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Resumen  

Introducción: Diversos reportes internacionales han demostrado que existen factores 

genéticos  y ambientales que podrían predisponer al desarrollo de la Enfermedad de Parkinson 

(EP). Dichos estudios muestran la existencia de una relación inversa entre el consumo de tabaco 

y café y la EP, viéndose, una relación dependiente de la dosis. La Yerba Mate (YM) también ha 

mostrado a nivel regional, dicha relación entre el riesgo de desarrollar EP y el consumo de YM. 

En Uruguay, el consumo de YM alcanza al 85% de la población, lo que justifica ampliamente su 

estudio. El objetivo es evaluar la posible asociación neuroprotectora entre el hábito 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 exposición se midió en consumo e intensidad de YM, café y de tabaco. Se 

obtuvieron sus respectivos OR y su análisis en conjunto mediante regresión logística. 

Resultados: Análisis de 128 casos y 256 controles. Tanto el consumo de YM como de 

tabaco, evidenció una relación 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 mostró como factor de riesgo para EP: OR: 2.04 (IC 95%, 1.21-3.44; 

p=0.007). El análisis multivariado muestra que la única variable que se mantiene como factor de 

riesgo fue el café. 

Conclusiones: El presente trabajo de investigación de los hábitos de consumo en 

pacientes parkinsonianos, el primero de este tipo en nuestro país, 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, neuroprotección, 

Uruguay.  
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Introducción 

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una patología neurodegenerativa, de causa aún no 

claramente dilucidada (Enfermedad de Parkinson “Idiopática”). Predomina ligeramente en los 

hombres. La prevalencia a nivel mundial varía de 1 a 3/1000 habitantes según las diferentes 

regiones consideradas. La incidencia es de aproximadamente entre 10 y 50/100,000 personas 

por año. 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 podrían predisponer al desarrollo de la EP. Dentro de los segundos se ha 

estudiado la existencia de una relación inversa entre el consumo de tabaco (4),(5) y café (5), y la 

EP; viéndose en la mayoría de los casos, una relación dependiente de la dosis. El uso del café y 

tabaco es generalizado en la mayor parte del mundo, de ahí la importancia de considerarlas. 

La Yerba Mate (YM), otra de las sustancias estudiadas pero de uso más limitado a la 

región (53), ha mostrado una relación 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 población  (Ref.), un 

valor de alto impacto. 

Varios estudios epidemiológicos (6),(7),(4) han mostrado que existe una correlación 

inversa entre el consumo de tabaco y la incidencia de la EP. Dicha relación 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 cafeína, consumida como café es el estimulante más comúnmente empleado. Al 

igual que para el tabaco, existen varios estudios tanto epidemiológicos(4) como experimentales 

que han mostrado un efecto protector de la cafeína, en particular se ha evidenciado este rol en 

modelos experimentales de EP (1) 

En Uruguay y países 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 epidemiológicos (10) y experimentales (11) un 

posible efecto neuroprotector de la YM (ilex paraguariensis, IP) 

El mate es una bebida ampliamente consumida en países de Sudamérica y, si bien el 

modo de preparación puede variar de una región 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 población muy expuesta a otra sustancia potencialmente neuroprotectora, de un 
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modo por ahora imposible de encontrar en otra región 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 población y conlleva una condición única a nivel mundial para el análisis. 

Por normativa, el paquete de YM contiene un 90% de la hoja de la (IP), por lo que en el 

presente estudio no se discriminó entre el consumo de YM común 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 cafeína de la yerba 

mate es extraída en las primeras 4-5 cebaduras. 

Dentro de los componentes farmacológicos de la IP se reconocen: ácido clorogénico, 

flavonoides, alcaloides, taninos, saponinas, vitaminas y minerales tales como hierro, manganeso, 

potasio, etc. Dentro de los alcaloides se encuentra la cafeína, teobromina y cantidades muy bajas 

de teofilina. La cafeína se encuentra presente en concentraciones de 1-2% (12). 

