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INTRODUCCION

Epidemiologia de la enfermedad de
Parkinson

La EP es una enfermedad cronica
y neurodegenerativa que esta asociada
motores
reposo, lentitud de
movimientos (bradicinesia) y disminucion
en los movimientos (hipocinesia), rigidez

primeramente a  sintomas

como temblor en

e inestabilidad postural, ademas de
manifestaciones no motoras entre las que
se han identificado: depresion, apatia,
deterioro cognitivo'¥. El riesgo de caidas
por inestabilidad postural durante la marcha
no solo causa complicaciones severas
secundarios como hemorragias, fracturas
y dolor, sino que también incrementa
el riesgo de muerte®). Su etiologia es
diversa, pues es desarrollada por factores
genéticos y ambientales, o la interaccion
entre ambos factores y es mas frecuente
en hombres que en mujeres y en personas
mayores de 60 anos. Es la enfermedad
neurodegenerativa mas frecuente a nivel
mundial después de la enfermedad de

Alzheimer®® habiéndose presentado hasta
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6.1 millones de casos en el afio 2016 y se estima que la cifra se duplicara para el 20509, Es
una enfermedad incapacitante, que representa una disminucion significativa en la calidad
de vida de quien la padece, con alto costo econdmico y que suele ir acompafada de alto
riesgo de caidas y necesidad de acompafamiento por un cuidador primario, que en la
mayoria de los casos es el conyuge®®. Aunque no existe una estadistica formal de la EP en
México, utilizando datos del Sistema Unico Automatizado para la Vigilancia Epidemiologica
de la Direccion General de Epidemiologia de México, se estimé que llegd a 10.8 por 100,
000 habitantes para el 2018, siendo Sinaloa el estado con mayor incidencia, con 27.6 por
100, 000 habitantes®“?. La sintomatologia de la EP esta asociada a la muerte de alrededor
del 50 al 70 % de las neuronas dopaminérgicas de la via nigro-estriatal del cerebro que es
parte importante de la circuiteria cerebral que regula la actividad motora®®. Por su etiologia
diversa se ha hecho dificil realizar un diagnéstico temprano©).

Modelos experimentales de la EP

Aun no se ha encontrado un tratamiento que cure completamente la EP. Los
tratamientos hasta ahora desarrollados solo han servido como paliativos para inhibir
algunos de los sintomas o al menos disminuir o retrasar el incremento en la severidad
de los mismos, incluso se ha observado una alta morbilidad asociada al sexo, edad y al
incremento en la severidad de la enfermedad®®.

El tratamiento de preferencia para la EP sigue siendo la L-DOPA/Carbidopa, por ser
el tratamiento que causa mejores efectos para aliviar los sintomas en pacientes con EP
que otras terapias probadas hasta ahora®. Sin embargo, la administracioén prolongada va
presentando diversos efectos adversos como el fenébmeno de encendido/apagado (on/off,
en inglés) y las discinesias que son movimientos anomalos involuntarios (AIMs, por sus
siglas inglés)®¥. Ello ha motivado a los investigadores a explorar la posibilidad de utilizar
otras sustancias solas o en combinacion con la L-DOPA u otros procedimientos ademas
de la administracién sistémica o quirargica intracerebral de sustancias con potencial
antiparkinsoniano que, ademas de efectivos, resulte en menos efectos adversos que la
administracion sistémica de la L-DOPA/Carbidopa por periodos prolongados. También se
ha explorado la posible existencia de sustancias que puedan prevenir la aparicion de la
enfermedad, para no llegar a la etapa de tratamiento en etapa avanzada de la misma®?.
Por razones éticas y de acuerdo a recomendaciones Internacionales manifiestas en la
Declaracion de Helsinki®y en la reglamentacion mexicana para la investigacion experimental
en seres humanos®, ya sea con fines de experimentacién en pequefios grupos o para
pruebas o distribucion en masa, se recomienda investigar en modelos experimentales
la posibilidad de desarrollar tratamientos preventivos o para desarrollar tratamientos
novedosos en etapas donde ya se manifiestan claramente los sintomas de la EP, antes
de aplicarlos directamente al humano. Para hacer posible lo anterior, se han desarrollado
diversos modelos experimentales, tanto en cultivos celulares, diversas especies animales
y diferentes disefios de induccién de deterioro motor que semejen las caracteristicas de la
EP en humanos.
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Es propésito de este capitulo citar algunos de los modelos experimentales mas
empleados, describiendo sus caracteristicas, ventajas y desventajas en cuando a su
relevancia clinica, con la premisa de que ningun modelo experimental desarrollado
hasta la fecha es igual a la EP, puesto que ésta solo la presentan los humanos. Sin
embargo, todos ellos han mostrado utilidad al probar sustancias o tratamientos con
potencial antiparkinsoniano y algunos han mostrado mas semejanzas con la enfermedad
y muestran mayor relevancia clinica, al mostrar cambios en la funcidbn motora y cambios
neurofisiolégicos y neuroanatémicos inducidos parecidos a los que presentan los pacientes
con EP y la reduccion de dichos cambios ante la aplicacion de sustancias o estrategias
terapéuticas con potencial antiparkinsoniano. Asimismo, hay que tomar en consideracion
las consideraciones éticas tanto Internacionales“® como nacionales®®, para el uso y
manejo de animales en los estudios experimentales.

