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RESUMEN 

 

AACD L-aminiácido 
descarboxilasa 

ERO especies reactivas 
de oxígeno 

O2 oxígeno 

ADH aldehído 
deshidrogenasa  

GAB
A 

ácido γ-
aminobutírico 

O2-•   radical 
superóxido 

AVT área ventral tegmental GB ganglios basales •OH radical 
hidroxilo 

BH4 tetrahidrobiopteridinas GP globo pálido ONOO
O- 

peroxinitrito 

BHE barrera 
hematoencefálica 

GSH glutatión RL radical libre 

CAT catalasa H2O2 peróxido de 
hidrógeno 

ROCH aldehído 
reactivo 

CL cuerpos de Lewy HVA ácido homovanílico ROO peroxil 

CMH complejo mayor de 
histocompatibilidad 

L-
DOP
A 

L-3,4 
dihidroxifenilalanin
a 

SNc sustancia 
nigra 
compacta 

DA dopamina MAO monoaminoxidasas SNr sustancia 
nigra 
reticulada 

DAT transportador de 
dopamina 

MDA malonaldehído SOD superóxido 
dismutasa 

DAQ quinonas de dopamina NE núcleo estriado TH tirosín 
hidroxilasa 

DOPAC 3,4- 
dihidroxifenilacético 

NEM neuronas 
espinosas 
medianas 

TBARS sustancias 
reactivas al 
ácido 
tiobarbitúrico 

EA Enfermedad de 
Alzheimer 

NET transportador de 
norepinefrina 

VMAT transportador 
vesicular de 
monoaminas  
tipo 2 

EP Enfermedad de 
Parkinson 

NO• óxido nítrico α-SYN alfa 
sinucleínas 

ERN especies reactivas de 
nitrógeno 

NST núcleo subtalámico   
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La Enfermedad de Parkinson es la segunda más común de las enfermedades 

neurodegenerativas y se estima que afecta a más de 10 millones de individuos 

alrededor del mundo. Se caracteriza por la degeneración de las neuronas 

dopaminérgicas de la sustancia nigra compacta, provocando la reducción en el 

nivel de dopamina (DA) estriatal, provocando disfunción en los ganglios basales, 

un grupo de núcleos implicados en la iniciación y ejecución del movimiento. La 

complejidad de la integridad neuronal es un intrincado proceso que sugiere que 

son diversas vías y/o factores los que ocasionan la muerte celular, entre ellos los 

más estudiados son el estrés oxidativo y la disfunción mitocondrial. Desde los 

años 60 hasta la fecha, la L-DOPA es el tratamiento más usado y eficaz para 

atenuar los síntomas motores de la enfermedad, sin embargo también es el que 

más efectos secundarios provoca luego de su administración a largo plazo, 

debido a las reacciones adversas que se cree están correlacionadas con la 

neurotoxicidad que el exceso de DA y/o L-DOPA pueden producir; por ello se ha 

sugerido que el medicamento pudiera estar contribuyendo o acelerando el 

progreso de la enfermedad. Para poner a prueba dicha hipótesis, se medicó por 

tres meses a ratas intactas con una dosis diaria de 10 mg/kg de L-DOPA, luego 

de lo cual se extrajeron diferentes núcleos para procesar el tejido con las técnicas 

de inmunocitoquímica para TH (en sustancia nigra) y así contabilizar el número 

de neuronas dopaminérgicas, impregnación de Golgi (en núcleo estriado, corteza 

motora e hipocampo) para evidenciar alteraciones en el número de espinas 

dendríticas y peroxidación lipídica (sustancia nigra, núcleo estriado, globo pálido, 

hipocampo y corteza) para evaluar daño celular. 

     Se observó que la administración crónica de la L-DOPA produjo disminución 

significativa en el número de neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra 

compactacta, así como en el número de espinas dendríticas en los tres núcleos 

evaluados. También se observó incremento en la cantidad de lípidos peroxidados 
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en el globo pálido, y aunque sólo en este núcleo fue de manera significativa, se 

mostró una tendencia a aumentar en el estriado, sustancia nigra e hipocampo. 

Así, los resultados obtenidos en este trabajo corroboran los efectos tóxicos a nivel 

celular y molecular que la administración de L-DOPA tiene incluso en sistemas 

sanos. 

 

 

INTRODUCCIÓN 

 
 

-ENFERMEDAD DE PARKINSON  

La EP es la segunda más común de las enfermedades neurodegenerativas, se 

trata de un padecimiento crónico y progresivo que afecta el movimiento y se 

estima que más de 10 millones de individuos alrededor del mundo la padecen, 

afectando a una de cada 1000 personas, con aproximadamente 1% en personas 

de más de 60 años, e incrementando hasta 4% en personas de 85 años o más 

(Taylor et al., 2013; Hindle, 2010; Santiago y Rivas, 2008; de Lau y Breteler, 

2006). Fue descrita por primera vez en 1917 por James Parkinson, que le dio 

inicialmente el nombre de parálisis agitante o parálisis temblorosa (Tanner y 

Goldman, 1996).  

Se caracteriza principalmente por la degeneración progresiva de las neuronas 

dopaminérgicas de la SNc, lo que provoca reducción en los niveles de DA estriatal, 

provocando disfunción en los ganglios basales, un grupo de núcleos implicados 

en la iniciación y ejecución del movimiento (Rodríguez et al., 2009; Bartels y 

Leenders, 2009); así como la aparición de inclusiones citoplasmáticas proteicas 

conocidas como cuerpos de Lewy (Lees et al., 2009; Braak et al, 2003). Puede 
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requerir muchos años antes de alcanzar el grado total de extensión del daño 

(Braak et al., 2004). 

Los síntomas incluyen: temblor en reposo, rigidez muscular, bradicinesia, 

inestabilidad postural, postura encorvada y el “congelamiento” repentino de la 

marcha; éstos suelen empeorar con el tiempo. Comúnmente empiezan de un 

lado del cuerpo, llegando eventualmente al otro lado (Jankovic y Stacy, 2007; 

Savitt et al., 2006; Smeyne y Jackson, 2005).  

  -Temblor en reposo: es por lo general el primer síntoma que se reconoce de la 

enfermedad en el paciente, siendo temblor de la mano (donde se presenta más 

frecuentemente) o el pie cuando la extremidad se encuentra en estado de reposo. 

Al principio puede ser sólo intermitente, presentándose solamente en situaciones 

de estrés. Posteriormente se vuelve más constante y persistente 

   -Bradiscinecia: se refiere a la lentitud y amplitud reducida de los movimientos, 

que dificulta que éstos sean sucesivos, asimismo afecta la ejecución motora fina 

   -Rigidez muscular: se detecta cuando el médico que examina al paciente mueve 

los músculos de sus extremidades, cuello y hombros y éstos experimentan mayor 

resistencia. 

De los seis principales síntomas de la EP mencionados, tres de ellos ocurren en 

las etapas más tempranas (descritos anteriormente) y los otros cuando la 

enfermedad ha avanzado. Mientras que los primeros desaparecen cuando el 

paciente está siendo medicado para activar los receptores estriatales de DA 

(agonistas dopaminérgicos), los otros no lo hacen, lo que sugiere que son 

resultado de procesos no involucrados con la depleción dopaminérgica (Fahn et 

al., 2004). 
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Asimismo, se presentan síntomas no motores, como disminución de las 

funciones cognitivas, ansiedad, depresión, trastornos del sueño, incapacidad 

autonómica y demencia, entre otras que pueden resultar de la vulnerabilidad de 

poblaciones neuronales selectas en varias regiones del sistema nervioso central 

y periférico (Licker y Burkhard, 2014; Braak et al., 2006; Shulman et al., 2001). 

Estos síntomas en conjunto, derivan en numerosas discapacidades funcionales 

que impactan radicalmente en la calidad de vida, la capacidad de trabajo y la 

expectativa de vida de las personas que padecen la EP (Diem et al., 2010; 

Martikainen et al., 2006). Todos ellos se vuelven evidentes cuando 

aproximadamente el 80% de las terminales neuronales en el núcleo estriado, y 

del 50 al 60% de los cuerpos celulares dopaminérgicos se han perdido en la SNc 

(Lang y Obeso, 2004). 

 

-ETIOLOGÍA 

Aunque la mayoría de los casos son esporádicos, ya que únicamente 10% de ellos 

están ligados a causas genéticas, es bastante improbable que sea un solo factor 

el que ocasione la muerte celular propia de la enfermedad (Martin et al., 2011). 

