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Introducción: La enfermedad de Parkinson es un proceso neurodegenerativo de  aparición en

la edad adulta. Se caracteriza por signos como bradicinesia, temblor en estado de reposo,

rigidez, aumento de la tensión muscular, resistencia al movimiento e inestabilidad de la

postura  con pérdida del equilibrio. Existen múltiples factores que pueden estar asociados,

dentro de  los que destacan la edad, el sexo, los heredofamiliares y la exposición a  algunas

toxinas.

Objetivo: Establecer la asociación entre el  tabaquismo y  la aparición de  la enfermedad de

Parkinson en personas.

Materiales y métodos: Se realizó una revisión sistemática de documentos producidos entre los

años  2015 y  2020 en bases de datos. Se incluyeron estudios observacionales analíticos que

evaluaban  el consumo de tabaco (tabaquismo) y  el consecuente desarrollo de  la enfermedad

de Parkinson. La extracción de los datos estuvo a  cargo de 3 investigadores pertenecientes

al  proyecto. La calidad y  el riesgo de  sesgo de  los estudios fueron evaluados mediante la

escala  de Newcastle-Ottawa.

Resultados: En  total se incluyeron 9 estudios de  cohorte que cumplían con los criterios de

inclusión, englobando un total de 12.533.445 personas. Los artículos en su mayoría repor-

taban que el  consumo de tabaco en las personas se comportaba como un factor protector,

tanto  en exfumadores como en fumadores actuales.

Conclusiones: A pesar de  que el  tabaquismo es una toxina que se ha  visto involucrada con la

aparición de  muchas patologías, se ha encontrado que se comporta como un factor protector

para  el  desarrollo de  la enfermedad de  Parkinson.

©  2024 Sociedad Neurológica Argentina. Publicado por Elsevier España, S.L.U.  All rights

are  reserved, including those for text  y  data mining, AI training, y similar technologies.

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: Jamir17mt@gmail.com (J.  Muñoz-Torres).
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Introduction: Parkinson’s disease is a neurodegenerative process of onset in adulthood, cha-

racterized by  signs such as bradykinesia, resting tremor, rigidity, increased muscle tension,

resistance to movement and postural instability with loss of balance. There are  multiple fac-

tors that can be associated, among which age, sex, family inherited and exposure to  some

toxins stand out.

Objective: To establish the association between smoking and the appearance of Parkinson’s

disease in people.

Materials and  methods: A  systematic review of documents produced between 2015 and 2020

in databases was carried out. Analytical observational studies that evaluated tobacco con-

sumption (smoking) and the consequent development of Parkinson’s disease were included.

Data extraction was carried out by three researchers belonging to the project. The quality

and risk of bias of the studies were assessed using the  Newcastle-Ottawa scale.

Results:  In total, 9 cohort studies that met the  inclusion criteria were  included, including a

total  of 12,533,445 people. The articles reported that tobacco consumption in people behaved

as  a  protective factor, both in ex-smokers and in current smokers.

Conclusions: Despite the fact that smoking is a  toxin that has been involved in the appearance

of many pathologies, it  has been found to behave as a protective factor for the development

of Parkinson’s disease.
© 2024 Sociedad Neurológica Argentina. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights

are  reserved, including those for text and data mining, AI training, and similar

technologies.

Introducción

La enfermedad de Parkinson es un proceso neurodegenera-

tivo, el cual clínicamente presenta un desarrollo lento con

aparición a los 60  años de edad y  los signos cardinales

son bradicinesia, temblor en reposo y rigidez (tríada clínica),

acompañado de resistencia al movimiento, aumento de la ten-

sión muscular e inestabilidad de la postura con pérdida del

equilibrio1.  La prevalencia de esta enfermedad se estima en el

0,3% de la población general, y alcanza el 1% en mayores de

60 años, presentando una incidencia estimada de 8  a  18 por

cada 100.000 habitantes al año. Esta entidad patológica es de

1,5 a 2,0 veces más  frecuente en hombres que en mujeres, lo

cual sugiere un posible efecto protector de los estrógenos2.

