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RESUMEN 

 

 La enfermedad de Parkinson (EP) es un desorden neurodegenerativo progresivo 

caracterizado por la pérdida irreversible de neuronas dopaminérgicas en la vía 

nigroestriada. La rigidez muscular, temblor en reposo, así como la pérdida y la lentitud de 

movimiento (acinesia y bradicinesia) son los principales signos motores de la EP a la que 

en un principio se le denominó “parálisis agitante”. La 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-

tetrahidropiridina (MPTP) se usa para modelar la enfermedad en los primates, en los 

humanos se presentó alguna vez una intoxicación que llevó a una concisión semejante a 

la enfermedad, en la cual hay una disminución de los niveles de dopamina (DA) inducida 

por una pérdida neuronal dopaminérgica por un incremento del estrés oxidativo. 

Actualmente la EP es una enfermedad neurodegenerativa irreversible sin tratamiento 

farmacológico que la revierta. El hidroxitirosol es un polifenol con actividad biológica 

antioxidante, el cual se encuentra en productos naturales como la aceituna y en el aceite 

de oliva virgen en forma libre o en forma de éster, contribuyendo en un 70 a un 80% a la 

fracción fenólica total. Este compuesto es responsable junto con otros compuestos 

fenólicos del sabor amargo característico del aceite de oliva así como de su elevada 

estabilidad debido a la actividad antioxidante del hidroxitirosol. En el presente estudio 

muestra el efecto neuroprotector del hidroxitirosol en el modelo de nado forzado en rata. 

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar  (250-280 g; n=9/grupo) los cuales fueron 

divididos en 5 grupos con base en su tratamiento farmacológico: 1) grupo sham (S), 2) 

grupo control (C), 3) grupo hidroxitirosol (H), 4) grupo MPP+ (M) y 5) grupo 

MPP+/hidroxitirosol (MH). El día 1, todos los grupos recibieron una inyección intraestriatal. 

Mientras los animales del grupo S solo recibieron un daño mecánico; las ratas del grupo C 

recibieron una inyección por vía intravenosa (i.v.) de solución salina (1.5 mg/Kg) y 5 

minutos después recibieron una inyección intraestriatal también de solución salina (8 L); 

los animales  del grupo H recibieron por vía i.v. hidroxitirosol (1.5 mg/Kg) y solución salina 

(8 L) intraestriatalmente; las ratas del grupo M fueron inyectados estriatalmente con 

MPP+ (8 g/L);  y finalmente, los animales del grupo MH fueron administrados por vía i.v. 

con hidroxitirosol (1.5 mg/Kg) y con MPP+ (8 L) por estriatalmente. Al quinto día posterior 

a la administración de MPP+ cada uno de los animales se sometieron a la pre prueba de 

nado forzado, para después evaluarse al sexto día en esta prueba. También, se evaluó en 

este día la motricidad y la conducta de giros ipsilaterales administrando apomorfina. 
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Finalmente se disectó la región cerebral cuerpo estriado derecho para la cuantificación de 

dopamina y  HVA por HPLC con detección electroquímica.  

 

Los resultados muestran que una vez que fueron manipulados los animales con los 

diferentes tratamientos no presentaron ninguna alteración motora. Mientras que en la 

prueba de nado forzado mostró que el tratamiento de hidroxitirosol incrementó de manera 

significativa (p<0.05) la conducta de escalamiento (50%) de ratas tratadas con MPP+ en 

comparación con el grupo M que fue tratado sólo con MPP+. Así también dicho tratamiento 

con este fenilpropanoide disminuyó significativamente (p<0.05) la conducta de inmovilidad 

que fue de un 60%. Esta recuperación funcional de la administración de hidroxitirosol en 

el modelo de nado forzado de ratas tratadas con MPP+ fue corroborado con el incremento 

de los niveles de DA y HVA en comparación con los niveles de ratas tratadas sólo con la 

neurotoxina. 
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ABSTRACT 

 Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder 

characterized by the irreversible loss of dopaminergic neurons in the nigrostriatal pathway. 

Muscle rigidity, tremor at rest, as well as loss and slowness of movement (akinesia and 

bradykinesia) are the main motor signs of PD that was initially called "agitation paralysis". 

1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) causes EP in humans and higher 

primates by decreasing dopamine (DA) levels induced by a neuronal dopaminergic loss by 

an increase in oxidative stress. Currently, PD is an irreversible neurodegenerative disease 

without any treatment that reverses it. Hydroxytyrosol is a polyphenol with antioxidant 

biological activity, which is found in natural products such as olives and virgin olive oil in 

free form or ester form, contributing 70 to 80% to the total phenolic fraction. This 

compound is responsible together with other phenolic compounds of the bitter taste 

characteristic of olive oil as well as its high stability due to the antioxidant activity of 

hydroxytyrosol. The present study shows the neuroprotective effect of hydroxytyrosol in 

the model of forced swimming in the rat. Male rats of the Wistar strain (250-280 g, n = 9 / 

group) were used, which were divided into 5 groups based on their treatment: 1) sham 

group (S), 2) control group (C), 3) MPP+ group (M), 4) hydroxytyrosol group (H) and 5) 

MPP+/hydroxytyrosol (MH). On day 1, all groups received an intrastriatal injection. While 

the animals of group S only received mechanical damage; the rats in group C received an 

intrastriatal injection of saline solution (8 μL) and another injection intravenously (i.v.) also 

saline (1.5 mg/Kg); the animals of group H received saline solution (8 μL) intrastriatally and 

i.v. hydroxytyrosol (1.5 mg/Kg) the rats of group M were injected striatally with MPP+ (8 

μg/μL); and finally, the animals of the MH group were administered intrastriatally with 

MPP+ (8 μL) and hydroxytyrosol by i.v. (1.5 mg/Kg). 

On the fifth day after the administration of MPP+, each of the animals underwent the pre-

test for forced swimming, and then evaluated on the sixth day in this test. Also, motility and 

turn behavior was evaluated by administering apomorphine. Finally, the cerebral region of 

the right striatum was dissected for the quantification of dopamine HVA by HPLC with 

electrochemical detection. The results show that once the animals were manipulated with 

the different treatments they did not present any motor alteration. While in the forced swim 

test showed that the treatment of hydroxytyrosol significantly increased (p <0.05) the 

scaling behavior (50%) of rats treated with MPP+ compared to the group M that was 
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treated only with MPP+. Also, this treatment with this phenylpropanoid significantly 

decreased (p <0.05) the immobility behavior that was 60%. This functional recovery of the 

administration of hydroxytyrosol in the forced swimming model of rats treated with MPP+ 

was corroborated with the increase in DA and HVA levels compared to the levels of rats 

treated only with the neurotoxin. This study demonstrates the neuroprotective effect of 

hydroxytyrosol in the forced swimming model of rats treated with MPP+. 
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1. INTRODUCCIÓN 

  

 La enfermedad de Parkinson (EP), que afecta al 1% de la población mayor de 65 

años, se conoce como el segundo trastorno neurodegenerativo más común después de la 

enfermedad de Alzheimer. La enfermedad se caracteriza por una pérdida progresiva de 

neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra pars compacta (SNpc) del mesencéfalo 

(Kikuchi et al., 2017) y la agregación de -sinucleína y la formación de inclusiones 

intraneuronales en las neuronas dopaminérgicas restantes llamados cuerpos de Lewy, 

que es una característica patológica definitoria de la EP (Spillantini et al., 1997; Tsuchida 

et al., 2018), que acompaña a defectos motores (temblor estático, desequilibrio postural, 

bradicinesia y rigidez muscular) y síntomas no motores (alteraciones del sueño, depresión 

deterioro cognitivo (Chaudhuri et al., 2005; Langston, 2006, Obeso et al., 2017). Las 

manifestaciones clinicas de la EP se presentan hasta que hay una pérdida del 50-60% de 

las neuronas dopaminergicas de la sustancia nigra y una disminución del 80-85%  del 

contenido de dopamina estriatal (Blum, D. et al., 2001;Blum et al., 2015). Clínicamente  

esta enfermedad se caracteriza por temblor en reposo, alteraciones del movimiento 

(bradicinesia, acinesia e hipocinesia) y rigidez muscular (Gómez A., 2007), 

principalmente.  

 

La etiología de la enfermedad de Parkinson esporádica no ha sido esclarecida, existe una 

creciente preocupación de que los factores ambientales, como la exposición a 

neurotoxinas aumentan el riesgo de desarrollar EP. En este sentido, el MPTP a través de 

su metabolito activo ionizado de 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP+) puede ser un problema que 

contribuye en la etiopatogenia de la enfermedad (Wang X et al., 2011). El MPTP causa 

EP en seres humanos y primates no humanos por la disminución de los niveles de 

dopamina y de la actividad  tirosina hidroxilasa, deteriorando la captación de dopamina e 

inducir la pérdida neuronal dopaminérgica. En ratas la administración sistémica de MPTP 

es poco usada por los riesgos que representa su manejo, por lo tanto se administra por 

inyección estereotáxica  el metabolito tóxico del MPTP, el MPP+ (Staal y Sonsalla, 2000). 

En estudios in vitro e in vivo del modelo por MPP+ se muestra la degeneración de 

neuronas dopaminérgicas localizadas en la sustancia nigra, seguida de una disminución 

de dopamina, así como de su enzima biosintética, tirosina hidroxilasa. La muerte neuronal 
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inducida por MPP+, es mediada por la apertura de los poros de transición de 

permeabilidad mitocondrial (MPT) y el colapso del potencial de membrana mitocondrial 

(MMP) (Seaton et al., 1997). Esto conlleva a la discapacidad de producción de ATP  y al 

incremento de generación de radicales libres, y eventualmente la muerte neuronal 

dopaminérgica (Alcaraz-Zubeldia et al., 2001; Boll et al., 2011).  

 

El hidroxitirosol es un o-difenol con una importante actividad biológica que se encuentra 

en la naturaleza en la aceituna y en el aceite de oliva extra virgen en forma libre o en 

forma de éster, contribuyendo en un 70 a un 80% a la fracción fenólica total. Este 

compuesto es responsable junto con otros compuestos fenólicos del sabor amargo 

característico del aceite de oliva así como de su elevada estabilidad debido a su gran 

actividad antioxidante. Diferentes trabajos muestran que el hidroxitirosol puede proteger a 

las células del sistema nervioso central de morir tras la exposición a inductores de estrés 

oxidativo (Perona et al., 2005). 
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1.1 ENFERMEDAD DE PARKINSON 

 

 La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo común, con una 

mayor incidencia entre las personas mayores de 60 años. La principal característica 

clínica de la EP es la deficiencia motora, que incluye temblores en reposo, rigidez 

muscular y bradicinesia. Las características patológicas de la EP son la pérdida de 

neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra (SN) y la formación de cuerpos de 

inclusión en el citoplasma. Las manifestaciones clínicas de la EP se presentan hasta que 

hay una pérdida del 50-60% de las neuronas dopaminergicas de la sustancia nigra y una 

disminución del 80-85%  del contenido de dopamina estriatal (Blum, D. et al., 2001; 

Tenenbaum et al., 2002; Blum et al., 2015). La EP tiene una etiología compleja y 

multifactorial que incluye  disfunción mitocondrial, excitotoxicidad del glutamato, 

apoptosis, estrés oxidativo, disfunción del proteasoma, susceptibilidad genética y 

exposiciones ambientales (Riess y Kruger, 1999; Shulman et al., 2011; Kalia y Lang, 

2015; Poewe et al., 2017). Con respecto a los factores ambientales, se han identificado 

varios contaminantes neurotóxicos, incluyendo 6-hidroxidopamina (6-OHDA) y 1-metil-4-

fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP). Además, algunos pesticidas/herbicidas, como 

rotenona y paraquat causan neurotoxicidad e inducen una patología de tipo EP.  

 

El estrés oxidativo y la neuroinflamación son dos mecanismos patogénicos principales 

que pueden contribuir al daño neuronal dopaminérgico (Surendran et al., 2010; Tiwari et 

al., 2017). Por lo tanto, una inyección de MPTP podría causar neurotoxicidad y daño 

selectivo de las neuronas dopaminérgicas, y lo convierte en un método ampliamente 

utilizado para establecer el modelo de EP animal (Yokoyama et al., 2008). La terapia de 

reemplazo de dopamina actual solo alivia los síntomas pero no puede impedir el proceso 

neurodegenerativo. Mientras tanto, su uso a largo plazo a menudo causa complicaciones 

motoras de efectos secundarios y discinesia (Bargiotas y Konitsiotis, 2013). Por lo tanto, 

la identificación de agentes neuroprotectores efectivos y la exploración de sus 

mecanismos contra la pérdida de neuronas dopaminérgicas sigue siendo un desafío 

importante para el tratamiento de la EP. 

 



 9 

Clínicamente  esta enfermedad se caracteriza por temblor en reposo, alteraciones del 

movimiento (bradicinesia, acinesia e hipocinesia) y rigidez muscular (Gómez A., 2007), 

principalmente.  En ratas la administración sistémica de MPTP es poco usada por los 

riesgos que representa su manejo, en la gran mayoría de estudios se administra por 

inyección estereotáxica  el metabolito tóxico del MPTP, el MPP+ (Staal y Sonsalla, 2000).  

 

Se han desarrollado varios modelos de tipo EP in vitro e in vivo para comprender la 

fisiopatología de la EP y evaluar diferentes estrategias terapéuticas para combatir la 

neurodegeneración dopaminérgica. 

 

1.1.1 ANTECEDENTES HISTÓRICOS 
 

El segundo trastorno neurodegenerativo más común en las poblaciones humanas a 

nivel mundial es la Enfermedad de Parkinson (EP), la cual es originada por la muerte de 

neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra (De Rijk et al., 2000, Parry et al., 2018). 

Las primeras descripciones de este padecimiento de las que se tiene registro son las 

realizadas por Galeno en el siglo II D.C. y Sylvius de le Boe en el siglo XVIII D.C. Este 

último distinguió dos tipos de temblores; uno, tremor coactus, que se observó en el estado 

de reposo y el segundo motus tremulous, que se presentó durante los movimientos 

voluntarios del paciente. Un siglo después François Boissier de Sauvages añadió a estas 

descripciones los temblores de reposo a los cuales les nombró plapitaciones, estos 

síntomas desaparecían cuando el paciente realizaba algún movimiento. Sin embargo, fue 

hasta 1817 cuando el Dr. James Parkinson realizó la primera descripción formal y 

detallada de la EP que denominó parálisis agitante. El cuadro clínico que mencionó fue el 

movimiento involuntario con una disminución del poder muscular, una propensión a doblar 

el tronco hacia delante, y pasar de un caminar a un ritmo de carrera: los sentidos e  

intelectos ilesos. Cincuenta años después, Jean-Martin Charcot describió a la bradicinesia 

como una característica cardinal separada de la enfermedad (Charcot, 1872). Charcot y 

sus estudiantes describieron la clínica de la EP, describieron en detalle los cambios 

artríticos, la disautonomía y el dolor que acompaña a la enfermedad. Charcot era el 

primero en sugerir el uso del término “Enfermedad de Parkinson”, rechazando la 

designación de parálisis agitante de James Parkinson, ya que decía que los pacientes con 

la enfermedad no necesariamente podrían tener temblor (Charcot, 1872).  