La complejidad de la integridad neuronal es un intrincado proceso que sugiere 

que son diversas vías y/o factores los que ocasionan la muerte celular (Abdullah 

et al., 2014; González et al., 2010; Gao et al., 2011), donde convergen la 

susceptibilidad genética y los factores ambientales (Martino et al., 2016). Al ser 

un padecimiento tan complejo, algunos autores han sugerido que se trata de 

varios síndromes agrupados en una sola enfermedad (Giroux, 2007; Tanner et al., 

1999). 

Aunque la etiología no está del todo clara, el estilo de vida, la exposición a 

agentes tóxicos y el envejecimiento natural, son algunos de los factores de riesgo 
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más importantes que favorecen el desarrollo de la EP (Santiago y Rivas, 2008; 

Giroux, 2007; Sulzer, 2007);  de hecho, se ha demostrado que son muchos los 

mecanismos que sensibilizan a las neuronas conduciéndolas a la muerte, como 

estrés oxidativo, disfunción mitocondrial, deterioro de los sistemas de 

degradación de proteínas, neuroinflamación, excitotoxicidad y desregulación de 

calcio intracelular (Licker y Burkhard, 2014; Ho et al., 2012). No obstante, el 

papel exacto de cada uno de estos factores no está definido (Dauer y Przedborski, 

2003). 

 

-ESTRÉS OXIDATIVO 

El cuerpo humano mantiene un balance de óxido-reducción constante, 

preservando el equilibrio entre la producción de pro-oxidantes que se generan 

como resultado del metabolismo celular y los sistemas de defensa antioxidantes. 

Cuando la producción de RL y especies reactivas se incrementa en exceso y 

sobrepasa a los sistemas antioxidantes endógenos, se rompe el equilibrio, 

llevando a un estado de estrés oxidativo, el cual es citotóxico (Santiago y Rivas, 

2008; Dorado et al., 2003; Venereo, 2002). Las neuronas están expuestas 

constantemente a estrés oxidativo, por lo cual dependen de los mecanismos 

enzimáticos antioxidantes para que la exposición prolongada no provoque daños; 

entre dichos mecanismos se encuentra la SOD, CAT, el glutatión peroxidasa y el 

glutatión-S-transferasa, cuyo papel es neutralizar a las moléculas nocivas, ya que 

la alteración del balance entre pro-oxidantes y antioxidantes, puede tener 

diversos grados de magnitud (Padurariu et al., 2013; Padurariu et al., 2010). En 

el estrés oxidativo leve, los mecanismos antioxidantes bastan para restablecer el 

equilibrio, pero en el estrés oxidativo grave, ocasiona alteraciones importantes 

en el metabolismo celular, como peroxidación de lípidos, daño a proteínas, 
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rompimiento de la cadena de ADN, aumento en la concentración de calcio 

intracelular y daño a los transportadores membranales de iones, lo que en 

consecuencia puede provocar la muerte de la célula (Abdullah et al., 2014; 

Myrthri et al., 2011; Dorado et al., 2003). Cabe mencionar que se ha encontrado 

un alto grado de daño a estas biomoléculas en pacientes con EP (Nakabeppu et 

al., 2007). 

El exceso de EO contribuye a la muerte celular en la EP debido a que 

gradualmente disminuye la capacidad de la célula para enfrentar los daños con 

el tiempo (Obeso et al., 2010). Este daño puede ser reversible o irreversible, 

dependiendo de factores como el tiempo que dure el estado de estrés, la 

efectividad de las defensas antioxidantes, la edad del organismo, el estado 

nutricional y factores genéticos (Gilbert y Colton, 1999). 

Las neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra son sumamente susceptibles 

al EO debido al alto consumo de oxígeno de esta región, junto con los bajos 

niveles de enzimas antioxidantes, como la SOD, GSH y CAT (Floyd, 2009; Fahn y 

Cohen, 1992). 

Si bien la presencia de EO es innegable, aún es incierto si éste constituye la causa 

primaria (la que inicia la enfermedad), o la secundaria (que sólo contribuye) de 

los factores pato-genéticos (Smeyne y Smeyne, 2013; Jenner, 2007; Andersen, 

2004). 

   -Radicales Libres y Especies Reactivas de Oxígeno  

Los RL son todas las especies atómicas o moleculares, capaces de existir de 

forma independiente, que en su estructura presentan un electrón desapareado 

en el orbital externo, dándole una configuración espacial que genera gran 

inestabilidad, por lo cual son altamente reactivos (Padurariu et al., 2010; 
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Venereo, 2002). Sus características bioquímicas y estructurales es lo que hace la 

diferencia crucial entre ellos, ya que les confiere su poder oxidativo, que se 

traduce en su toxicidad (Padurariu et al., 2013). 

Las ERO son moléculas derivadas, que se generan durante la reducción completa 

del oxígeno molecular a agua, proceso en el que se incorporan cuatro electrones 

en diversas etapas, produciendo moléculas intermedias, las cuales pueden ser o 

no radicales libres (Martín, 2007). En la Figura 1 se enlistan los RL y las ERO.  

 

 

 

 

Cabe mencionar que existen varios tipos de RL y especies reactivas dependiendo 

de su estructura, la cual puede se observa en la Figura 2. De ellos los más 

Figura 1.  Lista de los radicales libres y los no-radicales, así como sus 
fórmulas (Fuente: 

http://www.actamedicacolombiana.com/anexo/articulos/04-2001-
12.htm) 

http://www.actamedicacolombiana.com/anexo/articulos/04-2001-12.htm
http://www.actamedicacolombiana.com/anexo/articulos/04-2001-12.htm
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estudiados son: radical superóxido (O2
•-), radical hidroxilo (•OH), peróxido de 

hidrógeno (H2O2), óxido nítrico (NO•), peroxil (ROO) y aldehído reactivo (ROCH) 

(Padurariu et al., 2013). 

 

 

 

 

 

Las ERO forman parte del metabolismo celular al facilitar algunas funciones 

como la proliferación, defensa,  supervivencia y muerte celular programada 

(Brieger et al., 2012). 

Figura 2. Configuración electrónica de algunas moléculas de oxígeno 

diatómico. A diferencia del superóxido y del ion peróxido, el oxígeno singulete 

puede aceptar pares de electrones, lo cual lo hace muy reactivo (Hansberg, 

2002). 
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Además, las ERO pueden activar vías pro-inflamatorias, promoviendo un 

ambiente perjudicial para las poblaciones neuronales vulnerables (Hirsch et al., 

2012; Varcin et al., 2012). 

 

-DISFUNCIÓN MITOCONDRIAL 

Al ser la mitocondria el organelo con mayor consumo de oxígeno en la célula, se 

encuentra expuesta a una gran cantidad de ERO (Subramaniam y Chesselet, 

2013). Por ello, se considera que la disfunción mitocondrial es el principal 

mecanismo responsable de la degeneración de las neuronas de la SNc en la EP 

(Mounsey y Teismann, 2010; Gupta et al., 2008), ya que presentan una alta tasa 

metabólica, y debido a su contenido de DA y neuromelanina, así como niveles 

basales relativamente altos de calcio, se cree que se encuentran en un estado 

“pro oxidante”  incluso en condiciones fisiológicas normales (Hastings, 2009). De 

este modo, cualquier factor patológico o genético adicional (o, en el peor de los 

casos, la combinación de ambos), pueden causar disfunción mitocondrial, 

provocando la producción insuficiente de ATP, generación excesiva de ERO, daño 

oxidativo en proteínas mitocondriales y citosólicas, liberación de citocromo c y 

otros factores pro apoptóticos, pérdida de balance en la homeostasis del calcio y 

eventualmente, la muerte de la neurona (Cho et al., 2010; Sulzer, 2007). 

En condiciones anormales, se establece un círculo vicioso en el que la 

mitocondria es a la vez productora y el blanco de las ERO y RL, provocando la 

muerte de la célula (Schapira, 2009; Zhou et al., 2008). 

El Complejo I de la cadena transportadora de electrones, es el que se ve más 

afectado dentro de la mitocondria, e incluso se ha demostrado una clara 
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disminución en su actividad dentro de las neuronas de la SNc en cerebros de 

pacientes a los que se les practicó la autopsia (Parker et al., 2008). 