Existen múltiples factores que pueden estar asociados a

la aparición de enfermedad de Parkinson, dentro de los  que

destacan la edad, el sexo, los heredofamiliares, la exposi-

ción a algunas toxinas, estilos y  hábitos de vida3-8. Existe un

efecto favorable entre el consumo de tabaco y  la disminución

del riesgo para padecer enfermedad de Parkinson, donde los

exfumadores tuvieron una reducción del 20% del riesgo y  los

fumadores actuales un riesgo reducido a  la mitad de desa-

rrollar enfermedad de Parkinson en comparación con los que

nunca fumaron, concluyendo de esta manera que estos resul-

tados son muy sugestivos de una verdadera relación causal

entre el tabaquismo y  la enfermedad de Parkinson, aunque

no está claro cuál es el compuesto químico del tabaquismo

responsable del efecto biológico9.  El objetivo del estudio fue

establecer la asociación entre el consumo de tabaco (taba-

quismo) y la aparición de enfermedad de Parkinson.

Metodología

Tipo de estudio: Se realizó una revisión sistemática de la lite-

ratura, la cual fue reportada de acuerdo con los  lineamientos

descritos en la declaración PRISMA 2.0 y en el Manual Coch-

rane de revisiones sistemáticas de intervenciones versión

5.1.02210–12.

Estrategia de búsqueda: Las búsquedas fueron realizadas por

3 investigadores entre el 21 de agosto y el 21 de septiembre

de 2020, usando las bases de datos de PubMed, ScienceDirect,

Scopus, Scielo y Directory of Open Access Journals (DOAJ).

La estrategia de búsqueda utilizada fue: ((Parkinson disease

OR Parkinson’s disease ((AND) (Adult OR Aged) (AND) (Tobacco

OR Cigarettes smoking OR Smoking)).

Restricciones en la búsqueda: Se limitó la búsqueda a  la litera-

tura relacionada con humanos y que su fecha de publicación

no fuese mayor de  5  años; además, se redujo a  textos publica-

dos en español e inglés. No se hicieron restricciones de sexo,

raza o país.

Criterios de selección: Se incluyeron estudios observacionales

analíticos (cohortes y casos/controles) que evaluaron la aso-

ciación entre el tabaquismo y el consecuente desarrollo de

enfermedad de Parkinson. Se excluyeron otros tipos de estu-

dios (cartas al editor, estudios transversales, casos clínicos,

cartas científicas), aquellos artículos que no dieran respuesta

a la pregunta planteada o no evaluaran la asociación en men-

ción.

Extracción de datos: Estuvo a  cargo de 3  investigadores

pertenecientes al proyecto. Una vez se seleccionaron los artí-

culos según el título, se evaluaron los resúmenes de las



124  n e u r o l a r  g .  2 0 2 4;1  6(3):122–128

Tabla 1 – Resumen resultados escala NOS (Newcastle-Ottawa)

Autor y año Tipo de  estudio Selección Comparabilidad Desenlace Puntaje total

(máximo 9)

1 2 3 4 5a 5b  6 7 8

Liu et al.16 Cohorte 6

Gallo et al.15 Cohorte 7

Paul et al.17 Cohorte 7

Kim et al.18 Cohorte 6

Kummer et al.19 Cohorte 7

Kizza et al.20 Cohorte 8

Yang et  al.21 Cohorte 5

Mappin et  al.22 Cohorte 7

Kim et al.23 Cohorte 7

1. ¿Es adecuada la  definición de  caso? 2. Representatividad de  los casos. 3. Selección de  controles. 4. Definición de controles. 5a. Controles del

estudio para el resultado principal. 5b. Controles del  estudio para resultados adicionales. 6. Determinación de  la  exposición. 7. Mismo método

de determinación para casos y  controles. 8. Tasa  de  no  respuesta.

investigaciones seleccionadas y, finalmente, se revisaron los

artículos completos para ser elegidos e incluidos en el estudio.

