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TITULO DE LA TESIS:
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(se hard mencién a la evolucion y desarrollo de la tesis, asi como a trabajos y publicaciones derivados de la misma).

El  Alzheimer (EA) vy Parkinson (EP) representan las dos enfermedades
neurodegenerativas més prevalentes, lo que junto a su trascendencia social y escasa
vulnerabilidad suponen ademés importantes gastos sanitarios directos e indirectos . El
progresivo incremento de la esperanza de vida y el consecuente envejecimiento de la
poblacion, se traducen en un futuro aumento , llegando algunos autores a considerar
que estas enfermedades supondran en el afio 2040, la segunda causa de muerte a

nivel mundial, sobrepasando incluso al cancer.

El café es la sustancia activadora del comportamiento humano mas ampliamente
consumida en el Mundo Occidental, encontréndose su ingesta plenamente integrada
en nuestra dieta. Su consumo se ha intentado relacionar a una mayor incidencia de
enfermedades coronarias, a un aumento de la presién arterial, como factor protector
de enfermedades neurodegenerativas, incluso como una droga de abuso, si bien las

conclusiones a las que llegan estos estudios han sido contradictorias.

Desde la introduccion del metaanalisis por Glass ( 1967) se ha incorporado una nueva
herramienta en los estudios epidemioldgicos ademas de haber sustituido a las

revisiones clasicas muy subjetivas y de escasa validez.

El doctorando ha utilizado la guia clasica de STROBE para los estudios observacionales
revisando 296 trabajos publicados valorandolos en cuanto a su metodologia y

conclusiones y analizando posteriormente los trabajos seleccionados.



El doctorando ha utilizado la guia cldsica de STROBE para los estudios observacionales
revisando 296 trabajos publicados valordndolos en cuanto a su metodologia y

conclusiones y analizando posteriormente los trabajos seleccionados.

Como resultado final se concluye con el efecto protector del café en las mencionadas

patologias asi como referenciar como vilidos 30 articulos de E.Ay 4 de E.P

El motivo de la demora de la defensa de la Tesis ha sido la gran cantidad de estudios
relacionados con el café y la enfermedad de Alzheimer que se han publicado en los
ultimos afos, por lo que la tesis se ha tenido que ir modificando a medida que las
nuevas publicaciones cientificas iban apareciendo, al mismo tiempo que se iban

realizando publicaciones con los datos que disponiamos hasta eses momento.
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INTRODUCCION

Las enfermedades degenerativas del sistema nervioso incluyen un conjunto de entidades caracterizadas
por una muerte neuronal que se produce gradualmente, de forma inexorable, por razones ain no bien
conocidas. Otras caracteristicas comunes a casi todas ellas son su comienzo insidioso y su evolucion
prolongada, la probablemente elevada implicacion de los factores hereditarios en su etiopatogenia, la
afectacion selectiva de grupos neuronales o regiones concretas del sistema nervioso central, y la ausencia

de tratamiento curativo y, en muchas ocasiones, paliativo.

La demencia es un sindrome clinico caracterizado por la pérdida de la funciéon cognitiva, especialmente
la memoria, de suficiente magnitud como para interferir en las actividades habituales del individuo, que
no esta causada por una obnubilacion de la conciencia. Los sindromes demenciales pueden subdividirse
en cinco categorias: la enfermedad de Alzheimer, las demencias asociadas a infarto cerebral o demencias
vasculares, las demencias asociadas con parkinsonismo, las demencias frontotemporales y las demencias
rapidamente progresivas (secundarias a trastornos metabolicos o toxicos, tumores, traumatismos, cuadros
depresivos, hipotiroidismo o enfermedad de Creutzfeldt-Jakob). La enfermedad de Alzheimer (G30 de la
CIE-10) es la causa mas frecuente de demencia en Occidente: representa entre el 60 y el 75 % del total. El

segundo lugar lo ocupan las demencias vasculares, que suponen aproximadamente el 15-20 %.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer es una demencia degenerativa primaria de origen desconocido, que se
inicia de forma gradual y progresa con lentitud, generalmente a partir de los 60 afios. La pérdida de
memoria es uno de sus primeros sintomas; en su evoluciéon van afiadiéndose otros déficits cognitivos:
apraxia, afasia, desorientacion, disfunciones sensoriales e incapacidad para el razonamiento. Todo ello
produce un deterioro progresivo en la capacidad funcional del individuo. Su diagnéstico se basa en tres

premisas: la identificacion de un sindrome clinico de demencia, la exclusion de cualquier otra causa de



demencia y la existencia de determinadas caracteristicas neuropatoldgicas (haces neurofibrilares
intracelulares, placas seniles extracelulares, angiopatia amiloidea, pérdida de neuronas y descenso en la
actividad de la enzima acetilcolintransferasa). En la practica, el diagnostico se establece a partir de la
anamnesis clinica, de la aplicacion de cuestionarios estandarizados que valoran el estado mental, de la
exploracion neurologica y de la realizacion de pruebas complementarias que permitan identificar otras

causas de demencia o apoyar el diagndstico clinico de enfermedad de Alzheimer.

Existe una gran variabilidad geografica en la estimacion de la prevalencia de las demencias, en parte
real y en parte derivada de la diferente metodologia empleada en cada estudio. Las estimaciones en
poblacion occidental mayor de 64 afios varian entre el 5 y el 10 %. Para la enfermedad de Alzheimer en
particular, las cifras suelen oscilar entre el 4 y el 7 %. Para las demencias en su conjunto, los estudios
realizados en Espafia dan prevalencias del 5 al 14 %. Para la enfermedad de Alzheimer, las estimaciones
se situan entre el 4 y el 6 %. A partir de estos valores, en Espafia deben existir actualmente algo mas de
500.000 casos de demencia y de 320.000 a 380.000 casos de enfermedad de Alzheimer en mayores de 64

afnos.

La incidencia también estd sujeta a una considerable variabilidad, en funcion del lugar y la
metodologia empleada. La tasa de incidencia de demencia de cualquier origen en mayores de 64 afios es,
por término medio, de 1,5 casos nuevos/100 personas-afio, cifra que desciende hasta 1/100 personas-afio
cuando se considera s6lo la enfermedad de Alzheimer. Si se incluyen las formas muy leves de demencia,
las estimaciones anteriores se duplican. A partir de un estudio realizado en la ciudad de Rotterdam
(Slooter et al.), se ha estimado el riesgo de contraer cualquier tipo de demencia a partir de los 55 afios de

edad: 16 % en varones y 33 % en mujeres.

Existe una marcada tendencia al incremento en el nimero de casos y en las cifras globales de
prevalencia de demencias y enfermedad de Alzheimer, debido a la mejora en el diagndstico de esta
entidad y a la mayor supervivencia de los enfermos, pero sobre todo debido al progresivo envejecimiento

de la poblacion.
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En la actualidad no existe ninguna estrategia de prevencion primaria o secundaria realmente eficaz para

el control de la enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Association, 2014). Las perspectivas futuras se

centran en estrategias poblacionales y sobre grupos de alto riesgo:

1.

Las estrategias poblacionales se basan en la actuacion sobre factores de riesgo que afecten a
toda o buena parte de la poblacion: mejora del nivel educativo de la poblacion, la reduccion
del consumo de tabaco, factores de riesgo cardiovascular, y otros posibles agentes causales
que vayan demostrando asociacion causal Paradojicamente, el control de algunos factores de
riesgo del cancer o de las enfermedades cardiovasculares produce una prolongacion de la vida

y, con ello, un aumento de casos de enfermedad de Alzheimer en la poblacion.

Las estrategias sobre grupos de alto riesgo deben considerarse bajo una doble perspectiva:
la capacidad para identificar a los subgrupos diana (de alto riesgo) y la capacidad para
intervenir preventivamente sobre ellos.
a. Identificacion de subgrupos de alto riesgo
Prevencion primaria. A excepcion de la edad y de los infrecuentes casos de
enfermedad de Alzheimer hereditaria, el tinico marcador actualmente disponible asociado con un
significativo incremento del riesgo de padecer esta enfermedad es el alelo e4. No obstante, existe
un acuerdo unanime en rechazar su identificacion genotipica en individuos asintomaticos como
estrategia de deteccion de subgrupos de alto riesgo, ya que su valor predictivo positivo en
poblacion general es muy bajo (inferior al 10 %) y, sobre todo, porque hoy en dia no se dispone
de una estrategia eficaz para prevenir la enfermedad en estos individuos.
Si bien tenemos grandes esperanzas en la utilidad de la vacuna frente al Alzheimer. El estudio
(Carreras et al.) ha confirmado el potencial de la vacuna experimental (EB101) contra el
Alzheimer no generando los efectos secundarios, microhemorragias cerebrales y casos de
meningoencefalitis letales, que si habian provocado otras vacunas previas (AN1792). Ademas
los primeros ensayos clinicos en ratones revelaron su efecto preventivo y terapéutico.
Prevencion secundaria.  El diagndstico precoz de la demencia, y mas concretamente
de la enfermedad de Alzheimer, puede plantearse en dos ambitos:
1. Identificacion de individuos en estadios preclinicos de enfermedad de Alzheimer.

Existen evidencias de que este periodo puede ser muy prolongado, superior a los 20
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afos, por lo que actualmente la utilizacion de estas técnicas no estd justificada en modo
alguno, por las complejidad de marcadores biologicos, a las que hay que unir su
elevado coste.

2. Identificacion de individuos en las primeras fases del periodo clinico, con signos de
demencia leve o muy leve mediante tests cognitivos y funcionales. En la practica, el
diagnostico precoz de la demencia es dificil, ya que el propio paciente no es consciente
0 se niega a aceptar su deterioro cognitivo hasta fases relativamente avanzadas, suelen
ser los familiares los que promueven la consulta y algunos de ellos lo consideran como
un proceso normal del envejecimiento unido a que con frecuencia los médicos no estan
familiarizados con las técnicas de diagnostico clinico de la demencia. De entre los test
cognitivos, el mas utilizado como pruecba de cribado es el Mini-Mental State
Examination (MMSE). En Espafia existe una version traducida (el Miniexamen
Cognoscitivo), revalidada y normalizada. Su valor predictivo positivo, en general
bastante pobre, depende de la edad de la poblacion a la que se aplique y del punto de
corte establecido. Por otra parte, el MMSE es un instrumento poco sensible para el
diagnostico de los casos de demencia leve, lo que limita su utilidad en el diagnostico
precoz. Ademas actualmente no existe acuerdo sobre la utilidad de realizar una
deteccion sistematica de demencia en poblacion anciana. El bajo valor predictivo de las
pruebas de cribaje, unido a la moderada eficacia del tratamiento de la principal causa de
demencia (Enfermedad de Alzheimer), aconsejan ser prudentes antes de adoptar una
decision en este sentido. Sin embargo, seria necesario insistir en la necesidad de que los
médicos de atencion primaria estén alerta ante un posible sindrome demencial en un
anciano: hay que valorar sobre todo, los cambios en su estado cognitivo, y sus

actividades cotidianas, con objeto de no demorar el diagndstico.

b) Intervenciones preventivas:

1.

Intervenciones farmacoldgicas: La investigacion de potenciales agentes terapéuticos
progresa de forma incesante. Las posibles estrategias se orientan en lineas de accion muy
diversas, en consonancia con las diferentes teorias etiopatogénicas postuladas:

intervencion sobre los sistemas colinérgico, catecolaminérgico, dopaminérgico y
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serotoninérgico, antagonistas del calcio, agentes vasoactivos, antioxidantes,
estabilizadores de membrana, etc.

2. Intervenciones no farmacologicas.  El entrenamiento cognitivo precoz y los grupos de
apoyo mads rehabilitacion podrian resultar de moderada utilidad como prevencion
secundaria, al enlentecer la progresion del cuadro clinico en los individuos con déficit

cognitivos leves.

Ademas la Planificacion sanitaria de la atencion al paciente demenciado se basa en dos pilares: la

atencion domiciliaria y la institucionalizacion.

Atencion domiciliaria

Actualmente se acepta que, mientras el enfermo permanezca con un moderado nivel de incapacidad, su
propio domicilio suele ser el lugar que le ofrece una mayor calidad de vida. No obstante, esta afirmacion
solo sera valida si a los cuidados dispensados por los familiares (generalmente también de edad avanzada)
se les suma el apoyo de un conjunto multidisciplinario de servicios sanitarios y sociales ya que en la
realidad los convivientes del enfermo son los principales (y muchas veces tinicos) responsables de su
atencion. La perspectiva a la que se enfrentan estas personas es sumamente desalentadora: se trata de una
actividad permanente (las 24 horas del dia), continuada (sin dias libres ni vacaciones), que aporta escasas
satisfacciones (a pesar de todo el esfuerzo el enfermo va a seguir empeorando), no remunerada, que
genera unos costes econémicos considerables (18.000 euros/ afio dependiendo de la gravedad) y para la
que no se ha adquirido cualificacion previa alguna. Ademas la atencion especializada, servicios sociales

debe tener buena accesibilidad.

Atencion institucionalizada

La atencion institucionalizada es necesaria cuando a los familiares les resulta imposible atender

adecuadamente al paciente o cuando la evolucion de la enfermedad obliga a dispensar unos cuidados no

abordables en el domicilio. La institucionalizacion puede ser hospitalaria, para resolver problemas agudos

de salud en un enfermo que, por lo demas, puede continuar residiendo en su domicilio, o crénica. Esta
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ultima esta cada vez mas solicitada, debido a la menor disponibilidad familiar y econémica para hacerse
cargo del enfermo. En este sentido, hay que tener en cuenta que los pacientes demenciados requieren una
oferta combinada de servicios sociales y sanitarios, de los que no se dispone habitualmente en una
residencia convencional. Al no ser esto posible en gran parte de los casos, las carencias tratan de ser

suplidas, cada vez con un mayor protagonismo, por las organizaciones de autoayuda.

ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson es el segundo trastorno neurodegenerativo por su frecuencia, tras la
Enfermedad de Alzheimer. Se caracteriza por bradicinesia, temblor en reposo, rigidez muscular y
alteracion de los reflejos posturales, y fue descrito inicialmente en 1817 por James Parkinson, con el
nombre de paralisis agitante. Se debe a la destruccion, por causas ain desconocidas, de las neuronas
pigmentadas de la sustancia negra, con la consiguiente pérdida de dopamina y otros neurotransmisores

adrenérgicos.

Los estudios mas recientes han demostrado que la enfermedad de Parkinson se produce cuando
se acumula la proteina alfa-sinucleina (componente de los cuerpos de Lewy) precisamente en las zonas
dafiadas en el cerebro del enfermo de Parkinson. Esto provoca que las neuronas que generan dopamina

mueran o dejen de funcionar adecuadamente, lo que en ocasiones dispara los sintomas de Parkinson.

En relacion a la edad de inicio, se distingue una enfermedad de Parkinson precoz, cuando
aparece antes de los 40 afios, y la forma habitual, tardia. También se diferencia entre la variedad familiar
(cuando existe al menos un pariente de primer grado también enfermo) y la esporadica. La primera suele
ser de inicio mas precoz y parece mas frecuente en Japon y China que en Occidente: 5% de los casos de

Parkinson en occidente y el 10% en Japon.

Las cifras de prevalencia ajustadas por edad oscilan entre 56 y 261 casos de enfermedad de Parkinson
por 100.000 habitantes. Si se consideran s6lo los mayores de 64 afos, la prevalencia asciende hasta
situarse entre el 1 y el 1,6 %. La variabilidad en las estimaciones se debe en su mayor parte a las

diferencias metodoldgicas de cada estudio, sobre todo en relacion a los criterios diagndsticos utilizados y
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a los sistemas de busqueda de casos. Los estudios basados en la blisqueda activa de casos (puerta a
puerta) consiguen identificar hasta un 40 % mas de enfermos, en comparaciéon con los estudios que
contabilizan tan s6lo los casos previamente diagnosticados. Algunos autores han realizado estimaciones
indirectas, escasamente fiables, a partir del consumo de levodopa. En Espafia, (Benito-Leon et al),

utilizando una metodologia puerta a puerta, estiman una prevalencia en mayores de 64 afios del 1,24 %.

En cuanto a las estimaciones de incidencia son pocas y escasamente fiables. De ello son responsables
la inexistencia de registros poblacionales, la variabilidad de los criterios diagndsticos y la tipicamente
lenta progresion de la enfermedad en las personas afectadas. De forma muy aproximada, las tasas de
incidencia ajustadas por edad oscilan entre 4,5 y 22,1 casos nuevos/100.000 pacientes-afio La incidencia

acumulada a lo largo de la vida es ligeramente inferior al 3 %.

El diagndstico se basa en la clinica, pues no se ha identificado hasta la presente ningiin marcador
biolégico de esta enfermedad (puede que en un futuro préximo se pueda utilizar la alfa-sinucleina en
suero). El diagnoéstico clinico presenta una buena sensibilidad pero una baja especificidad, que en ningun
caso supera el 75 %. La buena respuesta al tratamiento con levodopa suele aplicarse como criterio de

confirmacion diagnostica.

Estrategias de Prevencion

Como demencia al igual que el Alzheimer comparte los mismos objetivos y dificultades; el
desconocimiento de la etiologia de la enfermedad de Parkinson impide plantear estrategias de
intervencion poblacional o de alto riesgo. En relacion con el tratamiento precoz de los casos, la levodopa
constituye actualmente la Unica alternativa eficaz. Sin embargo, se trata de un remedio sintomatico cuyos
beneficios no se mantienen a largo plazo y con unos efectos secundarios que limitan su utilizaciéon

prolongada.

Desde hace algunos afios se ha introducido el concepto de neuroproteccion (Ferndndez-Crehuet et al.):
intervenciones que interrumpen o al menos retardan la progresion de la degeneracion neuronal, al actuar
sobre la cascada patogénica de sucesos que conducen a la muerte celular. Este seria el fundamento teodrico

del tratamiento con selegilina, que en algunos ensayos clinicos parece mostrar un moderado efecto
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neuroprotector. Los resultados con la vitamina E son menos alentadores. Si se identificara una terapia
neuroprotectora verdaderamente eficaz, lo ideal seria administrarla lo antes posible, preferentemente antes
del inicio de la clinica. Se ha estimado que la duracion del periodo preclinico de la enfermedad de
Parkinson oscila entre 4 y 6 afios. Sin embargo, hasta el presente no se dispone de métodos diagnosticos
suficientemente fiables y sencillos como para diferenciar a los enfermos de Parkinson de los individuos
sanos en estos estadios. El posible papel de las técnicas diagnosticas de imagen queda oscurecido por su
elevado coste, lo que las hace inviables como instrumentos de deteccion precoz, si bien pueden ser utiles
para cuantificar el efecto neuroprotector en series experimentales de enfermos precozmente tratados con

estos agentes.

Finalmente, no hay que olvidar la creciente importancia que el tratamiento quirtrgico de la enfermedad
de Parkinson estd adquiriendo en los ultimos afios, debido, entre otros factores, a la relativamente alta
frecuencia de pobres resultados con los tratamientos médicos prolongados, a la mejora en la comprension
de la patologia de la enfermedad y a la aplicacion de diversos adelantos técnicos. El tratamiento
quirargico esta indicado para aliviar la sintomatologia en los estadios mas avanzados de la enfermedad o
cuando el tratamiento médico no es eficaz. Actualmente se dispone de tres alternativas: la ablacion
quirargica (talamotomia y palidotomia), la estimulacion cerebral profunda y los trasplantes celulares (aun

en fase experimental).
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EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE

PARKINSON

Todo parece indicar que la enfermedad de Parkinson es producto de la interaccién de factores
genéticos y ambientales, salvo en casos infrecuentes de transmision familiar autosdémica dominante. Asi,
el efecto de diversos agentes toxicos sobre las neuronas dopaminérgicas vendria modulado por la
existencia de una predisposicion genética, de naturaleza heterogénea, probablemente relacionada con una
incapacidad para detoxificarlos agentes quimicos ambientales. Para explicar la degeneracion neuronal se
han propuesto diversas hipotesis, no excluyentes entre si: el estrés oxidativo, la citotoxicidad, la
disfuncién mitocondrial o un mecanismo inflamatorio. Todo ello conduciria finalmente a la apoptosis de

las neuronas nigroestriadas.

1. Factores genéticos

Los resultados de estudios en gemelos descartan el papel de la genética. Muestran una
concordancia del 6.1% en gemelos monocigéticos y del 4.6% en gemelos dicigéticos. Dicha baja
concordancia, a pesar de que los hermanos gemelos normalmente comparten una exposiciéon ambiental
similar durante sus primeros 20 afios de vida, sugiere que los principales determinantes de esta
enfermedad son factores ambientales y no genéticos. Hasta2010, 11genes y 3locis genéticos adicionales
se han asociado con la Enfermedad de Parkinson; y dos locis adicionales esperan ser confirmados
(Wirdefeldt et al.). La mayoria de genes fueron identificado se en las familias con varios afectados asi
como en personas no afectadas, con herencia autosdémica recesiva o herencia autosémica dominante, a

menudo con edad temprana de inicio.
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La posibilidad de que al menos algunos casos tuvieran un origen genético ha llevado a la busqueda del
gen o genes responsables, si bien hasta el presente los resultados son poco alentadores. A continuacion

resumimos las aportaciones mas relevantes al respecto:

1. Alfa-synucleina (SNCA)(PARK1)Gen 209A4. Ubicado en el cromosoma 4 (region 4q21-g23), codifica
la proteina presinaptica alfa-sinucleina. Se ha identificado una mutaciéon en este gen (A53T) en una
extensa familia italiana en la que se ha detectado una importante acumulacion de casos de inicio precoz
(edad media de inicio: 46 afios), con un modelo de transmisién autosdémica dominante. Posteriormente se
ha identificado en cinco familias griegas (Polymeropoulos et al.). No obstante, esta alteracion sélo podria
explicar unos pocos casos familiares de enfermedad de Parkinson (enfermedad de Parkinson hereditaria).
Se ha comprobado que la alfa-sinucleina es un componente habitual de los cuerpos de Lewy, tanto en los

casos familiares como en los esporadicos.

2. PARK3 (Locus 2p13). Se ha asociado a una variante familiar de la enfermedad de Parkinson con

transmision autosémica dominante y edad de inicio mas tardia (media: 56,3 afios) (Pharma et al.).

3.Gen Parkin. Ubicado en el cromosoma 6 (6q25.2-q27), su deleccion se ha asociado a la enfermedad de
Parkinson de inicio precoz en algunas familias japonesas y en una familia griega (Kitada et al), con un
modelo de transmisién autosdmica recesiva y con caracteristicas atipicas tales como la distonias

frecuentes, progresion lenta e hiperreflexia.

4. PARKS. Alelo CPY2D6 (UCH-L1)).Codifica la debrisoquina-4-hidroxilasa (Leroy et al.), enzima de la
familia del citocromo P450, uno de los principales sistemas detoxificadores del organismo. Diversas
mutaciones en este alelo se han asociado a un moderado incremento en el riesgo de suftir la enfermedad

de Parkinson, especificamente a partir de los 60 afios.
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5. Alelo ACT. Es el responsable de la codificacion de la alfal-antitripsina y se encuentra en el brazo
largo del cromosoma 14. En Japon se ha hallado una correlacion entre la variedad AA y la enfermedad de

Parkinson, pero esta asociacioén no se ha reproducido en otros estudios.

6. Gen Tau. Healey et al., describieron la relacion que tiene el gen tau con la forma comun de la
enfermedad de Parkinson. Después de analizar muestras sanguineas de 580 pacientes y 513 controles, se

evidencio una asociacion significativa entre el gen tau y la forma tardia de Parkinson idiopatico.

7. Otros marcadores candidatos. Se ha investigado, con resultados contradictorios, el papel de diversos
polimorfismos en el alelo que codifica al transportador de dopamina, en los alelos que codifican la
catecol-O-metiltransferasa y otras dos enzimas detoxificadoras (CYP1A1 y NAT-2). Finalmente, se ha

valorado el posible papel etiopatogénico de la alteracion del ADN mitocondrial en la sustancia negra.

Aunque como hemos visto, muchos estudios han informado de las asociaciones entre los polimorfismos
genéticos y la Enfermedad de Parkinson, incluso si tales estudios no generan resultados significativos,
algunos genes podrian tener un papel significativo si se examinan sus interacciones con factores
ambientales. Estudios recientes han revelado que ciertas interacciones promueven el desarrollo de
Enfermedad de Parkinson: entre el CYP2D6 y Genes SLC6A3 y la exposicion de insecticidas; entre la
MAO-Bytabaquismo y GST; entre genes ADORA2A y CYP1A2 y el consumo de cafeina; y entre el gen

PON-1y la exposicion de fosfato organico (Tsuboie t al.).

2. Factores exégenos

1. Traumatismos craneoencefalicos. Los traumatismos craneoencefalicos, podrian ser una de las causas
del parkinsonismo; ademads, podria empeorar la gravedad de la enfermedad en pacientes con el

diagnostico establecido. Los estudios de casos y controles, pueden tener un sesgo anamnésico. Los
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pacientes buscan una explicacién para su enfermedad y recuerdan cualquier traumatismo como causa
posible. Esto hace que todos los estudios estén a favor de esta causa. Sin embargo los estudios de
cohortes, en los que se hace un seguimiento continuado, evitan este posible sesgo. Estos estudios
prospectivos dejan este factor del traumatismo como menos probable. Debido a que esta asociacion no se
confirmo en estudios prospectivos, no hay pruebas convincentes para un papel de trauma en la cabeza en

la EP.

2. Tabaco.  Existe evidencia clara de que fumar disminuye el riesgo de Enfermedad de Parkinson en
aproximadamente un 50 % (Allam et al.). Aunque la causalidad de la relacion ha sido objeto de debate.
Estudios prospectivos sugieren que la relacion es cierta; las diferentes formas de obtencion de la
informacion, sesgo de seleccion, asi como la causalidad inversa son poco probable que se presenten al
realizar un disefio prospectivo. Los factores de confusion genéticos, también se han abordado
adecuadamente en disefios familiares. Los estudios experimentales han indicado un vinculo entre
fundamentalmente la nicotina y la proteina alfa-sinucleina (Hong et al.), aunque el mecanismo molecular
exacto para el efecto protector del consumo de tabaco en la Enfermedad de Parkinson no ha quedado
aclarado.

En primer lugar, como se mencioné anteriormente, puede haber falta de informacién con respecto a los
diagnosticos de Enfermedad de Parkinson en los certificados de defuncion y los registros médicos de los
fumadores (sesgo de informacion). En segundo lugar, puede haber mortalidad selectiva de los fumadores
por causas distintas de Enfermedad de Parkinson (riesgos competitivos; una forma de sesgo de seleccion).
Si los fumadores mueren antes que los no fumadores por causas no relacionadas con la Enfermedad de
Parkinson, los fumadores pueden estar infravalorados. En tercer lugar, las personas con Enfermedad de
Parkinson pueden ser menos propensos a fumar o mas propensos a dejar de fumar (la causalidad inversa).
Por ultimo, el tabaquismo y la Enfermedad de Parkinson pueden compartir covariables comunes
(confusion) no contabilizadas en los estudios. Por ejemplo, los factores genéticos pueden estar asociados

tanto con un mayor riesgo de Enfermedad de Parkinson y una mayor probabilidad de abstenerse de fumar

3. Dieta.
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3.1 Alcohol. Aunque se han encontrado en varios estudios estimaciones del riesgo relativo por debajo de
la unidad, pocas estimaciones fueron estadisticamente significativas. Es posible que pueda existir una
débil asociacion inversa entre el alcohol y la Enfermedad de Parkinson. So6lo unos pocos estudios
examinaron los efectos de diferentes tipos de bebidas alcoholicas, pudiendo ser este efecto protector mas
fuerte para la cerveza que para el vino o el licor .Una explicacion alternativa para esta asociacion inversa

observada puede ser confusion residual, posiblemente debida al tabaco o el café (Wirdefeldt et al.)

