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I. Introducci—n

El tratamiento con levodopa no s—lo ha aumentado la esperanza de vida de
los pacientes con EP, asimil‡ndola a la de la poblaci—n normal, sino que tam-
biŽn ha cambiado por completo su expresi—n semiol—gica (1). Actualmente
resulta excepcional encontrar pacientes completamente invalidados (por ejem-
plo, en silla de ruedas o encamados), como ocurr’a hasta los a–os  setenta,
cuando los tratamientos resultaban poco eficaces. En contrapartida, cada vez
es m‡s frecuente asistir al desarrollo de otros signos cl’nicos no considerados
previamente habituales en la EP, como el deterioro cognitivo, la alteraci—n del
equilibrio y la marcha, etc. El notable impacto causado por la levodopaterapia
en la EP ha servido de est’mulo durante cuatro dŽcadas a un intenso trabajo
investigador en el extenso campo de los ganglios basales, tanto desde el punto
de vista b‡sico como cl’nico. Esta profusa y extraordinariamente alta calidad
de la investigaci—n realizada alrededor de la EP ha provocado una gran expec-
tativa en la comunidad neurocient’fica y en la poblaci—n general en cuanto a la
posibilidad de alcanzar una curaci—n del proceso neurodegenerativo subya-
cente. Sin embargo, es preciso reconocer las inmensas limitaciones que todav’a
existen sobre el origen de las enfermedades neurodegenerativas.

El car‡cter progresivo de la EP es actualmente el mayor reto terapŽutico
de esta enfermedad. Entre los aspectos de mayor relevancia actual pueden
concretarse en: 1) Definir si el origen focal de la neurodegeneraci—n es un
proceso œnico y determinante de la evoluci—n ulterior [Òone hit hypothesisÓ
(2)] o, si por el contrario, el proceso patol—gico est‡ predeterminado a gene-



ralizarse porque se trata de una afectaci—n mœltiple pero disociada en el
tiempo. 2) Reconocer cu‡les son los factors de vulnerabilidad genŽtica y los
elementos descompensadores que ponen en marcha el proceso neurodege-
nerativo (3). Estas dos grandes ‡reas de trabajo se pueden dividir en un alto
nœmero de experimentos y preguntas. Entre Žstas destacan en la actualidad
las siguientes interrogantes:

1. Inicio focal y selectivo de la EP. ÀD—nde comienza el proceso neurode-
generativo?

2. Factores que ponen en marcha el proceso de muerte neuronal. ÀExiste
una v’a comœn cuyo bloqueo podr’a conducir a una estrategia neuro-
protectora eficaz?

3. La progresi—n del proceso neurodegenerativo de la EP y la plŽtora de
s’ntomas y signos no motores asociados. ÀEs un proceso en cascada a
partir del dŽficit dopaminŽrgico o varios procesos en paralelo pero
diferenciados temporalmente?

4. Las alteraciones del citoesqueleto neuronal y la formaci—n de cuerpos
de Lewy requiere mayor entendimiento. ÀCu‡l es el significado de los
cuerpos de Lewy? ÀCu‡l es la importancia etiopatogŽnica de la muta-
ci—n en el gen de la a-sinucle’na? ÀCu‡l es la importancia de la apop-
tosis en la degeneraci—n de la SNc?

II. Etiopatogenia

a) Datos cl’nicos

La EP se caracteriza cl’nicamente por su inicio focal, afectando principal-
mente una extremidad, con formas de presentaci—n diversas. Entre Žstas desta-
can el temblor de reposo, la lentitud en la realizaci—n de actividades manuales,
tales como escribir, batir huevos, coser, tocar instrumentos, etc.; arrastrar una
pierna al andar y, con menor frecuencia, disminuci—n de la expresi—n facial,
hipofon’a, disartria, espasmos dist—nicos de una extremidad, s’ntomas sensiti-
vos como dolor o parestesias en un miembro o trastornos del estado de ‡nimo.
El proceso neurodegenerativo que caracteriza a la enfermedad de Parkinson
progresa lentamente. Se ha calculado un empeoramiento en unos cinco puntos
de por a–o en la Escala Unificada de valoraci—n cl’nica de esta enfermedad
(UPDRS=Unified Parkinson Disease Rating Scale). Por ello, con independencia
de la forma de comienzo, la inmensa mayor’a de los pacientes presentan carac-
ter’sticas cl’nicas muy similares, si se les examina completamente deprivados
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de medicaci—n, al cabo de diez o quince a–os de evoluci—n de la enfermedad.
Por ello es posible deducir, desde la perspectiva cl’nica, que la EP se inicia
como consecuencia de un dŽficit dopaminŽrgico relativamente focal, responsa-
ble de los s’ntomas de comienzo, extendiŽndose el proceso neurodegenerativo
del sistema dopaminŽrgico hasta su generalizaci—n. Desde un punto de vista
m‡s cuantitativo, este proceso podr’a resumirse en una pŽrdida progresiva en
la s’ntesis y disponibilidad de dopamina, cifrada en un 60% al inicio de la
enfermedad, llegando hasta un 95% en los estadios finales.

