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Enfermedad de Parkinson y la Dopamina

La Enfermedad de Parkinson es
considerada un  trastorno degenerativo
altamente  discapacitante del  sistema
nervioso central, cuya etiologia radica en la
reducida nenrotransmision dopaminérgica
en los ganglios basales, debido a muerte de
mds del 80% de

dopaminérgicas de la parte compacta de la

las neuronas

sustancia  negra. La enfermedad  se
caracteriza por bradiguinesia, rigidez
muscular, temblor en reposo y trastornos

del equilibrio postural.

Las enfermedades degenerativas se conocen
como aquellos padecimientos en los cnales
la funcion o la estructura de los tejidos u
drganos  afectados  empeoran con el
transcurso del tiempo. En el Sistema
Nervioso Central encontramos dentro de
esta clasificacion patologias muy conocidas
como la Enfermedad de Parkinson y el
mal de Alzhermer. La Enfermedad de
Parkinson es un trastorno degenerativo y
lentamente progresivo del sistema nervioso
caracterizado bdsicamente por temblor de
reposo, lentitud en la iniciacion de
movimientos, rigidex muscular y
trastornos del equilibrio postural. En la

siguiente revision bibliogrdfica se

Lilian Marfa Vargas-Barahona
Integrante de la Sociedad Universitaria de Neurociencias
Estudiante de segundo afio de Medicina y Cirugfa

puntualizara sobre el mecanismo de la
nenrotransmision de la dopamina y su
relacion con la Enfermedad de Parkinson,
asi como su semiologia y otros aspectos

1,2
generales.

La Enfermedad de Parkinson (EP) se
describi6 por primera vez en 1817 por
el inglés James Parkinson.
Originalmente se denominé “paralisis
agitante”, refiriéndose ala EP de causa
idiopatica, que es la mas comun. Se
conoce que la EP es producto de la
pérdida de las neuronas
dopaminérgicas pigmentadas
ubicadas en la sustancia negra, un
nucleo de los ganglios basales de los
cuales se hablara posteriormente. Es
sabido que la pérdida de neuronas
dopaminérgicas es un aspecto normal
del envejecimiento; no obstante,

de EP nos
referimos a la pérdida del 80 a 90% de

cuando hablamos

estas neutronas, causando asf
manifestaciones obvias y limitantes.™
La enfermedad de Parkinson afecta
aproximadamente al 1% de la
poblaciéon mayor de 65 afios y al 0.4%

de la poblacién mayor de 40 afios. La

incidencia es ligeramente mayor en
hombres que en mujeres. Todas las
razas y grupos étnicos son afectados.

La prevalencia aumenta
exponencialmente entre las edades 65
y 90 afos. La incidencia es mucho
mayor en blancos que en negros y
asiaticos. Aunque la terapia puede
atenuar los sintomas de la EP y
mejorar tanto la calidad de vida como
la esperanza de vida, la enfermedad
sigue siendo asociada con
discapacidad progresiva y mortalidad
aumentada.” Diferentes estudios
postulan factores asociados con el
riesgo elevado para desarrollar la EP,
entre las cuales cabe mencionar el

factor ambiental, ingesta inadecuada

de antioxidantes y la herencia.’

Para comprender la causa de la EP es
indispensable describir los ganglios
basales. Estos son unos importantes
ndcleos que se encuentran en ambos

lados del talamo.

El grupo mas grande de estos nucleos

es llamado cuerpo estriado,
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Enfermedad de Parkinson y la Dopamina

compuesto por el nicleo caudado, el
putamen, ¢l globo palido y el nicleo
acumbens. En intima relacién con el
cuerpo estriado se encuentra otro
nucleo de los ganglios basales
denominado sustancia negra, que
adquiere su nombre por sus neuronas
pigmentadas por neuromelanina. La
sustancia negra, situada en el
mesencéfalo, comprende dos
porciones. Una de ellas es la sustancia
negra reticulada, que contiene en su
mayoria neuronas GABA (acido
gamma aminobutirico), por lo tanto
tiene funcién inhibitorias. Su segunda
porcién se denomina sustancia negra
compacta, compuesta por neuronas
dopaminérgicas que envian sus
neurotransmisores hacia el cuerpo
estriado. Es sobre esta interaccién que
descansa la causa de la Enfermedad de

. 3,67
Parkinson.

