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Extensa travesia en la investigacion de la

enfermedad de Parkinson™

J CrossMark

Extensive journey in the investigation of Parkinson’s disease

El articulo recientemente publicado por Serge Przedborski’
destaca los hitos cientificos, en esta extensa travesia de 200
anos, en el conocimiento de la enfermedad de Parkinson
(EP).

El hito que nos convoca es la descripcion inicial, en el afio
1817, cuando James Parkinson, un cirujano, paleontélogo, far-
macéutico, gedlogo y activista politico, publica su Ensayo de
pardlisis agitante?.

Si bien existe mencién de cuadros simil-EP, en la litera-
tura antigua (incluyendo alguna mencién Biblica®) es James
Parkinson quien describe detalladamente este cuadro como
una entidad neurolégica, caracterizada por la presencia de
una singular asociacién de temblor, bradicinesia y ausencia
de movimientos voluntarios (acinesia).

Cincuenta afios mas tarde, la escuela francesa, principal-
mente con Jean-Martin Charcot, realiza en esos tiempos un
singular aporte al conocimiento, resaltando varios aspectos
hoy extensamente reconocidos en la EP.

La ocurrencia de rigidez, bradicinesia, con o sin temblor,
comprende un extenso numero de condiciones que en la
actualidad se describen como parkinsonismos, aun cuando
en el 80% de los casos esta asociacién corresponde a una EP
idiopética.

La ocurrencia de diferentes formas clinicas de la enfer-
medad es ya mencionada en estas etapas tempranas,
mencionadndose variantes tremorigenas, acineto-rigidas o
variantes indicativas de cuadros, en la actualidad, definidos
como parkinsonismo-plus con hallazgos caracteristicos (por €j.,
postura erecta camptocormia)?.

La clara observacién de estos semidlogos permite identifi-
car manifestaciones no motoras como parte de este cuadro,
incluyendo sintomas psiquidtricos y del humor, cognitivos,
dolor, fatiga y sintomas disautonémicos.

De esa etapa descriptiva se pas6 luego a 1 intentar corre-
lacionar los sintomas con estructuras anatémicas especificas.
Asi, Constantin Tretiakoff (1892-1958) es el primero en repor-
tar la presencia de la depigmentacién de la sustancia nigra
(SN), asi como la pérdida microscépica de neuronas, gliosis y
describir cuerpos de Lewy™?.

Este hallazgo contribuyé a comprender que en la EP la afec-
tacién no se encuentra restringida ala SN, sino que estructuras
como el estriado cobrarian entonces un papel relevante y per-
mitirian identificar una via dopaminérgica-nigroestriatal y a
la dopamina (DA) como un neurotransmisor (Arvid Carlsson,
1957). Estas observaciones condujeron a identificar subregio-
nes de la SN, siendo la pars compacta la mas afectada y la
que contiene el mayor nimero de neuronas pigmentadas,
hipotetizdndose entonces que la neuromelanina conferiria
a estas neuronas una vulnerabilidad particular a procesos
neurotdxicos®.

A mediados del siglo xx la DA pasa a tener un papel
relevante, identificAndose altas concentraciones de DA en el
estriado y a partir de alli los estudios que permiten el empleo
de la L-dopa como primer tratamiento efectivo en controlar la
sintomatologia de los pacientes con EP. En esta etapa deben
destacarse las figuras de Birkmayer y Hornykiewicz, que en
1961 fueron los primeros en implementar un tratamiento L-
dopa por via intravenosa y mas tarde Cotzias (Cotzias, 1968)
con L-dopa por via oral*.

Sin embargo, luego del entusiasmo inicial, el empleo cré-
nico de L-dopa trajo aparejado efectos adversos que incluyen
la psicosis por L-dopa, las fluctuaciones motoras y las disci-
nesias, que fueron inicialmente atribuidas exclusivamente a
una estimulacién no pulsatil.

A partir del interés en identificar las causas de estas
discinesias se comienza a destacar el papel de diferentes
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receptores dopaminérgicos y la necesidad de una esti-
mulacién continua, no pulsatil, desarrollandose nuevas
formulaciones de L-dopa y agonistas dopaminérgicos que
pudieran reducir o evitar la ocurrencia de estos efectos.

En todos los casos, la posibilidad de contar con un modelo
experimental de la EP fue otro de los hitos significativos; la
posibilidad de contar con el modelo de 6 hidroxidopamina (6-
OHDA) permitié progresar en nuevas estrategias terapéuticas.
Ello facilité el desarrollo de estrategias de trasplante neuronal,
incluyendo células pluripotentes, diferenciadas en neuronas
dopaminérgicas.