 



 10 

Más tarde, William Gower contribuyó en un estudio sobre la enfermedad: “Manual de 

Enfermedades del Sistema Nervioso”, donde describió su experiencia con 80 pacientes. 

Richer y Meige (1895) proporcionaron detalles clínicos y morfológicos de las etapas 

progresivas de la discapacidad parkinsoniana. Babinski comentó sobre el extraño control 

motor de la enfermedad (1921). Brissaud propuso los daños causados a la SN pero 

fueron Tre’tiakoff, Foix y Nicolesco quienes estudiarón la patología en el mesencéfalo en 

relación con la enfermedad durante la década de 1920 (Tre’tiakoff, 1921; Brissaud 1925; 

Foix y Nicolesso, 1925). El análisis patológico más compleo de la EP y la delineación 

clara de las lesiones del tallo cerebral se realizó por Greenfield y Bosanquet en 1953. La 

morbilidad y la progresión clínica de la EP fue estudiado por Hoehn y Yahr (Hoehn y Yahr, 

1967). Finalmente, Carlsson y Hornikyewicz en 1950 notaron la deficiencia de dopamina 

(DA) en cerebro humano (García et al., 2008). 

 

1.1.2 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 
 

 Existen diferentes tratamientos que permiten aliviar algunos de los síntomas de 

la EP y enlentecer su curso. Éstos pueden clasificarse en 4 tipos diferentes: 

farmacoterapia, neurocirugía funcional, trasplante y terapia génica y por último, el 

tratamiento farmacológico. 

 

 1.1.2.1 Farmacoterapia 

 

Los tratamientos farmacológicos se centran en recuperar los niveles de DA a nivel 

cerebral, entre los más usados se encuentran agonistas dopaminérgicos, no 

dopaminérgicos inhibidores de la MAO e inhibidores de la COMT. (Baldessarini, 2003; 

Woitalla et al., 2018).   

  

a) Agonistas dopaminérgicos:  

 

Disminuyen el riesgo de desarrollar discinesia, distonía y fluctuaciones en la actividad 

motora, sin embargo, se asocian a una serie de efectos secundarios como somnolencia, 

edema, estreñimiento, mareo, alucinaciones y náuseas, por lo tanto, los pacientes optan 

por abandonar el tratamiento (Hitzema, 2009; Cao et al., 2018). El fármaco de elección en 

cuanto a sintomatología es la Levodopa (L-DOPA). Ésta se descarboxila por acción de la 
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enzima L-aminoácido aromático descarboxilasa (AAD) a nivel cerebral produciendo DA. 

Los agonistas dopaminérgicos pueden ser productos derivados o no del cornezuelo de 

centeno (ergot); los derivados son: pergolida, apomorfina y bromocriptina, y los no 

derivados son: ropinirol y pramipexol (Leentjens, 2011). Todos los agonistas 

dopaminérgicos utilizados para el control de la sintomatología motora del paciente con EP 

actúan sobre los receptores dopaminérgicos tipo 2 (D2), cuya concentración es alta en el 

cuerpo estriado.  

 

b) No dopaminérgicos:  

La amantadina es un antagonista del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) utilizada en el 

tratamiento de la EP que tiene beneficios sintomáticos leves y puede disminuir la TID en 

una proporción de pacientes (Paquette et al., 2012; Rascol et al., 2015).  

 

c) Inhibidores de la MAO:  

Algunos de ellos son la selegilina, rasagilina y la safinamida, éstos son inhibidores de la 

MAO B y se utilizan para aumentar la concentración de DA en la sinapsis al impedir la 

acción de la MAO (Jain, 2012). 

 

d) Inhibidores de la COMT: 

El control de síntomas de la EP requiere el agregado de otros fármacos junto con la 

levodopa. Algunos inhibidores de la COMT son la tolcapona y la entacapona (Zhang et al., 

2018), los cuales tienen como objetivo incrementar la duración del efecto de cada dosis 

de levodopa y por lo tanto reducir el periodo “off” de los pacientes, durante el cual 

permanecen relativamente inmóviles (Deane et al., 2004; Maser et al., 2017). 

 

1.1.2.2  Neurocirugía funcional y trasplante 

   

Se ha utilizado en la EP ya avanzada, incluída la estimulación cerebral profunda y la 

lesión (Rowland et al., 2016; Vergahen Metman et al., 2016). El tratamiento quirúrgico se 

logra mediante palidotomía y globus pallidus internus (Gpi) estimulación cerebral profunda 

(DBS) y subtilalamotomía y DBS del núcleo subtalámico (Poortvliet et al., 2015; Hamani et 

al., 2016). La cirugía Gpi tiene un efecto directo sobre la discinesia, mientras que la 

estimulaciónn cerebral profunda (DBS) del núcleo subtalámico (STN) tiene un beneficio en 
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la reducción de la dosis de fármaco dopaminérgico (Munhoz et al., 2014; Poortvliet et al., 

2015). 

 

1.1.2.3 Terapia génica 

   

Por el momento, la terapia génica es principalmente experimental pero la ventaja aquí es 

que se puede liberar un gen como agente en una región específica del cerebro para 

alterar la función y tratar la EP (Stayte y Vissel, 2014). 

 

1.1.3 Modelos de estudio de la enfermedad de Parkinson 
 

Diversas líneas de evidencia señalan que algunos casos la pérdida dopaminérgica se 

acompaña de deficiencias colinérgicas y de otros neurotransmisores que implican la 

expresión de otros síntomas no motores, principalmente en estados avanzados 

afectándose funciones ejecutivas, habilidades y visoespaciales, memoria, lenguaje e 

inclusive pueden llegar a presentarse cuadros demenciales. Aunque se desconoce su 

etiología exacta se proponen diversos mecanismos como causa de esta patología; 

algunos de estos fundamentados y de carácter principalmente ambiental y genético. 

Dentro de los mecanismos se incluye como factor principal el estrés oxidativo como 

respuesta a radicales libres y peróxidos formados principalmente en las reacciones de 

generación energética en las mitocondrias; gases tóxicos emitidos ambientalmente, 

manganeso, organofosforados, monóxido de carbono, radicales ionizantes, inclusive las 

infecciones virales pueden desencadenar síntomas parkinsonianos. Dentro de otros 

mecanismos propuestos como etiología de la enfermedad se encuentran la disfunción 

mitocondrial, alteración del citoesqueleto neuronal y finalmente apoptosis como 

consecuencia de procesos subyacentes. Todos los mecanismos propuestos se basan en 

la excitotoxicidad debido a la constante y alterada activación de los receptores para 

neurotransmisores de naturaleza excitadora, como el glutamato que aumenta la 

permeabilidad a calcio y por ende eleva las concentraciones intracelulares de este ion lo 

que desencadena daño y muerte celular. Hoy en día, se han desarrollado diferentes 

modelos experimentales de parkinsonismo in vivo a base de fármacos, pesticidas, toxinas 

e inclusive a partir de ingeniería genética, con el objetivo de estudiar los mecanismos 

fisiopatológicos de la enfermedad de Parkinson, así como probar diferentes moléculas 

enfocadas al tratamiento de ésta (Zeng et al., 2018). 
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1.1.3.1 Modelos basados en el uso de plaguicidas 
 
El término plaguicida, se incluye en los biocidas y hace referencia a todas aquellas 

sustancias de origen natural o sintético utilizadas para exterminar, prevenir, repeler o 

controlar cualquier plaga u organismo no deseado; dentro de los plaguicidas se clasifican 

los insecticidas, herbicidas y fungicidas (Ortiz et al., 2011). Entre los diversos factores se 

ha mostrado gran interés en el uso de plaguicidas para la reproducción de modelos de 

parkinsonismo (Ortiz et al., 2011; Van-der-Mark et al., 2012).  Uno de los insecticidas más 

estudiados y utilizados en modelos de parkinsonismo es la rotenona, ésta al igual que el 

herbicida paraquat, es selectivamente tóxica a las neuronas dopaminérgicas 

nigroestriatales lo que desencadena un cuadro clínico similar al que se presenta en la EP. 

 

a) Rotenona 
 

La rotenona es insecticida polivalente que se extrae de ciertas raíces de plantas, se usa 

principalmente para matar plagas vegetales y agrícolas (Figura 1). La rotenona puede 

cruzar la barrera hematoencefálica y la biomembrana fácilmente. Una vez en las neuronas 

dopaminérgicas, la rotenona inhibe la actividad del complejo mitocondrial I causando la 

producción de ROS y la disfunción mitocondrial (Cannon y Greenamyre, 2013; Terron et 

al., 2018). 

 

Figura 1. Estructura química de la rotenona. La ronetona inhibe el complejo I de la cadena 

transportadora de electrones en la mitocondria, disminuye la cantidad de ATP y promueve el 

aumento de especies reactivas de oxígeno, generando daño y muerte neuronal 

 

Entre los modelos que hoy se manejan para representar la EP, el de rotenona es uno de 

los que más se han destacado, principalmente por tres puntos: 1) Reproduce la mayor 
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parte de los trastornos motores y las características histopatológicas de la EP, incluso 

cuerpos de Lewy y algunas afecciones asociadas a la -sinucleína (Mulcahy et al., 2011; 

Xiong N et al., 2013). 2) La rotenona y otros pesticidas son potentes inhibidores de la 

respiración mitocondrial y asociados con una alta incidencia de parkinsonismo esporádico 

entre la población principalmente de zonas rurales (Ortiz et al., 2011, Ma J. et al., 2018). 

3) Presenta alta liposolubilidad  por lo que atraviesa fácilmente barreras biológicas sin 

depender de transportadores; aunque en ocasiones estos pueden favorecer dicho 

proceso (Rappolda et al, 2011). La rotenona actúa por contacto e ingestión. Presenta una 

alta liposolubilidad por lo que se facilita su transporte a través de barreras biológicas y 

membranas celulares (Mulcahy et al., 2011; Ma J. et al., 2018). El primer uso de la 

rotenona como agente causal de parkinsonismo fue en el año de 1985 cuando Heikkila 

inyectó intracerebralmente este inhibidor del complejo mitocondrial I y demostró el daño 

neuronal dopaminérgico que ésta podía causar a una concentración aproximada de 5mM 

(Greenamyre, 2010). Sin embargo, resultados similares podrían haber sido obtenidos 

prácticamente por cualquier toxina mitocondrial. Este hecho abrió un nuevo campo de 

investigación ya que se relacionó con la EP con defectos mitocondriales sistémicos, por lo 

que diversos grupos de experimentación comenzaron a trabajar con la administración 

sistémica de toxinas mitocondriales. Posteriormente, en el año de 1997, Ferrante indicó 

que la administración de rotenona (10-18 mg/Kg/día) produjo lesiones cerebrales 

inespecíficas y toxicidad periférica (Greenamyre, 2010).  

 

En contraste, Bertabet en el año 2000 valoró experimentalmente la inhibición del complejo 

I, a un nivel similar a la que se reportaba en pacientes con la EP (2-3 mg/Kg/día). Dicha 

dosis produjo degeneración nigroestriatal altamente selectiva y aún más sorprendente fue 

que las ratas tratadas con rotenona desarrollaron inclusiones citoplasmáticas -sinucleína 

positivos, similares a los cuerpos de Lewy en neuronas dopaminérgicas de la Sustancia 

Nigra (SN) (Inden et al., 2011; Greenamyre, 2010). Aunque en un inicio el uso de la 

rotenona en modelos experimentales se enfocó principalmente en probar la teoría de la 

relación entre la enfermedad y la disfunción mitocondrial; más tarde se utilizó en modelos 

in vivo para representar la patología y probar nuevos fármacos propuestos para tratar la 

EP. Esto como consecuencia del cuadro clínico tan similar al de esta enfermedad, que se 

presentaba posterior a la administración de dicho plaguicida en los sujetos de 

experimentación. Se ha reportado que la administración sistémica de rotenona puede 
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presentar además otras afecciones características de la EP; como la patología de la 

retina, pérdida de testosterona y algunos trastornos de sueño (Greenamyre, 2010).  

 

Posterior a los estudios en ratas, el modelo se ha podido reproducir exitosamente en 

ratones, insectos y nemátodos como Drosophila y C. elegans (Greenamyre, 2010; Pan-

Montojo et al., 2010; Zhaohui L et al., 2013). Existen otros mecanismos subyacentes que 

se han reportado para rotenona, como la despolimerización de los microtúbulos y la 

acumulación de especies reactivas de dopamina y especies reactivas de oxígeno (ROS) 

en cultivos de mesencéfalo (Xiong N et al., 2013). (Figura 2). Además de la autofagia que 

se presenta como una importante respuesta celular ante el estrés oxidativo que se 

desencadena (Xiong N et al., 2013). Entre los inconvenientes de rotenona como agente 

causal de parkinsonismo se encuentra su alta fotorreactividad por lo que tiende a 

degradarse al contacto con fotones pero su principal desventaja es la baja hidrosolubilidad 

que presenta, lo que dificulta la elección del vehículo apropiado así como de la adecuada 

vía de administración que ocasione el efecto deseado y un índice de mortalidad bajo en 

los especímenes tratados (Le W et al., 2014). Actualmente existen variantes en este 

modelo de parkinsonismo. Se trabaja tanto en modelos in vivo como en modelos in vitro. 

 
Figura 2. Mecanismo fisiopatológico de los principales agentes neurotóxicos empleados en 

modelos de parkinsonismo, entre ellos se encuentra la rotenona, 6-OHDA, el MPTP y el paraquat. 
A diferencia del MPTP, la rotenona o el paraquat, la 6-OHDA no atraviesa la barrera 
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hematoencefálica ni se acumula en el parénquima cerebral, por lo tanto debe inyectarse 
intracerebralmente directamente en el estriado (Simola et al., 2007). 