Las mujeres que experimentan una menopausia temprana o iatrogénica, es decir,  antes 

de los 45 años, presentan un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular y osteoporosis y 

pueden además desarrollar trastornos afectivos y de demencia, lo que es particularmente 

importante, dado que podrían 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, podrían reducir los síntomas y preservar la densidad ósea 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 están transitando por esta etapa en comparación con mujeres mayores (61) 

 

Manifestaciones clínicas de la Enfermedad de Parkinson          

                                                 

La EP se caracteriza por la presencia de signos motores como bradicinesia, temblor, 

rigidez y alteración de los reflejos posturales (2). Generalmente su forma tipo se presenta entre 

los 50 y 70 años, aunque abarca varios grupos etarios como la forma infantil, la juvenil, de 

comienzo precoz, y la senil. Los síntomas y el deterioro progresivo que experimentan estos 

enfermos se debe a la pérdida selectiva de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra 

mescencefálica, con la depleción concomitante de dopamina (DA) a dicho nivel; todo lo cual 

afecta el funcionamiento de la vía nigro-estriatal, que explica los síntomas motores. 

Las neuronas dopaminérgicas degeneradas muestran un patrón lesional característico 

conocido como cuerpos o inclusiones de  Lewy; masa citoplasmática, acidófila, 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 

progresión del cuadro clínico y la evolución de la enfermedad, transitando por diferentes 

estadios. Braak, describió 6 estadios anatomo-patológicos que tienen su correlato en la clínica. 

En los estadios 1 y 2, se manifiestan algunos de los síntomas no motores de la enfermedad, 

mientras que, a partir de los sucesivos comienzan a manifestarse los signos motores 

mencionados. Por último, los estadios 5 y 6 denotan afectación cognitiva. 

Como ya se dijo, las manifestaciones clínicas principales son en el área motora y 

aparecen tardíamente, no sé sabe con certeza cuánto tiempo aunque estudios epidemiológicos, 

clínicos, genéticos y patológicos sugieren que la disfunción neuronal precede a la clínica en 

años. Según Jankovic aparecen cuando más de un 50% de las neuronas dopaminérgicas ha 

degenerado y los niveles de dopamina se han reducido más de un 70%. Esto podría explicar, al 

menos en parte, que se trate de una entidad subdiagnosticada en sus estadios más precoces. 

El temblor en reposo es un signo frecuente y en más del 70% de los casos puede ser la 

forma de presentación, incluso puede permanecer como única manifestación durante varios años 

(2). Es un movimiento oscilatorio, de 4-6 Hz y suele afectar preferentemente las porciones más 

distales de las extremidades pero también puede comprometer otras zonas del cuerpo. 

Típicamente la presentación es asimétrica pero luego compromete ambos lados. 

La rigidez o hipertonía extrapiramidal (6) se define como el aumento intermitente de la 

resistencia al movimiento pasivo de un segmento articular, dando lugar al fenómeno de la rueda 

dentada. Este trastorno asienta sobre los músculos axiales y apendiculares, afectando tanto 

músculos 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 síntoma cardinal más 

incapacitante. Clínicamente se caracteriza por una pobreza global para todo tipo de 

movimientos, pérdida de los movimientos automáticos, retraso en la ejecución y reducción de la 

amplitud de los movimientos voluntarios, pudiendo culminar con una inmovilidad completa 

(congelación). La hipomimia, la micrografía y la sialorrea son manifestaciones de hipocinesia 

(14) 

La inestabilidad postural es un signo que se presenta sobretodo en etapas más 

avanzadas de la enfermedad. Se pone en evidencia por trastornos en la fijación postural, del 

equilibrio y las reacciones de enderezamiento. Estos enfermos suelen adoptar una postura en 

flexión de la cabeza y el tronco y no son capaces de realizar ajustes corporales para inclinarse, 

apoyarse o enderezarse. Además muestran una tendencia para desplazarse a pasos cortos y 

rápidos (“como si persiguieran su centro de gravedad”), conocido como marcha festinante (2). 