El car‡cter progresivo de la EP se manifiesta no s—lo en la generalizaci—n de
los signos cardinales de la enfermedad (temblor de reposo, rigidez o acinesia),
sino tambiŽn en la aparici—n de fluctuaciones motoras y disquinesias en res-
puesta al tratamiento farmacol—gico, con la concomitante dificultad en encon-
trar un equilibrio terapŽutico (1, 4, 5), y en la aparici—n, al cabo de 5-10 a–os de
evoluci—n, de otras manifestaciones neurol—gicas, entre las que destacan los
trastornos de la marcha con desequil ibrio, hipofon’a y ronquera, sialorrea,
estado depresivo, deterioro cognitivo, etc. Adicionalmente, pueden existir tras-
tornos auton—micos en forma de hipotensi—n ortost‡tica, estre–imiento, retraso
en la evacuaci—n g‡strica o impotencia, que, aparte de representar una alta
fuente de incapacidad, indican claramente la extensi—n del proceso patol—gico
fuera de los l’mites de los ganglios basales y del sistema motor. M‡s importante
aœn es la aparici—n de alteraciones cognitivas y de complicaciones psiqui‡tricas,
en forma de estado confusional, alucinaciones y delirio, pr‡cticamente siempre
asociadas a los f‡rmacos dopaminŽrgicos, pero tambiŽn la demencia cortical
afecta al menos a un 30% de los pacientes de larga evoluci—n.

En resumen, el perfil cl’nico de la EP ha cambiado en las œltimas dŽcadas
con la introducci—n de la levodopa y otros f‡rmacos de acci—n dopaminŽrgica,
mejorando los signos cardinales de la enfermedad y normalizando la esperanza
de vida. Sin embargo, la progresi—n de la enfermedad acaba provocando una
respuesta farmacol—gica insatisfactoria y un deterioro del estado f’sico y mental
en una elevada proporci—n de pacientes. El car‡cter progresivo del proceso
neurodegenerativo es el principal factor asociado con este patr—n evolutivo.

Merece una consideraci—n especial la enfermedad de Parkinson de inicio
joven, definida como aquella cuyos s’ntomas comienzan antes de los 45 a–os.
Esta subpoblaci—n tiene ciertas peculiaridades cl’nicas, farmacol—gicas y evo-
lutivas respecto a la enfermedad de Parkinson de comienzo tard’o, entre las
m‡s relevantes: predomina el s’ndrome r’gido-acinŽtico con baja frecuencia
de temblor como s’ntoma inicial, los s’ntomas sensitivos tempranos en miem-
bros o en la espalda y los s’ntomas auton—micos son frecuentes, as’ como la
diston’a focal de inicio (aunque tambiŽn se presenta sobre todo en los per’o-
dos ÒoffÓ en la enfermedad avanzada), y la difusi—n de los s’ntomas de un
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hemicuerpo al otro es m‡s r‡pida, por lo que la asimetr’a de los signos moto-
res es menor al cabo de pocos a–os. La incidencia de deterioro cognitivo es
menor y la demencia s—lo se observa en etapas tard’as de la enfermedad. Por
otra parte, el desarrollo de fluctuaciones motoras y disquinesias es m‡s fre-
cuente y precoz tras el inicio del tratamiento con levodopa. En los œltimos
a–os se ha reconocido que una alta proporci—n de pacientes con EP de inicio
joven (<30 a–os) tienen la mutaci—n 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 tambiŽn joven (edad media, 38 a–os).
En ambos casos, el patr—n hereditario es autos—mico recesivo, pero el feno-
tipo cl ’nico es muy similar al de pacientes sin componente hereditario. El
mismo planteamiento se puede hacer para la forma dominante asociada al
gen de la alfasinucle’na (7), cuya edad media de comienzo (46 a–os) est‡ tam-
biŽn claramente por debajo de la media de EP espor‡dica. Por tanto, la edad
de comienzo de la enfermedad de Parkinson se convierte as’ en una variable
de capital importancia en la aparici—n y evoluci—n del proceso degenerativo.

