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|. Introduccion

El tratamiento con levodopa no s6lo ha aumentado la esperanza de vida de
los pacientes con EP, asimilandola a la de la poblaciéon normal, sino que tam-
bién ha cambiado por completo su expresion semioldgica (1). Actualmente
resulta excepcional encontrar pacientes completamente invalidados (por ejem-
plo, en silla de ruedas o encamados), como ocurria hasta los afios setenta,
cuando los tratamientos resultaban poco eficaces. En contrapartida, cada vez
es mas frecuente asistir al desarrollo de otros signos clinicos no considerados
previamente habituales en la EP, como el deterioro cognitivo, la alteracion del
equilibrio y la marcha, etc. El notable impacto causado por la levodopaterapia
en la EP ha servido de estimulo durante cuatro décadas a un intenso trabajo
investigador en el extenso campo de los ganglios basales, tanto desde el punto
de vista basico como clinico. Esta profusa y extraordinariamente alta calidad
de la investigacion realizada alrededor de la EP ha provocado una gran expec-
tativa en la comunidad neurocientifica y en la poblacion general en cuanto a la
posibilidad de alcanzar una curacion del proceso neurodegenerativo subya-
cente. Sin embargo, es preciso reconocer las inmensas limitaciones que todavia
existen sobre el origen de las enfermedades neurodegenerativas.

El caracter progresivo de la EP es actualmente el mayor reto terapéutico
de esta enfermedad. Entre los aspectos de mayor relevancia actual pueden
concretarse en: 1) Definir si el origen focal de la neurodegeneracidén es un
proceso unico y determinante de la evolucion ulterior [“one hit hypothesis”
(2)] o, si por el contrario, el proceso patoldgico esti predeterminado a gene-
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ralizarse porque se trata de una afectaciéon maultiple pero disociada en el
tiempo. 2) Reconocer cudles son los factors de vulnerabilidad genética y los
elementos descompensadores que ponen en marcha el proceso neurodege-
nerativo (3). Estas dos grandes areas de trabajo se pueden dividir en un alto
nimero de experimentos y preguntas. Entre éstas destacan en la actualidad
las siguientes interrogantes:

1. Inicio focal y selectivo de la EP. ;Donde comienza el proceso neurode-
generativo?

2. Factores que ponen en marcha el proceso de muerte neuronal. ¢Existe
una via comun cuyo bloqueo podria conducir a una estrategia neuro-
protectora eficaz?

3. La progresion del proceso neurodegenerativo de la EP y la plétora de
sintomas y signos no motores asociados. ¢(Es un proceso en cascada a
partir del déficit dopaminérgico o varios procesos en paralelo pero
diferenciados temporalmente?

4. Las alteraciones del citoesqueleto neuronal y la formacion de cuerpos
de Lewy requiere mayor entendimiento. ;Cudl es el significado de los
cuerpos de Lewy? ;Cual es la importancia etiopatogénica de la muta-
cion en el gen de la a-sinucleina? ;Cual es la importancia de la apop-
tosis en la degeneracién de la SNc?

Il. Etiopatogenia
a) Datos clinicos

La EP se caracteriza clinicamente por su inicio focal, afectando principal-
mente una extremidad, con formas de presentacién diversas. Entre éstas desta-
can el temblor de reposo, la lentitud en la realizacion de actividades manuales,
tales como escribir, batir huevos, coser, tocar instrumentos, etc.; arrastrar una
pierna al andar y, con menor frecuencia, disminucion de la expresion facial,
hipofonia, disartria, espasmos distonicos de una extremidad, sintomas sensiti-
vos como dolor o parestesias en un miembro o trastornos del estado de animo.
El proceso neurodegenerativo que caracteriza a la enfermedad de Parkinson
progresa lentamente. Se ha calculado un empeoramiento en unos cinco puntos
de por afio en la Escala Unificada de valoracion clinica de esta enfermedad
(UPDRS=Unified Parkinson Disease Rating Scale). Por ello, con independencia
de la forma de comienzo, la inmensa mayoria de los pacientes presentan carac-
teristicas clinicas muy similares, si se les examina completamente deprivados
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de medicacién, al cabo de diez o quince afios de evolucién de la enfermedad.
Por ello es posible deducir, desde la perspectiva clinica, que la EP se inicia
como consecuencia de un déficit dopaminérgico relativamente focal, responsa-
ble de los sintomas de comienzo, extendiéndose el proceso neurodegenerativo
del sistema dopaminérgico hasta su generalizacion. Desde un punto de vista
mas cuantitativo, este proceso podria resumirse en una pérdida progresiva en
la sintesis y disponibilidad de dopamina, cifrada en un 60% al inicio de la
enfermedad, llegando hasta un 95% en los estadios finales.

