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HVA Ácido homovanilico SOD Superóxido dismutasa 

IL-1β Interleucina-1β STN Núcleo subtalámico  
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RESUMEN 

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo 
caracterizado por presentar síntomas motores como temblor en 
reposo, bradicinesia y rigidez, consecuencia de la pérdida de 
neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra compacta (SNc). Se 
ha reportado que la exposición crónica a altos niveles de manganeso 
(Mn) tiende a acumularse en el cerebro, en regiones ricas en 
dopamina (DA), alterando la integridad de las neuronas 
dopaminérgicas, resultando en un síndrome neurológico semejante a 
la EP. El objetivo de este trabajo fue determinar la lateralidad y la 
progresión de la muerte neuronal en la SNc en ratones expuestos a 
la inhalación de Mn a diferentes tiempos. Se utilizaron 72 ratones 
macho de la cepa CD-1, divididos en dos grupos de 36 ratones cada 
uno, el primer grupo fue expuesto a la inhalación de agua 
desionizada y el segundo grupo fue expuesto a la inhalación de la 
mezcla de 0.04M de MnCl2 y 0.02M de Mn(OAc)3, durante 1 hora 2 
veces por semana. Se sacrificaron seis ratones de cada grupo a los 
siguientes tiempos: a los 15 días, al mes, dos, tres, cuatro y cinco 
meses de haber comenzado con las exposiciones. Fueron 
perfundidos vía intracardíaca y fijados con paraformaldehído al 2%, 
los cortes histológicos del mesencéfalo donde se encontraba la SNc, 
fueron procesados con inmunohistoquímica para tirosina hidroxilasa 
(TH) y finalmente se hizo el conteo de las neuronas positivas a TH. 
Los resultados de este experimento muestran que la inhalación de la 
mezcla de Mn provoca reducción del 25% en el número de neuronas 
dopaminérgicas de la SNc comparado con los controles a partir de 
los dos meses de inhalación, así como del 42%, 51% y 61% a los 
tres, cuatro y cinco meses respectivamente. Cabe señalar que el 
número de neuronas dopaminérgicas siempre fue mayor en el lado 
izquierdo, sin embargo esta diferencia solo fue significativa, a los dos 
meses con un 16% y a los tres meses un 14% menos neuronas de 
iniciada la inhalación de Mn. Estos datos dan una mayor validez al 
modelo de inhalación de Mn ya que la muerte de las neuronas 
dopaminérgicas es bilateral, lateralizada, gradual y progresiva, muy 
parecido a lo que sucede en la EP.  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SUMMARY 

Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder 
characterized by motor symptoms such as resting tremor, 
bradykinesia and rigidity, resulting from the loss of dopaminergic 
neurons of the substantia nigra compacta (SNc).  It is known that 
chronic exposure to high levels of manganese (Mn) tends to 
accumulate in the brain, in dopamine (DA) rich regions, altering the 
integrity of dopaminergic neurons, resulting in a neurological 
syndrome resembling PD. The aim of this study was to determine 
neuronal death laterality and progression of SNc dopaminergic 
neurons in mice exposed to inhaled Mn at different times. 72 CD-1 
male mice were used. They were divided into two groups of 36 mice 
each, the first group was exposed to the inhalation of deionized water 
and the second group was exposed to the inhalation of the mixture of 
0.04M MnCl2 and 0.02M Mn(OAc)3, for 1 hour 2 times a week. Six 
mice for each group were sacrificed at the following times: for 15 
days, a month, two, three, four and five months after starting the 
exposition. The mice were perfused intracardially and fixed with 2% 
paraformaldehyde, the histological sections of the midbrain (SNc) 
were inmunostained for tyrosine hydroxylase (TH) and finally the 
count of TH positive neurons were performed. Our results show that 
the effects of Mn mixture inhalation cause reduction of 25% in the 
number of dopaminergic neurons in the SNc compared to controls 
after two months of inhalation, and 42%, 51% and 61% at three, four 
and five months, respectively. We also note that the number of 
dopaminergic neurons was always greater on the left side, however 
this difference only was significant at two months 16% and 14% for 
three months after starting the inhalation. These data provide greater 
validity to this model since the death of dopaminergic neurons is 
bilateral, lateralized, gradual and progressive, very similar to what 
happens in PD.  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ENFERMEDAD DE PARKINSON 
Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por presentar 
disminución en el número de células en determinadas poblaciones 
neuronales (Jordán, 2003). La Enfermedad de Parkinson (EP) es el 
segundo trastorno neurodegenerativo más frecuente después de la 
enfermedad de Alzheimer (Orr et al, 2002; Dauer y Przedborski, 
2003; Greenamyre y Hasting, 2004; Tan et al, 2004; De Lau y 
Breteler, 2006), su incidencia aumenta considerablemente con la 
edad (Fearnley y Lees, 1991; Lees et al, 2009), afectando al 1% de 
las personas mayores de 60 años de edad (Olanow, 2004; Jankovic, 
2005; Healy et al, 2008; Estrada-Bellmann y Martínez, 2011). 

Esta enfermedad fue descrita por James Parkinson en 1817, en su 
monografía titulada “Essay on the shaking palsy” (Ensayo sobre la 
parálisis agitante) como "movimientos temblorosos involuntarios en 
las partes que están en reposo, con la potencia muscular disminuida, 
con propensión a doblar el tronco hacia adelante y pasar de un ritmo 
de caminata a ritmo de carrera”. 

La EP es una enfermedad crónica, de larga evolución y curso 
progresivo que se desarrolla más gravemente durante los primeros 4 
años (Hoehn y Yahr, 1967). Es de evolución variable, ya que en 
algunos pacientes la enfermedad progresa rápidamente, mientras 
que en pacientes mas jóvenes es de progresión lenta (Hely et al, 
1999).  Esto ha ocasionado que se utilicen una variedad de escalas 
que evalúan la severidad de los signos y síntomas clínicos durante el 
curso de la enfermedad, la más simple es la escala de Hoehn y Yahr 
(Anexo 1) que fue diseñada para describir las diferentes etapas en la 
evolución de la EP (Hoehn y Yahr, 1967; Wolfgang et al, 2003). Se 
estima que el tiempo de transición de una etapa a otra es de 
alrededor de  20-26 meses (Zhao et al, 2010). 
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En la EP, alrededor del 86% de los pacientes (Barrett et al, 2011) 
reporan predominio unilateral de signos y síntomas al inicio de la 
enfermedad que puede persistir a veces durante 20-30 años, (Toth et 
al, 2004; Djaldetti et al, 2006; Stochl et al, 2009). Esta asimetría se 
ha asociado con la mano dominante (Kempster et al, 1989; De la 
Fuente-Fernández et al, 2000), variaciones normales innatas en el 
número de neuronas dopaminérgicas de la SNc (Barrett et al, 2011) 
o una vulnerabilidad en la SNc de un hemisferio (Toth et al, 2004; 
Pedrosa et al, 2014), sin embargo aún no es posible explicar 
satisfactoriamente la preferencia lateral (Djaldetti et al, 2006). 

El temblor en reposo es el síntoma predominante al inicio de la 
enfermedad, que es acompañado de dolor en las extremidades 
(Hoehn y Yahr, 1967; Estrada-Bellmann y Martínez, 2011), 
alteraciones en la marcha como el arrastre de pies, aumento en la 
velocidad de los pasos y dificultad para detenerse (marcha 
festinante), seguido de rigidez y bradicinesia (Hoehn y Yahr, 1967; 
Polymeropoulos et al, 1997; Dauer y Przedborski, 2003; Greenamyre 
y Hasting, 2004; De Lau y Breteler, 2006; Hardy et al, 2006; 
Benedetto et al, 2009; Estrada-Bellmann y Martínez, 2011; 
Cervantes-Arriaga et al, 2013; Fahn, 2015).  