 

-EXCITOTOXICIDAD  

Se refiere básicamente al daño celular causado por la liberación excesiva de 

glutamato o disfunción de los transportadores de glutamato (Lau y Tymianski, 

2010). Se debe principalmente a la sobreactivación de los receptores NMDA de 

glutamato, incrementando la entrada de calcio y subsecuentemente la activación 

de enzimas proteolíticas dependientes de calcio (calpainas, fosfolipasas, 

endonucleasas, etc.), y finalmente el incremento en la producción de ERO en la 

mitocondria (Zündorfand y Reiser, 2011). Además, la activación de los receptores 

metabotrópicos de glutamato del Grupo I (mGluR1 y 5), movilizan el calcio de los 

depósitos intracelulares, contribuyendo a la sobrecarga de calcio (Caudle y 

Zhang, 2009). 

 

-NEUROINFLAMACIÓN 

Las respuestas inmunes en el cerebro están estrictamente reguladas (Medawar, 

1948). Dicha regulación es en parte dependiente de la BHE, así como de las 

células de la glía (y en menor medida, de las neuronas). La microglía es el 

principal tipo celular que provee al cerebro de inmunidad innata. Por su parte, los 

astrocitos y oligodendrocitos, también están implicados en la respuesta 

neuroinflamatoria (Tansey et al., 2007). Asimismo, la microglía mantiene la 

homeostasis del cerebro mediante la producción de varios tipos de factores 

neurotróficos, como el BDNF, IGF-1 y el IL-10, que influencian en los astrocitos y 

neuronas adyacentes (Lee et al., 2009).  
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En un cerebro sano, la microglía se encuentra en un estado latente, sin embargo, 

en estado de estrés como la invasión de patógenos, daño, o acumulación de 

proteínas tóxicas, la microglía se activa iniciando la respuesta inmune para 

estimular la reparación de tejidos, eliminando desechos celulares y células 

apoptóticas, y liberando factores neurotróficos (Aloisi, 1999).  

En condiciones normales, la respuesta inmune se detendrá una vez que el estrés 

haya sido erradicado, pero si persiste o falla, el estímulo conducirá a la 

sobreproducción de factores neurotóxicos, incluyendo citocinas, quimiocinas y 

prostaglandinas. La respuesta inflamatoria provocada por estos factores, puede 

además potenciar el daño neuronal, al generar ERO y ERN (Taylor et al., 2013; 

Tansey y Goldberg, 2010). 

En 1988, se dispuso por primera vez de evidencia para asegurar que la 

neuroinflamación es una pieza clave, al presentar en estudios post mortem con 

cerebros de pacientes con EP, cifras elevadas del CMH clase II-positivo (activada) 

en la glía (McGeer, 1988). Asimismo, múltiples estudios clínicos subsecuentes 

han provisto de más evidencia que involucra la respuesta inflamatoria en la 

patología de la EP (Gerhard et al., 2006; Mogi et al., 1995). 

 

-ENVEJECIMIENTO 

Aunque se ha señalado a muchos factores como los causantes de la EP, el 

envejecimiento aún sigue siendo el más significativo y el mejor documentado 

(Vanitallie, 2008). Se ha propuesto que mientras el cerebro envejece, el inherente 

debilitamiento de los sistemas de reparación celular incrementa la 

susceptibilidad de desarrollar EP (Abdullah et al., 2014; Hindle, 2010). 
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Con la edad, el cerebro tiende a acumular metales de manera natural, lo cual 

promueve su acumulación en las neuronas, haciéndolas más susceptibles a la 

muerte celular. La evidencia también sugiere que la toxicidad por metales  como 

tal, no incrementa necesariamente el riesgo de padecer EP, pero sí en adición 

con mutaciones genéticas (Björkblom et al., 2013). 

Aunque la EP y el envejecimiento están altamente correlacionados, aún se carece 

de la información detallada acerca de la interacción entre las diferentes vías y 

procesos que pueden influenciar la patogénesis de la enfermedad (Abdullah et 

al., 2014). 

 

-GANGLIOS BASALES 

Son un grupo de núcleos subcorticales interconectados que están involucrados 

en una gran variedad de procesos, incluyendo funciones motoras, asociativas, 

cognitivas y de memoria (Albin et al., 1989). La principal entrada de información 

a estos núcleos proviene de la corteza cerebral  y el tálamo y se dirige al tallo 

cerebral, donde se le da salida y, por vía del tálamo, de vuelta a la corteza 

prefrontal, premotora y motora.  

De acuerdo con estudios clínicos, se ha determinado que los ganglios basales 

están implicados en el control del movimiento y por lo tanto, los desórdenes 

motores (Graybiel et al., 1994). 

Los cuatro núcleos principales que integran a los ganglios basales son el NE, que 

se divide en núcleo caudado y putamen por la cápsula interna, en primates y otras 

especies, el GP, la sustancia nigra, que contiene neuromelanina, un pigmento 

oscuro derivado de la DA oxidada y polimerizada; dicho pigmento se acumula 

paulatinamente en gránulos lisosomales dentro de los cuerpos celulares, lo cual 
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le da la particular coloración a esta estructura y se divide en las porciones pars 

reticulata y pars compacta (SNr y SNc, respectivamente) y el NST. Además de 

estas estructuras, existen otros núcleos en la división ventral: el estriado ventral 

o núcleo accumbens y el AVT que es la continuación de la SNc. Dicha división está 

asociada con funciones límbicas (Kandel et al., 2000). En la Figura 3 se puede 

apreciar la representación gráfica de los núcleos mencionados.  

 

 

 

El ácido γ-aminobutírico (GABA) es el principal neurotransmisor de las neuronas 

de los GB, siendo el 97% de ellas GABAérgicas (en roedores). Las únicas 

excepciones son las neuronas glutamatérgicas del NST, las neuronas 

dopaminérgicas de la SNc y una pequeña población de interneuronas colinérgicas 

en el NE. 

Las principales entradas a los GB son de tipo glutamatérgico y provienen de la 

corteza cerebral y el tálamo, dirigiéndose primordialmente al NE, aunque 

también hay un considerable número de proyecciones hacia el NST.  Las 

Figura 3. Sección coronal que muestra los ganglios basales y otras 
estructuras cercanas (Kandel, Schwartz y Jessel, 2000). 
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proyecciones córticoestriatales derivan de poblaciones de neuronas piramidales 

que hacen sinapsis con las NEM del estriado (Gubellini et al., 2010). 

   -Las vías directa e indirecta 

En el ahora considerado “esquema clásico” del circuito de los GB, una vez que la 

información llega al NE, es procesada y transmitida a los núcleos de salida por 

medio de dos rutas, la vía directa y la vía indirecta. 

En la vía directa, la información es enviada directamente a los núcleos de salida, 

aunque se han encontrado proyecciones colaterales que inervan el GPe y las 

neuronas expresan los neuropéptidos sustancia P y dinorfina. 

En la vía indirecta la información pasa primero por el GPe y se dirige luego al NST, 

en un recorrido meramente GABAérgico y finalmente a los núcleos de salida, 

ahora en una proyección glutamatérgica; en este caso el neuropéptido es 

encefalina. 

Ambas vías son moduladas por las proyecciones dopaminérgicas provenientes 

de la SNc hacia el NE. Las neuronas estriatales que proyectan a los núcleos de 

salida directamente expresan receptores de dopamina tipo D1, que facilitan la 

transmisión, mientras que las que proyectan por la vía indirecta expresan 

receptores tipo D2, que reducen la transmisión. 

Ambas vías en conjunto tienen efectos opuestos en los núcleos de salida y por lo 

tanto, en las regiones blanco del tálamo a las que se dirigen. La activación de la 

vía directa desinhibe al tálamo, incrementando la actividad tálamo-cortical, 

facilitando el movimiento, mientras que la activación de la vía indirecta cesa la 

actividad de las neuronas tálamo-corticales, frenando el movimiento (Bolam et 

al., 2009. En la Figura 4 se presenta un diagrama simplificado de las conexiones 

entre los núcleos de los GB. 
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Es importante señalar que en este complejo sistema se encuentran núcleos que 

si bien no son parte de los ganglios basales, también reciben proyecciones de los 

mismos. Ejemplo de ello son la corteza motora y el hipocampo, que se ha 

Figura 4. Diagrama simplificado de los ganglios basales y sus principales conexiones. 
STN: núcleo subtalámico, GPe,i: globo pálido externo e interno, SNc,r: sustancia 

nigra compacta y reticulada (Bolam et al., 2009)  
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demostrado que reciben proyecciones dopaminérgicas de la sustancia nigra 

(Debeir et al., 2005; Höglinger et al., 2004). 