 

La vía de administración en modelos in vivo puede ser subcutánea, oral e incluso 

intracerebral con dosis que van desde 0.2 mg/kg hasta 100 mg/kg, aspecto que varía 

según la vía de administración o tipo de tratamiento, llámese crónico u agudo (Cabeza-

Arvelaiz et al., 2012). Este modelo se reproduce generalmente en ratas Sprague-Dawley, 

ratones de la cepa C57B1/6J y C57B1/6 o insectos del género Drosophila (Gómez-

Chavarín et al., 2013; Nistico R et al., 2011). Es importante mencionar que generalmente 

este insecticida se disuelve en compuetos polares con la ayuda de compuestos 

surfactantes como la carboximetilcelulosa (CMC), o el aceite de ricino debido a la alta 

lipofilicidad que presenta. La solubilización con dimetilsulfóxido (DMSO) puede minimizar 

el uso de surfactante o inclusive impedirlo, todo depende de la cantidad de pesticida que 

se desee solubilizar (Inden et al., 2011; Xiong N et al., 2013). 

 

b) Paraquat 

 
 
El paraquat (dicloruro de 1,1’-dimetil-4,4’-bipiridilo) es un herbicida cuaternario de amonio 

no selectivo de amplio espectro que actúa por contacto, es altamente tóxico si es ingerido 

(Nistico R et al., 2011; Colle et al., 2018) y que atraviesa la barrera hematoencefálica.  Su 

relación etiológica con la EP es relativamente nueva; ya que aunque desde los años 80’s 

se tenían indicios sobre intoxicaciones agudas y muertes ocasionadas por paraquat, se 

desconocía su relación con esta enfermedad; hasta que se comparó la similitud 

estructural que compartía con MPP+ (Figura 3) y se dedujo que posiblemente compartían 

la misma farmacodinamia (Nistico R et al., 2011).   
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Figura 3. Comparación estructural del herbicida paraquat con MPP+, metabolito de la toxina MPTP. 
Una de las hipótesis propuestas para explicar la muerte neuronal inducida por MPTP sugiere que 

el daño neuronal se origina por la producción intraneuronal de radicales superóxido y otros 
radicales citotóxicos que se originan durante la oxidación intracelular del MPP+ (Braidy et al., 2014). 
Esta hipótesis se realizó inicialmente sobre la base de la homología que existe entre el MPP+ y el 

paraquat. 

 

La primera publicación que mencionó la posible relación de paraquat con la EP, fue 

realizada por Barbaeu en 1984, en un artículo de revisión por las estrategias de 

investigación del Parkinson; en él relacionaba la patogénesis del parkinsonismo con el 

manganeso, el MPTP y algunos pesticidas (Berry et al., 2010). Estudios recientes han 

demostrado experimentalmente que el paraquat produce cambios subcelulares ligados a 

la EP, aumento en la producción de ROS, agregaciones de -sinucleína o cuerpos de 

Lewy y lesiones neuroselectivas de la SN; lo que ocasiona el cuadro clínico característico 

de la EP (Rappolda et al., 2011; Berry et al., 2010). El paraquat tiene baja afinidad con el 

complejo I mitocondrial dentro de las mitocondrias, por lo que no inhibe el complejo I. Por 

lo tanto, la inhibición del complejo I no juega un papel crítico en la neurotoxicidad del 

paraquat. El paraquat secuestra la ruta de la pentosa fosfato para aumentar los 

equivalentes reductores de NADPH y estimula el ciclo redox del paraquat (Powers et al., 

2017). Como compuesto ciclo redox, el paraquat induce estrés oxidativo al afectar el 

reciclaje redox de glutatión y tiorredoxina (Ren et al., 2009; Niso-Santo et al., 2010) que 

inhibide la función de los sitemas antioxidantes intracelulares. El paraquat es altamente 

selectivo para las neuronas dopaminérgicas de la SNc y conduce a una pérdida del 50% 
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después de múltiples inyecciones (Muthukumaran et al., 2014). El paraquat solo puede 

matar las neuronas dopaminérgicas mesencefálicas en presencia de microglía (Peng et 

al., 2009). Una sola inyección de paraquat es suficiente para activar la microglía y 

predisponer a las neuronas dopaminérgicas a degenerar con las inyecciones posteriores. 

Las investigaciones y modelados con paraquat incluyen estudios in vitro con células de 

rata así como modelos in vivo con insectos del género Drosophila, ratones de la cepa 

C57B1/6 e inclusive estudios epidemiológicos relacionados a la salud ocupacional en 

humanos (Peng et al., 2007; Zhou et al., 2011; Inamdar et al., 2012). Las concentraciones 

manejadas en estudios in vitro van desde 30 M hasta 10mM para inducir Parkinson, en 

estudios in vivo se manejan dosis de 0.4 mg/Kg hasta 60 mg/Kg, esto varía según de la 

vía de administración que se maneje (se reportan por vía oral e intraperitoneal) (Peng et 

al., 2007). La DL50 en humanos es aproximadamente de 3-5 mg/Kg y de 290 a 360 mg/Kg 

en ratones (Zhou et al., 2011). 

 

1.1.3.2 Modelos farmacológicos  
 

Los modelos farmacológicos se caracterizan por alterar o modificar las vías metabólicas 

claves e importantes en el desarrollo y la homeostasis neuronal, esto permite el modelado 

de parkinsonismo en diversas especies de experimentación, principalmente roedores 

(Sosti, 2013). 

 

a) -Metil-p-tirosina 

 

El -Metil-p-tirosina es un inhibidor de la enzima tirosina hidroxilasa. Este fármaco no 

endógeno participa en la ruta de la biosíntesis de catecolaminas, cuya actividad 

enzimática es regulada a través de la fosforilación de residuos de diferentes sitios de 

serina. Esta droga es muy similar al efecto que ejerce la reserpina, debido a que la 

disminución en los niveles de dopamina es transitoria sin provocar neurodegeneración de 

las células dopaminérgicas de la  vía nigroestriatal (Zeng et al., 2018). 

 

Existen muchos trabajos experimentales en los que la -metil-p-tirosina se utiliza en 

combinación con reserpina para potenciar el efecto de agotamiento de la dopamina 

(Matthews et al., 2013). 
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b) Anfetamina 
 

El uso de metanfetamina se ha postulado como un factor de riesgo para el desarrollo de la 

EP y parkinsonismo (Lappin et al., 2018). Las anfetaminas son ampliamente usadas como 

psicoestimulantes. Además de sus propiedades adictivas, los derivados de la anfetamina 

tales como p-cloroanfetamina (PCA), metanfetamina, 3,4-metilendioximetanfetamina 

(MDMA) y fenfluramina también son altamente neurotóxicos. La anfetamina en su forma 

pura posee el aspecto de un polvo blanco, cristalino, inodoro, de sabor amargo y con 

características muy solubles. Además posee la peculiaridad de atravesar la barrera 

hematoencefálica (Matthews et al., 2013). Entre los efectos de la metanfetamina se 

encuentra sobre todo un estado creciente de agotamiento psicológico, físico y cognitivo 

dado por el bloqueo constante de las señales somáticas como el sueño, el hambre, que 

advierten sobre el deterioro funcional progresivo. En estos casos, una vez que la droga 

desaparece totalmente del organismo, pueden presentarse además estados de gran 

agitación psicomotriz asociados con conductas violentas y delirios de persecución muy 

semejantes a los que aparecen en los cuadros de esquizofrenia paranoide (Price, Filoiger, 

1974; Abeliovich et al., 2000; Lappin et al., 2018).  

 

En el contexto de los modelos utilizados para inducir parkinsonismo, la metanfetamina se 

usa con más frecuencia que otros derivados de la anfetamina (Przedborski, Tieu, 2006; 

Frankl et al., 2018). En este sentido, se evidenció que los pacientes con transtornos 

debido al uso de metanfetaminas poseían un 76% de probabilidades de desarrollar la EP, 

en comparación con aquellas personas que no usaban esta droga con frecuencia. Aunque 

en el estudio puntualizan que este riesgo solo ocurre en las personas que consumen 

sobredosis de metanfetaminas, no es así en los pacientes que la consumen con fines 

médicos como parte de un tratamiento debidamente estructurado (Przedborski, Tieu, 

2006).  Existen dos mecanismos propuestos para tratar de explicar los efectos de las 

metanfetaminas como modelo de inducción de parkinsonismo. Un mecanismo propuesto 

está relacionado con el aumento dramático en los niveles de dopamina en el citosol, lo 

que resulta un estrés oxidativo por el exceso de la producción de especies reactivas de 

este neurotransmisor (Guillot et al., 2008; Yuan et al, 2010; Yuan et al., 2002).  
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c) Reserpina 
 
Trabajos realizados por Carlsson y cols., a finales de la década de los cincuenta, 

demostraron que la administración sistémica de reserpina causaba una disminución en los 

niveles de catecolaminas, como dopamina y noradrenalina, al bloquear el 

almacenamiento vesicular (Carlsson, 1959; Carlsson et al., 1957; Tieuk, 2011). Esto 

induce la aparición de síntomas heterogéneos, dentro de los cuales destacan los 

síntomas motores que son similares a los que presentan en la EP, como temblor, rigidez, 

acinesia y alteraciones posturales y de la marcha, así mismo, se observa un efecto 

sedante en animales poco tiempo después de la administración de reserpina, 

acompañado por signos de ptosis palpebral, hipocinesia, rigidez, catatonía e inmovilidad 

(Lins et al., 2018). Estudios realizados por Heeringa y Abercrumbie en 1995, demostraron 

que dos horas después de la administración de reserpina se observa una disminución en 

los  niveles de dopamina del 85% en la SNpc y de los niveles estriatales de dopamina 

pueden alcanzar hasta un 95% de disminución (Heeringa, Abercrumbie, 1995). También 

se ha demostrado que la reserpina provoca un aumento en los niveles de aminoácidos 

excitarorios en los ganglios basales (Kamari et al., 2000). Robledo en 1991, demostró un 

aumento del 50% de los niveles extracelulares del glutamato después de la administración 

de reserpina en el núcleo subtalámico y en los ganglios basales (Robledo, Feger, 1991). 

Este modelo ha servido para evaluar la efectividad de distintos tratamientos y el efecto 

que produce la pérdida del aporte de dopamina en el cuerpo estriado. También se ha 

utilizado para investigar los efectos terapéuticos de la levodopa y otros agonistas 

dopaminérgicos, por lo que este modelo fundamenta el estudio de la patogenia de EP 

(Gossel et al., 2012). 

 

 

1.1.3.3 Modelos basados en el uso de toxinas  

 

a) 6-hidroxidopamina 
 

En 1968, Ungerstedt demostró que la inyección estereotáxica intracerebral de la 6-

hidroxidopamina (6-OHDA) producía degeneración de la vía nigroestriatal (Ungerstedt et 

al., 1968). Dado que la 6-OHDA no atraviesa la barrera hematoencefálica (BHE), es más 

selectiva para las neuronas dopaminérgicas de la SNpc, ha sido el fármaco más utilizado 

para inducir la neurodegeneración del sistema nigroestriatal (Hernández-Batlazar et al., 
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2017). Este modelo se basa en la inyección intracerebral de 6-OHDA para posteriormente 

inducir la disfunción mitocondrial de las neuronas dopaminérgicas (Ilkiw, et al., 2018). La 

6-OHDA es un análogo de la dopamina altamente oxidable que puede ser capturado a 

través del transportador de dopamina, lo cual da especificidad neurotóxica para afectar a 

las neuronas catecolaminérgicas, tales como las neuronas dopaminérgicas de la SNp 

(Blandini et al., 2012). 

 

        

Figura 4. Estructura química de la dopamina (a) y 6-OHDA (b). La 6-OHDA es un agente 

neurotóxico sintético selectivo para dañar neuronas dopaminérgicas y noradrenérgicas. Se 

introduce a las neuronas mediante transportadores de recaptura (debido a la similitud con la 

dopamina). 

 

La máxima reducción de las concentraciones de dopamina se produce entre el tercer y el 

cuarto día tras la inyección (Faull, Laverty, 1969; Sánchez-Iglesias et al., 2007). Cuando 

se inyecta en el estriado, la 6-OHDA produce una degeneración retrógada del sistema 

nigroestriatal más prolongada, que se mantiene entre una y tres semanas tras la lesión y 

las neuronas degeneradas presentan una morfología variada con características de 

apoptosis (Stanic et al., 2003). Desde el punto de vista conductual, los animales con 

lesión unilateral de la SN, inducida por inyección directa de 6-OHDA en el haz 

nigroestriado o en la SN, más la administración sistémica de anfetamina o apomorfina, 

presentan un efecto rotatorio asimétrico; esta rotación puede ser ipsilateral, cundo se 

administran sustancias que incrementan la liberación de dopamina (anfetamina) o 

contralateral cuando se administran agonistas dopaminérgicos (apomorfina). Esta 

conducta rotatoria es debida al desequilibrio que existe entre el contenido de dopamina en 

el estriado homolateral y contralateral a la lesión dopaminérgica (Alarcón-Aguilar et al., 

2010). La lesión unilateral de la SN también induce cambios neuroquímicos y 

electrofisiológicos en el sistema nigroestriado que intentan compensar el déficit de 
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dopamina inducido por la pérdida de neuronas dopaminérgicas. Se ha descrito una 

inducción y activación de tirosina hidroxilasa (enzima limitante de la síntesis de 

catecolaminas) en las neuronas dopaminérgicas todavía funcionales, aumento de la 

cantidad de dopamina liberada en el estriado por las terminales dopaminérgicas 

existentes y un aumento en el número de receptores dopaminérgicos estriatales 

postsinápticos (up regulation). Este aumento aparece únicamente cuando la pérdida de 

neuronas dopaminérgicas es superior al 90% y tiene lugar al cabo de 4 semanas de 

haberse producido la denervación dopaminérgica. La tirosina hidroxilasa (TH) es la 

enzima limitante de la síntesis de dopamina, por lo cual es uno de los marcadores de 

fenotipo dopaminérgico (Kirik et al., 1998). La noción sobre que la inyección de 6-OHDA 

causa muerte de las neuronas dopaminérgicas en la SNpc está basada en la disminución 

en el número de neuronas TH (Stanic et al., 2003). 

 

En general, la mayoría de los trabajos publicados demuestran que el fenómeno de 

hipersensibilidad por denervación o “up regulation” afecta preferentemente a los 

receptores dopaminérgicos estriatales D2. Sin embargo, aunque algunos cambios 

neuroquímicos son ya evidentes con lesiones dopaminérgicas parciales la actividad de las 

neuronas dopaminérgicas de la SN únicamente incrementa cuando la depleción de DA 

estriatal es superior al 96%. En estos casos la frecuencia de descarga de las neuronas 

dopaminérgicas de la SN se incrementan, pero no es suficiente para compensar el déficit 

de DA (Price y Fibiger, 2014). Por lo tanto, se puede concluir que el modelo de 6-OHDA 

reproduce varios de los procesos celulares identificados en la EP, ya que es un modelo 

clave para explorar las bases moleculares de la citotoxicidad, así como para el estudio de 

los procesos celulares activados por estrés oxidativo (neuroinflamación y muerte 

neuronal) y para entender los mecanismos de terapias para la EP (Hernández-Baltazar et 

al., 2017). 