Posteriormente el paciente desarrolla postura encorvada, brazos 
flexionados con falta de movimiento, rostro rígido y expresión fija 
(Hely et al, 1999), habla es monótona con ligero arrastre en las 
palabras, cambio en escritura (micrografía), así como el “conteo de 
monedas” (movimientos rápidos de los dedos) (Wolfgang et al, 2003; 
Lees et al, 2009) y depresión en 4% de los pacientes (Hoehn y Yahr, 
1967; Hely et al, 1999; Estrada-Bellmann y Martínez, 2011) 

Cuando la enfermedad progresa surgen problemas de equilibrio, 
sialorrea, alteraciones de  la sensación, alteraciones de sueño, tales 
como insomnio y fragmentación del sueño (Estrada-Bellmann y 
Martínez, 2011), así como dificultades visoespaciales, trastornos de 
atención, delirios y alucinaciones (Dauer y Przedborski, 2003; 
Wolfgang et al, 2003; Emre 2007; Lees et al, 2009) y finalmente, en 
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los casos mas avanzados bradifrenia (Estrada-Bellmann y Martínez, 
2011) y demencia (Hoehn y Yahr, 1967; Hely et al, 1999; 
Greenamyre y Hasting, 2004), alrededor del 25-40% de los 
pacientes la presentan (De Lau y Breteler, 2006). 

En nuestro país, no se cuenta con estudios acerca de la prevalencia 
e incidencia de la EP, pero se piensa que afecta entre 4.1-4.6 
millones de personas mayores de 50 años, y se ha estimado que 
para el año 2030 esta cifra se duplicará, la evidencia actual sugiere 
una heterogeneidad clínica en poblaciones con EP con un discreto 
predominio masculino, donde el 89% de los sujetos han sido 
catalogados con EP de inicio tardío (≥40 años); el 10% 
correspondieron a EP de inicio temprano (21-39 años) y el restante 
corresponde a EP juvenil (≤20 años), el 59.5% se encontraba en un 
estadio leve de la enfermedad (HY I-II), el 28% en un estadio 
moderado (HY III) y el 12.5% fue catalogado como estadio grave (HY 
IV-V) (Cervantes-Arriaga et al, 2013). 

Todas estas alteraciones tanto en el control como en la coordinación 
del movimiento son consecuencia de la pérdida de neuronas 
dopaminérgicas de la sustancia nigra compacta (SNc) (Calabresi et 
al, 2000; Orr et al, 2002; Dauer y Przedborski, 2003; Jordán, 2003; 
Greenamyre y Hasting, 2004; Olanow, 2004; Jankovic, 2005).  

La pérdida de las neuronas nigrales empieza varios años antes de 
que aparezcan los síntomas (Estrada-Bellmann y Martínez, 2011), 
por ello se plantean dos fases de la enfermedad:  

1) La fase presintomática que transcurre entre la exposición del 
individuo con o sin carga hereditaria al ambiente, incluyendo 
toxinas, traumatismos, edad, etc., que agotan las reservas 
neuronales, pero no lo suficiente como para causar 
parkinsonismo clínico.  
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2) La fase sintomática que ya incluye signos y síntomas de la 
enfermedad (Fearnley y Lees, 1991; Braak et al, 2002).  

Se estima que alrededor del 60-70% de las neuronas 
dopaminérgicas se han perdido y la dopamina (DA) estriatal está 
reducida entre un 70-90% cuando ocurren las primeras 
manifestaciones clínicas de la EP (Damier et al, 1999; Dauer y 
Przedborski, 2003; Wolfgang et al, 2003; Estrada-Bellmann y 
Martínez, 2011), además, se ha reportado que al comienzo de la 
enfermedad (1-4 años), la pérdida de estas neuronas es más 
pronunciada (Kempster et al, 1989; Fearnley y Lees, 1991; Kordower 
et al, 2013). Por lo que, la EP se caracteriza por la pérdida selectiva 
de las neuronas dopaminérgicas de la SNc, disminución de la DA 
estriatal (Temlett et al, 1994; Ehringer y Hornykiewicz, 1998; 
Betarbert et al, 2000) y de sus catabolitos, ácido 3,4- 
dihidroxiphenilacético (DOPAC) y ácido homovanílico (HVA) (Forno 
et al, 1992; Sofic et al, 1992; Hornykiewicz, 2001; Lai et al, 2002; Tan 
et al, 2004). Esta pérdida se acompaña de inclusiones 
intraneuronales distintivas llamadas cuerpos de Lewy (Gibb y Lees, 
1988; Polymeropoulos et al, 1997; De la Fuente-Fernández et al, 
1998;  Goken-Alpan et al, 2004; Olanow, 2004; Tan et al, 2004; 
Jankovic, 2005; Lees et al, 2009), son agregados anormales 
presentes en neuronas compuestos principamente de las proteínas 
α-sinucleína y ubiquitina (De la Fuente-Fernández et al, 1998; 
Olanow y Tatton, 1999; Braak et al, 2002; McNaught et al, 2004; 
Wolfgang et al, 2003; Olanow et al, 2004; Jankovic, 2005; Hardy et 
al, 2006; McNaught y Olanow, 2006; Benedetto et al, 2009). Entre un 
3-4% de las neuronas en la sustancia nigra (SN) contienen cuerpos 
de Lewy, estos se están formando y desapareciendo continuamente 
a lo largo de la enfermedad (Lees et al, 2009). 

�6



PATOGÉNESIS 

La EP se ha relacionado con una variedad de alteraciones celulares, 
bioquímicas y moleculares (McNaught y Olanow, 2006). Actualmente 
se considera que la disfunción mitocondrial y el estrés oxidativo 
tienen un papel central en la patogénesis de la enfermedad (Jordán, 
2003; Uchida, 2003). 

- Inflamación   

La microglia sobreactivada puede inducir efectos neurotóxicos 
significativos y altamente perjudiciales por el exceso de producción 
de la óxido nítrico sintetasa inducible (iNOS), factor de necrosis 
tumoral-α (TNF-α), interferón-γ (INF-γ) e interleucina-1β (IL-1β) 
(Zhao et al, 2009), que se incrementan hasta 760-1,570% en la SNc 
de pacientes con EP en comparación con pacientes controles 
normales (Hirsch et al, 1998), sugiriendo que la inflamación crónica 
contribuye en la degeneración progresiva de las neuronas 
dopaminérgicas (Forno et al, 1992; Floyd, 1999; Youdim et al, 1999; 
Orr et al, 2002; Tansey y Goldberg, 2010). 

- Estrés Oxidativo 

El estrés oxidativo ha recibido la mayor atención en la EP debido al 
potencial del metabolismo oxidativo de la DA para producir peróxido 
de hidrógeno (H2O2) que, en presencia de hierro (Fe2+) es capaz de 
degradarse a través de la reacción de Fenton y liberar radicales 
hidroxilos (OH-) (Fig. 1) (Youdim et al, 1999), que es considerado 
como el mediador primario del daño oxidativo (Oestreicher et al, 
1994; Sengstock et al, 1994; Olanow y Tatton, 1999; Dauer y 
Przedborski, 2003; Greenamyre y Hasting, 2004; Kowaltowski et al, 
2009) a través de la peroxidación lipídica de la membrana, oxidación 
de las bases del ADN y oxidación protéica (Uchida, 2003; Benedetto 
et al, 2009). 
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El estrés oxidativo y la consiguiente muerte celular podrían 
desarrollarse en la SNc por tres causas: 

A.  Aumento del recambio de DA, lo que resulta en la formación 
excesiva de H2O2 (Sofic et al, 1992).  

B. Deficiencia de glutatión reducido (GSH) disminuye la capacidad 
del cerebro para degradar el H2O2; esta disminución solo se ha 
observado en la SNc (Sofic et al, 1992; Olanow y Tatton, 1999). 
Esta reducción por sí misma no puede dañar las neuronas 
dopaminérgicas, pero puede hacerlas vulnerables a otras toxinas 
(Olanow y Tatton, 1999; Uchida, 2003). El aumento significativo 
en los niveles de γ -glutamiltranspeptidasa (γ-GTT), esta enzima 
es la responsable de la traslocación de los precursores de la 
GSH y el metabolismo de la forma oxidada de glutatión (GSSG) 
se han detectado en la SNc en autopsias de pacientes con EP, 
se cree que la disminución de la GSH puede representar el 
defecto bioquímico en etapas iniciales en la EP (Sengstock et al, 
1994; Olanow y Tatton, 1999). 

