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El Parkinsonismo experimental y las
nuevas perspectivas de tratamiento
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RESUMEN

Esta breve revision presenta informacion reciente basales recibeninformacidn directa de practicamente
sobre las bases fisiopatologicas del parkinsonismo tanto todala corteza cerebral, es decir, de las areas motoras,
idiopatico como experimental. Presenta ademas nuevos gensoriales, asociativas y limbicas. Esta informacién
intentos por hallar tratamientos mas eficacesy duraderos, o hrocesada por varios circuitos internos de los
tales como la implantacion intrastriatal de tejidos .0 qjins hasales y luego devuelta a la corteza motora
productores de dopamina, el uso de bloqueadores de . p
glutamato, y la administracién de factores de crecimiento y premotora por .V'a del talamo (1,2). De esta
neuronal de gangliésidos. manera los ganglios basales elaboran los planes

para la produccién de movimientos, los cuales son
ejecutados por la corteza motora mediante sus
pallidus; substantia nigra; nacleo subtalamico: multiples sistemas eferentes, especialmente el

parkinsonismo; MPTP; dopamina; glutamato; tras- sistema piramidal.
plantes; factores neurotréficos; gangliésidos. La informacién que proviene de la corteza cere-
bral entra alos ganglios basales por el nicleo caudado
y el putamen, también llamados conjuntamente “neo-
striatum” o simplemente “striatum”. Los axones
cortico-striatales son excitatorios, y utilizan el
glutamato como neurotransmisor. Una vez procesada

This shortreview presents new informationregarding jnternamente, la informacion sale de los ganglios
the physiopathological bases of both idiopathic and ex- o <4165 por el segmento interno del globus palidus
perimental parkinsonism. It also presents new attempts . : .

y la pars reticulata de la substantia nigra, que

to find more effective and lasting treatments, such as | tal di inhibitori
intrastriatal grafting of dopamine producing tissues, the proyectan al talamo mediante axones inhibitorios

use of glutamate blocking agents, and the administration due utilizan acido gamma aminobutiricq (GABA)
of neural grow factors and gangliosides. como neurotransmisor. Segun la magnitud de esa

inhibicion, el talamo enviara mayor o menor influjo
excitatorio hacia la corteza cerebral, cerrando asi el
gran circuito. Si el influjo excitatorio talamo-corti-
cal es excesivamente frenado por los nucleos de la
. ] base, se produciran sindromes hipokinéticos, como
Los ganglios basales constituyen uno de 10s ¢ parkinsonismo; si, por el contrario, el freno
sistemas méas complejos que posee el cerebro, y |aSGABAérgico es insuficiente, apareceran hiper-
alteraciones de su funcionamiento dan lugar a sin- yinesias como la corea de Huntington y el balismo.
dromes que han sido caracterizados especialmente| 5 magnitud de la inhibicion ejercida sobre el talamo
como trastornos de la motricidad aunque también depende, por supuesto, del funcionamiento de los
incluyen trastornos cognoscitivos (1). Los glangios jrcuitos internos de los ganglios basales (1,2).

El parkinsonismo se debe a un trastorno en el

enefc:edS:rlngagso en la Academia Nacional de Medicina el 25 de  ¢jrcyito interno que va del striatum a la substantia

Palabrasclaves: Niucleos de la base; striatum; globus
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nigra y vuelve al striatum (1,2). El striatum inhibe (1-metil-4-fenil 1,2,3,6 tetrahidropiridina). Cuando

a la substantia nigra mediante axones que liberan el MPTP es inyectado en monos u otros animales,
GABA y substancia P, y los axones nigro striatales son destruidas las neuronas dopaminérgicas y se
a su vez liberan dopamina, que ejerce un efecto desarrolla un parkinsonismo que constituye un

complejo sobre las neuronas del striatum. En la modelo animal para estudiar la enfermedad.

enfermedad de Parkinson hay una degeneracion de  ademas de los tratamientos ya mencionados, en
las neuronas dopaminérgicas de la substantia nigra, gnimales con parkinsonismo experimental se ha
asi como de las neuronas serotonérgicas de 10Sensayado con cierto éxito, por ejemplo, el uso de
ndcleos del rafe y las neuronas noradrenérgicas del gntagonistas de los receptores sinapticos al
locus coeruleus en el tallo cerebral (1). La gjytamato, lo cual afecta la funcién del ntcleo
enfermedad de Parkinson aparece en personassyptalamico. Este nicleo forma parte de uno de los
“‘maduras” y, con el aumento de la longevidad cjrcuitos internos de los ganglios basales, y su
promedio, se ha venido convirtiendo casi en un fyncién parece ser de excitar, mediante glutamato,
problema de salud publica. EI tratamienro de |as neuronas del globus pallidus que inhiben al
eleccién es la administracion de L-DOPA, que es un tajamo (vide supra); en otras palabras, el nucleo

precursor de la dopamina capaz de atravesar la gyptalamico tiende a producir hipokinesia y su
barrera hematoencefalica (1,3). De esta manera sedestruccion produce un sindrome hiperkinético
persigue aumentar el aporte de dopamina en las genominado hemibalismo (1,2). Por lo tanto, el
sinapsis nigro-striatales. La eficacia de este trata- bloqueo de la accion del glutamato (i.e., del nucleo

miento, sin embargo, decae con su uso pro_Iongado, subtalamico) mejora los sindromes hipokinéticos
y por eso se han buscado mejores alternativas. Porcomg el parkinsonismo (3).

