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RESUMEN
La EP es una afección neurodegenerativa relacionada con la edad y su etiología no se conoce; actualmente se plantea que es
probable que se trate de una combinación entre factores genéticos y ambientales que conllevan a la degeneración de las
neuronas nigrales dopaminérgicas. En relación al manejo terapéutico de la EP, el conocimiento de las bases bioquímicas de la
enfermedad ha ayudado a encontrar fármacos que pretenden restaurar la función perdida del sistema dopaminérgico nigroestriatal.
A pesar de las más modernas terapias, nuestros pacientes continúan evolucionando a la discapacidad progresiva. Actualmente,
el abordaje farmacológico resulta insuficiente para detener la degeneración de las neuronas dopaminérgicas y mantener el
beneficio del control motor. Hoy tenemos el reto de trabajar en la dirección de desarrollar una terapéutica, que aplicada en
los primeros estadios de la EP sea capaz de enlentecer, detener o revertir su evolución clínica. El uso clínico de agentes
neuroprotectores se ha obstaculizado por su toxicidad o por haberse demostrado su ineficacia (coenzima Q, riluzole, selegilina,
etc.). En estudios de laboratorio se han obtenido drogas neuroprotectoras potenciales, pero los marcadores clínicos pueden
confundirse con efectos beneficiosos sintomáticos al tratamiento y los marcadores imagenológicos pueden afectarse por los
cambios farmacológicos y farmacodinámicos resultantes. La comprensión de los mecanismos responsables de la degeneración
neuronal permitirá el desarrollo de los agentes neuroprotectores a que actualmente no hay drogas o terapias que bloqueen
totalmente la progresión de la EP.
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Necessity of a neuroprotective therapy in the treatment of Parkinson’s disease (PD)

ABSTRACT
PD is a neurodegenerative affection of unknown etiology related to age. Currently a combination of genetic and environmental
factors that lead to the degeneration of dopaminergic nigral neurons is the considered probability. The knowledge of biochemical
bases of the disease has helped to find medications that pretend to restore the function or avoid the loss of the nigrostriatal
dopaminergic system. In spite of most updated therapies, our patients continue to a progressive disability. At present time the
pharmacological approach is insufficient to stop the degeneration of dopaminergic neurons and to maintain the benefit of motor
control. Nowadays we have the challenge to work in the development of a therapy that applied in earlier stages of PD be capable
to slow down, stop or revert its clinical evolution. The clinical use of neuroprotective agents has had the obstacle of its toxicity
or lack of efficacy (coenzyme Q, riluzole, selegiline, etc.). At lab studies, potential neuroprotective drugs have been obtained,
but clinical markers can be confused with symptomatic markers that can be affected due to pharmacological changes and
resulting pharmacodynamics. There are no drugs or therapies that totally block the progression of PD. The comprehension of
responsible mechanisms of neuronal degeneration will lead to the development of neuroprotective agents.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

INTRODUCCIÓN

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una afección
neurodegenerativa relacionada con la edad,1-3 que ocupa
el segundo lugar en frecuencia de presentación en el mun-
do en este grupo, después de la Enfermedad de
Alzheimer.1

Los cambios patológicos que la distinguen son la for-
mación de agregados de proteínas anormales, llamados
inclusiones intracitoplasmáticas o Cuerpos de Lewy4 y la
muerte de células dopaminérgicas en la sustancia nigra,
con la disminución consiguiente de los niveles de dopamina.5
No obstante, existe una compleja disfunción neuroquímica

que involucra diversos sistemas de neurotransmisores,
además de la dopamina, entre ellas las neuronas específi-
cas en los ganglios autonómicos, médula espinal y
neocorteza.6,7

Actualmente se reconoce que los síntomas clínicos
de la enfermedad surgen en individuos en que la enfer-
medad lleva años en su evolución preclínica.8 Después
de su debut, a pesar del uso de los fármacos que consti-
tuyen el tratamiento sintomático, el cuadro clínico em-
peora con una inevitable progresión, ocasionando com-
plicaciones que conllevan a la pérdida de las habilidades
de la vida cotidiana y de la deambulación independien-
te,9 la consecuencia es la discapacidad para trabajar
socialmente y para mantener las actividades de la vida
cotidiana.10