3.2 Actividad Fisica. Aunque pocos estudios han investigado la actividad fisica y su relacion con la
Enfermedad de Parkinson, varios sugieren que la actividad fisica vigorosa puede reducir el riesgo. Sin
embargo, la asociacidon es probablemente débil y sujeta a que los estudios no ajustaron por factores de

confusion (Thacker et al.).

3.3. Lipidos. Algunos estudios han encontraron un discreto efecto protector en aquellos pacientes de
Enfermedad de Parkinson con niveles de colesterol sérico elevados, especialmente en mujeres, pero los

resultados no son consistentes (Simon et al.).

3.4. Productos diarios de la dieta.

Un meta-analisis de todos los estudios prospectivos sobre los productos alimenticios diarios,
arroj6 un RR combinado de 1,6 (95 % IC 1,3-2,0) especialmente para aquellos que estaban en el quintil
superior de los que tomaban leche frente a los de menor consumo. El riesgo en hombres fue de 1,8 y 1,3
en las mujeres, si bien este riesgo fue lineal en los hombres, en las mujeres, se encontrd el mayor riesgo
en el segundo quintil. Asi, aunque el mecanismo subyacente es desconocido, la evidencia disponible
apoya un papel para los productos de consumo diario, especialmente en los hombres (Chen et al.). Esta
asociacion con los productos lacteos se encontré de manera similar para el calcio, vitamina D, e ingesta
proteica, pero fue mayor, cuando el consumo era a diario frente al esporadico. En resumen, la mayoria de
los trabajos que estudian la relacion de la dieta con el posterior desarrollo de Enfermedad de Parkinson

eran disefios de casos y controles, con potencial sesgo de memoria y de seleccion. En particular, algunos
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de los primeros estudios carecian instrumentos de evaluacién de la exposicion validados y no ajustaban
por posibles factores de confusion, especialmente fumar. En general, los factores de la dieta no parecen
jugar un papel importante en la Enfermedad de Parkinson, con excepcion de cafeina como un agente
protector y los productos lacteos, en particular leche, que puede ser un factor de riesgo, pero los
mecanismos subyacentes son desconocidos. Finalmente existe alguna evidencia de que la ingesta de

vitamina E puede ser protectora para la Enfermedad de Parkinson, pero los resultados no son consistentes.

3.5. Enfermedades previas:

3.5.1. Enfermedad mental previa

La evidencia epidemiologica indica una asociacion entre la depresion y la Enfermedad de
Parkinson que puede ser explicada por la existencia de factores etioldgicos compartidos. Ademas, la

depresion puede ser una manifestacion temprana de la Enfermedad de Parkinson.

3.5.2 Inflamacion.

La hipotesis de que la inflamacion puede estar relacionada con la patogénesis de la Enfermedad
de Parkinson se ha derivado de la autopsias que demuestran la presencia de células de microglia activadas
y el aumento de los niveles de citoquinas inflamatorias en la sustancia negra y el cuerpo estriado
(Esposito et al.). Algunos estudios también informaron de niveles alterados de marcadores inflamatorios
en suero de pacientes con Enfermedad de Parkinson (Chen et al.). Sin embargo, basandose en los datos
post mortem es imposible resolver si la respuesta inflamatoria es una consecuencia o una causa de la
neurodegeneracion. La activacion de la microglia puede iniciarse por cualquiera de las toxinas
ambientales o agentes infecciosos, y la lesién neuronal puede conducir a la neurodegeneracion que a su
vez produciria activacion de la microglia, perpetuando el circulo vicioso. Los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) protegen frente a la pérdida neuronal causada por MPTP en animales (Esposito et al.).
Basandose en esta evidencia, los estudios epidemiologicos han investigado el posible papel de los AINE

en la Enfermedad de Parkinson.
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El efecto protector ha sido encontrado en varios estudios (Powers et al.) e incluso en un meta -
analisis de los resultados de las tres cohortes dio una estimacion del RR de 0,74 para consumo alguna vez
de AINE frente no haberlos utilizado (Chen et al.), siendo esta relacion lineal en el de Powers et al. Por el
contrario, en otros estudios y en el estudio prospectivo de Rotterdam no se encuentra ninguna asociacion
entre el uso de AINE y Enfermedad de Parkinson (Bornebroek et al.).En definitiva aunque la evidencia es

limitada, parece sugerente el efecto protector de los AINE en la Enfermedad de Parkinson.

3.6.3 Cancer

A pesar de que un reciente meta-analisis de 29 estudios informé un RR 0.73 de cancer en casos
de Enfermedad de Parkinson frente a los controles y que cuando se excluyeron los canceres de piel, esta
asociacion fue algo mas fuerte (RR 0,69), debemos decir que la asociacion fue mas fuerte para canceres
relacionados con el tabaquismo que los canceres no relacionados con el tabaco., sin embargo los
resultados no variaron sustancialmente por el disefio del estudio, la calidad del estudio, o la duracién de

seguimiento (Bajaj et al.).

La mayor parte de los estudios de cancer y Enfermedad de Parkinson, presentan importantes
limitaciones metodologicas, como potencial sesgo de informacion, falta de grupo control apropiado,
factores de confusion, falta de informacion de la aparicion del cancer, y tamaiio de la muestra demasiado
pequetio para examinar los tipos especificos de cancer. Ademas, las variaciones metodologicas hacen que
las comparaciones entre los estudios sean dificiles. Sin embargo, teniendo en cuenta los estudios mas
recientes, en particular de cohortes, se evidencia un riesgo menor de cancer entre los pacientes con
Enfermedad de Parkinson, siendo esta relacion bastante consistente. Los mecanismos subyacentes aiin no
estan claros, aunque varios autores sugirieren la existencia de factores genéticos compartidos, que estarian
implicados tanto en la Enfermedad de Parkinson Familiar como en la aparicion de determinados canceres

(West et al.,, D’Amelio et al.).
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3.5.4 Diabetes

El papel de la diabetes en la Enfermedad de Parkinson se ha investigado principalmente debido a
su papel en otras enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer. Se encontré esta asociacion
protectora de padecer Enfermedad de Parkinson entre los pacientes con diabetes en varios estudios
(Barbeau et al.,Pressley et al.), pero sin embargo esta asociacién no se confirmé en otros estudios bien
disefiados de casos y controles (Morano et al.,Powers et al., Becker et al.). Dos estudios prospectivos
indicaron un aumento del riesgo de padecer Enfermedad de Parkinson asociado con la diabetes (Hu et al.,
Driver et al.), otro prospectivo no informé de ninguna asociacion (Simon et al.). El Sesgo de Vigilancia
puede causar una asociacion positiva espurea, un problema que puede ser de particular importancia para
una enfermedad como la diabetes que puede permanecer sin ser detectada durante un largo periodo de
tiempo. Por lo tanto, la evidencia respecto a una posible relacion entre diabetes y la enfermedad de

Parkinson no es concluyente.

3.5.5. Estrogenos / Género

El papel protector de los estrogenos en la Enfermedad de Parkinson se ha planteado, basandose
fundamentalmente en la hipdtesis de la existencia de una menor incidencia y prevalencia de Enfermedad
de Parkinson en las mujeres que en los hombres, pero ademas por la evidencia experimental de que el
estrégeno tiene efectos neuroprotectores y antioxidantes en neuronas dopaminérgicas (Shulman et al.).
Ademas, una vez alcanzada la menopausia el tratamiento con estrogenos se ha informado que retrasa la
progresion de la Enfermedad de Parkinson (Marder K et al., Saunders-Pullman et al.). Excepto por la
sugerencia de que el tratamiento con estrégenos en la menopausia modifica la asociacion entre el café y la
Enfermedad de Parkinson , no hay evidencia clara de qué factores reproductivos juegan un papel
importante en su etiologia. Sin embargo un estudio mas reciente, Savica et al, relacionando 12 posibles
factores de riesgo para padecer la Enfermedad de Parkinson, se observd que agrupando hombres y
mujeres la relacion factor de riesgo (anemia, la falta de consumo de café (nunca vs. alguna vez), y
traumatismo craneoencefalico)) era independiente; Sin embargo, los resultados fueron diferentes al
desagregar hombres y mujeres. En los hombres, se observo que los efectos eran independientes en la falta
de consumo de café (nunca vs. alguna vez), traumatismo craneal, y el uso de pesticidas, y se encontrd una

interaccion entre las enfermedades inmunologicas e historia familiar de demencia. En cambio, en las
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mujeres, la anemia fue el factor mas importante y observaron una interaccion entre la anemia y os niveles

educativos superiores.

3.6. Otros

El papel de los antioxidantes, minerales macronutrientes, agentes conservadores de las maderas,

resinas, diversas aleaciones metalicas, no han arrojado resultados concluyentes.

3.6.1. Pesticidas

El interés por demostrar la relacion entre los pesticidas y Enfermedad de Parkinson viene desde
la década de 1980 , cuando se descubri6 que la exposicion a 1 -metil- 4 -fenil- 1 , 2 , 3 , 6,
tetrahidropiridin (MPTP La 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)), un contaminante de la
heroina, fue la responsable del brote de parkinsonismo que apareci6 entre los drogodependientes del norte
de California en 1983. El causante del dafio celular es el ion 1-metil-4-fenilpridinio (MPP+), el
metabolito activo de la MPTP. A partir de la constatacion de un mayor riesgo de enfermedad de
Parkinson entre los empleados en tareas agricolas, varios estudios han hallado una asociacion entre esta
enfermedad y la exposicion a pesticidas organofosforados y a diversos herbicidas, algunos, como el
paraquat, con una estructura quimica similar al MPP+. No obstante, otros estudios no han identificado
esta asociacion. Se ha sostenido que el exceso de riesgo asociado a la exposicion a pesticidas afecta
selectivamente a aquellos individuos con un metabolismo deficiente de la enzima debrisoquinahidroxilasa

(CYP2D6), implicada en la detoxificacion de algunos tipos de pesticidas y de la MPTP.

Sélo unos pocos estudios han intentado determinar si la agricultura, la vida rural y el uso del
agua , pueden ser considerados como factores de riesgo independientes para la Enfermedad de Parkinson,
o si estan relacionados con la exposicion a plaguicidas . Un estudio de base poblacional encontr6é que la
exposicion ocupacional a los herbicidas o insecticidas y la agricultura estaban hasta cierto punto
asociadas con el riesgo de padecer Enfermedad de Parkinson (Gorell et al.). En contraste, otro estudio

poblacional informé que el aumento del riesgo observado con la exposicion ocupacional a los herbicidas
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no es tal después de ajustar por exposicion laboral a insecticidas y a la agricultura, lo que sugiere que
estas exposiciones estan relacionados entre si (Semchuk et al.). Un estudio de base hospitalaria encontrod
que el aumento de riesgo observado para la agricultura y la vida rural podia ser explicado en parte por la
exposicion ocupacional a pesticidas (Liou et al.). La diversidad de resultados, asi como la existencia de
Leyes cada vez mas restrictivas con este tipo de productos y su utilizacion, induce a valorar nuevos

posibles factores de riesgo.

3. Factores vasculares

Al igual que ocurre con la diabetes, la enfermedad vascular ha sido estudiada por su relacion similar con
el Alzheimer. A la luz de los resultados podemos afirmar que no hay evidencia epidemioldgica
convincente de que la hipertension, la enfermedad cardiaca o el accidente cerebrovascular juegan un

papel en la etiologia de la enfermedad de Parkinson.

A la luz de los ultimos estudios cientificos realizados (Tanner et al), toma cada vez mas fuerza la idea de
que la Enfermedad de Parkinson rara vez resulta de la posesion de un factor genético aislado o factores
ambientales. Los epidemidlogos estdin empezando para evaluar los efectos combinados de genes y
exposiciones, y algunos trabajos en esta area se estd realizando aunque mas trabajos en esta linea se
deberan realizar para caracterizar el complejo mapa de interacciones en esta enfermedad y su diagnostico

sera fundamental para la prevencion y /o tratamiento de la Enfermedad de Parkinson.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE

ALZHEIMER

Actualmente se cree que la Enfermedad de Alzheimer es un proceso multicausal y heterogéneo,
fruto de la interactuacion entre factores genéticos, factores exdgenos y vasculares cuyo sustrato basico
podria ser un envejecimiento neuronal acelerado o no adecuadamente contrarrestado por los mecanismos

compensatorios normales.

Los factores genéticos predispondrian al padecimiento de la enfermedad y modularian la edad de inicio de

la clinica; los factores exdgenos actuarian como favorecedores o desencadenantes de los sintomas.

La mayoria de la clinica se debe al déficit en los principales neurotransmisores cerebrales
(colinérgico, noradrenérgico y serotoninérgico), secundarios a la destrucciéon de las sinapsis en el
neocortex y en las zonas subcorticales propiciado a su vez, por un depdsito de familoide, y de proteina
tau(m).

Todos los marcadores genéticos identificados se relacionan con un aumento en la produccion y
deposito del B amiloide, lo que indica que es un factor clave en la secuencia etiopatogénica de la
Enfermedad de Alzheimer y no s6lo un epifenémeno de ella, aunque recientes estudios no estan de
acuerdo con esta afirmacion (Castello et al.). Es posible que los depositos de Bamiloide induzcan una
reaccion inflamatoria por parte de las células de la microglia, que contribuya al deterioro y la muerte

neuronal.
En relacion con la proteina tau (w), componente normal de los microtibulos neuronales, un aumento en su

fosforilacioén origina su acumulacién en forma de haces neurofibrilares, lo que conduce a su vez a una

desestabilizacion en los microtubulos.
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Marcadores y factores de riesgos
1. Factores genéticos
La asociacién de los factores genéticos con la Enfermedad de Alzheimer estd demostrada, si

bien todo parece indicar que existe una importante heterogeneidad genética (Reitz et al.).

Diversos estudios en el tiempo, abogaban por el origen hereditario de esta Enfermedad.
Familiares de primer grado de pacientes con enfermedad de Alzheimer de Inicio tardio, presentan
aproximadamente el doble de riesgo de padecer esta enfermedad, si bien el patron de herencia es rara vez
coherente con el modelo mendeliano. (Green et al.). Asi como los estudios que valoran la asociacion entre
gemelos (Pedersen et al.). También se puede apreciar la relacion entre Enfermedad de Alzheimer y el
sindrome de Down (la mayoria de ellos presentan alteraciones anatomopatologicas similares a las de la

Enfermedad de Alzheimer a partir de los 40 afios).

Desde 2007, una variedad de estudios gendmicos para ver los factores genéticos asociados con la
enfermedad de Alzheimer, se han puesto en Marcha (Jiang et al., Schellenberg et al.) observandose que
los factores genéticos de esta enfermedad actualmente conocidos son de dos tipos:

1.1 Determinantes
Se trata de mutaciones de ciertos genes, cuya presencia determina inexorablemente la
aparicion de Enfermedad de Alzheimer. Se trasmiten de forma autondémica dominante, con una

alta penetrancia y son responsables de la enfermedad hereditaria, de inicio precoz (entre 35 y 55

afios), que afecta a algunas familias. Afortunadamente son mutaciones muy infrecuentes y, por

tanto, responsables de muy pocos casos (el 50% en el de Reitz 2011 dice que son responsables
del 1-5 % de todas las formas de los casos de inicio precoz, aproximadamente). Las mas
frecuentes son las que afectan al gen que codifica la presenilina 1 (PS-1), ubicado en el
cromosoma 14, que pueden ser responsables de hasta el 70% de las formas familiares de inicio
precoz. Otras mutaciones afectan al gen del cromosoma 21, que codifica la proteina precursora

del amiloide (PPA), y al gen que codifica la presenilina 2, ubicado en el cromosoma 1.
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1.2

Predisponentes

Su presencia aumenta el riesgo de padecer Enfermedad de Alzheimer. Destaca el alelo
¢épsilon 4 del gen que codifica la apolipoproteina E (gen APOE), ubicado en el cromosoma 19.
Este gen posee tres alelos (E2,E3,E4), que pueden presentarse en homocigosis o en
heterocigosis y que determinan las tres formas de esta apolipoproteina: apo-E2, apo-E3, apo-E4.
El alelo épsilon 3, es el mas frecuente de los tres, y lo presenta el 77-83% de la poblacion
Europea Occidental. El alelo e4 estd presente en el 8-15% de la poblacidn, si bien hay
diferencias geograficas importantes; en general su prevalencia parece ser menor en poblaciones
mediterraneas que en las del norte de Europa. En Espafia la prevalencia de los tres alelos en la
poblacion general varia segun el estudio, para el E2 entre 0.4-0.8%, para el E3 78-90% y para el
E4 entre el 0,6-11%. La posesion del alelo E4, especialmente en homocigosis, se ha asociado
a un mayor riesgo de Enfermedad de Alzheimer, aunque la magnitud de este exceso de riesgo

aun no se ha determinado con precision.

Por otra parte en casi todos los estudios se ha constatado que la presencia del alelo E4,
se relaciona con otras formas de demencia, especialmente la enfermedad por cuerpos de Levy y

las demencias vasculares.

Es ciertamente atrevido cuantificar el riesgo atribuible poblacional asociado al alelo E4,
dadas las discrepancias en la valoracion de su prevalencia y fuerza de asociacion con la
Enfermedad de Alzheimer. Asi la proporcion de casos atribuibles a este alelo oscila entre el 14 y
el 65 %. Lo que parece claro es que no justifica la mayoria de los casos familiares de esta

enfermedad.

Aun no se ha confirmado el mecanismo que explica la asociacion entre el alelo e4 y las
demencias. Por una parte, la apo-E4 interviene en el trasporte del colesterol y la isoforma apo-E4
aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular: los individuos con el alelo epsilon4 presentan
mayores concentraciones de colesterol y LDL en sangre que los portadores de los otros alelos.
Por otra parte, la apo-E estd implicada en el crecimiento y reparacién del sistema nervioso

durante su desarrollo y después de cualquier lesion. También se ha comprobado que la apo-E4
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forma complejos con el amiloide con mayor avidez y con un cardcter mas estable que las otras
isoformas, lo que indica que las personas con el alelo E4 tienen una mayor facilidad para el
deposito de amiloide. Finalmente, la apo-E3 inhibe la hiperfosforilacion de la proteina &, pero no
asi la variedad apo-E4. la proteina m hiperfosforilada es el constituyente fundamental de los

haces neurofibrilares.

Otro punto de interés consiste en valorar la posible interaccion entre la presencia de

alelo e4 y diversos factores enddgenos y ambientales.

Se ha observado que la asociacion entre el alelo E4 y la Enfermedad de Alzheimer,
parece ser menor en algunos grupos €tnicos: americanos de origen africano ¢ hispanico. También
se ha comunicado que el efecto de este marcador es mayor en las personas que presentan
antecedentes familiares de demencia. Por otra parte en algunos estudios se ha observado que, en

los portadores del alelo e4, la enfermedad se inicia antes en las mujeres que en los varones.

Se han estudiado otros muchos posibles marcadores predisponentes de la Enfermedad
de Alzheimer, aunque sus resultados no son concluyentes.

Diversos estudios han descubierto un efecto protector ligado a la presencia del alelo e2, parece
asociarse ademas a un retraso en la aparicion de los sintomas. Los individuos con este alelo
presentan menores concentraciones plasmaticas de LDL colesterol.

También se ha identificado una asociacion entre la Enfermedad de Alzheimer y una
mutacion en el gen que codifica la macroglobulina y alfa2, una proteasa implicada en el
aclaracion y la degradacion del familoide, asi como varios polimorfismos en la regién promotora
del gen APOE.

Finalmente la presencia del alelo HLA A2 parece asociarse con un adelanto en la edad

de inicio de la enfermedad en los casos familiares.
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2 Factores ex6genos
Aunque los factores genéticos estdn implicados en la susceptibilidad de la Enfermedad de
Alzheimer, todavia no se puede explicar en su totalidad la enfermedad incluso teniendo en cuenta el

riesgo establecido del gen APOE 4.

Nuevas pruebas ha indicado un papel crucial de los factores no genéticos, incluyendo el trabajo,
enfermedades preexistentes y ciertos estilos de vida en la aparicion de la enfermedad, que se combinarian
con los factores genéticos. Sin embargo los patrones de interaccion entre los factores genéticos y no
genéticos aiin no estan claros, y algunos investigadores intentaron explicar esta asociaciéon mediante el
modelo LEARNnN. Brevemente, este modelo propone que la Enfermedad se produce debida a dos efectos
(golpes). El primero consiste en los cambios genéticos heredados o producidos prenatalmente o etapas
tempranas de la vida. Sin embargo, este primer efecto (golpe) conduciria directamente a padecer la
enfermedad. El segundo efecto (golpe) suele ocurrir a mediados o finales de la vida, y consiste en
exposiciones a factores exdgenos (exposiciones ocupacionales, enfermedades existentes y ciertos estilos

de vida). Este segundo golpe, si podria desencadenar la expresion de la enfermedad.

La asociacion de factores exogenos con la Enfermedad de Alzheimer es mas discutida, sin
embargo una revision reciente sugirié que siete principales factores de riesgo modificables (diabetes
mellitus, la hipertension, la mediana edad la mediana edad, la obesidad, el tabaquismo, la depresion y la
inactividad fisica y cognitiva) representan aproximadamente el 50% de todos los casos de la enfermedad

de Alzheimer y demencia (Barnes et al.).

2.1. Traumatismo Craneoencefalico (TCE)

En los estudios de casos y controles (Flemminger et al) no confirmados por los estudios
de cohortes (Williams et al., Mehta et al.), se ha observado una asociacién entre el antecedente
de haber sufrido un traumatismo craneoencefalico y la Enfermedad de Alzheimer, con una OR
en torno a 2. Este resultado en los estudios de casos y controles puede ser debido a un potencial
sesgo de recuerdo sistematico debido a imprecisiones en los sujetos a la hora de recordar el TCE,
sin embargo existen estudios de cohortes en los que si se han encontrado datos convincentes

sobre el TCE y posterior aparicion de Enfermedad de Alzheimer (Plassman et al.) asociacion.
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Existen ciertas similitudes en las alteraciones fisiopatolégicas de ambos fendémenos en
el cerebro que sustentan esta asociacidon, sobre todo en relacion con el deposito de proteina
Bamiloide y la reaccién inflamatoria secundaria. Lo que si se ha podido demostrar, es que las
personas portadoras del alelo epsilo4 de la apo-E presentan una menor respuesta después del
traumatismo craneoencefalico, y un mayor riesgo de demencia tras los traumatismos cronicos,

como se dan en los boxeadores

2.2. Tabaco
Los estudios de casos y controles han hallado una asociacion protectora, verificada por
metanalisis (OR: 0.64) (Lee et al.). No obstante ésta asociacion podria deberse a la existencia de
un sesgo de supervivencia. Los estudios de cohortes como era de esperar, han demostrado el
aumento del riesgo de padecer Enfermedad de Alzheimer en los pacientes fumadores, viéndose
este resultado validado por un meta-analisis que incluye 19 estudios con datos de 26.374
participantes, que mostraron que los fumadores actuales en linea de base tenia un mayor riesgo

de incidente Enfermedad de Alzheimer (RR = 1,79) (Anstey et al.).

2.3. Alcohol
El consumo regular de alcohol también se ha asociado con una menor incidencia de
Enfermedad de Alzheimer, especialmente el consumo de vino (Larrieu et al.), pudiendo este
efecto deberse a los efectos beneficiosos de los compuestos polifenolicos, incluyendo resveratrol,
que parece tener efecto cardioprotector y quimioprotector, y evita la accion del famiolide sobre
las células cerebrales. Los resultados de estudios individuales, se han repetido en una revision
sistematica de 23 estudios de cohortes, que concluyeron que pequeias cantidades de alcohol

eran protectores para el desarrollo de demencia (Peters et al.).
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2.4. Suplementos vitaminicos antioxidantes (vitaminas E y C)
El consumo de antioxidantes, bien en dieta, o bien a través de suplementos dietéticos,
parece ser un factor neuroprotector y puede paliar la bajada cognitiva relacionada con la edad.
Asi, las vitaminas E y C son compuestos de la dieta que funcionan como recicladores

antioxidantes de radicales libres toxicos.

2.5. Acidos grasos poliinsaturados.
Se ha relacionado el consumo semanal de pescado y de otras fuentes alimenticias de

acidos grasos omega 3 con una reduccion del riesgo de presentar Enfermedad de Alzheimer.

2.6. Restriccion calorica.

Desde una vision global, analizando la incidencia de Enfermedad de Alzheimer en
relacion con la ingesta caldrica diaria, los paises donde la ingesta caldrica diaria es baja, como
por ejemplo China y Japon, presentan una incidencia de la Enfermedad de Alzheimer menor que
en aquellos en los que la ingesta es mayor. En los Gltimos afios han aparecido diversos estudios

que relacionan la ingesta calodrica con el posterior desarrollo de la enfermedad.

2.7. Dislipemias. Estatinas.

En 2008, una revision sistematica de 18 estudios prospectivos realizados por Anstey y
colab, encontr6 asociaciones consistentes entre las cifras elevadas de colesterol total en sangre
en personas de mediana edad y aumento del riesgo de AD. Por el contrario, se informd el
colesterol alto en edades avanzadas, se relaciona inversamente con el riesgo de demencias y el

riesgo de AD (Mielke et al.).

Actualmente, las estatinas son los tratamientos de primera linea para disminuir los
niveles de colesterol. Los estudios epidemioldgicos sugieren una menor incidencia (en torno a un
70% menos de media) de Enfermedad de Alzheimer entre sujetos que estaban tomando estatinas
como tratamiento para controlar el colesterol (Haag et al.), al compararlos tanto con otros que
tomaban hipolipemiantes diferentes (fibratos, colestiramina, acido nicotinico) como en aquellos

que no tomaban ningln hipolipemiante. De aqui podria deducirse también un efecto de la toma
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de estatinas sobre la progresion de la Enfermedad de Alzheimer. El mecanismo no esta atn claro,
aunque algunos estudios parecen indicar que las estatinas estimulan la via alfa secretasa de la

escision de la PPA.

Estudios recientes, sugieren también que la adiponectina, es una hormona que juega un
papel importante en la regulacion de sensibilidad a la insulina y el gasto de energia. Los niveles
de adiponectina en plasma y liquido cefalorraquideo (LCR) fueron significativamente mas
elevados en algunos pacientes con Enfermedad de Alzheimer, lo que sugiere que la adiponectina
puede desempefar un papel en la mediacion, progresion de la Enfermedad de Alzheimer (Dridi
et al., Une et al.). Sin embargo, la correlacion directa entre los niveles de adiponectina y el riesgo

de AD todavia necesita mas estudios epidemiolégicos poder llegar a una conclusion clara.

2.8. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
En la produccion de la Enfermedad de Alzheimer se han implicado mecanismos
inflamatorios e inmunitarios, de ahi la creencia de que el uso de antiinflamatorios en general y de
AINE en particular puede ayudar a disminuir la sintomatologia de la enfermedad incluso

evitarla.