Un criterio que frecuentemente ha sido empleado por los investigadores al hablar
de los modelos experimentales es el de que existen los modelos parkinsonianos agudos y

los modelos croénicos.

Modelos Agudos

La caracteristica de los modelos agudos es que causan un efecto temporal,
generalmente sin producir neurodegeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la via
nigro-estriatal, asociada a los efectos cronicos de la EP en humanos. Son llamados también
“modelos tamiz” por dar resultados a corto plazo, permitiendo evitar seguir evaluando
tratamientos sin potencial antiparkinsoniano, evitando la inversion innecesaria de recursos
y tiempo. También, tienen la ventaja de que la administracion de los farmacos que inducen
los sintomas en estos modelos es por via sistémica, lo que permite que no sea necesario
un entrenamiento complicado por parte de los experimentadores.

Entre los modelos agudos se pueden mencionar: inmovilidad (catalepsia) inducida
por haloperidol, hipocinesia (disminucion del movimiento, sin llegar a anularlo) inducida por
reserpina y catalepsia e hipocinesia inducidas por MPTP.

La administracién de dosis unicas de haloperidol, produce catalepsia o rigidez total
del cuerpo, por interrupcion de la neurotransmision dopaminérgica por bloqueo de los
receptores dopaminérgicos del subtipo D2 (D2R). Su administracion prolongada, produce
una serie de efectos adversos como los movimientos orofaciales no voluntarios (discinesias
tardias) que no tienen relacion con los sintomas de la EP®?),

La administracion de dosis Unica de reserpina, por otra parte, produce hipocinesia,
que como sintoma motor tiene semejanza con los sintomas presentes en la EP, pero
como el haloperidol, los sintomas son producidos por interrupcion de la neurotransmision
dopaminérgica, en este caso por vaciado de la dopamina de las vacuolas en las terminales
de las neuronas dopaminérgicas con deterioro motor transitorio®®,
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Por el contrario, la administracion de una sola dosis o de varias dosis por via
sistémica de la neurotoxina MPTP, administradas periféricamente también induce efectos
de parkinsonismo transitorio y con neurodegeneracion en forma parcial de células
dopaminérgicas de la via nigroestriatal®”. Es un modelo muy empleado en roedores,
particularmente en ratones, para la evaluacion de los efectos preventivos y neuroprotectores
de diversas terapias.

Modelos crénicos

Son inducidos con neurotoxinas como MPTP y 6-OHDA. El MPTP es mas efectivo
en ratones y en primates que en ratas®. La ventaja del uso de primates es que se
considera mas parecido al humano. Pero su desventaja es que requiere una infraestructura
mas costosa para su alojamiento y un entrenamiento mas exhaustivo del personal y
experimentadores para su manejo y cuidados. Por ello, es mas frecuente emplear ratones,
pues son mas faciles de manejar y no requieren mucha infraestructura para su alojamiento
y mantenimiento, ademéas de que se reproducen ampliamente.®? lograron un modelo
cronico administrando 4 mg/kg de MPTP, una vez al dia durante al menos 20 dias,“? lo
lograron administrando 18 mg/kg, 2 veces a la semana durante 5 semanas consecutivas
y®9 indujeron el modelo crénico con la administracion intraperitoneal de 10 dosis de 30 mg/
kg, durante 5 semanas consecutivas. En todos los casos reportaron deterioro significativo
en el nUmero de neuronas dopaminérgicas nigro-estriatales.