La excelente respuesta a la L-dopa hizo que se abandona-
ran técnicas ablativas que habian predominado en la década
de los 50. Sin embargo, la ocurrencia de fluctuaciones y disci-
nesias severas dieron paso a técnicas de estimulacién cerebral
profunda (DelLong y Benabid, 2014), destacandose la estimu-
lacién subtaldmica como diana efectiva®. Encaminéndose en
la actualidad a técnicas menos invasivas, como la cirugia de
ultrasonido focalizada guiada por resonancia magnética.

Comprender los circuitos involucrados y la conceptua-
lizacién de las vias directas e indirectas permitid, en los
inicios de la década del 90, reconocer la participacién de otros
neurotransmisores y la regulacién de los mismos por segun-
dos mensajeros, promoviendo asi nuevas vias de abordajes
terapéuticos no limitados a la transmisién dopaminérgica
exclusivamente.

El descubrimiento accidental, a fines de 1970, de 1-metil-
4-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridina (MPTP, anédlogo-opioide de
sintesis) en un grupo de adictos que desarrollaron un cuadro
parkinsoniano permitié en estudios post morten identifi-
car una marcada reduccién de actividad en el complejo 1
de la cadena respiratoria mitocondrial. Entonces, la disfun-
cién mitocondrial se asumié como uno de los mecanismos
fisiopatogénicos de la EP, hipotetizdndose la EP como una cito-
patia mitocondrial®. Sin embargo, sélo excepcionales casos
de mutaciones genéticas mitocondriales fueron identificados
como causales de EP.

Si bien la posibilidad de un factor hereditario en la EP fue
inicialmente postulado por William Gowers en los inicios del
siglo Xx, es en 1997, con el descubrimiento de la mutacién de
alfa sinucleina, cuando se produjo una revolucién en la com-
prensién en los factores causales, asi como en los mecanismos
fisiopatogénicos de la EP.

El advenimiento de nuevas técnicas de secuenciaciéon gené-
tica permitié identificar diferentes formas familiares de EP con
herencia autosémica dominante y recesiva, asi como exten-
derlas presentaciones fenotipicas y permitir reconocer nuevos
genotipos.

El hallazgo de mutaciones como parkina 2 y pinkl per-
mitieron establecer un claro puente entre factores genéticos
y depuracién mitocondrial (mitofagia, fusién-fisién mitocon-
drial).

De igual modo, los hallazgos genéticos permitieron esta-
blecer alteraciones en la calidad y el control de proteinas
con alteraciones en los sistemas de degradacién proteica que
envuelven a los sistemas ubiquitina-proteosoma, chaperonas,
autofagia, etc.

En efecto, recientemente se reconoce que los individuos
heterocigotos para la mutacién de glucocerebrosidasa poseen
un riesgo incrementado de desarrollar EP, implicando asi

mecanismos de disfuncién lisosomal y autofagia. Nuevas
mutaciones VPS 35 reconocen un nuevo actor en este proceso
de degradacién proteica, los denominados retrémeros’.

Sin embargo, innumerables estudios epidemioldgicos
hacen mencién a factores ambientales modificadores de
riesgo de EP; asi se mencionan, la exposicién a téxicos como
metales, pesticidas, consumo agua de pozo y otros factores
que potencialmente podrian reducir el riesgo, como el con-
sumo de café, mate y tabaco.

En los ultimos anos se ha destacado el papel de la neu-
roinflamacién en la fisiopatogenia de la EP como uno de los
mecanismos de perpetuacién y progresién de la enfermedad,
con activacién de la microglia y la astroglia.

Otra teoria reciente incluye la transmisién priénica de alfa
sinucleina mutada, sus oligbmeros, entre neuronas, afectando
la funcionalidad neuronal, conectividad y llevando a la muerte
neuronal.

Nuevos desafios plantean a la EP como una afeccién multi-
sistémica con un posible papel de la microbiota intestinal en
el proceso patogéncio de la EP.

Entre otros hitos a mencionar, cabe destacar el papel de
las neuroimégenes, imagen por resonancia magnética, tomo-
grafia por emisién de positrones y tomografia de emisién por
fotén unico, con diferentes marcadores.

En los ultimos anos, la redefinicién de la EP a partir de bio-
marcadores tempranos es uno de los aportes relevantes en el
desafio por comprender esta compleja entidad.

Finalmente, el gran desafio a futuro es la identificacién de
biomarcadores con alto grado de especificidad y sensibilidad,
capaces de identificar subtipos de enfermedad y propender al
desarrollo de medicina de precisién en EP?,
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