C. Aumento del Fe2+, que puede promover la formación de radicales 
citotóxicos (Oestreicher et al, 1994). Estudios post mortem en 
cerebros de pacientes con EP demuestran aumento de Fe2+ 
acumulado principalmente en los gránulos de neuromelanina de 
las neuronas dopaminérgicas de la SNc (Good et al, 1992), 
además  se han detectado aumento de receptores de lactoferrina 
en dicha zona en pacientes con EP (Faucheux et al, 1995). La 
pérdida de DA es dependiente de la acumulación de Fe (Good et 
al, 1992). El aumento de Fe2+ en la SNc ha sido observado 
después del t ratamiento con 1-met i l -4- feni l -1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP) (Temlett et al, 1994). Sin embargo, 
puede acumularse de forma secundaria a la degeneración de las 
células (Oestreicher et al, 1994; Olanow y Tatton, 1999). 
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Fig. 1. Esquematización de las reacciones enzimáticas y del metabolismo de la 
DA. Tanto la degradación enzimática (a) como la auto oxidación (b) de la DA dan 
como resultado la formación de H2O2. El H2O2 está normalmente controlado por la 
acción de la glutatión peroxidasa, quien hace uso de dos moléculas de glutatión 
reducido (GSH) para dar como resultado glutatión oxidado (GSSG) y dos 
moléculas de agua (c). Sin embargo, el aumento en la concentración en estado 
estacionario de H2O2 puede conducir a la reacción con el hierro que genera el 
altamente reactivo y potencialmente citotóxico radical hidróxilo (OH•) de acuerdo 
con la reacción de Fenton (d) (Olanow y Tatton, 1999). 

- Disfunción Mitocondrial 

En la EP, hay afectación a los complejos mitocondriales I y IV 
(Olanow y Tatton, 1999). La disminución del 30-40% en la actividad 
del complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial se ha 
encontrado en las células de la SNc (Chen et al, 2001), 
contribuyendo a la degeneración celular a través de la disminución 
en la síntesis de ATP(McNaught y Olanow, 2006) a través de los 
radicales libres generados directamente en este sitio por el aumento 
compensatorio de la respiración en el complejo II pudiendo conducir 
a la muerte celular por necrosis o apoptosis (Mochizuki et al, 1995; 
Olanow y Tatton, 1999; Greenamyre y Hasting, 2004). 
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ETIOLOGÍA 

La EP es de causa desconocida (Sofic et al, 1992; Sengstock et al, 
1994; Olanow y Tatton, 1999; Estrada-Bellmann y Martínez, 2011), 
sin embargo se han reportado factores que incrementan el riesgo de 
adquirir la enfermedad: a) factores genéticos b) factores endógenos 
y c) factores ambientales (Floyd, 1999; Djaldetti et al, 2006; Surmeier 
et al, 2010). Factores genéticos o ambientales pueden provocar EP, 
no obstante, es poco probable que en la mayoría de los casos se 
expliquen por una única causa, más bien puede ser el resultado de 
la interacción entre múltiples mutaciones genéticas y/o la 
combinación de un gen mutante y una toxina ambiental (Olanow y 
Tatton, 1999; Lai et al, 2002; Tan et al, 2004; De Lau y Breteler, 
2006; Djaldetti, 2006; Tansey y Goldberg, 2010). Aproximadamente 
el 10% de los casos es genético (Olanow y Tatton, 1999; Wolfgang et 
al, 2003; Greenamyre y Hasting, 2004; De Lau y Breteler, 2006) y el 
restante 90% es idiopático (Dauer y Przedborski, 2003). 

-  Factores Genéticos 

Se han asociado con un alto riesgo de padecer EP a familias con 
varios miembros afectados por la enfermedad (De Lau y Breteler, 
2006). Los genes más comúnmente estudiados incluyen genes 
implicados en el metabolismo de la DA y la función mitocondrial 
(Surmeier et al, 2010). La EP se vinculó inicialmente a la región 
q21-23 del cromosoma 4 (Wolfgang et al, 2003), donde se 
identificaron mutaciones en el gen SCNA que codifica la proteína α-
sinucleína (Olanow y Tatton, 1999; Tan et al, 2004; McNaught y 
Olanow, 2006), causando un síndrome parkinsoniano de inicio 
temprano (<40 años) (Polymeropoulos et al, 1997). Otros ejemplos 
son los genes Parkin, DJ-1, PINK1 y ATP13A2 que causan 
parkinsonismo (Tan et al, 2004) de inicio temprano y están 
directamente relacionados con la función mitocondrial (Kahle et al, 
2009; Surmeier et al, 2010). Las mutaciones del gen Parkin son la 
segunda causa genética más común de parkinsonismo, mientras las 
mutaciones de los otros tres genes son raras (Hardy et al, 2006), 
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DJ-1 es una proteína mitocondrial sensible a reacciones redox, 
teniendo potencialmente la capacidad de coordinar una variedad de 
mecanismos de defensa oxidativa y la pérdida de su actividad podría 
promover estrés oxidativo y daño proteíco mediado por radicales 
libres (Hardy et al, 2006; McNaught y Olanow, 2006; Kahle et al, 
2009). Mutaciones en el gen LRRK-2, que es una cinasa que 
codifica la proteína Dardarina tiene una frecuencia mundial del 4% 
en pacientes con parkinsonismo hereditario (Hardy et al, 2006; Healy 
et al, 2008). La alteración del gen GBA causa la enfermedad de 
Gaucher, aumentando el riesgo de padecer la EP en más de cinco 
veces, mientras que el desarrollo de la enfermedad se incrementa 13 
veces con una mutación severa (Goken-Alpan et al, 2004). 
Desafortunadamente, la mayoría de los genes asociados a la EP son 
de función desconocida o poco conocidos (Surmeier et al, 2010) 
(Anexo 2). 

- Excitotoxicidad 

Es una causa que se ha relacionado con la EP basado en dos 
posibles mecanismos; el primer mecanismo es resultado de una 
mayor síntesis de glutamato (Glu), las neuronas dopaminérgicas de 
la SNc expresan gran cantidad de receptores de Glu, pues reciben 
una amplia inervación desde la corteza y el núcleo subtalámico 
(STN) (Olanow y Tatton, 1999), y el segundo mecanismo sugiere que 
la reducción en el metabolismo energético debido al defecto en la 
función mitocondrial, resulta en la disminución de la concentración 
de ATP que se traduce en la pérdida del bloqueo que llevan a cabo 
los iones magnesio del canal de los receptores N-metil-D-aspartato 
(NMDA), induciendo que las concentraciones fisiológicas de Glu 
provoquen mayor permeabilidad de calcio (Ca2+) al interior celular, 
para finalmente promover necrosis o apoptosis (McNaught y Olanow, 
2006). Se cree que el daño excitotóxico pudiera estar mediado, al 
menos en parte, a través de la formación de óxido nítrico (NO) 
(Beckman et al, 1990). El NO se forma por la conversión de arginina 
a citrulina en una reacción catalizada por la óxido nítrico sintasa 
(NOS) (Olanow y Tatton, 1999). El NO reacciona con radicales 
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superóxido para formar el radical peroxinitrito y OH-, ambos son 
agentes altamente tóxicos (Dauer y Przedborski, 2003). El NO 
también puede contribuir a la degeneración celular mediante el 
desplazamiento de Fe2+ de sitios de unión de ferritina, de modo que 
puede participar en la reacción de Fenton o mediando la inhibición 
del complejo IV mitocondrial (Olanow y Tatton, 1999). 

- Factores Ambientales 

El descubrimiento en 1983 de que la toxina sintetica MPTP podia 
causar parkinsonismo en humanos (Langston et al, 1984) y el 
posterior descubrimiento de que daña selectivamente las neuronas 
dopaminérgicas de la SNc, dio pie a que se hayan identificado otras 
toxinas exógenas asociadas con el desarrollo del parkinsonismo 
(Dauer y Przedborski, 2003; De Lau y Breteler, 2006; Greenamyre y 
Hasting, 2004; Wolfgang et al, 2003). Se ha propuesto que dichas 
toxinas tienen como objetivo particular la mitocondria (Surmeier et al, 
2010), como el herbicida paraquat y la rotenona, pesticidas que son 
inhibidores selectivos del complejo I mitocondrial que inducen la 
disminución de DA en estudios con animales (Betarbert et al, 2000; 
Greenamyre y Hasting, 2004; Lai et al, 2002; Wolfgang et al, 2003). 
También se incluyen diluyentes de laca, disolventes orgánicos, 
monóxido de carbono y disulfuro de carbono (Olanow y Tatton, 
1999), así como exposición a metales pesados tales como hierro, 
cobre, plomo, amalgamas, aluminio, zinc o manganeso, pues se ha 
planteado la posibilidad de que aumentan el riesgo de EP a través 
de su acumulación en la SN y provocando el aumento de estrés 
oxidativo (Temlett et al, 1994; Lai et al, 2002; Benedetto et al, 2009). 
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MANGANESO (Mn) 