En relación al manejo terapéutico de la EP, las
neurociencias durante las últimas décadas han avanzado
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• Disfunción mitocondrial. El defecto en el complejo
mitocondrial 1 puede contribuir a la degeneración
neuronal porque disminuye la síntesis de Trifosfato de
Adenosina (ATP). Muchos tóxicos ambientales como
el 1 metil-4 fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina(MPTP) y los
pesticidas pueden inhibir la función del complejo 1, pro-
vocando el bloqueo de la actividad de los canales
electrotransportadores y colapsando la transducción
de energía, esto también puede ocurrir mediante las
mutaciones en los genes mitocondriales.29

• Estrés oxidativo. La mayoría de las neuronas de-
penden de la energía producida en la mitocondria y
altos niveles de especies reactivas al oxígeno tanto
como el aumento de los niveles de hierro libre.30 El
aumento en la formación de radicales libres puede
producir la muerte celular. Además, la auto oxida-
ción de sobredosis de dopamina o levodopa puede
producir quinonas de dopamina.31 La formación
de especies tales como semiquinonas y otros radi-
cales libres puede dañar específicamente los ácidos
nucleicos, las proteínas y los componentes lipídicos
de la membrana.32

• Excitotoxicidad. La excitotoxicidad es el resultado de
la producción de glutamato que puede cambiar la per-
meabilidad de la célula al calcio a través de puentes
con los receptores N-metil-D-aspartato.32 La activa-
ción de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
puede producir una formación excesiva de óxido nítri-
co, lo que aumenta la neurotoxicidad.33

• Deterioro del sistema proteosomal ubiquitina. La α
sinucleina, el gen Parkin o el gen UCH-L1 pueden par-
ticipar en la neurodegeneración del PD. El gen Parkin
codifica para una proteína y actúa como una ligasa de
proteína-ubiquitina E3.34 UCH-L1 es la enzima
neuroespecífica recicladora de ubiquitina. La
disfunción de esos genes puede resultar en el daño en
la degradación de la proteína mediada por ubiquitina,
que conlleva a la acumulación anormal de proteínas
en las neuronas que son tóxicas a través de la activa-
ción de la cascada apoptótica mediada por las caspasas
y otros mecanismos.35-37

• Neuroinflamación. Se ha demostrado que la reacción
glial y la reacción inflamatoria están presentes en el
cerebro de los pacientes con EP. La expresión de la
ciclooxigenasa y otros factores asociados con infla-
mación se encuentran muy elevados y esto sugiere
que el daño neuronal mediado por reacción inmune
contribuye significativamente al desarrollo de EP.38

La contribución de cada uno de los factores anterior-
mente citados incide en la degeneración neuronal varian-
do su presencia de un paciente a otro.16

rápidamente en el conocimiento de las bases bioquímicas
y en encontrar fármacos que intentan restaurar la función
perdida del sistema dopaminérgico nigroestriatal.11

En los primeros estadios, los síntomas se controlan bien
con levodopa y agonistas dopaminérgicos;12 sin embargo,
más tardíamente la mayoría de los casos evoluciona ha-
cia complicaciones motoras relacionadas con el uso de la
medicación y otros síntomas que no responden a la
estimulación dopaminérgica.13,14

Hasta este momento, con las estrategias de tratamiento
actual, se ha cambiado la evolución natural de la enfer-
medad, pero no se ha modificado suficientemente, deteni-
do la progresión, ni se han controlado las complicaciones
evolutivas.9,15

Por esta razón, se convierte en prioridad encontrar una
manera de abordar la neuroprotección en el curso de la
EP, que de ser suficientemente potente puede funcionar
como un tratamiento curativo.

MECANISMOS DE MUERTE CELULAR

Es importante la comprensión de los mecanismos res-
ponsables de la degeneración neuronal en el desarrollo de
los agentes neuroprotectores. Actualmente se considera
que la causa, en relación a etiología y patogénesis, es pro-
bablemente multifactorial.