b) Sustrato anatomopatol—gico

La EP puede definirse a nivel estructural por la pŽrdida neuronal de la
SNc y la presencia de cuerpos de Lewy en las neuronas todav’a presentes. A
nivel macrosc—pico, el cerebro parkinsoniano muestra principalmente depig-
mentaci—n 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
microsc—pico, la pŽrdida 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-
metr’a cl’nica a lo largo de la evoluci—n, el recuento celular no suele mostrar
asimetr’a significativa en el nœmero de neuronas entre ambas sustancias
negras. La pŽrdida neuronal es preponderante a nivel de la regi—n lateral y
ventral de la SNc. Este patr—n relativamente selectivo es diferente al obser-
vado durante el envejecimiento, donde se aprecia una pŽrdida preferente de
la poblaci—n de neuronas situadas en la zona medial. Por tanto, el proceso de
muerte neuronal en la EP no puede considerarse simplemente una acentua-
ci—n de la pŽrdida neuronal asociada al envejecimiento normal (8).

Los cuerpos de Lewy constituyen el principal marcador histopatol—gico de
la EP, aunque, en realidad, es caracter’stico 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 simp‡ticas de la
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mŽdula espinal y nœcleo dorsal del vago. Concretamente en la EP, los cuer-
pos de Lewy aparecen diseminados en muchas estructuras del sistema ner-
vioso, tales como los nœcleos catecolaminŽrgicos del tronco encef‡lico (locus
ceruleus y rafe), nœcleo basal de Meynert (col inŽrgicos), nœcleo pedœnculo
pontino, hipot‡lamo, nœcleo intermedio lateral de la mŽdula espinal, etc. Los
cuerpos de Lewy est‡n compuestos por un elevado nœmero de prote’nas,
entre las que destaca en la actual idad la a-sinucle’na debido a la reciente
constataci—n de familias con EP con mutaci—n en el gen que codifica esta pro-
te’na. El hecho de que la mayor parte de las prote’nas que forman los cuerpos
de Lewy se encuentren fosforiladas y que la enzima super—xido dismutasa se
encuentre presente dentro de los cuerpos sugiere la implicaci—n de mecanis-
mos oxidativos en su formaci—n. La ausencia de la prote’na tau en los cuerpos
de Lewy aumenta la especificidad de estas inclusiones en relaci—n con el ori-
gen de la EP, dada la importancia de la prote’na tau en otras enfermedades
neurodegenerativas, tales como la enfermedad de Alzheimer, demencia fron-
totemporal o degeneraci—n corticobasal. Sin embargo, al igual que ocurre con
el resto de inclusiones intraneuronales en las enfermedades neurodegenerati-
vas, la importancia etiopatogŽnica de los cuerpos de Lewy no est‡ aclarada.
En concreto, no se ha definido si representa neuronas en proceso de degene-
raci—n o se trata de una respuesta reactiva a un proceso t—xico, siendo por
tanto un mecanismo de defensa intracelular.

