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Patogénesis de la Enfermedad de Parkinson.
Un analisis Microvascular y Neuroquimico

HERNANDO RAFAEL

Departamento de Neurociencias. Universidad Nacional Awténoma de México (UNAM). México

RESUMEN

Al contrario de la hipdtesis sobre una predisposicidn genética en la patogénesis de la enfermedad de Parkinson,
propuesta por muchos investigadores, nosotros creemos que un deterioro del flujo sanguineo a la sustancia negra
es la clave cn el proceso patoldgico primario de esta enfermedad, sin estar relacionado, necesariamente, con el
envejecimiento. Conclusién: Basado en hallazgos histopatoldgicos y neuroquiimicos en las neuronas dopaminérgicas,
la enfermedad de Parkinson se debe a una reduccién subdptima y cronica del flujo sanguineo arterial al mesencéfalo.
Por tanto, la revascularizacién a los niicleos catecolaminérgicos es una meta por resolver.
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PATHOGENESIS OF PARKINSON’S DISEASE.

MICROVASCULAR AND NEUROCHEMICAL ANALYSIS.

SUMMARY

Contrary to the hypothesis of genetic predisposition in the pathogenesis of Parkinson disease as proposed by
many researchers, we suggest that an impairment of blood flow to the substantia nigra is the primary pathological
process of this disease, not necessarily related to aging. Conclusion: Based in histopathological and neurochemical
findings in dopaminergic neurons, Parkinson’s disease is due to a suboptimal and chronic reduction of arterial
blood flow to the mesencephalon. Therefore, revascularization of the catecholuminergic nuclei is an aim to he

considered.

Key words: Substantia nigra, Parkinson disease, Crebral revascularization, Omentum.

INTRODUCCION

Aunque el parkinsonismo puede ocutrir en una variedad de
transtornos del sistema nerviosos central (SNC), aproximadamente
en el 85% de los pacientes la causa de todos los sindromes
parkinsénicos es de origen desconocido, y a esta forma clinica se
le conoce como Enfermedad de Parkinson (EP,'?).

Histoldgicamente, esta enfermedad estd caracterizada por la
pérdida de neuronas ¢n la sustancia negra y en ciertos ndcleos
pigmentados del tegmento; gliosis en las mismas regiones, y ma-
yor cantidad de cuerpos de Lewy (). La lesion a la sustancia ne-
gra puede ser unilateral o méds frecuentemente bilateral y simétri-
ca (%).

La prevalencia de EP aumenta rdpidamente con la edad, sicn-
do el patrén sexual |, variable (**). Asf pues, de 672 pacientes -
vestigados (), en el 80% de los casos, la EP ocurri6 entre los 40 a
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69 afios, de los cuales, en los dos tercios de los cusos, la enferme-
dad empezé entre las edades de 50 y 69 afios.

Hasta Ia fecha, casi todos los investigadores concluyen que la
pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustuncia negra, es des-
conocida (*¢7). La mayorfa de 10s autores creen que este proceso
esta genélicamente programado (%), mientras que otros sugieren
que la enfermedad puede ser debida a factores ambientales actuan-
do sobre unas predisposicién genética individual (5%).

Sin embargo, actualmente aparecen articulos relulivos a cam-
bios en el balance celular de antioxidantes/oxidantes debidos al
incremento de radicales libres dentro de las neuronas (''?). As{
Kitugawa y cols. ("} demostraron que los radicales libres de oxi-
geno pueden ser generados como una consecucncia de perfodos
cortgs de isquemia al SNC y la muerte neuronal en las dreas vulne-
rables del encéfalo.

Basado en estos hallazgos, nosolros propusimos (') que la
EP puede estar relacionado con disturbios de la microcirculacion
dentro de la sustancia negra (SN), que activa la caxcada
fisiopatoldgica, ¢ cual finalmente conduce a la pérdida de neuronas
dopuamindrgicas. Una hipétesis difcrente, relativo a la patogenia de
la enlermedad parkinsénica.
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NUCLEOS DOPAMINERGICOS

La SN son dos estructuras localizadas a través de toda la longi-
tud de] mesencéfalo, justo posteriores al pedinculo cerebral y de
forma ovoide con su eje mayor vertical. Cada uno estd dividido en
tres porciones ('¢'*): pars compacta (SNc), pars reticular (SNr), y
pars lateral (SN1) (Fig. N 1). Normalmente la SNe o nidcleo A9,
conticne cerca de medio milién de neuronas dopaminérgicas {'**")
y sus axones viajan al neoestriado: nicleo caudado y putamen.