El caracter progresivo de la EP se manifiesta no sélo en la generalizacién de
los signos cardinales de la enfermedad (temblor de reposo, rigidez o acinesia),
sino también en la aparicion de fluctuaciones motoras y disquinesias en res-
puesta al tratamiento farmacolégico, con la concomitante dificultad en encon-
trar un equilibrio terapéutico (1, 4, 5), y en la aparicion, al cabo de 5-10 afios de
evolucion, de otras manifestaciones neurolégicas, entre las que destacan los
trastornos de la marcha con desequilibrio, hipofonia y ronquera, sialorrea,
estado depresivo, deterioro cognitivo, etc. Adicionalmente, pueden existir tras-
tornos autonémicos en forma de hipotension ortostatica, estrefiimiento, retraso
en la evacuacion géstrica o impotencia, que, aparte de representar una alta
fuente de incapacidad, indican claramente la extensién del proceso patoldgico
fuera de los limites de los ganglios basales y del sistema motor. Méas importante
aun es la aparicion de alteraciones cognitivas y de complicaciones psiquiétricas,
en forma de estado confusional, alucinaciones y delirio, practicamente siempre
asociadas a los farmacos dopaminérgicos, pero también la demencia cortical
afecta al menos a un 30% de los pacientes de larga evolucién.

En resumen, el perfil clinico de la EP ha cambiado en las Gltimas décadas
con la introduccién de la levodopa y otros farmacos de accién dopaminérgica,
mejorando los signos cardinales de la enfermedad y normalizando la esperanza
de vida. Sin embargo, la progresion de la enfermedad acaba provocando una
respuesta farmacoldgica insatisfactoria y un deterioro del estado fisico y mental
en una elevada proporcion de pacientes. El caracter progresivo del proceso
neurodegenerativo es el principal factor asociado con este patron evolutivo.

Merece una consideracion especial la enfermedad de Parkinson de inicio
joven, definida como aquella cuyos sintomas comienzan antes de los 45 afios.
Esta subpoblacidn tiene ciertas peculiaridades clinicas, farmacolégicas y evo-
lutivas respecto a la enfermedad de Parkinson de comienzo tardio, entre las
maés relevantes: predomina el sindrome rigido-acinético con baja frecuencia
de temblor como sintoma inicial, los sintomas sensitivos tempranos en miem-
bros o en la espalda y los sintomas autonémicos son frecuentes, asi como la
distonia focal de inicio (aunque también se presenta sobre todo en los perio-
dos “off” en la enfermedad avanzada), y la difusién de los sintomas de un
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hemicuerpo al otro es mas rapida, por lo que la asimetria de los signos moto-
res es menor al cabo de pocos afios. La incidencia de deterioro cognitivo es
menor y la demencia sélo se observa en etapas tardias de la enfermedad. Por
otra parte, el desarrollo de fluctuaciones motoras y disquinesias es mas fre-
cuente y precoz tras el inicio del tratamiento con levodopa. En los Gltimos
afos se ha reconocido que una alta proporcion de pacientes con EP de inicio
joven (<30 afios) tienen la mutacién del gen parkina (6), y recientemente se ha
encontrado un nuevo locus en el cromosoma 1p35-36 (7), conocido como par-
kina-6, en familias con EP de comienzo también joven (edad media, 38 afios).
En ambos casos, el patron hereditario es autosémico recesivo, pero el feno-
tipo clinico es muy similar al de pacientes sin componente hereditario. El
mismo planteamiento se puede hacer para la forma dominante asociada al
gen de la alfasinucleina (7), cuya edad media de comienzo (46 afios) esta tam-
bién claramente por debajo de la media de EP esporédica. Por tanto, la edad
de comienzo de la enfermedad de Parkinson se convierte asi en una variable
de capital importancia en la aparicion y evolucion del proceso degenerativo.