El Mn está presente en el ambiente y alimentos, se puede encontrar 
en cereales, té, legumbres, frutos secos, entre otros (Jankovic, 2005; 
Milatovic et al, 2011; Chakraborty y Aschner, 2012). Se encuentra en 
todos los tejidos del organismo pues es esencial para la síntesis de 
algunos aminoácidos, lípidos, proteínas y carbohidratos además de 
ser necesario para muchas reacciones enzimáticas (Aposhian et al, 
1999; Erikson y Aschner, 2003; Dobson et al, 2004; Aschner et al, 
2007; Dobson y Aschner, 2007; Benedetto et al, 2009), actúa como 
cofactor en las enzimas Arginasa, Glutamina Sintetasa y la enzima 
mitocondrial Superóxido Dismutasa dependiente de Manganeso 
(SOD-Mn), enzima antioxidante muy importante presente en una 
amplia variedad de células, incluyendo las neuronas (Aschner y 
Aschner, 1991; HaMai y Bondy, 2004; Aschner y Aschner, 2005; 
Jankovic, 2005; Au et al, 2008; Benedetto et al, 2009; Yokel, 2009; 
Chakraborty y Aschner, 2012; Tuschl et al, 2013), también forma 
complejos estables con el ATP (Erikson y Aschner, 2003; HaMai y 
Bondy, 2004; Dobson y Aschner, 2007). 

La exposición crónica a altos niveles de Mn tiende a acumularse en 
el cerebro (Rodier, 1955; Aschner y Aschner, 1991; Aschner y 
Aschner, 2005), especialmente en los ganglios basales, 
preferentemente en regiones ricas en DA (Aposhian et al, 1999; 
Milatovic et al, 2011; Zhang et al, 2011; Tuschl et al, 2013), pudiendo 
inducir neurotoxicidad  (Sadek et al, 2003; Benedetto et al, 2009) y 
un síndrome neurológico parecido a la EP (Ali et al, 1995; Tran et al, 
2002; Erikson y Aschner, 2003; Dobson et al, 2004; Olanow, 2004; 
Jankovic, 2005; Aschner, 2006; Fitsanakis et al, 2006; Aschner et al, 
2007;  Sistrunk et al, 2007; Au et al, 2008; Zhao et al, 2009; Zhang et 
al, 2011; Chakraborty y Aschner, 2012), pues provoca alteraciones 
en la integridad de las neuronas dopaminérgicas así como la 
neuroquímica de la DA, incluyendo disminución de la función del 
transporte de DA y los niveles de DA estriatal (Aposhian et al, 1999; 
Tran et al, 2002; HaMai y Bondy, 2004; Stredrick et al, 2004; Erikson 
et al, 2005; Ordoñez-Librado et al, 2008; 2010; 2011).  

�13



La toxicidad con Mn es llamada “manganismo” (Chakraborty y 
Aschner, 2012; Dobson et al, 2004; Milatovic et al, 2011; Tuschl et al, 
2013) fue descrita por Couper en 1837 en 5 pacientes que 
trabajaban en una mina de extracción en Francia cuyo síntoma más 
prominente y temprano fue descrito como paraplejia, con las 
extremidades inferiores notablemente más afectados que las 
extremidades superiores (Rodier, 1955). Los síntomas clínicos se 
pueden clasificar en una fase inicial caracterizada por 
manifestaciones psiquiátricas como alucinaciones, psicosis, 
irritabilidad, impulsividad, agresividad, comportamiento obsesivo-
compulsivo; todos estos síntomas son conocidos como “locura 
mangánica”; seguido de una fase intermedia con síntomas tales 
como bajo volumen al hablar, salivación, fatiga, dolor de cabeza, 
pérdida de apetito, insomnio, pérdida de expresión facial, 
inestabilidad al caminar; y finalmente la última fase donde los 
síntomas progresan y se caracterizan por debilidad muscular, 
postura inclinada, temblor en las extremidades, rigidez hipocinesia y 
distonía (Rodier, 1955; Wang et al, 1989; Sadek et al, 2003; Dobson 
et al, 2004; Olanow, 2004; Jankovic, 2005; Dobson y Aschner, 2007; 
Milatovic et al, 2011; Chakraborty y Aschner, 2012). 

ABSORCIÓN DE Mn 

Las principales vías de entrada del Mn en los humanos son a través 
de la inhalación y de la ingestión (Rodier, 1955; Sadek et al, 2003; 
Milatovic et al, 2011). Su absorción depende en gran medida de la 
solubilidad, tamaño y forma de la partícula (Jankovic, 2005; Dobson 
y Aschner, 2007). El Mn puede encontrarse en múltiples estados de 
valencia, y esto determina el tipo de transportador que lo distribuirá 
por todo el cuerpo (Chen et al, 2001; Jankovic, 2005). Se encuentra 
comúnmente en su forma divalente (Mn2+), éste es rápidamente 
tomado en el torrente sanguíneo por la γ -globulina y la albúmina 
(alrededor del 80%), mientras que el Mn Trivalente (Mn3+) cuando es 
liberado al torrente sanguíneo se une con la transferrina (20%) 
(Aisen et al, 1969; Aschner, 2006; Au et al, 2008; Chakraborty y 
Aschner, 2012; Tuschl et al, 2013). 
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TRANSPORTE DEL Mn AL CEREBRO 

El Mn puede ser llevado por transportadores de alta afinidad (Au et 
al, 2008), pudiendo entrar al sistema nervioso central (SNC) a través 
de tres vías: 

a) Barrera hemato-encefálica (BBB por sus siglas en inglés): es una 
barrera física constituida por capilares especializados, separando 
a la sangre del cerebro, restringiendo el acceso a numerosos 
compuestos y permitiendo el paso de oxígeno, glucosa, 
aminoácidos y otros nutrientes esenciales para el cerebro, 
manteniendo así la homeostasis del SNC (Aschner y Aschner, 
1991; Aschner, 2006; Aschner et al, 2007). El Mn cruza a través 
de las células endoteliales microvasculares (Yokel, 2009). 

b) A través del líquido cerebroespinal por medio de los plexos 
coroideos (Aschner et al, 2007; Yokel, 2009), que es un tejido 
altamente vascularizado cuya función principal es la producción y 
el mantenimiento de la homeostasis del fluido cerebroespinal 
(Aposhian et al, 1999).  Las células ependimarias de los plexos 
coroideos tienen una densidad de receptores para transferrina 
intermedia entre los capilares cerebrales y las neuronas (Wang 
et al, 2008). 

c) Por medio de los sistemas olfativos y del nervio trigémino (Yokel, 
2009; Tuschl et al, 2013), ambos expresan receptores 
sensoriales en el epitelio nasal que proyectan directamente al 
SNC proporcionando una ruta de entrada directa (Lewis et al, 
2005). 

El transportador de metales divalentes 1 (DMT-1) es considerado el 
principal transportador del Mn2+, está localizado en de la membrana 
plasmática de las células endoteliales de los vasos sanguíneos 
(Aschner 2006; Aschner et al, 2007; Au et al, 2008; Benedetto et al, 
2009), y se expresan en gran cantidad en los ganglios basales 
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(Huang et al, 2004; Tuschl et al, 2013). También puede entrar a 
través de los canales de Ca2+ durante los potenciales de acción 
(Aschner y Aschner, 1991), pues se ha reportado que el Mn2+ tiene 
relativamente la misma carga y tamaño que el Ca2+ (Yokel, 2009). En 
cuanto al Mn3+, cruza la BBB a través del complejo de transferrina 
(Aschner y Aschner, 1991; Yokel, 2009). En el núcleo Acumbens y 
Caudado-Putamen hay altas concentraciones de receptores 
transferrina, estas dos regiones presentan fibras eferentes al globo 
pálido y a la SN, que son ricas en Mn (Dobson et al, 2004; Dobson y 
Aschner, 2007). Así mismo se han relacionado a los transportadores 
ZIP, cuya función está orientada hacia la absorción de 
micronutrientes esenciales como Fe2+, Zn2+, Co2+ y Mn2+ (He et al, 
2006) (Fig. 2). 