 

-DOPAMINA 

Las catecolaminas son compuestos formados por un núcleo catecol (un anillo de 

benceno con dos hidroxilos) y una cadena de etilamina o alguno de sus derivados. 

Las catecolaminas: dopamina, adrenalina y noradrenalina actúan como 

mensajeros químicos en el sistema nervioso y la primera es el transmisor 

catecolaminérgico más importante del SNC, donde participa en una gran 

variedad de funciones que incluyen la actividad locomotora, la afectividad, la 

regulación neuroendócrina, entre otras funciones en el SNP (Bahena et al., 2000).  

La DA es el neurotransmisor producido por las neuronas de la SNc que proyectan 

al NE. Es una monoamina que se sintetiza a partir del aminoácido L-tirosina, que 

mediante la acción de la enzima tirosina hidroxilasa (TH) y en conjunto con O2 y 

tetrahidrobiopteridinas (BH4) como cofactor, se convierte en L-DOPA, la cual a su 

vez, por medio de la L-aminoácido descarboxilasa (AACD) se convierte finalmente 

en DA, como se muestra en la Figura 5 (Rahman et al., 1982).  

 

Figura 5. Síntesis de la dopamina (Malgor y Valsecia, s.f.) 
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La TH es la enzima limitante de la reacción en la síntesis de DA, se localiza en las 

terminales nerviosas dopaminérgicas y su actividad está controlada 

principalmente por la inhibición de los productos finales, es decir, una alta 

concentración citoplasmática de DA inhibirá la actividad de la TH y la disminución 

de la actividad neuronal de los niveles de DA reactivan a la TH. 

Una vez que la DA se encuentra en el citoplasma, es incorporada a las vesículas 

sinápticas mediante los transportadores vesiculares de monoaminas tipo 2 

(VMAT2), los cuales la concentran dentro de las vesículas a través de una bomba 

ATP-protón dependiente (Wimalasena, 2011). La liberación de la DA es un 

proceso mediado por la acción de canales de calcio dependientes de voltaje, el 

cual promueve la fusión de las vesículas sinápticas con la membrana neuronal, 

que resulta en la liberación de la DA al espacio sináptico. Después de la acción 

de ésta sobre el receptor postsináptico, el neurotransmisor sobrante es 

recapturado por transportadores de dopamina (DAT), proteína presente en la 

membrana plasmática de las neuronas dopaminérgicas. Dicho transportador es 

dependiente de sodio y cloro (Eisenhofer et al., 2004).  

   -Degradación enzimática de DA y producción de metabolitos neurotóxicos 

La DA es un neurotransmisor estable estando dentro de la vesícula sináptica, sin 

embargo, cuando se encuentra de forma excesiva fuera de la misma, en el 

citosol, es metabolizada enzimáticamente (Miyazaki y Asanuma, 2008). 

El metabolismo de la DA, que en condiciones de homeostasis es en sí mismo 

oxidativo, involucra a tres enzimas principales, que actúan por medio de procesos 

de oxidación y desaminación:  

  •monoaminoxidasas (MAO) A y B 

  •catecol-o-metiltransferasa (COMT) 
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  •aldehído-deshidrogenasa (ADH) 

Las MAO-A y MAO-B son enzimas mitocondriales que usan FADH como cofactor 

para convertir la DA en DOPAL, un aldehído derivado que es extremadamente 

reactivo y potencialmente nocivo para las células (Goldstein, 2013). Éste es 

convertido rápidamente por aldehído deshidrogenasas en DOPAC, un metabolito 

ácido poco activo. El DOPAC es expulsado de la neurona a través de un 

transportador dependiente de protones y catabolizado por la COMT en HVA, que 

aparentemente carece de actividad biológica (Miyamoto et al., 1991). 

Por su parte, la COMT en presencia de Mg2+, cataliza la transferencia de un grupo 

metilo de S-adenosil-L-metionina a uno de hidroxilo de las catecolaminas o de los 

aldehídos generados por las MAO (Myohanen et al., 2010). 

 La MAO oxida la DA vía catabólica primaria hasta DOPAC, generando peróxido 

de hidrógeno. Éste en presencia de ion fierro, que es relativamente abundante en 

los ganglios basales, puede generar •OH en una reacción conocida como Fenton 

(Roland et al., 2000). El •OH es el más reactivo de los radicales, al reaccionar con 

cualquier biomolécula, especialmente con aquellas que contengan grupos –SH 

(Chen et al., 1997; Liu et al., 1997). De igual forma, en la reacción de Haber-

Weiss, el  O2
-•  reacciona con H2O2  para generar •OH (Haber and Weiss, 1934). 

   -Auto-oxidación no enzimática y producción de quinonas reactivas 

Por otro lado, la oxidación espontánea no enzimática de la DA produce O2
-• y 

quinonas reactivas, entre ellas DAQ y DOPAQ. El superóxido generado puede 

reaccionar con radicales NO• y subsecuentemente generar peroxinitrito (ONOOO-

).  Además, las quinonas son fácilmente oxidadas a aminocromos ciclados: DA-

cromo y DOPA-cromo (Lipski et al., 2012; Coyle y Puttfarcken, 1993). Estos 
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productos son precursores para la formación de neuromelanina en la SNc y 

melanina en la piel (Sulzer y Zecca, 2000). 

Dichas  quinonas pueden también conjugarse con el grupo –SH del aminoácido 

cisteína, resultando en la formación de 5-cisteinil-DA/DOPA, y puesto que el 

grupo sulfhidrilo es a menudo el sitio activo de las proteínas, la modificación 

covalente de la cisteína, puede alterar de forma irreversible o incluso inhibir la 

función de muchas proteínas, entre ellas el DAT (Asuma et al., 2003; Sabens et 

al., 2010); de igual forma afectan la función mitocondrial al disminuir la 

producción de ATP por bloqueo de la cadena respiratoria e incrementar la 

permeabilidad de los poros de transición (Berman y Hastings, 1999; Olanow, 

1993); asimismo, pueden modificar de forma covalente e inactivar a la TH (Kuhn 

et al., 1999; Xu et al., 1998). Este proceso metabólico se muestra de forma 

gráfica en la Figura 6. 

 

-TRATAMIENTOS 

A pesar de que la degeneración neuronal es el gran problema a solucionar, a la 

fecha no se ha logrado deshacer la gran maraña para averiguar por dónde atacar 

y lograr atenuarla. Por ello, constantemente surgen investigaciones tanto 

experimentales como clínicas para retardar o incluso detener la 

neurodegeneración y por lo tanto, el progreso de la enfermedad; sin embargo, 

hasta ahora no ha sido posible, y por ello los tratamientos actuales más 

frecuentes se enfocan básicamente en controlar los síntomas motores (Taylor et 

al., 2013; Olesen et al., 2012; Birkmayer y Hornykiewicz, 1962). 
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Figura 5. Vías de generación de ERO y quinonas reactivas cuando la cantidad de 
DA libre en el citosol es excesiva. La DA es metabolizada enzimáticamente por la 

MAO, aunque también puede pasar por un proceso de auto-oxidación no 
enzimática. (Asuma et al., 2003) 
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- L-DOPA, el tratamiento por excelencia 

La disminución de DA por la administración de reserpina, produce acinesia 

parecida a la EP en animales y suplirla con la administración de L-DOPA, aminora 

el desorden en el movimiento. Fue gracias a estos resultados que se sugirió que 

la deficiencia de DA en el sistema nigro-estriatal causa la EP en los humanos y 

se podía suplir su falta con L-DOPA como tratamiento clínico.  

Investigadores alrededor de todo el mundo, como Sano y colaboradores en 1960, 

Birkmayer y Hornykiewicz en 1961, y Barbeu y colaboradores en 1962, fueron 

quienes dieron la pauta de la terapia de remplazo de la DA, pero fue hasta 1969 

que Cotzias y colaboradores reportaron que la administración de altas dosis de L-

DOPA vía oral, mejoraba drásticamente la función motora de pacientes con EP 

(Nagatsu y Sawada, 2009; Kordower y Goetz, 1999; Cotzias et al., 1969). 