b) Sustrato anatomopatolégico

La EP puede definirse a nivel estructural por la pérdida neuronal de la
SNc y la presencia de cuerpos de Lewy en las neuronas todavia presentes. A
nivel macroscépico, el cerebro parkinsoniano muestra principalmente depig-
mentacion de la SNc y del locus ceruleus. No existen anormalidades llamati-
vas a nivel cortical de la sustancia blanca ni de los ganglios basales. A nivel
microscoépico, la pérdida en la SNc es de al menos un 50% con respecto al
cerebro normal (8). Aunque la EP tiene un inicio focal y conserva cierta asi-
metria clinica a lo largo de la evolucion, el recuento celular no suele mostrar
asimetria significativa en el nimero de neuronas entre ambas sustancias
negras. La pérdida neuronal es preponderante a nivel de la region lateral y
ventral de la SNc. Este patron relativamente selectivo es diferente al obser-
vado durante el envejecimiento, donde se aprecia una pérdida preferente de
la poblacion de neuronas situadas en la zona medial. Por tanto, el proceso de
muerte neuronal en la EP no puede considerarse simplemente una acentua-
cion de la pérdida neuronal asociada al envejecimiento normal (8).

Los cuerpos de Lewy constituyen el principal marcador histopatoldgico de
la EP, aunque, en realidad, es caracteristico de otras tres entidades, cuales son
la demencia con cuerpos de Lewy, la enfermedad de Shy-Drager y la disfagia
por cuerpos de Lewy, relacionados respectivamente con la presencia de estas
inclusiones neuronales a nivel de la corteza, neuronas simpaticas de la
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médula espinal y ndcleo dorsal del vago. Concretamente en la EP, los cuer-
pos de Lewy aparecen diseminados en muchas estructuras del sistema ner-
vioso, tales como los nucleos catecolaminérgicos del tronco encefalico (locus
ceruleus y rafe), nacleo basal de Meynert (colinérgicos), nucleo pedinculo
pontino, hipotalamo, nucleo intermedio lateral de la médula espinal, etc. Los
cuerpos de Lewy estan compuestos por un elevado numero de proteinas,
entre las que destaca en la actualidad la a-sinucleina debido a la reciente
constatacion de familias con EP con mutacién en el gen que codifica esta pro-
teina. El hecho de que la mayor parte de las proteinas que forman los cuerpos
de Lewy se encuentren fosforiladas y que la enzima superdxido dismutasa se
encuentre presente dentro de los cuerpos sugiere la implicacion de mecanis-
mos oxidativos en su formacion. La ausencia de la proteina tau en los cuerpos
de Lewy aumenta la especificidad de estas inclusiones en relacion con el ori-
gen de la EP, dada la importancia de la proteina tau en otras enfermedades
neurodegenerativas, tales como la enfermedad de Alzheimer, demencia fron-
totemporal o degeneracion corticobasal. Sin embargo, al igual que ocurre con
el resto de inclusiones intraneuronales en las enfermedades neurodegenerati-
vas, la importancia etiopatogénica de los cuerpos de Lewy no esti aclarada.
En concreto, no se ha definido si representa neuronas en proceso de degene-
racion o se trata de una respuesta reactiva a un proceso téxico, siendo por
tanto un mecanismo de defensa intracelular.

c) Alteraciones bioquimicas y apoptosis

El proceso degenerativo de la EP se inicia aparentemente por la pérdida
neuronal en la SNc y la consecuente reduccion en la concentracién dopaminér-
gica en la region dorsolateral del putamen. A medida que la enfermedad pro-
gresa, el déficit dopaminérgico abarca el estriado y la degeneracion neuronal
se extiende a otros nucleos y &reas cerebrales. Un aspecto fundamental en la
perspectiva terapéutica de la EP consiste en elucidar las causas y mecanismos
implicados en el origen de la pérdida selectiva y focal de neuronas dopami-
nérgicas en la SNc. El déficit inicial de dopamina conduce a un aumento com-
pensatorio en la sintesis dopaminérgica en las neuronas remanentes, reflejado
en el incremento del cociente 4cido homovanilico/dopamina. Paralelamente,
el metabolismo de la dopamina genera radicales libres y especies reactivas oxi-
genadas (“R0OS”), lo cual, unido a la reduccion en la SNc de varias enzimas
peroxidativas, provoca un aumento en el estrés oxidativo y un exceso en la
produccion de radicales libres (9). En este sentido, cabe destacar la marcada
reduccion en los niveles de expresion de las enzimas glutation y superéxido
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dismutasa, asi como un aumento en la concentracion de hierro y de la peroxi-
dacién lipidica. Estos hallazgos pueden tener mayor importancia en el con-
texto de la probable existencia de un déficit mitocondrial en la EP (10). Asi, se
ha constatado una reduccion media del 37% en la actividad del complejo | de
la cadena respiratoria mitocondrial en la SNc, alteracion relativamente especi-
fica y no presente en otros procesos neurodegenerativos frecuentes (10).

