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La Enfermedad de Parkinson es un reto para numerosos investigadores en busca de un
tratamiento que detenga la progresion del padecimiento. Las estrategias actuales para encontrar
dicha solucion se han visto opacadas por resultados ambiguos. La bionanotecnologia
(manipulacion celular a escala de atomos y moléculas) y el reciente desarrollo de
bionanomateriales que permiten la regeneracién neuronal, constituyen una posibilidad no sélo
para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas o traumaticas del sistema nervioso
central (SNC), sino para consolidar el trabajo cientifico interdisciplinario, que es donde se

encuentra el futuro de la ciencia.

Introduccion

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una
afeccidon neurodegenerativa causada por la
pérdida de neuronas dopaminérgicas. Afecta
aproximadamente a 1.5 millones de
estadounidenses y se reportan 500,000 casos
nuevos anualmente. La EP es progresiva y no
existe un tratamiento que haya demostrado
detener el avance del padecimiento.

Los sintomas de la EP son causados por la
pérdida de neuronas que se encuentran en la
substantia nigra (en la zona ventral de la pars
compacta) y en el locus coeruleus. En el
momento de la aparicion de los sintomas, la
substantia nigra ha perdido aproximadamente
el 60% de las neuronas dopaminérgicas y el
contenido de dopamina esta 80% por debajo
de los niveles normales. La razén por la que
ocurre no es muy clara, se han propuesto
modelos genéticos, inmunologicos, inducidos
por medicamentos, metabdlicos, etc. Pero se

desconoce la etiologia de la enfermedad, y las
estrategias terapéuticas de las que se dispone
actualmente se enfocan en el tratamiento de
los sintomas, no en el proceso etioldgico
causal.

Existen multiples opciones terapéuticas para
el manejo de la enfermedad, entre las cuales
estan el tratamiento meédico, quirurgico,
modificaciones en el estilo de vida, terapia
fisica, 'y se encuentran aun en
experimentacion alternativas terapéuticas que
incluyen el uso de células madre. Sin
embargo, ninguna de ellas ha demostrado
tener un resultado satisfactorio, por lo que la
bionanotecnologia se ha convertido en la
opcidén terapéutica mas esperanzadora.

La ciencia debe ser un trabajo
interdisciplinario en el que se involucren areas
que en antafio se hubiesen considerado
radicalmente distintas, pero hoy, el reto
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planteado no es unicamente conjuntar grupos
interdisciplinarios de cientificos, sino hacerlos
trabajar por un fin comun. Dicho esto y
conociendo los avances tecnoldgicos
contemporaneos, nos encontramos en el
umbral de una nueva era, en la cual, la ciencia
revolucionara nuestro estilo de vida. Por lo
tanto, las opciones para encontrar el
tratamiento de la EP se amplian y se pueden
discutir nuevos métodos que nos aproximen
de una manera tangible al descubrimiento de
la cura de esta enfermedad
neurodegenerativa.

Terapéutica actual

Alternativas médicas de tratamiento en la EP
Precursores Levodopa +/- carbidopa
de dopamina

Agonistas Bromocriptina, pergolida, pramipexol,
dopaminér- ropirinol, lisurita, apomorfina,
gicos cabergolina, piribedil

Inhibidores de | Tolcapone y entacapone

COMT

Liberadores Amantadina

de dopamina

IMAO Selegilina

Anticolinér- Trihexifenidil, benzotropina,

gicos etopropazina, biperiden, cicrimina,
prociclidina

Antihistami- Difenhidramina, orfenadrina,

nicos fenindamina, clorfenoxamina
Amitriptilina, fluoxetina y otros

Antidepresi- inhibidores de la recaptura de

vos serotonina
Ciclobenzaprina, diazepam.

Relajantes

musculares
Domperidona
Antidopaminér
gico periférico

L-dopa
La levodopa (L-dopa) se introdujo al mercado
aproximadamente hace 35 afios y revoluciono
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el manejo de la EP. La L-dopa se convierte en
dopamina, ésta activa los receptores
dopaminérgicos presinapticos o]
postsinapticos. En la EP, las neuronas
dopaminérgicas que aun sobreviven captan la
L-dopa y tratan de compensar la actividad
perdida; incluso llegan a normalizar los niveles
de dopamina. Para la mayoria de los
pacientes, la L-dopa mejora los sintomas de
bradicinesia (lentitud de movimiento), rigidez y
temblor. Actualmente este tratamiento se
considera como el mas efectivo en el manejo
de muchos de los sintomas de la EP (1).