El modelo inducido con la neurotoxina 6-OHDA se ha empleado tanto en ratones
como en ratas, pero con mejores resultados en ratas®. Para inducir el modelo crénico con
6-OHDA, puesto que ésta no cruza la barrera hematoencefalica, su administracion se hace
a través de una aguja en forma directa y estereotaxicamente en la via nigro-estriatal del®,
aunque pueden ser aplicados a diferentes niveles o partes de la via; es decir, a nivel de los
somas de las neuronas dopaminérgicas localizadas en la sustancia negra pars compacta
(SNpc), al nivel del haz de axones de la via o a nivel de las terminales dopaminérgicas que
penetran el cuerpo estriado o estriado dorsal, también llamado nucleo Caudado-Putamen
(CPu), donde se localizan los receptores a la dopamina liberada por las terminales de las
neuronas dopaminérgicas de la SNpc®. La 6-OHDA administrada de manera intracerebral
en las diferentes zonas de la via nigro-estriatal es efectiva en producir un modelo de
parkinsonismo crénico, con neurodegeneracion de la via nigro-estriatal y causar deterioro
motor de manera permanente. Aunque la inyeccion directa de 6-OHDA en la SNpc parece
ser el método mas efectivo para inducir el modelo cronico, pues ahi se concentran los
somas de las neuronas dopaminérgicas de la via nigro-estriatal, se requiere mas precision
para acertar a dicha zona. El estriado es una estructura muy grande comparada con la SNpc
por lo que es menos complicado acertar. Sin embargo, como las terminales dopaminérgicas
de las neuronas provenientes de la SNpc se dispersan en el estriado, hay que realizar
varias aplicaciones para conseguir la destruccion de un nimero aproximadamente cercano
al logrado con una sola inyeccién en la SNpc.
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Como se mencion6 anteriormente, ningin modelo experimental es igual a la EP en
humanos, aunque se producen algunas semejanzas, como sucede en el modelo inducido
con 6-OHDA, como la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas nigro-estriatales y
el deterioro en la conducta motora, manifestado como bradicinesia, hipocinesia, rigidez
y desajuste postural. Ademas, en las ratas con modelo de EP inducido con 6-OHDA, una
vez establecidos los sintomas, se ha probado otra semejanza como es la respuesta a
la L-DOPA, produciéndose discinesias inducidas por la administracion prolongada del
precursor de la dopamina®?, como sucede en los pacientes con EP.

El resveratrol como sustancia antioxidante y neuroprotectora. Un buen
candidato en la prevencidn y tratamiento de la EP

La EP es una enfermedad cronica y neurodegenerativa e incapacitante y conforme
se incrementa la edad del paciente y la severidad de los sintomas tanto motores como no
motores4®), se incrementa el riesgo de muerte®¥. Su etiologia es diversa y se menciona la
participacion de factores genéticos y toxinas ambientales, la generacion de radicales libres,
regulacion aberrante de autofagia® 5" asociada con incremento en la alfa-synucleina y
agregados de la misma, disfuncién mitocondrial y disfuncion de los astrocitos con produccion
y liberacion de citocinas pro-inflamatorias, lo que hace dificil lograr un diagnéstico
temprano®). Aunque existen varias estrategias terapéuticas, su accién benéfica contra los
sintomas de la enfermedad suelen ser modestos y suelen aparecer efectos adversos®4
y desafortunadamente hasta la fecha no se ha encontrado tratamiento que la cure. Ello
ha motivado a seguir buscando estrategias terapéuticas que prevengan o retrasen el
desarrollo de la enfermedad una vez que se hace manifiesta®. Las investigaciones que
sugieren la posibilidad de accion preventiva contra la EP de sustancias encontradas en
productos naturales han motivado a investigar mas la reproducibilidad de tales efectos y
los mecanismos involucrados®. También se han incrementado los esfuerzos por evaluar
los efectos terapéuticos de dichas sustancias, una vez presentados los sintomas de la
enfermedad, asi como los mecanismos involucrados. Para ello, se han desarrollado
diversos modelos experimentales, donde se pueda evaluar lo anterior, sin representar mas
un riesgo que un beneficio para los pacientes, como lo sefialan las consideraciones de tipo
ético.

El propésito de este Capitulo es evaluar las propiedades antiparkinsonianas de una
de esas sustancias, llamada resveratrol. El resveratrol (trans-3,4,5-trihidroxistilbeno) es
una fitoalexina polifendlica (Figura 1), producida de manera natural en varias plantas como
respuesta a una lesién o cuando éstas se encuentran bajo el ataque de bacterias u hongos
y ha sido localizado en la piel de las uvas, pistaches, nueces, arandanos, frambuesas y
moras, entre otros alimentos®%).
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Figura 1. Molécula de Resveratrol.