Una de las alteraciones principales en la puesta en marcha de la apoptosis
durante la fase efectora es la reduccién del potencial de membrana mitocon-
drial, fendmeno que ocurre unas 3-6 horas antes de la fragmentacién de DNA
nuclear y en paralelo con un aumento en la concentracién de calcio intramito-
condrial. El potencial de membrana mitocondrial (-150 mV) se mantiene den-
tro del rango normal gracias a la actividad de los complejos I, Il y IV de la
cadena mitocondrial que activan la bomba de protones hacia el citoplasma
generando un gradiente ionico. Un defecto en la produccidn energética con-
duce secundariamente a una caida del potencial de membrana que, cuando
alcanza valores de aproximadamente —-60 mV, provoca la apertura del “poro
de permeabilidad transicional” (PTP) y, en consecuencia, la liberacion hacia
el citoplasma de un alto niamero de moléculas de pequefio tamafio que
actiian como sefiales proapoptéticas. Paralelamente, dicho aumento en la per-
meabilidad de la membrana o apertura del poro mitocondrial da lugar a la
salida al citoplasma de agentes oxidativos (ROS), que aceleran la generacion
de radicales libres y la perioxidacion lipidica, provocando finalmente la con-
densacion cromatinica y el arrugamiento celular

El problema principal con la apoptosis y el proceso neurodegenerativo de
la EP es que no parece probable que este sea el principal mecanismo de
muerte neuronal, por lo que su papel seria secundario.

d) Cambios metabdlicos y excitotoxicidad

El déficit dopaminérgico provoca una serie de modificaciones en los procesos
de excitacion-inhibicion de los ganglios basales que producen un aumento exce-
sivo en la actividad del ndcleo subtalamico (NST) y su proyeccion glutamatér-
gica excitadora, principalmente al globo péalido externo, globo pélido interno,
sustancia negra pars reticulata y sustancia negra pars compacta (11). La hiperac-
tividad del ndcleo subtaldmico y el consecuente aumento en la actividad inhibi-
toria eferente desde el globo pélido interno y sustancia negra reticulata, que
provoca una hipoactividad de las proyecciones motoras tadlamo-cortical y del
tronco encefélico, es la caracteristica fisiopatoldgica principal del estado parkin-
soniano (12). Esta afirmacion descansa en numerosos hallazgos experimentales,
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demostrando la existencia de aumento en la actividad mitocondrial y enzimé-
tica del ndcleo subtalamico, registro de la actividad neuronal y mejoria muy sig-
nificativa en los sintomas motores en monos con parkinsonismo inducido por
MPTP tras lesidén del nlcleo subtaldmico. Sin embargo, los mecanismos interme-
dios que median el aumento en la actividad neuronal del nucleo subtalamico
como consecuencia del déficit dopaminérgico no estan del todo aclarados (12).
El modelo original de la organizacion funcional y fisiopatologia de los ganglios
basales (13) sugirié que la pérdida del tono dopaminérgico sobre el estriado pro-
vocaba un estado de hipoactividad del globo palido externo que, a su vez, con-
llevaba a la desinhibicion del nucleo subtaldmico. Recientemente, sin embargo,
se ha mostrado que la hiperactividad del nucleo subtalamico precede la pérdida
de terminales dopaminérgicas en el estriado y, sobre todo, los cambios en la acti-
vidad neuronal del globo pélido externo. Por ello, esta cobrando creciente inte-
rés el estudio del control dopaminérgico directo del globo péalido y del ndcleo
subtalamico, asi como otras fuentes de excitacion al ndcleo subtalamico, tales
como el complejo parafascicular-centro mediano del tAlamo o el ndcleo peddn-
culo pontino del tronco encefalico (14).