2.9. Prednisona y estrogenos
Pese a que varios estudios epidemiologicos parecen sugerir efectos protectores frente al
desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer por parte de los esteroides y estrogenos, hasta ahora

los ensayos clinicos realizados para comprobarlo han arrojado resultados negativos.

2.10. Ginkgo biloba.
Los datos sobre su posible eficacia son muy limitados, y en los pocos ensayos
aleatorizados que se han llevado a cabo, la eficacia resulta ser menor que la tipica obtenida con

los anticolinérgicos.
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2.11. Aluminio.
Su papel es muy controvertido. Aunque es un agente neurotoxico, actualmente no

existen evidencias consistentes para implicarlo en la etiologia de esta enfermedad.

2.12 Bajo nivel educativo.

Actualmente se acepta que la actividad cognitiva es un verdadero factor de riesgo de las
demencias en general y de la Enfermedad de Alzheimer en particular, y que esta asociacion no se
explica por un sesgo de seleccion (los test cognitivos arrojan peores resultados cuando se aplican
a individuos con un peor nivel educativo, por lo que la probabilidad de diagnosticar la demencia
es mayor en estas personas) ni por un sesgo de confusion (el bajo nivel educativo, tiende a ser
mayor entre las mujeres, las personas con una actividad profesional manual y las personas con

menor nivel intelectual).

El aumento de actividad cognitiva (leer, escribir, tocar instrumentos) podria reducir el
riesgo de padecer Enfermedad de Alzheimer, ya que este aumento de la actividad cognitiva,
podria prevenir el depdsito de familoide, lo que influiria en la aparicion y posterior desarrollo de
la Enfermedad de Alzheimer (Landau et al) . Recientemente, otra revision sistematica que
incluye trece estudios observacionales apoya la idea de que la participacion activa en la actividad
cognitiva durante la edad media / avanzada puede mitigar el riesgo de Enfermedad de Alzheimer.
Sin embargo, los autores observaron que el la evidencia actual no es lo suficientemente fuerte

como para inferir una causal directa entre la actividad cognitiva y el riesgo de AD (Stern et al.).

2.13. Padecimiento previo de algunas enfermedades.

2.13.1. Depresion
El antecedente de depresion se ha mostrado consistentemente asociado con una mayor
frecuencia de Enfermedad de Alzheimer (Ownby et al.), aunque hay que descartar que esta
asociacion sea el producto de un sesgo, ya que la depresion es relativamente frecuente en las

fases iniciales de la enfermedad.

35



Los mecanismos que subyacen a la asociacion entre la depresion y la AD aun no estan

claros (Caraci et al.)

2.13.2. Hipertension
Numerosos estudios sugieren asociacion entre la presion arterial y el padecimiento de
Enfermedad de Alzheimer (Wysocki et al.), sobre todo al aumentar la presion arterial sistolica en
personas de mediana edad, sin embargo Power et al., encontré que la hipertension diastélica en
personas de mediana edad era inversamente proporcional al riesgo de poder padecer Enfermedad
de Alzheimer. Aun se desconoce el mecanismo exacto, pero puede ser debido al tratamiento

antihipertensivo, como revela un reciente estudio (Chang-Quan et al.).

2.13.3. Diabetes
Un reciente meta-analisis (Profenno et al.) indicé una asociacion significativa positiva

entre la diabetes y todas las causas de la demencia incluida la Enfermedad de Alzheimer

2.14. Otros
El uso de Pesticidas, con efectos neurotdxicos, cada vez mas extendido, asi como la
exposicion a campos electromagnéticos, disolventes organicos, gases anestésicos voldtiles,
sobrepeso, obesidad, actividad fisica y consumo de café (MOTIVO DE LA TESIS), se han

relacionado con el posterior padecimiento de Enfermedad de Alzheimer

3. Factores vasculares

Actualmente se considera que las diferencias entre esta entidad y las demencias vasculares no
son tan claras como se pensaba en un principio. Ello ha llevado a reevaluar el posible papel de los
clasicos factores de riesgo de las demencias vasculares (accidente cerebrovascular, antecedentes de
hipertension, factores dietéticos) desempeiian en la etiologia de la Enfermedad de Alzheimer (Pendlebury
et al.), sobre todo a la luz de las teorias que relacionan las alteraciones del citoesqueleto neuronal y el
deposito de amiloide con anomalias vasculares que en la Enfermedad de Alzheimer, que se caracterizan

por una disfuncidn capilar progresiva y generalizada.
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CAFE Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y

PARKINSON: Coherencia y plausibilidad

A dia de hoy, desconocemos como el café podria proteger de la demencia, pero hay varias

hipétesis que podrian explicar esta asociacion.

Investigaciones cientificas revelan que, a pesar de que hay un cimulo de factores genéticos,
ambientales e incluso de héabitos personales que influyen en la salud y en ciertas patologias, el consumo
de café podria disminuir el riesgo de padecer Alzheimer en la tercera edad y de padecer la enfermedad de

Parkinson, si se consume diariamente de forma moderada.

Clasicamente. este efecto protector se ha considerado que podria deberse a la cafeina, pero
también a otros constituyentes del café distintos de la cafeina (100 mg por taza) ya que el efecto
protector también se encuentra en el café descafeinado, aunque menos intenso, en los estudios que lo

evaluaron.

Posiblemente, la relacion entre el consumo de café y Alzheimer y Parkinson esté condicionada,
no solo por la presencia de sustancias bioactivas en el café, sino también por la forma de prepararlo
(hervido, expreso, instantaneo, natural o torrefacto), y por otros habitos dietéticos. (Los bebedores de

café ademas son fumadores)
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CAFE Y ALZHEIMER

Patologicamente, la EA se caracteriza por la pérdida sinaptica y la muerte celular neuronal, asi
como la presencia de placas amiloideas extracelulares, compuestas por la proteina Pamiloide (AB) y
ovillos neurofibrilares intracelulares. De acuerdo con la "Hipoétesis amiloide," el aumento de los niveles
de AB que se producen en Enfermedad de Alzheimer conduce a la disfuncion sindptica, muerte celular
neuronal, y en ultima instancia, al deterioro de la actividad cortical, incluyendo la memoria y la
cognicion. Actualmente, la disfuncion de la barrera hematoencefalica (BHE) se considera que es uno de

los primeros eventos patologicos que subyace Enfermedad de Alzheimer.

El café es una mezcla compleja de productos quimicos incluyendo la cafeina, acido clorogénico
fenolico, y diterpenos. La cafeina es un alcaloide natural y la mayor cantidad de cafeina se encuentra en el
café mas que en otros productos alimenticios. El café es también una fuente rica de muchos otros
constituyentes que pueden contribuir a su actividad bioldgica incluyendo, potasio, niacina, magnesio, y
sustancias antioxidantes, tales como tocoferoles. La cafeina puede bloquear los receptores de adenosina
(A1, A2A, A2B, y A3) y por tanto, estimular las neuronas colinérgicas. En ratones, se ha demostrado que
tanto la cafeina y los antagonistas del receptor de la adenosina evitan la acumulacion de AB en y
alrededor de los vasos sanguineos cerebrales. Sin embargo, el método de elaboracion del café puede
afectar este efecto ya que los diterpenos del café, se eliminan principalmente con el café filtrado
(Ranheim et al.). Curiosamente, el consumo de café se ha asociado con un menor riesgo de diabetes tipo
2, y uno de los mecanismos propuestos es que el magnesio que es abundante en el café aumentaria la
sensibilidad a la insulina. Diabetes a su vez aumenta el riesgo de demencia. Una via podria ser a través de
la enzima degradante de la insulina (IDE) que degrada tanto la insulina, como el Beta-amiloide (Watson

et al.), por lo que al no degradarse se acumularia y daria demencia.

El consumo de café, tanto a mediana edad y en épocas mas tardias de la vida ha sido relacionado
con un menor riesgo demencia (Eskelinen et al.). Los ultimos hallazgos del estudio CAIDE
(Cardiovascular Risk factors, aging an Dementia y Eskelinen et al.) sugieren que el consumo moderado

de café (3-5 tazas / dia) a mediana edad se asocid con una disminucioén del riesgo de demencia y de
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Enfermedad de Alzheimer en alrededor del 65% en la edad avanzada. El consumo de té, sin embargo, no

mostrd asociacion con la demencia.
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CAFE Y PARKINSON

La enfermedad de Parkinson se produce por la neurodegeneracion de un area cerebral
denominada sustancia negra, que conduce a la desaparicion de neuronas productoras de uno de los
principales neurotransmisores del cerebro: la dopamina. El sistema dopaminérgico del sistema nervioso
central es la diana principal de los efectos farmacologicos de los psicoestimulantes como la cafeina. El
estriado es el darea cerebral que contiene la mayor inervacion dopaminérgica y sus neuronas tienen la
mayor densidad de receptores dopaminérgicos. Hay 5 tipos de receptores de dopamina (D1 a D5) que
participan en el control de las actividades motoras, y en la enfermedad de Parkinson, la carencia de
dopamina conduce a problemas motores tipicos: rigidez y temblor. Los receptores de adenosina de tipo
Al se encuentran en neuronas de todas las regiones cerebrales, mientras que los receptores A2A se
encuentran altamente concentrados en el estriado. El antagonismo es conceptualmente facil de entender,
puesto que resulta de una reduccion por adenosina de los efectos producidos por la dopamina. En modelos
animales de la enfermedad de Parkinson, los antagonistas selectivos para el receptor A2A potencian los
efectos de agonistas dopaminérgicos. En la actualidad hay varios ensayos clinicos con antagonistas
adenosinérgicos (similares estructuralmente a la cafeina) para su uso con L-DOPA en enfermos de
Parkinson. Los compuestos son KW6002 (Kyowa, fase III), SCH420814 (Schering,fasell), BIIB014
(Biogen,fase II) y Lu AA47070 (Lundbeck,fasel). Una de las ventajas de los tratamientos combinados es
que requieren dosis menores de L-DOPA, lo que indudablemente conduce a disminuir los efectos
secundarios de este farmaco (discinesias, fundamentalmente). En términos de prevencion de Ia
enfermedad se necesitan dianas de neuroproteccion y hay datos que permiten afirmar que la cafeina o

alglin otro componente del café son neuroprotectores.

El consumo moderado de café se relaciona con un menor riesgo de desarrollar la enfermedad de
Parkinson. Este efecto se asocia con el consumo de tres a cuatro tazas de café al dia (aproximadamente
300 mg de cafeina), y también podria ayudar a mejorar los sintomas motores en las personas que ya
padecen esta enfermedad; segun diversos estudios internacionales publicados recientemente. Se sospecha
que el beneficio de la cafeina es por su efecto sobre los mecanismos de neurotransmision ejercidos por la

dopamina en distintas areas cerebrales
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Un amplio estudio realizado en el Departamento de Nutricion de la Universidad de Harvard
(Palacios et al.) concluye que el consumo de café se asocia con un menor riesgo de desarrollar la
enfermedad de Parkinson, un hallazgo que es consistente con investigaciones previas; como un meta-
analisis que ha confirmado que el consumo de cafeina se asocia con un menor riesgo de enfermedad de
Parkinson (Liu et al.). Los autores examinaron si la cafeina estaba asociada a esta patologia en mas de

300.000 participantes.

Por otra parte, una revision de los efectos de diferentes dosis de café sobre el riesgo de
desarrollar la enfermedad de Parkinson, sugiere una relacion dosis-respuesta entre el consumo de café y el
riesgo de padecer la enfermedad. El beneficio maximo se encontré con un consumo de tres tazas de café
diarias (Qi et al.). En esta revision se analizaron 13 articulos que implicaban la participaciéon de mas de
900.000 consumidores de café. Asi, se encontr6 una relacion inversa entre el consumo de café y el riesgo

de Parkinson.

También en un estudio anterior llevado a cabo con 8.004 japoneses y estadounidenses, realizado
en Hawaii durante 27 afios, se observo una relacion inversa entre la frecuencia de la enfermedad de
Parkinson y el café. La probabilidad de padecer la enfermedad era cinco veces menor entre quienes
tomaban mas de cuatro tazas de café diarias que entre quienes no tomaban ninguna (Ross et al.).
Resultados similares fueron encontrados en diversos estudios (Paganini-Hill et al., Ascherio et al.)

realizados posteriormente en Estados Unidos.

Asimismo, otra investigacion (Postuma et al.) concluye que el consumo de cafeina en pacientes
con enfermedad de Parkinson muestra una mejora general de los sintomas, especialmente motores, en los
enfermos. El estudio, realizado en la Universidad McGill de Montreal (Canadd), concluia que los
pacientes que habian ingerido sobre tres tazas diarias de café durante un periodo de seis semanas,

mostraban una reduccion de sus problemas motores asociados a esta patologia neurodegenerativa.
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OBJETIVOS

l. Evaluar la asociacion entre el consumo de café y el riesgo de enfermedad de Alzheimer y

enfermedad de Parkinson.

2. Localizar y describir todos los estudios observacionales que han investigado la relacion entre el

consumo de café y el riesgo de enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson.
3. Detectar los posibles sesgos en los diferentes estudios y evaluar sus efectos sobre los resultados.

4. Estimar el efecto combinado con su intervalo de confianza del consumo de café y el riesgo de

enfermedad de Alzheimer y Parkinson.

5. Examinar si la heterogeneidad en los resultados de los diferentes estudios se debe a la

metodologia epidemioldgica empleada, prospectiva y retrospectiva.

6. Examinar si el café tiene el mismo efecto sobre el riesgo de enfermedad de Parkinson y

enfermedad de Alzheimer entre hombres y mujeres.

7. Revisar las explicaciones bioldgicas y epidemioldgicas a favor y en contra del efecto protector

del café sobre el riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer y Parkinson.
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METODOLOGIA DE LA BUSQUEDA Y DEL

ANALISIS

Revision sistematica de todos los estudios publicados relacionados con Enfermedad de

Alzheimer, Enfermedad de Parkinson y café en las siguientes bases de datos:

a. Sistemas informatizados: siendo los prototipos de ellos el PubMEd/MedLine (desde 1966
hasta Junio de 2015) y Current Contents, Embase, Bestevidence, Toxline, PsycLIT,Cancerlit-

Oncodisk, Cochrane data base.

b.Revision manual de varios indices como por ejemplo Index Medicus y Social Science Citation

Index y Excerpta Médica.

c. Consulta de la bibliografia de cada uno de los articulos localizados por los procedimientos

anteriores (las referencias y las referencias de las referencias de los articulos localizados)

d. La consulta con expertos (neur6logos y epidemidlogos) que hayan estudiado el tema y puedan

ayudar a la identificacion de informes y estudios.
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1. CRITERIOS DE INCLUSION:

(a) Estudios publicados mostrando especificamente la asociacion entre el riesgo de Enfermedad de

Parkinson y Enfermedad de Alzheimer y el consumo de café.

(b) Estudios que especificaron el Riesgo Relativo u Odds Ratio con los intervalos de confianza.

(©) Trabajos originales. Se examin6é cada trabajo localizado, para determinar si es Unico, la

representacion de republicaciones, reanalisis, analisis adicional o seguimiento adicional de un estudio

publicado.
(d) Idioma: Ninguna restriccion de idioma sera aplicada.
(e) Afos considerados: sin restricciones.
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2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

(a) Estudios que investiguen otras entidades clinicas diferentes de Enfermedad de Alzheimer,

Enfermedad de Parkinson.

(b) Series de casos o estudios observacionales ecolégicos.

(©) Estudios sin riesgo estimado o datos suficientes para calcularlo.

La busqueda arrojé 5.622referencias. Dos investigadores revisaron de manera independiente
todos los estudios (JLB Y CDM) leyeron el titulo, o titulo y el resumen cuando el titulo plantedé dudas
sobre el contenido del articulo, en casos de duda, un tercer investigador (RFCN) solvento6 las dudas. La
lista se redujo a 2.234 referencias, que hayan sido controladas ain mas por la lectura de cada resumen. Se

concentro la revision en 296 articulos.

Se dio prioridad a las conclusiones de metaanalisis y revisiones sistematicas cuando estaban

disponibles.

Cuando existia mas de una conclusion similar, se dio la prioridad al mas recientemente

publicado.

Extraccion de los datos

Desarrollamos un cuestionario estructurado para registrar los siguientes datos de los estudios individuales

(ANEXO I):

* Apellido del primer autor.

e Afo de publicacion.

* Disefo del estudio.

e Numero de participantes.
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* De dénde se tomaban, si eran poblacionales, hospitalarios, etc

* Apareamiento.

e Si se tenian en cuenta otros Factores de confusion.

* Riesgo Relativo / Odds Ratio(IC 95%).

* RR/OR (IC del 95%) por género (hombres y mujeres), si estaba disponible.

* Pais del estudio.

* Sila Enfermedad de Parkinson / Alzheimer fue o no diagnosticada por un neurélogo.

* Si el consumo de café, fue completado por autocuestionario o por entrevista.

Se extrajeron o se calcularon los riesgos estimados, con su IC 95%, de los estudios encontrados, si era

factible.

Métodos para combinar los resultados

Las estimaciones agrupadas de los riesgos estimados se obtuvieron pesando cada estudio por la
variacion de su inversa en la medida de efecto en una balanza logaritmica. Este método se usé para la
Odds ratio y el Riesgo Relativo. Este acercamiento a agrupar los resultados asume que las poblaciones de

los estudios incluidos son similares y corresponden a un analisis de efectos fijos.

El grado de homogeneidad entre los estudios agrupados se valoré mediante la prueba de chi al
cuadrado. Una violacion de esta prueba implica que los estudios agrupados difieren entre si. Ante la
presencia de heterogeneidad significativa en la medida de efecto entre los estudios que se comparan,
realizamos un analisis de efecto aleatorio basado en el método descrito por DerSimonian y Laird. El

analisis del efecto aleatorio considera las variaciones entre los estudios.
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Como la prueba de homogeneidad tiene una potencia estadistica baja, informamos de los efectos
aleatorios incluso con la ausencia de un valor significativo de la prueba de chi al cuadrado. Todo el
analisis estadistico para agrupar los estudios se realizdo con Microsoft Excel 97 y STATA versioén 7.0

(StataCorp 2001).
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RESULTADOS ENFERMEDAD DE

ALZHEIMER Y CAFE

Para el consumo de café y Enfermedad de Alzheimer se encontraron 4 articulos, de los cuales 3 eran de

seguimiento
1-TOTAL
AUTOR ANO TIPO ESTUDIO R. IC 95% PAIS
ESTIMADO
Tyas 2001 | C (36/658) 1.03 0.47-2.30 Canada
Broe 1990 | C-C (170/170) 1.55 0.89-2.71 Australia
Lindsay J 2002 | C (194/4615) 0.69 0.5-0.96 Canada
Gelber 2011 | C(118/3494) 0.74 0.47-1.15 USA
Metaanalisis total
Nimero de articulos agrupados 4
RR IC 95% Valor de P
Efectos Fijos 0.832 0.662-1.045
Test de Heterogeneidad 6.604 0.000
Efectos Aleatorios 0.897 0.621-1.297
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2- Cohortes, Estudios Americanos, Riesgo Estimado:

0.734 Intervalo de confianza al 95%: 0.571-0.942

AUTOR |ANO |TIPO ESTUDIO R. ESTIMADO IC 95%
Tyas 2001 | C (36/658) 1.03 0.47-2.30
Lindsay |2002 |C (194/4615) 0.69 0.5-0.96
J

Gelber 2011 | C(118/3494) 0.74 0.47-1.15
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METAANALISIS
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3- Riesgo Estimado de Lindsay y Gelber, tras eliminar Broe y Tyas:

0.707 Intervalo de Confianza al 95%: 0.543 - 0.920

10

METAANALISISA ——i
Gelber 20114 —
Lindsay 2002+ |—.—|
0.1 1 '
Odds ratio
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PARKINSON Y CAFE

Para el consumo de café y Enfermedad de Parkinson, se identificaron 30 articulos.
De estos 21 de los estudios eran Estudios de casos y controles, y 9 de cohortes.
De los estudios de casos y controles, 9 tomaban los controles a nivel hospitalario y 12 a nivel poblacional.
En 9 de los estudios de Enfermedad de Parkinson, se valoro el riesgo con el género hombre y en 11 la
relacion con el género mujer.
Por paises, se encontraron 14 estudios de EEUU, 14 europeos y 2 asiaticos.
Los estudios Europeos, los subdividimos para intentar detectar diferencias entre regiones:
- En Nérdicos: 5 estudios:
--2 estudios de Finlandia (Hu et al., Saaksjarvi et al.).
--2 estudios Suecia (Fall et al., Wirdefeldt et al.).
--1 estudio Dinamarca (Greene et al.).
-Mediterraneos: 5 estudios:
--3 estudios de Italia (Nicoletti et al., Nicoletti et al., Ragonese et al.).
--2 estudios espaiioles (Jiménez-Jiménez et al., Morano et al.).
-Peninsula Ibérica: 3 estudios:
--2 estudios espaifioles (Jiménez-Jiménez et al., Morano et al.).
--1 estudio portugués (Pereira et al.)
-No se agruparon los estudios de:
--Preux et al: Francia.
--Sipetic et al: Serbia.
--Van de Mark et al: Holanda.
En cuanto a si eran diagnosticados o no por un neurdlogo, 23 estudios si fueron diagnosticados por

neur6logo y 7 no.
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19 estudios rellenaron el cuestionario sobre consumo de café mediante entrevista y 5 mediante

autocuestionario.

Los resultados de los estudios originales con sus correspondientes Riesgos Relativos, se exponen
también de manera agrupada en tablas (ANEXO II), todos juntos y desagregados, por pais de estudio,
género, tipo de estudio, controles hospitalarios / poblacionales, diagnosticados o no por neurdlogo, datos
recopilados por autocuestionario / entrevista. El resumen de las estimaciones para la exposicion al café se
calcularon teniendo en cuentalas estimaciones de RR individuales correspondientes, disponibles de cada
articulo.

Para el Metaanalisis, hemos calculado los efectos fijos y la prueba de heterogeneidad, para ver
las diferencias entre los estudios agrupados.

Un valor significativo, indica heterogeneidad en los resultados del estudio, por lo que en ese caso
se deben calcular los efectos aleatorios.

Como la prueba de heterogeneidad tiene poca sensibilidad, hemos calculado los efectos fijos y
aleatorios de todas las tablas, de esa manera podemos comparar la diferencia entre los resultados de los
efectos fijos y los efectos aleatorios.

A excepcion del metaanalisis de los estudios de Suecia y Asia todos los resultados de los
metaanalisis fueron estadisticamente significativos.

El metaanalisis de los estudios de controles hospitalarios, arrojé un riesgo considerablemente
menor que los estudios de controles poblacionales.

El Metaanalisis de los estudios espaifioles, dio un resultado con un limite superior del intervalo de

confianza proximo a la unidad (RR: 0.634 IC: 0.403-0.997).
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METAANALISIS TOTAL

Metaanalisis total

Nimero de articulos agrupados 30

RR IC 95% Valor de P
Efectos Fijos 0.752 0.717-0.788
Test de Heterogeneidad 78.197 0.000
Efectos Aleatorios 0.708 0.643- 0.778

El test de heterogeneidad es estadisticamente significativo, por lo que utilizamos el metaanalisis de

efectos aleatorios, encontrando efecto protector frente a la Enfermedad de Parkinson en aquellos que

consumen de café, corroborando los datos de los estudios publicados.
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METAANALISIS COHORTES y CASOS Y CONTROLES

Cohortes Casos y Controles
Nimero de 9 (Ascherio et al., Ascherio et al., Fink 21 (Benedetti et al., Checkoway et al.,
Articulos etal., Hu et al., Liu et al., Palacios et al., | Fall et al., Fascheris et al., Greene et al.,
agrupados Ross et al., Ross et al., Saaksjarvi et al., Haack et al., Jiménez-Jiménez et al.,
Tan et al) Morano et al., Nefzger et al., Nicoletti et
al., Nicoletti et al., Paganini-Hill et al.,
Pereira et al., Popat et al., Powers et al.,
Preux et al., Ragonese et al., Sipetic et
al., Tabatabaei et al., Van de Mark et al.,
Wirdefeldt et al.)
RR IC 95% OR IC 95%
Efectos Fijos 0.752 0.710-0.797 0.753 0.695-0.815
Test de
Heterogeneidad / 20.969 0.007 57.227 0.000
Valor de P
Efectos Aleatorios 0.728 0.647-0.820 0.674 0.579-0.784

Si hubo diferencias entre los resultados de los metaanalisis: los estudios de casos y controles tuvieron un

menor riesgo que los de cohortes .
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METAANALISIS DE CONTROLES HOSPITALARIOS / POBLACIONALES

Controles Hospitalarios

Controles Poblacionales

Nimero de 9 (Checkoway et al., Jiménez-Jiménez | 12 (Benedetti et al., Fall et al., Fascheris
Articulos et al., Morano et al., Nefzger et al., | et al., Greene et al., Haack et al.,
agrupados Pereira et al., Preux et al., Sipetic et al., | Nicoletti et al., Nicoletti et al., Paganini-

Tabatabaei et al., Van de Mark et al.) Hill et al., Popat et al., Powers et al.,

Ragonese et al., Wirdefeldt et al.)
OR IC 95% OR IC 95%

Efectos Fijos 0.716 0.623- 0.822 0.771 0.700-0.850
Test
Heterogeneidad / 23.244 0.003 33.246 0.000
Valor de P
Efectos Aleatorios 0.620 0.471-0.815 0.700 0.579-0.848

Los estudios de controles hospitalarios, obtuvieron una disminucién del riesgo de desarrollar Enfermedad

de Parkinson mayor que los de controles poblacionales.
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METAANALISIS
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METANALISIS HOMBRES y MUJERES

Hombres

Mujeres

Numero de
Articulos

agrupados

10 (Ascherio et al., Ascherio et al,

Benedetti et al., Fascheris et al., Hu et
al., Jimenez-Jimenez et al., Palacios et

al., Ragonese et al.,

Ross et al.,

11 (Ascherio et al., Ascherio et al.,

Benedetti et al., Fascheris et al., Greene

et al., Hu et al., Jimenez-Jimenez et al.,

Nicoletti et al., Palacios et al., Ragonese

Wirdefeldt et al.) et al., Wirdefeldt et al.)
RR IC 95% RR IC 95%
Efectos Fijos 0.682 0.629-0.740 0.810 0.743-0.883
Test
Heterogeneidad / 22.455 p:0.008 21.947 p:0.015
Valor de P
Efectos Aleatorios 0.673 0.561-0.807 0.787 0.658-0.939

El valor del metaanalisis reflejéo un menor riesgo de padecer enfermedad de Parkinson en los estudios de

Hombres.
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METAANALISIS POR PAISES

USA Europa Asia
Nimero de 14 (Ascherio et al., Ascherio et | 14 (Fall et al., Greene et al., Hu et | 2 (Tabatabaei et al., Tan et al.)
Articulos al., Benedetti et al.., | al., Jimenez-Jimenez et al., Morano
Agrupados Checkoway et al., Fascheris et | et al., Nicoletti et al., Nicoletti et

al., Fink et al., Haack et al., Liu | al., Pereira et al., Preux et al.,

et al., Nefzger et al., Palacios et | Ragonese et al., Saaksjarvi et al.,

al., Paganini-Hill et al., Popat et | Sipetic et al., Van de Mark et al.,

al., Powers et al., Ross et al.) Wirdefeldt et al.)