c) Alteraciones bioqu’micas y apoptosis

El proceso degenerativo de la EP se inicia aparentemente por la pŽrdida
neuronal en la SNc y la consecuente reducci—n en la concentraci—n dopaminŽr-
gica en la regi—n dorsolateral del putamen. A medida que la enfermedad pro-
gresa, el dŽficit dopaminŽrgico abarca el estriado y la degeneraci—n neuronal
se extiende a otros nœcleos y ‡reas cerebrales. Un aspecto fundamental en la
perspectiva terapŽutica de la EP consiste en elucidar las causas y mecanismos
implicados en el origen de la pŽrdida selectiva y focal de neuronas dopami-
nŽrgicas en la SNc. El dŽficit inicial de dopamina conduce a un aumento com-
pensatorio en la s’ntesis dopaminŽrgica en las neuronas remanentes, reflejado
en el incremento del cociente ‡cido homovan’lico/ dopamina. Paralelamente,
el metabolismo de la dopamina genera radicales libres y especies reactivas oxi-
genadas (ÒROSÓ), lo cual, unido a la reducci—n en la SNc de varias enzimas
peroxidativas, provoca un aumento en el estrŽs oxidativo y un exceso en la
producci—n de radicales libres (9). En este sentido, cabe destacar la marcada
reducci—n en los niveles de expresi—n de las enzimas glutation y super—xido
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dismutasa, as’ como un aumento en la concentraci—n de hierro y de la peroxi-
daci—n lip’dica. Estos hallazgos pueden tener mayor importancia en el con-
texto de la probable existencia de un dŽficit mitocondrial en la EP (10). As’, se
ha constatado una reducci—n media del 37% en la actividad del complejo I de
la cadena respiratoria mitocondrial en la SNc, alteraci—n relativamente espec’-
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 reducci—n del potencial de membrana mitocon-
drial, fen—meno que ocurre unas 3-6 horas antes de la fragmentaci—n de DNA
nuclear y en paralelo con un aumento en la concentraci—n de calcio intramito-
condrial. El potencial de membrana mitocondrial (Ð150 mV) se mantiene den-
tro del rango normal gracias a la actividad de los complejos I, III y IV de la
cadena mitocondrial que activan la bomba de protones hacia el citoplasma
generando un gradiente i—nico. Un defecto en la producci—n energŽtica con-
duce secundariamente a una ca’da del potencial de membrana que, cuando
alcanza valores de aproximadamente Ð60 mV, provoca la apertura del Òporo
de permeabilidad transicionalÓ (PTP) y, en consecuencia, la liberaci—n hacia
el  ci toplasma de un alto nœmero de molŽculas de peque–o tama–o que
actœan como se–ales proapopt—ticas. 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 generaci—n
de radicales libres y la perioxidaci—n lip’dica, provocando finalmente la con-
densaci—n cromat’nica 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 ser’a secundario.

d) Cambios metab—licos y excitotoxicidad

El dŽficit dopaminŽrgico provoca una serie de modificaciones en los procesos
de excitaci—n-inhibici—n de los ganglios basales que producen un aumento exce-
sivo en la actividad del nœcleo subtal‡mico (NST) y su proyecci—n glutamatŽr-
gica excitadora, principalmente al globo p‡lido externo, globo p‡lido interno,
sustancia negra pars reticulata y sustancia negra pars compacta (11). La hiperac-
tividad del nœcleo subtal‡mico y el consecuente aumento en la actividad inhibi-
toria eferente desde el globo p‡lido interno y sustancia negra reticulata, que
provoca una hipoactividad de las proyecciones motoras t‡lamo-cortical y del
tronco encef‡lico, es la caracter’stica fisiopatol—gica principal del estado parkin-
soniano (12). Esta afirmaci—n descansa en numerosos hallazgos experimentales,
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demostrando la existencia de aumento en la actividad mitocondrial y enzim‡-
tica del nœcleo subtal‡mico, registro de la actividad neuronal y mejor’a muy sig-
nificativa en los s’ntomas motores en monos con parkinsonismo inducido por
MPTP tras lesi—n del nœcleo subtal‡mico. Sin embargo, los mecanismos interme-
dios que median el aumento en la actividad neuronal del nœcleo subtal‡mico
como consecuencia del dŽficit dopaminŽrgico no est‡n del todo aclarados (12).
El modelo original de la organizaci—n funcional y fisiopatolog’a de los ganglios
basales (13) sugiri— que la pŽrdida del tono dopaminŽrgico sobre el estriado pro-
vocaba un estado de hipoactividad del globo p‡lido externo que, a su vez, con-
llevaba a la desinhibici—n del nœcleo subtal‡mico. Recientemente, sin embargo,
se ha mostrado que la hiperactividad del nœcleo subtal‡mico precede la pŽrdida
de terminales dopaminŽrgicas en el estriado y, sobre todo, los cambios en la acti-
vidad neuronal del globo p‡lido externo. Por ello, est‡ cobrando creciente inte-
rŽs el estudio del control dopaminŽrgico directo del globo p‡lido y del nœcleo
subtal‡mico, as’ como otras fuentes de excitaci—n al nœcleo subtal‡mico, tales
como el complejo parafascicular-centro mediano del t‡lamo o el nœcleo pedœn-
culo pontino del tronco encef‡lico (14).