 

b) MPTP 
 

Para generar modelos de ratón subcrónicos o crónicos parecidos a la EP, se ha usado 

ampliamente la administración intraperitoneal de la neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-

tetrahidropiridina (MPTP) (Petroske et al., 2001; Zhu et al., 2011; Paul et al., 2017). MPTP 

induce la neurodegeneración de las neuronas dopaminérgicas, lo que resulta en 

alteraciones motoras que son similares a la de los pacientes con EP (Santos et al., 2017; 
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Chen et al., 2018). El descubrimiento del MPTP se produjo en 1982 en California, cuando 

se observó que el MPTP inducía un parkinsonismo de forma aguda, acompañada de 

alucionaciones, somnolencia y espasmos en las extremidades en cuatro heroinómanos 

inyectados por vía intravenosa con un análogo sintético de la heroína, la 1-metil-4-

fenilpropionoxipiperidina (MPPP), contaminado con un subproducto, el MPTP (Davis et al., 

1979; Langston et al., 1983). Tras la administración crónica presentaban alteraciones 

motoras como temblor de reposo en extremidades, rigidez, lentitud en los movimientos y 

micrografía (Langston et al., 1984; Schmidt y Ferger, 2001).  

 

El MPTP es una molécula lipofílica con gran capacidad de atravesar la barrera 

hematoencefálica. Una vez en el cerebro es captada por las células gliales y por acción 

de la enzima monoamino oxidasa B (MAO-B) (Kim et al., 2005) se transforma en el 

metabolito activo 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP+), el cual es captado por las células 

dopaminérgicas a través del TAD (Cohen, 2000) porque también es un análogo 

estructural de la dopamina (Figura 5). Por lo tanto, la inhibición de MAO-B puede bloquear 

la neurotoxicidad inducida por MPTP (Adeyemo et al., 1993; Chan et al., 2018). Una vez 

en el citoplasma de las células dopaminérgicas puede almacenarse en las vesículas 

mediante la acción del transportador vesicular de monoaminas (VMAT), o en las 

mitocondrias donde inhibe el complejo I de la cadena mitocondrial transportadora de 

electrones, lo que provoca una disminución en la producción de ATP y un aumento en la 

producción de radicales libres que, secundariamente, produce la muerte de las células 

dopaminérgicas de la SN a través de mecanismo inflamatorios como respuesta al estrés 

oxidativo que se genera (Ramsay et al., 1987; Guo et al., 2017). El MPTP se ha utilizado 

para inducir una degeneración selectiva de las neuronas dopaminérgicas en la SN, por lo 

que se utiliza para modelar la EP en una variedad de especies, incluyendo perros, 

ratones, y primates (Burns et al., 1983; Burns et al., 1985; Johannessen et al., 1989; Zeng 

et al., 2014) por denervación de la vía nigroestriatal, por lo que la administración de MPTP 

se considera como un modelo clásico de la EP. Sin embargo, una limitación inicial de este 

modelo es que al principio no se observan los característicos cuerpos de Lewy, que son 

inclusiones de proteínas características de la enfermedad, aunque recientemente se ha 

visto que la infusión continua de dosis más bajas de MPTP durante un largo periodo de 

tiempo sí logra reproducir las marcas histopatológicas de la EP (Alarcón-Aguilar et al., 

2010).  
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Figura 5. Estructura química del MPTP (c) y MPP+ (d). El MPTP y MPP+ producen una 

gran variedad de cambios neuroquímicos debido a su acción nerotóxica, que se caracteriza por 

una reducción en la concentración de dopamina y de sus metabolitos, como el ácido homovanílico. 

 
 

c) 1-Metil-4-fenilpiridinio (MPP+).  
 

1-Metil-4-enilpiridinio (MPP+) es el metabolito activo del MPTP que causa el 

parkinsonismo, causando muerte celular específica en neuronas dopaminérgicas y es el 

causante de los efectos neurotóxicos de la EP (Raju et al., 2018), por lo que es utilizado 

en el modelo de rata, administrándolo vía intracerebral en la región del cuerpo estriado 

(Joers y Emborg, 2014). Una vez administrado en esta región, el ión es selectivamente 

transportado por el sistema de captación de alta afinidad de dopamina. Ya dentro de la 

neurona se acumula en la mitocondria donde alcanza niveles milimolares, alterando la 

fosforilación oxidativa por una inhibición selectiva de la NADH CoQ reductasa del 

complejo I, lo que propicia una disminución de la concentración de ATP. Otros estudios 

neuroquímicos han propuesto que también este metabolito inhibe la actividad  del 

citocromo oxidasa del complejo IV mitocondrial potenciando la generación de radicales 

libres (Natale et al., 2010), propiciando así la toxicidad mitocondrial que dará lugar a la 

muerte neuronal por la activación de mecanismos como peroxidación lipídica y 

excitotoxicidad por una sobreactivación de receptores voltaje dependientes NMDA 

(Ikonomidoun y Turski, 1996; Jun-Fan et al., 2018). La desregulación de dichos receptores 

permite la entrada excesiva de Ca2+ al interior de las células, lo que activa a la óxido 

nítrico sintasa (NOS), que consecuentemente aumenta la concentración de óxido nítrico 

(NO). Este segundo mensajero reacciona con el radical anión superóxido generando 

peroxinitritos que promueven la peroxidación de lípidos (Rubio et al., 2009), así como la 

nitración de la TH. Cabe mencionar que el daño oxidativo a los lípidos poliinsaturados de 

la membrana es uno de los tipos más importantes de daño celular inducido por radicales 
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libres. El resultado final de la peroxidación lipídica es una alteración en la composición 

lipídica de la membrana celular que alteran la permeabilidad celular, como el aumento de 

rigidez de la membrana, que puede conducir a la muerte celular (Gutteridge et al., 1999). 

La degeneración de las neuronas dopaminérgicas también se acompaña de la 

denegeración de las proyecciones dopaminérgicas de las SN y del área tegmental ventral 

en el cuerpo estriado (Bellucci et al., 2017; Kalia, 2018). 

 

1.1.3.4 Modelos genéticos de inducción de Parkinson 
 

Al igual que otros trastornos neurodegenerativos, la etiología de la EP puede estar 

relacionada con varios factores, incluida la susceptibilidad genética. Los modelos de 

inducción de Parkinson que afectan el desarrollo de las neuronas dopaminérgicas se 

caracterizan por la pérdida gradual de estas. (Hwang et al., 2005; Meredith et al., 2008).  

Existen tres tipos de modelos genéticos para la inducción de Parkinson. El primero se 

basa en la deleción de los genes que se encargan del desarrollo y mantenimiento de las 

neuronas dopaminérgicas. El otro tipo, resulta de inducir o silenciar la expresión de genes 

relacionados con las formas familiares de la EP. El último tipo resulta de la 

sobreexpresión de proteínas mutadas principalmente en la SN (Zarranz et al., 2004; Dong 

et al., 2002; Taira et al., 2004; Hwang et al., 2014;).  

 

Dentro de los modelos genéticos relacionados con genes implicados en la EP de tipo 

familiar se encuentran la parkina, la -sinucleína, y DJ-1, en las que se han descrito 

múltiples polimorfismos que contribuyen a la aparición de síntomas característicos de la 

EP (Haubenberger, 2001).  

 

a) Parkina 

 
La parkina, es una ubiquitina E3 ligasa, que marca sus sustratos para su degradación 

proteosomal además de desempeñar un papel neuroprotector en la limpieza de las 

mitocondrias disfuncionales a través de la mitofagia y proteger a las neuronas de la 

toxicidad de -sinucleína y de la excitotoxicidad inducida por quinasas (Hwang et al., 

2017). Las primeras mutaciones de este gen se describieron en familias japonesas con un 

parkinsonismo autosómico recesivo. Estudios posteriores demostraron que la mutación de 

este gen es la causa más frecuente de parkinsonismo de inicio temprano. La mayoría de 
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las mutaciones provocan una pérdida funcional de la enzima ligasa, esto afecta la 

ubiquitinación y degradación de las proteínas. La pérdida de función de parkina produce 

una disfunción mitocondrial, que es un proceso patogénico central en la EP. Se ha 

demostrado que una variedad de modificaciones postraduccionales de parkina afectan su 

activación de ubiquitina E3 ligasa, incluída la fosforilación, la ubiquitilación y la S-

nitrosilación (Ko et al., 2010; Ozawa et al., 2013). 

 

Se ha reportado que en ratones deficientes de parkina presentan una densidad neuronal 

dopaminérgica normal tanto al nacimiento como en la etapa adulta.Sin embargo, estos 

ratones no presentan sistemáticamente déficits en su función neurológica, emocional, de 

aprendizaje o de memoria que puedan asemejarse al parkinsonismo. Además presentan 

un aumento en la concentración de dopamina en el estriado y se ha demostrado en estos 

ratones, una disfunción mitocondrial y una mayor sensibilidad al estrés oxidativo, por lo 

que este modelo ha servido para entender la interacción entre parkina, estrés oxidativo y 

la función mitocondrial (Hwang et al., 2014). No se han encontrado alteraciones motoras 

(más allá de las que corresponden a la variabilidad individual) y, en el terreno 

neuroquímico, no hay depleción dopaminérgica, ni pérdida neuronal en la SNpc. Por 

tanto, los ratones deficientes en parkina solo serían un modelo útil para preguntas muy 

concretas (Zhu et al., 2007; Hwang et al., 2014).  

 

La función de parkina puede estar regulada por múltiples factores. Esto garantiza un 

estudio adicional para comprender mejor los mecanismos moleculares subyacentes de la 

mitofagia, la relación entre la maquinaria de eliminación mitocondrial y la patogénesis de 

la EP (Chen et al., 2018). 

 

b) -sinucleína 

 

La agregación de -sinucleína y la disfunción mitocondrial son las principales causas que 

contribuyen a la degeneración neuronal progresiva de la EP (Bose y Beal, 2016). La -

sinucleína es una proteína de 140 aminoácidos presente principalmente en las terminales 

presinápticas que se expresa en diferentes regiones cerebrales (neocorteza, hipocampo, 

sustancia negra, tálamo y cerebelo) (Chen et al., 2018). Las mutaciones en -sinucleína, 

incluído el mutante A53T, dan como resultado una forma autosómica dominante de la EP 

familiar. La toxicidad de la acumulación de -sinucleína afecta la función de los orgánulos 
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celulares, incluyendo vesículas sinápticas, mitocondrias, ER, lisosomas y autofagosomas 

(Wong y Krainc, 2017). Tres mutaciones puntuales relacionadas con la EP (A30P, A53T y 

E46K) se han identificado hasta el momento. La duplicación o triplicación del gen pueden 

causar la EP, así, lo que sugiere que el nivel de expresión de la proteína es también un 

factor causal de la enfermedad (Zarranz et al., 2004). . 

 

Aunque es una proteína fundamentalmente neuronal, también se encuentra en células 

gliales. En condiciones patológicas se agrega y forma fibrillas insolubles que se integran 

en los cuerpos de Lewy, cuya presencia se asocia a la neurodegeneración de las células 

dopaminérgicas lo que constituye un marcador biológico de la EP. Los cuerpos de Lewy 

consisten en inclusiones redondeadas eosinófilas que contienen un centro de α- 

sinucleína agregada, junto a otras proteínas y un área de fibras radiadas. El patrón de 

distribución de estas estructuras se correlaciona con la severidad de la 

neurodegeneración. Sin embargo, no todas las formas de EP contienen cuerpos de Lewy 

(Spillantini et al., 1997).  

 

Se han creado diferentes líneas de ratones knock-out para -sinucleína que han 

conducido a una variedad de anormalidades en el cerebro y la médula espinal, inclusive 

anormalidades mitocondriales, gliosis, pérdida de neuronas motoras, la formación de 

agregados de -sinucleína y algunas anomalías funcionales en el sistema nigroestriatal, 

pero no ha habido ningún informe consistente de la pérdida de neuronas dopaminérgicas 

de SNpc (Marques y Outeiro, 2012). Por otro lado, el uso de promotor para Thy-1, que 

impulsa la expresión de tipo salvaje de α-sinucleína en las neuronas corticales y 

subcorticales, así como en SNpc, conduce a la inclusión de α-sinucleína en el bulbo 

olfatorio, SNpc y locus coeruleus. También se detectó una disminución dependiente del 

tiempo en los niveles estriatales de DA, observándose también una reducción en la 

expresión de TH en el cuerpo estriado junto con aumento de la susceptibilidad a la 

toxicidad del MPTP, en este punto se han obtenido numerosas líneas transgénicas 

murinas que sobreexpresan la variante mutante humana de la -sinucleína (mutación 

A30P) presentan una alta vulnerabilidad dopaminérgica a la intoxicación con MPTP (Nieto 

et al., 2006). Sin embargo, la sobreexpresión de la variante A53T no incrementa la 

sensibilidad de las neuronas dopaminérgicas de la SNpc al MPTP (Dong et al., 2002). Los 

efectos deletéreos de la sobreexpresión de α-sinucleína mutante parecen depender de la 
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ganancia funcional de la proteína; mientras que la pérdida de -sinucleína parece tener 

efectos mínimos sobre el desarrollo.  

 

Basta con que exista una sobreexpresión de -sinucleína normal para que se produzca la 

EP (Singleton et al., 2003). El metabolismo aberrante de la α- sinucleína silvestre podría 

ser la causa de la pérdida de las células dopaminérgicas en los pacientes que tienen la 

forma no-familiar de la EP (Singleton et al., 2003; Chen et al., 2018). Estudios en modelos 

experimentales y en el tejido cerebral de pacientes con EP sugieren que la polimerización 

anormal de la -sinucleína o formación de filamentos y posteriormente agregados, pueden 

alterar la función de las neuronas, los astrocitos y los oligodendrocitos. Además, estas 

inclusiones, especialmente si son de gran tamaño, potencialmente pueden alterar en 

forma directa el tráfico intracelular u otras funciones, lo que favorece la muerte celular por 

otros tipos de estrés (Giasson, Lee VM., 2003). En modelos experimentales de EP, la 

sobre expresión de -sinucleína puede matar en forma selectiva a neuronas 

dopaminérgicas. Estudios posteriores en los que se maneja una transfección viral de α- 

sinucleína o de algunas de sus variantes mutantes han mostrado que las neuronas 

dopaminérgicas son considerablemente más vulnerables que las neuronas no 

dopaminérgicas en la SN (Tijero et al., 2013).  