La dopamina, una catecolamina
sintetizada en neuronas
dopaminérgicas a partir de la tirosina,
tiene funciones tanto excitatorias
como inhibitorias. Originalmente se
consideraron dos tipos de receptores
para este neurotransmisor: receptores
D,, que estimulan la sintesis del AMP
ciclico (cAMP) segundo mensajero
intracelular, y receptores D, que

inhiben la sintesis del cAMP. Hoy dia

se reconoce un modelo mas complejo
para estos receptores, aceptindose
siempre la divisién en dos grupos pero
de cinco diferentes receptores de la
dopamina. D, y D, pertenecen al
grupo D,, con la misma funcién
excitatotia. D,, D,y D, de la clase D,
poseen una funcién inhibitoria. En el
cuerpo estriado son abundantes los

receptores D,y D,.

Los ganglios basales se pueden
considerar como un asa lateral
moduladora que regula el flujo de
informacién desde la corteza cerebral
hacia las neuronas motoras de la
médula espinal.” El cuerpo estriado es
la principal estructura de los ganglios
basales y su emisiéon de impulsos se
efectia a través de una via directa y
otra indirecta. La directa o excitadora
esta conformada por neuronas del
cuerpo estriado proyectadas hacia la
parte reticulada de la sustancia negra y
la parte medial del globo palido. Esta
via es activada por el glutamato y la
dopamina y resulta en la inhibicién de
la parte medial del globo palido que, a
suvez, desinhibe los nacleos talamicos
ventral lateral y ventral anterior. Como
resultado, la via tdlamocortical es
realzada y los movimientos iniciados
corticalmente son facilitados. El

circuito indirecto o inhibitorio esta

compuesto por neuronas estriatales
desde el putamen, que contienen
GABA, proyectadas hacia la parte
lateral del globo palido. La inhibicién
de la parte lateral del globo palido
ocasiona la desinhibicién del nucleo
subtalamico. El resultado es la
inhibicién talamica que reduce el
estimulo tdlamocortical a las dreas
motoras precentrales e impide el

.. .38
movimiento voluntatio.

La parte compacta de la sustancia
negra brinda inervacidn
dopaminérgica a las neuronas
estriatales de ambas vias, regulando su
actividad relativa. Las neuronas
estriatales de la via directa expresan al
receptor D, excitador, y las de la via
indirecta expresan al tipo D, inhibidor.
Por lo tanto, la dopamina que se
descarga en el cuerpo estriado tiende a
incrementar la actividad de la via

directaya reducir la de la via indirecta.’

Comprendidos los circuitos normales
de los ganglios basales, se puede
ptoceder a entender las
manifestaciones clinicas de la EP,
producto de la alteraciéon de la
neurotransmisién de dopamina que,
como se enuncio, regula la actividad de

ambas vias.
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En caso de EP, la recepcién reducida
de los impulsos dopaminérgicos,
consecuencia directa del dafio a la
parte compacta de la sustancia negra,
ocasionard un incremento notable de
la emisién de impulsos inhibidores
desde la parte reticulada de la sustancia
negra y la parte medial del globo
palido hacia el tialamo. Como
consecuencia habra reduccién de la

excitacion dela corteza motora.

normal, se observara en el paciente la
incapacidad o dificultad para la

. ., .. 38
reahzamon de estos movimientos.

Podemos establecer ahora una
relacién entre la sintomatologia
representativa de la EP mencionada
anteriormente y el dafio en los
circuitos de los ganglios basales por la

deficiencia de ladopamina.