Posteriormente, se demostró que las altas dosis de L-DOPA necesarias para 

ejercer un efecto biológico en el cerebro, podían disminuirse si ésta se co-

administraba con inhibidores de la AADC, que no cruza la BHE, permitiendo que 

el precursor llegue intacto y sea convertido a DA en la región deseada (Bartholini 

et al., 1967).  De esta forma, quedó establecida la eficacia de la L-DOPA como el 

tratamiento por excelencia para combatir los síntomas de la enfermedad. 

Aunque los agonistas directos de receptores de DA como el pramipexol o el 

ropinirol se usan con frecuencia en el tratamiento de la EP, el fármaco más eficaz 

para reducir los síntomas motores sigue siendo la L-DOPA  (Olanow et al., 2009; 

Mercuri y Bernardi, 2005; Ahlskog, 2003). 

Sin embargo, después de un periodo de 4-6 años de tratamiento, la L-DOPA 

gradualmente se vuelve menos efectiva y aproximadamente del 40-70% de los 

pacientes desarrollan algunos efectos secundarios, que incluyen discinesias, 
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distonias y fluctuaciones en la efectividad del medicamento (Bastide et al., 2015; 

Hurley y Jenner, 2006; Schrag y Quinn, 2000). El incremento en la presencia de 

dichos efectos secundarios se hace notar en los siguientes 10 años de 

tratamiento, en algunos estudios, hasta el 95% de los individuos presentaron 

alguna complicación motora (Ahlskog y Muenter, 2001).  De hecho, es relevante 

mencionar que la L-DOPA no sólo es el tratamiento más efectivo para atenuar los 

síntomas de la EP, sino también en causar efectos secundarios motores, quizás 

peores que los que ocasiona la enfermedad en sí (Holloway and the Parkinson 

Study Group CALM Cohort Investigators, 2009; Rascol et al., 2000). 

 

ANTECEDENTES 

 

Existen numerosos reportes que indican que la L-DOPA resulta tóxica para las 

neuronas dopaminérgicas, especialmente cuando se usa en concentraciones 

relativamente altas. A continuación, algunos de los estudios que soportan dicha 

aseveración:  

   Ya desde principios de los años noventa, se reportó que la administración 

crónica de L-DOPA aumentó notablemente la concentración de TBARS, indicador 

de peroxidación lipídica, en el estriado y corteza frontal de ratones lesionados por 

inyección de 6-OHDA. Estos resultados sugieren que la administración a largo 

plazo de L-DOPA contribuye a la progresión del daño neuronal en pacientes con 

EP (Ogawa et al., 1993, 1994). 

   En células catecolaminérgicas PC12, la L-DOPA ocasiona muerte celular por 

apoptosis, pero se evitó cuando se agregaron diferentes antioxidantes, entre ellos 

ascorbato, α-tocoferol, GSH, y reactivos tiol, pero no con inhibidores de la MAO. 

Estos resultados sugieren que la muerte celular fue ocasionada por la generación 
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de ERO a partir de la auto-oxidación de la L-DOPA, no por un proceso enzimático 

(Offen et al., 1996; Basma et al., 1995). 

   Se incubaron cultivos primarios de células mesencefálicas con L-DOPA, lo que 

ocasionó la pérdida de neuronas dopaminérgicas debido a la generación de ERO 

y quinonas reactivas. Sin embargo, cuando se agregó ascorbato como 

antioxidante, se evitó la muerte celular inducida por L-DOPA y se previno la 

formación de quinonas de DOPA (Pardo et al., 1995; Mytilineou et al., 1993). 

   Más recientemente, en 2010 Sabens y colaboradores encontraron que en 

cultivos celulares de neuronas dopaminérgicas, la L-DOPA disminuyó la actividad 

de la glutaredoxina, tioredoxina (antioxidantes) y tioredoxin reductasa, 

implicadas en procesos de supervivencia celular. La inhibición de estas enzimas 

parece ocurrir por la generación de aductos en sus sitios activos, como 

consecuencia de la formación de quinonas de la L-DOPA o DA, resultando en el 

incremento de la muerte celular.  

   Cabe resaltar que la mayoría de estos estudios reportan resultados in vitro, pero 

no in vivo, lo cual quizás se deba al rápido proceso de fagocitosis de las células 

moribundas por las células intactas de los alrededores, como reportaron 

Walkinshaw y Waters (1995). 

   Sin embargo, también hay evidencia tanto clínica como experimental que 

sugiere que la L-DOPA no acelera la progresión de la enfermedad ni resulta tóxica 

y de hecho tiene efectos anti-oxidantes y neurotróficos: 

   En 2006, Agil y colaboradores midieron los niveles de peroxidación lipídica en 

pacientes con la EP que estaban siendo medicados con L-DOPA en comparación 

con un grupo control. Como era de esperarse, el grupo de pacientes con la EP 

presentó niveles de peroxidación lipídica en plasma más altos respecto al grupo 
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control, sin embargo, no encontraron relación dosis-dependiente respecto a la 

toma de la L-DOPA. 

   Por su parte, Lyras y colaboradores en 2002  analizaron el tejido de macacos 

sanos medicados a diario por un periodo de 13 semanas con altas dosis de L-

DOPA en combinación con carbidopa y/o entacapona. Para ello, analizaron los 

cambios en los niveles de carbonilos de proteína (marcador de daño proteico), 

peroxidación lipídica y daño oxidativo al ADN. Los resultados mostraron un 

pequeño incremento en la peroxidación de lípidos, daño a proteínas y el uracilo 

5-OH, pero no en otros productos de oxidación que potencialmente afectarían el 

ADN, para el grupo que recibió la L-DOPA+carbidopa (80mg/kg+20mg/kg) y para 

el grupo de L-DOPA/carbidopa/entacapona (80mg/kg+20mg/kg+80mg/kg). A 

pesar de esto, concluyen que los resultados no son contundentes para afirmar 

que la administración crónica del fármaco, incluso en altas dosis, pueda provocar 

daño oxidativo marcado. 

   En el 2000(b), Fornai y colaboradores examinaron los efectos de la 

administración crónica de L-DOPA en ratones intactos y tratados con MPTP para 

simular un modelo de EP. Ambos grupos recibieron la medicación diariamente 

con una dosis de 50 mg/kg, por un periodo de 5, 30, 60 y 90 días. Se midieron 

los niveles de metabolitos, los sitios de recepción y la cantidad de DA. No se 

observaron resultados significativos en los ratones intactos con respecto a los 

medicados con L-DOPA, a pesar de la ligera disminución en los niveles de DA 

estriatal en los días 5 y 30; sin embargo, dicho efecto no se repitió al administrar 

dosis mayores del medicamento (400 mg/kg) durante el mismo periodo. 

   Por su parte, Mena y colaboradores en 1998, encontraron que en cultivos 

celulares de la línea PC12, la L-DOPA ejerce un efecto sinérgico al co-

administrarse con NGF (factor de crecimiento nervioso), el cual promueve el 
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crecimiento de neuritas y por lo tanto, mejora la función pre-sináptica. Asimismo, 

en un reporte previo de 1997, demostraron que la L-DOPA en co-cultivo de células 

mesencefálicas ventrales con cultivos de astrocitos corticales, ejerce efectos 

neurotróficos en las neuronas dopaminérgicas al protegerlas de la muerte celular 

y estimular la formación de neuritas, esto debido a la regulación  de GSH por los 

astrocitos, cumpliendo además funciones antioxidantes. En un estudio realizado 

por Okazawa y colaboradores (1992) incluso se demostró el incremento en la 

expresión de ARNm para BDNF en el NE de ratones después de 2-16 horas de 

una única dosis oral de L-DOPA (0.2 mg/g peso corporal). 

   No obstante de toda la evidencia tanto a favor como en contra de la L-DOPA, en 

2003 Mytilineou y colaboradores, notaron la falta de modelos in vivo e 

innovadoramente, reportaron que dicho fármaco sí produce toxicidad en cultivos 

de neuronas dopaminérgicas, pero no las daña ni causa cambios en los niveles 

de DA estriatal ni en sus metabolitos en ratas neonatas, incluso inhibiendo la 

síntesis de GSH, lo que ayudó a simular el estado deteriorado de los mecanismos 

de defensa que se presentan en la EP (inducción de estrés oxidativo).  