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

un tanto inespecíficos como hiposmia, constipación, depresión o trastornos de la conducta 
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durante el sueño REM (sueños actuados), quienes tienen cambios patológicos y eventualmente 

desarrollarán los síntomas motores clásicos 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 diagnóstico (25): 

Paso 1: Diagnóstico de Parkinsonismo 

Bradicinesia y al menos uno de los siguientes: 

Rigidez muscular, Temblor en reposo de 4–6 Hz, Inestabilidad postural no causada por 

disfunción visual primaria, vestibular, cerebelar o propioceptiva. 

Paso 2: Características que tienden a excluir la enfermedad de Parkinson como causa 

de Parkinsonismo. Antecedentes de ACV repetidos o progresión escalonada de los signos 

parkinsonianos. Antecedentes de traumatismo de cráneo repetidos. Antecedentes de encefalitis. 

Crisis oculógiras. Tratamiento con neurolépticos al inicio de los síntomas. Remisión sostenida. 

Síntomas unilaterales después de 3 años de evolución. Parálisis supranuclear de la mirada 

(excepto la mirada vertical hacia arriba) Signos cerebelosos. Compromiso autonómico 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 tomografía computada (TC) 

Respuesta negativa a grandes dosis de levodopa (si la malabsorción es excluida) Exposición a 1-

metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) 

 

Paso 3: Características que apoyan el diagnóstico de EP (tres o más son requeridos 

para el diagnóstico definitivo de enfermedad de Parkinson) 

Comienzo unilateral, temblor de reposo presente, enfermedad progresiva, asimetría 

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 

años. Curso clínico de ≥10 años. 

 

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 cuál subyace a nivel molecular el estrés oxidativo, 

como la producción excesiva de especies reactivas del oxígeno y especies reactivas del 

nitrógeno. Siendo éste un papel preponderante en la fisiopatología de dichas enfermedades y 

blanco de múltiples estudios científicos, por ésto, el especial interés en conocer las sustancias 

químicas naturales como los polifenoles y la cafeína que presentan capacidad antioxidante y 

lograr así terapias dirigidas a evitar el daño y muerte neuronal inducido por estrés oxidativo; 

denominado neuroprotección. Siguiendo estas líneas 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-

análisis realizado en 2014 por Hui Qi y Shixue Li, se tomaron 13 artículos que incluyeron 

901.764 participantes para el estudio de la relación entre el consumo de café y el riesgo de EP y 

7 artículos que implican 492 724 participantes para la cafeína, encontrando una relación no 

lineal entre el café y la disminución del riesgo de EP y una relación lineal respecto a la cafeína. 

Estas relaciones serían más fuertes en hombres que en mujeres, sugiriendo además que las 

usuarias de hormonas de toda la vida mostraban una relación más débil que las que nunca las 

usaron, entre mujeres postmenopáusicas. Como este trabajo hay muchos más que muestran 

dicha relación inversa. La cafeína es un antagonista no selectivo del receptor de la adenosina 

que actúa sobre los receptores A1 y A2. Los receptores A2A tienes una expresión selectiva en 

los ganglios basales con una alta concentración en el estriado (47), explicando así la capacidad 

que tendría la cafeína de “proteger” a las neuronas dopaminérgicas del estriado (19), además de 

las propiedades antioxidantes de la cafeína. El estudio del genoma e identificación 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: exposición al consumo de café/cafeína 

(antagonista de receptores NMDA y A2A) y su asociación con la EP dado que codifica una 

subunidad del receptor NMDA fundamental para la neurotransmisión excitatoria; control de 

movimiento y comportamiento. A su vez, la literatura sugiere que desequilibrios en la 

neurotransmisión por los receptores NMDA contribuye a la aparición de enfermedades 

neurodegenerativas a través de la afluencia masiva de calcio provocando alteración en la 

función mitocondrial que lleva a la apoptosis ó interrupción de la autofagia vinculada con 

acumulación de proteínas como la α-sinucleína (48). 