La importancia del estado de hiperactiv idad del  nœcleo subtal‡mico
radica principalmente en la presencia de una proyecci—n glutamatŽrgica a la
SN c, as’ como al ‡rea ventrotegmental que podr’a 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 amiotr—fica, en las que tambiŽn se ha
sugerido la participaci—n del ‡cido glut‡mico en el origen del proceso neuro-
degenerativo a travŽs de un mecanismo de excitotoxicidad, la EP es la œnica
entidad en la cual existe de hecho una hiperactividad glutamatŽrgica y una
base anatomofuncional que sustenta la alta posibilidad de un papel etiopato-
gŽnico de este mecanismo (15). Si as’ fuese, ser’a posible reducir la evoluci—n
progresiva de la EP bloqueando el exceso de actividad glutamatŽrgica del
NST, bien por mŽtodos farmacol—gicos o quirœrgicos.

III. Origen de la enfermedad de Parkinson

Durante dŽcadas, desde el descubrimiento de la base patol—gica y neuro-
qu’mica de la EP, se ha intentado entender su etiopatogenia a travŽs de un
œnico mecanismo, implic‡ndose sucesiva e incluso reiteradamente un origen
infeccioso, metab—lico, t—xico o genŽtico, dependiendo de las ideas imperan-
tes en cada momento. Sin embargo, es mucho m‡s probable que el origen de
la EP sea multifactorial. El amplio espectro experimental y cl’nico de factores
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y causas que provocan degeneraci—n de la SNc as’ lo indica. Por ejemplo, es
posible provocar una pŽrdida relativamente selectiva de las neuronas dopa-
minŽrgicas en la regi—n dorsolateral de la SNc mediante la administraci—n de
6-hidroxi-dopamina intraventricular en la rata (16), tras la administraci—n
sistŽmica de la neurotoxina MPTP (17) y en pacientes con una mutaci—n
exclusiva del gen que codifica la a-sinucle’na o parkina (7, 18). En la actuali-
dad, se involucran un amplio nœmero de factores etiopatogŽnicos en la EP.
Entre Žstos destacan: la susceptibi lidad genŽtica, disfunci—n mitocondrial,
alteraciones de la gl’a y su capacidad neuroprotectora, aumento del estrŽs
oxidativo y acumulaci—n de hierro, aumento en la formaci—n de productos
glicosilados terminales, excitotoxicidad y t—xicos ambientales. Entender cu‡-
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
m‡xima actualidad, importancia y urgencia.

La importancia de los factores genŽticos en el origen de la EP ha aumen-
tado espectacularmente en los œltimos a–os (Tabla 1), principalmente a partir
de la descripci—n de dos mutaciones para el gen de la prote’na a- s i n u c l e ’ n a
en el cromosoma 4 (18), asociadas a la enfermedad de Parkinson de presenta-
ci—n familiar con transmisi—n autos—mica dominante, con inicio precoz en la
segunda dŽcada de la vida y r‡pida progresi—n. Posteriormente, se identifica-
ron mutaciones en el gen parkin, que codifica una prote’na semejante a la
ubiquitina, localizado en el cromosoma 6 en familias con parkinsonismo juve-
nil  autos—mico recesivo en Jap—n (6) y, m‡s 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) tambiŽn en familias
con PD autos—mica dominante. Si bien algunas de estas familias presentan un
cuadro cl’nico que sobrepasa los l’mites cl’nicos de la EP, existen otras en las
que el fenotipo de los pacientes es indistinguible de una EP idiop‡tica (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 cu‡les son los factores de susceptibilidad genŽ-
tica presentes en la mayor’a de pacientes con EP (21) y c—mo se transmiten.
En este sentido, debe destacarse la posibi l idad de que la mayor parte de
mutaciones estŽn probablemente relacionadas con el sistema de degradaci—n
proteica asociado a ubiquitina (22). En la actualidad se lleva a cabo un intenso
trabajo de investigaci—n dirigido a demostrar que defectos en este sistema
conducen a la agregaci—n proteica que da lugar a los cuerpos de Lewy y, en
œltimo termino, a la muerte neuronal. Un trabajo reciente, demostrando la
presencia de cuerpos de Lewy en un paciente con una nueva delecci—n del
gen parkin, apoya esta posibilidad (23).
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Tabla 1
Mutaciones genŽticas espec’ficas en parkinsonismos