   Por si la falta de resultados concretos no era suficiente, en el 2004 “The 

Parkinson Study Group” presentó un estudio en el que se evaluaron a 361 

pacientes que recibían una dosis diaria variable de L-DOPA por 40 semanas, 

luego de las cuales se les retiró el tratamiento por 2 semanas. Los resultados 

mostraron que el medicamento, o bien disminuye el progreso de la EP o 

incrementa los síntomas secundarios. Además con técnicas de neuroimagen a 

142 de los pacientes, se encontró que acelera la pérdida de las terminales 

nerviosas nigroestriatales y sus efectos farmacológicos modifican al DAT. Por ello 

concuerdan en que las consecuencias de su administración a largo plazo son 

inciertas.  
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   Con toda la evidencia presentada arriba, además de muchos más reportes, en 

2008 Schaphira (a) presentó una revisión en la que concluye que, a pesar de que 

la L-DOPA tiene el potencial para generar radicales libres que activen vías 

oxidativas, existen limitaciones significativas de los modelos in vitro usados que 

evitan la extrapolación de dichos resultados a la clínica. 

 

JUSTIFICACIÓN 

 

Si bien la L-DOPA sigue siendo el tratamiento más usado y eficaz para atenuar 

los síntomas motores de la EP, aún es incierto si la administración crónica puede 

resultar perjudicial, debido a la correlación que se ha propuesto con la 

neurotoxicidad que el exceso de DA y/o L-DOPA pueden producir, esto debido a 

que la comunidad científica aún no ha logrado llegar a resultados contundentes 

que esclarezcan si, independientemente de los efectos secundarios, el 

medicamento contribuye o acelera la progresión de la enfermedad.  

Aunque los experimentos en cultivos celulares abundan tanto a favor como en 

contra de la L-DOPA, hasta ahora es incierto si los resultados obtenidos in vitro 

puedan ser extrapolados a los procesos que ocurren in vivo, o son mera 

consecuencia de usar modelos inapropiados que favorecen los altos niveles de 

estrés oxidativo y excitotóxico. 

 

OBJETIVOS 

 

 

Objetivo general: 
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Evaluar el efecto a nivel celular y molecular de la administración de L-DOPA en 

núcleos de los ganglios basales (SNc, NE, GP) y núcleos con inervación 

dopaminérgica (corteza e hipocampo) de ratas intactas 

Objetivos particulares: 

   •Determinar si la administración del fármaco disminuye el número de neuronas 

dopaminérgicas en la sustancia nigra compacta de ratas intactas 

   •Establecer el efecto del fármaco en el número de espinas dendríticas del 

núcleo estriado, corteza e hipocampo de ratas intactas 

•Comprobar si la administración del fármaco incrementa la peroxidación 

lipídica en la sustancia nigra, núcleo estriado, globo pálido, corteza e 

hipocampo de ratas intactas 

 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

 

Se utilizaron 20 ratas macho de la cepa Wistar, con un peso inicial de entre 180-

200 g al inicio del experimento, mantenidas en periodos de luz/oscuridad de 12 

horas, teniendo además libre acceso a agua y alimento.  

 

Administración del fármaco: 

   Se formaron dos grupos: el experimental (n=12) al que se administró 

diariamente por vía oral 10 mg/kg de levodopa/carbidopa comercial (Sinemet), 
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durante un periodo de tres meses; y el grupo control (n=8) al que no se le dio 

medicación alguna. 

   Transcurridos los tres meses, se sacrificó a una parte de los roedores por 

perfusión intracardiaca (para impregnación de Golgi e inmunocitoquímica para 

TH), otra parte de los animales recibió una inyección letal de pentobarbital sódico, 

en este caso el tejido se empleó para medir peroxidación de lípidos; 

posteriormente se realizó la decapitación para extraer el cerebro y así obtener las 

siguientes estructuras: corteza, estriado, globo pálido, sustancia nigra e 

hipocampo. 

 

Inmunocitoquímica para Tirosina Hidroxilasa (TH): 

   Para el conteo de neuronas dopaminérgicas, se obtuvieron de igual forma 

rebanadas del mesencéfalo de diez cerebros, cuatro del grupo control y seis del 

grupo medicado; para esta técnica se usaron cortes de 50 µm que fueron 

procesados con la técnica de inmunocitoquímica para TH, empleando el 

anticuerpo primario anti-TH 1:1000 (Millipore), usando diaminobenzidina como 

cromógeno y finalmente se montaron en portaobjetos gelatinizados, que 

posterior al secado, fueron cubiertos con resina sintética.  

   Se realizó el conteo de las neuronas positivas a TH localizadas en la SNc en los 

cortes resultantes. Se identificó a la sustancia nigra de acuerdo a González y 

Rodríguez (2000). 

 

Impregnación de Golgi: 
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   La técnica consiste en impregnación argéntica en la que se sumergen las 

muestras (rebanadas de 4 mm) en una mezcla de osmio-dicromato de potasio 

(OsO4 0.3% K2Cr207 2.7% en H2O bidestilada) durante siete días a temperatura 

ambiente y en oscuridad. Posteriormente las muestras son lavadas rápidamente 

con agua bidestilada y con nitrato de plata al 0.75%, se dejan 24 horas en la 

misma solución acuosa de nitrato de plata, para después realizar los cortes. Los 

fragmentos de tejido se encastran en parafina y se obtienen cortes de 100 µm, 

que se colocan secuencialmente en OH al 95% dos veces y OH al 100% dos veces 

por 10 minutos en cada uno; para aclarar el tejido se pasa a baño de eugenol 

100% por 20 minutos y finalmente se pasa por xilol al 100%. Se procede 

entonces al montaje en un portaobjetos y se cubre con resina sintética y un 

cubreobjetos.  

   Para el conteo de las espinas dendríticas de las neuronas espinosas medianas 

del núcleo estriado, las neuronas piramidales de la corteza, así como las del 

hipocampo, se utilizaron diez cerebros de rata, cuatro del grupo control y seis del 

grupo medicado.  

   El conteo de las espinas dendríticas mediante microscopía de luz, se hizo en 

cuatro dendritas de diez neuronas por estructura por animal, en segmentos de 

10 µm, posteriores a los cinco primeros de la dendrita secundaria a partir de la 

primera bifurcación, observando directamente el tejido con el objetivo de 40X.  

 

Peroxidación de lípidos: 

   Después de sacrificar a los animales y obtener los cerebros por decapitación, 

se extrajo y separó el tejido de los núcleos de interés en un tubo Eppendorf y se 

les procesó con la técnica de TBARS. Finalmente, se realizó una lectura al 
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espectrofotómetro, en cubetas de cuarzo a 532 nm para determinar la cantidad 

de lípidos peroxidados respecto a la curva patrón; muestras del mismo tejido se 

emplearon para determinar proteínas con el método de Bradford. 

Análisis estadístico: 

   Para evaluar el efecto de la medicación con L-DOPA en los animales, se 

analizaron los resultados obtenidos aplicando la prueba U de Mann-Whitney, 

considerándose una significancia mínima de p<0.05 

 

 

RESULTADOS 

 

La administración de L-DOPA produjo las siguientes alteraciones a nivel 

histológico y molecular en los animales medicados: disminución del número de 

neuronas dopaminérgicas y en el número de espinas dendríticas, así como 

aumento en la cantidad de lípidos peroxidados en algunos de los núcleos 

evaluados. 

 

Neuronas Inmunoreactivas a TH 

   Se realizó la técnica de inmunocitoquímica para hacer el conteo de células 

positivas a TH y determinar si el fármaco tiene algún efecto negativo en la 

sobrevivencia de las neuronas en la SNc (Los datos que se presentan son el 

promedio ± EEM).  

El conteo se llevó a cabo de forma bilateral y de acuerdo a lo que se puede 

observar en la gráfica 1 y la figura 6, se aprecia disminución significativa en el 
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promedio del número de neuronas dopaminérgicas del grupo medicado con L-

DOPA durante 3 meses (91.62 ± 1.6), respecto al grupo control (94.82 ± 1.4). 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 1. Conteo bilateral de neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra 
compacta (SNc). Se representa el promedio ± EEM. *=p<0.05 vs control 

 

Figura 6. Micrografías de cortes coronales de la SNc, donde se aprecia la 
disminución del número de neuronas dopaminérgicas en los animales medicados 
con L-DOPA (B) respecto al grupo control (A). 10x. 
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Espinas dendríticas 

   Se realizó el conteo de las espinas dendríticas en las neuronas del NE, corteza 

motora e hipocampo para determinar si el tratamiento con L-DOPA provoca 

alteraciones a nivel estructural en dichos núcleos (se presentan los promedios ± 

EEM). Todos los datos se compararon con el grupo control. 