RR IC 95% RR IC 95% RR IC 95%

Efectos Fijos 0.771 0.733-0.812 0.628 0.552-0.686 *0.826 #0.632-1.079
Test
Heterogeneidad/ 30.575 0.004 32.332 0.002
Valor de P
Efectos Aleatorios 0.776 0.706-0.852 0.570 0.461- 0.706

* a partir de 4 articulos se pueden comparar los efectos aleatorios

A la vista de los resultados en los europeos parece existir un mayor efecto protector que en los de Estados

Unidos, mientras que en el de los estudios Asiaticos, el Limite Superior del Intervalo de confianza

sobrepasa la Unidad.
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METAANALISIS AGRUPADOS POR PAISES / REGIONES

Nordicos  (Finlandia+Suecia+ | Finlandia Suecia

Dinamarca)
Numero de 5 (Fall et al., Greene et al., Hu et | 2 (Hu et al., Saaksjarvi et al.) 2 (Fall et al., Wirdefeldt et al.)
Articulos al., Saaksjarvi et al., Wirdefeldt et
Agrupados al.)

RR IC 95% RR IC 95% RR IC 95%

Efectos Fijos 0.740 0.605- 0.905 #0.970 *0.734-1.281
Test
Heterogeneidad/ 13.274 0.010
Valor de P
Efectos Aleatorios 0.648 0.440- 0.954 0.543 0.377-0.783
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Nordicos Mediterraneo(Espaiia+ Italia) Peninsula Ibérica (Espana +
Portugal)
Numero de 5 (Fall et al., Greene et al., Huet | 5 (Jimenez-Jimenez et al., | 3 (Jimenez-Jimenez et al., Morano
Articulos al., Saaksjarvi et al., Wirdefeldt et | Morano et al., Nicoletti et al., | etal., Pereira et al.)
Agrupados al.) Nicoletti et al., Ragoneses et al.)
RR IC 95% RR IC 95% RR IC 95%
Efectos Fijos 0.740 0.605- 0.905 0.550 0.438-0.692 0.583 0.436-779
Test
Heterogeneidad / 13.274 0.010 12.614 0.013
Valor de P
Efectos Aleatorios 0.648 0.440- 0.954 0.467 0.297-0.733
METAANALISIS )—0—| H METAANALISIS —— |
Greene 2014 e Nicoletti 2011 ——
Pereita 2010 —
Saaksjarvi 2008 — Nicoletti 2011 muj bt
Hu 2007 —— Ragonese 2003 —_—
Odds ratio ‘ Odds ratio Odds ratio |
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Mediterraneo Espafia Italia
Numero de 5 (Jimenez-Jimenez et al, |2 (Jimenez-Jimenez et al, | 3 (Nicoletti et al., Nicoletti et al.,
Articulos Morano et al., Nicoletti et al., | Morano et al.) Ragoneses et al.)
Agrupados Nicoletti et al., Ragoneses et al.)

RR IC 95% RR IC 95% RR IC 95%

Efectos Fijos 0.550 0.438-0.692 0.634 0.403-0.997 0.524 0.402-0.683
Test
Heterogeneidad / 12.614 0.013
Valor de P
Efectos Aleatorios 0.467 0.297-0.733

Odds ratio Odds ratic Odds ratio

El valor mas protector del metaanalisis se encuentra en los estudios mediterraneos, seguidos por los de la
peninsula ibérica y por tltimo de los nérdicos.

Separados por paises en Europa el valor mas protector lo encontramos en los estudios Italianos.
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METAANALISIS ESTUDIOS DIAGNOSTICADOS y NO DIAGNOSTICADOS POR

NEUROLOGO

Diagnosticado por Neurologo

No diagnosticado por Neurdlogo

Numero de
Articulos

Agrupados

23(Ascherio et al., Benedetti et al.,
Checkoway et al., Fall et al., Fascheris
et al., Greene et al., Haack et al., Hu et
al., Jimenez-Jimenez et al., Liu et al.,
Nicoletti et al., Nicoletti et al., Palacios
et al., Pereira et al., Powers et al., Preux
et al., Ragonese et al., Ross et al.,
Saaksjarvi et al,

Sipetic et al.,

Tabatabaei et al., Tan et al.,Van de

7 (Ascherio et al., Fink et al., Morano et
al., Nefzger et al., Paganini-Hill et al.,

Popat et al., Wirdefeldt et al.)

Mark et al.)
RR IC 95% RR IC 95%
Efectos Fijos 0.749 0.703-0.797 0.757 0.705-0.811
Test
Heterogeneidad / 62.286 0.000 15.867 0.014
Valor de P
Efectos Aleatorios 0.665 0.586-0.756 0.783 0.672-0.910
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DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO
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METAANALISIS: o
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La mayor proteccion se da en aquellos estudios diagnosticados por neurdlogo frente a los que no
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METANALISIS DE ARTICULOS POR AUTOCUESTIONARIO / ENTREVISTA

Diagnosticado por Autocuestionario

Diagnosticado por Entrevista

Numero de
Articulos

Agrupados

10 (Ascherio et al., Fall et al, Hu et al.,
Liu et al., Palacios et al., Paganini-Hill
Powers et al., Ross et al.,

et al,

Saaksjarvi et al., Wirdefeldt et al.)

19 (Benedetti et al., Checkoway et al.,
Fascheris et al., Fink et al., Greene et
al., Haack et al., Jimenez-Jimenez et al.,
Morano et al., Nefzger et al., Nicoletti
et al.,, Nicoletti et al., Pereira et al.,
Popat et al., Preux et al., Ragonese et
al., Sipetic et al., Tabatabaei et al., Tan

et al., Van de Mark et al.)

RR IC 95% RR IC 95%
Efectos Fijos 0.785 0.733-0.841 0.723 0.660-0.791
Test
Heterogeneidad / 27.457 0.001 47.816 0.000
Valor de P
Efectos Aleatorios 0.744 0.647-0.856 0.652 0.552-0.770
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DIAGNOSTICADO POR AUTOCUESTIONARIO
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METAANALISIS
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DIAGNOSTICADO POR ENTREVISTA

El metaanalisis de los estudios que rellenaron el consumo de café mediante entrevista tenian un mayor

factor protector de padecer Enfermedad de Parkinson que en aquellos que se relleno por autocuestionario
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DISCUSION

Al analizar la gran cantidad y variedad de estudios publicados, debemos resaltar 3 puntos de gran

importancia a nuestro entender:
1. El Método de Diagnostico de la Enfermedad de Parkinson y de Alzheimer:

La deteccion de los casos, los procedimientos diagndsticos y los criterios diagnosticos no son

iguales en todos los estudios.
Los criterios diagndsticos utilizados, hacen variar la prevalencia / incidencia de la enfermedad:

* En la Enfermedad de Alzheimer existe mas homogeneidad que en la
Enfermedad de Parkinson; como método de screening utilizan el 3MS
(Modified Mini Mental State Test ) y lo confirman con el NINCDS-ADRDA
(The nacional Institute of Neurological and CommunicativeDisorders

Association).
=  En cambio en la Enfermedad de Parkinson, varian:
e Criterios de Gelb (Nicolettiet al).
e Criterios diagndsticos de CIE 9, (Ascherioet al)

e Presencia de al menos 2 manifestaciones: bradicinesia , temblor en
reposo y rigidez (Haacket al), mas inestabilidad postural (Benedetti et
al) otros ademas incluyen la respuesta a levodopa (Sipeticet al,

Tabatabaciet al, Ragonese et al).

e Criterios no definidos (Nefzgeret al).
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Debemos tener en cuentaque los estudios basados Unicamente en registros, su validez
dependera de la integridad de estos criterios diagnosticos no siendo uniformes en todos los
estudios. Si los criterios diagndsticos son homogéneos las incidencias tienden a igualarse en las
diferentes poblaciones, si los criterios diagnosticos son muy generales y no son estrictos, se
podrian incluir como casos de Enfermedad de Parkinson o Enfermedad de Alzheimer ademas de
los verdaderos casos a casos de Parkinsonismo o Demencia inespecifica, produciendo una
sobreestimacion.Del mismo modo que si los criterios diagndsticos son demasiados estrictos,
podrian serclasificados como Parkinsonismo / demencia inespecifica a verdaderos casos de
Enfermedad de Parkinson/ Alzheimer cuando la documentacion clinica sea insuficiente, o la

cronologia de los eventos sea incierta (infra-estimacion de casi la mitad de los casos).

Los registros basados en registros Hospitalarios tendrian la desventaja de no contar con

los casos identificados solo en la atencidon ambulatoria.

La fiabilidad del “auto-reporte” de los datos sobre el consumo de cafépuede constituir
una limitaciéon, aunque no de la suficiente entidad como para que esto de lugar a errores

sistematicos segiin Eskelinenet al.

La mayoria de los trabajos que estudianla relacion del café con la Enfermedad de
Parkinson y Enfermedad de Alzheimer eran disefios de casos y controles, con potenciales sesgos

como:

1. Es muy probable que los casos prevalentes de EP no consumen café debido a los trastornos
del movimiento que padecen. La mayoria de los estudios incluyeron casos prevalentes que
aceptaron el estudio, fundamentalmente estudios de

casos hospitalarios.

2. Existe una mayor frecuencia de consumidores de café entre los controles hospitalarios de los
enfermos de Parkinsonque en la poblacion general. Una posibilidad es que esta clara asociacion

protectora puede ser un artefacto de confusion. Hay estilos de vida comun que se asocian con el
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fumar, como, por ejemplo, el del consumo del café. Los controles hospitalarios normalmente
padecen enfermedades  créonicas como las cardiacas, las respiratorias y las
malignas. Dichas enfermedades ocurren mas frecuentemente entre

fumadores que entre no fumadores.

3. La posible supresion de los sintomas/ signos de la EP relacionados con el café determinaria
que los consumidores de café predestinados a sufrir la enfermedad, e incluidos en el grupo de
control, no aparecerian como enfermos en un principio. Con un seguimiento mas
largo es posible que aparezcan los sintomas de la EP y que tengan que ser incluidos en el grupo
de los casos. En consecuencia, los resultados obtenidos de los estudios de casos y

controles deberian revisarse respecto a dichos posibles sesgos.

Meétodo para calcular el Riesgo Estimado.

Las caracteristicas demograficas de las poblaciones de origen, asi como la manera de
presentacion de los datos, también deben ser tenidas en cuenta. Los datos de los diferentes
estudios deberian ser presentados ademas con las incidencias / prevalencias estandarizadas, ya
que en la medida que diferentes estudios utilizan diferentes estandares poblaciones, las
comparaciones entre ellas, no son sencillas, ya que si son poblaciones muy jévenes, pueden no
haberse desarrollado aun las primeras manifestaciones de las Enfermedades, o si por el contrario
son muy longevas, puede ser que tampoco se encuentran vivos debido a otras causas de
mortalidad. Lo que si parece que hay unanimidad es que la edad ideal para poder diagnosticar
estos casos de Enfermedad de Parkinson y Alzheimer, exceptuando aquellos casos de aparicion

precoz, serian los 60 afios.

Los valores de los estudios si bien en la mayoria de los casos son obtenidos a través de un
analisis multivariante, los primeros estudios se obtuvieron por andlisis univariante, no siempre
ajustan por los mismos factores de confusioén y en aquellos en los que si se ajustaron por varios
factores de confusion, no es posible excluir completamente la posibilidad de confusion residual

debido a un error de medicion de estos factores de confusion, o el papel de algunos otros factores
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no medidos. Por ejemplo, podria ser que el consumo moderado de café esté relacionado con otro

estilo de vida saludable y social que pueda conferir parte de los efectos protectores.

Los tamafios muestrales no son adecuados, variando entre por ejemplo en la Enfermedad de
Parkinson los 74 casos del estudio de casos y controles de Morano et al hasta los 1186 de

Powerset al.

Como miden el consumo de café

En cuanto a la medicion del consumo de café, todos los estudios utilizaron escalas de
medida que incluian como valor de referencia el no consumo de café, y diferian en el resto de las
escalas, pero si encontrando el mayor nivel de proteccion, al igual que en la literatura publicada a

partir de 3-4 tazas de café.

El consumo lo median en tazas / dia, si bien es verdad que el tamaiio no estaba indicado,
pudiendo variar de unas regiones a otras y diferir del valor estandar que se considera para una

taza de café que son de 150 ml.

La mayoria de los estudios no hicieron ninguna distincién entre si el consumo era de
café filtrado, hervido o café instantaneo, variando la cantidad de cafeina de unos a otros, lo que
si solian hacer en algunos estudios es medir de manera independiente el café con cafeina y el
café descafeinado, encontrandose que la proteccion era mayor en los que utilizaban café con
cafeina, de ahi la creencia de que la cafeina seria el principal nutriente neuroprotector, si bien
como ya hemos explicado en el capitulo del café y Enfermedad de Parkinson y Alzheimer, no es
solo asi. Tampoco diferencian en los estudios el tipo de café, ya que la distribucion de cafeina de
cada uno es diferente, siendo la variante robusta, la que mas cantidad de cafeina presenta (entre
un 2%-4.5 %) mientras que la arabica presenta sélo una proporcion de cafeina entre el 0.9% y el

1.5%.
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Nuestro metaanalisis agrupa los resultados y ademas ajustamos por subgrupos, y hemos hecho un
analisis de la sensibilidad para buscar la causa de la heterogeneidad, pero lo que no podemos hacer

€s:

1. Debemos asumir los resultados de los estudios; no se puedencambiar, por lo que el conjunto de

buenas y malas caracteristicas debe ser aceptado.

2. La atencion se dirige a menudo al efecto de mayor interés. Otros efectos pueden ser omitidos,
descuidados o no analizados. Pueden omitirse interacciones adicionales potencialmente

interesantes.

3. Problemas no resueltos sobre hasta donde deberian integrarse los diferentes grupos de pacientes,
tratamientos y resultados, si los estudios son demasiado heterogéneos, lo que vendria a ser como

mezclar manzanas con naranjas.

4. No todos los autores discuten a fondo la pertinencia, limitaciones, omisiones y errores de los

hallazgos del metaanalisis.

5. Problema del cajon del archivador y niimero seguro de estudios fallidos: Algunos trabajos no se
terminan por razones varias: los consejos editoriales los rechazan o los mismos autores deciden no
publicarlos. De todos modos, podemos conocer el riesgo que corremos al aceptar como validos los
resultados del metaanalisis realizado habiendo ignorado los resultados provenientes de estudios no
publicados; se trata de lo que Rosenthal denomina indice de tolerancia. Consiste en una estimacion
del niamero de estudios no considerados y con resultados nulos que serian necesarios para alterar los

resultados de nuestro metaanalisis.
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La Enfermedad de Alzheimer es un importante problema de salud publica, en todo lo que concierne a
politicas de salud y a los proveedores de servicios, y sera aun mas en el futuro. No sélo afecta a los
pacientes, sino que también afecta al cuidador que debe proporcionar el cuidado, la paciencia y la
comprension.

Nuestra amplia busqueda ha identificado sélo 4 estudios observacionales; 1 estudio casos-controles (Broe
et al) y 3 estudios de cohortes (Tyas et al., Lindsay et al y Gelber et al.).Uno de los cuatro estudios era
bastante reciente Gelber 2011 y otro por el contrario antiguo; Broe 1990, y en todos ellos los autores
utilizaron modelos multivariante para ajustar por posibles factores de confusion como puede ser el
consumo de tabaco.

Los resultados de Tyas et al. también se basaron en un estudio longitudinal basado en la poblaciéon de
Canada; El Estudio de Manitoba de Salud y Envejecimiento (MSHA). Este estudio no mostrd que el
consumo de café se asociara inversamente con el riesgo de Enfermedad de Alzheimer. Es de destacar que
aproximadamente una cuarta parte de los sujetos en el estudio de Tyas, también participaron en el de
Lindsay. La muestra MSHA se extrajo de toda la provincia de Manitoba e incluyd principalmente
regiones rurales y pueblos a diferencia de la muestra de Lindsay et al, que se restringi6é en Manitoba a dos
centros urbanos. Los autores estaban principalmente preocupados por la exposicion ocupacional a los
pesticidas como posible factor de riesgo para la Enfermedad de Alzheimer e informaron sobre 5 veces
mas riesgo de padecer Enfermedad de Alzheimer entre los trabajadores expuestos.

El riesgo relativo del estudio de Lindsay et el, de base poblacional, fue el Gnico que demostrd que el
consumo de café se asocié con un menor riesgo de Enfermedad de Alzheimer.

El estudio de Broe et al, es un estudio de Casos y Controles, que incluia a 170 casos y 170 controles,
estaba bien disefiado y cuidadosamente ejecutado, emparejo los controles por edad, género y, cuando era
posible, por el médico general de origen.. Los resultados del estudio no estaban a favor de un efecto
protector del consumo de café contra el AD. Sin embargo, el estudio de casos y controles evalué muchos
posibles factores de riesgo y la entrevista durdé aproximadamente 2 horas. Esto plantea una gran cantidad
de preocupaciones sobre el sesgo de informacion. Ademas, el riesgo de consumo de café no se ajusto para
otros posibles factores de riesgo, y, finalmente, el estudio no identificé ningin factor de riesgo para la

Enfermedad de Alzheimer.
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El estudio de Gelber et al, es un estudio prospectivo de base poblacional en USA, de origen
japonés en la region de Ohau, lo que puede limitar los resultados, y este no dio un efecto protector al
superar el limite superior la unidad 0.74 Intervalo de confianza al 95% 0.47-1.15.

Nuestro metaanalisis mostro el riesgo estimado entre el consumo de café y la Enfermedad de
Alzheimer es de 0,832 (intervalo de confianza 95%:0,662-1,045). La necesidad del modelo de efectos
aleatorios fue debida a la heterogeneidad de los resultados de los cuatro estudios combinados Chi
Cuadrado de 6.604: presentamos los datos de los efectos aleatorios: Riesgo Estimado: 0.897, (Intervalo de
confianza 95%: 0,621-1.297).

Por lo tanto, nuestro estudio indica que el consumo de café estd inversamente asociado con el
riesgo de padecer Enfermedad de Alzheimer coincidiendo con los resultados de los estudios
farmacoldgicos anteriores (Fredholm et al.,Dall'lgna et al., Shadlen et al.). Sin embargo, el limite superior
al 95 % de nivel de confianza para el riesgo estimado para efectos sobrepasa la unidad.

Si excluimos el estudio de casos y controles, y el estudio de Tyas al estar incluido en el de Lindsay, el
Riesgo Estimado es de 0.707 con un Intervalo de Confianza al 95% de 0.543-0.920, por lo que en este si
habria un efecto protector del Consumo de café en el posterior desarrollo de Enfermedad de Alzheimer.

Si lo realizamos s6lo en aquellos estudios de cohortes, que ademas son los estudios americanos, el riesgo
estimado es de 0.734 con un intervalo de confianza al 95% de 0.571-0.942, por lo que también tendria un
efecto protector.

La mayor parte de la evidencia sobre los factores de riesgo para la Enfermedad de Alzheimer se
ha basado en estudios de casos y controles con resultados contradictorios para algunas exposiciones. Los
estudios longitudinales, que identifican los casos incidentes de Enfermedad de Alzheimer, son el disefio
preferido para este tipo de analisis de los factores de riesgo. Estos estudios pueden investigar los factores
de riesgo para el desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer en lugar de la supervivencia de los individuos
afectados. Ademas, sus disefios evitan problemas especificos a los estudios de casos y controles, como la
necesidad de obtener datos sobre la exposicion de los allegados a los encuestados porque los individuos
con EA son incapaces de proporcionar la informacion por si mismos.

La estimacion del riesgo combinado de estudios de cohortes confirma nuestra observacion de que el
consumo de café en el periodo premdrbido protege contra el Alzheimer. Esto significa que el disefio del
estudio podria explicar los resultados heterogéneos de los estudios combinados. El estudio de Tyas

incluy6 sélo 36 casos incidentes de AD y 658 controles, representaba el 25% de la cohorte de Lindsay.Se
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excluyeron del andlisis, el estudio de Broe y el Estudio de Tyas, ya que el primero inform6 de una Odds
Ratio sin ajustar y el segundo tuvo un sesgo en la medicidon de la exposicion, por lo que nos quedamos
solo con 2 estudios (Lindsay et al., Gelber et al.). La estimacion del riesgo combinado de los 2 estudios
restantes demuestra claramente el efecto protector del consumo de café con una estimacion de riesgo de
0.707 (95% intervalo de confianza:0.543 a 0.920).Muchos investigadores han proporcionado pistas
importantes en la fisiopatologia de la EA y la posible relacion con el consumo de cafeina (Maia et al,
Panza et al).

La cafeina es un estimulante del sistema nervioso central conocido para actuar a través del
antagonismo delos receptores de adenosina (Fredholm et al).La mayoria de los efectos biologicos de la
cafeina, incluyendo aquellos en el cerebro y el sistema nervioso central, estan mediadas a través del
antagonismo de los receptores de adenosina, especificamente la Al y receptores A2A (Arendash et al).
De hecho, el efecto neuroprotector a largo plazo de la cafeina puede implicar antagonismo competitivo de
la activacion de los receptores A2A de adenosina en el hipocampo y la corteza, que puede atenuar los
dafios causados por B amiloide, y pudiera influir en la transmision sindptica, por lo que permite la
normalizacion de la plasticidad sinaptica. Ademads, la administracion de agonistas A2A puede causar
efectos paradojicos sobre el rendimiento de la memoria en las ratas (Pereira et al.), lo que sugiere que se
requiere un tono adenosinérgico adecuado para el rendimiento normal de la memoria y que lasobre o
infra-activacion del sistema de adenosina puede generar problemas en el funcionamiento de la memoria
(Cunha et al). En consecuencia, las dosis moderadas de cafeina mejorarian el rendimiento de la memoria
en roedores, mientras que dosis mds altas de cafeina pueden poner en peligro la adquisicion de memoria.
Dall'lgna informo que la aplicacion de cafeina impedia la muerte neuronal causada por la exposicion en
cultivo de neuronas granulares de cerebelo en ratas, de fragmentos de la proteina B-amiloide, que por si
mismo causaba alrededor de un aumento del triple de las células marcadas con yoduro de propidio. Esto
constituye la primera evidencia in vitro que sugieren que los receptores A2A de adenosina puede ser la
diana molecular responsable de los efectos beneficiosos observados de consumo de cafeina en el
desarrollo de AD.
Con posterioridad, Zandi et al.demostraron que suplementacion con vitaminas C y E podria reducir el
riesgo de adquirir Enfermedad de Alzheimer. Los autores atribuyeron el efecto protector a la disminucion
del estrés oxidativo asociado con el envejecimiento y el riesgo de desarrollar enfermedades

neurodegenerativas. Sin embargo estudios de revision recientes, hallan efectos contradictorios en la
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revision de la literatura respecto a que los antioxidantes dietéticos prevengan la Enfermedad de Alzheimer
(Deckers et al, Di Marco et al). Otra posibilidad es que la asociacion aparentemente protectora sea falsa.
En primer lugar, la mortalidad selectiva en los consumidores de café y la supervivencia selectiva de los
consumidores no-café podria originar una mayor cantidad aparente de la ingesta de café en los controles
que en los casos con Enfermedad de Alzheimer (Maia et al). Sin embargo, un gran estudio prospectivo no
confirmoé que el consumo de café aumentara el riesgo de enfermedad coronaria o muerte (Di Marco et
al,Wu et al).
En segundo lugar, el efecto protector aparente puede ser un artefacto debido a factores de confusion.
Estilos de vida comunes asociados con el consumo de café podria ser la explicacion. Fumar, por ejemplo,
se sugiri6 que se asocia con una menor incidencia de la EA (Deckers et al, Di Marco et al, Anstey et al,
Lee et al.) sin embargo este resultado puede estar muy influenciado por el tipo de estudio, en los estudios
de casos y controles parecia existir un factor protector, que sin embargo en los estudios de cohortes se
convierte en un factor de riesgo (Toledo J). Ademas, el consumo regular de alcohol se asocia con un
menor riesgo de EA, mas particularmente con el consumo de vino (Di Marco et al, Anstey et al, Larrieu et
al, Peters et al). Sin embargo y al igual que hablabamos de los antioxidantes en estudios de revision
recientes (Di Marco et al, Deckers et al) hallamos resultados contradictorios.

En tercer lugar, las personas mas jovenes pueden ser mas propensas a beber café y las personas mayores
son mas propensas a olvidar su consumo de café antes, mientras que son mas propensos a desarrollar
Alzheimer. Las personas con mala memoria, en primer lugar son también mas propensas a subestimar su
consumo de café pasado. El estudio Tyas ha mostrado cuanto mas probable es que estos individuos
desarrollen Alzheimer mas tarde .Dichos sujetos con mala memoria o principios de AD pueden ser menos
propensos a tomar café, y es mas probable que se olvide de preguntar por éL
Ademas la mortalidad precoz de los que beben café debido a otros factores de riesgo inherentes,
provocarian una mayor ingesta aparente de los controles al tener una mayor supervivencia.

Los resultados, se basan en poblaciones americanas (Canadd y USA) y de Australia, aunque segin
indican los propios autores (Lindsay et al) serian generalizables a poblaciones de ascendencia europea en
gran medida, ya que la inclusion de los diferentes grupos étnicos que viven en Canada se determind por
su capacidad para hablar Inglés o Francés. Si bien estos resultados deben ser corroborados en estudios con

poblaciones Europeas para poder ver el efecto de la dieta en las diferentes etnias
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Los resultados contradictorios encontrados en los estudios, pueden reflejar una mala
clasificacion de la informacion debido a sesgos de memoria y / o la incertidumbre de la informacién
solicitada si no se contaba con ayuda a la hora de recoger la informacion.

Un problema inherente a todos los estudios de investigacion de Enfermedad de Alzheimer es la
precision del diagnostico de esta enfermedad. Sélo se puede diagnosticar definitivamente después de la
muerte y es probable que se produzcan algunos errores de diagnostico. Los punto de corte para la
deteccion de Enfermedad de Alzheimer, también son importantes, ya que con el Examen 3MS elegido, se
conseguia obtener una alta sensibilidad, a pesar de que este punto de corte podria haber pasado por alto
los casos leves de la enfermedad de Alzheimer en las personas con niveles mas altos de educacion que
todavia podia llevar un buen desempeiio en las pruebas de deteccion cognitivas.

El estudio de casos y controles puede estar mal clasificado respecto a la exposicion a la cafeina
Puede ser que los pacientes tuvieran la idea preconcebida del efecto nocivo del café en la Enfermedad de
Alzheimer, por lo que este sesgo acentuaria la ingesta recogida de café.

En el Estudio de Maia et al, se abre la puerta a la personalidad pre-morbida, los sujetos en estudio tenian a
la edad de 25 afios un consumo de café considerablemente inferior a los controles, y el consumo es menor
a medida que pasan los afios, por lo que pudiera deberse a estados preclinicos de la enfermedad que
predispongan al no consumo de café; o también podria ser debido a que no toman café porque no pueden
ir a cafeteria o hacerlo en casa, o como explican los cuidadores habituales por la creencia habitual del
efecto pernicioso del café en la salud.

Otra explicacion es el sesgo de causa-efecto. Los pacientes con EA sufren degeneracion progresiva del
cuerpo estriado y tienen bajos niveles de dopamina y serotinina. En resumen, aunque nuestras
estimaciones combinadas muestran que el consumo de café se asocié inversamente con el riesgo de AD,
los cuatro estudios tenian metodologias heterogéneas y resultados. Estan fuertemente necesitan mas

estudios prospectivos que evaluaron la asociacion entre el consumo de café y AD.