 

La selectividad de la toxicidad para las neuronas dopaminérgicas ha recibido diversas 

explicaciones. Varios grupos plantean que los oligómeros y protofibrillas de -sinucleína 

son un componente importante de la toxicidad de la EP. Se ha mostrado que la forma 

protofibrilar de la -sinucleína podría permeabilizar las vesículas membranosas de 

manera transitoria, lo que altera la homeostasis intracelular (por ejemplo, del Calcio), lo 

que predispone a las células a sufrir apoptosis (Volles et al., 2003). Además se ha visto 

que la toxicidad de -sinucleína aumenta por la generación de radicales de oxígeno en 

presencia de dopamina (Xu J et al., 2002), y que la dopamina, in vitro, puede formar 

aductos con - sinucleína (Conway et al., 2001). La inhibición farmacológica de la 

producción de dopamina (inhibidor de tirosina hidroxilasa), es capaz de eliminar la 

apoptosis inducida por -sinucleína (Xu J et al., 2002). 
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c) DJ-1 

 

El estrés oxidativo es el factor de riesgo más crítico para las enfermedades 

neurodegenerativas como la EP, la enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de 

Huntington (EH) (Jihoon et al., 2018). DJ-1 es conocido como un gen causante de la EP, y 

su función está asociada con el estrés oxidativo en la enfermedad (Lev et al., 2007). Es 

una proteína ubicua, descrita inicialmente como un oncogén, localizada en el citoplasma, 

que se asocia con la mitocondria y el núcleo tras la oxidación. Se han descrito que las 

mutaciones puntuales (L166P, D149A) en este gen causan una rara EP autosómica 

recesiva de inicio temprano (Kim RH et al., 2005). La sobreexpresión DJ-1 se asocia con 

un aumento de la protección contra la neurodegeneración inducida por toxinas. Estudios 

in vitro como in vivo, indican que la toxicidad conduce a la expresión mejorada de DJ- 1, 

probablemente como un mecanismo de defensa para contrarrestar el aumento del estrés 

oxidativo (Taira et al., 2004). En estudios realizados con ratones knock-out para DJ-1 no 

muestran anormalidades neuronales ni anatómicas, pero son más sensibles a la 

intoxicación con MPTP, con mayor pérdida neuronal en la SNpc y mayor denervación 

dopaminérgica en el estriado. (Taira et al., 2004). 

 
 

1.2 DOPAMINA 

La dopamina (DA) es un neuroregulador, neurotransmisor y también una 

neurohormona que desempeñan un papel importante en la regulación de no sólo las 

funciones motoras, sino también funciones no motores, tales como la motivación, la 

cognición, la emoción y la secreción neuroendocrina (Carlsson, 2001). La DA es la 

catecolamina más básica, y la adrenalina junto con la noradrenalina se fabrican a partir de 

ella.   

 

Fig. 6.  Estructura química de la dopamina.. 
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Cuando se encuentra en el cerebro, la dopamina cumple un rol de neurotransmisor; esto 

significa que participa en el envío de señales electroquímicas entre neuronas. Las vías 

cerebrales en las que está implicada la DA, principalmente la nigroestriatal y la 

mesolímbica, se relacionan con la conducta motivada por el esfuerzo: sus niveles 

aumentan cuando obtenemos recompensas. De este modo la DA es importante para 

procesos como el aprendizaje, el control motor (movimientos voluntarios y finos, 

coordinación de movimientos musculares) y las adicciones a sustancias psicoactivas. 

Otras de sus funciones también son la regulación de la memoria, los procesos cognitivos 

asociados al aprendizaje, incluso se ha visto que tiene un papel importante en la toma de 

desiciones. La degeneración preferencial de las neuronas dopaminérgicas en la SNpc es 

responsable del deterioro motor asociado con la EP. La DA es una molécula altamente 

reactiva, que generalmente se almacena dentro de las vesículas sinápticas. Sin embargo 

la DA citosólica libre puede auto oxidarse, generando especies de oxígeno reactivas y 

conduciendo a la formación de quinonas tóxicas (Biosa et al., 2018). La DA funciona al 

actuar sobre los receptores dopaminérgicos, que están clasificados como receptores tipo 

D1 (D1 y D5) y receptores D2 (D2, D3 y D4) (Kebabian y Calne, 1979; Akanksha et al., 

2018). 

 

La distribución de las neuronas dopaminérgicas en el sistema nervioso central se halla 

limitada a básicamente cuatro vías neuronales dopaminérgicas (Akanksha et al., 2018): 

 

a) Vía Mesolímbica 

b) Vía Mesocortical 

c) Vía Nigroestriatal 

d) Vía Tuberoinfundibular 
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1.3 VÍAS DOPAMINÉRGICAS 

 

1.3.1 Vía mesolímbica 

Esta vía está constituida por proyecciones del área tegmental ventral hacia el núcleo 

accumbens. Este sistema juega un rol clave en la motivación, emociones, recompensa y 

síntomas positivos de la esquizofrenia. Los antagonistas D2 reducen los síntomas 

positivos de la esquizofrenia. 

 

 1.3.2 Vía mesocortical 

Esta vía está compuesta por neuronas dopaminérgicas que se proyectan del área 

tegmental ventral a la corteza prefrontal (CPF). La CPF está implicada en la fisología de la 

cognición y función ejecutiva y las emociones y afectividad.  

 

1.3.3 Vía nigroestriada 

La vía nigroestriatal es una vía principal dopaminérgica que conecta la SN con el núcleo 

caudado y putamen del cuerpo estriado dorsal. Los cerebros afectados por la EP 

presentan degeneración de neuronas dopaminérgicas en la región de la SNpc así como 

una pérdida de DA en el cuerpo estriado dorsal. Los tratamientos disponibles para la EP 

solo proporcionan alivio sintomático y no ralentizan o detienen el proceso 

neurodegenerativo, por lo que no son curativos ni preventivos (Bargiotas y Konitsiotis, 

2014). 

 

1.3.4 Vía tuberoinfundibular 

Los cuerpos celulares que contienen dopamina en los núcleos arcuato y periventricular 

del hipotálamo, envían axones que inervan el lóbulo intermedio de la pituitaria y la 

eminencia media. Estas neuronas desempeñan un importante papel en la regulación de la 

liberación de las hormonas pituitarias, especialmente la prolactina. (Alarcón-Aguilar et al., 

2010). 
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1.4 SÍNTESIS DE LA DOPAMINA 

La síntesis de la DA tiene lugar en las terminales nerviosas dopaminérgicas donde 

se encuentran en alta concentración las enzimas responsables, la tirosina hidroxilasa (TH) 

y la descarboxilasa de aminoácidos aromáticos o L-DOPA descarboxilasa (Cooper et al., 

1997). Los trabajos de Nagatsu (1964) y Levitt (1965) demostraron que la hidroxilación del 

aminoácido L-tirosina es el punto de regulación de la síntesis de catecolaminas en el SNC 

y que en consecuencia la TH es la enzima limitante de la síntesis de la DA, la 

noradrenalina y la adrenalina. La TH es un péptido de 498 aminoácidos presente de 

manera predominante en la fracción citosólica de las terminales catecolaminérgicas 

(Garrido et al., 2017). La enzima es una oxidasa que utiliza L-tirosina y oxígeno como 

sustratos y tetrahidrobiopterina (BH4) como cofactor para adicionar un grupo hidroxilo al 

aminoácido para formar L-DOPA (L-3,4-dihidroxifenilalanina) como se esquematiza en la 

figura 7.  

 

Fig. 7.  Síntesis de la adrenalina. A partir de la tirosina hidroxilasa por hidroxilación de la L-tirosina 

forma levodopa para después formar a la dopamina. 
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1.5 CATABOLISMO DE LA DOPAMINA 

 La DA recapturada es convertida por la MAO, en particular por la MAO-A, presente 

en el interior de la terminal nerviosa, en ácido dihidroxifenilacético (DOPAC) el cual es 

liberado al exterior de la terminal para ser convertido en ácido homovanílico (HVA) por la 

enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT). La DA no capturada por la terminal 

dopaminérgica es metabolizada en HVA por la acción secuencial de las enzimas COMT y 

MAO-A (Feldman et al., 1997). En el cerebro de la rata el principal metabolito de la DA es 

el DOPAC, en tanto que en el cerebro puede utilizarse como indicador de la actividad 

dopaminérgica en la rata, mientras que la determinación de HVA en tejidos cerebrales  y 

en líquido cefalorraquídeo se utiliza también como índice de la actividad de las neuronas 

dopaminérgicas. La actividad funcional de las vías dopaminérgicas puede también 

estimarse de manera más precisa determinando la relación de concentraciones o 

contenido del HVA y de la propia DA (Bahena-Trujillo, 2010). 

 
Fig. 8.  Catabolismo de la dopamina. COMT: Catecol-O-metiltransferasa; MAO: Monoamino 

oxidasa; Aldehído-DH: Aldehído deshidrogenasa; DOPAC: Ácido 3,4-dihidroxifenilacético; HVA: 

Ácido homovainílico. 
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La EP afecta a las regiones del cerebro que producen DA. La pérdida de neuronas 

dopaminérgicas de la SNpc en pacientes con EP causa déficits en la iniciación del 

movimiento y la lentitud de éste (Alves da Silva et al., 2018). 

 

1.6 HIDROXITIROSOL 

El hidroxitirosol es el principal compuesto fenólico antioxidante presente en las 

aceitunas y el aceite de oliva virgen, muestra efectos beneficiosos sobre las 

enfermedades crónicas, inflamatorias y neurodegenerativas (Priore et al., 2015). Es un o-

difenol con una importante actividad biológica del cual se ha demostrado su presencia 

como metabolito de otro compuesto fenólico en plantas como Buddleja cordata (Pérez-

Barrón, 2014).  

 

Fig. 9. Estructura química del hidroxitirosol. El hidroxitirosol está formado por un grupo catecol y 

unido a un grupo hidroxilo. 

 

Este compuesto es responsable junto con otros compuestos fenólicos del sabor amargo 

característico del aceite de oliva así como de su elevada estabilidad debido a su 

estructura, que contiene un fragmento de tipo catecol, por lo tanto, el HT es un potente 

antioxidante, ya que puede actuar como atrapador de radicales libres. Esta actividad se 

debe a la presencia del grupo o-dihidroxifenilo, que actúa interrumpiendo la etapa de 

propagación de los radicales alquilperoxilo formados durante la oxidación primaria lipídica, 

mediante la donación de dos radicales  hidrógeno para dar lugar a un derivado quinonoide 

(Figura 8). 
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Figura 10. El hidroxitirosol es un potente antioxidante, ya que puede actuar como atrapador de 

radicales libres. 

 

Geerling y colaboradores han registrado el uso de formulaciones a base de derivados 

fenólicos, principalmente el HT, para el tratamiento o la prevención de enfermedades 

neurodegenerativas, como Alzheimer, la enfermedad de Huntington, la EP, entre otras. El 

HT es rápidamente absorbido en animales y humanos (De la Torre, 2007; Pinto, 2011), y 

se ha evidenciado que tiene una alta penetrabilidad en el cerebro (D´Angel, 2011; 

Geelings, 2003; Gallardo, 2014). 

 

Se ha demostrado que el hidroxitirosol puede proteger a las células del sistema nervioso 

central de morir tras la exposición a inductores de estrés oxidativo, además, estudios 

señalan que el HT presenta una variada gama de actividaddes biológicas como: actividad 

anticancerígena,  cardioprotectora, antimicrobiana y antifúngica, antiinflamatoria, antiviral, 

antihipertensiva, hipoglucémica y antiagragante plaquetario (Visioli, 2002; Tuck y Hayball; 

2002; Bianco y Ramunno, 2006; Covas, 2006; Bendini, 2007), aparte de inhibir la 

proliferación y promover la apoptosis en numerosas líneas celulares tumorales humanas 

(Fabiani, 2009). Geerlings y colaboradores han registrado el uso de formulaciones a base 

de derivados fenólicos, principalmente el hidroxitirosol, para el tratamiento o la prevención 

de enfermedades neurodegenerativas, como Alzheimer, la enfermedad de Huntington, la 

demencia de cuerpos de Lewy, la EP, la enfermedad de Pick, esclerosis lateral 

amiotrófica, neurofibromatosis, lesiones cerebrales, pérdida de memoria o demencia por 

infarto múltiple (Geerlings et al., 2006). 

 

1.7 DEPRESIÓN 

1.7.1 Definición 
 

La depresión un trastorno emocional que se caracteriza básicamente por alteraciones del 

humor, tristeza, disminución de la autoestima, inhibición, fatiga, insomnio, pensamientos 

negativos y que tiene como consecuencia la disminución de la actividad vital, es decir, le 

impide a quien la padece, desarrollar con normalidad las actividades de la vida diaria 
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(López, 2007), caracterizada por la alteración en las concentraciones de aminas biógenas, 

con manifestaciones afectivas, conductuales, cognitivas, vegetativas y motoras con serias 

repercusiones sobre la calidad de vida y el desempleo socialocupacional del individuo. 

Depresión viene del latín depressio que significa hundimiento; el paciente se siente 

hundido, con un peso sobre su existencia y devenir vital que le impide cada vez más vivir 

con plenitud (Alarcón et al., 2005). 

 

 

1.7.2 Descripción clínica 
 

La depresión del estado de ánimo varía escasamente de un día para otro y no suele 

responder a cambios ambientales, aunque puede presentar variaciones circadianas 

características. La presentación clínica puede ser distinta en cada episodio y en cada 

individuo. En algunos casos, la ansiedad, el malestar y la agitación psicomotriz pueden 

predominar sobre la depresión. (López, 2007). El Manual Diagnóstico y Estadístico de los 

Trastornos Mentales de la Asociación de Psiquiatría de EUA (DMS-IV TR), considera que 

un paciente padece depresión si presenta un estado de ánimo tal, que le imposibilita 

disfrutar actividades de una manera placentera durante semanas, agregándose por lo 

menos cuatro de los síntomas que se mencionan a continuación y que representan un 

cambio del estado de ánimo (DSM-IV TR, 2004): 

 

a) Humor deprimido, la mayor parte del día y casi todos los días. 

b) Pérdida del placer o interés por las tareas habituales. 
c) Pérdida o aumento de apetito. 
d) Insomnio o hipersomnia. 
e) Pérdida de energía o fatiga. 
f) Agitación o enlentecimiento psicomotor. 
g) Sentimientos de inutilidad, autoreproche o culpa excesivas. 
h) Disminución de la capacidad de pensar o de concentración. 
i) Ideas recurrentes de muerte o suicidio. 