ejemplo, se trata de “ayudar” ala dopamina mediante
la administracion de otros agonistas dopaminérgicos
del tipo D, (como la bromocriptina (3), o hacer mas
lenta la utilizacién no cerebral de la L-DOPA
mediante inhibidores de la DOPA ( 0 aminoacido)-
descarboxilasa periférica tales como la carbidopa
(3). Desde hace algunos afios se viene ensayando |
implantacion quirdrgica intrastriatal de tejidos
productores de dopamina y otras catecolaminas, co-
mo la substancia nigra fetal o la médula suprarrenal
(3-5). De esta manera se persigue aumentar e
numero y la accién de sinapsis dopaminérgicas,
aunque no se descarta la posibilidad de que los im-
plantes funcionen mediante la liberacién de factores
neurotréficos (vide infra). Este procedimiento ha
dado resultados prometedores (4,5), aunque todavia
se encuentra en fase experimental.

Uno de los principales problemas para el
desarrollo de tratamientos mas efectivos es la
ausencia de laenfermedad de Parkinson en animales,
en los cuales los investigadores podrian dilucidar
las alteraciones funcionales y ensayar nuevas
posibilidades terapéuticas. Paradéjicamente, una
esperanza considerable ha surgido a raiz de un
accidente que en 1982 cost6 la vida a varios
drogadictos en California. Por andar buscando un
derivado de la heroina més potente, estos drogadictos
se inyectaron una substancia que les produjo un
sindrome de Parkinson hiperagudo, y que fue luego
caracterizada quimicamente y denominada MPTP

La destruccién de las neuronas dopaminérgicas
puede ser en cierta medida evitada mediante la
administracion de factores neurotroficos (6), como
por ejemplo el factor de crecimiento neural (NGF),
el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF),
el factor neurotroéfico ciliar (CNTF) y las neutrofinas
aNT-3, NT-4 y NT-5, asi como de otros, como los
factores de crecimiento de los fibroblastos, el factor
de crecimiento epitelial, el factor de crecimiento
| parecido alainsulina (IGF) y el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF). Estas substancias
actian como “protectoras” y promotoras del
desarrollo y la diferenciacién neuronal, y su posible
uso en enfermedades como la de Parkinson, la de
Huntington y la de Alzheimer espera por el éxito de
numerosos proyectos de investigacion que estan
actualmente en curso.

Asimismo, la utilizacion de gangliésidos ha
cobrado mucho interés como posible herramienta
antiparkinsoniana. Por ejemplo. el gangliosidg G
es una substancia promotora del crecimiento y
diferenciacion neuronal, la fosforilacion de proteinas
y la funcién sinaptica, y se ha demostrado que
acelera la recuperacion después de ciertas lesiones
experimentales del cerebro. Schneider y col. (7)
produjeron parkinsonismo experimental en monos
mediante la inyeccion de MPTP, y luego los trataron
con gangliésidos . Comparados con los controles,
que recibieron suero fisioldgico, los monos tratados
con G, se recuperaron casi completamente del
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parkinsonismo en 5-6 semanas. Tanto el dafio inicial
como la recuperacién fueron evaluados en términos
de actividad general, habilidad para trepar,
locomocién y postura, movimientos de miembros
superiores e inferiores, habilidad para movimientos
finos, bradikinesias, diskinesias, distonia, temblor
intencional y de reposo, equilibrio, habilidad para
asearse, detencion involuntaria de movimientos,
rapidez para iniciar movimientos, habilidad para
comer, expresion facial, y reacciones de defensa. 3
Post mortem también se comprobaron diferencias
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La Gaceta Médica de Caracas hace 100 afos (1893;1:76)

"Los periédicos de Washington del 4y 5de mayo de los banquetes ofrecidos por la Facultad de
proximo pasado, dan cuenta de resultado de los Medicina & los nuevos graduados y por éstos &
examenes del Departamento de Medicina de la aquella en galante retribuccion. En ambos fué

"Columbian University"de la expresada ciudad.

obligado el Doctor Lobo & tomar la palabra en inglés

Con tal motivo, hacen mencion muy especial del y en espafiol: con motivo de lo cual un miembro de

Doctor David Lobo, Secretario de la Legaciéon de

la Facultad manifesté que, en ésta, habia producido

Venezue-la, quien, sin previa preparacion, y después general asombro el examen presentado por el Doc-
de presentar 18 examenes consecutivos, ha adquirido,tor Lobo, pues no tenia idea de que la ciencia
con honor, el grado de Doctor en Medicina de los estuviera tan adelantada en Sur América.

Estados Unidos de América.

The Evening Newsle Washington al hacer la

El dia 5 de mayo se efectu6 alas 2y 15 p. en el crénica de estos banquetes dice: ((Entre los

"Albaugh's Opera Housel acto de lareparticion de

comensales estaba el Doctor David Lobo, Secretario

los diplomas; acto a que acudié numerosa concu- delalLegacion de Venezuelay Profesor de fisiologia

rrencia y que revistié gran solemnidad.

de la Universidad Central de Caracas quien ha pasado

También relatan los citados peri6dicos detalles fecientemente un brillante examen eC@umbian
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