Fig. N° 1 Corte transversal (izquicrda) y frontal (derecha) de la
sustancia negra a nivel del mesencéfalo.

Sustancia negra pars compacta (SNc), reticular (SNr) y lateral
(SN1); Nicleo rojo (NR); Cuerpo geniculado medial (CGM): Te-
rritorio vascular de las ramas perforantes originados de lu bifurca-
cién basilar (BB), arterias mesencefalicas (AM), arterias cerebra-
les porteriores (ACP), comunicante posterior (ACoP) y coroidea

anterior (AChA), ().

El niicleo caudado recibe axones dopaminérgicos desde la parte
rostromedial de la SNc y el putamen, desde la caudo-lateral ('#2'22),
Los axones de estas neuronas son finos y amielinicos, y a menudo
tienen pequedias varicosidades regularmente espaciadas. Las otras,
proyecciones eferentes sobre neuronas no dopaminérgicas de la
SNr. termina en varios niicleos talimicos, coliculo superior y nii-
cleos pedunculopontinos de) tallo cerebral (*7).

En la SN pueden ser distinguidos tres tipos principales de
neuronas basados en ¢l (amafio del soma, forma de los procesos
celulares y el grado de pigmentacion ('7%): Neuronas tipo I, son
neuronas medianas grandes (52 = {1 vm) contiene neuromelanina
y altas concentraciones de dopamina, y son enconiradas principal-
mente en la SNc; Neuronas tipo 1, son télulas medianas (34 * 10
vm) esparcidas a través de todas las porciones de la SN, pero fun-
damentalmente dentro de la SNr y ta SNJ, y neuronus tipo III son
probablemente interneuronas, generalmente pequefias (16 = 4 vm)
y contienen granulos de lipofuscina.

Ademads el nicleo A9. dentro del tegmento mesencefdlice hay
dos grupos dopaminérgicos mayores: drea retrortubral (nicleo A8)
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y el drea tegmental ventral (nicleo A10Y (73 2), Las proyecciones
ascendentes de ambos grupos celulares finalizan en el bipotdlamo,
septum lateral, tubéreulo olfatorio. hipocampo. micleo amigdalino
y neocorleza. en especial. la corteza prefrontal.

VASCULARIZACION DE LA SUSTANCIA NEGRA

La sangre arterial de la SN es suplida por las arterias perforantes
originadas desde la bifurcacion basilar (BB). arterias mesencefélicas
(AM), Segmento P2 de la arteria cerebral posterior (ACP), arterias
comunicantes posteriores (ACoP) y arlerias coroideas anteriores
(AChA) (**). En la porcién caudal del mesencéfalo, las arterias
perforantes toman un curso descendente hacia estructuras de la
unién pontomeseuncefilica.

La parte mds caudo-medial de la SN es vascularizada por los
ramos perforantes originados desde la BB y Am. Desde el seg-
mento P2 de la ACP, los ramos perforantes suplen a los dos tercios
laterales de la SN y la Porcidn rostromedial es vascularizado por
la AChA y ACoP (%),

Alrededor del 55% de casos, la milad posterior del poligono
de Willis, presenta variantes anatémicas (**¢). Por esta razén, aun-
que Sieben y Cols. () llegan a la conclusion que en contraste al
origen variable de los ramos pertorantes, la vascularizacidn del
mesencéfalo superior es constante; por el contrario, nosotros cree-
mos que estas anomalias si puede influenciar en la reduccidn del
nimero de capilares perfundidos dentro del tegmentum,

Por un lado, debido al envejecimiento (3-9). anomaliag del
sistema vertebrobusilar (***) y maltiples variaciones de los ramos
perforantes ("), y por el otro lado, 4 una marcada actividad
metabélica de las neuronas catecolaminérgicas (1<), comparada
con el metabolismo de las demds neuronas del encéfalo.