 

 

La alteración del estado de ánimo puede estar enmascarada por otros síntomas, tales 

como la irritabilidad, consumo excesivo de alcohol, comportamiento histriónico, 

exacerbación de fobias o síntomas obsesivos preexistentes o por preocupaciones 

hipocondriacas. Es importante conocer que los pacientes deprimidos se tornan más 
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vulnerables a las enfermedades, al dolor y decrece su desempeño físico, individual y 

social.  

 

Clásicamente se ha definido la depresión como un trastorno del ánimo. La palabra ánimo 

proviene del griego άνεμος (ánemos=viento) y hace referencia al estado energético de 

una persona. Una persona sin ánimo siente que carece de iniciativas, se siente en ruinas, 

sin energía, sin emprendimiento, todo es un pesar y todo cuesta mucho más. Estas 

características son las que presenta una persona con depresión. Lamentablemente cada 

vez es más común, aparece a edades más tempranas y está afectando a un gran número 

de individuos. Puede destruir, a la persona que la padece, no solo la relación con sus 

seres queridos sino también el poder sentirse bien con uno mismo. Actualmente, las 

estadísticas sobre depresión son alarmantes: hay alrededor de 121 millones de personas 

que padecen desórdenes depresivos graves en el mundo. Un aspecto importante en el 

diagnóstico de la depresión es la relación de los síntomas depresivos, las enfermedades 

médicas y el uso de fármacos. Las relaciones entre ellos son variadas. Es posible que la 

enfermedad cause depresión, que la propicie en alguien suceptible o que la depresión sea 

secundaria a los problemas generados por la enfermedad o que ambas coexistan por 

azar.  

 

Con el objetivo de estudiar y comprender las bases neurobiológicas de la depresión, se 

han desarrollado numerosos modelos animales. Estos modelos han sido de gran utilidad, 

pero se debe de tener en cuenta que su principal desventaja es la imposibilidad de 

reproducir exactamente la sintomatología que presentan clínicamente las personas 

deprimidas. Estas características subjetivas, en muchos casos, no pueden ni podrán ser 

evaluadas en animales de experimentación, lo cual mantendrá siempre una gran distancia 

entre la información que nos brindan los modelos y la realidad subjetiva propia de la 

enfermedad. Sin embargo, desde el punto de vista del entendimiento de las bases 

fisiopatológicas de la enfermedad depresiva, la utilización de modelos sigue siendo de la 

mayor utilidad, sobre todo por la imposibilidad de emplear técnicas invasivas sobre el 

sistema nervioso central de los seres humanos. Por ejemplo, ciertos procesos, como los 

neurogenerativos, su contrapartida regenerativa y las bases moleculares, solo podrán ser 

estudiados por el momento a través de modelos animales. También, los modelos 

animales  resultan de utilidad a la hora de estudiar cierto tipo de síntomas de la depresión, 

que pueden ser medidos objetivamente, como las alteraciones psicomotoras estudiadas 
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desde el comportamiento, la anhedonia (disminución del apetito sexual o consumo de 

sacarosa), las alteraciones del sueño o la ingesta, ciertos marcadores biológicos como 

disminución de latencia de la fase REM del sueño o aumento en los niveles de cortisol 

(Eriksen, 2009). Existen varios modelos de depresión: farmacológicos, etiológicos o 

basados en estrés social o ambiental, quirúrgicos y genéticos. 

 

1.8.3 Modelos de estudio de la depresión  
 

a) Modelos farmacológicos 
 

Se obtienen mediante la aplicación, crónica o aguda, de distintas drogas, que producen 

en el animal algunas alteraciones fisiológicas y/o conductuales que imitan la patología del 

hombre. Por ejemplo, la reserpina (o drogas tipo reserpina, como tetrabenazina), cuya 

acción principal a nivel central es la de “agotar” los niveles de los neurotransmisores de 

serotonina y, en menor grado, los de noradrenalina. Esto provoca, entre otros transtornos, 

sedación e hipotermina en los animales. En ratas, la reversión de este síndrome es 

significativa luego del tratamiento con ciertos tipos de antidepresivos (Leith, Barret, 1980).  

Se ha desarrollado, también en ratas, otro modelo farmacológico interesante, el 

tratamiento neonatal con clomipramina (Feenstra et al., 1996; Hansen, Mikkelsen, 1998; 

Andersen et al., 2002). La clomipramina es un antidepresivo que favorece el incremento 

de los niveles de serotonina y en menor medida de noradrenalina. Al tratar a los animales 

durante las primeras semanas de vida con esta droga, a medida que alcanzan la edad 

adulta, presentan en forma cada vez más acentuada, varios síntomas a los de la 

depresión en el ser humano. Estos síntomas, como cambios en los ciclos de sueño, 

agitación locomotora, disminución de la actividad sexual y anhedonia, perduran en el 

tiempo y son revertidos por el tratamiento crónico con antidepresivos. Este pradójico 

efecto, la administración de un antidepresivo que induce depresión, se basa en que al 

aplicarlo durante la vida temprana, momento en que los circuitos cerebrales se están 

formando (primeros días de vida en ratas) afecta justamente la formación de dichos 

circuitos. Esta alteración determina que no funcionen como deberían durante la adultez. 

Se han estudiado los niveles de serotonina y dopamina en este modelo y se encontraron 

niveles menores de estos neurotransmisores en las regiones límbicas (Andersen et al., 

2012). Otro autores hallaron una disminución de serotonina en el hipotálamo, alteraciones 
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en la actividad de la colinesterasa (Mavanji, 2013) y una disminución de la expresión del 

transportador de serotonina. 

 

b) Modelos de estrés. 
 

El estrés ha recibido una gran consideración en el campo de la investigación científica 

debido a su elevadad correlación con enfermedades crónicas, como es el caso de la 

depresión. Las alteraciones neurobiológicas causadas por el estrés crónico en los 

sistemas reguladores de glucocorticoides, catecolaminas y hormonas generan un 

desgaste en las múltiples funciones cerebrales, endocrinas e imnunológicas, precipitando 

dichas enfermedades físicas y mentales. Los síntomas depresivos se inducen por estrés 

crónico o agudo en el animal (Moscoso, 2014).  

 

Existen diversas formas de inducir estrés en ratas y, dependiendo de la magnitud y 

duración, puede clasificarse principalmente como agudo o crónico. El estrés agudo puede 

ser inducido por diversos procedimientos como por ejemplo cometer a los animales a 

natación en agua fría, electroshocks, aislamiento social, privación de comida o agua, 

jaulas con la viruta mojada, jaulas inclinadas, cambio de ciclos circadianos de 

luz/oscuridad, etc. Una combinación de estos factores por un periodo de tiempo es 

considerado estrés crónico. La aplicación por periodos largos de eventos estresantes  se 

aplican durante varias semanas y pueden ser de diferentes características, puede 

aplicarse un único estímulo o varios de ellos combinados (Katz et al., 1981; Kennett et al., 

1986).  El estrés crónico produce en el animal consecuencias incapacitantes que pueden 

durar un lapso prolongado y reflejan una pérdida de adaptación al estrés, que se 

manifiesta en síntomas como hipoactividad, anorexia, incremento de los niveles de 

corticosterona, y anhedonia, entre otros. El conjunto de estas características parecería 

reflejar más la realidad de los pacientes que los modelos anteriores, y a la hora de evaluar 

los distintos modelos no debemos olvidar la intrínseca relación que existe entre el estrés y 

la depresión. El modelo de depresión por estrés crónico ha sido validada al comprobar 

que la administración de antidepresivos es  capaz de revertir los síntomas previamente 

descritos (Willner, 2001). Una manera alternativa de generar estrés en un animal que ha 

sido ampliamente utilizada es la separación y el aislamiento social, que no deja de ser en 

realidad una forma particular de estrés. En el caso de estrés agudo, el más conocido y 

utilizado es la “indefensión aprendida”, que se genera por la aplicación de shocks 
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eléctricos de intensidad media, de los que el animal no puede escapar. Por la aplicación 

repetida, el animal finalmente aprende que ninguna acción que ejecute sobre su entorno 

termina con el estrés. Como consecuencia de este procedimiento, se observa un déficit de 

aprendizaje en otras pruebas conductuales, hipolocomoción y anhedonia, así como 

cambios en el contenido de los neurotransmisores serotonina, noradrenalina y dopamina 

en ciertas áreas cerebrales. De manera similar, en el modelo de “natación forzada”, o 

prueba de Porsolt, el estrés agudo, que resulta incontrolable, se genera al obligar al 

animal a nadar sin poder salir, hasta que adopta una estrategia de inmovilidad (Porsolt 

RD, 1979). La respuesta de inmovilidad que se genera en esta prueba fue comparada con 

la disminución de la respuesta de escape en la prueba descriptiva anteriormente de 

indefensión aprendida. En ambos casos, debido a que los estímulos (tanto el eléctrico 

como la natación forzada) son inevitables se produce en el animal una pérdida de 

motivación. Se ha propuesto que la inmovilidad en la prueba de natación forzada sería 

una adaptación del animal a la situación de estrés y no una incapacidad para hacer frente 

a la situación (West AP, 1990), con los cual este comportamiento sería de alguna manera 

un síntoma positivo de adaptación a situaciones adversas. Ambos modelos han sido muy 

criticados (Willner, 1991), pero en la actualidad siguen siendo los más utilizados para 

estudio de fármacos antidepresivos, cuya administración crónia induce una disminución 

del tiempo de inmovilidad que presentan los animales tratados.  

 

c) Modelos quirúrgicos 
 
Se obtienen a través de lesiones cerebrales; es el modelo de bulbectomía olfatoria el más 

utilizado (Cairncross et al., 1977). La destrucción bilateral de los bulbos olfatorios de las 

ratas tiene como consecuencia un déficit en las pruebas de aprendizaje, anhedonia, 

hiperactividad e irritabilidad. A estas alteraciones de la conducta se suman alteraciones en 

el metabolismo serotoninérgico en ciertas áreas cerebrales como el hipocampo y la 

corteza frontal. Dichas alteraciones se revierten durante el tratamiento crónico con 

antidepresivos. Este es un modelo sensible para la detección de nuevos antidepresivos, 

aunque tiene la desventaja de ser experimentalmente largo y complejo.  
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d) Modelos genéticos  
 

Los modelos genéticos de depresión desarrollados en ratas son seleccionados según un 

criterio farmacológico, es decir, una respuesta y cambios conductuales luego del 

tratamiento con ciertas drogas antidepresivas. De este modo, la línea genética llamada 

FSL (Flinder Sensitive Line) posee, como característica preponderante, una 

hipersensibilidad colinérgica que subyace en varios síntomas  observados en la patología 

depresiva. Por ejemplo, se ha descrito que estos animales presentan hipolocomoción, 

pérdida de peso, aumento en el porcentaje de sueño REM, deficiencia en el aprendizaje, 

avance de fase en el ritmo de temperatura corporal y aumento en la inmovilidad en las 

pruebas de natación forzada (Overstreet et al., 2005). Las ratas Fawn Hooded es otra 

cepa que ha sido descrita como modelo de depresión por presentar alteraciones en sus 

sistemas serotoninérgico y noradrenérgico y desórdenes neuropsiquiátricos similares a los 

de la depresión (Kantor et al., 2000). La línea más utilizada es la cepa de ratas Wistar 

Kyoto (WKY), que exhibe comportamientos de tipo depresivo en numerosos tests 

conductuales y anormalidades a nivel de las hormonas, similares a los encontrados en 

seres humanos asociados con depresión (Braw et al., 2016). Las ratas WKY son animales 

muy utilizados como modelo de depresión ya que presentan una alta predisposición a 

sufrir muchas de las consecuencias que aparecen frente a situaciones de estrés. 

Surgieron inicialmente a partir de las Wistar como controles frente a ratas hipertensas 

(Okamoto et al., 1963) y fueron propuestas como modelo de depresión debido a su 

comportamiento y respuesta fisiológica frente al estrés. Demostraron ser sensibles a 

indefensión aprendida (Paré, 1994; Paré, 1993), presentar mayor inmovilidad en la prueba 

de natación forzada (FST, Forced Swim Test), tendencia al freezing cuando son 

expuestas a situaciones estresantes, menor comportamiento exploratorio en campo 

abierto (open field) y miedo a alimentarse en un ambiente novedoso. Un comportamiento 

similar a la ansiedad, con mayor secreción de hormona adrenocorticotrófica en respuesta 

a situaciones de estrés, también se ha observado en estos animales. El análisis del 

comportamiento animal y de la simulación de situaciones psicopatológicas requiere 

pruebas lo más rigurosas, objetivas y reproducibles posible. Podemos mencionar entre 

estas pruebas, aquella que evalúa el consumo de sacarosa (Brennan et al., 2001), que se 

utiliza para detectar síntomas de anhedonia; el laberinto elevado (Pellow et al., 1985), que 

es una prueba que mide los niveles de ansiedad en ratas; el laberinto acuático, que se 
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utiliza para estudiar la performance de memoria y aprendizaje, entre otros (Sun MK, Alkon 

DL, 2004; McNamara RK, Skelton RW, 2003). 

 

La prueba conductual más utilizada para el estudio del comportamiento similar a la 

depresión en ratas ha sido la prueba de natación forzada o prueba de Porsolt. Porsolt  

propuso un test de comportamiento basado en la observación de las ratas cuando son 

forzadas a nadar en un espacio del que no pueden escapar y se quedan inmóviles (solo 

realizan los movimientos mínimos para mantener su cabeza fuera del agua) (Porsolt RD 

et al., 1977). Se identificó al comportamiento de inmovilidad como un reflejo del estado de 

desesperación. Frente a la imposibilidad de escape, el animal se rinde y se resigna a las 

condiciones experimentales. Porsolt hipotetizó que la inmovilidad observada reflejaba un 

estado de ánimo decaído o desesperanza en la rata y predijo que la inmovilidad podría 

ser reducida con tratamientos utilizados para aliviar la depresión en los seres humanos 

(Porsolt RD et al., 1978). Demostró que la inmovilidad era reducida mediante el uso de 

una gran variedad de agentes terapéuticos eficaces en pacientes depresivos.  