La importancia del estado de hiperactividad del ndcleo subtaldmico
radica principalmente en la presencia de una proyeccion glutamatérgica a la
SNc, asi como al &rea ventrotegmental que podria contribuir o de hecho
jugar un importante papel en el proceso neurodegenerativo de la EP. A dife-
rencia de otras enfermedades neurodegenerativas, tales como la enfermedad
de Alzheimer o la esclerosis lateral amiotrofica, en las que también se ha
sugerido la participacién del &cido glutdmico en el origen del proceso neuro-
degenerativo a través de un mecanismo de excitotoxicidad, la EP es la Unica
entidad en la cual existe de hecho una hiperactividad glutamatérgica y una
base anatomofuncional que sustenta la alta posibilidad de un papel etiopato-
génico de este mecanismo (15). Si asi fuese, seria posible reducir la evolucion
progresiva de la EP bloqueando el exceso de actividad glutamatérgica del
NST, bien por métodos farmacolégicos o quirdrgicos.

I11. Origen de la enfermedad de Parkinson

Durante décadas, desde el descubrimiento de la base patolégica y neuro-
guimica de la EP, se ha intentado entender su etiopatogenia a través de un
Unico mecanismo, implicandose sucesiva e incluso reiteradamente un origen
infeccioso, metabolico, tdéxico o genético, dependiendo de las ideas imperan-
tes en cada momento. Sin embargo, es mucho mas probable que el origen de
la EP sea multifactorial. El amplio espectro experimental y clinico de factores



78 ENFERMEDADES NEUODEGENERATIVAS

y causas que provocan degeneracion de la SNc asi lo indica. Por ejemplo, es
posible provocar una pérdida relativamente selectiva de las neuronas dopa-
minérgicas en la regién dorsolateral de la SNc mediante la administracion de
6-hidroxi-dopamina intraventricular en la rata (16), tras la administracion
sistémica de la neurotoxina MPTP (17) y en pacientes con una mutacion
exclusiva del gen que codifica la a-sinucleina o parkina (7, 18). En la actuali-
dad, se involucran un amplio nUmero de factores etiopatogénicos en la EP.
Entre éstos destacan: la susceptibilidad genética, disfuncion mitocondrial,
alteraciones de la glia y su capacidad neuroprotectora, aumento del estrés
oxidativo y acumulacién de hierro, aumento en la formacion de productos
glicosilados terminales, excitotoxicidad y toxicos ambientales. Entender cué-
les de estos y otros muchos factores y mecanismos son primarios al inicio de
la enfermedad o secundarios al proceso de muerte neuronal es un reto de la
maxima actualidad, importancia y urgencia.

La importancia de los factores genéticos en el origen de la EP ha aumen-
tado espectacularmente en los Ultimos afios (Tabla 1), principalmente a partir
de la descripcion de dos mutaciones para el gen de la proteina a-sinucleina
en el cromosoma 4 (18), asociadas a la enfermedad de Parkinson de presenta-
cion familiar con transmisién autosémica dominante, con inicio precoz en la
segunda década de la vida y rapida progresion. Posteriormente, se identifica-
ron mutaciones en el gen parkin, que codifica una proteina semejante a la
ubiquitina, localizado en el cromosoma 6 en familias con parkinsonismo juve-
nil autosémico recesivo en Japon (6) y, mas recientemente, en el cromosoma
1 en Italia (7). Otras mutaciones asociadas con EP familiar son la localizada en
el cromosoma 2 (parkin 3) y en el cromosoma 4 (parkin 4) también en familias
con PD autos6mica dominante. Si bien algunas de estas familias presentan un
cuadro clinico que sobrepasa los limites clinicos de la EP, existen otras en las
gue el fenotipo de los pacientes es indistinguible de una EP idiopatica (19,
20). Es altamente probable que se sigan descubriendo mutaciones asociadas a
EP con claro componente familiar, pero el verdadero reto en este sentido con-
siste en concretar y entender cuales son los factores de susceptibilidad gené-
tica presentes en la mayoria de pacientes con EP (21) y como se transmiten.
En este sentido, debe destacarse la posibilidad de que la mayor parte de
mutaciones estén probablemente relacionadas con el sistema de degradacion
proteica asociado a ubiquitina (22). En la actualidad se lleva a cabo un intenso
trabajo de investigacion dirigido a demostrar que defectos en este sistema
conducen a la agregacion proteica que da lugar a los cuerpos de Lewy vy, en
ultimo termino, a la muerte neuronal. Un trabajo reciente, demostrando la
presencia de cuerpos de Lewy en un paciente con una nueva deleccion del
gen parkin, apoya esta posibilidad (23).
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Tablal
Mutaciones genéticas especificas en parkinsonismos
Denominacion Locus Gen Herencia Fenotipo Cuerpos
de Lewy
PARK1 4¢21-923 | a-sinucleina | Autosémica dominante EP tipica Si
Comienzo joven
Progresion rapida
PARK2 6025.2-927 Parkin Autosdmica recesiva Comienzo juvenil No
Progresion lenta
Distonia/benef. suefio
PARK3 2p13 Desconocido | Autosémica dominante EP tipica Si
Comienzo variable
Progresion lenta
PARK4 4p15 Desconocido | Autosomica dominante| EP/TE/demencia Si
PARK5 4p14-15.1 UCH-L1 | Autosémica dominante |EP tipica/temblor escaso Si
Comienzo joven
Progresion rapida
PARK®6 1p35-36 | Desconocido | Autosomica recesiva EP tipica ?
Comienzo joven
Progresion lenta/benigna
PARK?7 1p35-36 | Desconocido | Autosémica recesiva Comienzo joven ?
Progresion lenta
Distonia- Xq13.1 | Desconocido Ligada al X Comienzo joven No
parkinsonismo Progresion lenta
Distonia
Demencia FT- 17921-22 Tau Autosdmica dominante Demencia FT No
parkinsonismo Progresion rapida
parkinsonismo/distonia
Signos piramidales
SCA2 12923-g24.1 SCA2 Autosdmica dominante EP tipica/ataxia ?
(aparente) paralisis supranuclear
mirada
SCA3 14g32.1 SCA3 Autosdmica dominante EP tipica ?