Dentro de la SN, la red capilar en la SNc es mucho mds densa
que en la SNr (%), En e] micleo A9 las neuronas estdn agrupadas
en pegueiios islotes redondeados o arreglados en cordones. mien-
tras que en la SNr las células nerviosas estan ocasionalmente agru-
padas (*™'#). En el primer niicleo, los capilares yacen curveando
en forma de «S» entre las numerosas neuronags: mientras que en el
segundo nicleo, los capilares se disponen en redes lisas en Ja sus-
tancia blanca. Es decir, dentro de ta SN 1a densidad de los capila-
res es proporcional al nimero de neurona (***).

Aunque olros nicleos del mesencéfalo (Cuerpos de Luys, ni-
cleo rojo, nicleos oculomotores, ete) extin normulmente mas
vascularizados que la SN: sin embargo, lus neuronas nigrales del
nicleo A9 estdn envueltos por uno o tds capilares, estableciendo
{ntimos contaclos con la superficie neuronal (*¢). Ocasionalmen-
te. esta relacién nevrono-vascular estd tan intimamente unido que
lus capilares parecen encontrarse en una posicion casi intracelular
(*} y en ouos, hay relaciones dendrito-vasculares (*). Los contac-
tos neurono-vasculares en las neuronas nigralex son realizaday con
exclusion de procesos gliales y lu pared de lox capilares aparecen
fusionados a la membrana del perikarion neuvonal. En otras pala-
bras. dentro de lu SNe los cupilares carecen de harrera
hematoencefélica (capilar no fenestrudo méxs pies chupadores fue-
fa de la membrana bassl).
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La misma asociacion neusono-vascular son tambi¢n encontra-
dos en ¢l locus coerulens (**), nicleos del raphe (**) y en los
nicleos paraventriculares y supradpticos (*+*). Estos hallazgos
indican que las relaciones ncurovasculares en los ndcleos
monoaminérgicos, refljun una alta dependencia de estas neuronas
por ¢l aporte sanguinco.

SUSTANCIA NEGRA NORMAL

La figura N° 2 muestra en forma esquemdltica la via para la
sintesis de dopamina (DA) y noradrenalina (NA) en una célula
productora de DA descrita en otra parte (**“). A través de los con-
tactos neurono-vasculares las newronas nigrales reciben glucosa,
oxigeno, aminodcidos, proteinas, lipidos y otros nutrientes, reque-
Fimientos necesarios para la viabilidad y funcién de las neuronas
catecolaminérgicas. La L-tirosina (L-Tir) penetra la membrana
plasinilica (o axonal) por un mecanismo de concentracién (%) y
¢l oxigeno molecular (0,)es requerido para la primera etapa de la
biosintesis de DA, es decir, para la formacién de L-Dopa.

Noymalmente la concentracién de DA en la SN es de 0.50 vg/g
y 0.17 vy/g de NA; mientras que en el putamen es de 4.21 vglg y
0.10 vg/g. respectivamente (*"**). Por consiguiente, la concentra-
cion de DA en ¢l putamen es de ocho veces mayor que en el SN, y
por el contrario, la NA es ligeramente menor. Es decir, dentro de
la SN los niveles de NA representan el 30% de la concentracién de
DA y en el putamen s6lo el 3%. En el caudado, la concentracién
ndma) de ambas catecolaminas, es menor que en el putamen ().

Estos hallazgos y los estudios clinicos con la NA intra-estriatal (%),
demuestran gue las neuronas nigroeslriales liberan DA y NA que ac-
tdan sobre las neuronas GABAérgicas y colinérgicas del neoestriado,
especificamente sobre los receptores dopaminérgicos DI y D2.

Por olra parte, [as neuronas nigroestriatales contienen también
colecistokinitia 0 neurotensing, o ambos a la vez (*%), y altas con-
ceniraciones de tirosina hidroxilasa (TH) (*7). Dopa-decarboxilasa
(Dopa-DC) (**), Dopamina beta hidroxilasa (DBH), y enzimas
antioxidantes (114°9): superéxido dismutasa (SOD), catalasa y
glutation peroxidasa. El citoplasma préximo a los contactos
neurono-vasculares estdn llenos de neuromelanina, mientras que
los cuerpos de Nissl son encontrados en ¢l resto del citoplasma
("). Estos cuerpos de Niss] son encontrados en el resto del cito-
plasma (*). Estos hallazgos indican que la distribucién y conteni-
do de melanina esta relacionado con los niveles del oxigeno
molecular y sintesis de dopamina.