 

El diagnóstico de depresión se realiza siguiendo los criterios del DSM-V (American 

Psychiatric Association, 2013), los cuales incluyen algunos síntomas físicos tales como 

cambios psicomotores, perturbaciones en el apetito y el peso corporal, falta de energía, 

entre otros. Estos criterios resultan problemáticos cuando se emplean con adultos 

mayores debido a que ciertas enfermedades médicas también pueden enmascararse en 

síntomas similares a los de la depresión o viceversa, y por ellos no es fácil establecer la 

fuente causal de los síntomas ni un diagnóstico único (Burke y Wengel, 2003). De igual 

manera, se ha observado que ciertas enfermedades médicas tales como la EP, infarto, 

accidente cardiovascular, trastornos endocrinos, diabetes, enfermedad pulmonar crónica, 

enfermedades infecciosas, etc. (Unsar y Sut, 2010; Unützer, 2012), así como algunos 

medicamentos como las benzodiacepinas, los antihipertensivos, los anticancerígenos, 

entre otros, pueden causar depresión en momentos posteriores, o incrementar la 

severidad de síntomas depresivos ya presentes (Unützer, 2012). La relación entre la 

enfermedad física y la depresión no necesariamente es una relación directa, ya que la 

depresión puede desencadenarse a causa del malestar y la discapacidad provocada 

directamente por alguna enfermedad en particular o, incluso, por el deterioro físico y 

sensorial asociado al envejecimiento (Fiske, Wetherell y Gatz, 2009; Unützer, 2012). 
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JUSTIFICACIÓN 

 

Actualmente, no existe un tratamiento farmacológico que revierta la EP en 

humanos, los tratamientos existentes son ineficientes con el tiempo y mucho menos 

revierten la enfermedad. Por esta razón, el tratamiento farmacológico de esta enfermedad 

con antioxidantes como el hidroxitirosol podría ser una alternativa terapéutica. Estudios in 

vitro e in vivo han demostrado que el hidroxitirosol (HT) y sus derivados, acetato de 

hidroxitirosol (Ace-HT) y nitrohidroxitirosol (NO2-HT) son potentes antioxidantes y ejercen 

varias actividades biológicas. Dados los resultados en nuestro laboratorio con el extracto 

metanólico de Buddleja cordata donde en un estudio los animales fueron administrados 

con una única dosis de 1.5 mg/Kg de HT, Ace-HT y NO2-HT por vía intravenosa. 

Después, las ratas recibieron una microinyección estereotáxica intraestriatal de 10 µg 

MPP+ disueltos en 8 μl de solución salina estéril. Seis días después, los animales fueron 

administrados con 1 mg/Kg de apomorfina y se contaron las rotaciones ipsilaterales 

durante 1 hora. Al siguiente día todas las ratas fueron sacrificadas por decapitación y el 

estriado lesionado fue disectado para la cuantificación de catecolaminas. El 

pretratamiento con HT, Ace-HT y NO2-HT disminuyó significativamente (p<0.05) el 

número de rotaciones ipsilaterales en un ~70% inducidas por el daño generado por MPP+. 

Esta protección fue corroborada con la preservación de los niveles de dopamina estriatal 

~80% (p<0.05). Estos resultados demuestran claramente el efecto neuroprotector del 

hidroxitirosol y sus derivados en el modelo de MPP+ de la enfermedad de Parkinson en 

rata debido a la participación de los compuestos fenólicos en diferentes mecanismos 

involucrados en la degeneración neuronal implicada en la enfermedad de Parkinson. En 

las personas con Parkinson los síntomas depresivos pueden ser confundidos con la 

sintomatología normal de la enfermedad, por ejemplo, la pobre expresión facial, la lentitud 

de movimientos, las alteraciones del sueño y la pérdida de apetito y peso son síntomas 

comunes en ambas condiciones. Un diagnóstico diferencial es necesario. Entre los 

síntomas que pueden ayudar a diferenciarlos son: estado de ánimo bajo generalizado con 

variaciones durante el día por al menos dos semanas, pensamientos negativos sobre el 

mundo, sobre sí mismo y sobre su futuro que no tienen correspondencia con su nivel de 

discapacidad actual, ideas suicidas en el caso de depresiones severas, sentimientos de 
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culpa, inutilidad o impotencia, disminución del interés o satisfacción al realizar actividades 

que antes disfrutaba, problemas de atención y concentración, cambios en los patrones de 

sueño (insomnio o dormir demasiado), cambios en el apetito, poca energía, inquietud, 

ansiedad. Se considera que en las personas con Parkinson la ansiedad, el pesimismo y la 

inquietud pueden ser más acentuados durante una depresión que en la población en 

general. 
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HIPÓTESIS 

 

  

La administración de hidroxitirosol por vía intravenosa (i.v.) en ratas tratadas con 

MPP+ inducirá una recuperación funcional caracterizada por la disminución de los giros 

ipsilaterales, disminución de la inmovilidad e incremento de la conducta de escalamiento 

en el modelo de nado forzado, por un incremento de los niveles de dopamina y de HVA en 

comparación con los animales administrados con la neurotoxina y sin tratamiento 

farmacológico.  
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OBJETIVO GENERAL 

 

 Caracterizar el efecto del hidroxitirosol sobre la recuperación funcional en el 

modelo de nado forzado y su correlación neuroquímica con dopamina y HVA. 
 

 

 Objetivos particulares 

 

1) Evaluar la actividad motriz de ratas tratadas con MPP+ e hidroxitirosol mediante la 

técnica de cuadros cruzados. 

2) Evaluar las conductas de escalamiento, nado e inmovilidad en la prueba de nado 

forzado en ratas previamente tratadas con MPP+ intraestriatal e hidroxitirosol por 

vía intravenosa. 

3) Cuantificar el número de giros ipsilaterales inducidos por apomorfina en ratas 

previamente tratadas con MPP+ e hidroxitirosol. 

4) Cuantificar los niveles de dopamina y HVA en cuerpo estriado. 
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2.1 Animales, grupos, tratamientos  
 

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar Kyoto  (250-280 g; n=9/grupo) que se 

dividieron en 5 grupos: 1) grupo Sham (S), 2) grupo Control (C), 3) grupo Hidroxitirosol (H) 

4) grupo MPP+ (M), y 5) grupo MPP+/Hidroxitirosol (MH). El día 1, todos los grupos 

recibieron una inyección intraestriatal, el grupo S solo recibió un daño mecanico, el grupo 

C recibió una inyección intraestriatal de solución salina (8 L) y por vía intravenosa (i.v.) 

también solución salina (1.5 mg/Kg), el grupo H solución salina (8 L) intraestriatal y por 

vía i.v. hidroxitirosol (1.5 mg/Kg), el grupo M una inyección estriatal de MPP+ (15 g/L), y 

finalmente, el grupo MH una inyección intraestriatal de solución salina (8 L) y por vía i.v. 

hidroxitirosol (1.5 mg/Kg). Al quinto día después de la lesión, cada uno de los animales se 

sometieron a la pre-prueba de nado forzado, para después ser evaluados al sexto día en 

esta misma prueba. El sexto día se evaluó la conducta de giros y posteriormente se 

realizó la disección de la región cerebral cuerpo estriado para el análisis de dopamina y 

HTV por HPLC.  

 

2.2 Prueba de actividad motriz 
 
Se realizó mediante la observación del animal, la cual se encontraba en una caja de 

acrílico con medidas (43x53x20 cm) la cual estaba dividida en 9 cuadrantes, limpia y 

desodorizada con metanol. La prueba consistió en observar al animal durante 5 minutos y 

contabilizar las veces que cambiaba de un cuadrante a otro.  

 

 

Figura 11. Prueba de actividad motriz. La rata es puesta en una caja de acrílico dividida en 9 cuadrantes 
mientras es observada durante 5 minutos. 

 
 



 49 

2.3 Modelo de la EP por MPP+ 
 

El modelo de EP por MPP+ se realizó mediante una inyección estrerotáxica, que se aplicó 

el primer día. Los animales fueron anestesiados con Xilazina y Ketamina (50/50) y 15 

minutos después se les infundió la solución correspondiente a su grupo en las 

coordenadas 0.5 mm anterior al bregma, -3 mm lateral al bregma y -4.5 mm ventral a la 

dura en el estriado derecho (Paxinos y Watson, 1998).  

 

 
 

Figura 12. Administración instraestriatal de MPP+ por cirugía estereotáxica. 

 
 

2.4 Modelo de nado forzado 
 

El modelo de nado forzado consitió en poner a cada uno de los animales en un cilindro 

cristalino transparente con agua a temperatura de 21º - 23 º C, las ratas no tenian que 

tocar el fondo del cilindro. El experimento se desarrolló en 2 etapas; la primera etapa se 

realizó al día 5 después de haber realizado la cirugía estereotáxica, se colocó a la rata 

dentro del cilindro con agua durante 15 minutos, posteriormente se retiró del agua y se 

secó con un trapo y puesta a luz cálida; la segunda etapa se realizó al 6º día y en éste, la 

rata solo se mantuvo durante 5 minutos, los cuales fueron videograbados para su 

posterior análisis de cada una de las conductas que realizó (escalamiento, nado e 

inmovilidad). 
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Figura 13. Modelo de nado forzado. El animal es puesto en un cilindro con agua, procurando que sus patas 
no toquen el fondo, la prueba es videograbada durante 5 minutos durante los cuales se podrán observar 

algunas de las conductas como escalamiento, nado o inmovilidad. 

 

2.5 Evaluación del daño neuronal por prueba conductual 
 
La prueba conductual de giros se aplicó a todos los grupos (n=9). El sexto día después de 

la administración de MPP+ o vehículo intraestriatal, a los animales se les administró una 

dosis s.c. de apomorfina (1 mg/Kg) disuelta en solución antioxidante de ácido ascórbico, 

que fue  preparada el mismo día, se mantuvo protegida de la luz y en frío. Se administró 

la dosis correspondiente de apomorfina tras lo cual la rata se colocó dentro de una caja de 

acrílico limpia y desodorizada con metanol, con una cama delgada de aserrín. Pasados 

los primeros 5 minutos se comenzó el conteo del número de giros completos que realizó 

la rata durante una hora, este número fue registrado para cada rata y promediado por 

grupos. 

 

 

Figura 14. Evaluación del daño neuronal 6 días previos a la cirugía estereotáxica. Después de haber recibido 
una dosis de apomorfina (1mg/Kg), las ratas tratadas con MPP+ o MPP+ con hidroxitirosol empiezan a 

reaccionar, el cual es observado mediante giros ipsilaterales.  
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2.6 Catecolaminas por HPLC 
 

Para medir los niveles de dopamina en el estriado, las muestras se sonicaron en 10 

volúmenes de ácido perclórico en solución de sodio metabisulfito (1 M, 0.1% m/v), acto 

seguido se centrifugaron a 10,000xg por minuto y el sobrenadante se analizó por HPLC 

(LC 250 Perkin Elmer) con detección electroquímica (BAS 4-B), se utilizó una columna 

analítica con un tamaño de partícula de 3 mm para catecolaminas. La fase móvil se 

preparó con un búffer fosfato (pH 3.2) compuesto por octil sulfato de sodio (Grace, 

Alltech) al 0.2 mM, EDTA al 0.1 y 15% de metanol (v/v). Se construyeron curvas de 

calibración para la dopamina y las concentraciones en las muestras se obtuvieron por 

interpolación de la curva estándar. Los datos se expresaron como nmol de DA por gramo 

de tejido húmedo (Montes et al., 2001). 

 

 

2.7 Estadística 
 

Los datos se expresan como el promedio  error estándar (ES) de 9 ratas. Las 

comparaciones estadísticas entre grupos se hicieron aplicando un ensayo de  ANOVA de 

una vía seguido de Tukey. Las diferencias fueron consideradas significativas cuando p fue 

igual o menor de 0.05.  
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3.1 Prueba de actividad motriz 

 

 
La prueba de actividad motriz es utilizada frecuentemente para cuantificar 

variables de desplazamiento, exploración y estado emocional de la rata, bajo diversas 

condiciones experimentales (Bronikowski et al., 2001; J.O. Adjene, E.B. Ezenwanne, 

2008). 

 
Gráfica 1. Número de cuadrantes cruzados en la prueba de actividad locomotora. La 
manipulación quirúrgica no produjo cambios significativos en esta variable respecto al grupo Sham. 
Cada barra representa el promedio del número de cuadrantes cruzados por 5 minutos del grupo 
experimental. Grupos: S: Sham; C: Control; H: Hidroxitirosol; M: MPP+; MH: MPP+/Hidroxitirosol.  

 

La cirugía esterotáxica con la microinyección de MPP+ en el cuerpo estriado y la 

administración de hidroxitirosol no produjeron efectos sobre la actividad y la coordinación 

locomotora. En el presente estudio el uso de esta prueba permitió verificar que la cirugía 
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esterotáxica con la microinyección de MPP+ y la administración de hidroxitirosol por vía 

intravenosa no producen hipoactividad o hiperactividad motora (aumento o disminución 

del número de cuadros cruzados), ni cambios en la exploración (tiempo empleado en la 

conducta vertical), ni en la motivación (tiempo dedicado al acicalamiento), por lo que se 

descarta algún daño neurológico producido por la manipulación quirúrgica o la 

microinyección. Por lo tanto, los datos sugieren a nivel locomotriz que la cirugía 

estereotáxica y la microinyección de MPP+ y la administración de hidroxitirosol no 

provocan algún daño cerebral que pudiera repercutir la actividad locomotora de la rata ya 

el promedio de cuadros cruzados de todos los grupos fue de 60 de cada animal en un 

tiempo de 5 minutos. 
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3.2 Prueba de nado forzado 

 

 

 

 

S C H M
M

H

0

10

20

30

40

ESCALAMIENTO

Grupo

N
ú

m
. 

c
u

e
n

ta
s
/5

s
/5

m
in

*

 
Gráfica 2. Conducta de escalamiento en la prueba de nado forzado. Se observa una 
disminución en el grupo M (MPP+) con respecto a los grupos S (Sham) y Control (C), además de 
una diferencia significativa entre el grupo C y M donde *p<0.05. El grupo MH (MPP+/Hidroxitirosol) 
se observa con un aumento en la actividad de escalamiento respecto al grupo M. Cada barra 
representa el promedio de la conducta de escalamiento que fue medido durante 5 minutos. 
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Gráfica 3. Conducta de nado en la prueba de nado forzado. No se observan diferencias 
significativas entre los grupos tratados. Grupos: S: Sham; C: Control; H: Hidroxitirosol; M: MPP+; 
MH: MPP+/Hidroxitirosol. Cada barra representa el promedio de la conducta de nado que fue 
medido durante 5 minutos. 
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Gráfica 4. Conducta de inmovilidad en la prueba de nado forzado. Se observa un aumento en el 
tiempo de inmovilidad en la conducta del grupo M (MPP+) con respecto a los grupos S (Sham) y C 
(Control) ***p<0.0005. Por otro lado, se observa en el grupo MH (MPP+/Hidroxitirosol) una 
reducción significativa ***<0.0005 en el tiempo de inmovilidad con respecto al grupo M. Cada barra 
representa el promedio de la conducta de inmovilidad que fue medido durante 5 minutos. 
 