Posteriormente el gen GRIN2A fue el punto de partida para investigar qué variantes de 

éste gen explicaría el efecto protector en algunos individuos frente a la EP y su exposición a 

café/cafeína. Lográndose conocer que existen variantes de éste gen y que sí contribuyen a la 

relación inversa entre consumo de café y riesgo de EP. (50) 

En nuestro país está muy arraigado el consumo de YM, producto que surge de la planta 

Ilex paraguariensis (IP). En el año 2006 se estimó, por parte del Ministerio de Salud Pública, 

que el 85,2% de las personas entre 25 y 64 años consumía mate. 

Una investigación publicada hace dos años en Argentina sobre un estudio de caso-

control mostró una asociación inversa entre el consumo de YM y el riesgo de desarrollar EP. 

Ésta relación también estaría vinculada a que sus compuestos tienen también la acción 

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 

fenólicos, xantinas, saponinas y minerales. La cantidad y perfil de estos componentes pueden 

variar debido a numerosos factores, como origen de la planta, procedimientos agronómicos, 
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tecnología de procesamiento de la materia prima y modo de preparación de la infusión de yerba 

mate” (49) 

Dentro de los compuestos fenólicos, se han identificado una gran variedad tanto en la 

hoja como en la infusión, entre los que se destaca por su abundancia los ácidos clorogénicos 

(CGA) y los flavonoides (17). Los CGA están presentes en las hojas de Ilex 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 purínicos encontrados en diferentes especies de 

plantas comestibles tales como café, té, cacao y mate. Entre estos compuestos, la cafeína (1-

1.5%) y la teobromina (0.2-0.4%). 

Las saponinas son un extenso grupo de glicósidos de esteroides o triterpenoides. Las 

especies de la planta contienen perfiles propios de estos compuestos lo cual permitiría utilizarlos 

como marcadores de especies e indicadores de adulteración. Cabe señalar que, en general, las 

saponinas son poco absorbidas en el tracto gastrointestinal humano. 

La yerba mate contiene una gran diversidad de minerales, y su infusión es una fuente 

nutricional importante de magnesio, además 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 podría contener cantidades detectables, pero en general bajas, de los 

metales tóxicos aluminio y plomo. La biodisponibilidad de los minerales del mate en el 

organismo humano no ha sido determinada (49). La cafeína y la teobromina (metilxantina) 

presente en la hoja de YM atraviesan la barrera hematoencefálica actuando sobre receptores 

NMDA y L-Arginina ON posiblemente ofreciendo efectos neuroprotectores y antidepresivos 

frente a la toxicidad inducida por glutamato. Algunos autores plantean así la utilización del 

extracto de Ilex paraguariensis como tratamiento para trastornos del humor y enfermedades 

neurodegenerativas (31). 

Con respecto a la nicotina, se vio que existe una correlación inversa entre el hábito de 

fumar tabaco y la EP, la cual es además dosis-dependiente. Se ha visto una disminución en la 

incidencia de dicha patología en los fumadores. 

Diferentes estudios in vitro e in vivo, han mostrado que el tratamiento con nicotina es 

beneficioso en diferentes modelos experimentales de neurodegeneración y específicamente en la 

EP. La molécula de nicotina es el agonista prototipo de los Receptores Nicotínicos de 

Acetilcolina neuronal (nAChR). Dichos receptores son canales permeables al Na+, K+ y en 

variados niveles al Ca++. 
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Se ha visto que tratamientos de nicotina son capaces de incrementar la concentración 

del ARNm de la enzima Tirosina Hidroxilasa (Th) (enzima limitante en la síntesis 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 proteína Kinasa A. La nicotina es capaz de 

inducir la expresión de los genes que codifican para Th y esta inducción requiere de incrementos 

en la concentración de calcio, la activación de canales dependientes de los reservorios de calcio 

y de las vías ERK/MAPK. Por otro lado, existen evidencias en modelos de EP, que han 

mostrado que la nicotina estimula la síntesis 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 despolarización de membrana celular y al aumento de niveles de calcio 

citoplasmático. Un aumento de calcio controlado es capaz de activar una gran variedad de 

cascadas enzimáticas calcio-dependientes y procesos celulares que pueden promover a la 

sobrevida celular y neuroprotección. 