Denominaci—n Locus Gen Herencia Fenotipo
Cuerpos
de Lewy

PARK1 4q21-q23 a-sinucle’na Autos—mica dominante EP t’pica S’
Comienzo joven

Progresi—n r‡pida

PARK2 6q25.2-q27 Parkin Autos—mica recesiva Comienzo juvenil No
Progresi—n lenta

Diston’a/benef. sue–o

PARK3 2p13 Desconocido Autos—mica dominante EP t’pica S’
Comienzo variable
Progresi—n lenta

PARK4 4p15 Desconocido Autos—mica dominante EP/TE/demencia S’

PARK5 4p14-15.1 UCH-L1 Autos—mica dominante EP t’pica/ temblor escaso S’
Comienzo joven

Progresi—n r‡pida

PARK6 1p35-36 Desconocido Autos—mica recesiva EP t’pica ?
Comienzo joven

Progresi—n lenta/ benigna

PARK7 1p35-36 Desconocido Autos—mica recesiva Comienzo joven ?
Progresi—n lenta

Diston’a- Xq13.1 Desconocido Ligada al X Comienzo joven No
parkinsonismo Progresi—n lenta

Diston’a

Demencia FT- 17q21-22 Tau Autos—mica dominante Demencia FT No
parkinsonismo Progresi—n r‡pida

p a r k i n s o n i s m o / d i s t o n ’ a
Signos piramidales

SCA2 12q23-q24.1 SCA2 Autos—mica dominante EP t’pica/ataxia ?
(aparente) par‡lisis supranuclear

mirada

SCA3 14q32.1 SCA3 Autos—mica dominante EP t’pica ?
(aparente)

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

Para entender el origen de la EP en la mayor’a de pacientes, en quienes el
componente genŽtico probablemente es un factor predisponente pero no
desencadenante, consideramos muy importante retomar el papel  de los
mecanismos excitot—xicos. En este contexto tambiŽn tiene especial interŽs la
existencia de lesi—n de SNc en pacientes con enfermedad mitocondrial. Re-
cientemente se ha descrito una familia con pŽrdida neuronal en la sustancia
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negra, en la SNc y con parkinsonismo como principal manifestaci—n cl’nica
secundaria a un intenso dŽficit del complejo III mitocondrial asociado con
una mutaci—n en uno de los genes que codifica la s’ntesis de la enzima cito-
cromo C mitocondrial (24). El defecto en la producci—n de energ’a celular
como consecuencia de un dŽficit en el complejo I, y quiz‡ tambiŽn III, mito-
condrial podr’a considerarse uno de los procesos iniciales en la concatena-
ci—n de alteraciones que conducen a la muerte neuronal en la EP. En el
estado parkinsoniano hay un aumento en la generaci—n de radicales libres
que inicialmente se explic— en relaci—n con los mecanismos compensatorios
del metabolismo dopaminŽrgico. Sin embargo, un factor m‡s determinante
de esta situaci—n de estrŽs oxidativo incrementado consiste en el exceso de
actividad exicitatoria glutamatŽrgica procedente del nœcleo subtal‡mico que
caracteriza el estado parkinsoniano (11-13). As’, existe una correlaci—n lineal
entre actividad glutamatŽrgica y consumo de glucosa celular, por lo que es
f‡ci l  predecir que en la EP el dŽfici t de dopamina produce, mediante el
incremento en la excitaci—n glutamatŽrgica, un estado de mayor demanda
energŽtica en las neuronas de la SNc. Es posible postular que la combinaci—n
de dŽficit en la producci—n de energ’a, secundario a la disfunci—n mitocon-
drial probablemente heredada y de hiperactividad glutamatŽrgica v’a nœcleo
subtal‡mico, se combina para provocar una serie de anormalidades, tales
como aumento del estrŽs oxidativo, fallo en la bomba de protones mitocon-
drial, incremento en la entrada de calcio intracelular, etc., que provocar’a
finalmente la muerte neuronal, probablemente por apoptosis. Varios trabajos
recientes apoyan los aspectos fundamentales de esta hip—tesis. As’, se ha
demostrado que la administraci—n de las toxinas mitocondriales rotenone o
3-NPP (‡cido 3-nitropropi—nico) provocan da–o selectivo de la SNc, que es
signif icativamente reducido cuando la administraci—n est‡ precedida por
una lesi—n o bloqueo de la actividad glutamatŽrgica del nœcleo subtal‡mico
(25,26). TambiŽn recientemente se ha descrito un aumento en la expresi—n de
derivados nitrogenados unidos a la a-sinucle’na dentro de los cuerpos de
Lewy de pacientes con EP (27). Esta observaci—n supone un nexo directo
entre el aumento en el estrŽs oxidativo y la formaci—n de cuerpos de inclu-
si—n intraneuronal, por lo que resulta de capital importancia en el esquema
etiopatogŽnico aqu’ propuesto. Finalmente, un estudio epidemiol—gico
reciente sugiere un componente maternal muy importante en el origen de la
EP que podr’a explicarse a travŽs de alteraciones ambientales que causaran
secundariamente modificaciones en el genoma mitocondrial materno (28).