85



En gran medida la diversidad de resultados encontrados puede ser debida a diferentes motivos:

A la diversidad de metodologias epidemiologicas empleadas para estudiar estos posibles factores
protectores o de riesgo, la mayoria de estos son estudios retrospectivos (CASOS-CONTROLES),
que van del efecto a la causa, y no prospectivos (COHORTES), como serian recomendables,
para poder demostrar de una manera mas fehaciente el efecto al poder controlar los sesgos

metodolégicos, (DISCUSION METODOLOGICA).

A que en la mayoria de los estudios, el tamafio de las muestras utilizadas, sea pequefio, sobre
todo en los estudios prospectivos, con lo cual pequefias variaciones de los factores a estudiar,

pueden acarrear variaciones en los efectos que queremos estimar.

A la existencia de sesgos de publicacién de estudios en los que no se demuestre el efecto
protector o de riesgo de los diferentes factores analizados, con lo cual disponemos de menos

evidencias que poder comparar.

A que gran parte de estas enfermedades, no son diagnosticadas, y no son por tanto incluidas en
los estudios retrospectivos, por lo cual, las conclusiones se referirian a los casos diagnosticados y

no al total de los casos, pudiendo diferir en gran medida un tipo de enfermedad de la otra.

Los resultados del metaanalisis general dan resultados similares a los obtenidos en la literatura, a el

metaanalisis realizado por Hernéan et al. 2002.

Para ver la comparabilidad entre los estudios agrupados, hemos realizado:

1.

Test de heterogeneidad: que tiene el inconveniente de ser poco sensible.

Analisis de los subgrupos: en nuestro caso hombres y mujeres.

Analisis de sensibilidad: comparacion parecida a los subgrupos: tipo de estudio, controles
poblacionales u hospitalarios, diagnosticados o no por neurélogo, obtencion de los datos por

entrevista o por autocuestionario, por paises, regiones.

86



ANALISIS DE SUBGRUPOS

En nuestro Metaanalisis, al igual que en otros estudios, hemos encontrado una diferencia de
riesgo de padecer Enfermedad de Parkinson entre hombres y mujeres, siendo este riesgo menor en los
hombres, (Ascherio et al., 2001; Palacios et al., 2012), aunque en los ultimos afios, se ha considerado que
las mujeres tiene un riesgo menor debido posiblemente alpapel de los estrogenos, aunque en la practica,
estas diferencias pueden ser debidas no solo a los factores hormonales, sino también a los factores
genéticos y a los ambientales / ocupacionales. Las diferencias genéticas y hormonales, podrian generar

una susceptibilidad individual en el cerebro en hombres y mujeres.

En nuestro estudio se demuestra, ese posible efecto neuroprotector de los estrogenos en las
mujeres, si bien es verdad que no en la misma medida que en los hombres. Esto puede ser debido a que en
los estudios de mujeres no se hace mencion ni se ajusta por tiempo de exposicion a los estrogenos, es
decir, edad de la menarquia (precoz, tardia), edad de menopausia, utilizaciébn de terapia hormonal
sustitutiva, ooforectomia antes de la menopausia, utilizacion de anticonceptivos orales, paridad (si o no,
numero de hijos) por lo que si como sostiene Greene et al, y Liu et al, el aumento de los niveles de
estrogenos circulantes en periodos precoces de la vida reproductiva puede estar asociado con un menor
riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson, podria ser que las mujeres estudiadas hayan tenido un
menor tiempo de exposicion a los estrogenos, y nos encontrariamos con un sesgo al no ajustar por esos
valores, dando la falsa sensacion de no proteccion, o a una mala clasificacion de las mujeres en cuanto al
uso de estrégenos o terapia hormonal sustitutiva; que consten como tomadoras de terapia hormonal
sustitutiva y en realidad lo abandonaran al poco tiempo de hacerle el cuestionario o bien errores en la
edad de la menarquia, menopausia o simplemente deberse a cuestiones derivadas de la supervivencia
durante el procesos de seleccion de los sujetos de los estudios hayan afectado a nuestras estimaciones. En
los estudios de Ascherio et al. Y sobre todo en el de Palacios et al., afirman que el café (cafeina)
interacciona con la terapia hormonal sustitutiva, produciendo una disminucion del riesgo de padecer
Enfermedad de Parkinson en menor medida que en aquellas que no los toman, con lo que el riesgo se
igualaria practicamente al que tienen los hombres. En el estudio de TABATABAEI et al, las mujeres con
Enfermedad de Parkinson, tenian significativamente méas embarazos a término que los controles y el

embarazo es, por supuesto, un periodo de privacion de estrogenos.
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Sin embargo, otros autores (Saaksjarvi et al) no encuentra diferencias entre hombres y mujeres
posiblemente realacionado por la falta de uso de Terapia Hormonal Sustitutiva en la menopausia; en su

estudio habia muy pocas menopausicas con THS : 1.9%.

Los factores genéticos de susceptibilidad PD pueden implicar:

¢ Genes localizados en los cromosomas sexuales o en los cromosomas restantes; variantes
de susceptibilidad genética para la Enfermedad de Parkinson se han identificado en el
cromosoma X y estas variantes pueden explicar la diferencia en el riesgo Enfermedad
de Parkinson entre sexos: un estudio realizado en Israel inform6é una
sobrerrepresentacion de la Enfermedad de Parkinson en mujeres judias que llevan una
mutacion LRRK2 (G2019S) en comparacion con hombres con la misma mutacion (Orr-

Urtreger et al.).

* Estudios como el de Tan et al y sobre todo el de Popat, plantea la hipotesis de que
cualquier polimorfismo en la de ADORA2A, tiene una funcion protectora basandose en

los mecanismos de accion de la cafeina en los ADORA2A:

0 1 nuevo polimorfismo en el promotor de la region de ADORA2A
(rs5996696)se asocido con una30% menos de riesgo de la enfermedad de

Parkinson.

0 En segundo lugar, un recién identificado polimorfismo (rs71651683) de
ADORAZ2A se asoci6 con un disminucion del 49 % de riesgo de enfermedad

de Parkinson.

0 Aunque en el de estudio de Fascheris et al, no encontrd elacion entre el
polimorfismo y Enfermedad de Parkinson. Sobre la base de hermanos, lo que
estratifica la base genética, permite valorar los otros posibles efectos debidos a
exposiciones u hormonas (hace un analisis de sensibilidad y demuestra que no
hay diferencias entre los grupos). Sin embargo en el de Hancock et al. si hace
referencia a una disminucion del riesgo de padecer Enfermedad de Parkinson

pero entre los familiares de los casos que consumian cafeina (cafg, te, y otras
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bebidas que la contienen), que ademas sirve como método de comparacion

étnico equilibrado en ambos grupos.

e Un desarrollo diferente de la via nigroestriada y del cerebro en general en hombres y
mujeres, podria ser otra posible explicacion.El cuerpo calloso es menor en hombres que
en mujeres y en los hombres estd méds densamente poblado de neuronas, por lo que
existiria un  aumento de la conectividad local y disminuciéon conectividad

interhemisférica(Baron-Cohen et al.).

La tercera posible explicacion, puede ser que la susceptibilidad del cerebro es similar en
hombres y mujeres, pero los hombres estin mdas expuestos a factores de riesgo social o de
comportamiento o los factores de proteccion (Savica et al.). Por ejemplo, los hombres pueden estar mas
expuestos que las mujeres a algunos los factores ambientales de riesgo que conducen a la Enfermedad de
Parkinson, como traumatismo craneoencefalico, pesticidas. Por el contrario, la anemia es mas comin en
mujeres que en los hombres, que pueden estar relacionados con condiciones ginecologicas tales como
irregularidades del ciclo menstrual o fibromas uterinos, y pueden conducir a la histerectomia, aunque la

histerectomia no es un factor de confusion (Savica et al., 2009).

Por lo que la teoria a mi entender mas plausible seria pensar que exposiciones conductuales o ambientales
pueden tener interacciones simples o complejas con las variantes genéticas presentes en los hombres y
mujeres, contribuyendo por tanto de diferente manera y proporcion estos factores genéticos y ambientales
en el riesgo de padecer Enfermedad de Parkinson en hombres y mujeres (Saunders-Pullman et al.),
aunque en los hombres, los factores de riesgo mas importantes serian los factores de estilo de vida y
ocupacionales actuando de forma independiente. En cambio, en las mujeres, ninguno de los estilos de
vida o factores ocupacionales serian importantes salvo la anemia (Savica et al.), y debiendo ajustar
exactamente la edad de menarquia, menopausia, embarazos, utilizaciéon de Terapia Hormonal Sustitutiva,
para poder llegar a conclusiones mas ponderadas de su verdadero papel en el desarrollo de la Enfermedad

de Parkinson.
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ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Lo resultados contradictorios podrian explicarse por:
+  Diferencias en tamafios de tazas de café.
+  Diferencias en los tipos de café¢ y maneras de prepararlo

+  Como sugiere Ascherio et al., debido a la potencia moderada de cada estudio, los errores en

medir el consumo de café.

+ las diferencias en el café, la fuerza o la falta de informacion sobre el consumo de cafeina de

otras fuentes. Saaksjarvi et al.

*  Si el factor protector influye en la supervivencia, como la coexistencia con otros factores de

confusion, como el tabaco.

*  Los sesgos de memoria a la hora de recordar los hdbitos alimenticios, o incluso que el habito

de consumo es muy variable incluso en una misma persona.
+  Diferencias de incidencia de Enfermedad de Parkinson en funcion de la raza, dieta.

*  Predisposicion individual en los estadios preclinicos de la enfermedad a tomar mas o menos

café.

Los estudios epidemioldgicos en la literatura general informan de resultados opuestos en un solo
nutriente. La investigacion de los nutrientes de la dieta tiene dificultades inherentes. Un solo alimento no
contiene un solo micronutriente. Por ejemplo, los productos lacteos son ricos en vitaminas A, B, y D, y
también grasa, como es el caso del café. Un reciente meta-analisis (Jiang et al.) determind la posible
relacion entre Enfermedad de Parkinson y los productos lacteos. Sin embargo, no determina cual es el
componente natural o contaminante de la leche que contribuye a la asociacion de la enfermedad, siendo

esto importante para la prevencion temprana y para identificar mecanismos de patogénesis.
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El efecto de las combinaciones de moléculas de los alimentos tiene que ser tenido en cuenta también.
Este enfoque generalmente se observa en combinaciéon de moléculas del mismo grupo: ingesta total de
vitaminas y la ingesta de grasas en general. Sin embargo, la evaluaciéon de composicion de los diferentes
grupos de macronutrientes también es crucial. Por ejemplo, los PUFA son conocidos por tener un efecto
protector contra la neuroinflamacion y el estrés oxidativo, que son dos mecanismos comunes en las
enfermedades neurodegenerativas. LA evaluacion de PUFAs junto con las vitaminas y flavonoides, dos

grandes grupos de antioxidantes, podrian aumentar la significacion de su asociacion con la enfermedad.

Una de las limitaciones de nuestro metaanalisis es que se centra unica y exclusivamente en el
consumo de café, y aunque el principal mecanismo de actuacion del café sobre la Enfermedad de
Parkinson se ha considerado que es debido a la cafeina, hay otros nutrientes presentes en el café y en otras
bebidas y alimentos que pueden ejercer un efecto similar por lo que deberemos de ampliar el estudio

incluyéndolas en posteriores analisis ademas del café en exclusividad.

En el estudio de Palacios et al, estudio de cohortes de 8 afios de seguimiento, afirma que la reduccion
del riesgo de Enfermedad de Parkinson se hace con niveles relativamente bajos de cafeina. Por ejemplo,
los hombres en la tercera quintil de consumo de cafeina (con una ingesta media de 119.6 dentro de ese
quintil), experimentaron una reduccion estadisticamente significativa del 38% en el riesgo de padecer
Enfermedad de Parkinson (IC del 95%: 0,40, 0,95).Este estudio en esa poblacion tiene una ingesta
reducida de cafeina, en comparacion con otras como el de Ascherio et al., posiblemente debido a que al

ser profesionales sanitarios consuman mas café.

En el estudio de Pereira et al, habia mas controles que bebian café¢, durante mas tiempo y cantidad
que los casos, si bien se encontrd que el consumo de café era protector aunque no era estadisticamente

significativo.

El disefio de cada estudio debe ser considerado de manera muy cuidadosa. Un estudio de cohortes o
uno de casos y controles con poblaciéon homogénea y gran nimero de datos aumentara la probabilidad de
la validacion de los resultados obtenidos. Es esencial que el analisis multivariante incluya el género y la
edad, y el ajuste por otros factores de la dieta y los habitos (como fumar) para aumentar la potencia del
estudio. Aunque en nuestro estudio, se encontrd diferencia en la estimacion del riesgo de padecer
enfermedad de Parkinson entre los estudios de cohortes (0.728, IC 95% 0.647-0.820) y los de casos y

controles (0.674, IC 95% 0.579-0.784). Puede ser que los resultados sean similares debido a que los
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estudios de casos y controles tengan un mayor tamafio muestral a pesar de que recaban peor la

informacion en comparacién con los casos y controles.

En los de controles hospitalarios (0.620, IC 95% 0.471-0.815) hubo una disminucién del riesgo de
padecer Enfermedad de Parkinson frente a los poblacionales (0.700, IC 95%0.579-0.848. Powers et al.
Afirma que cuando se elegian a las esposas como controles, era bueno para ver factores genéticos ya que
tedricamente tenian la misma exposicion, pero esto puede crear sobre-emparejamiento para el estudio de
las exposiciones y podria dar lugar a una subestimacion de la exposicion individual efectos, al contrario

de lo que ocurre en nuestro estudio.

En cuanto al método de obtencion de los datos de consumo, en aquellos que se realizo por entrevista
el riesgo fue menor (0.652, IC 95% 0.552-0.770) que en aquellos que se realizd por autocuestionario
(0.744, 0.647-0.856). La entrevista es el mejor método para recabar informacion, si bien es verdad que el
entrevistador puede hacer mas hincapié en buscar los factores que estd estudiando frente a otros no
relevantes para ¢él, o bien que recuerden de una manera especifica y mejor el consumo de alimentos
debido a un esfuerzo mayor por implicarlos como factores de riesgo (sesgo de memoria). Mientras que en
el autocuestionario, pueden tener dudas a la hora de rellenarlo, y no contestar al no saber qué poner, sobre

todo debido a la propia enfermedad.

Las variaciones en la incidencia de la Enfermedad de Parkinson a través de los grupos étnicos pueden
dar pistas sobre la etiologia, incluyendo las diferencias medio ambientales o la susceptibilidad genética /

hormonal individual.

En nuestro estudio, el riesgo menor se dio en los estudios realizados en Europa, frente a los
americanos y asiaticos. Y dentro de los europeos, el riesgo mas bajo se dio en los estudios realizados el
Mediterraneo (Espaiia, Italia), frente a los realizados en la Peninsula Ibérica (Espaiia, Portugal) y los
Noérdicos, por lo que podria pensarse que la dieta mediterranea o algiin otro factor inherente a estos paises
actuaria como factor protector, pero al desagregar por paises, el menor riesgo se dio en Italia, seguido de
Finlandia y Espafia, por lo que esta disminuciéon del riesgo no puede ser debida sélo a la dieta
mediterranea, ya que en Finlandia no se utiliza.La tradicional Dieta mediterranea se define como un alto
consumo de aceite de oliva, legumbres, verduras y frutas, junto con menor consumo de carne, aves y
grasas animales. En un pequefio estudio de casos y controles (Alcalay et al), la dieta mediterranea se

asocio significativamente con un menor riesgo de Enfermedad de Parkinson, sin embargo en Valls-Pedret
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et al, hablando en general de las demencias y dieta mediterranea, afirman que son necesarios ensayos
clinicos aleatorizados y correctamente disefiados, para poder afirmar que la dieta mediterranea es eficaz

para prevenir los trastornos cognitivos.

Finlandia es el pais donde mas café se consume por persona y afio 11.5-12 kg, siendo el café de filtro
el mas utilizado y sd6lo en un 5 % es expreso, hallazgo que va en contra de la literatura en el que
tedricamente el café filtrado elimina mayor cantidad de cafeina, fenoles y otros nutrientes del café. El tipo
de café es el verde con un ligero tostado. El café estd ampliamente incluido en la dieta tanto en cocina
como reposteria. Otra curiosa contribucion finlandesa al recetario de bebidas de café es el JahwaCahwa,
una bebida de cerezas de café. La bebida es carbonatada, se presenta en lata, se debe servir bien fria y su
sabor se asemeja a lo que resultaria de la mezcla de guarana, manzanas rojas y uvas verde. Su contenido,
sin embargo, s6lo son cerezas de café, agua, azlcar, aromas naturales y conservantes. El nivel de cafeina

de este combinado es inferior al de una taza convencional, aunque superior al de una de té.

En Italia el consumo fue de 5.6 kg por habitante y fundamentalmente en forma de expreso

En cuanto al origen del café importado, el consumido en Finlandia, las importacionesfueron de
Brasil (37% del total de importaciones),Colombia (16%), Guatemala (7,2%), Kenya (4,6%) y Honduras
(4,3%).

En Italia, el principal exportador fue Brasil (30,9%), siendo el resto de la zona asiatica: VietNam
(14,1%), la India (10,3%), Indonesia (5,1%) y de Camertn (4,6%).
En Espaiia el principal abastecedor fueVietnam (27,2%), Brasil (18,3%), Uganda (9,3%), Alemania

(6,9%) y Colombia (6,3%).

Tanto en Finlandia, como Italia y Espafia, el consumo de café soluble fue escaso, encontrandose
en valores en torno al 4% de Finlandia y el 17% de Espafia, no pareciendo que este tipo de consumo
pudiera estar relacionado con la disminucion de riesgo de padecer Enfermedad de Parkinson.

En cuanto al lugar de consumo, el lugar mayoritario fue en casa, variando del 88,1% del consumo en
Finlandia, al 73.1% en Italia o e155,6% del total en Espafia, por lo que tampoco parece tener relacion el

lugar de consumo con el riesgo de padecer Enfermedad de Parkinson.
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En general, pocos estudios arrojaron datos claros sobre la incidencia de enfermedad de Parkinson
en funcion de los paises, y razas, tendiendo los estudios a ser variados (Muangpaisan et al.),Estas
diferencias, pueden ser debidas a que los datos de los estudios no estén ajustados por edad y los datos no
sean comparables, ya que la incidencia es mayor en los mayores de 60 afios frente a los menores,
pudiendo tratarse estas de poblaciones con alta longevidad por lo que podria darse en este caso un
sobrediagndstico (Estadisticas sobre mortalidad en Europa). En el estudio de Popat, no existe diferencias
en las razas para los ADORA2A, y aquellas que se dieron no fueron estadisticamente significativas
(blancos mayor riesgo de EP, pero al ajustar por alelo no eran estadisticamente significativas)
Curiosamente, el alelo (rs2470890), el menor entre los no hispanos los blancos, fue el alelo mas comun

entre los afro-Americanos, asiaticos e hispanos.

En cuanto al diagnostico de la enfermedad, aquellos diagnosticados por neurdlogo tenian un
riesgo inferior de padecer Enfermedad de Parkinson (0.665, IC 95% 0.586-0.756) frente a los no
diagnosticados por neurdlogo (0.783, IC 95% 0.672-0.910), por lo que el diagnostico por neurdlogo se
deberia utilizar en todos los estudios para poder diferenciarlo de otros parkinsonismos., puede ser que
debido a un aumento del empefio por el neurdlogo en buscar una mejor entrevista(Benedetti et al. 2000) al
tener acceso a los resimenes: desenmascaramiento, aunque puede que no sea un problema en realidad, ya
que Fall et al, dicen que los estudios diagnosticados ambulatoriamente si se evaltian por un neur6élogo con

posterioridad, disminuyen los casos en un 17% y un 24 % si se hacia estudio postmortem

Los consumidores de café tienden a fumar mas, y ademas, el consumo de cigarrillos acelera el
metabolismo y aclaramiento de la cafeina en humanos, y con la misma cantidad de la ingesta de cafeina,
los no fumadores tienen de 2 a 3 veces mayores concentraciones de cafeina en plasma que los fumadores.
Es por ello importante controlar y evaluar la influencia potencial del tabaquismo sobre la relacion entre la
cafeina y la Enfermedad de Parkinson, aunque los datos de Liu et al y Popat, sostienen que el consumo de
cafeina, puede actuar independientemente del consumo de tabaco, no teniendo menos riesgo de
Enfermedad de Parkinson los metabolizadores lentos (no fumadores). Ademas observan que la asociacion
del café-Enfermedad de Parkinsones mas fuerte entre los sujetos homocigotos para el alelo variante; sin
embargo, era algo mas débil para los heterocigotos,que también se consideran fisiolégicamente como
metabolizadores lentos..Sin embargo en el estudio de Tan et al, existe una fuerte relaciéon entre
metabolizadores lentos y proteccion frente a la EP, en pacientes asiaticos, pero a la hora de hacer el

analisis multivariante no era estadisticamente significativo.
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El consumo moderado de alcohol ha demostrado un efecto protector, por ejemplo, en cardio-
cerebro-vascular; probablemente relacionado con las propiedades antioxidante de los compuestos

fenolicos presentes en las bebidas alcohdlicas.

Asociacion inversa: los pacientes con predisposicion a PD, podrian tener menos predisposicion a
habitos toxicos : hallazgo mas importante de Nicoletti: Sobre esta base, podemos plantear la hipotesis de
que un diferente personalidad premoérbida, que podria estar asociada con los dos principales fenotipos
clinicos, que conducen a un estilo de vida diferente. Esta tltima hipdtesis deberia apoyar un posible papel

de la personalidad para explicar al menos en parte la asociacion inversa entre habitos dietéticos y PD.

El estudio de Tan et al sinembargo,no apoya la idea de una fuerte influencia de la dieta sobre

Desarrollo de la enfermedad de Parkinson. (si ve riesgo pero no estadisticamente significativo)

Este es el primer estudio prospectivo en poblacion jno blanca? Asiatica, por lo que en sus puntos
fuertes tenemos la falta de sesgo de recuerdo al ser de base poblacional, ajustados por edad (35 y 30 x
100.000 personas-afio para los hombres y mujeres) y de zonas proximas, con lo cual hay poca variedad

genética, limitacion el diagnostico, faltaba el tiempo de consumo de café, té y alcohol.
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CONCLUSIONES

La Enfermedad de Parkinson y Alzheimer, representan un desafio cada vez mayor para la Salud
Publica y el Sistema de Atencidon Sanitaria. Los estudios epidemioldgicos tienen que presentar pruebas
suficientes, del papel que juegan tanto los factores genéticos y no genéticos en sus desarrollos y
progresiones, ademas de ver posibles interacciones entre ambos y que estos estudios puedan reproducirse

a nivel de humanos.

A la luz de los estudios epidemioldgicos realizados y de nuestro metaanalisis, podemos afirmar
que tanto en la enfermedad de Parkinson como de Alzheimer, el café podria tener un papel protector, sin
embargo, la presencia de hallazgos contradictorios en un solo nutriente en la literatura es un problema
comun, ademas los resultados de que los resultados in Vitro, no han podido ser confirmados in vivo;
encontrandose limitaciones metodologicas importantes, detras de estos hallazgos, sobre todo en los
estudios retrospectivos, ya que incluyen clasificacion de la exposicion en bruto , de baja frecuencia y la
intensidad de la exposicion, el tamafio de la muestra es inadecuado, y la existencia de factores de
confusion no ajustados, ademas de la falta de criterios diagnosticos consistentes para Enfermedad de

Parkinson y Enfermedad de Alzheimer.

Para poder llegar a conclusiones cada vez mas claras y veraces debemos tener en cuenta:
* Tipo de estudio.
*  Diagnostico o no por neur6logo.
*  Entrevistas / autocuestionario.
*  Poblacion de estudio.
* Tipo de exposicion, tanto de un Unico nutriente como de varios.

e Medicion del consumo.
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e Tiempo de exposicion

* A nivel de género, utilizacion o no de Terapia Hormonal sustitutiva, edad de menarquia,

menopausia, embarazos.

Se deben ajustar los estudios de mujeres por edad de menarquia y menopausia, utilizacion de
Terapia Hormonal Sustitutiva, nimero de embarazos etc, para poder valorar de manera adecuada el

verdadero peso de los estrogenos en el desarrollo de la EP.

También deben quedar claras las medidas de café o de alimentos ricos en cafeina, ya que no toda
la cafeina de la dieta proviene del consumo de café. Se requiere un estudio detallado utilizando un
instrumento validado y fiable de evaluacion de los habitos y consumo alimentos anterior al desarrollo de

las enfermedades

Se deben homogeneizar los criterios diagndsticos de enfermedad sobre todo en la Enfermedad de
Parkinson, ya que varian mucho de unos estudios a otros y los criterios de seleccion de los casos; La
estrategia mas completa para la deteccidon de casos seria la de encuestar puerta a puerta (en la que se
proyecta toda una poblacion), seguido de un examen clinico de los casos sospechosos. Con este disefio,
los casos no diagnosticados previamente puede ser verificados, en una proporcidon que representaria entre
el 24% y48% del nlimero total de casos en esos estudios. Sin embargo, la no participacion, ya sea en la
fase de seleccion o en la fase de diagnostico, supone un problema que puede dar lugar a graves sesgos de

seleccion si la participacion se asocia con el estado de salud.

La determinacion de la cantidad minima de café necesaria para poder tener un efecto protector a

nivel neuroldgico si se demostrase, asi como la duracion de ese consumo, serian de gran utilidad.
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Por lo que en los estudios futuros, de manera ideal se deberian hacer estudios de cohortes con
seguimiento a largo plazo o bien uno de casos y controles con poblacion homogénea y un gran numero de
datos, aumentaran la probabilidad de la validacion de los resultados. Ademas, en estos estudios seria
necesario realizar un analisis multivariante, incluyendo el sexo y la edad ademas de ajustar por otros
factores de la dieta, nutrientes y cantidades y la habitos (como fumar) para aumentar la potencia del
estudio, ya que los mayores consumidores de café son también los mayores consumidores de alcohol y

tabaco, siendo estos factores de confusion.

Como limitacion de nuestro metaanalisis, debemos considerar que se centra solamente en el
consumo de café. El principal componente que siempre se ha relacionado con el papel neuroprotector del
café, la cafeina, no s6lo se encuentra en el café, pudiendo encontrarse en otros alimentos (chocolate) y
bebidas tales como el té€, bebidas y comidas energéticas, asi como otros componentes del café: polifenoles
y fitoquimicos. Si bien el consumo del café y té¢ son cladsicamente excluyentes, se debera valorar si las
personas que consumen café tienden a consumir alimentos con mayor proporcion de sustancias
neuroprotectoras y las diferentes proporciones de cafeina y demas en los diferentes tipos de café y
métodos de preparado (De hecho, el contenido de cafeina por taza varia en gran medida de acuerdo con el
tamafio de la porcion (50 a 190 ml), el método de preparacion (hervida, filtrada, percolado, espresso,
instantaneo), y el tipo de café utilizado (Arabica o Robusta) , con 71 a 220 mg de cafeina / 150 ml para el

café y 32-42 mg de cafeina / 150 ml para el té ).