La neuroprotección mediada por nicotina parece involucrar modulación de vías de 

señalización apoptóticas en algunos tipos celulares. Por ejemplo, la nicotina disminuye la 

activación de caspasa 3, 8 y 9, disminuye la activación de efectores de muerte celular activados 

por JNK quinasa y disminuye la liberación de citocromo C, al mismo tiempo que aumenta la 

expresión de la proteína de sobrevida Bcl-2. Por lo tanto, vías anti-apoptóticas, señales de calcio 

y señales de factores de crecimiento, han mostrado responder a la administración de nicotina, 

conduciendo a la posibilidad de que la nicotina es protectora debido a que es capaz de estimular 

la convergencia de múltiples vías que previenen la muerte celular. 
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Objetivo general 

Evaluar la posible asociación neuroprotectora entre el hábito de consumo prolongado y 

sostenido de la yerba mate y/ o café y/ o tabaco y el riesgo de desarrollar la EP. 

 

Objetivos específicos 

ü  Caracterizar las variables yerba mate, café, tabaco, sexo, edad, mujeres pre y 

posmenopaúsicas, terapia hormonal en pacientes con EP. 

ü  Evidenciar la existencia de una relación dosis-efecto en cada una de estas sustancias en 

relación al desarrollo de EP. 

ü  Describir el nivel de asociación del consumo de sustancias de forma individualizada y 

combinada. 

ü  Describir el uso de terapia hormonal en mujeres pre y post menopaúsicas expuestas a 

dichas sustancias en la población analizada. 
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Materiales y métodos 

Diseño del estudio 

Se realizó un estudio analítico-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 asociación y 

cuantificar la magnitud de esta, entre el consumo de yerba mate, café y tabaco y la EP. 

Fuente de información. Población base 

Población asistencial del Instituto de Neurología (piso 2), Sección Parkinson y 

Movimientos Anormales; y policlínica de Neurología general, del Hospital de Clínicas de la 

ciudad de Montevideo, Uruguay. 

Casos 

Se reclutaron sujetos residentes en Uruguay, mayores de 14 años, no analfabetos, con 

diagnóstico de Enfermedad de Parkinson según los criterios diagnósticos del Banco de Cerebros 

de Londres (UK Brain Bank), que asisten a la Sección Parkinson y Movimientos Anormales del 

Hospital de Clínicas, al Programa de Educación y Rehabilitación en la EP, para pacientes, 

familiares y cuidadores (PRENPAR) y a la Asociación 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 policlínica de Neurología general y acompañantes 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, patología psiquiátrica grave, 

ACV. Por cada caso se reclutará dos sujetos control. 

Estimación de exposición y variables de interés 

Para recabar la información referida a exposición e intensidad de exposición de cada 

una de las sustancias (variables de interés) se hicieron las siguientes consideraciones (ver 

definiciones operativas) 

 

Tamaño de la muestra 

Se realizó un muestreo aleatorio simple. Para determinar el cálculo de la muestra se usó 

el programa Epidat 4.0. Para ello, se consideró un nivel de confianza de 95% con una precisión 

de 40%, un OR esperado de 0.8 y una proporción de controles expuestos del 80%, considerando 

2 controles por caso, obteniéndose como resultados 128 casos y 256 controles. 

Recolección de datos 
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Se les solicitó a los participantes responder un cuestionario escrito, único, con preguntas 

cerradas y de fácil aplicación. Para ello se realizó una adaptación de un cuestionario 

estructurado (Latin American Research Consortium on the Genetics of Parkinson Disease, 

LARGE-PD) avalado internacionalmente. El tiempo promedio de aplicación de la encuesta será 

fue de 30 minutos. 