Estudios previos han sugerido el potencial antiparkinsoniano del resveratrol.
En un estudio de Eshraghi-dazi et al. (2012)® se reportd la reduccion significativa del
nuamero de giros contralaterales con apomorfina en ratas con hemiparkinsonismo inducido
con 6-OHDA, después de administrar durante 30 dias un extracto de jugo de uvas (que
tiene alto contenido de resveratrol), comparando contra animales hemiparkinsonianos
que no recibieron el tratamiento con el extracto. Por otra parte, Anandhan et al. (2010)™"
encontraron una mejora significativa en la conducta motora en campo abierto en ratones
tratados con MPTP administrado intraperitonealmente (modelo agudo de la EP), después
de administrar resveratrol (50 m/kg) por via oral, durante 3 dias previos al MPTP y 4 dias
mas junto con el MPTP. Un dia después de los tratamientos, se realizaron las evaluaciones
y se observd que el tratamiento agudo con resveratrol increment6 significativamente la
actividad horizontal y vertical de los ratones parkinsonianos en un registro de 5 minutos,
comparado con los ratones parkinsonianos sin resveratrol. Los resultados de los estudios
anteriores evidencian el potencial del resveratrol, pero no responden a cuestiones de
cémo afectarian a largo plazo la administracion de dosis bajas sobre el deterioro motor
en animales con parkinsonismo crénico, si se desarrollarian efectos colaterales como
tolerancia o discinesias y si el efecto benéfico sobre la inestabilidad postural, resultaria
diferente o igual al logrado con otra sustancia antioxidante de origen natural, la cafeina
administrada a dosis bajas (1 y 3 mg/kg), por via oral durante 3 semanas consecutivas a
ratas con parkinsonismo cronico inducido con 6-OHDA®). Este capitulo se ha enfocado en
buscar respuestas para las preguntas anteriores.

La EP es altamente incapacitante e incrementa el riesgo de accidentes por caidas,
volviendo al paciente totalmente dependiente. Es una enfermedad crénica que ademas
representa un alto costo social e incrementa el riesgo de que el paciente no pueda continuar
adecuadamente con su terapia. Los estudios antes mencionados han demostrado efectos
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benéficos con la administracion de jugo de uva o de dosis altas de resveratrol para revertir
el deterioro motor en ratas y ratones parkinsonianos en evaluaciones de corta duracion. En
el presente capitulo se pretende presentar y discutir resultados que evidencian efectividad
de la administracion prolongada de dosis bajas de 1 mg/kg y de dosis moderadas de 3
mg/kg del antioxidante de origen natural resveratrol, para revertir el desajuste postural en
ratas con parkinsonismo crénico inducido con 6-OHDA y si dicho tratamiento produce o
no efectos colaterales como el desarrollo de tolerancia al efecto benéfico o la aparicion de
discinesias como ocurre con la administracion prolongada de L-DOPA en pacientes con EP.

En pacientes con EP, factores como dafio exitotdxico, provocados por una excesiva
concentracién de glutamato en la SNpc, variacidén en el metabolismo regional oxidativo y la
produccion a niveles tdxicos de radicales libres o especies reactivas al oxigeno (ROS, por
sus siglas en inglés) pueden provocar el deterioro en la actividad mitocondrial y esto, a su
vez, contribuye a la generacion de mas ROS y a la muerte de las neuronas dopaminérgicas
de la SNpc®® 5Y, El principal defecto en estas células se observa en el complejo | de la
cadena respiratoria mitocondrial que se encuentra en el interior de la membrana mitocondrial
y que es responsable de la produccion de ATP celular®. El uso del modelo crénico con
lesion de la via dopaminérgica nigro-estriatal con la neurotoxina 6- OHDA, es un modelo
frecuentemente empleado por su analogia con los mecanismos y sintomatologia de la EP
en humanos. La 6-OHDA es un derivado hidroxilado de la dopamina, que es captada por las
neuronas dopaminérgicas a través del transportador de dopamina y una vez en el interior
de la célula da lugar a la formacién de radicales libres y por la inhibicion irreversible del
complejo | mitocondrial, produce una caida de los niveles de ATP, pérdida del potencial
mitocondrial, alteracion de la homeostasis de Calcio y formaciéon de ROS que, a su vez,

conduce a la muerte celular (Fig. 2).
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hidrégeno; 6-OHDA, 6- hidroxidopamina; DAT, transportador de dopamina. Modificado de Blum et al.,
2001.