Cortex

Neostriatum

Glutamate

Dopamine

"

Substantia Nigra

” GABA

Conexiones entre corteza, neostriatum y sustancia negra.
DARPP-32: Dopamine and Cyclic AMP regulated Phosphoprotein.

Es decir, los efectos esperados de un
circuito normal se veran inversos en
un individuo con sus vias de los
ganglios basales afectadas. Por
¢jemplo, el efecto normal de la via
directa es la facilitacion de los
movimientos iniciados a nivel de
corteza cerebral; por lo tanto, si no

esta ocurriendo el proceso excitatorio

La enfermedad de Parkinson consiste
en cuatro aspectos cardinales:
bradiquinesia, rigidez muscular,
temblor de reposo y un impedimento
del balance postural, conllevando a

. . 2,9
disturbios en el andar.

Los ganglios basales representan un

elemento esencial para la iniciaciéon y

realizacién de acciones voluntatias y
semiautomaticas. La bradiquinesia
hace referencia a la lentitud de
movimiento mas que a la falta del
mismo. El tiempo utilizado por un
paciente con EP para realizar una
accién es mucho mas que lo usual; el
retraso no ocurre en el tiempo de
reaccion sino en el tiempo que toma
completar la accién. La bradiquinesia
puede ser causada por la interrupcién
en alguno de los componentes del
circuito cértico-estriado-palido-
talamico, como la falta de dopamina

parael cuerpo estriado.

La rigidez muscular es una forma
alterada del tono muscular en la cual
los musculos estan continuamente o
intermitentemente firmes y tensos. La
rigidez involucra usualmente todos los
grupos musculares, pero tiende a ser
mas prominente en los que mantienen
una postura flexionada, como los
flexores del tronco y las extremidades.
Con certeza, los musculos de la cara,
lengua y laringe son afectados por la
rigidez muscular. Esta manifestacién
resulta por igual de la inhibicién de la
via talamocortical por la misma
reduccién de inervacidén

P . 10
dopaminérgica.

El temblor de la EP se catracteriza por
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ser un temblor de reposo. Usualmente
se localiza en una o ambas manos y
antebrazos y es menos frecuente en
pies, mandibula, labios o lengua.
Ocurre cuando los miembros estan en
estado de reposo y es suprimido o
disminuido por el movimiento
voluntario, por lo menos
momentaneamente. En las etapas
profundas del suefio el temblor

11
desaparece.

El impedimento del balance postural
consiste en la incapacidad de la flexion
involuntaria del tronco, miembros y
cuello. Esta es una manifestacion
tardfa de la EP y en este caso no tiene

., ., . 10
relacion alguna con la funcioén visual.

El tratamiento para la EP consiste

basicamente en el suministro de

Bibliografia

precursores metabdlicos de la
dopamina, siendo el firmaco mis
efectivo la Levodopa, que una vez
ingerida y absorbida puede ser
descarboxilada hasta dopamina.
Usualmente la levodopa se suministra
con un inhibidor de la accién
periférica de la descarboxilasa, enzima
que se encarga de eliminar los
radicales de carbonilos, como

. . 3
carbidopa o benserazida.

A través de la Enfermedad de
Parkinson, vemos como el estudio de
la neurotransmisiéon dopaminérgica es
imprescindible para la comprension
etiolégica del padecimiento y para el
establecimiento de un tratamiento,
para intentar al menos mejorar la
calidad de vida del paciente que sufre

esta enfermedad. Actualmente se

maneja el modelo sobre la funcién de
los ganglios basales descrito en esta
resefia, pero se reconoce que todavia
hay grandes interrogantes sobre este

. . 3
mecanismo que no han sido resueltas
y de las cuales la neurobiologia tendra

como responsabilidad aclarat.

Por lo tanto, habiendo tanto camino
port recorrer, cabe pensar que no muy
distante se planteard la comprension
de estos complejos mecanismos
neuronales y posiblemente se
encuentre una solucién a las
enfermedades degenerativas del
sistema nervioso central, como la

discutida en este articulo.
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