Las discrepancias que nacieron en el proceso se resolvieron

por consenso y  con la participación de todos los autores. Una

vez elegidos los estudios aquí tratados, se extrajeron las carac-

terísticas específicas de cada uno.

Evaluación de la calidad metodológica: Una vez identificado el

tipo de manuscrito mediante la lista STROBE, se procedió a

realizar la respectiva evaluación de cada uno13. Para la  eva-

luación de la calidad y  sesgo de  los  artículos preseleccionados

se utilizó la escala de Newcastle y  Ottawa (NOS)14,  obteniendo

un resultado de cada manuscrito que evalúa el porcentaje de

cumplimiento de cada ítem, esto con el objetivo de cumplir

los estándares conceptuales y metodológicos para la adecuada

presentación de la revisión sistemática.

Resultados

Selección  de los  estudios

Se identificaron 664 artículos. Se excluyeron 514 investigacio-

nes tras la aplicación de los límites, dejando un total de 150

artículos. Posteriormente, se eliminaron 111 artículos puesto

que se consideraron no pertinentes para la resolución de la

pregunta de investigación. Finalmente, se revisaron los  artí-

culos completos de los cuales se retiraron 30 debido a  que

estaban repetidos o se trataban de estudios en los cuales no se

evidenciaba un  adecuado análisis estadístico. De esta manera,

se consideraron solamente 9 estudios como pertinentes. El

proceso de selección de dichos estudios se muestra a través

del flujograma PRISMA (fig. 1).

Características  de  los  estudios  y  riesgo  de  sesgo

En total se incluyeron 9 estudios de cohorte que cumplían

con los criterios de inclusión15-23.  Todos los estudios incluidos

fueron evaluados por la escala de Newcastle-Ottawa, donde

aquellos estudios que tuvieron un puntaje de 7 a  9 se deter-

minaron de  alta calidad, los que presentaron puntaje entre 4

y 6 se consideraron en alto riesgo de sesgo, y  los manuscritos

Figura 1 – Flujograma PRISMA para la  selección de estudios.

con puntajes menores de 3 fueron considerados de  riesgo muy

alto de sesgo (tabla 1).

Características  de la  población  y exposición

En  total se incluyeron 12.533.445 personas en el estudio

(tabla 2).

La investigación realizada por Liu et  al.16 demostró que

la persona que consume actualmente tabaco tiene un factor

protector para el desarrollo de la enfermedad de Parkinson, a

diferencia del exfumador que en su índice de confiabilidad es

dudoso.

Discusión

En  la actualidad la  identificación de los factores de riesgo

que son modificables para la aparición de enfermedad de Par-

kinson cumple un papel relevante, puesto que una vez se
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Tabla 2 – Características de los estudios, población e intervenciones

Autor y año Población Intervención N.o de

participantes

Medidas estadísticas N.o de  casos de  EP

RR IC 95% p Total %

Liu et al.16 20.175 Tabaquismo Nunca fumador diario 3.968 1 Referente -  89  2,2%

Siempre fumador diario: -

Exfumador 1.763 0,70 0,47 1,04 37  2,1%

Actual fumador 4.225 0,62 0,44 0,90 49  1,1%

Gallo et al.15 214.533 Tabaquismo Exposición pasiva al

tabaquismo en el hogar

o en el trabajo

27.941  0,70 0,49 0,99 -  86  0,3%

< 20 años de tabaquismo 36.243 0,84 0,67 1,07 -  32  0,2%

20-29 años  de

tabaquismo

32.245  0,73 0,56 0,96 -  69  0,2%

> 30 años de tabaquismo 38.601  0,54 0,43 0,36 -  123 0,3%

Paul et  al.17 360 Estilos de  vida Tabaquismo 360 1,04 0,89 1,22 -  10  2,7%

Kim et al.18 6.975.816 Tabaquismo Nunca fumó Hombre 1.089.727 1 1  <0,0001 6.460 0,5%