Análisis de datos 

Se realizó la comparación de datos descriptivos a través de χ2 y test de T para las 

variables porcentuales y numéricas respectivamente. Se utilizó un nivel de significación alfa de 

0,05. Para el cálculo de riesgo se utilizó el Odds Ratio (OR) según las características de estudio 

(caso-control). Se incluyó a todas las variables mediante un modelo de regresión logística 

ponderándolas entre sí y con las variables demográficas edad y sexo. Los datos fueron 

analizados en el programa SPSS Statistic®. 

 

Aprobación del Protocolo, registros y consentimientos. 

Este estudio fue revisado y aprobado por los Comités de Ética de Facultad de Medicina 

y los correspondientes a las instituciones participantes. 

Definiciones operativas 

Tabaco: Se precisó “exposición al tabaco” si un sujeto fuma o fumó 100 cigarrillos o 

más alguna vez en su vida. (58)  

Para evaluar la intensidad de dicho consumo se aplicó el Índice paquete año (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 diagnóstico de la 

EP. 

Café: un sujeto expuesto a café será aquel que consumió 500 ml en la semana. Un 

“consumidor pesado de café” será aquel que bebió 1250 ml/ semana o más (lo que equivale a 

250 ml por lo menos durante 5 días) 

Yerba mate: tal como fue descripto en el marco teórico, un sujeto estará expuesto a la 

infusión de YM si consume más de 2 veces en la semana (Nº de cebaduras/ semana). Para medir 

la intensidad de dicha exposición se planteó: mayor a 2 veces/ semana (leve-moderado) y mayor 

o igual a 5 veces/ semana (intenso). De la misma manera se consignó la intensidad de 

exposición a la YM considerando el número de cebaduras al día. Se discriminó entre sujetos No 

expuestos (menos de una cebadura al día) y sujetos que consumen YM de forma intensa si 

“tomaron mate” (preparación o cebadura/ día) más de una vez en el día. 

Post – menopausia: período transcurrido mayor a 12 meses de la fecha de última menstruación 

(FUM). En las mujeres uruguayas ocurre promedialmente a los 48 años (56). Por el contrario, en 

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

Entre los datos sociodemográficos de la población que se relevó, se encontró 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 encontrándose diferencias significativas entre ambos grupos (χ2. p = 0,09) (Tabla 1). La 

media de edad en el grupo control fue de 65 años (DE±10,7) y la media de edad del grupo de 

pacientes con EP fue de 67 años (DE±9,7) sin diferencias significativas (χ2. p = 0,11) (Tabla 2). 

El 100% de las mujeres con EP fueron posmenopáusicas, mientras que en los controles esta cifra 

se redujo a 91%. (χ2. p = 0,01) (Tabla 3). En cuanto a la procedencia, la mayoría de los EP y 

controles se distribuyeron en Montevideo y en ciudades, sin diferencias entre ambos grupos (χ2. 

p = 0,71 y χ2. p = 0,93) (Tabla 4). La media de duración de la enfermedad en el paciente con EP 

fue de 8 años (DE±6,4) (tabla 5). En las gráficas  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% presentó antecedentes familiares para EP, el 13,2% para Alzheimer y el 16,3% 

para Temblores. El familiar más frecuentemente reportado fue el de primer grado. 

En cuanto a los hábitos de consumo, en  la media de IPA (Índice Paquete/Año)  se 

encontró una diferencia significativa entre ambos grupos: 23 p/ año (DE±31) para los casos y 35 

p/ año (DE ±34) para los controles (χ2. p = 0,02) (tabla 10). En la tabla 13 se observa la media 

de años de consumo para el café, sin encontrar diferencias estadísticamente significativas (χ2. p 

= 0,08), para EP y controles fue de 45 años (DE±20) y 59 años (DE±16) respectivamente. De la 

población general encuestada se vio que el 81,8% consume YM mientras que el 18,2% no lo 

hace (tabla 15). La media comparativa de años de consumo YM (tabla 17) entre casos y 

controles arrojó que no hubo diferencias significativas (χ2. p = 0,90), correspondiendo a 45 años 

(DE±18) para los EP y 45 años (DE±15) para los controles. 