En un estudio reciente” se demostr6 que la administracion diaria, via oral y durante
3 semanas consecutivas de trans-resveratrol a ratas con modelo crénico de EP inducido
con una sola inyeccion intracerebral estereotaxica de la neurotoxina 6-OHDA, dirigida
directamente ala SNpc del lado derecho, con empleo de coordenadas del atlas estereotaxico
para ratas®“? redujo significativamente el desajuste postural de manera estable durante las
3 semanas que dur6 la administracion del trans-resveratrol, con recuperacion total en la
simetria de pasos con ambas extremidades anteriores a la dosis de 3 mg/kg y sin que
se presentaran efectos adversos como tolerancia al efecto por administracion repetida y
prolongada, ni dicinesias como las que se presentan por administracion prolongada de
L-DOPA a pacientes con EP® y en las ratas con modelo de parkinsonismo crénico inducido
con 6-OHDA®2, Como se indico, la administracion del trans-resveratrol se realiz6 via oral,
pero para que el farmaco fuese mejor aceptado por las ratas, y dado que no es soluble en
agua, el farmaco se mezclé con un endulzante artificial (Aspartame) + agua destilada +
aceite de canola al 1.5%. La mezcla sola a dosis de 1 mL/kg no produjo mejoria en el ajuste
postural de las ratas hemiparkinsonianas del grupo control. La ausencia de recuperacion
motora por la repeticion de desplazamientos laterales del cuerpo sobre una superficie
lisa de 1 m de longitud, durante la prueba de ajuste de pasos empleada para evaluar
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desajuste postural en las ratas hemiparkinsonianas tratadas con la mezcla o vehiculo en
que suspendié el trans-resveratrol (grupo control), descarta la posibilidad de que el efecto
benéfico sobre la actividad motora observado en el grupo tratado con trans-resveratrol
(grupo experimental), se haya debido a la rehabilitacion por repeticion de la prueba, durante
las 3 semanas consecutivas y de acuerdo a lo anterior, se puede inferir que la recuperaciéon
motora observada en el grupo experimental se debié a la accion del trans-resveratrol.
Contrariamente, estudios previos en pacientes con EP han reportado que la terapia de
rehabilitacion reduce el desajuste postural 0 ayuda junto a la terapia farmacolégica a reducir
el desajuste postural, aunque no de manera permanente“?,

En el mismo estudio de Bata-Garcia et al. (2024)" se observd que, una vez
suspendido el tratamiento con trans-resveratrol, la disminucién significativa del desajuste
postural y la recuperacion al 100% de la simetria en la ejecucion de pasos con ambas
patas anteriores logrados con la administracién prolongada del trans-resveratrol a dosis
de 3 mg/kg, se mantuvo estable hasta durante 6 meses después de la suspension del
tratamiento. La interrupcion del estudio a los 6 meses de suspendido el tratamiento se
debi6 al disefio del estudio y no a la aparicion de efectos adversos o muerte natural de las
ratas hemiparkinsonianas; es decir, surgen las hip6tesis de que si se hubiera prolongado el
periodo de evaluacién post-tratamiento, el efecto benéfico sobre el ajuste postural causado
por la administracion previa durante un periodo de 3 semanas a la dosis de 3 mg/kg, pudo
haberse mantenido durante el resto de la vida del sujeto o pudo reducirse gradualmente,
pero sin que se llegara a los niveles basales de deterioro motor causados por la lesion
unilateral de las neuronas dopaminérgicas de la SNpc por la 6-OHDA, aunque falta hacer
mas estudios para demostrar alguna de las anteriores hipétesis. Por otro lado, en el caso
del grupo al que se le administré6 1 mg/kg de trans-resveratrol, la reduccion significativa
sobre el deterioro en el ajuste postural y una recuperacion del 100% en la simetria de pasos
con ambas patas anteriores logradas por el tratamiento, una vez interrumpido éste, ambos
parametros se siguieron presentando, aunque no de manera estable a lo largo de los 6
meses que durd la evaluacion post-tratamiento, como sucedi6 con las ratas que recibieron
la dosis de 3 mg/kg. En este caso, las hipotesis por corroborar, sobre la respuesta después
de esos 6 meses de evaluacion post-tratamiento en el grupo experimental que recibid
la dosis de 1 mg/kg serian que, aunque el efecto benéfico obtenido durante el periodo
de tratamiento en la reduccion del desajuste postural y sobre la simetria en el uso de
ambas patas anteriores en la ejecucion de pasos se fuera perdiendo, éste se mantendria
significativo con respecto al control o en el caso contrario, que el efecto benéfico se fuera
perdiendo hasta que los parametros antes mencionados no difirieran significativamente del
grupo control. Al igual que para la dosis de 3 mg/kg, hace falta realizar mas investigacion
para comprobar alguna de las anteriores hipotesis para la respuesta motora durante un
periodo mas largo de evaluacidn post-tratamiento, que el que se manejé en el estudio de
Bata-Garcia et al. (2024)™.
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El efecto maximo del resveratrol sobre el ajuste de pasos se instald rapidamente y
el efecto benéfico no desaparecidé por completo ain 6 meses después de interrumpido el
tratamiento. Los 6 meses en una rata adulta se estiman en 18 afios de vida del humano®.