Fig. 2. Mecanismos moleculares de la absorción del Mn a través de la membrana 
de la BBB. El DMT-1 es  un simporte que depende de la fuerza protón-motriz 
generada por la ATPasa vacuolar (V-ATPasa), ésta proteína, a través del uso de 
ATP, expulsa protones (H) al espacio extracelular que son llevados nuevamente al 
interior de la célula. La recaptura de protones desde el espacio extracelular 
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proporciona la energía para el transporte de cationes Mn2+ a la célula. El gradiente 
de protones generado por la V-ATPasa, también es responsable de la acidificación 
de las vesículas endociticas. Tras la acidificación, el ion Mn3+ es liberado por el 
sistema transferrina/receptor y convertido en Mn2+ disponible para ser transportado 
por el DMT-1. Los transportadores dependientes de voltaje como los canales de 
Ca2+, el receptor ionotrópico de Glu y el transportador de metales 39 (SLC39) 
miembro de la familia ZIP8, se ha sugerido que participan en la absorción de Mn a 
través de la BBB (Au et al, 2008). 

MECANISMOS TOXICOS DEL Mn 

Actualmente, la hipótesis más aceptada es que una vez que el Mn 
entra al cerebro, es tomado por los oligodendrocitos y astrocitos para 
su uso o almacenamiento (Aschner et al, 2007; Yokel, 2009). Los 
astrocitos sirven como el principal regulador homeostático y el sitio 
de almacenamiento de Mn en el cerebro, pues regulan las 
concentraciones de iones y neurotransmisores, removiendo toxinas 
así como desechos del espacio extracelular, y el Mn disminuye la 
captación por parte de los astrocitos, alterando los niveles de Glu 
extracelular provocando excitotoxicidad en las neuronas cercanas a 
los astrocitos afectados (Dobson et al, 2004; Fitsanakis et al, 2006; 
Gunter et al, 2006). También, el Mn induce directamente la 
activación de la microglia e incrementa los productos que preceden a 
la muerte neuronal (Zhao et al, 2009) como especies reactivas de 
oxígeno (ROS), especies reactivas de nitrógeno (RNS), 
prostaglandinas y citocinas proinflamatorias (Orr et al, 2002). 

La captación neuronal de Mn requiere a la transferrina y la utilización 
de sistemas de transporte específicos, tales como el transportador 
de DA (DAT) (Aposhian et al, 1999; Erikson et al, 2005; Anderson et 
al, 2007; Roth et al, 2013). A nivel celular, el Mn se acumula 
preferentemente en las mitocondrias (Aschner y Aschner, 2005), 
entrando a través de los canales Ca2+, afectando el flujo de este y 
provocando disminución en la concentración de ATP (HaMai y 
Bondy, 2004; Gunter et al, 2006; Milatovic et al, 2011). Dentro de la 
mitocondria, el Mn se une a proteínas de la membrana o de la matriz 
mitocondrial (Gavin et al, 1990; Zhang et al, 2003) interactuando con 
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proteínas implicadas en la fosforilación oxidativa, inhibiendo 
directamente el complejo I (Chen et al, 2001; Zhang et al, 2004; 
Benedetto et al, 2009) aumentando la formación de ROS generadas 
por la cadena de transporte de electrones (Zhang et al, 2003; HaMai 
y Bondy, 2004; Stredrick et al, 2004; Aschner y Aschner, 2005; 
Fitsanakis et al, 2006; Gunter et al, 2006; Dobson y Aschner, 2007; 
Tuschl et al, 2013).  

El aumento de las ROS puede dañar directamente el ADN 
mitocondrial, provocando apoptosis en las neuronas involucradas 
(Chen et al, 2001; Zhang et al, 2003; HaMai y Bondy, 2004; Stredrick 
et al, 2004; Dobson y Aschner, 2007). También se ha asociado con 
respuestas inflamatorios, incluyendo las prostaglandinas (Milatovic et 
al, 2011). Las ROS pueden actuar en conjunto con las RNS 
derivadas de los astrocitos y microglia para facilitar la degeneración 
de las neuronas dopaminérgicas, pues éstas poseen una reducida 
capacidad antioxidante, evidenciada por la baja concentración de 
GSH intracelular, lo que hace que sean más vulnerables al estrés 
oxidativo y a la activación glial en relación con otros tipos de células 
(Zhao et al, 2009). 

El O2− producido en la cadena de transporte de electrones puede 
catalizar el cambio de transición de Mn2+ a Mn3+ (Fig. 3) (Ali et al, 
1995; HaMai y Bondy, 2004; Gunter et al, 2006), aumentando los 
niveles del Mn3+ que es considerado el mayor productor de O2− en la 
célula aumentando su capacidad oxidante (Aschner y Aschner, 1991; 
Dobson et al, 2004; Aschner, 2006). También se ha demostrado que 
el Mn3+ es más eficaz en la inhibición del complejo I mitocondrial 
(Chen et al, 2001; HaMai y Bondy, 2004) y se ha vinculado con la 
citotoxicidad de las células dopaminérgicas (Ali et al, 1995). 
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Fig. 3. Se muestran las reacciones propuestas por Archibald y Tyree donde 
describen la posible conversión del Mn2+ a Mn3+ y viceversa por la acción del O2−. 
Estás reacciones son similares a las mediadas por Mn-SOD (Gunter et al, 2006). 

GANGLIOS BASALES 

Los ganglios basales se componen de varios núcleos subcorticales 
interconectados que comprenden el telencéfalo, diencéfalo y 
mesencéfalo, los cuales son responsables de integrar y coordinar 
información de varias regiones del cerebro asociadas con las 
funciones motoras (Albin et al, 1989; Smith et al, 1998; Fitsanakis et 
al, 2006; Scanlon y Sanders, 2007; Gerfen y Bolam, 2010; Fahn et 
al, 2011; Kandel et al, 2013).  

ANATOMÍA DE LOS GANGLIOS BASALES 

Están constituidos por cuatro núcleos conectados entre si (Fig. 4):  

1) Núcleo estriado (NE): en primates está dividido por la cápsula 
interna en el núcleo caudado (NC) relacionado con la parte 
cognitiva del movimiento y el putamen (P) que es un sitio 
importante para la integración del movimiento, es el principal sitio 
de entrada a los ganglios basales, pues recibe proyecciones de 
la corteza y del tálamo (Albin et al, 1989; McGeer et al, 1979; 
Smith et al, 1998; Gerfen y Bolam, 2010; Fahn et al, 2011; 
Kandel et al, 2013).  
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El 90-95% de la población neuronal del NE esta constituido por 
las neuronas espinosas medianas (MSNs), caracterizadas 
principalmente por presentar una gran densidad de espinas que 
cubren a sus dendritas, tienen cuerpo celular de entre 12-20 µm 
de diámetro (Parent y Hazrati, 1995; Gerfen y Bolam, 2010; Fahn 
et al, 2011). Estas neuronas contienen ácido γ -aminobutírico 
(GABA), encefalina, y sustancia P como neurotransmisores 
(McGeer et al, 1979). El 5% restante esta conformado por 
interneuronas GABAérgicas y colinérgicas que coexpresan 
neuropéptido Y, somatostatina, estas últimas carecen de espinas 
dendríticas (Kandel et al, 2013), tienen grandes cuerpos 
celulares y dendritas que se prolongan más de 250 µm 
(Carpenter, 1994). 

2) Globo pálido (GP): dividido en dos segmentos, externo (GPe) e 
interno (GPi), que en roedores es conocido como núcleo 
entopeduncular (Smith et al, 1998; Gerfen, 2004; Fahn et al, 
2011) y es uno de los núcleos de salida de los ganglios basales 
(Gerfen y Bolam, 2010; Kandel et al, 2013). Las células que lo 
conforman son GABAérgicas (Carpenter, 1994; Fahn et al, 2011). 

3) Sustancia nigra (SN) presenta dos porciones con las zonas pars 
reticulata (SNr), que se conforma por neuronas GABAérgicas, 
histológicamente es similar al GPi, y es el otro núcleo de salida 
de los ganglios basales, proyecta directamente hacia el tálamo y 
la zona pars compacta (SNc), compuesta por células grandes y 
pigmentadas que contienen altas concentraciones de DA 
(Carpenter, 1994; Fahn et al, 2011), proyectan prácticamente a 
todos los núcleos que conforman los ganglios basales, 
principalmente al estriado (Gerfen y Bolam, 2010; Kandel et al, 
2013). 

4) Núcleo subtalámico (NST): Las células que lo conforman 
contienen glutamato y ejercen efectos excitatorios sobre las 
neuronas del globo pálido y la sustancia nigra (Carpenter, 1994).  
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Fig. 4. Esquema de los ganglios basales (Kandel et al, 2013). 