       Núcleo estriado 

   En la gráfica 2 se muestra el promedio de espinas dendríticas en las NEM, el 

cual disminuyó de manera significativa (8.43 ± 0.15) en el grupo medicado con 

respecto al grupo control (10.27 ± 0.2).  

 

    

  

 

 

 

Gráfica 2. Promedio del número de espinas dendríticas en neuronas espinosas 
medianas del NE. El conteo se realizó en una longitud de 10 micras de las 
dendritas secundarias de las neuronas. Se representa el promedio ± EEM 
***=p<0.001 vs control 

 

*** 
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   En la figura 7 se observan las  micrografías de las NEM del NE del grupo control 

(A – D) cuya densidad de espinas es mayor que la del grupo que fue medicado 

con L-DOPA (E – H). Se incluyen imágenes de acercamientos al área de conteo. 
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       Corteza motora 

   Asimismo se contó el número de espinas en las neuronas piramidales de la 

corteza motora ubicadas en el área frontal medial. Al igual que en el NE, se 

encontró disminución significativa en la cantidad de espinas (10.27 ± 0.13) con 

respecto a las que presentó el grupo control (12.86 ± 0.12) (Gráfica 3).  

En la figura 8 se muestran imágenes de las neuronas piramidales donde 

claramente se aprecia la densidad espinosa que mostró el grupo control y un 

acercamiento al área donde se realizó el conteo. 

 

 

 

Figura 8.  Micrografías de neuronas piramidales en corteza motora (A y B) con 
acercamiento a la sección donde se realizó el conteo (C y D) en el grupo control; 
40x. 

 

Figura 7.  Micrografías de neuronas espinosas medianas del núcleo estriado del 
grupo control (A-B) y el medicado con L-dopa (E-F) con acercamiento a la 

sección donde se realizó el conteo, señalada con el rectángulo rojo (C-D y G-H, 
respectivamente); 40x. 
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   En la figura 9 se presentan las fotografías de los cortes del grupo que recibió la 

L-DOPA así como el acercamiento al área de conteo, mostrando disminución en 

la densidad de espinas; si bien dentro de los objetivos no estaba el medir la 

longitud de las espinas, cabe destacar que se notó un ligero incremento en el 

tamaño de las mismas (Figura 9I). 

 

 

 

 

 

Figura 9. Micrografías de neuronas piramidales en corteza motora del grupo 
medicado por tres meses con L-DOPA (F y G) con acercamiento a la sección 
donde se realizó el conteo (H y I); 40x. Dentro del círculo rojo, se aprecia un 
notable incremento en el tamaño de las espinas dendríticas. 
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       Hipocampo 

Finalmente se contabilizaron las espinas en las neuronas del hipocampo 

localizadas en las áreas C1 y C3, donde también se encontraron diferencias 

significativas entre ambos grupos (resultados expresados en promedio ± EEM. 

Experimental: 16.28 ± 0.18; Control: 11.77 ± 0.18).  

Gráfica 3. Promedio del número de espinas dendríticas en neuronas piramidales 
de la corteza motora. El conteo se realizó en una longitud de 10 micras de las 
dendritas secundarias de las neuronas. Se representa la media ± EEM. 
***=p<0.001 vs control 

 

*** 
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   En la figura 10 se muestran las micrografías del grupo control (A, B), que 

presentó gran cantidad de espinas dendríticas y el grupo que recibió el 

tratamiento con L-DOPA (C,D), donde se aprecia que hay menor densidad 

espinosa. De igual manera se muestran los acercamientos a la parte donde se 

realizó el conteo de las espinas dendríticas. 

Gráfica 4. Promedio del número de espinas dendríticas en neuronas piramidales 
del hipocampo. El conteo se realizó en una longitud de 10 micras de las dendritas 
secundarias de las neuronas. Se representa la media ± EEM. ***=p<0.001 vs 
control. 

 

*** 
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Peroxidación de lípidos 

Asimismo, se determinó la cantidad de lípidos peroxidados (concentración de 

TBARS; se presentan los promedios ± EEM) en el homogenizado de los núcleos 

cerebrales extraídos y como se puede observar en la gráfica 5, ésta aumentó de 

manera significativa (5.59 ± 2.04) con respecto al control únicamente en el globo 

pálido (0.33 ± 0.13), en comparación con los demás núcleos. Sin embargo, es 

importante destacar la evidente tendencia al incremento de TBARS en núcleos 

como el hipocampo, el estriado y la sustancia nigra. 

Figura 10. Micrografías de neuronas piramidales en hipocampo del grupo 
control (A) y del grupo medicado con L-DOPA (C) con acercamiento a la sección 

donde se realizó el conteo (B y D, respectivamente); 40x. 
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Los datos de la sustancia nigra se exponen por separado (gráfica 6) debido a que 

el resultado no se expresa en relación a la cantidad de proteína, ya que al ser tan 

pequeño el núcleo y por lo tanto obtener muestras mínimas, no se pudo realizar 

dicha técnica; para normalizar sólo se tomaron igual número de rebanadas 

disecadas. 

 

Gráfica 5. Efecto del tratamiento con L-DOPA en distintos núcleos cerebrales de 
rata con respecto a la cantidad de lípidos peroxidados por µg de proteína. La 
diferencia sólo es significativa en el globo pálido (GP), sin embargo se observa 
cierta tendencia a que la cantidad aumente en el hipocampo y núcleo estriado. 
Se representan los promedios ± EEM *=p<0.05 vs control 

 

* 
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DISCUSIÓN 

 

Los datos mostrados en este trabajo indican que en animales intactos que 

recibieron diariamente una dosis de L-DOPA (10 mg/kg) durante tres meses, 

hubo disminución significativa de la población de neuronas TH positivas a nivel 

de la SNc, disminución de espinas dendríticas en las neuronas de varios núcleos 

y un aumento significativo de la peroxidación lipídica. 

     Gran parte del exceso de la dopamina que se sintetiza por la administración 

de L-DOPA, se acumula en el citoplasma de la neurona y no dentro de las 

vesículas (Melamed, 1990) lo que puede provocar daño a causa del estrés 

oxidativo. Esto debido a que las catecolaminas que se auto-oxidan rápidamente 

Gráfica 6. Efecto del tratamiento con L-DOPA en la sustancia nigra de rata con 
respecto a la cantidad de lípidos peroxidados. Se presentan los promedios ± 

EEM.  P<0.05 vs control 

 

 

Sustancia Nigra 

Controles L-DOPA 
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a pH citoplasmático por procesos no enzimáticos acelerados por hierro, formando 

quinonas reactivas de dopamina (DAQ), L-DOPA y O2
-•, el cual es 

subsecuentemente convertido a H2O2 por la SOD o reacciona con radicales de 

NO• para generar ONOOO-, un agente en extremo oxidante y otros RL (Taylor et 

al., 2013; Lipski et al., 2012; Asanuma et al., 2003; Przedborski et al., 1993; 

Slivka y Cohen, 1985). Otro de los mecanismos implicados en su toxicidad es la 

unión covalente de las quinonas resultantes con sulfhidrilos, que pueden llevar a 

la inactivación de proteínas críticas en la supervivencia celular, modificando sus 

sitios activos (Sabens et al., 2010; Lipski et al., 2010; Graham, 1978). Khan y 

colaboradores (2005) incluso sugieren que resultan más peligrosas que las ERO 

y los RL, ya que además inhiben enzimas críticas en la función de la cadena 

transportadora de electrones, provocando la reducción del ATP disponible en la 

neurona, conduciendo al deterioro de la bomba Na+/K+ con las consecuencias 

tóxicas asociadas. 

    De particular importancia son los siguientes metabolitos: la TOPA quinona, que 

se genera extracelularmente y resulta tóxica para las neuronas dopaminérgicas 

e incluso neuronas no catecolaminérgicas (Newcomer et al., 1995); DOPAL, 

producido por la MAO, que es altamente reactivo debido a la cantidad de 

aldehídos que posee en su estructura, que generan •OH y otros RL, (Fornai et al., 

2000a) y 3-O-metil-DOPA, que en pacientes con EP y modelos animales (ratas y 

monos) incrementa luego de la administración crónica de L-DOPA, provocando 

estrés oxidativo (Smith et al., 2014; Tohgi et al., 1991). 