SUSTANCIJA NEGRA PARKINSONIANA

En la SN de 10 pacientes con EP, Issidorides (%) encontré que
la relacién neurono-vascular, estd perdida. atinque numerosos ca-
pilares fueron encontrados rodeando a las newronas, sin embargo
estaban separados de la superficie- neuronal, por un espacio varia-
ble. El ancho de este espacio vand desde apenas uba simple hen-
dedura hasta ger muy manifiesto, y parecidé aumentarcon la dura-
cién de la enfermedad. El espacio entre las ncuronas y los capila-
res estuvo usualmente ocupado por infiltracidn glial y granulos de
pigmentos extraneuronal ().
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La intensa gliosis es caracteristica dentro de la SN¢ y
esespecialmente densa alrededor de los vasos sanguineos (“¢). ade-
mids de ést, los cambios celulares degenerativos, la muerte celular
y los cuerpos de Lewy pueden ser encontrados difusamente (32%).
Sin embargo,ta patologia es méx marcada en la porcion caudal y
lateral de la SNc (“2): es decir, en la porcién vascularizada por las
arterias perforantes originadas desde la BB yAM (Segmento P de
la CAP). Asi mismo, Jos demd nicleos dopaminérgicos del
mesencéfalo (®), locus coeruleus (¥) y neuronas monoaminérgicas
en la protuberanci y medulla oblongata (*45), son también afecta-
dos.

Por otro lado, en la SN parkinsoniana, la actividad de la TH
(57,65), Dopa-DC (**), catalasa (9,22.66) y glutation peroxidasa (%)
estdn reducidos. En contraste, Ja catividad de la SOD es alta en la
SNc de pacientes con EP, comparada con personas contrales (7). A
través de estos defectos intrinsicos, los niveles de DA 'y NA estdn
marcadamente reducidos en la SNe¢ (22,51,32), y por el contrario,
los radicales superéxido (O,} ¢ hidroxilo (OH) estin aumentados

Como sefialamos en la figura 2, el perdxido de hidrégeno (H,0,)
es formado normalmente en las neuronas durante la respiracin
mitocondrial, sin embargo, si la concentracidn de radicales libres
excede a la capacidad anti-oxidante enddgeno de la célula, éste
producto puede dafiar irreversiblemente a las moléculas bioldgi-
cas tales como proteinas, ADN y lippiods (**'2%). Asi, las enzimas
antioxidantes, representan la primera defensa contra el efecto no-
civo de los radicalles libres (¢U).

Finalmente, la EP es conocido por tener una alta incidencia en
personas mayores de 50 afios de edad y con una evolucién lenta-
mente progresiva (**). Por consiguiente. las multiples variaciones
anatémicas en la miytad posterior del poligono de Willis y/o cam-
bios estructurales en sus arterias perforantes, ambos factores pue-
den provocar a reduccién en el tlujo sanguineo a la SN, como
también a los demds nicleos calecoluminérgicos. En consecuen-
cia, aunque la reduccién en el flujo sanguineo y la entrega de
nutrientes puede ser inicialmente leve y clinicamente no detectable,
no obstante, su persistencia crénica pude finalmente afectar la ley
de oferta y demanda, que gobierna la homeostasis metabélica de
la interaccién neurono-vascular (). Porque el flujo sanguineo
cerebral estd normalmente regulado por lu actividad metabélica
regional de las neuronas (*27).

De ésta manera, la isquemnia a [a SN, puede ser capaz de:

a) accionar cambios intracelulares del balance antioxidante/
oxidante debido al incremento de los niveles de los radicales li-
bres (M%) y b) liberar faclores mitdgenos astrogliales (7).
estos Gliumos, faclores de crecimineto polipeptidico, pueden uc-
luar. como factores neureotréficos sobre las células gliales y pro-
vocar hiperplasia e hipertrofia deastrocitos (“*). Es decir, la for-
macidn de gliosis reactiva.