ORGANIZACIÓN FUNCIONAL DE LOS GANGLIOS 
BASALES 

Es ampliamente aceptado que a través de su interacción con la 
corteza cerebral, los ganglios basales están implicados en el 
procesamiento emocional, cognitivo y motor (Fahn et al, 2011; 
Kandel et al, 2013). Las conexiones de los ganglios basales, se 
pueden simplificar en base a circuitos que están organizados tanto 
estructural como funcionalmente, sin embargo la información puede 
cruzar de un circuito funcional a otro a través de las estructuras 
intrínsecas de los ganglios basales (Winn et al, 2010). Estos núcleos 
reciben proyecciones principalmente de la corteza cerebral, el 
tálamo, y ciertos núcleos del tronco cerebral (Carpenter, 1994; 
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Parent y Hazrati, 1995; Fitsanakis et al, 2006) involucrandose 
diferentes partes de los ganglios basales, proyectando a través del 
tálamo hacia la corteza y el tronco cerebral (Kandel et al, 2013). Se 
han establecido los siguientes circuitos: 

Circuito motor: implicado en la selección de movimientos, proyecta 
desde la corteza premotora caudal, corteza motora presuplementaria 
y corteza motora cingulada al estriado dorsolateral (Winn et al, 
2010). 

Circuito cognitivo: es responsable de la selección de ideas asociadas 
con la planificación de las acciones apropiadas, proyecta desde la 
corteza prefrontal dorsolateral hacia el estriado central y dorsal 
(Winn et al, 2010). 

Circuito límbico: se cree que participa en la motivación, proyecta 
desde la corteza prefrontal medial y orbital al estriado ventromedial 
(Winn et al, 2010). 

El circuito motor es modulado por dos vías paralelas que se 
extienden desde el cuerpo estriado a los dos núcleos de salida: 

La vía directa que facilita la ejecución de movimientos y la vía 
indirecta que se encarga de la inhibición del movimiento (Smith et al, 
1998; Gerfen y Bolam, 2010; Winn et al, 2010; Kandel et al, 2013). 
Ambas vías inician con la entrada glutamatérgica cortical a las 
células del cuerpo estriado, donde las neuronas estriatales de la vía 
directa proyectan directamente a los núcleos de salida (GPi y SNr) 
inhibiendolos brevemente, permitiendo así al tálamo y en última 
instancia a la corteza ser activados, mientras que las neuronas 
estriatales de la vía indirecta inhiben la actividad del GPe, 
desinhibiendo al NST para finalmente activar los núcleos de salida, 
lo que provoca la inhibición del tálamo (Alexander y Crutcher, 1990; 
Fahn et al, 2011; Kandel et al, 2013).  
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DEPLECIÓN DE DA 

La dopamina de la SNc es un modulador de ambas vías (directa e 
indirecta) (Fahn et al, 2011). Las neuronas que proyectan en la vía 
directa expresan receptores de la familia D1 (receptores D1 y D5) 
que activan la adenil ciclasa que causa la conversión de ATP a 
adenosin monofosfato cíclico (AMPc), el aumento de la 
concentración de AMPc facilita la transmisión de señales, mientras 
que las neuronas que proyectan en la vía indirecta expresan 
receptores de la familia D2 (receptores D2, D3, y D4) que inhiben la 
adenilato ciclasa y disminuyendo la concentración de AMPc, 
reduciendo la transmisión de señales (Calabresi et al, 2000; Kandel 
et al, 2013). 

La denervación dopaminérgica estriatal provoca incremento en la 
densidad de los receptores D2 y disminución en la densidad de los 
receptores D1 (Joyce, 1991), generando complejas alteraciones en 
el circuito de los ganglios basales (Fig. 5b-c), ocasionando 
sobreactivación de la vía indirecta, pues se sensibiliza la respuesta 
de los receptores D2 presinápticos, y como consecuencia se 
incrementa la actividad inhibitoria de la SNr y GPi sobre tálamo y 
finalmente a la corteza, resultando en la disminución del movimiento 
voluntario (Cepeda et al, 2010). 
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Fig. 5. Esquema de los circuitos de los ganglios basales y neurotransmisores 
involucrados durante (A) condiciones normales, (B) altos niveles de Mn (C) 
enfermedad de Parkinson. Núcleos grises en (B) y (C) son los afectados durante la 
respectiva condición patógena, lo que resulta en la degeneración y la baja 
regulación de sus respectivos neurotransmisores. Los núcleos con contornos 
negros gruesos serían sobreestimulados (Fitsanakis et al, 2006). 
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JUSTIFICACIÓN 

En el laboratorio de Neuromorfología se ha implementado un nuevo 
modelo de la enfermedad de Parkinson a través de la inhalación de 
la mezcla de cloruro (MnCl2) y acetato de manganeso (Mn(OAc3)), 
que produce alteraciones conductuales y muerte de las neuronas 
dopaminérgicas de la SNc de manera bilateral, no obstante se 
desconoce la progresión de dicha muerte neuronal. Es importante 
determinar la progresión y lateralidad de la muerte neuronal, pues 
hacerlo permitirá explorar experimentalmente las distintas etapas de 
la enfermedad, ya que éstas son determinantes para elegir los 
tratamientos con el fin de tener mejor control de los síntomas y 
menor grado de complicaciones. 

Experimentalmente se ha limitado la investigación de la enfermedad 
de Parkinson pues los modelos existentes, además de ser invasivos 
y agudos, no representan sus particularidades clínicas en el curso 
temporal. 

OBJETIVO GENERAL 

• Determinar la progresión y la lateralidad de la muerte neuronal en 
la SNc de ratones expuestos a la mezcla de MnCl2/Mn(OAc3) a 
diferentes tiempos.  

OBJETIVO PARTICULAR

• Comparar el número de neuronas TH+ remanentes en la SNc de 
ratones control y en ratones expuestos a una mezcla de MnCl2/
Mn(OAc3), a los 15 días, uno, dos, tres, cuatro y cinco meses. 
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MÉTODO 

Se utilizaron 72 ratones macho de la cepa CD-1 con un peso inicial 
de 35±2gr. Se dividieron en dos grupos de 36 ratones cada uno, el 
primer grupo fue expuesto a inhalación de agua desionizada (grupo 
control) y el segundo grupo fue expuesto a la inhalación de la mezcla 
de 0.04M de MnCl2 y 0.02M de Mn(OAc)3, en una caja de acrílico 
durante una hora dos veces por semana. 

Se sacrificaron 6 ratones control y 6 ratones expuestos a los 15 días, 
otros 6 ratones control y 6 ratones expuestos al mes e igualmente a 
los dos, tres, cuatro y cinco meses de haber comenzado con las 
exposiciones. Una vez terminado el tiempo de inhalación fueron 
perfundidos vía intracardiaca con solución salina al 0.9% y se fijaron 
con paraformaldehído al 2%, se extrajeron los cerebros y se hicieron 
cortes histológicos de 50 µm del mesencéfalo donde se encuentra la 
SNc, posteriormente el tejido se procesó con la técnica de 
inmunohistoquímica para TH (anti-TH Millipore 1:1000,  anti IGg de 
conejo Vectastain 1:200, revelado con Diaminobenzidina), esta 
técnica se realiza para identificar la presencia de la enzima tiroxina 
hidroxilasa (TH) que es la enzima limitante en la síntesis de DA en 
las neuronas dopaminérgicas de la SNc. Finalmente se realizó el 
conteo de las neuronas positivas a TH en el lado derecho y el lado 
izquierdo en un área de 1500 µm2 en 6 cortes por animal. 

Para el análisis estadístico se utilizó ANOVA de una vía y la prueba 
post hoc de Tukey. 
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RESULTADOS 

Al comparar el grupo control con el grupo expuesto, se observó que 
con la inhalación de la mezcla de compuestos de Mn, las neuronas 
dopaminérgicas de la SNc fueron susceptibles, pues al realizar el 
conteo de neuronas inmunopositivas a TH, se apreció disminución 
significativa en los animales expuestos, con respecto al grupo control 
(Fig. 6), además se observó lateralidad en cuanto a la muerte 
neuronal, la cual no se aprecia en los animales del grupo control.   