     Por ello, retomando varios estudios previos, en 2003 Asuma y colaboradores 

concluyen que el tratamiento a largo plazo y con dosis relativamente altas de L-

DOPA, promueve la formación de quinonas de DA y L-DOPA, lo que implicó la 

subsecuente citotoxicidad que se vio reflejada en los resultados de éste trabajo. 
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    Como se mencionó, las neuronas dopaminérgicas de la SNc inervan varias 

estructuras además del NE, como el GP,  la corteza y el tálamo (Mena et al., 

2004), por lo cual la toxicidad de la L-DOPA o DA sintetizada a partir de la misma, 

afecta a varios tipos celulares, entre ellos las neuronas estriatales y corticales 

(Kostrzewa et al., 2002). De hecho se ha reportado que la L-DOPA incrementa la 

liberación de DA en varias regiones extraestriatales del cerebro como el globo 

pálido interno (GPi), el hipocampo y la corteza frontal (De Deurwaerdere et al., 

2016). 

    Loeffler y colaboradores (1998) demostraron que la administración de L-DOPA 

incrementa la síntesis de DA y sus metabolitos en regiones con inervación 

dopaminérgica mínima, así como en aquellas ampliamente inervadas; asimismo 

mostraron que la DA y sus productos metabólicos son eliminados más 

lentamente en regiones no dopaminérgicas. La lenta eliminación de DA se debe 

al bajo rango de recaptura en estas regiones y a que su degradación por medio 

de la MAO ocurre principalmente dentro de las terminales dopaminérgicas. Es 

por ello que regiones inervadas por la SN como el globo pálido y el hipocampo 

resultaron afectadas a pesar de no ser núcleos dopaminérgicos. 

    El hipocampo recibe proyecciones dopaminérgicas de la SNc y el AVT 

(Höglinger et al., 2004; Gasbarri et al., 1994), sin embargo a diferencia del NE, 

expresa pobremente o nada de DAT (Kwon et al., 2008), por lo que al igual que 

en otras regiones cerebrales, como la corteza prefrontal, la recaptura de la DA 

extracelular depende de otros mecanismos, particularmente del NET, por el cual  

debe de competir con la norepinefrina y por lo tanto favorece el incremento en la 

cantidad de DA libre en el hipocampo, aumentando su susceptibilidad a los 

efectos del metabolismo de la L-DOPA/DA (Borgkvist et al., 2012).  
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    La AACD, enzima encargada de convertir la L-DOPA en dopamina, se localiza 

ampliamente en todo el cerebro, en algunas regiones con mayor concentración 

que otras. En contraste, la actividad de la MAO y la COMT se ha registrado 

ampliamente por todo el cerebro, promoviendo la conversión de DA en 

metabolitos y ERO. Además de que mientras más tiempo pasa la DA en el 

sistema, incrementa la posibilidad de que se generen productos de auto-

oxidación.  

     En la misma línea, se demostró que la administración del fármaco por 40 días 

(50 mg/kg, intraperitonealmente) provocó la disminución de la actividad del 

Complejo I mitocondrial, pero dicho efecto se revierte en promedio a los siete 

días, lo  que prueba que la salida del compuesto del sistema es lenta y si la 

administración se realiza de forma continua y por más tiempo como en éste 

trabajo, se satura impidiéndole recuperarse y provocando daño celular 

(Przedborski et al., 1993). 

 

     Está bien establecido que la DA tiene un papel crítico en la integridad 

morfológica de las espinas dendríticas de las NEM, y si bien varios autores 

coinciden en que el exceso de dopamina por el abuso de drogas como la cocaína 

y la metanfetamina incrementan el número de espinas en las NEM (Li et al., 

2003; Lee et al., 2006 y Singer et al., 2009), debe tenerse en cuenta que cuando 

disminuye la cantidad de DA estriatal por la pérdida de neuronas 

dopaminérgicas, disminuye en consecuencia la densidad de espinas dendríticas 

en este núcleo (Villalba and Smith, 2010; Fasano et al., 2013), como lo 

corroboraron los conteos de este trabajo. 

     En el caso de las neuronas piramidales de la corteza motora, Ueno y 

colaboradores (2014) reportan que al administrar de manera crónica 50 mg/kg 
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de L-DOPA dos veces al día por 14 días en ratas sanas, no encontraron 

disminución en el número de espinas en comparación con ratas que recibieron 

solución salina por el mismo lapso, sin embargo mencionan que previo a su 

publicación, no había otros trabajos que reportasen la disminución de la densidad 

de espinas en animales controles tratados con el fármaco. Midieron también la 

longitud de las espinas y tampoco encontraron cambios respecto al control, pero 

señalaron el aumento de tamaño como un elemento clave respecto a la 

inducción de discinesias ocasionadas por la L-DOPA (Matzusaki et al., 2001). Si 

bien en el presente trabajo no se midió la longitud de las espinas dendríticas, al 

realizar los conteos se pudo observó que las mismas eran ligeramente más largas 

que las de los controles. 

 

     Por otra parte, las estructuras lipídicas, en particular los ácidos grasos 

poliinsaturados, son los más propensos a la peroxidación lipídica que los 

saturados y los monoinsaturados debido a que los metilenos entre dos dobles 

ligaduras pueden perder fácilmente un hidrógeno, por ello son el principal blanco 

de las ERO y el estrés oxidativo resultante impacta severamente la función de los 

lípidos para mantener la fluidez y permeabilidad de las membranas celulares, así 

como promover la generación de subproductos que son químicamente muy 

activos, así como otros compuestos estables, entre ellos aldehídos reactivos 

como malonaldehído (MDA), 4-hidroxil-2-nonenal (HNE) y 2-propenal e 

isoprostanos (Jiang et al., 2016; Padurariu et al., 2013; Hansberg, 2002).  

     En estudios previos se ha demostrado el daño que los productos metabólicos 

de la L-DOPA pueden ocasionar a nivel de peroxidación de lípidos. Ejemplo de ello 

es el trabajo que llevaron a cabo Nikolova y colaboradores (2016) en el que 

encontraron que la administración aguda del medicamento está involucrada en 
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los procesos de peroxidación lipídica, al encontrar los niveles de MDA 

aumentados tanto en el cerebro como en plasma de ratones sanos tratados con 

el fármaco. De hecho, otros autores corroboran que la administración del 

fármaco, solo o acompañado de un inhibidor de la descarboxilasa de L-DOPA, 

incrementa de manera significativa la peroxidación de lípidos en el mesencéfalo 

(Alirezaei et. al., 2015). 

     Además, Rossab y colaboradores (1998), encontraron que la tasa de 

intercambio de fosfolípidos en la membrana de las neuronas dopaminérgicas es 

muy bajo y se refleja en la baja capacidad para reparar el daño oxidativo que ésta 

llega a sufrir.  

    En el mismo estudio de Loeffler mencionado previamente (1998), se midieron 

los niveles de MDA en varios núcleos cerebrales (mesencéfalo ventral, estriado, 

corteza frontal y cerebelo) luego de la administración de L-DOPA (100 mg/kg vía 

intraperitoneal, dosis única) en ratas. Contrario a lo que esperaban, encontraron 

que los niveles de MDA sólo aumentaron en el cerebelo y sugieren que esto se 

debe tanto a la sensibilidad del núcleo, como a que los mecanismos 

antioxidantes proveyeron la protección necesaria para evitar la peroxidación 

lipídica del resto, situación que cambiaría si la administración del fármaco 

hubiese sido crónica, como en el caso de este experimento. 
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Los resultados obtenidos en este trabajo muestran el efecto tóxico a nivel celular 

y molecular que la administración vía oral de L-DOPA tiene incluso en sistemas 

sanos: 

-Si bien las neuronas dopaminérgicas en sí mismas son una población 

particularmente sensible, la administración crónica de la L-DOPA y el 

metabolismo de la misma, promovió el daño en estas células, mostrándose en la 

disminución significativa del número de neuronas en la SNc 

-La disminución en el número de neuronas dopaminérgicas en la SNc, provocó el 

descenso en los niveles de DA que llega al estriado, probablemente causando a 

su vez la disminución en el número de espinas dendríticas en las NEM 

- El globo pálido mostró un pronunciado incremento en la cantidad de lípidos 

peroxidados y el estriado, la corteza y el hipocampo disminución del número de 

espinas dendríticas, probablemente porque la administración del fármaco 

aumentó la disponibilidad de DA en el sistema, al igual que de sus productos 

metabólicos. La eliminación de estos metabolitos es más lenta en núcleos no 

dopaminérgicos, haciéndolos más lábiles a sufrir daño a nivel molecular. 
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