(aparente)

EP: enfermedad de Parkinson, TE: temblor esencial, FT: frontotemporal, SCA: ataxia espinocerebelosa.

Para entender el origen de la EP en la mayoria de pacientes, en quienes el
componente genético probablemente es un factor predisponente pero no
desencadenante, consideramos muy importante retomar el papel de los
mecanismos excitotéxicos. En este contexto también tiene especial interés la
existencia de lesion de SNc en pacientes con enfermedad mitocondrial. Re-
cientemente se ha descrito una familia con pérdida neuronal en la sustancia
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negra, en la SNc y con parkinsonismo como principal manifestacion clinica
secundaria a un intenso déficit del complejo Il mitocondrial asociado con
una mutacién en uno de los genes que codifica la sintesis de la enzima cito-
cromo C mitocondrial (24). El defecto en la produccion de energia celular
como consecuencia de un déficit en el complejo |, y quiza también I1l, mito-
condrial podria considerarse uno de los procesos iniciales en la concatena-
cién de alteraciones que conducen a la muerte neuronal en la EP. En el
estado parkinsoniano hay un aumento en la generacién de radicales libres
gue inicialmente se explico en relacion con los mecanismos compensatorios
del metabolismo dopaminérgico. Sin embargo, un factor més determinante
de esta situacion de estrés oxidativo incrementado consiste en el exceso de
actividad exicitatoria glutamatérgica procedente del nicleo subtaldmico que
caracteriza el estado parkinsoniano (11-13). Asi, existe una correlacion lineal
entre actividad glutamatérgica y consumo de glucosa celular, por lo que es
facil predecir que en la EP el déficit de dopamina produce, mediante el
incremento en la excitacién glutamatérgica, un estado de mayor demanda
energética en las neuronas de la SNc. Es posible postular que la combinacion
de déficit en la produccién de energia, secundario a la disfuncién mitocon-
drial probablemente heredada y de hiperactividad glutamatérgica via nucleo
subtaldmico, se combina para provocar una serie de anormalidades, tales
como aumento del estrés oxidativo, fallo en la bomba de protones mitocon-
drial, incremento en la entrada de calcio intracelular, etc., que provocaria
finalmente la muerte neuronal, probablemente por apoptosis. Varios trabajos
recientes apoyan los aspectos fundamentales de esta hipotesis. Asi, se ha
demostrado que la administracion de las toxinas mitocondriales rotenone o
3-NPP (4cido 3-nitropropionico) provocan dafio selectivo de la SNc, que es
significativamente reducido cuando la administracion esti precedida por
una lesion o bloqueo de la actividad glutamatérgica del nicleo subtalamico
(25,26). También recientemente se ha descrito un aumento en la expresion de
derivados nitrogenados unidos a la a-sinucleina dentro de los cuerpos de
Lewy de pacientes con EP (27). Esta observacién supone un nexo directo
entre el aumento en el estrés oxidativo y la formacidn de cuerpos de inclu-
sion intraneuronal, por lo que resulta de capital importancia en el esquema
etiopatogénico aqui propuesto. Finalmente, un estudio epidemiolégico
reciente sugiere un componente maternal muy importante en el origen de la
EP que podria explicarse a través de alteraciones ambientales que causaran
secundariamente modificaciones en el genoma mitocondrial materno (28).
Respecto a los factores ambientales, varios estudios epidemioldgicos
han descrito algunos factores que se creen asociados con mayor riesgo de
padecer enfermedad de Parkinson (29); sin embargo, es preciso tener en