La rapidez con que el resveratrol a dosis baja produjo la maxima recuperacién en el
ajuste de pasos de la pata contralateral y su mantenimiento durante el periodo de Tratamiento
en el presente estudio, no podrian ser explicados tan solo por su farmacocinética, pues si
bien tiene una rapida absorcion alcanzando una concentracion pico entre 10 a 60 min,
presenta una baja biodisponibilidad y es rapida su eliminacion y hasta ahora no han sido
esclarecidos los mecanismos precisos que explican esa rapida recuperacion sobre la
actividad motora®. En estudios farmacocinéticos se ha encontrado que la cantidad de
resveratrol libre representa solo una pequena fraccion de la dosis en plasma (1.7 — 1.9%),
predominando los conjugados glucurénido y sulfato tanto en el plasma como en la orina®.
Como lo sugieren Soleas et al. (1997) ©, los niveles de resveratrol libre en el suero podrian
ser seriamente subestimados por las grandes cantidades potencialmente contenidas en
la fraccion celular, pues en un estudio in vitro se encontr6 que mas del 90% del trans-
resveratrol libre se unié a lipoproteinas del plasma humano de manera no covalente(™,
unién también observada en un estudio in vivo®¥. Los efectos del resveratrol podrian
entonces no ser un resultado de la fraccién visible en plasma sino mas bien de la fraccion
celular de resveratrol no evaluada, pues una gran parte de las moléculas podrian unirse a
las membranas celulares o al tejido lipofilico. Por otra parte, la presencia de metabolitos
con actividad biologica podria estar ayudando a incrementar la respuesta, aun cuando
poco resveratrol inalterado llegue a su tejido blanco. En estudios in vivo, se ha encontrado
que el 3-O-sulfato tiene actividad biolégica®”® y en estudios in vitro se ha encontrado que
metabolitos sulfatados del resveratrol inhiben la produccidén de éxido nitrico y la actividad
de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) con la misma eficacia que el resveratrol®, incluso se ha
reportado que el 3-O-sulfato muestra una actividad de neutralizador de radicales®”. La COX-
2, oxidiza a la dopamina generando radicales libres y contribuyendo a la apoptosis de las
neuronas DAérgicas®“® 8. Asimismo, se ha reportado en observaciones in vitro que una vez
penetrando en las células es capaz de unirse a receptores de estradiol alfa y beta, aunque
de manera menos potente que el propio estradiol, mostrando accién antiinflamatoria2.

Para explicar la prolongacion del efecto sobre la pata anterior contralateral, un
mecanismo para explicar la eficiencia del resveratrol es la conversion de los sulfatos
y glucurénidos de vuelta a resveratrol en 6rganos blanco tales como el higado®® 7, la
recirculacion enterohepatica involucrando secrecién de metabolitos del resveratrol desde
la bilis seguida por su desconjugacion por microflora intestinal y después su reabsorcion“?,

En estudios in vitro, se ha observado que el resveratrol es capaz de reducir los niveles
incrementados de caspasa-3, la fragmentacion de ADN y el nivel citosélico de citocromo ¢
inducido con rotenona en células SH-SY5Y de humano®® y los niveles incrementados de
radicales libres en células tratadas con MPP+ en cultivos de microglia®®.
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La subregulacién de la autofagia produce acumulaciéon de proteinas agregadas/
malplegadas como la a-sinucleina y guia a la muerte neuronal y se ha considerado
como una causa de neurodegeneracion en EP®¢ 5.6 | a SIRT1 puede ser activada por
el resveratrol. El aumento en la expresion de SIRT1 y la reduccion de SIRT2 retarda el
efecto toxico inducido por acumulacion de a-sinucleina®. La SIRT1 también facilita la
sobrevivencia celular en respuesta al estrés oxidativo, catalizando la desacetilacion del
p53©3, El resveratrol también confiere resistencia contra la disfuncion mitocondrial y muerte
neuronal incrementando la actividad de la manganeso-superédxido dismutasa (Mn-SOD)®-