Se debera valorar ademas de las cantidades la edad a la que el inicio del consumo del café, por si
pudiera ser protectora, y si esta edad estuviera relacionada con otros factores genéticos inherentes a la
persona, o si bien la enfermedad predispone o no a su consumo, ya que la relacion entre la duracion de la
exposicion a la cafeina y la demencia o deterioro cognitivo y el cambio en los habitos de consumo de
cafeina a través del tiempo son una fuente de heterogeneidad entre los estudios y debe ser abordado en

futuros estudios.

Ademas las edades de reclutamiento deberan ser edades tempranas en la vida, para evitar

posibles infraestimaciones € como deciamos anteriormente estar ajustados los resultados por edad.
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La investigacion de los factores de la dieta tiene dificultades inherentes. Un solo alimento no
contiene un solo micronutrientes. Sin embargo, la determinacién de qué componentes, o naturales o
contaminantes contribuyen a la asociacion con la enfermedad es importante para la prevencién temprana
y para identificar mecanismos de patogénesis, por lo que el efecto de las combinaciones de moléculas de
los alimentos tiene que ser considerado. Este enfoque generalmente se ha observado en combinaciones de
moléculas del mismo grupo: Ingesta total de vitaminas y de grasas en general, sin embargo, la evaluacion
de composicion de los diferentes grupos de macronutrientes deben ser crucial, para intentar aportar datos
de por qué por ejemplo el café de diferente tipo y preparacion no sélo contribuye a disminuir la
enfermedad en poblaciones diferentes con diferentes habitos alimenticios como son Finlandia e Italia. La
evaluacion de PUFAs junto con las vitaminas y flavonoides, dos grandes grupos de antioxidantes, podrian
aumentar la significacion de su asociacion con la enfermedad. Asi como los cuestionarios, entrevistas
sobre habitos dietéticos, estandarizando el tiempo de consumo, y teniendo en cuenta que el consumo varia

de unas épocas de la vida a otras.

Las interacciones entre los factores genéticos, ambientales, exposiciones ocupacionales y
habitos dietéticos no han sido investigadas en la literatura. La predisposicion genética podria modular en
gran medida la asociacion con los factores ambientales, por lo que un nuevo enfoque debera estudiar la
asociacion del genoma con los factores ambientales, generando resultados mas consistentes y revelando

los mecanismos que subyacen en la patogénesis de estas enfermedades.

Por lo tanto en la Enfermedad de Parkinson y Alzheimer, el desconocimiento de sus etiologias e
interacciones, y el papel que juegan cada uno impiden plantear estrategias de intervencion poblacional o

de alto riesgo.

La mejora de las técnicas diagnodsticas como screening son dificiles en la actualidad y de alto
coste y los tratamientos precoces se basan en la neuroproteccion, aunque estos tratamientos estan siendo
sustituidos paulativamente por los tratamientos quirargicos (Enfermedad de Parkinson) por los pobres

resultados de los tratamientos convencionales.
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En la actualidad y basandose en los tultimos estudios publicados, parece ser que la uUnica
estrategia que puede tener efectos protectores y que se debera demostrar con los pertinentes analisis a

largo plazo es el consumo de dietas ricas en antioxidantes y suplementos vitaminicos desde la juventud.

De cualquiera de las formas, la utilizacion de dietas y estilos de vida saludables, prevendrian de
otras muchas enfermedades, no viniendo en ninguno de los casos mal, ni empeorando la sintomatologia

clinica de la enfermedad ni acelerando su desarrollo para el posterior desarrollo de ambas enfermedades.

En conclusion, nuestro estudio sugiere que el origen de estas enfermedades es multifactorial en
el plano individual y heterogéneo a nivel de poblacion. Esta heterogeneidad se puede complicar ain mas
por las diferencias entre hombres y mujeres, sobre todo en la enfermedad de Parkinson, pudiendo estas

diferencias abrir nuevas lineas de investigacion a aclarar la etiologia y fisiopatologia de las mismas.
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ANEXOS



ANEXO 1

BROE ET AL, 1990

1) TITULO: A CASE-CONTROL STUDY OF ALZHEIMER'S DISEASE IN AUSTRALIA.
2) ANO: 1990

3) REVISTA: NEUROLOGY 1990; 40:1698-707.

4) AUTOR: BROE G.A, HENDERSON AS, CREASEY H

5) TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES

1) GENERO: AMBOS

6) NUMERO DE CASOS: 170 (ENTRE 52 Y 96 ANOS)

7) TIPO DE CASQS: TODOS LOS CASOS NUEVOS QUE ERAN ENVIADOS A 2 HOSPITALES

DE SYDNEY POR LOS MEDICOS GENERALES.

8) NUMERO DE CONTROLES: 170

1) PARTICIPACION: DE LA MISMA CONSULTA DEL MEDICO

9) TIPO DE CONTROL: AJUSTADO POR EDAD(+-2), GENERO Y CUANDO ERA POSIBLE

AJUSTADO POR EL MISMO MEDICO DE ORIGEN.

10) CONSUMO DE CAFE Y TE:

1) ENTREVISTA: Si PERO ANTES SE LES PASA EL MMS, Y LOS QUE NO SON

CAPACES DE CONTESTARLO SE LES PASA EL CUESTIONARIO.
11) CANTIDAD: NUNCA TOMO CAFE, ALGUNA VEZ EN LA VIDA, > 4 TAZAS
DIARTAMENTE.

12) ENFERMEDAD ALZH:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: Si
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)

2)
3)
4)
5)

6)

7)

8)

9

GELBER ET AL, 2011

TITULO:COFFEE INTAKE IN MIDLIFE AND RISK OF DEMENTIA AND ITS

NEUROPATHOLOGIC CORRELATES.

ANO: 2011

REVISTA: JOURNAL OF ALZHEIMERS DISEASE. 2011; 23(4): 607-15.

AUTOR: GELBER R.P., PETROVITCH H, MASAKI KH, ROSS G.W, AND WHITE L.R

TIPO DE ESTUDIO: COHORTE

GENERO:

NUMERO DE CASOS: 3494 hombres en el Estudio de Honolulu-Asia Aging Study (edad

media 52 en la cohirte de entrada entre, 1965-1968) examinados para demencia en 1991-1993,

incluyendo 418 fallecidos (1992-2004) diagnosticados por autopsia cerebral

CONSUMO DE CAFE Y TE:

ENTREVISTA: si

CANTIDAD: 0 o0z/4-8/12-16/20-24 /> 24

ENFERMEDAD ALZH:

DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO:

La funcién cognitiva de todos los participantes fue probada con el 100-punto CASI, una
combinacion de la escala de cribado Hasegawa Dementia, el examen de Estado Folstein Mini-
Mental, y la Prueba de Estado Mini-Mental Modificado. Los participantes con las puntuaciones
CASI pobres (<74) Se les invitd a las muestras estratificadas de subconjuntos con las
puntuaciones mas altas de volver para la demencia evaluacion, acompafiado de un informante
proxy. Los examenes de control y la demencia evaluaciones incluyeron un examen neurolégico,
pruebas neuropsicoldgicas, y entrevista sobre los cambios en la funcidon cognitiva y el
comportamiento. La tomografia computarizada o resonancia magnética cerebral se realizo y los
analisis de sangre de rutina llevado a cabo para los hombres clasificado provisionalmente como

demente. Basandose en estos datos, un diagnostico de consenso para la demencia fue
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proporcionado por el estudio neurdlogo y dos médicos con experiencia en la demencia, seglin los
criterios de la DSM III.
La informacion del consumo se obtuvo de un cuestionario estandarizado a la entrada de 24 horas

DE DURACION

122



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

LINDSAY ET AL, 2002

TITULO: RISK FACTORS FOR ALZHEIMER'S DISEASE: A PROSPECTIVE ANALYSIS

FROM THE CANADIAN STUDY OF HEALTH AND AGING.
ANO: 2002
REVISTA: AMERICAN JOURNAL OF EPIDEMIOLOGY 2002;156(5): 445-53.

AUTOR: LINDSAY J, LAURIN D, VERREAULT R, HEBERT R, HELLIWELL B, HILL GB, MC

DOWELL L.

TIPO DE ESTUDIO: COHORTES

+  GENERO: AMBOS

NUMERO DE CASOS: 194 DE UNA COHORTE DE 4615

TIPO DE CASOS: DE UN ESTUDIO POBLACIONAL

*  Se les pas6 un questionario en 1991 y los que dieron normales, se les pasé a los 5 afios
un nuevo muestreo en dos fases:
0 Entrevista clinica

0 Y examen clinico cuando lo indicaban

CONSUMO DE CAFE Y DE TE:

+ ENTREVISTA: Si, REALIZADA POR UNA ENFERMERA. ADEMAS SE LE PASA EL
3MS.
CANTIDAD:

+  COMO LO MIDEN: COMO CONSUMO CASI A DIARIO

10) ENFERMEDAD ALZH:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: Si
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

TYAS ET AL, 2001

TITULO: RISK FACTORS FOR AD: A POPULATION-BASED, LONGITUDINAL STUDY IN

MANITOBA

ANO: 2001

REVISTA: INTERNACIONAL JOURNAL OF EPIDEMIOLOGY 2001; 30:590-7.
AUTOR: TYAS SL, MANFREDA J, STRAIN L, MONTGOMERY P.

TIPO DE ESTUDIO: COHORTE. Toman primero la cohorte que responde al cuestionario de 1991

y luego a esos les evalua con otro cuestionario en el 96 y de ahi saca los casos y el resto los considera
como controles.
+  GENERO: AMBOS

NUMERO DE CASOS: 15 POSIBLES Y 21 PROBABLES

¢ PARTICIPACION:

TIPO DE CASOS: POBLACIONAL, un total de 1039 fue la poblacion inicial. A esta le pasaron 2

procesos:
e Con el 3Ms (<78/100) seleccionaron la posterior poblacion de estudio.
*  Diagnosticaron como posible/probable AD usando los criterios de NINCDS-ADRDA

Poblacion a estudio: 658

TIPO DE CONTROL: POBLACIONAL, AJUSTADO POR EDAD, REGION Y GENERO.

10) CONSUMO DE CAFE Y DE TE:

+ CORREOQ: Si

11) CANTIDAD:

«  COMO LO MIDEN: CASI TODOS LOS DIAS O NO

12) ENFERMEDAD ALZH:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: NO
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BENEDETTI ET AL. 2000

10) TITULO: SMOKING, ALCOHOL AND COFFEE CONSUMPTION PRECEDING PD.
11) ANO: 2000

12) REVISTA: NEUROLOGY 2000; 55(9):1350-8.

13) AUTOR: BENEDETTI MD, MARAGANORE DM.

14) TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES

+  GENERO: Hombres y mujeres por separado

15) NUMERO DE CASOS: Inicialmente se incluyeron 199, que al final quedaron en 178.

Tiempo medio desde el debut hasta el dia del estudio

a) TIPO DE CASOS: los tomaron de todos los hospitales y médicos de la region de Olmsted

(Clinica Mayo fundamentalmente)

16) NUMERO DE CONTROLES: Inicialmente comenzaron 199, para finalizar 175, ajustados por edad

+ 1 afio y género

a) TIPO DE CONTROL: Residentes en la region, que estén libres de enfermedad o tremor u otra

patologia similar.
AJUSTADOS POR EDUCACION, TABACO Y CONSUMO DE ALCOHOL.

17) CONSUMO DE CAFE:

e ENTREVISTA:
a) Casos: reconocimiento en hospital o casa
b) Controles: por teléfono.
No miden si es fiable o no la entrevista
El cuestionario lo validaron con una muestra de los familiares que llamaron por teléfono
a) CANTIDAD:
«  TAZAS:S|

18) ENFERMEDAD PARK:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: Si, en el departamento de neurologia de la clinica

mayo
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Revision neurolédgica de registros médicos (cddigos CIE ) y exploraciéon neurologica completa en el
27% de los casos, de 20 afnos, desde 1976-1995

Al menos 2 : bradicinesia, temblor reposo , rigidez, inestabilidad postural, ausencia de otra causa posible
o caracteristicas atipicas respuesta a la levodopa

No evaluaron el tiempo de exposicion.
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

CHECKOWAY ET AL. 2002

TITULO: PARKINSON'S DISEASE RISK ASSOCIATED WITH CIGARRETE SMOKING,

ALCOHOL CONSUMPTION AND CAFFEINE INTAKE.
ANO: 2002
REVISTA: AMERICAN JOURNAL OF EPIDEMIOLOGY 2002;155(8):732-738.

AUTOR: CHECKOWAY H, POWERS K, SMITH-WELLER T, FRANNKLIN G.M,
LONGSTRETH W.T, SWANSON PD.

TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES

2) GENERO: Ambos en conjunto

NUMERO DE CASOS: Inicialmente 309, de los que finalizaron al final 210

a) TIPO DE CASOS: De los que tomaban antiparkinsonianos del grupo ghc (datos de farmacia).

Excluyeron los que debutaron en el ultimo afio.

NUMERO DE CONTROLES:De los 529 que iniciaron, finalizaron 347

a) TIPO DE CONTROL: HOSPITALARIO. También del grupo ghc, ajustado por edad, género,

afo de reclutamiento., etnia.

CONSUMO DE CAFE:

. ENTREVISTA: si una enfermera, que ademas le pasa el mms para ver si podian responder o
no. Cuestionario Estructurado en persona por una enfermera en el hogar de los sujetos.
Cuestionario se desconoce si estd validado.

2) Median la exposicion de la mayor parte de la vida.

a) CANTIDAD: Tazas / Dia.

b) Ademas habla de café descafeinado y bebidas con cafeina.

10) ENFERMEDAD PARK:

13) DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: por 3 neurélogos:

a) Exploracion neuroldgica o revision del panel neurologica de cartas.
i) Al menos 2 : bradicinesia , temblor en reposo , rigidez, inestabilidad postural.

ii) Ausencia de otra causa posible o caracteristicas atipicas
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1. COMENTARIOS: ademdis te da una formula para calcular la cantidad de cafeina en varias

sustancias.

ITEMS EVALUADOS

Café, t¢ , cacao, bebidas de cola y el chocolate
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FALL ET AL. 1999

1. TITULO: NUTRITIONAL AND OCCUPATIONAL FACTORS INFLUENCING THE RISK OF
PARKINSON'S DISEASE: A CASE-CONTROL STUDY IN SOUTHEASTERN SWEDEN

2. ANO: 1999

3. REVISTA: MOVEMENTS DISORDERS 1999; 14(1):28-37.

4. AUTOR: FALL P.A, FREDRIKSON M, AXELSON O, GRANERUS A K.

5. TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES.

«  GENERO: Conjunto de Hombres y Mujeres.

6. NUMERO DE CASOS: Inicialmente eran 170, que se acotaron a 138, por razones de edad para

evitar el sesgo de memoria. De estos contestaron 124 el cuestionario, pero en 11 de ellos no aparecia
la edad de debut de la enfermedad, por lo que al final quedaron 112 casos.

La edad media 62.9 + 8.9 afios.

Tiempo medio desde el debut hasta el dia del estudio 8.3 + 6.3 afios.

a. TIPO DE CASOS: Son casos poblacionales, tomados del 1 de marzo de 1989 al 31 de

agosto de 1989.

7. NUMERO DE CONTROLES: Inicialmente 321, de los que al final quedaron 242 controles.

La edad media 56.8 + 10 afios.

a. TIPO DE CONTROL: Tomados de la misma ciudad, pero para un estudio de CANCER

DE COLON-RECTO, inicialmente 600, pero para que fuesen del mismo distrito, se queda
en 321.
NO AJUSTADOS POR NADA

8. CONSUMO DE CAFE: Les envian por correo un cuestionario en el que preguntan sobre el habito

alimenticio y ocupacional de los ultimos 15 afios. Contiene 222 items y Se desconoce si esta

validado.

e CORREQ: En primer lugar se les enviaba un correo y si no lo contestaban se llamaba por
teléfono, y se le preguntaba a ¢l o a un familiar.

« ENTREVISTA: Se le pasaba entrevista a los que contestaban o se les entrevistaba por teléfono.

a. CANTIDAD:
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i. Habla de CAFE Y TE. Tazas por dia

«  COMO LO MIDEN:

a) CAFE:
i) Nunca
ii) <1taza/dia
iii) 2-5 tazas/dia
iv) >5 tazas dias.

9. ENFERMEDAD PARK:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: Si.
Pero a los casos no le pasan el 3MS para ver si pueden responder o no.
RR(IC 95%):Estratificados todos por TABACO.
La exploracion neurologica y al menos 1 : hipocinesia , temblor , rigidez.
Y:
a. No hay un tratamiento anterior con medicamentos neurolépticos .
b. Respuesta a la levodopa
c. Curso progresivo

d. Ausencia de caracteristicas atipicas

1. COMENTARIOS: Comenta que en los alimentos que disminuyen el riesgo, lo que existe es

NIACINA. Habla de que el PD es el resultado de genéticat+exdgenos+endogenos.
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FASCHERIS ET AL. 2008

TITULO:  COFFEE, CAFFEINE-RELATED GENES, AND PARKINSON’S DISEASE: A
CASE-CONTROL STUDY.

ANO: 2008.

REVISTA: MOVEMENT DISORDERS 2008; 23 (14): 2033-40.

AUTOR: MAURIZIO F. FACHERIS, NICOLE K. SCHNEIDER, TIMOTHY G.
LESNICK,MARIZA DE ANDRADE, JULIE M. CUNNINGHAM, WALTER A. ROCCA,AND
DEMETRIUS M. MARAGANORE.

TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES.

e. GENERO: conjunto y separado por género.

NUMERO DE CASOS: 604 casos y 604 controles

f. TIPO DE CASOS: Hospitalarios de la clinica de Mayo

NUMERO DE CONTROLES: POBLACIONALES: 604.

g. Tomados de familiares de USA

AJUSTADOS POR EDAD Y GENERO

CONSUMO DE CAFE:

ENTREVISTA telefonica,con un cuestionario estructurado (VALIDADO), a los casos y a los controles.

Si no podian, por fallecimiento o por incapacidad, se la realizaban una a un familiar. Evaluaban el tiempo

de exposicion desde el nacimiento hasta la edad de inicio de la enfermedad.

CANTIDAD: Alguna vez / nunca. Ademas estudian té, y refrescos con cafeina

9. ENFERMEDAD PARK/ALZH:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: si, mediante examen neurolégico y un protocolo

detallado (No especificado)
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GREENE N. ET AL. 2014

TITULO:REPRODUCTIVE FACTORS AND PARKINSON’'S DISEASE RISK IN DANISH,
WOMEN .

ANO: 2014

REVISTA: EUROPEAN JOURNAL OF NEUROLOGY 2014, 21: 1168-77.

AUTOR: GREENE N, LASSEN CF, RUGBJERG K RITZ B.

TIPO DE ESTUDIO: CASOS 'Y CONTROLES

h. GENERO: MUJERES

NUMERO DE CASOS: 684, aunque al principio 743.

e PARTICIPACION: Del registro Hospitalario Danés desde 1996 hasta 2009.

NUMERO DE CONTROLES:716, inicialmente 765

i. TIPOS DE CONTROLES: POBLACIONALES del Registro Civil de Dinamarca, ajustado

por fecha de nacimiento.

CONSUMO DE CAFE:

j. ENTREVISTA: si, se hizo en danés o inglés entre 2008-2010, via telefénica. Tiempo de
evaluacion de la exposicion: toda la vida. Desconocemos si la entrevista estructurada estaba
validada.

k. CANTIDAD: Median por tazas:

i. 0 tazas/dia.
ii. 1-3 tazas/ dia.
iii. 4-6 tazas /dia.
iv. >7 tazas/ dia.
ENFERMEDAD PARK/ALZH:

+ DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: si

* RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON

Revision de historias clinicas. Los criterios de inclusion fueron teniendo PD documentada después de la

revision de registros médicos, estar vivo y lo suficientemente bien como para participar en el momento de

la entrevista programada (2008-2010) y hablar Inglés o danés.
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HAACK ET AL. 1981

1. TITULO: NICOTINE EXPOSURE AND PARKINSON DISEASE.

2. ANO: 1981.

3. REVISTA: AMERICAN JOURNAL OF EPIDEMIOLOGY 1981;114(2):191-200

4. AUTOR: HAACK D, BAUMANN R, Mc KEAN HE, JAMESON HD, TURBEK JA.

5. TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES

+  GENERO: Conjunto de Hombres y Mujeres.

6. NUMERO DE CASOS: Al principio 353, que quedaron reducidos a 237 casos, pero consumo de

café solo hubo en 223.
Edad media de 65.4 afios

1. TIPO DE CASOS: De Kentuchy

7. NUMERO DE CONTROLES: 474, aunque el consumo de café soélo lo tenemos en 456. Edad

media 65 afios.

m. TIPO DE CONTROL.: los vecinos de los casos, ajustados por edad (+5), género y raza.

8. CONSUMO DE CAFE: habla de consumo de café / té.

e ENTREVISTA: en la casa, mediante un cuestionario, que no figura si estd validado, referente a
los hébitos en el ultimo afio. Luego les preguntaba a los familiares sobre la enfermedad para
contrastar.

n. CANTIDAD: beber si o no, nada de cantidades.

9. ENFERMEDAD PARK:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: si, mediante exploracion neurologica, que debia

presentar al menos 2 : bradicinesia , temblor en reposo , rigidez.
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JIMENEZ-JIMENEZ ET AL. 1992

TITULO: PREMORBID SMOKING, ALCOHOL CONSUMPTION, AND COFFEE DRINKING
HABITS IN PD: A CASE-CONTROL STUDY.

ANO: 1992

REVISTA: MOVEMENT DISORDERS 1992; 7(4):339-44.

AUTOR: JIMENEZ-JIMENEZ FJ, MATEO D, GIMENEZ ROLDAN 8.

TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES

3) GENERO: Conjunto y de hombres y mujeres por separado.

NUMEROQ DE CASOS: 128 casos

a. TIPO DE CASOS: Tomados del Hospital Gregorio Marafiéon de Madrid.

Edad media de 66.8 £ 9.1 afios.

Edad media de debut de 59.4+10.4 afios.

7.

NUMERO DE CONTROLES: 256 ajustados por edad y sexo.

a. TIPO DE CONTROL: HOSPITALARIOS. Los toman del mismo hospital pero de los que

van a la sala de urgencias por un problema no neurolégico.

Edad media de 64.8+10.9 afios

8.

9.

CONSUMO DE CAFE: lo dividen entre los que nunca tomaron y los que si, y los que si lo dividen

entre:
i. 1-2 tazas / dia.
ii. 3-5 tazas / dia.
fii. >5 tazas / dia.
14)ENTREVISTA: Les realizan entrevistas, todas ellas por Jiménez-Jiménez.
15) Les preguntan sobre el consumo de los tltimos 5 afios, pero no miden si pueden realizarlo o no
por su estado mental (No indica si estd validado o no el cuestionario).

ENFERMEDAD PARK:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: Si, que se encarga de la recogida de datos y

definicion de Enfermedad Neurologica mediante la exploracion neuroldgica y el diagndstico

clinico (criterios no estan especificados),
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MORANO ET AL. 1994

1. TITULO: RISK FACTORS FOR PD: CASE-CONTROL STUDY IN THE PROVINCE OF
CACERES, SPAIN.

2. ANO: 1994

3. REVISTA: ACTA NEUROL SCAND 1994: 89: 164-70.

4. AUTOR: MORANO A, JIMENEZ-JIMENEZ FJ, MOLINA JA, ANTOLIN MA.

5. TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES.

4) GENERO: ambos en conjunto.

6. NUMERO DE CASOS: 74

EDAD MEDIA 68.2+0.97

a. TIPO DE CASOS: tomados de las primeras visitas a dos clinicas de Caceres.

7. NUMERO DE CONTROLES: 148

b. TIPO DE CONTROL: HOSPITALARIO. Tomado de la sala de urgencias debidos a otras

patologias.
Ajustado por edad y género.

8. CONSUMO DE CAFE: y de té.

c. ENTREVISTA: si, pero a ellos. No especifican el tiempo de consumo, ni si el cuestionario
que le pasan estan validado.

d. CANTIDAD: Mide tazas / dia:

i. 0 tazas / dia.
il. 1-2 tazas / dia.
iii. 3-5 tazas / dia.
iv. > 5 tazas / dia.

9. DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: No. Se basa en el diagndstico clinico con criterios no

especificados y examen neuroldgico por otros médicos.
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NEFZGER ET AL. 1968

1. TIiTULO: A RETORSPECTIVE STUDY OF SMOKING IN PD.

2. ANO: 1968

3. REVISTA: AMERICAN JOURNAL OF EPIDEMIOLOGY 1968; 88(2):149-58.
4. AUTOR: NEFZGER MD, QUADFASEL FA, KARL VC.

5. TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES

a. GENERO: Ambos en conjunto, hombres y mujeres

6. NUMERO DE CASOS: 198

a. TIPO DE CASOS: de todos los hospitales de veteranos de Washington.

7. NUMERO DE CONTROLES: 198, ajustado por edad.

a. TIPO DE CONTROL: el siguiente paciente (sin problemas psiquiatricos ni

extrapiramidales) ingresado en el hospital después de un caso de Enfermedad de
Parkinson, cuya edad estuviese dentro de los 5 afios del caso que no tuviese
Enfermedad de Parkinson, y que estuviese ingresado en el hospital para poder realizarle
la entrevista.

8. CONSUMO DE CAFE:

5) ENTREVISTA: Realizada por trabajadores sociales del hospital. Ni el neurdlogo ni el
trabajador sabian lo que se buscaba, ademas las preguntas estaban de las ltimas. (No indican si
el cuestionario estaba validado)

a. CANTIDAD: dividido en:
i. Nunca.
iil. <4 tazas/dia,
iii. >5 tazas dia.

9. ENFERMEDAD PARK:

DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO:No, eran pacientes incluidos en los hospitales de veteranos,

con diagndstico de Enfermedad de Parkinson con criterios clinicos diagnosticos no especificados.
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1) COMENTARIOS: Los entrevistadores afirman que ellos creen que los datos de los casos son menos

fiables que los de los controles.
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NICOLETTI ET AL. 2011.

TITULO: CIGARETTE SMOKING, COFFEE AND ALCOHOL CONSUMPTION, AND
PARKINSON'S DISEASE: THE POSSIBLE ROLE OF PERSONALITY

ANO: 2011

REVISTA: FOCUS ON PARKINSON'S DISEASE 2012; 22 (1): 4-6.

AUTOR: Nicoletti A, Mostiley G.

TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES,

a. GENERO: Conjunto de hombres y mujeres, aunque en otro articulo da el de mujeres,
pero no se puede calcular el de hombres.

NUMERO DE CASOS: 492.

a. TIPO DE CASOS: casos Hospitalarios

NUMERO DE CONTROLES: 459.

a. TIPO DE CONTROL: HOSPITALARIOS, de los que acompafan a los casos.

ajustado por género, edad, historia familiar, lugar de residencia, y por consumo de
tabaco, consumo de vino.

CONSUMO DE CAFE:

a. ENTREVISTA:Si
b. CANTIDAD:

i) COMO LO MIDEN: Café si o no

ENFERMEDAD PARK/ALZH:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: si.

e RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON: Diagnostican la Enfermedad

de Parkinson de acuerdo a los criterios de Gelb's.
* Entrevista cara a cara con neurdlogo entrenado, El cuestionario de la entrevista, no especifica si

esta validado o no ni el tiempo de exposicion del consumo.
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NICOLETTI ET AL. 2011 (MUJERES)

TITULO: Reproductive Factors and Parkinso’s Disease: a multicentre Case-Control Study
ANO: 2011

REVISTA: Movement Disorders Vol 26 (14);2563-2566

AUTOR: Nicoletti A y colaboradores

TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES,

a. GENERO: Conjunto de hombres y mujeres, aunque en otro articulo da el de mujeres,
pero no se puede calcular el de hombres.