NEURONAS INMUNORREACTIVAS A TIROSINA HIDROXILASA 

Como se puede apreciar en la gráfica 1 el grupo control mantuvo el 
número de neuronas inmunopositivas a TH a lo largo de los periodos 
de sacrificio, a diferencia del grupo experimental donde se puede 
observar disminución significativa en el número de neuronas 
dopaminérgicas en la SNc que es dependiente del tiempo de 
exposición a la mezcla de Mn. A partir del primer mes de iniciado el 
experimento, es posible notar cierta tendencia de disminución, pero 
fue a partir de los dos meses que esta disminución comenzó a ser 
significativa con un 28.08% menos neuronas, así como del 41.74% a 
los tres meses, 50.82% a los cuatro meses y 61.16% a los 5 meses, 
con respecto al grupo control.  
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Gráfica 1. Número de células inmunopositivas a TH en la SNc a los diferentes 
tiempos de exposición a la mezcla de Manganeso. Los datos son presentados 
como la media ± error estándar (*p < 0.05 vs grupo control). 

LATERALIZACIÓN DE LA MUERTE NEURONAL 

El grupo control mantuvo  un  número  similar  de  neuronas cuya 
variación no fue mayor al 6% durante todo el experimento, tanto en 
el lado derecho como en el lado izquierdo. Cabe señalar que el 
número de neuronas inmunopositivas a TH siempre fue mayor del 
lado izquierdo que del lado derecho, no mayor al 6%, no obstante 
esta diferencia entre ambos lados no fue significativa (Gráfica 2A). 
En cuanto al grupo expuesto a la mezcla de Mn, presentaron una 
disminución drástica en el número de neuronas en la SNc de ambos 
hemisferios, siendo esta reducción más evidente en el lado derecho 
que en el izquierdo, indicando que hay lateralización en el daño 
inducido por el Mn, siendo estadísticamente significativo únicamente 
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a los 2 meses de iniciada la exposición a Mn con un 16.61% y a los 
3 meses un 13.89% menos neuronas con respecto al lado menos 
afectado (Gráfica 2B). 
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Gráfica 2. Número de células inmunopositivas a TH en la SNc izquierda y derecha 
a los diferentes tiempos. A Grupo Control. B Grupo Expuesto a la mezcla de Mn. 
Los datos son presentados como la media ± error estándar (*p < 0.05 vs lado 
izquierdo). 
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Fig. 6. Micrográfias representativas en 10x de cortes de la SNc con 
imnunohistoquímica para TH, donde se observan las neuronas dopaminérgicas 
remanentes en los animales control y expuestos a la mezcla de Mn.  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DISCUSIÓN 

NEURONAS INMUNORREACTIVAS A TIROSINA HIDROXILASA  

La muerte de las neuronas dopaminérgicas en la SNc en los 
animales expuestos se explica mediante dos hechos: 

1. Se ha reportado que el Mn entra a las neuronas dopaminérgicas 
a través del DAT (Aposhian et al, 1999; Erikson et al, 2005; 
Anderson et al, 2007; Roth et al, 2013), acumulándose dentro de 
la mitocondria, en donde puede inhibir al complejo I (Chen et al, 
2001; Zhang et al, 2004; Benedetto et al, 2009), provocando la 
formación de ROS, principalmente de O2−. El Mn3+ en pequeñas 
cantidades es capaz de catalizar la transición de Mn2+ a Mn3+ en 
presencia de O2− (Fig. 3) (Ali et al, 1995; HaMai y Bondy, 2004; 
Gunter et al, 2006). El Mn3+ es reconocido como un potente 
agente oxidante y se ha vinculado con la citotoxicidad en las 
neuronas dopaminérgicas (Ali et al, 1995). 

2. El metabolismo de la DA genera H2O2 (Sofic et al, 1992), O2− y 

OH., lo que hace vulnerable a las neuronas dopaminérgicas por 
lo que se propicia un ambiente para la generación de ROS, y 
para que el Mn3+ oxide con mayor eficiencia a la DA provocando 
niveles excesivos de ROS (Archibald y Tyree, 1987). 

Por lo que la muerte de las neuronas dopaminérgicas de la SNc en 
los animales expuestos puede explicarse por el hecho de que la 
toxicidad del Mn puede producir niveles citotóxicos de radicales 
libres e inducir estrés oxidativo (Zhang et al, 2004).  

La inhalación de la mezcla de MnCl2/Mn(OAc)3 produjo 
degeneración de las neuronas dopaminérgicas de la SNc a partir del 
primer mes de exposición observándose muerte progresiva 
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dependiente del tiempo de exposición, donde a los 5 meses se 
observó una pérdida significativa del 61.16%, lo que concuerda con 
lo reportado por Ordoñez-Librado et al, en 2008; se observó una 
disminución del 67.58% de neuronas dopaminérgicas, además 
reportaron alteraciones motoras entre las seis y diez semanas 
después de haber iniciado la exposición a la mezcla (Ordoñez-
Librado et al, 2011), es decir, alrededor de los dos meses, que es el 
tiempo en el que la reducción de neuronas dopaminérgicas (28.08%) 
comenzó a ser significativa. Estos resultados concuerdan con la EP, 
ya que en el momento en el que aparecen los primeros síntomas ya 
se han perdido alrededor del 60-70% de las neuronas 
dopaminérgicas de la SNc (Fearnley y Lees, 1991; Damier et al, 
1999; Dauer y Przedborski, 2003; Wolfgang et al, 2003; Estrada-
Bellmann y Martínez, 2011). 

LATERALIZACIÓN DE LA MUERTE NEURONAL 

La inhalación de la mezcla de MnCl2/Mn(OAc)3 provoco 
lateralización de la muerte neuronal, observandose un 16.81% y 
13.89% menos neuronas a los dos y tres meses respectivamente, en 
el hemisferio derecho con respecto al izquierdo, asemejándose a lo 
sucedido en la EP, donde se reportado una reducción de hasta el 
25% en el número de neuronas dopaminérgicas en la SNc del lado 
contralateral al lado del cuerpo más afectado, con respecto a la parte 
menos afectada (Kempster et al, 1989). Esta asimetría se ha 
asociado con la mano dominante, (56-58%) (Kempster et al, 1989; 
De la Fuente-Fernández et al, 2000; Barrett et al, 2011), pudiendo 
argumentar que, dado que la mano dominante es naturalmente más 
activa, las neuronas dopaminérgicas de la SNc contralateral serían 
más vulnerables, conduciendo a una muerte más acelerada 
(Melamed y Poewe, 2012). Sin embargo, no está claro si existe una 
relación entre el lado de aparición de los síntomas motores iniciales 
en la EP y la mano dominante (Stochl et al, 2009), pues hay una 
considerable proporción de pacientes con signos de la enfermedad 
predominantemente en su mano no dominante (Scherfler et al, 
2012). 
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Actualmente, no existe una explicación válida en cuanto al por qué 
en la EP las neuronas dopaminérgicas de un hemisferio son más 
vulnerables que sus homólogas contralaterales, dañándose antes y 
más severamente en el curso de la enfermedad (Djaldetti et al, 2006; 
Melamed y Poewe, 2012; Scherfler et al, 2012). 

Se han sugerido dos hipótesis:  

1. La asimetría de los síntomas motores en la EP puede ser debida 
a variaciones normales innatas en el número de neuronas 
dopaminérgicas de la SNc (Barrett et al, 2011) entre el lado 
derecho e izquierdo del mecencéfalo (aproximadamente 5%) 
(McRitchie et al, 1995), alcanzando así, el umbral crítico de 
pérdida de células antes que el lado con el número de células 
superior y por lo tanto, los signos motores aparecerán primero en 
el lado contralateral, de una manera asimétrica (Djaldetti et al, 
2006; Melamed y Poewe, 2012) (Fig. 7A). 

2. La SNc de un hemisferio es más vulnerable que la del otro 
hemisferio y una vez que se inicia el proceso degenerativo, la 
muerte celular se produce primero en ese lado (Toth et al, 2004; 
Pedrosa et al, 2014) (Fig. 7B). Algunas de las posibles causas 
que se pueden relacionar con esta vulnerabilidad son el 
debilitamiento de la BBB que es más pronunciado en un lado que 
en el otro (Kortekaas et al, 2005) o por las asimetrías en cuanto a 
las concentraciones de los neurotransmisores en los ganglios 
basales (Glick et al,1982). 

Ciertamente la primera hipótesis apoya los resultados obtenidos, ya 
que el lado que resultó más afectado en los animales expuestos a la 
mezcla de Mn, fue el lado con menor número de neuronas 
dopaminérgicas en los animales control, sin embargo sería 
necesario determinar las concentraciones de Mn y DA de cada 
hemisferio así como evaluar la coordinación motora en cada 
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extremidad de los animales, para así poder esclarecer lo que está 
ocurriendo en la SNc de cada hemisferio. 

