6to afo de Facultad de Medicina, Universidad de la
Republica de Montevideo, Uruguay.

La enfermedad de Parkinson es la segunda causa de enfermedad
neurodegenerativa. Sus sintomas son el temblor, rigidez, lentitud, alteraciones
en el equilibrio y coordinacion que afectan la calidad de vida. Su causa no esta
del todo clara pero se sabe que influyen factores ambientales y, en menor
grado, factores genéticos. Por lo tanto, es de suma importancia dilucidar cuéales
son estos factores ambientales que pueden llevar al desarrollo o a la proteccion
de la enfermedad. Se han reportado varios estudios cientificos a nivel mundial
y regional acerca de varias sustancias que se postulan como neuroprotectoras,
entre las cuales se mencionan el tabaco, café y la yerba mate. Este Ultimo es
muy particular para nuestra region debido su elevado consumo.

El objetivo principal de este trabajo es relevar datos mediante la
aplicacion, por parte de los estudiantes, de un cuestionario sobre el consumo
de tabaco, café y yerba mate en pacientes con enfermedad de Parkinson e
individuos que no presentan dicha enfermedad. La informacién recabada
posteriormente sera procesada y analizada en busca de una posible
asociacion. Dicho cuestionario se aplicara a los pacientes que asisten a la
seccién de Parkinson y movimientos anormales y; los que concurren a
policlinica de neurologia general, ambas pertenecientes al Hospital de Clinicas.
Su duracion promedio sera de 30 minutos.

Sus datos personales y la informacion del resultado de la investigacion
se mantendran bajo estricta confidencialidad, siguiendo los criterios de una
buena practica clinica y la Declaracion de Helsinki. Los resultados podran ser
publicados en revistas cientificas garantizando en todo momento el anonimato.

Dispondra de un tiempo prudencial (hasta un mes) para comprender y
consultar con sus familiares, su médico de referencia o con quien usted
considere mas apropiado la informacion brindada. Ello no repercutira en la
relacion con su medico ni su asistencia en el servicio.
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HOSPITAL DE CLINICAS
D Manuel Quintela

La participacion en este estudio es voluntaria, en cualquier momento
podra retirar su consentimiento y cancelar toda la informacion brindada, incluso
sin tener que dar explicacion alguna. Cabe aclarar que no recibira ninguna
remuneracion o apoyo econdomico por participar en el estudio. Asi como
tampoco le generara dafnos ni molestias.

Esta investigacion no le dara un beneficio directo, sin embargo aportara
informacidn relevante para la enfermedad y que, posiblemente en un futuro
pueda beneficiar a otros pacientes.

Se respondera cualquier duda; antes, durante o después del estudio. El
responsable de proporcionarle la informacién es el Prof. Adj. Dr. Ignacio
Amorin, en la seccidon de Parkinson y movimientos anormales, ubicada en el
piso 2 del Hospital de Clinicas, teléfono de contacto 094-839-494, direccién de
correo electrénico nachoamorin@gmail.com.

Por consiguiente, tras haber leido detenidamente este documento v,
habiendo recibido y comprendido la informacion referida a dicha investigacion
sobre el estudio y realizando las preguntas pertinentes, doy mi consentimiento
para participar en este proyecto.

Montevideo,  del mes del afio

Firma de la persona que otorga el consentimieno
Aclaracién .

Firma del médico responsable J
Aclaracion _ dweir 7 !
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