NUMERO DE CASOS: 200.

b. TIPO DE CASOS: casos Hospitalarios

NUMERO DE CONTROLES: 299.

a. TIPO DE CONTROL: HOSPITALARIOS, de los que acompafan a los casos.

ajustado por género, edad, historia familiar, lugar de residencia, y por consumo de
tabaco, consumo de vino.

CONSUMO DE CAFE:

c. ENTREVISTA:Si
a. CANTIDAD:

ii) COMO LO MIDEN: Café si o no

ENFERMEDAD PARK/ALZH:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: si.

« RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON: Diagnostican la Enfermedad

de Parkinson de acuerdo a los criterios de Gelb's.
e Entrevista cara a cara con neurdlogo entrenado, El cuestionario de la entrevista, no especifica si

esta validado o no ni el tiempo de exposicion del consumo.
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PAGANINI-HILL ET AL. 2001.

1. TITULO: RISK FACTORS FOR PD: THE LEISURE WORLD COHORT STUDY.
2. ANO: 2001.

3. REVISTA: NEUROEPIDEMIOLOGY 2001; 20:118-24.

4. AUTOR: PAGANINI-HILL A

5. TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES

6) GENERO:

6. NUMERO DE CASOS: 373

2) EDAD MEDIA: 75+6.1

e. TIPO DE CASOS: COMUNITARIOS

7. NUMERO DE CONTROLES:2243

» EDAD MEDIA: 75+6.0

f. TIPO DE CONTROL: de la misma comunidad ajustado por género, edad, estado vital, afio

de fallecimiento.

8. CONSUMO DE CAFE:

a. CORREQ: Se Les Enviaba Un Cuestionario Por Correo.
i.  CANTIDAD: tazas: Si

ii. COMO LO MIDEN: Miden el consumo de café, café descafeinado y té. El

consumo lo miden en todos, como:
i. 0 tazas/ dia.
ii. <l taza/ dia.,
iii. >2 tazas/dia.
9. ENFERMEDAD PARK/ALZH:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: No, Se Basan En Los Certificados De Defuncion,

Los Diagnosticos Hospitalarios Y El Cuestionario De Seguimiento De 1992.

e RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON:Los casos identificados

mediante el examen de diagndstico de alta hospitalaria de miembros de la cohorte de
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Enfermedad de Parkinson , la revision de los certificados de defuncion y el informe de
diagndstico médico.

¢« EVALUACION DE LA EXPOSICION

Cuestionario de la encuesta Salud, que no disponemos de datos para concocer si esta validado o no, ni el

tiempo de exposicion evaluado.
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PEREIRA ET AL. 2010

1. TITULO: Risk FACTORS FOR PARKINSON DISEASE: AN EPIDEMIOLOGIC STUDY.
2. ANO: 2010

3. REVISTA: ACTA MEDICA PORTUGUESA 2010; 23(1):15-24.

4. AUTOR: PEREIRA D, GARRETT C.

5. TIPO DE ESTUDIO:

d. GENERO: AMBOS en conjunto.

6. NUMERO DE CASOS: 88 Casos.

e. TIPO DE CASOS: Hospitalarios de Neurologia del hospital de San Joao.

7. NUMERO DE CONTROLES: 176

f. TIPO DE CONTROLES: HOSPITALARIOS. Hospitalarios sin enfermedad

neuroldgica ni vascular (2 controles por cada caso).
g. Se recogieron todos los que entraron entre diciembre 2005 y octubre 2007. Se ajustaron
por edad (+-5 afios), género y area de residencia, urbana, rural, y profesion.

8. CONSUMO DE CAFE:

3) Mediante un autocuestionario, en aquellos que podina realizarlo. Desconocemos si estd
validado.
h. CANTIDAD: Consumo, inicio, duraciéon y frecuencia

9. ENFERMEDAD PARK DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: Si

i. RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON: Se hicieron en base a

los criterios del banco de cerebros de la sociedad UK .
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POPAT ET AL. 2011

1. TITULO: COFFEE, ADORA2A, AND CYP1A2: THE CAFFEINE CONNECTION IN
PARKINSON'S DISEASE

2. ANO: 2011

3. REVISTA: EUROPEAN JOURNAL OF NEUROLOGY 2011; 18: 756-65.

4. AUTOR: POPAT R. A. VAN DEN EEDEN S. K.C. TANNER M, KAMEL F, UMBACH D.M,
MARDER K., MAYEUX R, RITZ R, ROSS G.W, PETROVITCH H, TOPOL B, MCGUIRE V,
COSTELLO S, MANTHRIPRAGADA A.D., SOUTHWICK A , MYERS R.M, NELSON L.M.

5. TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES tomados del estudio PEGASUS de USA de

Parkinson:
j- Incluye:
i. FAME: farming and movement Evaluation
ii. HAAS: Honolulu Asia Aging Study
iii. PEAK: Parkinson Epidemiology at Keiser
iv. PEG: Parkinson’s disease Epidemiology and genetics
v. COLUMBIA: no esta incluido en este estudio
k. GENERO: ambos juntos

6. NUMERO DE CASOS: 925 casos. ajustados por edad y género

1. TIPO DE CASOS: El Parkinson’s Epidemiology and Geneetic Association Studies in

the United States (PEGASUS), que incluye 5 casos-controles. Pero uno de ellos, el de
California no incluia informacion acerca del consumo de cafeina, por lo que al final
quedd en 925 casos y 1249 controles

7. NUMERO DE CONTROLES: 1249

m. TIPO DE CONTROLES: POBLACIONALES, ajustados por edad ,género, lugar de

estudio y raza.

8. CONSUMO DE CAFE:

n. ENTREVISTA: estructurada o en persona o por teléfono, no disponemos de datos si el

cuestionario estaba validado o no, ni el tiempo de exposicion.
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0. CANTIDAD: preguntaban sobre consumo si, no y sobre consumo de tazas de 6 Oz
diariamente.
9. ENFERMEDAD PARK/ALZH:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: NO

144



POWERS ET AL. 2008

1. TITULO:COMBINED EFFECTS OF SMOKING, COFFEE, AND NSAIDSON PARKINSON’S
DISEASE RISK.

2. ANO: 2008

3. REVISTA: MOVEMENTS DISORDERS 2008; 23,(1): 88-95.

4. AUTOR: Powers KM, Kay DM, Factor SA, Zabetian CP , Higgins DS, Samii A, Nutt JG, Griffith A,
Leis B, Roberts JW, Martinez ED, Montimurro JS, Checkoway H, Payami H.

5. TIPO DE ESTUDIO:

p. GENERO: conjunto de hombres y mujeres

6. NUMERO DE CASOS: 1186 casos de PD

q. TIPO DE CASOS: Hospitalarios USA

Edad media 69.6 (30-97) afios
Edad media de debut 59.0 (25-93) afios

7. NUMERO DE CONTROLES: 928 controles

r. TIPO DE CONTROLES: POBLACIONALES. Los controles de espos@s de casos,

voluntarios sanos de la comunidad, familiares de los casos. Tabaco, antiinflamatorios,
edad, raza, y estado (y género para hombres y mujeres combinado).
Edad media 67.7 (25-94)

8. CONSUMO DE CAFE:

s. ENTREVISTA: se les paso encuesta, autocuestionario (desconocemos si estd o no
validado), que mide el consumo de toda la vida.
t. CANTIDAD: consumo de café frente a los que no toman

9. ENFERMEDAD PARK:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: Si

* RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON:

a) Examen neurolégico

b) Criterios banco de cerebros Reino Unido
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PREUX ET AL. 2000

TITULO: PARKINSON DISEASE AND ENVIRONMENTAL FACTORS.

ARO: 2000

REVISTA: NEUROEPIDEMIOLOGY 2000; 19:333-7.

AUTOR: PREUX PM,CONDET A, ANGLADE C, DRUET-CABANAC M, DEBROCK C,
MACHARIA W, COURATIER P, BOUTROS-TONI F, DUMAS M.

TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES

u. GENERO: CONJUNTO AMBOS, HOMBES Y MUJERES.

NUMERO DE CASOS: 140

v. TIPO DE CASOS: Casos Del Hospital De Limoges

NUMERO DE CONTROLES: 280

w. TIPO DE CONTROL: También Del Hospital Pero No De Neurologia: Ojos,

Endocrino,Otr, Reuma. 2 Por Cada Caso Ajustado Por Género Y Edad (£5).

CONSUMO DE CAFE:

¢ ENTREVISTA: Si, Todos Por El Mismo Neur6logo, Cuestionario Standard ( entrevista

personal fisica ) desconocemos si esta o no validado evaluando exposicion durante toda la vida.

7) COMO LO MIDEN: café si o no

8) También miden el consumo de té.

ENFERMEDAD PARK:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: Si.
¢ RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON:
a) La exploracion neurologica.

b) Criterios banco cerebro Reino Unido
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RAGONESE ET AL. 2003

TITULO: A CASE-CONTROL STUDY ON CIGARETTE, ALCOHOL, AND COFFEE
CONSUMPTION PRECEDING PARKINSON'S DISEASE.

ANO: 2003

REVISTA: NEUROEPIDEMIOLOGY 2003; 22:297-304.

AUTOR: RAGONESE P, SALEMI G, MORGANTE L, ARIDON P, BUFA D, SCOPPA F,
SAVETTIERI G.

TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES

+  GENERO: AMBOS en conjunto y por separado

NUMERO DE CASOS:150

o. TIPO DE CASOS: los tomaron de los hospitales de la regién de Palermo, y Messina en

Sicilia. A los que se les pasaba el 3MS y se incluian en el estudio los que pasaban de 24.

NUMERO DE CONTROLES: 150

p.- TIPO DE CONTROL: POBLACIONAL. Residentes en la region, que estén libres de

enfermedad o temblor u otra patologia similar. Ajustados por edad mas/menos 2 afios y
género, educacion, tabaco y alcohol.

CONSUMO DE CAFE:

e CUESTIONARIO: en el que median el consumo medio de café en el ultimo mes.

Desconocemos si esta validado.
q. CANTIDAD: por afios de consumo:
i. .1-40 afios de consumo. Menor riesgo.
ii. > 40 afios de consumo.
e TAZAS: si. Estan tanto por dia como por afio.
a) Tazas / dia:
i) O tazas al dia.
ii) 1-3 tazas al dia. Menor riesgo
iil) +4 tazas dia. No estadisticamente significativo

b) Tazas/ afio:
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i) 0 tazas afio.
ii) 1-38 tazas afo.
iii) 39-80 tazas aflo. Menor riesgo
iv) 81-288 tazas aflo.

¢) Por aiio de debut:
i) 31-55 afios. Menor riesgo
ii) 56-63 afios.
iii) 64-81 afios.

e Estratificado por afio de debut. Y por g{enero

9. ENFERMEDAD PARK:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: Si.

« RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON:

La exploracion neuroldgica y al menos 2 : bradicinesia, temblor de reposo , rigidez, inestabilidad postural,

inicio unilateral o asimetria, respuesta a la levodopa, curso progresivo.
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SIPETIC ET AL. 2012

TITULO: CIGARETTE SMOKING, COFFEE INTAKE AND ALCOHOL CONSUMPTION
PRECEDING PARKINSON’S DISEASE: A CASE-CONTROL STUDY

ANO: 2012

REVISTA: ACTA NEUROPSYCHIATRICA 2012; 24(2) :109-14

AUTOR: SIPETIC SB, VLAJINAC HD, MAKSIMOVIC JM, MARINKOVIC JM, DZOLJIC ED,
RATKOV IS, KOSTIC VS

TIPO DE ESTUDIO:

a. GENERO: CASOS Y CONTROLES

NUMEROQ DE CASOS: 110

a. TIPO DE CASOS: nuevos casos diagnosticados en un hospital de Belgrado con 2

criterios: tremor, acinesia, rigidez.

NUMERO DE CONTROLES: 220

a. TIPO DE CONTROLES: HOSPITALARIOS. /220 controles hospitalarios en

Belgrado de 2001-2005. . 2 Controles por cada caso con otras enfermedades y ajustados por edad
y afio

CONSUMO DE CAFE:

a. ENTREVISTA: por 2 médicos, aunque desconocemos si esta validado.
b. CANTIDAD:
a. TAZAS:

ENFERMEDAD PARK/ALZH:

9) DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: Si.

10) RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON: se baso en la presencia de al

menos dos signos cardinales (temblor, acinesia, rigidez)

mas respuesta inequivoca a la L-dopa.
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TABATABAEI ET AL. 2013

1. TITULO:NON-GENETIC FACTORS ASSOCIATED WITH THE RISK OF PARKINSON'S
DISEASE IN IRANIAN PATIENTS.

2. ANO:2013.

3. REVISTA: FUNCTIONAL NEUROLOGY 2013; 28 (2): 107-13.

4. AUTOR: TABATABAEI NH, BABAKHANI B, TABATABAEI AH, VAHABI Z,
SOLTANZADEH A.

5. TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES

x. GENEROQ: AMBOES EN CONJUNTO.

6. NUMERO DE CASOS: 75

y. TIPO DE CASOS: Casos de enfermedad de Parkinson de un hospital de Teheran y 75

controles hospitalarios.
z. Edad media 67.8 £ 2.64

7. NUMERO DE CONTROLES: 75

aa. TIPO DE CONTROLES: Del mismo Hospital de Teheran pero de otro Departamento

diferente al de neurologia.
bb. Edad Media: 68.6 £ 1.13
cc. Realiza un multivariante con café, té, trabajo vespertino, estrés, horas de suefio.

8. CONSUMO DE CAFE: y de otras sustancias, como té.

dd. ENTREVISTA: Si
ee. CANTIDAD: calculan por tazas. Evaltian la aparicion de toda la vida.

9. ENFERMEDAD PARK: SI.

ff. RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON

La presencia de al menos 2 de los siguientes signos: rigidez, bradicinesia, temblor e inestabilidad

postural, o la presencia de algunos de estos signos junto al uso de medicacion antiparkinsoniana.
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VAN DE MARCK ET AL. 2014

TITULO:A CASE-CONTROL STUDY OF THE PROTECTIVE EFFECT OF ALCOHOL,
COFFEE, AND CIGARETTE CONSUMPTION ON PARKINSON DISEASE RISK: TIME-
SINCE-CESSATION MODIFIES THE EFFECT OF TOBACCO SMOKING.

ANO: 2014

REVISTA: PLOS ONE 2014;9(4);1-8.

AUTOR: VAN DE MARCK M, NIJSSEN PC, VLAANDEREN J, HUSS A, MULLENERS WM,
SAS AM, VAN LAAR T, KROMHOUT H, VERMEULEN R.

TIPO DE ESTUDIO: CASOS'Y CONTROLES

a. GENERO: AMBOS EN CONJUNTO

NUMERO DE CASOS: 444

b. TIPO DE CASOS: Hospitalarios al igual que los controles de 5 hospitales en Holanda.

NUMERO DE CONTROLES: 876

c. TIPO DE CONTROLES: Hospitalarios de 5 hospitales de Holanda.
CONSUMO DE CAFE:
d. ENTREVISTA: entrevista telefonica por 2-3 entrevistadores, después de realizar

encuesta por correo: consumo medio por aflo. Desconocemos si estd o no validada la encuesta.

e. CANTIDAD: tazas por semana, los que no tomaban frente a los que si

ENFERMEDAD PARK/ALZH: si:

f. RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON: de todos los

pacientes codificados como Enfermedad de Parkinson o bien como otros trastornos

extrapiramidales.
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WIRDEFELDT ET AL. 2005

1. TITULO: RISK AND PROTECTIVE FACTORS FOR PARKINSON’S DISEASE: A STUDY IN
SWEDISH TWINS

2. ANO: 2005

3. REVISTA: ANNALS OF NEUROLOGY 2005; 57:27-33

4. AUTOR: WIRDEFELDT K, GATZ M, PAWITAN Y, PEDERSEN NL.

5. TIPO DE ESTUDIO:

a. GENERO: HOMBRES Y MUJERES, CONJUNTO Y POR SEPARADO

6. NUMERO DE CASOS: CASOS Y CONTROLES. anidado dentro de una cohorte de gemelos

Su€cos.

a. TIPO DE CASOS: Se eligieron de los registros de mortalidad 476 casos. La mayoria

de los casos se diagnosticaron entre 1886 y 1926, siendo sélo 36 casos posteriores.
Cada caso tenia dos controles, por un lado los gemelos y por otro los que no tenian
relacion. Por cada caso se eligieron cinco controles y los casos eran controles hasta que
debutaban y que vivieron al menos hasta los 66 afios para poder desarrollar la
enfermedad.

7. NUMERO DE CONTROLES: 2380 GEMELOS

a. TIPOS DE CONTROLES: y 2380 controles, de la base de gemelos. Ajustado por

tabaco, alcohol y educacion

8. CONSUMO DE CAFE: y también de té

a. CORREOQO:. si
a. CANTIDAD: TAZAS si
9. ENFERMEDAD PARK/ALZH:

a. DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: NO

RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON

Sueco Registro de descarga de hospitalizacion y la causa del registro de defunciones Idiopatica PD (
criterios de la CIE ) y Cuestionario (desconocemos si esta o no validado)de enviar a los gemelos en 1967

oen 1973.
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ASCHERIO ET AL. 2001

11) TiTULO: PROSPECTIVE STUDY OF CAFFEINE CONSUMPTION AND RISK OF PD IN MEN

AND WOMEN.

12) ANO: 2001.

13) REVISTA: ANNALS OF NEUROLOGY 2001;50:56-63
14) AUTOR: ASCHERIO A, ZHANG S.M, HERNAN M.A...

15) TIPO DE ESTUDIOQ: COHORTES.

3) GENERO: AMBOS EN CONJUNTO Y POR SEPARADO HOMBRES Y MUJERES.

16) NUMERO DE CASOS: 284 CASOS

17) TIPO DE CASOS: Médicos HPFS (entre 40 y 75 afios) y Enfermeras del NHS ( entre 30-55 afios) .

18) CONSUMO DE CAFE: también de té y de bebidas con cafeina.

4) CORREQ: se les mandaba un cuestionario (SFFQ)(VALIDADO) de correo cada 2 afios,
EVALUANDO LA EXPOSICION DEL ANO ANTERIOR y en aquellos que decian que lo
tenian, se les preguntaba a su médico o se les pedia una copia, y con ella se le pasaba a un
neurdlogo que la certificaba como confirmada, probable o sospechosa. se excluyeron los que
fueron diagnosticados antes del inicio del estudio, los que tenian una ingesta caldrica extrema o
los que no rellenaron los cuestionarios de manera adecuada.

a) CANTIDAD:

e TAZAS: tazas dia:

a) 0 Tazas/dia.
b) <I taza/ dia.
c) 1-3tazas/ dia.
d) 4-5tazas/dia.
e) =>6tazas/dia.

¢« COMO LO MIDEN: miden el consumo de los Gltimos doce meses.

19) ENFERMEDAD PARK/ALZH:

DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: Si. La confirmacién del diagnostico con el neurélogo

tratamiento o mediante la revision de los registros médicos
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Al menos 2 : temblor, rigidez , bradicinesia , la respuesta a la levodopa

COMENTARIOS: ademaés lo ajusta por tabaco, género, edad, alcohol, bmi, actividad fisica:

multivariante.
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4)

5)

6)

7)

8)

9)

ASCHERIO ET AL. 2004

TITULO:COFFEE CONSUMPTION, GENDER, AND PARKINSON’S DISEASE MORTALITY
IN THE CANCER PREVENTION STUDY II COHORT: THE MODIFYING EFFECTS OF

ESTROGEN.
ANO: 2004
REVISTA:AMERICAN JOURNAL OF EPIDEMIOLOGY 2004; 160:977-84.

AUTOR: ASCHERIO A, WEISSKOPF MG, O’REILLY EJ, MCCULLOUGH ML, CALLE EE,

RODRIGUEZ C, THUN MJ.

TIPO DE ESTUDIO: COHORTES.

a) GENERO: AMBOS EN CONJUNTO Y HOMBRES Y MUJERES POR SEPARADO.

NUMERO DE CASOS: 1249 personas con 539.222 personas afio de seguimiento desde 1982-1998.

a) TIPO DE CASOS: voluntarios de 50 estados de Columbia y Puerto Rico en USA.

De ahi cogen los pacientes voluntarios del estudio de céncer y los casos se diagnosticaban de

aquellos que Enfermedad de Parkinson era la causa necesaria o contribuyente para producir la muerte

10) CONSUMO DE CAFE: café, té y sodas.

a) ENTREVISTA: No, cuestionario estructurado, desconocemos si estd o no validado.

b) CANTIDAD: tazas:
i) O tazas.
ii) 3-6 tazas a la semana.

iii) 1 taza al dia. 2-3 4-5 >6

11) ENFERMEDAD PARK/ALZH:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: No.

* RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON

Del indice Nacional de Defunciones, desde donde extraian los casos en los que la Enfermedad de
Parkinson (CIE 9) era la causa subyacente o contribuyente de la muerte.

Datos ajustados por edad, tabaco y alcohol.
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FINK ET AL. 2001

20) TITULO: CAFFEINE INTAKE AND THE RISK OF INCIDENT P’SD DISEASE CASE: THE

FRAMINGHAN STUDY.
21) ANO: 2001

22) REVISTA: MOVEMENTS DISORDERS 2001;16(5): 984.

23) AUTOR:FINK JS, BAINS LA., BEISER A, SESHANDRI S, WOLF PA.

24) TIPO DE ESTUDIO: COHORTE POBLACIONAL

12) GENERO: TOTAL: 6048; 2382 hombres y 3246 mujeres.

13) SEGUIMIENTO: Durante 10 afios.

25) NUMERO DE CASOS: 58 sujetos

a) TIPO DE CASOS: en aquellos que se participaron en el estudio de Framinghan original y

pasaron el 12°, 17° y 22° examen bienal libres de PD, ACV o demencia.

26) CONSUMO DE CAFE: Miden consumo de tazas de café y té.

5) ENTREVISTA: Se les realizd un cuestionario estructurado (desconocemos si esta validado).

a) CANTIDAD: Lo analizan mediante un estudio de regresion multivariante de Cox, ajustandolo
por edad, sexo y consumo de tabaco.

e TAZAS: lo dividen en consumo, de:
a) 0 tazas/dia.
b) 3 tazas/dia.

¢) >3 tazas.

27) ENFERMEDAD PARK:

DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: NO

RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON

Consideran que tiene Enfermedad de Parkinson, los que desarrollan temblor, rigidez,

bradicinesia y ausencia de otra causa posible en los examenes fisicos.
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1)

2)

3)

4

3)

6)

7)

8)

HU ET AL. 2007

TITULO:COFFEE AND TEA CONSUMPTION AND THE RISK OF PARKINSON’S
DISEASE.

ANO: 2007

REVISTA:MOVEMENT DISORDERS 2007; 22 (15): 2242-8.

AUTOR: HU G, BIDEL S, JOUSILAHTI P, ANTIKAINEN R, TUOMILEHTO J,

TIPO DE ESTUDIO: COHORTES

a. GENERO: Ambos y por separado

NUMERO DE CASOS: 200 casos /377348 personas afio de seguimiento.

a. TIPO DE CASOS: en Finlandia: de 4 cortes de 1982,1987,1992,1997

b. Media de seguimiento de 12.9 afios.
c. Sujetos entre 25-64 afios.

CONSUMO DE CAFE: café y té.

ENTREVISTA: autocuestionario (desconocemos si estaba validado) que tenian que rellenar
ellos en casa.
CANTIDAD: TAZAS:
* O tazas/dia.
* 1-4 tazas/dia.
e >4 tazas dia.
ENFERMEDAD PARK/ALZH:

DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: Si.

RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON

Registro del Instituto Social Nacional de Seguros.

La historia clinica, el examen clinico: temblor, bradicinesias y otros métodos de
diagndstico pertinentes
Ajustados por edad, afo del estudio, IMC, PAS, Colesterol, educacion, actividad fisica, consumo

de tabaco, consumo de alcohol, te e historia de diabetes.
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LIU ET AL, 2012

1. TiTULO: CAFFEINE INTAKE, SMOKING, AND RISK OF PARKINSON DISEASE IN
MEN AND WOMEN.

2. ARO: 2012.

3. REVISTA: AMERICAN JOURNAL OF EPIDEMIOLOGY 2012; 175 (11):1200-7.

4. AUTOR: LIU R, GUO X, PARK Y, HUANG X, SINHA R, FREEDMAN ND,
OLLENBECK AR, BLAIR A, CHEN H.

5. TIPO DE ESTUDIO: COHORTES.

a) GENERO: AMBOS.

6. NUMERO DE CASOS: 1100.

7. TIPO DE CASOS: encuesta desde 1995-1996, en 6 estados de Usa y 2 areas metroplitanas. Los

que no contestaron se intentd en 4 ocasiones mas por correo. Recoge datos desde 1995-1996 y ve
resultados en 2000-2006.

8. CONSUMO DE CAFE: Si y ademas calculan la cantidad posible de cafeina incluida en las

comidas.
a) ENTREVISTA: Autocuestionario (validado) que después era confirmado por neurdlogo.

b) CANTIDAD: al menos durante un afio.
14) TAZAS:

a) Ninguna

b) <1

c) 1

d) 13

e) >3

9. ENFERMEDAD PARK/ALZH: al final se diagnosticaron 2432 casos, de los cuales se quitaron
1094, por haberse dado antes del 2000, ademas se quitaron 209 casos porque se

autodiagnosticaron y no se confirmaron.
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a) Al final quedaron 303880 participantes y 1100 casos de PD, de los que se confirmaron se
constatd el consumo de cafeina por lo menos desde 4 afios antes.

i) DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: Si

e COMENTARIOS: Ajustado por edad, raza, actividad fisica, género y estado de fumador.
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PALACIOS ET AL, 2012

1. TITULO: CAFFEINE AND RISK OF PARKINSON DISEASE IN A LARGE COHORT OF
MEN AND WOMEN.

ANO: 2012.

REVISTA:MOVEMENT DISORDERS 2012; 27 (10):1276-82.

AUTOR: PALACIOS N, GAO X, MCCULLOUGH ML, SCHWARZSCHILD MA, SHAH R,

GAPSTUR S, ASCHERIO A.

TIPO DE ESTUDIO: COHORTES: CPS II NUTRITION COHORT.

a) GENERO: AMBOS CONJUNTOS Y POR SEPARADO.

NUMERO DE CASOS: 317 casos.

TIPO DE CASOS: edad media 71 afios H'y 69 mu

CONSUMO DE CAFE:

a) CORREQ: cuestionario (no validado) enviado por correo en 1992 y 1997 cada 2 afos. Desde
2001 se les pregunta si hay algun nuevo caso de PD.

b) CANTIDAD: En el cuestionario de referencia 1999, los participantes respondieron a las
preguntas con respecto a su consumo de café, café descafeinado, chocolate, refrescos de cola con
cafeina y el té. El cuestionario preguntd sobre el consumo de una porcidon estandar de una taza
(café, t€) o un vaso, botella o lata (cola) de bebida en las siguientes categorias: nunca, menos de
una vez por mes, 1-2 por mes, 1 por semana, 2-4 por semana, 5-6 por semana , 1 por dia ,2-
3 por dia, 4 o mas por dia.