 

 En el análisis 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). El 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 mostró 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 

exposición a la YM se vió 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 análisis multivariado que incluye a la exposición de consumo de tabaco, IPA, 

consumo de café, consumo de yerba mate y su nivel de intensidad (tomas semanales y cantidad 

de cebaduras por día) fueron incluidas en el modelo de regresión logística. El resultado muestra 

que la única variable que se mantiene como factor de riesgo fue el café. Las demás 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, destacándose que, tanto la mayoría de los casos y 

los controles no emplearon dicha terapia (Sin TH EP: 60%, Controles: 62%) (tabla 21). En 

aquellos que sí tuvieron TH no se vieron diferencias significativas en cuanto al tiempo de 

duración, la media en EP 12,5 años (DE±10) y la media en controles de 8,7 años (DE±8), sin 

diferencias significativas (χ2. p = 0,11) (tabla 22). 

 

Discusión 

Con respecto a las variables sociodemográficas, 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 sí, prerrequisito importante para el análisis comparativo 

válido. La mayoría de las mujeres estaban en la etapa de postmenopausia, esto se debe a que se 

trabajó con una población que en su mayoría 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 más lo significativo de la 

influencia de los factores géneticos en la EP. La media de edad de presentación de la EP fue de 

67 años, congruente con la reportada a nivel internacional (1). 

Un resultado interesante que reflejó este estudio fue que no se objetivó la tendencia 

reportada a nivel internacional sobre la mayor incidencia de EP en el medio rural. La misma se 

atribuye a la presencia de epóxido de hepatocloro y otros tóxicos como los órgano-fosforados en 

la tierra y/o consumo de agua de pozo (57)(59). Cabe destacar que si bien se interrogó 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 años de exposición 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 

mayoría de nuestra población, 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 confusión entre las diferentes 

variables entre si, e incluso con variables no recogidas en el presente estudio o aún 

desconocidas.. El porcentaje de consumidores de YM  fue de 81%, siendo bastante 

representativa del consumo a nivel nacional (85%), referido en el marco teórico. En la tabla 23 
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se muestra la reducción del consumo de las sustancias después del diagnóstico, la YM y el café 

fueron las principales. Algunos pacientes con EP en la realización de las encuestas, lo 

explicaban como una imposibilidad de seguir con el hábito a causa de los temblores y/o 

disquinesias propias del tratamiento con levodopa (consignamos este dato expresado 

espontáneamente por algunos pacientes ya que nos pareció relevante, aunque no fue incluida y 

preguntada sistemáticamente 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 exposición. No 

obstante cuando son analizadas en conjunto, el riesgo es no significativo, lo cual puede sugerir 

la existencia de un factor de confusión  no conocido, si las condiciones metodológicas fueron 

bien aplicadas. 

En el análisis multivariado no se pudo demostrar una asociación 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 pequeño respecto a las numerosas variables incluidas y analizadas 

al mismo tiempo. 

En cuanto al consumo de YM el análisis 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 investigación 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 

número de cebaduras/dia y semana. Dicho criterio, como ya explicamos, se fundamenta en que 

la mayoría de las propiedades de la YM son extraídas en las primeras 4-5 cebaduras, más que 

con el volumen total de infusión 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 práctica médica, no surge la recomendación específica de prodigar 

el consumo de tabaco en los pacientes con EP ya que los numerosos riesgos demostrados 

superan ampliamente a los potenciales beneficios. 