Respecto a los factores ambientales, var ios estudios epidemiol—gicos
han descri to algunos factores que se creen asociados con mayor riesgo de
padecer enfermedad de Parkinson (29); sin embargo, es preciso tener en
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cuenta algunos posible errores en los mismos, como problemas de dise–o,
dificultad para la recogida de datos, mala clasif icaci—n de la exposici—n al
factor, t iempo transcurr ido desde la misma, superposici—n de factores
potenciales, lo que l leva a un an‡lisis err—neo o complicado de los mis-
mos, etc. Entre las toxinas espec’f icas capaces de inducir un cuadro par-
kinsoniano se conocen el cianuro, cobre, aluminio, mon—xido de carbono y
manganeso, aunque el cuadro cl’nico no es totalmente superponible al de
la EP. Por otra parte, es bien conocido como la ingesti—n de M PTP, un
derivado hero’nico uti lizado por un grupo de drogadictos en Cali fornia en
los a–os ochenta, produce un cuadro cl ’nico y una lesi—n de SN c similar al
de la EP, salvo por la ausencia de cuerpos de Lewy (30). Por el contrario, a
los agentes t—xicos capaces de producir  lesi—n neuronal  relativamente
espec’fica de la SN c, es importante el dato actualmente contrastado de
menor incidencia de EP entre la poblaci—n de fumadores (31). Esta obser-
vaci—n no se puede expl icar œnicamente por la mayor mortal idad en la
poblaci—n de fumadores y sugiere algœn efecto protector del tabaco y/ o
factores genŽticamente determinados relacionados con el h‡bito de fumar
y la menor vulnerabi l idad de la SN.

En algœn momento, la asociaci—n del parkinsonismo con la encefal i tis
let‡rgica hizo pensar que todos los parkinsonismos pod’an tener una causa
infecciosa. Actualmente, persiste la asociaci—n entre algunos procesos infec-
ciosos, incluidos los que ocurren intraœtero, 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 pat—genos,
tanto externos como end—genos. Debe admitirse que cualquier hip—tesis 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 mœltiples mecanismos patol—gicos y numerosos factores etiopatogŽnicos
en el origen de la EP. Es probable que el cuadro cl’nico que actualmente se
reconoce como caracter’stico de la EP consista en realidad en la expresi—n de
un conjunto de procesos y situaciones causales diferentes. Estas podr ’an
abarcar un espectro tan amplio como una simple mutaci—n (por ejemplo, a-
sinucle’na) hasta factores puramente t—xico-ambientales (por ejemplo,
MPTP), pasando por el ampl’simo y mayoritario nœmero de pacientes en los
que, sobre una base hereditaria, aparecen factores precipitantes tan variados
como infecciones, metabolopat’as, t—xicos, 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
dopaminŽrgicas, espec’ficamente las de la regi—n ventrolateral de la SNc, y
las consecuencias iniciales de su pŽrdida. 2) Definir los mecanismos implica-
dos en la extensi—n del proceso neurodegenerativo hacia otras regiones del
cerebro. En definitiva, el reto actual se resume en la pregunta, Àpor d—nde
comienza y c—mo se extiende la muerte neuronal en la EP? La capacidad
neurocient’fica de esta primera dŽcada del siglo XXI seguramente dar‡ res-
puesta a esta interrogante fundamental, sobre la que se basar‡ el proceso de
curaci—n definitiva de la EP.
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