 

Fig. 7. Posibles teorías que explican la asimetría. A: un número desigual innato de 
las neuronas dopaminérgicas entre ambos hemisferios provoca que el lado con el 
menor número de neuronas degenere hasta el punto en que los síntomas 
aparezcan primero en la extremidad contralateral. B: La SNc de un hemisferio es 
más vulnerable, y una vez que la causa de la enfermedad se presenta, ese lado 
degenerará primero y alcanzará el nivel crítico para que los síntomas surjan 
(Djaldetti et al, 2006). 
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CONCLUSIÓN 

La pérdida de neuronas dopaminérgicas de la SNc, junto con la 
disminución del contenido de DA estriatal representan las 
alteraciones más importantes en la EP, por lo que los modelos 
animales se han enfocado en la depleción de DA, tales como el de 
MPTP (Langston et al, 1984), 6-Hidroxidopamina (Ungerstedt, 1968), 
rotenona (Betarbert et al, 2000), que se han utilizado para estudiar 
los efectos de la deficiencia de DA y aunque estos modelos han sido 
invaluables esclareciendo las consecuencias de la pérdida de 
neuronas dopaminérgicas, su utilidad para estudiar el desarrollo de 
alteraciones fisiopatológicas en la EP sigue siendo limitada, ya que 
se basan principalmente en los mecanismos neurotóxicos y la 
administración aguda.  

El modelo de inhalación de la mezcla de Mn implementado en el 
laboratorio de Neuromorfología produce alteraciones neuroquímicas 
y conductuales (Ordoñez-Librado et al, 2011), que sumados a los 
resultados presentados en este trabajo donde se muestra que la 
degeneración de las neuronas dopaminérgicas se llevó a cabo de 
manera lateralizada, bilateral, gradual y progresiva, muy similar a lo 
que ocurre en la EP, lo que permite explorar experimentalmente las 
distintas etapas de la enfermedad, pudiendo ser útil en el desarrollo 
y pruebas de terapias neuroprotectoras. 

Por lo que podemos concluir que este es un modelo ideal para el 
estudio de la Enfermedad de Parkinson. 
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ANEXOS 

 Anexo 1. Clasificación de Hoehn y Yahr (Tomada de Hoehn y Yahr, 
1967). 
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Estadio I
Enfermedad exclusivamente unilateral. 
Sin afectación funcional o con mínima 
afectación.

Estadio II Afectación bilateral. Sin alteración del 
equilibrio. 

Estadio III

Enfermedad bilateral.  
Discapacidad leve a moderada. 
Alteración de los reflejos posturales.  

Estadio IV

Enfermedad gravemente 
discapacitante.  
Aún capaz de caminar o de 
permanecer en pie sin ayuda.  

     

Estadio V

Confinamiento en cama o en silla de 
ruedas si no tiene ayuda  

  



Anexo 2. Genes asociados a la EP. D dominante y R recesivo (Fahn 
et al 2011). 
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Gen Proteína 

Modo 
de 

Herenci
a

Edad de 
Inicio 

(años)

Progresión 
Características 

Clinicas 

Función 
Proteica

SCNA 
(PARK1)

Mutaciones 
de α-

sinucleína
D 45

Rápida; 
Demencia, 

Hipoventilación, 
Mioclonía, 

Movimientos 
Extraoculares 
Anormales, 

Incontinencia

Tráfico 
vesicular, 

posiblemente 
sinápticas

PRKN 
(PARK2) Parkin

R inicio 
juvenil; 
D inicio 
tardio

20
Muy lenta; 

Distonia inicial, 
Sin cuerpos de 

Lewy

Ubiquitina 
ligasa E3, se 

une a 
cadenas de 

péptidos 
cortos para su 
degradación

PARK3 Descono-
cida D 59

Lenta; 
Indistinguible de 
la EP idiopática

-

SCNA 
(PARK4)

Exceso α-
sinucleína D 33

Rápida; Amplio 
número de 

síntomas hasta 
demencia con 

cuerpos de Lewy

Tráfico 
vesicular, 

posiblemente 
sinápticas

UCHL1 
(PARK5)

Ubiquitina 
C  

Hidrolasa 
L1

D 50 Indistinguible de 
la EP idiopática

Elimina la 
Poliubiquitina 

en el ciclo 
Ubiquitina 

proteasomal
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Gen Proteína Modo de 
Herencia

Edad 
de 

Inicio 
(años)

Progresión 
Características 

Clinicas 

Función 
Proteica

PINK1 
(PARK6)

PTEN 
inducida 
Cinasa 

putativa 1

R 40 Lenta

Cinasa 
mitocondrial 

serina-treonina, 
Modula la 
dinámica 

mitocondrial

DJ-1 
(PARK7) DJ-1 R 33

Lenta; con 
problemas 

conductuales y 
distonía focal

Posible  
peroxirredoxina, 
Protege contra 

el estrés 
oxidativo

LRRK2 
(PARK8) Dardarina D 60

Indistinguible 
de la EP 

idiopática

Cinasa 
citoplasmatica 
probablemente

ATP13A2 
(PARK9)

ATPasa 
Lisosomal R 12-16

Sindrome 
Kufor-Rakeb, 

similar a la EP

Mantiene el pH 
ácido en el 
lisosoma

PARK10 Desconoci-
da R > 40 EP Típica -

PARK11 Desconoci-
da D > 40

Indistinguible 
de la EP 

idiopática
-

PARK12 Desconoci-
da

R ligado 
al 

cromoso
ma X

> 40
Indistinguible 

de la EP 
idiopática

-

HTRA2 
(PARK13)

Proteína A2 
(HTRA2) D > 40

Indistinguible 
de la EP 

idiopática

Proteasa 
localizada 

principalmente 
en el Retículo 

Endoplasmático 
y mitocondria
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Gen Proteína 

Modo 
de 

Herenci
a

Edad de 
Inicio 

(años)

Progresión 
Características 

Clinicas 

Función 
Proteica

PLA2G6 
(PARK14)

Fosfolipas
a A2 R

Bebes, 
Niños y 
Adultos

1) Bebes: 
distrofia 

neuroaxonal con 
espasticidad, 

ataxia y 
acumulación de 

hierro; 
2)Parkinsonismo 

y sin 
acumulación de 

hierro

Libera los 
ácidos grasos 

de los 
fosfolipidos 

FBXO7 
(PARK15) F-box R Niñez Síndrome 

Palido-piramidal;

Componente 
modular de 
Ubiquinina 
Ligasa E3

PARK16 Descono-
cida

Descon
ocida > 40 Desconocidos -

EIF4G1

Factor de 
iniciación 

de la 
traducción 
Eucariótica 

4-γ

D > 40 Desconocidos

Facilita el 
reclutamiento 
de ARNm al 
Ribosoma

GBA
β-

glucocere-
brosidasa

D  < 20
Enfermedad de 

Gaucher

Enzima 
lisosomal, 

metaboliza la 
glucosil 

ceramida de 
la membrana 
lipidica y la 

glucosa

DCTN1 Dinactina 
1 D < 40 Síndrome de 

Perry

Transporte 
celular, 

incluyendo 
transporte 

axonal
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Gen Proteína 

Modo 
de 

Herenci
a

Edad de 
Inicio 

(años)

Progresión 
Características 

Clinicas 

Función 
Proteica

POLG1 Polimerasa 
γ 1 D < 40

Familias con EP 
y Neuropatía 

Periférica

Replicación 
del DNA 

mitocondrial

GCH1 GTP Ciclo-
Hidrolasa 1 D < 40

Distonía sensible 
a la Dopa; 

prevalencia en 
mujeres

Cofactor para 
Tirosina 

Hidroxilasa

TH Tirosina 
Hidroxilasa R < 40 Distonía sensible 

a la Dopa

Convierte 
tirosina a 
Levodopa

SLC6A3 
(DAT1)

Transporta
dor de 

solito de la 
Familia 6; 

transportad
or de DA

D < 40

Elevados niveles 
de HVA CSF; 

pobre respuesta 
a la Levodopa

Recaptura de 
DA

ATXN2 
(SCA2) Ataxina-2 D < 20

Ataxía, puede 
tener un fenotipo 

parkinsoniano

Localizada en 
el Aparato de 

Golgi
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