Sí se aprecia que el consumo de café, tanto en su análisis aislado como en el modelo de 

regresión logística, se mantuvo como un factor de riesgo, pero no en términos de intensidad de 

exposición. 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 confusión (51)(60). Por otra parte, la respuesta a la 

cafeína 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 consistió 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 mayoría de las 

mujeres con EP no estuvieron expuestas a TH. Estas eran de edades avanzadas y  referían a que 

no era de uso común el empleo de hormonas durante su edad reproductiva. Las que sí utilizaron 

hormonas, fueron pocas y a edades más tempranas utilizando fundamentalmente anticonceptivos 

orales. 

La principal limitación de este estudio fue el sesgo de selección, dado que la mayoría de 

los participantes fueron pacientes que se asisten en el Hospital de Clínicas y por lo tanto no son 

extrapolables a toda la población de Montevideo, quedando por fuera, pacientes que se asisten 

en el medio mutual. Es de destacar que, los trabajos que tienen este diseño (casos-controles) son 

susceptibles de cometer este tipo de sesgos.  

Otro sesgo cometido fue el de información, sobre todo al considerar que la población 

encuestada perteneció 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 precisión el tiempo y la intensidad de exposición. Es meritorio hacer 

mención que los paciente con EP fueron debidamente diagnosticados por médicos 

especializados en dicha Patología, lo que constituye una de las principales fortalezas de este 

estudio. 
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Conclusiones y perspectivas 

La población estudiada de enfermos parkinsonianos en el presente trabajo fue de 128 

pacientes (casos). La edad media de dicho grupo fue de 67 años, con unas media de evolución 

de su enfermedad de 8 años. No se encontraron diferencias significativas por sexo. El 100 % de 

las pacientes estudiadas eran post-menopaúsicas. El 57 % de los pacientes provenía de 

Montevideo, siendo en total un 11 % provenientes del medio rural.  Un 18 % refería 

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 hábitos de consumo de café, mate y tabaco de esta población contra un grupo control 

(sanos), sin diferencias epidemiológicas significativas en cuanto a edad, sexo y procedencia 

(256 controles). El análisis comparativo de cada variable en forma aislada, muestra que hay 

diferencias significativas en los hábitos 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 relación 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 exposición, y los años de la misma entre los casos y controles. Tomando 

solamente en cuenta la exposición, 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 cafeína en nuestra 

población que no fueron estudiadas en el presente trabajo. El análisis multivariado de regresión 

logística permite conclusiones limitadas en cuanto se consideran muchas variables para un n 

relativamente pequeño. El presente trabajo de investigación de los hábitos de consumo en 

pacientes parkinsonianos, el primero de este tipo en nuestro país, confirma en general buena 

parte de los datos ya reportados regional y mundialmente en cuanto a factores neuroprotectores 

ambientales de la EP. La definición 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 telón de fondo del 

envejecimiento normal.”(54) De la dilucidación más precisa de este complejo puzzle, resultado 

de la interacción entre factores ambientales protectores, de riesgo y la genética, podrán surgir a 

futuro estrategias neuroprotectoras más eficaces, nuevos target terapéuticos y marcadores 

biológicos tempranos de la neurodegeneración.  
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Regresión Logística 

 

B sig. Exp (B) IC inferior IC superior 

Edad 0,10 0,374 1,010 0,988 1,033* 

Sexo 0,129 0,599 1,138 0,703 1,84* 

I.P.A 0 
 

0,101 
   

I.P.A <20 0,207 0,471 1,229 0,701 2,157* 

I.P.A >20 -0,489 0,114 0,613 0,334 1,125* 

Café 0,548 0,049 1,73 1,003 2,982 

Yerba Mate 1,664 0,283 5,278 0,254 109,7* 

YM no 
 

0,009 
   

YM <2v semana -0,826 0,507 0,438 0,038 5,019 

YM 2 a 5v semana -1,480 0,277 0,228 0,016 3,273* 

YM >5 v semana -2,234 0,096 0,107 0,008 1,485* 

Cebad al día No 
 

0,663 
   

Cebad al día <1 -0,281 0,833 0,755 0,055 10,324* 

Cebad al día >1 -0,026 0,985 0,974 0,068 14,009* 

Constante -1,364 0,122 0,256 
  

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