Carbidopa

Dado que la L-aminoacido-aromatico-
descarboxilasa (LAAD), enzima que convierte
la L-dopa en dopamina, es relativamente
eficaz, el 95% de la L-dopa administrada se
convertira en dopamina fuera del sistema
nervioso central (SNC). Si se administra sola,
hay que emplear dosificaciones elevadas que
se desaprovechan o incluso perjudican.

Por ello, la L-dopa no se administra sola y se
le suma la Carbidopa (Bensazerida en
Europa), que estan relacionadas
estructuralmente con la LAAD e inhiben su
accion en los tejidos periféricos. El administrar
conjuntamente estos farmacos reduce la
cantidad necesaria de L-dopa en un 75%,
aumenta la vida media de la L-dopa y se
consiguen niveles cerebrales mas estables

(2).

Agonistas dopaminérgicos

Se han desarrollado numerosos substitutos
para la L-dopa; a diferencia de ella, estos
medicamentos no tienen que ser modificados
por procesos enzimaticos en el tejido neuronal
para asi adquirir su forma activa. Esta familia
de medicamentos son los agonistas
dopaminérgicos, que aunque causan menores
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alteraciones motoras, tienen otros efectos
adversos (3).

Anticolinérgicos

Los anticolinérgicos pueden mejorar los
movimientos anormales en la EP, pero el
hecho de que puedan causar amnesia e
incluso psicosis, hace reflexionar al clinico
para utilizarlos de una manera mas cuidadosa
en los pacientes que pueden tener mayor
susceptibilidad (aquellos mayores de 70
anos). Existen otros medicamentos como: los
antihistaminicos, los antidepresivos triciclicos
y la ciclobenzaprina, que tienen efectos
anticolinérgicos mas leves y que los hacen
utiles particularmente en el tratamiento de los
pacientes de edad avanzada (4).

Amantadina

La amantadina se desarroll6 inicialmente
como un medicamento antiviral y por
coincidencia se encontr6 que ayudaba en el
control de los sintomas de la EP. Actua como
un agente dopaminérgico indirecto que
aumenta la liberacion de dopamina vy
posiblemente inhibe la recaptura de la misma
en las terminales presinapticas.
Desafortunadamente sus  beneficios se
terminan en cuanto las reservas de dopamina
han sido agotadas (algunos meses después
de iniciado el tratamiento). Ademas deben de
considerarse los efectos adversos que puede
tener, tal como lo son el edema de rodilla o
alucinaciones visuales. Este medicamento
puede ser util ya que puede disminuir la
cantidad de L-dopa requerida al inicio del
tratamiento, pero lo hara solo por un breve
periodo de tiempo (5). Se utiliza en pacientes
en etapas iniciales de la EP para aminorar
sintomas como fatiga, temblor o bradicinesia,
también puede ser utilizada en pacientes en
etapas avanzadas para disminuir,
particularmente, los movimientos anormales e
involuntarios (discinesias).
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Inhibidores de la monoamino oxidasa
(IMAO)

Otro medicamento frecuentemente utilizado en
la terapia de la EP es la selegilina, ésta actua
inhibiendo a la monoamino-oxidasa B (MAO-
B). Ya que esta enzima actua degradando a la
dopamina; su inhibicion permite que su accion
se prolongue y asi, se puedan mejorar los
sintomas de la EP. Retrasa aproximadamente
9 meses la necesidad del uso de L-dopa y
ademas se cree que confiere proteccion para
la progresion de la enfermedad. Se debe de
considerar como uno de los medicamentos
que se pueden utilizar en etapas tempranas
para retrasar el uso de la L-dopa, pero no se
tiene evidencia suficiente para afirmar que
retrasa la progresion (6).