En animales con lesion neuronal con 6-OHDA, se observd que el pretratamiento con
resveratrol redujo el incremento en la poblacién de D2R®%. Por otra parte, la exposicion
cronica del pesticida rotenona produce falla en el funcionamiento del complejo | mitocondrial
y estrés oxidativo contribuyendo a la patogénesis de la EP®. La mioloperoxidasa
(MPO) es una enzima que cataliza la formacion de sustancias derivadas del H,0,®". La
sobreproduccion de MPO potencia la generacidn de radicales libres inducida por rotenona
en microglia en el cerebro”. El pretratamiento de resveratrol a cultivo de microglia expuesta
a rotenona reduce los niveles elevados de MPO, de la liberacion de ON y del incremento
en la produccién de radicales libres® y de mediadores proinflamatorios como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2).

Pero los resultados de los estudios antes mencionados no explicarian el
mantenimiento del efecto benéfico hasta por 6 meses después de la interrupcion del
tratamiento. Varios estudios sugieren la existencia de cambios plasticos prolongados, que
podrian involucrar no solo cambios en el numero o sensibilidad de receptores a nivel de
membrana, sino otras modificaciones en la morfologia de la membrana, como proyecciones
de membrana, formando nuevas sinapsis y/o expresion de proteinas, asi como diversos
mecanismos de neuroproteccion. Un estudio previo ha reportado que el resveratrol atenta
el dafo en dendritas y la muerte de las células DAérgicas inducido con rotenona en co-
cultivo de células DAérgicas con células de microglia™®, sugiriendo un efecto neuroprotector
a nivel intracelular y en la estructura membranal de las células DAérgicas, Estudios previos
han reportado que el resveratro, ademas de su efecto neuroprotector sobre las células
dopaminérgicas, tiene participacion importante en la sinaptogénesis y la neurogénesis
mediada por la liberacion factores de crecimiento como el factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés) por las células de astroglia™® 79, que podria
explicar el beneficio prolongado en el ajuste de pasos de las ratas hemiparkinsonianas del
estudio de Bata-Garcia et al. (2024)™

En cuanto a los efectos adversos, un estudio previo ha sugerido una relacion entre
el cambio en la densidad de receptores de adenosina A2A (A2AR) tanto en el estriado como
en el globo palido externo (GPe) de la via indirecta de los Ganglios Basales del cerebro
y el desarrollo de discinesias con la administracion prolongada de L-DOPA, en base a
que en cerebros de pacientes con EP que desarrollaron discinesias por administracion
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prolongada de L-DOPA se encontr6 un incremento de los A2AR que no se observo en
pacientes que no desarrollaron discinesias!'® y se ha reportado que el bloqueo de los
A2AR por antagonistas selectivos causa una reduccion de discinesias producidas por
administracion prolongada de L-DOPA en modelo crénico de EP en animales® % y en
humanos®4. Los tratamientos prolongados con trans-resveratrol a las dosis de 1y 3 mg/
kg no produjeron efectos colaterales como tolerancia o desarrollo de discinesias como las
inducidas por la administracion repetida de L-DOPA observada en humanos®¥ y ratas®?,
sugiriendo que la administracidon prolongada de trans-resveratrol de las dosis mencionadas
a ratas hemiparkinsonianas, no tiene influencia directa sobre la densidad de los A2AR tanto
del estriado como del GPe.