ENFERMEDAD DE PARKINSON. PERSPECTIVAS 81

cuenta algunos posible errores en los mismos, como problemas de disefio,
dificultad para la recogida de datos, mala clasificacion de la exposicién al
factor, tiempo transcurrido desde la misma, superposicién de factores
potenciales, lo que lleva a un analisis errobneo o complicado de los mis-
mos, etc. Entre las toxinas especificas capaces de inducir un cuadro par-
kinsoniano se conocen el cianuro, cobre, aluminio, monéxido de carbono y
manganeso, aunque el cuadro clinico no es totalmente superponible al de
la EP. Por otra parte, es bien conocido como la ingestion de MPTP, un
derivado heroinico utilizado por un grupo de drogadictos en California en
los afios ochenta, produce un cuadro clinico y una lesidon de SNc similar al
de la EP, salvo por la ausencia de cuerpos de Lewy (30). Por el contrario, a
los agentes téxicos capaces de producir lesién neuronal relativamente
especifica de la SNc, es importante el dato actualmente contrastado de
menor incidencia de EP entre la poblacion de fumadores (31). Esta obser-
vacion no se puede explicar Unicamente por la mayor mortalidad en la
poblacion de fumadores y sugiere algun efecto protector del tabaco y/o
factores genéticamente determinados relacionados con el habito de fumar
y la menor vulnerabilidad de la SN.

En algin momento, la asociacion del parkinsonismo con la encefalitis
letargica hizo pensar que todos los parkinsonismos podian tener una causa
infecciosa. Actualmente, persiste la asociacion entre algunos procesos infec-
ciosos, incluidos los que ocurren intradtero, y el riesgo de padecer EP (32).

Conclusiones

Los datos disponibles indican claramente que las neuronas de la SN pars
compacta tienen una especial vulnerabilidad a diferentes agentes patégenos,
tanto externos como enddgenos. Debe admitirse que cualquier hipotesis uni-
cista para explicar el origen de la EP est& probablemente condenada al fra-
caso. Toda la evidencia acumulada hasta la actualidad sugiere la existencia
de multiples mecanismos patoldgicos y numerosos factores etiopatogéenicos
en el origen de la EP. Es probable que el cuadro clinico que actualmente se
reconoce como caracteristico de la EP consista en realidad en la expresion de
un conjunto de procesos y situaciones causales diferentes. Estas podrian
abarcar un espectro tan amplio como una simple mutacién (por ejemplo, a-
sinucleina) hasta factores puramente toxico-ambientales (por ejemplo,
MPTP), pasando por el amplisimo y mayoritario nimero de pacientes en los
gue, sobre una base hereditaria, aparecen factores precipitantes tan variados
como infecciones, metabolopatias, toxicos, lesiones vasculares, etc.
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La posibilidad, cierta y cercana para las neurociencias actuales, de vencer
el proceso neurodegenerativo de la EP requiere descubrir dos aspectos fun-
damentales: 1) Entender las razones de la vulnerabilidad de las neuronas
dopaminérgicas, especificamente las de la region ventrolateral de la SNc, y
las consecuencias iniciales de su pérdida. 2) Definir los mecanismos implica-
dos en la extensién del proceso neurodegenerativo hacia otras regiones del
cerebro. En definitiva, el reto actual se resume en la pregunta, ;por dénde
comienza y cdmo se extiende la muerte neuronal en la EP? La capacidad
neurocientifica de esta primera década del siglo XXI seguramente dara res-
puesta a esta interrogante fundamental, sobre la que se basara el proceso de
curacién definitiva de la EP.
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