ENFERMEDAD PARK/ALZH:

Los que informaban de Enfermedad de Parkinson, accedian a confirmarse por neur6logo. Que

tuvieran al menos dos de los cuatro puntos cardinales de PD (con uno de los cuatro siendo. temblor

de reposo. bradicinesia), un curso progresivo, falta de falta de respuesta a la L-dopa o otras

caracteristicas que sugieren un diagnoéstico alternativo.
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4.

5.

ROSS ET AL. 2000

1. TITULO: ASSOCIATION OF COFFEE AND CAFFEINE INTAKE WITH THE RISK OF
PD.

ANO: 2000

REVISTA: JAMA 2000;283 (20):2674-9.

AUTOR: ROSS GW, ABBOTT RD, PETROVICH H.

TIPO DE ESTUDIO: COHORTES

28) GENERO: HOMBRES.

6.

NUMERO DE CASOS: 102. (8006 pacientes en seguimiento)

a) TIPO DE CASOS: Dentro del estudio de corazon de honolult en usa. 30 afios de seguimiento.

Entre 45 y 64 afios.

CONSUMO DE CAFE: Cuestionario de sobre el consumo en 24 horas de la ultima semana.

(Desconocemos si esta validado).
a) CANTIDAD: Mide las tazas de café al dia.

ENFERMEDAD PARK

a) DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: Si, por consenso entre 2 neurdlogos.

b) RECOGIDA DE DATOS Y DEFINICION DE PARKINSON

i) Una vez rellenado el autocuestionario, se remitia para estudio a los neurélogos.
ii) Diagnostico por neur6logo:
(1) criterios diagnosticos para Enfermedad de Parkinson
(a) parkinsonismo.
(b) trastorno progresivo.
(c) cualquiera de los dos : marcada respuesta a la levodopa ,
(d) la asimetria en el inicio ,

(e) o ausencia temblor aparicion inicial de otra causa posible.
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SAAKSJARVI ET AL 2008

1. TITULO: PROSPECTIVE STUDY OF COFFEE CONSUMPTION AND RISK OF
PARKINSON DISEASE.

ARO: 2008

REVISTA: EUROPEAN JOURNAL OF CLINICAL NUTRITION 2008 (62), 908-15.

AUTOR: SAAKSJARVI K, KNEKT P, RISSANEN H, LAAKSONEN MA, REUNANEN A ,

MA"NNISTO S.

TIPO DE ESTUDIO: COHORTES

a) GENERO: AMBOS EN CONJUNTO

NUMERO DE CASOS: 101 casos a lo largo de 22 afios de seguimiento. Edad media de 50-79 afios

TIPO DE CASOS:

CONSUMO DE CAFE:

a) ENTREVISTA: autocuestionario (validado) por correo.

b) CANTIDAD: tazas /dia

9. 0 tazas/dia.

10. 1-3 tazas/ dia.

11. 4-9 tazas / dia.

12. > 10 tazas / dia.

Ajustado por Edad, Género, Estado, Educacion, Densidad de la comunidad, Consumo de alcohol,

Actividad fisica, Tabaco, IMC, HTA, Colesterol sérico.

ENFERMEDAD PARK/ALZH:

+  DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: si.

En este estudio, los casos de enfermedad de Parkinson (CIE-10 codigo G20) fueron determinados
mediante el registro nacional de la Institucion del Seguro Social de los pacientes que reciben
medicacion con reembolso. En Finlandia, los costos de medicamentos son reembolsados para ciertas
enfermedades cronicas, como la enfermedad de Parkinson, cuando el derecho a la asignacion se

demuestra con un certificado médico integral. Con el fin de obtener este subsidio, los pacientes con
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enfermedad de Parkinson deben solicitarla y adjuntar un certificado de un neurdlogo que describa los
criterios diagnosticos clinicos. Este certificado tiene que incluir una la historia de los sintomas y los
hallazgos clinicos (que indican la presencia de temblor en reposo, bradicinesia y / o rigidez muscular,
junto con otros hallazgos). Cuando la solicitud llega a la Seguridad Social, el certificado es
inspeccionado por otro neurdlogo, y si el neurdlogo esta de acuerdo con el diagnoéstico, se concede

subsidio.
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TAN ET AL. 2008

1) TITULO: DIFFERENTIAL EFFECTS OF BLACK VERSUS GREEN TEA ON RISK OF PD IN

SINGAPORE CHINESE HEALTH STUDY
2) ANO: 2008.

3) REVISTA: AMERICAN JOURNAL OF EPIDEMIOLOGY 2008; 167:553-60.

4) AUTOR: TAN L.C. Koh WP, Yuan JM, Wang R, Au WL, Tan JH, Tan EK, Yu MC

5) TIPO DE ESTUDIO: COHORTES

a) GENERO: AMBOS, SIN SEPARAR

6) NUMERO DE CASOS: 157 CASOS

7) TIPO DE CASOS: POBLACIONALES

8) CONSUMO DE CAFE: También incluye cafeina y té verde y sodas.

15) OTROS: ENTREVISTA en casa, el entrevistador les decia como tenia que rellenar el

cuestionario, que esta validado.
16) CANTIDAD:
a) <l taza al dia.
b) 1 taza al dia.
€) >2tazasaldia
d) Se desconoce el tiempo de evaluacion de la exposicion.

9) ENFERMEDAD PARK/ALZH:

DIAGNOSTICADO POR NEUROLOGO: Si, le pasan SFFQ por entrevistador. Los criterios

diagnosticos fueron los del consejo asesor de los EE.UU. Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos y
Accidentes Cerebrovasculares.

Ajustado por edad de reclutamiento, afio de la entrevista, género, dialecto, nivel de estudios y tabaco.
Seguimiento de entrevistas , bases de datos de alta hospitalaria a nivel nacional y dos registros PD
especificos de cada hospital . EI 88 % de los casos fueron evaluados por un trastorno del movimiento

especialista / neurélogo.

164



ANEXO II
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PARKINSON Y CAFE

1: METANALISIS TOTAL:

AUTORES ANO TIPO ESTUDIO R.ESTIMADO IC 95%
PUBLIC
Ascherio todos 2001 C 284(faltan 4) / 1799744 0,731 0,605 - 0,882
Ascherio A 2004 C (1249/539.222) 0.725 0.661-0.795
Benedetti MD 2000 Cy C(178/175) 0.34 0.13-0.87
Checkoway 2002 CY C(210/347) 1,028 0,774 — 1,364
Fall PA 1999 Cy C(112/242) 0.50 0.265-0.946
Fascheris M 2008 CY C (604/604) 1.13 0.81-1.57
Fink J 2001 C 58 casos de 6048 0.89 0.49-1.63
sujetos(2383hom,3246muj)

Greene N 2014 Cy C (684/716) 0.567 0.353-0.910
Haack DG 1981 Cy C (223/456) 0.63 0.29-1.36
Hug 2007 C(200/29335) 0.47 0.28-0.80
Jiménez- 1992 Cy C(128/256) 0.82 0.5-1.35
Jiménez FJ
Liu R 2012 C (1100/303880) 0,891 0,793 - 1,002
Morano A 1994 Cy C(74/148) 0.18 0.06-0.54
Nefzger MD 1968 Cy C(198/198) 0.74 0.58-0.93
Nicoletti A 2011 CY C(200/299) 0.54 0.34-0.84
Nicoletti A 2011 CY C(492/459) 0.61 0.43-0.87
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Palacios N 2012 C(317/112122) 0.683 0.59-0.79
Paganini-Hill A 2001 Cy C(373/2243) 0.85 0.70-1.03
Pereira D 2010 CY C(88/176) 0.55 0.31-0.66
Popat A 2011 CY C(925/1249) 0.72 0.58-0.88
Powers KM 2008 CY C(1186/928) 0.81 0.62-1.06
Preux PM 2000 Cy C(140/280) 0.7 0.40-1.2
Ragonese 2003 CY C(150/150) 0.19 (0.08-0. 45)
Ross GW 2000 C (8006 estudiados y desarrollan 0.45 0.30-0.71
102)
Saaksjarvi 2008 C (101/6710) 0,623 0,374 - 1,035
Sipetic SB 2012 CY C(110/220) 0.40 0.21-0.75
Tabatabaei NH 2013 CY C(75/75) 0.11 0.02-0.49
Tan LC 2008 C(157/63257) 0,875 0,667 — 1,147
Van de Mark M 2014 CY C (444/876) 0.61 0.32-1.18
Wirdefeldt K 2005 CY C (476-2380) 1.134 0.832-1.545
RR LI-LS p
Fijo 0.752 0.717- 0.788
Aleatorio 0.708 0.643- 0.775
Test Heterogeneidad 78.197 0.000
estimacion basada momento de varianza entre los estudios 0.032
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2. METANALISIS COHORTES:

AUTORES ANO PUBLIC TIPO ESTUDIO R.ESTIMADO IC 95%
Ascherio todos 2001 C 0,731 0,605 - 0,882
Ascherio A 2004 C 0.725 0.661-0.795
Fink J 2001 C 0.89 0.49-1.63
Hug 2007 C 0.47 0.28-0.80
Liu R 2012 C 0,891 0,793 - 1,002
Palacios N 2012 C 0.683 0.59-0.79
Ross GW 2000 C 0.45 0.30-0.71
Saaksjarvi 2008 C 0,623 0,374 - 1,035
Tan LC 2008 C 0,875 0,667 — 1,147

RR LI-LS p
Fijo 0.752 0.710-0.797
Aleatorio 0.728 0.647-0.820
Test Heterogeneidad 20.969 0.007
estimacion basada momento de varianza entre los 0.015
estudios
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3. METANALISIS CASOS Y CONTROLES:

AUTORES ANO TIPO ESTUDIO R.ESTIMADO IC 95%
PUBLIC
Benedetti MD 2000 CyC 0.34 0.13-0.87
Checkoway 2002 cYcC 1,028 0,774 — 1,364
Fall PA 1999 CyC 0.50 0.265-0.946
Fascheris M 2008 CYC 1.13 0.81-1.57
Greene N 2014 CcYC 0.567 0.353-0.910
Haack DG 1981 CyC 0.63 0.29-1.36
Jiménez-Jiménez FJ 1992 CyC 0.82 0.5-1.35
Morano A 1994 CyC 0.18 0.06-0.54
Nefzger MD 1968 CyC 0.74 0.58-0.93
Nicoletti A 2011 cyc 0.54 0.34-0.84
Nicoletti A 2011 cyc 0.61 0.43-0.87
Paganini-Hill A 2001 CyC 0.85 0.70-1.03
Pereira D 2010 cyc 0.55 0.31-0.66
Popat A 2011 cyc 0.72 0.58-0.88
Powers KM 2008 CYC 0.81 0.62-1.06
Preux PM 2000 CyC 0.7 0.40-1.2
Ragonese 2003 CYC 0.19 (0.08-0. 45)
Sipetic SB 2012 CcYC 2.49 1.32-4.71
Tabatabaei NH 2013 CYC 0.11 0.02-0.49
Van de Mark M 2014 CYC 0.61 0.32-1.18
Wirdefeldt K 2005 cyc 1.134 0.832-1.545
RR LI-LS p
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Fijo 0.753 0.695-0.815

Aleatorio 0.674 0.579-0.784

Test Heterogeneidad 57.227 0.000
estimacion basada momento de varianza entre los 0.067

estudios
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4. METANALISIS DE CONTROLES HOSPITALARIOS

AUTORES ANO PUBLIC TIPO ESTUDIO R.ESTIMADO IC 95%
Checkoway 2002 CYC 1,028 0,774 — 1,364
Jiménez- 1992 CyC 0.82 0.5-1.35
Jiménez FJ
Morano A 1994 CyC 0.18 0.06-0.54
Nefzger MD 1968 CyC 0.74 0.58-0.93
Pereira D 2010 CyC 0.55 0.31-0.66
Preux PM 2000 CyC 0.7 0.40-1.2
Sipetic SB 2012 CyC 2.49 1.32-4.71
Tabatabaei NH 2013 CyC 0.11 0.02-0.49
Van de Mark 2014 CyC 0.61 0.32-1.18
M

RR LI-LS p
Fijo 0.716 0.623- 0.822
Aleatorio 0.620 0.471-0.815
Test Heterogeneidad 23.244 0.003
estimacion basada momento de varianza entre los estudios 0.097
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5. METANALSISIS DE CONTROLES POBLACIONALES

AUTORES ANO PUBLIC | TIPO ESTUDIO | R.ESTIMADO | IC 95%
Benedetti MD 2000 CyC 0.34 0.13-0.87
Fall PA* 1999 CyC 0.50 0.265-0.948
Cohorte de base de ca colon
Fascheris M 2008 cyc 1.13 0.81-1.57
Greene N 2014 CYC 0.567 0.353-0.910
Haack DG 1981 CyC 0.63 0.29-1.36
Nicoletti A 2011 CYC 0.54 0.34-0.84
Nicoletti A 2011 CYC 0.61 0.43-0.87
Paganini-Hill A 2001 CyC 0.85 0.70-1.03
Popat A 2011 cCyc 0.72 0.58-0.88
Powers KM 2008 cCyc 0.81 0.62-1.06
Ragonese 2003 cCyc 0.19 (0.08-0. 45)
Wirdefeldt K 2005 cCyc 1.134 0.832-1.545

RR LI-LS
Fijo 0.771 0.700-0.850
Aleatorio 0.700 0.579-0.848
Test Heterogeneidad 33.246 0.000
estimacion basada momento de varianza entre los estudios 0.064
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6. METANALISIS HOMBRES

AUTORES ANO PUBLIC | TIPO ESTUDIO | R.ESTIMADO | IC 95%
Ascherio(HPFS) 2001 C 0,656 0,498 - 0,865
Ascherio A 2004 C 0.698 0.626-0.779
Benedetti MD 2000 CyC 0.06 0.01-0.47
Fascheris M 2008 cyc 1.18 0.82-1.86
Hug 2007 C 0.48 0.23-0.99
Jiménez-Jiménez FJ 1992 CyC 0.68 0.36-1.27
Palacios N 2012 C 0.636 0.537-0.757
Ragonese 2003 CYC 0.13 (0.01-1.07)

Ross GW 2000 C 0.45 0.30-0.71
Wirdefeldt K 2005 CY C(476-2380) 0.945 0.611-1.46

RR LI-LS p
Fijo 0.682 0.629- 0.740
Aleatorio 0.673 0.561-0.807
Test Heterogeneidad 22.455 0.008
estimacion basada momento de varianza entre los estudios 0.036
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8. METANALISIS MUJERES:

AUTORES ANO TIPO ESTUDIO R.ESTIMADO IC 95%
PUBLIC
Ascherio (NHS) 2001 C 0,803 0,620 - 1,040
Ascherio A 2004 C 0.794 0.67-0.842
Benedetti MD 2000 CyC 1.00 0.35-2.85
Fascheris M 2008 CYC 1.00 0.57-1.74
Greene N 2014 CYC 0.567 0.353-0.910
Hug 2007 C 0.44 0.20-0.98
Jiménez-Jiménez FJ 1992 CyC 0.73 0.38-1.37
Nicoletti A 2011 cCYC 0.54 0.34-0.84
Palacios N 2012 C 0.721 0.623-0.821
Ragonese 2003 cCYC 0.17 0.04-0.55
Wirdefeldt K 2005 cCYC 1.327 0.858-2.051
RR LI-LS p
Fijo 0.795 0.736-0.858
Aleatorio 0.774 0.669-0.896
Test Heterogeneidad 18.446 0.045
estimacion basada momento de varianza entre los 0.020
estudios
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9. METANALISIS POR PAISES

9.1: USA
AUTORES ANO TIPO ESTUDIO R.ESTIMADO IC 95% PAIS
PUBLIC
Ascherio 2001 C 0,731 0,605 - 0,882 USA
todos
Ascherio A 2004 C 0.725 0.661-0.795 USA
P.RICO
Benedetti MD 2000 CyC 0.34 0.13-0.87 USA
Checkoway 2002 CYC 1.028 0.774-1.364 USA
Fascheris M 2008 CYC 1.13 0.81-1.57 USA
Fink J 2001 C 0.89 0.49-1.63 USA
Haack DG 1981 CyC 0.63 0.29-1.36 USA
Liu R 2012 C 0,891 0,793 - 1,002 USA
Nefzger MD 1968 CyC 0.74 0.58-0.93 USA
Palacios N 2012 C 0.683 0.59-0.79 USA
Paganini-Hill 2001 CyC 0.85 0.70-1.03 USA
A
Popat A 2011 CYC 0.72 0.58-0.88 USA
Powers KM 2008 CYC 0.81 0.62-1.06 USA
Ross GW 2000 C 0.45 0.30-0.71 USA
RR LI-LS p

Fijo 0.771 0.733-0.812
Aleatorio 0.776 0.706-0.852
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Test Heterogeneidad

30.575

0.004

estimacion basada momento de varianza entre los estudios

0.014
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9.2 EUROPA

AUTORES ANO TIPO ESTUDIO | R.ESTIMADO IC 95% PAIS
PUBLIC
Fall PA 1999 CyC 0.50 0.265-0.946 SUECIA
Greene N 2014 cCYC 0.5667 0.353-0.910 DINAMARC
A
Hug 2007 C 0.47 0.28-0.80 FINLANDIA
Jiménez-Jiménez FJ 1992 CyC 0.82 0.5-1.35 ESPANA
Morano A 1994 CyC 0.18 0.06-0.54 ESPANA
Nicoletti A 2011 CcYC 0.54 0.34-0.84 ITALIA
Nicoletti A 2011 CcYC 0.61 0.43-0.87 ITALIA
Pereira D 2010 CYC 0.55 0.31-0.66 PORTUGAL
Preux PM 2000 CyC 0.7 0.40-1.2 FRANCIA
Ragonese 2003 CYC 0.19 (0.08-0. 45) ITALIA
Saaksjarvi 2008 C 0,623 0,374 - 1,035 | FINLANDIA
Sipetic SB 2012 CcYC 2.49 1.32-4.71 SERBIA
Van de Mark M 2014 CcYC 0.61 0.32-1.18 HOLANDA
Wirdefeldt K 2005 cYcC 1.134 0.832-1.545 SUECIA
RR LI-LS p
Fijo 0.628 0.552-0.686
Aleatorio 0.570 0.461- 0.706
Test Heterogeneidad 32.332 0.002
estimacion basada momento de varianza entre los estudios 0.092
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9.3 ASIA

AUTORES ANO TIPO R.ESTIMADO IC 95% PAIS
ESTUDIO
Tabatabaei NH 2013 cCYycC 0.11 0.02-0.49 IRAN
Tan LC 2008 C 0,875 0,667 — 1,147 CHINA
RR: 0.826 0.632-1.079
9.4 NORDICOS
AUTORES ANO TIPO R.ESTIMADO IC 95% PAIS
ESTUDIO
Fall PA 1999 CyC 0.50 0.265-0.946 SUECIA
Greene N 2014 CYyC 0.567 0.353-0.910 DINAMA
RCA
Hug 2007 C 0.47 0.28-0.80 FINLAND
1A
Saaksjarvi 2008 C 0,623 0,374 - 1,035 | FINLAND
1A
Wirdefeldt K 2005 CYcC 1.134 0.832-1.545 SUECIA
RR LI-LS p

Fijo 0.740 0.605- 0.905
Aleatorio 0.648 0.440- 0.954
Test Heterogeneidad 13.274 0.010
estimacion basada momento de varianza entre los estudios 0.132
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9.4.1. FINLANDIA

AUTORES ANO TIPO R.ESTIMADO IC 95% PAIS
ESTUDIO
Hug 2007 C(200/29335) 0.47 0.28-0.80 FINLAND
IA
Saaksjarvi 2008 C (101/6710) 0,623 0,374 - 1,035 | FINLAND
IA
RR: 0.543 0.377-0.783
9.4.2. SUECIA
AUTORES ANO TIPO R.ESTIMADO IC 95% PAIS
ESTUDIO
Fall PA 1999 CyC 0.50 0.265-0.946 SUECIA
Wirdefeldt K 2005 CYC 1.134 0.832-1.545 SUECIA

RR: 0.970 0.734-1.281
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9.5 ESPANA

AUTORES ANO TIPO R.ESTIMADO IC 95% PAIS
ESTUDIO
Jiménez- 1992 CyC 0.82 0.5-1.35 ESPANA
Jiménez FJ
Morano A 1994 CyC 0.18 0.06-0.54 ESPANA
RR: 0.634 0.403-0.997
9.6 PENINSULA IBERICA

AUTORES ANO TIPO ESTUDIO | R.ESTIMADO IC 95% PAIS
Jiménez-Jiménez 1992 CyC 0.82 0.5-1.35 ESPANA
FJ
Morano A 1994 CyC 0.18 0.06-0.54 | ESPANA
Pereira D 2010 CYC 0.55 0.31-0.66 | PORTUG

AL

RR: 0.583 0.436-0.779
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9.7 ITALIA

AUTORES ANO TIPO R.ESTIMADO IC 95% PAIS
ESTUDIO
Nicoletti A 2011 cCyc 0.54 0.34-0.84 ITALIA
Nicoletti A 2011 cCyc 0.61 0.43-0.87 ITALIA
Ragonese 2003 CYC 0.19 (0.08-0.45) ITALIA
RR: 0.524 0.402-0.683
9.8 MEDITERRANEO
AUTORES ANO TIPO ESTUDIO | R.ESTIMAD IC 95% PAIS
(0]
Jiménez-Jiménez 1992 CyC 0.82 0.5-1.35 Espana
FJ
Morano A 1994 CyC 0.18 0.06-0.54 Espana
Nicoletti A 2011 cyc 0.54 0.34-0.84 Italia
Nicoletti A 2011 CYC 0.61 0.43-0.87 Italia
Ragonese 2003 CYC 0.19 (0.08-0. 45) Italia
RR LI-LS p

Fijo 0.550 0.438- 0.692
Aleatorio 0.467 0.297-0.733
Test Heterogeneidad 12.614 0.013
estimacion basada momento de varianza entre los estudios 0.166
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10. METANALISIS ESTUDIOS DIAGNOSTICADOS POR NEUROLOGO

AUTORES ANO TIPO ESTUDIO R.ESTIMADO IC 95%
Ascherio todos 2001 C 0,731 0,605 - 0,882
Benedetti MD 2000 CyC 0.34 0.13-0.87
Checkoway 2002 cyc 1.028 0.774-1.364
Fall PA 1999 CyC 0.50 0.265-0.946
Fascheris M 2008 CYC 1.13 0.81-1.57
Greene N 2014 CyC 0.567 0.353-0.910
Haack DG 1981 CyC 0.63 0.29-1.36
Hug 2007 C 0.47 0.28-0.80
Jiménez-Jiménez FJ 1992 CyC 0.82 0.5-1.35
Liu R 2012 C 0,891 0,793 - 1,002
Nicoletti A 2011 cyc 0.54 0.34-0.84
Nicoletti A 2011 cyc 0.61 0.43-0.87
Palacios N 2012 C 0.683 0.59-0.79
Pereira D 2010 CYC 0.55 0.31-0.66
Powers KM 2008 CcYC 0.81 0.62-1.06
Preux PM 2000 CyC 0.7 0.40-1.2
Ragonese 2003 CYC 0.19 (0.08-0. 45)
Ross GW 2000 C 0.45 0.30-0.71
Saaksjarvi 2008 C 0,623 0,374 - 1,035
Sipetic SB 2012 CYC 2.49 1.32-4.71
Tabatabaei NH 2013 cyc 0.11 0.02-0.49
Tan LC 2008 C 0,875 0,667 — 1,147
Van de Mark M 2014 CYC 0.61 0.32-1.18
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RR LI-LS p
Fijo 0.749 0.703-0.797
Aleatorio 0.665 0.586-0.756
Test Heterogeneidad 62.286 0.000
estimacion basada momento de varianza entre los estudios 0.048
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11. METANALISIS ARTICULOS NO DIAGNOSTICADOS POR NEUROLOGO

AUTORES ANO TIPO ESTUDIO R.ESTIMADO IC 95%
Ascherio A 2004 C 0.725 0.661-0.795
Fink J 2001 C 0.89 0.49-1.63
Morano A 1994 CyC 0.18 0.06-0.54
Nefzger MD 1968 CyC 0.74 0.58-0.93
Paganini-Hill A 2001 CyC 0.85 0.70-1.03
Popat A 2011 cYC 0.72 0.58-0.88
Wirdefeldt K 2005 CcYC 1.134 0.832-1.545

RR LI-LS p
Fijo 0.757 0.705-0.811
Aleatorio 0.783 0.672-0.910
Test Heterogeneidad 15.867 0.014
estimacion basada momento de varianza entre los estudios 0.021
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12. METANALISIS DE ARTICULOS POR AUTOCUESTIONARIO

AUTORES ANO TIPO ESTUDIO R.ESTIMADO IC 95%
Ascherio todos 2001 C 0,731 0,605 - 0,882
Fall PA 1999 CyC 0.50 0.265-0.946
Hug 2007 C 0.47 0.28-0.80
Liu R 2012 C 0,891 0,793 - 1,002
Palacios N 2012 C 0.683 0.59-0.79
Paganini-Hill A 2001 CyC 0.85 0.70-1.03
Powers KM 2008 cyc 0.81 0.62-1.06
Ross GW 2000 C 0.45 0.30-0.71
Saaksjarvi 2008 C 0,623 0,374 - 1,035
Wirdefeldt K 2005 CYC 1.134 0.832-1.545

RR LI-LS P
Fijo 0.785 0.733- 0.841
Aleatorio 0.744 0.647- 0.856
Test Heterogeneidad 27.457 0.001
estimacion basada momento de varianza entre 0.028

los estudios
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13 METANALISIS DE ARTICULOS POR ENTREVISTA

AUTORES ANO TIPO ESTUDIO R.ESTIMADO IC 95%
Benedetti MD 2000 CyC 0.34 0.13-0.87
Checkoway 2002 cyc 1,028 0,774 — 1,364
Fascheris M 2008 cyc 1.13 0.81-1.57
Fink J 2001 C 0.89 0.49-1.63
Greene N 2014 CyC 0.567 0.353-0.910
Haack DG 1981 CyC 0.63 0.29-1.36
Jiménez-Jiménez 1992 CyC 0.82 0.5-1.35
FJ
Morano A 1994 CyC 0.18 0.06-0.54
Nefzger MD 1968 CyC 0.74 0.58-0.93
Nicoletti A 2011 cCyc 0.54 0.34-0.84
Nicoletti A 2011 CYC 0.61 0.43-0.87
Pereira D 2010 cCyc 0.55 0.31-0.66
Popat A 2011 CYC 0.72 0.58-0.88
Preux PM 2000 CyC 0.7 0.40-1.2
Ragonese 2003 CYC 0.19 (0.08-0. 45)
Sipetic SB 2012 CYC 2.49 1.32-4.71
Tabatabaei NH 2013 cyc 0.11 0.02-0.49
Tan LC 2008 C 0,875 0,667 — 1,147
Van de Mark M 2014 CYC 0.61 0.32-1.18

RR LI-LS p
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Fijo 0.723 0.660- 0.791

Aleatorio 0.652 0.552-0.770

Test Heterogeneidad 47.816 0.000
estimacion basada momento de varianza entre los estudios 0.071
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