Mujer 3.263.928 1 1  <  0,0001 14.447  0,4%

Exfumador Hombre 998.325 0,83 0,80 0,86 <  0,0001 4.055 0,4%

Mujer 37.536  0,85 0,71 1,02 <  0,0001 114 0,3%

Actual fumador Hombre 1.312.486 0,50 0,48 0,52 <  0,0001 2.708 0,2%

Mujer 93.814  0,77 0,68 0,87 <  0,0001 257 0,2%

Kummer et al.19 1.035.536 Factores de  riesgo

cerebrovasculares

Tabaquismo 15.531  1,20 1,12 1,28 -  232 1,5

Kizza et al.20 Factores de  riesgo

cardiovascular

Historial de tabaquismo Nunca 27.857  1 0,76 1,32 0,003 54  0,2%

Ocasional 22.240  1,16 0,82 1,62 0,003 32  0,1%

Abandono por

enfermedad

6.313 1,82 1,25 2,66 0,003 28  0,4

Exfumador 8.138 0,98 0,61 1,56 0,003 18  0,2%

Actual 130.896 0,76 0,62 0,93 0,003 115 0,08%

Cigarrillos por día 0  27.857  1 0,75 1,33 0,17 54  0,2%

1-19 54.405  0,80 0,65 1,05 0,17 53  0,09%

20+ 66.934  0,75 0,56 1,00 0,17 50  0,07%
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Tabla 2 – (continuación)

Autor y año Población Intervención N.o de

participantes

Medidas estadísticas N.o de  casos de EP

RR IC 95% p Total %

Yang et al.21 348.601 Tabaquismo Nunca Snus y nunca ha

fumado

348.601 1 Referente - 531 0,2%

Nunca Snus y

exfumadores

348.601  0,70 0,60 0,81 - 272 0,1%

Nunca Snus y fumador

actual

348.601  0,46 0,37 0,56 - 137 0,03%

Ex-Snus y nunca  ha

fumado

348.601  0,69 0,36 1,30 - 10 0,002%

Ex-Snus y exfumador 348.601 0,85 0,62 1,18 - 59 0,01%

Ex-Snus y actual

fumador

348.601  0,82 0,06 10,4 - 5 0,001%

Snus actual y nunca ha

fumado

348.601 0,39 0,24 0,64 - 17 0,004%

Snus actual y

exfumador

348.601 0,47 0,35 0,63 - 50 0,01

Snus actual y

tabaquismo actual

348.601  0,51 0,35 0,75 - 29 0,008%

Mappin et al.22 29.737 Estado de

tabaquismo

Fumar Nunca ha

fumado

5.319 1 0,80 1,26 0,006 74 1,3%

Exfumador 4.446 1,11 0,87 1,47 0,006 65 1,4%

Actual fumador 19.972 0,71 0,60 0,84 0,006 144 0,72%

Kim et al.23 3.908.687 Tabaquismo Nunca fumadores 1.504.789 1 1 - 4.587 0,30%

Fumadores actuales 2.059.725 0,61 0,57 0,64 < 0,0001 1.877 0,09%

Snus: Bolsa o  chicle que  contiene nicotina para  poner entre la encía y la mejilla.
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caracterizan se pueden generar estrategias para cambiarlos

o evitarlos, disminuyendo el riesgo de padecerla24-28.  Similar

a lo encontrado en la presente investigación, se ha reportado

que el consumo de tabaco es un factor que disminuye el riesgo

de padecer enfermedad de Parkinson29,30. El estudio realizado

por Allam et al.31 encontró que hubo un efecto protector en

las personas con tabaquismo actual (riesgo relativo, 0,35; IC del

95%, 0,26-0,47), mientras que los  exfumadores tenían un riesgo

menor en comparación con los que nunca fumaron (riesgo

relativo, 0,66; IC del 95%, 0,49-0,88).