El presente estudio demuestra que la administración de hidroxitirosol por vía intravenosa 

produce un efecto antidepresivo en ratas, de modo que se modificó el número en 

conducta de inmovilidad y escalamiento. Los efectos observados en los grupos tratados 

son atribuibles a la administración de hidroxitirosol. 
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Se puede observar disminución de la conducta de escalamiento en el grupo M con 

respecto al grupo control, además de una recuperación en la conducta de inmovilidad del 

grupo M/MH respecto al grupo M. El procedimiento básico de dos sesiones para la rata se 

diseñó para inducir un alto y estable nivel de inmovilidad durante diferentes pruebas en el 

segundo día. Sin embargo, es posible exponer repetidamente a los animales a situación 

de prueba y aún así obtener una clara reducción de la inmovilidad. Con los tratamientos 

farmacológicos crónicos, es preferible intercalar el periodo de administración entre las dos 

sesiones y comparar los efectos observados con los de un único tratamiento administrado 

inmediatamente antes de la segunda sesión, precedido por un número similar de 

administraciones de vehículos (Lahmame, 1995). 

 

 

3.3 Prueba conductual de giros 

 

En los estudios que implican el uso de modelos de neurotoxinas como MPP+ para evaluar 

efectos neuroprotectores de fármacos, se recomienda realizar inicialmente un ensayo 

conductual. La prueba rotatoria es la prueba conductual más empleada en el modelo de 

MPP+ de la Enfermedad de Parkinson. Ya que se evalúa la integridad del sistema 

dopaminérgico nigroestriatal y la hipersensibilización postsináptica. Esto se fundamenta 

en la lesión de la sustancia nigra unilateral causada por la administración de MPP+ que 

genera asimetría entre la inervación dopaminérgica de los dos hemisferios cerebrales, 

causando un aumento en la densidad de los receptores dopaminérgicos postsináticos en 

el hemisferio lesionado, específicamente los D2 (Siegel et al., 2006) por compensación de 

la falta del neurotransmisor. Para comprobar que se ha lesionado esta vía dopaminérgica 

por la toxina MPP+, se realizó la prueba de conducta rotatoria empleando apomorfina, 

esperando que la respuesta de giros inducida por este agonista de los receptores DA sea 

mayor en el hemisferio ipsilateral a la lesión; generando un movimiento rotatorio, ya que 

se ha demostrado que el número de giros inducidos por apomorfina es proporcional al 

grado de lesión en la vía nigro estriatal (Schawarcz et al., 2009). 

 

Al evaluar el comportamiento motor inducido por apomorfina en las ratas se encontró que 

en los grupos S, C y H el número de giros fue cero Esto se relaciona con la ausencia de 

daño en estos grupos controles. En el grupo M se observó un aumento estadísticamente 
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significativo en la respuesta durante 60 min (290  23 giros; p<0.0005), respecto al grupo 

C. En cuanto al grupo M/MH que recibió el tratamiento con hidroxitirosol y la lesión 

intraestriatal con MPP+ se contabilizaron (207   18 giros, resultando este número de 

giros significativamente (p<0.0005) menor con respecto al grupo lesionado con MPP+ que 

no recibió el hidroxitirosol (gráfica 5). 
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Gráfica 5. Prueba conductual de giros. En esta gráfica podemos observar el efecto rotatorio 
inducido por la administración de apomorfina (1mg/Kg) s.c. seis días después de la cirugía 
estereotáxica en la que se administró MPP+ (animales lesionados M y MH) o vehículo (grupos S,C 
y H). Cada barra representa el número de giros promedio de cada grupo (n=9 por grupo) durante 1 
h. Se observa una diferencia entre el grupo C y M (***p<0.05) y entre el grupo M y MH (***p<0.05).  

 
 

Estos resultados son comparables a lo obtenido por Hung y colaboradores (2008), que 

evaluaron el mismo modelo de la EP empleado en este trabajo, evidenciando la asimetría 

motora mediante la administración de apomorfina (5mg/Kg) i.p. tras 6 días de la lesión 
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intraestriatal con MPP+. Cabe mencionar que los giros que se obtuvieron en el presente 

trabajo fueron ipsilaterales a la lesión como los reportados por Hung y colaboradores 

(2008). La dirección de los giros está relacionada con el tiempo transcurrido entre la lesión 

y la realización de la prueba conductual; ya que la respuesta compensatoria no es 

evidente seis días después de la lesión, sino tiempo más tarde. Esto en referencia a los 

reportes existentes donse se ha observado que la densidad de los receptores D2 en el 

caudado putamen del hemisferio lesionado en un modelo de EP aumenta en un 42% en 

comparación con el hemisferio intacto hasta la cuarta semana tras la lesión con MPP+ 

(Altar et al., 2006). Finalmente, observamos que en el grupo que recibió la administración 

de hidroxitirosol (MH), redujo este de número de giros significativamente con respecto al 

grupo lesionado con MPP+ que no recibió hidroxitirosol (grupo M). Pérez-Barrón y 

colaboradores, evaluaron la misma prueba conductual de giros que al cabo de 6 días 

después de la lesión con MPP+, este grupo produjo un marcado efecto sobre el 

comportamiento de giro (188 ± 33 rotaciones) después de la administración de apomorfina 

en comparación con grupos que no recibieron la inyección intraestriatal con MPP+. En 

cambio, el pretratamiento del extracto metanólico de B. Cordata (como se mencionó 

anteriormente, entre los principales componentes de esta planta se encuentra el 

hidroxitirosol) previno significativamente (p<0.05) el efecto conductual que la apomorfina 

indujo en los animales infundidos con MPP+; el número de giros ipsilaterales se redujo en 

un 75% en comparación con el grupo con la inyección intraestriatal de MPP+ (Pérez-

Barrón et al., 2014). Estos resultados confirman el efecto farmacológico y neuroprotector 

del hidroxitirosol sobre el sistema nervioso central. 

 

La prueba conductual de giros inducida por apomorfina aplicada al modelo de la EP 

evalúa la integridad del sistema nigroestriatal y la sensibilización postsináptica. Se ha 

demostrado que el número de giros inducidos por apomorfina es proporcional al grado de 

lesión de esta vía dopaminérgica (Schwarcz et al., 1979). Los giros son causados por la 

lesión unilateral con MPP+ la cual genera asimetría en la inervación dopaminérgica entre 

los dos hemisferios cerebrales causando un aumento en la densidad de los receptores 

dopaminérgicos postsinápticos en el hemisferio lesionado (Siegel et al., 2006). En relación 

a este ensayo, el tratamiento con hidroxitirosol fue capaz de reducir el número de giros en 

ratas lesionadas con MPP+ mostrando efecto neuroprotector de esta hormona. Un efecto 

similar se ha reportado con otros compuestos antioxidantes (Aguirre-Vidal et al., 2015). 

Hung y colaboradores (2008), evidenciaron la asimetría motora mediante la 
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administración de apomorfina 7 días después de la lesión intraestriatal con MPP+ 

reportando giros ipsilaterales con una frecuencia de rotación de 3.8  1.3 giros/min en el 

grupo lesionado. Típicamente se han reportado que los giros son contralaterales. En este 

estudio discrepamos con el sentido de los giros, atribuimos este efecto al tiempo en el que 

se realizó el ensayo (6 días después de la lesión con MPP+). Ya que existe un cambio en 

la densidad de los receptores debida al daó inducido por la neurotoxina pero el proceso 

compensatorio que provoca el aumento de la densidad de los receptores aún no es 

evidente, esta interpretación se sustenta en lo reportador por Altar y colaboradores 

(1986), quienes determinaron que la densidad de los receptores D2 en el caudado 

putamen del hemisferio lesionado en un modelo de la EP aumenta 42% en comparación 

con el hemisferio intacto hasta la cuarta semana después de la lesión con la neurotoxina 

MPP+.  

 

3.4 Niveles de dopamina y HVA 
 
A pesar del efecto neuroprotector evidente en la conducta de giros, fue importante realizar 

otras pruebas de mayor especificidad que permitieron correlacionar estos resultados. Por 

lo que se dedicó a cuantificar los niveles de dopamina, debido a la importancia de este 

neurotransmisor en la toxicidad de MPP+ y el desarrollo de la EP, ya que la administración 

de dicha toxina induce una disminución de al menos 70% de los niveles de DA (Wu et al., 

2005). Por lo que fue importante reforzar este estudio conductual con la cuantificación de 

los niveles de dicha catecolamina. 
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Gráfica 6. Efecto del hidroxitirosol sobre los niveles de DA en el cuerpo estriado en la rata. Cada 
una de las barras representa la media o el promedio de los niveles de DA determinados en los 
estriados derechos de cada uno de los grupos de tratamiento, por HPLC con detector 
electroquímico. Los resultados revelan un cambio significativo entre el grupo M y el grupo MH. 
Donde S, grupo Sham; C, grupo control; H, grupo hidroxitirosol; M, grupo MPP+; MH, grupo 
MPP+/Hidroxitirosol. A pesar de no observarse una significancia estadística, se observa una 
tendencia entre el grupo M y MH. 

 

La concentración basal de DA en el estriado de ratas Wistar Kyoto macho corresponden a 

la concentración detectada en el grupo C. No se observaron diferencias estadísticas entre 

el grupo C y el grupo M (10  3 vs 2  2 mmol/mg de tejido). La administración con 

hidroxitirosol previno de manera significativa la caída de los niveles de la monoamina, 

frente a la lesión con MPP+ (grupo M/MH) (gráfica 6). Estos resultados pueden 

compararse con el estudio realizado por Pérez-Barrón y colaboradores (2014) donde 

mencionan que el extracto metanólico de B. cordata protege el contenido de dopamina en 



 63 

el estriado. Este efecto protector se demostró mediante el mismo análisis  de los niveles 

de dopamina usando cromatografía líquida. Los animales que fueron administrados sólo 

con MPP+, mostraron una reducción significativa (79%) de los niveles de dopamina en 

cuerpo estriado, mientras que la administración del extracto metanólico de B. cordata a 

ratas infundidas con MPP+ fue del 50% neuroprotectora (Pérez-Barrón et al., 2014). 

 

En la EP se disminuyen los niveles de DA, esta característica bioquímica se reproduce en 

el modelo de MPP+. En este trabajo se observó una disminución significativa de esta 

catecolamina respecto al grupo control como se esperaba de acuerdo a la literatura. Al 

indagar el efecto del tratamiento de hidroxitirosol sobre los niveles de este 

neurotransmisor se encontró que el hidroxitirosol es capaz de preservar los niveles de DA 

frente al daño inducido por MPP+, lo que concuerda con otros estudios donde se ha 

reportado que la administración de hidroxitirosol el día de la lesión generada con MPP+ en 

ratas previene la pérdida de los niveles de DA (Pérez-Barrón, 2014).  
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Gráfica 7. Efecto del hidroxitirosol sobre los niveles del HVA en el cuerpo estriado en la rata. Cada 
una de las barras representa la media o el promedio de los niveles de HVA determinados en los 
estriados derechos de cada uno de los grupos de tratamiento, por HPLC con detector 
electroquímico. Los resultados revelan una tendencia entre el grupo M y el grupo MH. Donde S, 
grupo Sham; C, grupo control; H, grupo hidroxitirosol; M, grupo MPP+; MH, grupo 
MPP+/Hidroxitirosol.  

 

 

Los resultados obtenidos presentaron un decremento estadisticamente significativo en las 

concentraciones de DA y HVA a causa de la microinyección intraestrial de 15g/L de 

MPP+. Es decir, que la administración tóxica disminuye en un 70% el nivel de DA y un 

50% en HVA. Este decremento en la concentración de DA es comparable al generado por 

la administración de MPTP en el que se ha reportado una disminución de 

aproximadamente 45% respecto al control (Wang et al., 2006). El nivel de dopamina en el 
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grupo MH no es significativamente distinto a los niveles de DA del grupo control, por lo 

cual podemos concluir que el hidroxitirosol es capaz de mantener los niveles de DA frente 

al daño del MPP+. 

 

Este estudio es comparado con el de Pérez-Barrón (2014) donde se demostró un efecto 

protector del extracto metanólico de B. Cordata, mediante el análisis de los niveles de 

estas catecolaminas usando cromatografía líquida de alta resolución y detección 

electroquímica. 

 

Sugerimos que la preservación de los niveles de DA, HVA y la reducción de los giros 

causado por el tratamiento con hidroxitirosol en este trabajo sugieren estar directamente 

relacionadas con el incremento de la sobrevivencia de neuronas dopaminérgicas 

detectadas en la SNpc de cerebro de rata. Los resultados obtenidos mostraron que el 

tratamiento con hidroxitirosol a la dosis utilizada, confiere protección completa en términos 

de contenido de DA. 
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CONCLUSIONES 
 

 
 
1. Los animales que fueron manipulados con los diferentes tratamientos, no presentaron 

ninguna alteración en la conducta motriz espontánea. 

 

2. El hidroxitirosol administrado por vía intravenosa presenta un efecto neuroprotector 

en el sistema nervioso central frente a la toxicidad del MPP+ ya que: 

 

2.1 En la prueba de nado forzado, las ratas disminuyen la conducta de 

escalamiento por efecto del daño producido por el MPP+ intraestriatal. El 

tratamiento simultáneo con hidroxitirosol es capaz de revertir dicha 

disminución. 

 

2.2 En la prueba de nado forzado disminuyó significativamente (p<0.05) la 

conducta de inmovilidad en un 65%. 

 

2.3 El hidroxitirosol previene la disminución de los niveles de DA y HVA causada 

por el efecto neurotóxico del MPP+ en comparación con los niveles de ratas 

tratadas sólo con la neurotoxina. 

 

2.4 El hidroxitirosol disminuye los giros ipsilaterales de las ratas tratadas (grupo 

MH), comparadas con el grupo que fue lesionado con MPP+ (M) inducidos por 

apomorfina. 
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PERSPECTIVAS 
 
La inflamación es otro proceso de suma importancia en los desórdenes 

neurodegenerativos como en el caso de la EP. Algunos estudios han demostrado que el 

hidroxitirosol puede ejercer acción sobre la microglía, evitando su activación. Lo que se 

refleja en el control de la inflamación. En este sentido, debe considerarse investigar el 

efecto del tratamiento con hidroxitirosol sobre el estado inflamatorio inducido en este 

modelo.  

 

Además, trabajar con algún otro derivado del hidroxitirosol debido a la permeabilidad del 

compuesto, esto relacionado a los grupos funcionales que éstos tengan. 

 

Se podría cuantificar los niveles de otras catecolaminas en la misma región del cerebro 

con el mismo modelo de inducción de Parkinson. 
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