Por estas razones, aunque Escourolle y cols. (7) descartan la
posibilidad de un patogenia arterial en la etiologia de la EP: por el
contrario, nesotros (**'**!) creemos que una reduccién subdptima
y cronica del [tujo sanguineo cercbral regional (FSCr) u los nid-
cleos dopaminérgicosa, acciona la siguiente cascada [isiopatoldgica
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CELULA PRODUCTORA DE DOPAMINA
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Fig. N° 2 Representacidn esquematica de una célula productora de dopamina.
L-tirosina (L-tir); Tetrahidropteridina (TP); tirosina hidroxilasa (TH); Dopa decarboxilasa (Dopa-DC); Dopamina beta hidroxilasa
(DBH); Superoxido dismutasa (SOD); Oxigeno molecular (0,); Radicla superéxido (O,); Glucosa (G), Lipidos (L): Protefnas (P) (**)

ISQUEMIA MESENCEFALICA

NEURONA NIGRAL
DANADA
FACTORES MITOGENICOS RADICALES LIBRES
________ . DARO A MOLECULAS
PROLIFERA{ION GUAL  * BIOLOGICAS
GLIOSIS PERIVASCULAR ==~ ~=- =~ > MUERTE NEURONAL
EP

Fig. N° 3 EI diagrama muestra que los disturbios de
microcirculacién dentro de la sustancia negra, acciona la cascada
que finalmente conduce a la Enfermedad de Parkinson (EP).
Esta hipétesis sugiere ademds, que la "isquemia mesencefilica”
es la meta por resolver (*')

(Fig. N° 3). Primero, cambios neuroquimicos dentro de las neuronas
nigrales.  Segundo, gliosis reactiva secundaria a los factores
mitdgenos gliales liberados por las neuronas dopaminérgicas daiia-
das. Tercero, incremento progresivo de gliosis entre las peuronas y
los capilares, y Cuarto, degeneracién y muerte de células nigrales.
De modo que es muy posible, que la mayoria de los casos de
parkinsonismo secundario () sean también debidos a dafio de las
relaciones neurono-vasculares en los ndcleos catecolaminérgicos,
manifestindose, inicialmente, la disfuncidén nigroestrial.

CONCLUSIONES

El andlisis de los datos sefialados anteriormente, nos permite
concluir, que la EP es debido a una reduccién subnormal y crénica
del FSCr a los nicleos catecolaminérgicos, secundario a trastor-
nos morfolégicos y funcionales del sistema vertebro-basilar, de la
mitad posterior del poligono de Willis y de las arterias perforantes
del mesencéfalo, manifestdndose al principio, con sintomatologia
parkinsoniana y después, asociado con cuadro demencial. De tal
manera que suponiendo que nuestra hipdtesis es correcta, enton-
ces la revascularizacion del mesencéfalo, pucde mejorar la enfer-
medad, desde sus etapas iniclales de deterioro.

En mi opitidn, &) epipién u omento, es ¢l mejor fejido para desarro-
llar cenexidnes vasculares con los tejidos adyacentes (%), Primero. a
través de anastomosis entre los neovasos omentales con las arterias
leplomeningeas, y Segundo, mediante neovasos penetrantes que pasan
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a través de la interface omento-SNC y penetran verticalmente dentro
del parénquima nervioso subyacente. Por otra parle. por medio de estos
neovasos omentales. neurottansmisores (Dopamina, noradrenalina y
acetilcolina) y factores neurotroficos (factor de crecimiento nervioso y
factor de crecimiento de fibroblastos), serfan transportados.

Asi, colocando tejido epiploico directamnente sobre las arterias
de la fosa interpeduncular, nosotros podriamos incrementar el flu-
jo sanguineo a los nicleos catecolaminérgicos del tegumento
mesencefidlico y mejorar la supervivencia de las neuronas en
isquemia y en penumbra isquémica. Por el contrario, en pacientes
con EP avanzado, la mejor conducta serfa realizar un doble im-
plante: tejido productor de catecolaminas al neoestriado y de omen-
to sobre ¢l espacio perforado anlerior y coreteza insular.
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