Antidepresivos

La amitriptilina puede ser util por sus efectos
anticolinérgicos y soporificos para tratar los
sintomas motores, asi como por su efecto
antidepresivo. Los inhibidores de la recaptura
de serotonina son efectivos en la terapia de la
depresion, sin embargo, pueden agravar la
sintomatologia si los pacientes no tienen un
adecuado apego al tratamiento
antiparkinsoniano. El diazepam ayuda a
reducir el estrés, lo cual contribuye a la
aparicion del temblor. Existen otros
antidepresivos disponibles que también se
pueden utililizar en la EP, cisaprida, clozapina
y quetiapina entre otros, pero de ellos se debe
tener en cuenta las reacciones adversas (7).

Cirugia

El tratamiento quirdrgico se reserva para los
pacientes que no han respondido al
tratamiento médico.

Con las nuevas técnicas de imagen y la mejor
comprension de las relaciones
neuroanatomicas de los nucleos que
intervienen en la patogénesis del Parkinson,
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han hecho renacer el interés por la cirugia
como un tratamiento viable de la enfermedad

(8).

Procedimientos Quirargicos utilizados en

Parkinson

Cirugia Ablativa

* Palidotomia

* Talamotomia

Estimulacién cerebral profunda

* Estimulacion Talamica

* Estimulacion del Globo Palido

* Estimulacion del Nucleo Subtalamico

Regenerativa

* Transplante de células tronco
dopaminérgicas

La talamotomia (destruccion parcial del
talamo) y la estimulacion talamica tienen como
objetivo el nucleo ventral medial y se utilizan
para el temblor contralateral resistente a
tratamiento. La palidotomia tiene como
objetivo la destruccion de la porcion
posterolateral del globus pallidus (es el sitio de
las fibras excitadoras glutamatérgicas) y se
emplea para el tratamiento de la distonia
(contracciones musculares permanentes e
involuntarias) y corea contralateral inducida
por dopamina (movimientos incontrolados), asi
como ha mostrado alivio en la lentitud del
movimiento y temblor.

La estimulacion del nucleo subtalamico reduce
la bradicinesia y el temblor en los pacientes
que responden a L-dopa, pero no es efectiva
contra los sintomas L-dopa resistentes.

El transplante de células madre neurales, ha
surgido como una nueva opcidn terapéutica,
pero no ha demostrado ser verdaderamente
efectiva y se requieren mas pruebas de
laboratorio para comprobar su funcionalidad
(9)

Nuevos Métodos Terapéuticos
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La nanotecnologia es un conjunto de técnicas
gue se usan para manipular la materia a la
escala de atomos y moléculas. Un nanémetro
es la millonésima parte de un milimetro. Por
ello, al hablar de “bionanotecnologia”, estamos
hablando de manipular las células a la escala
de atomos y moléculas.

Recientemente se ha desarrollado un
bionanomaterial (IKVAV-PA) que permite la
diferenciacion selectiva de células
progenitoras neurales hacia neuronas bien
diferenciadas, lo que ha permitido sentar las
bases de lo que puede ser la revolucion
cientifica, la aplicacion de los
bionanomateriales en el cuerpo humano (10).

El IKVAV-PA es un pentapéptido (isoleucina-
lisina-valina-alanina-valina), que promueve el
crecimiento dendritico, ademas de dirigirlo.
Esta nanofibra se administra por medio de
cirugia estereotaxica (técnica neuroquirurgica
de minima invasion) en las regiones
afectadas. En las pruebas de laboratorio a las
que ha sido sometido dicho bionanomaterial,
estimula la generacion de nuevas neuronas y
desalienta la migracion de astrocitos, su
efectividad se ha demostrado en la retina y en
la sustancia negra (10,11).

Conclusién

En el campo de las neurociencias uno de los
dogmas mas arraigados era la incapacidad de
regeneracion del SNC después de una lesion
traumatica, isquémica o por una enfermedad
neurodegenerativa. La EP es un padecimiento
neurodegenerativo que se ha convertido en un
reto terapéutico para clinicos e investigadores,
puesto que en la actualidad sélo existe un
tratamiento paliativo no curativo. Sin embargo,
con el advenimiento del bionanomaterial
IKVAV-PA, que promueve la generacién de
nuevas neuronas, mientras que evita la
cicatrizacion del tejido del SNC, ha permitido
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dar una nueva vision terapéutica para la EP.
Derivando todo ello, en interesantes
perspectivas curativas de una de las
enfermedades mas dificiles de controlar.
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