Por otra parte, hasta ahora no han aparecido estudios que sugieran que la
administracion repetida o de dosis altas de resveratrol resulte en efectos colaterales
importantes. Algunos estudios han reportado que la administracion oral repetida de
resveratrol, durante 29 a 30 dias, a dosis de 500 a 1000 mg a humanos no produjo efectos
adversos('*%9), excepto por la presencia de sintomas gastrointestinales, incluyendo nauseas,
flatulencia, molestia abdominal y diarrea en grado moderado los primeros 2-4 dias a dosis
de 2500 a 5000 mg, desapareciendo en los siguientes dias hasta completar un estudio de
29 dias"™. En ratas, dosis diarias de 20 o 300 mg/kg, que estan muy por encima de las
empleadas en el estudio de Bata-Garcia et al. (2024)™, administradas durante 28 dias no
revelaron efectos adversos®® 29, Esto resulta importante, pues al pasar de los estudios en
modelos experimentales de EP, se tiene que considerar la posibilidad de necesitar ajustar
las dosis en estudios clinicos, de las terapias que a dosis bajas pudieron ser efectivas
contra los sintomas parkinsonianos presentes y estos ajustes podrian significar el aumento
de las dosis y/o ajustes a lo largo del estudio por administracidén prolongada y la posibilidad
de que esos ajustes, pudieran provocar a largo plazo diversos efectos adversos como
sucede con la administracion prolongada de L-DOPA.

CONCLUSIONES

El resveratrol es una sustancia de origen natural, localizada en uvas, nueces,
arandanos, pistaches, entre otros. En humanos y en cultivos de células ha demostrado
su capacidad antioxidante y neuroprotectora. En diversos modelos animales como los
modelos agudos de catalepsia e hipocinesia inducida por la neurotoxina MPTP via oral y en
modelos crénicos en roedores, como los inducidos por inyeccién intracerebral y unilateral
en la via dopaminérgica niro-estriatal ha demostrado sus cualidades neuroprotectoras y
antiparkinsonianas. En la prueba de ajuste de pasos ha demostrado una recuperacion
rapida y alcanzado su efecto maximo desde la primera semana de tratamiento, con una
simetria del 100% entre ambas patas. También ha demostrado que es un tratamiento
seguro, al menos aplicandolo en modelos experimentales. Sin embargo, habria que hacer
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mas estudios, enfocandose mas en modelos con primates y posteriormente con humanos.
Los resultados que avalan al menos en parte lo seguro del tratamiento con resveratrol,
es que la administracion prolongada del mismo no produce efectos adversos como el
fendbmeno encendido-apagado (on-off, en inglés), ni movimientos anémalos involuntarios
o discinesias como las provocadas por administracion prolongada del precursor de la
dopamina, la L-DOPA. Estudios previos con administracion prolongada de cafeina a dosis
bajas mostraron resultados semejantes. Sin embargo, un detalle interesante fue que en los
estudios con cafeina (y con sus antagonistas selectivos de adenosina), una vez suspendido
el tratamiento, la caida del efecto fue relativamente rapida hasta su desaparicion a las
3 semanas post-tratamiento. A diferencia de la cafeina, la interrupcion del tratamiento
prolongado con resveratrol a dosis bajas no afecté el efecto benéfico del resveratrol, aun 6
meses después de haber interrumpido el tratamiento. Diversos estudios han mostrado que el
resveratrol activa la liberacién desde la astroglia del BDNF, promoviendo la sinaptogénesis
y la neurogénesis mediada por la liberacién factores de crecimiento, lo que podria explicar
la prolongacion del efecto benéfico de la administracion prolongada del resveratrol, aun
suspendido el tratamiento.

Aunque, las pruebas en pacientes humanos con enfermedad de Parkinson
representarian la necesidad de ajustar las dosis, probablemente incrementandolas, estudios
previos han reportado que la administracion repetida durante 1 mes de dosis de 500 a 1000
mg a humanos sanos no produjo efectos adversos. En otro estudio con dosis mayores de
2500 a 5000 mg, se produjeron efectos adversos en grado moderado, incluyendo nauseas,
flatulencia, molestia abdominal y diarrea los primeros 2-4 desapareciendo en los siguientes
dias hasta completar un estudio de 29 dias y en ratas, dosis diarias de 20 o 300 mg/kg,
administradas durante 28 dias no revelaron efectos adversos, Como las dosis mencionadas
estan muy por encima de las dosis empleadas en el modelo crénico de hemiparkinsonismo
en ratas (1 y 3 mg/kg) y que fueron efectivas revirtiendo el desajuste postural, aun 6 meses
después de su interrupcion, podriamos sugerir que, aunque se hicieran ajustes a las dosis en
experimentos en humanos, estas quedarian por debajo del riesgo de desencadenar efectos
adversos importantes, como sucede con la administracion de L-DOPA a ratas y humanos.
Los anteriores resultados sugieren que la administracion de resveratrol a pacientes con EP,
podria resultar tan efectiva, pero mas segura que la administracion de L-DOPA.
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