En un pequeño número de pacientes con formas fami-
liares es conocido el papel de factores genéticos como
agentes causales; se han reconocido mutaciones en va-
rios genes que dan como resultado cuadros parkinsonianos:
PARK1 por disfunción del gen de la α-sinucleina, PARK
2 por disfunción del gen Parkin, PARK 5 disfunción de
ubiquitin carboxiterminal hidrolasa, PARK6 disfunción
de PINK 1, PARK7 disfunción de DJ-1, PARK 8
disfunción de LRRK2.16

Sin embargo, en la mayoría de los portadores de for-
mas esporádicas es más probable que estén relacionados
con factores ambientales interactuando con la susceptibi-
lidad genética.17-19

La contribución de los factores ambientales aún no
se conoce totalmente. Algunos tóxicos como el MPTP y
los hidrocarburos pueden ser los responsables de peque-
ñas proporciones de pacientes.20,21 En estudios
epidemiológicos se ha mostrado que la vida rural,22-25 la
relación con la industria agrícola6,26 y la exposición a
pesticidas incrementa el riesgo de padecer EP,27 mien-
tras que el hábito de fumar y el consumo de café lo
disminuyen.28

La patogenia no está totalmente esclarecida pero di-
versos factores bioquímicos juegan importantes roles en
la cascada de eventos relacionados con la disfunción y
muerte celular incluyendo:
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Toda esta información indica que la muerte celular al
menos en parte por la vía de un proceso apoptótico me-
diado por señales.39,40

Teniendo en cuenta este conocimiento durante la dé-
cada pasada la tendencia en el tratamiento de la EP fue
hacia el desarrollo de nuevas drogas que apuntaran a di-
ferentes blancos y vías de proteger las células
dopaminérgicas y otras células relacionadas, que pueden
eventualmente cambiar el curso de la enfermedad; pero
no se ha logrado droga alguna que produzca efecto
neuroprotector permanente en EP.39,41

Actualmente, bajo la consideración de que el EP pue-
de desarrollarse como resultado de diferentes causas, se
hace improbable que el tratamiento dirigido a una causa
pueda ser útil para todos los síntomas de la enfermedad.

ACERCA DE LAS ESTRATEGIAS DE
NEUROPROTECCIÓN QUE SE
HAN USADO HASTA LA ACTUALIDAD

Los intentos para modificar el curso de la enfermedad
de EP no son nuevos.

El estudio DATATOP demostró que la Selegilina pue-
de retardar la introducción de levodopa por nueve a doce
meses, aunque las bases para conocer los mecanismos
responsables no se conocen totalmente.42,43

Curiosamente la atención se ha focalizado reciente-
mente en el metabolito de la Selegilina, la desmetilselegilina
y otros propargilaminas que han demostrado tener accio-
nes neuroprotectoras potentes in vitro, posiblemente a
través de interacciones con GAPDH y por su potencial
para interferir con programas de protección intrínsecos.

Están pendientes de conocerse los resultados acerca
del posible efecto protector de la rasagilina, otro inhibidor
de la MAO-B.

Un estudio a baja escala usando tratamiento con altas
dosis de coenzima Q10 mostró que estos compuestos
bioenergéticos pueden retrasar la progresión clínica cuando
se da en pacientes con diagnóstico temprano pero el re-
sultado necesita confirmarse con un ensayo a largo pla-
zo.44-46

Un estudio reciente a gran escala del Riluzole, que es
un agente antiglutamatérgico se descontinuó basándose
en un análisis de inutilidad.47,48

Los agonistas dopaminérgicos han surgido como im-
portantes candidatos para modificar la enfermedad con
base en estudios de laboratorio que han demostrado su
capacidad para proteger las neuronas dopaminérgicas y
no dopaminérgicas en una variedad de modelos in vitro e
in vivo. Los mecanismos responsables de estos benefi-
cios no se conocen pero pudieran involucrar su capacidad
para producir efectos antioxidantes a través de la dismi-

nución de la producción de dopamina y la actividad de
barrido de los radicales libres, así como su potencial para
interferir con las señales intracelulares proapoptóticas.39,49