Según los hallazgos mencionados previamente, se podría

decir que el tabaco tiene componentes neuroprotectores, que

no han sido identificados. Se ha propuesto distintos efec-

tos, entre los que se incluyen mecanismos enzimáticos, de

neurotransmisores y  en relación con factores inmunológi-

cos. Por un lado, se han encontrado vías de neuroprotección

que son mediadas por receptores nicotínicos como el Alfa

4 Beta 2 (A4B2 nAChRs), lo cual previene el daño  de sus-

tancia nigra pars con lo que se mantiene una adecuada

liberación de dopamina constante sobre el estriado, por la

vía nigroestriatal generando una neuromodulación, control

del estrés oxidativo y  evitando la  disfunción mitocondrial.

Cuando existe un desequilibrio favorece el aumento de la

actividad de  la vía indirecta, aumentando de manera exce-

siva la actividad inhibitoria sobre el tálamo, favoreciendo la

aparición de síntomas característicos de la enfermedad de Par-

kinson. Esto puede explicar que al  consumir tabaco pueda

revertir la pérdida que se genera en esta enfermedad neu-

rodegenerativa, ya que este actúa de manera excitatoria y

produciendo dopamina. Se cree que no solo la nicotina puede

estar mediando efectos de neuroprotección, sino  también

el control de síntomas por presencia de sus  receptores en

botones sinápticos terminales de neuronas de la vía nigro

estriatal32.

Los cerebros de las personas que fuman muestran una

reducción del 40% en la forma B de la enzima monoaminooxi-

dasa (MAO), que es una enzima selectiva para la  degradación

metabólica de la dopamina, de modo que su inhibición se

asocia con una mayor actividad de este neurotransmisor, así

como con una menor producción de peróxido de hidrógeno,

una fuente de especies reactivas de oxígeno. Esto indica que

las diferencias en los niveles de MAO B entre fumadores y  no

fumadores se deben a  factores farmacológicos y no a factores

genéticos33-36.

Algunos estudios han  mostrado una asociación inversa

entre el gen HLA-DRB1, situado en el brazo corto del cromo-

soma 6 (6p21.3), y el consumo de tabaco. Esto se puede explicar

puesto que las modificaciones postraduccionales inducidas

por el tabaquismo de los  péptidos derivados de la �-sinucleína

generan una menor afinidad de unión para los  péptidos deri-

vados de dicha proteína, lo cual se asocia con una respuesta

inmune más  débil que puede explicar la disminución del

riesgo de enfermedad de Parkinson37-41.

De Palma et  al.42 explicaron en  un  estudio que el efecto

protector del tabaquismo se puede basar en la interacción con

las glutatión S-transferasas clase Mu (GSTM1), ya que esta

asociación se perdió entre los pacientes sin GSTM1. Adicio-

nalmente, se informó que la deleción homocigótica del locus

GSTM1 afecta aproximadamente al 50% de las personas de

raza blanca, lo cual podría explicar la asociación heterogénea

entre el tabaquismo y la enfermedad de Parkinson en diferen-

tes poblaciones43.

Se debe tener presente que la expectativa de vida es más

corta en los fumadores que en los no fumadores y, por lo tanto,

se esperaría que hubiera menos casos de enfermedad de Par-

kinson en los fumadores, esto con relación a que la incidencia

y  prevalencia de la enfermedad aumentan dramáticamente

con la edad, especialmente a partir de los  65  años; sin embargo,

la estratificación del riesgo agrupado por edad muestra que

existe asociación44.

Conclusiones

A  pesar de que el tabaquismo es una toxina que se ha visto

involucrada con la aparición de  muchas patologías, se ha

encontrado que se comporta como un factor protector para

el desarrollo de la enfermedad de Parkinson, sin embargo, es

necesario realizar más  investigaciones a  futuro, las cuales per-

mitan evaluar el mecanismo de acción del tabaco a nivel del

sistema nervioso central para abordar más  específicamente la

asociación entre el tabaquismo y  el riesgo de  enfermedad de

Parkinson.
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