Las formas alternativas de modificar la enfermedad
basadas primariamente en terapias celulares y/o terapias
génicas se desarrollan también para la EP. Ensayos usan-
do tejido mesencefálico fetal transplantado ha demostrado
que las células transplantadas pueden sobrevivir for-
mando conexiones con las células huésped y producen
dopamina.50

Sin embargo, estudios a doble ciego no han demostra-
do beneficios clínicos significativos después del
transplante.51

Los factores de crecimiento tales como el GDNF libe-
rado dentro del estriado por infusión directa o por terapia
génica han demostrado notables beneficios en modelos
de laboratorio y están comenzando a probarse
clínicamente.52,53

Estudios preliminares han mostrado que las células
madre de origen embriogénico pueden promover la dife-
renciación en neuronas dopaminérgicas y producir bene-
ficios en ratones con lesiones dopaminérgicas.54

Con todas estas opciones terapéuticas, el futuro es
promisorio pero queda un largo camino que recorrer en
este sentido.

Hasta el momento actual el objetivo de realizar
neuroprotección ha fracasado por varias causas. Los es-
tudios de laboratorio han suministrado numerosas drogas
candidatas neuroprotectoras pero los resultados clíni-
cos han sido realmente confusos por los efectos
sintomáticos que se logran y esto no permite dar una me-
dida inequívoca de la progresión de la enfermedad, pro-
piedad que puede usarse para determinar si la droga tiene
efecto neuroprotector.

Las neuroimágenes han proporcionado diferentes ins-
trumentos que se pueden usar como marcadores en estu-
dios de neuroprotección.

La PET 18F-dopa mide la actividad de la descarboxilasa
y β CIT, que mide los transportadores dopaminérgicos.55,56

Estos métodos se basan en la suposición de que las
relaciones entre la actividad de la descarboxilasa y/o la
actividad de los transportadores de dopamina son fijas y
el número de neuronas nigroestriatales. Sin embargo, esta
relación puede perturbarse por la intervención terapéuti-
ca. El rango de muerte de las células nigrales no se cono-
ce a cabalidad; sin embargo, técnicas de imágenes han
demostrado que ocurre aproximadamente 10% por año.8

En estudios de cruce seccional correlaciona con varias
disfunciones motoras.15,50

En pequeñas series de pacientes la F-dopa ha mostra-
do correlación con densidad de células y dopamina estriatal
postmortem en la Sustancia nigra pars compacta.14
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Esto puede usarse para evaluar la integridad de las
neuronas dopaminérgicas presinápticas por la medición
del emplazamiento de los transportadores dopaminérgicos,
actividad de la descarboxilasa y los transportadores de
vesículas monoaminas tipo II.55

Estos biomarcadores pueden confundirse con los efec-
tos farmacológicos en señal de respuesta independiente
de los cambios en las neuronas dopaminérgicas.56

PROBLEMAS ACTUALES

Actualmente los que manejamos estos pacientes dise-
ñamos una estrategia de tratamiento en relación a sus sín-
tomas predominantes y su estadio evolutivo con el objetivo
de lograr mejoría sintomática, así como de sus parámetros
de calidad de vida personal, familiar y social, pero es nece-
sario encontrar un fármaco que realice verdaderamente
neuroprotección, conflicto actualmente no resuelto.

En este momento el ánimo en ese sentido ha mejorado
con los recientes avances en la comprensión de las cau-
sas de la enfermedad y la posibilidad de introducir tera-
pias potenciales que consigan prevenir la progresión y
evitar la discapacidad que experimentan millones de pa-
cientes con PD.

También consideramos que una posibilidad útil podría
ser, encontrar una estrategia de tratamiento que tenga la
capacidad para actuar sobre varios blancos terapéuticos.

CONCLUSIONES

• La habilidad para enlentecer la progresión de la enfer-
medad constituye un problema urgente para clínicos,
pacientes y familia.

• Es importante encontrar un método para detectar la
velocidad de progresión de la enfermedad que pueda
usarse para calcular un posible agente neuroprotector
pues la medición de la pérdida de neuronas en el pre-
sente sólo puede lograrse postmortem.

• La neuroprotección puede retrasar la declinación que
producen los síntomas motores y preservar la calidad
de vida.

• No hay drogas o terapias que bloqueen totalmente la
progresión de la EP.
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