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INTRODUCCIÓN

Epidemiología de la enfermedad de 
Parkinson

La EP es una enfermedad crónica 
y neurodegenerativa que está asociada 
primeramente a síntomas motores 
como temblor en reposo, lentitud de 
movimientos (bradicinesia) y disminución 
en los movimientos (hipocinesia), rigidez 
e inestabilidad postural, además de 
manifestaciones no motoras entre las que 
se han identificado: depresión, apatía, 
deterioro cognitivo(14). El riesgo de caídas 
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(37). Su etiología es 
diversa, pues es desarrollada por factores 
genéticos y ambientales, o la interacción 
entre ambos factores y es más frecuente 
en hombres que en mujeres y en personas 
mayores de 60 años. Es la enfermedad 
neurodegenerativa más frecuente a nivel 
mundial después de la enfermedad de 
Alzheimer(35) habiéndose presentado hasta 
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6.1 millones de casos en el año 2016 y se estima que la cifra se duplicará para el 2050(26). Es 
una enfermedad incapacitante, que representa una disminución significativa en la calidad 
de vida de quien la padece, con alto costo económico y que suele ir acompañada de alto 
riesgo de caídas y necesidad de acompañamiento por un cuidador primario, que en la 
mayoría de los casos es el cónyuge(53). Aunque no existe una estadística formal de la EP en 
México, utilizando datos del Sistema Único Automatizado para la Vigilancia Epidemiológica 
de la Dirección General de Epidemiología de México, se estimó que llegó a 10.8 por 100, 
000 habitantes para el 2018, siendo Sinaloa el estado con mayor incidencia, con 27.6 por 
100, 000 habitantes(43). La sintomatología de la EP está asociada a la muerte de alrededor 
del 50 al 70 % de las neuronas dopaminérgicas de la vía nigro-estriatal del cerebro que es 
parte importante de la circuitería cerebral que regula la actividad motora(60). Por su etiología 
diversa se ha hecho difícil realizar un diagnóstico temprano(65). 

Modelos experimentales de la EP
Aún 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 síntomas 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(54). 

El tratamiento de preferencia para la EP sigue siendo la L-DOPA/Carbidopa, por ser 
el tratamiento que causa mejores efectos para aliviar los síntomas en pacientes con EP 
que otras terapias probadas hasta ahora(34). Sin embargo, la administración prolongada va 
presentando diversos efectos adversos como el fenómeno de encendido/apagado (on/off, 
en inglés) y las discinesias que son movimientos anómalos involuntarios (AIMs, por sus 
siglas inglés)(34). Ello ha motivado a los investigadores a explorar la posibilidad de utilizar 
otras sustancias solas o en combinación con la L-DOPA u otros procedimientos además 
de la administración sistémica o quirúrgica intracerebral de sustancias con potencial 
antiparkinsoniano que, además de efectivos, resulte en menos efectos adversos que la 
administración sistémica de la L-DOPA/Carbidopa por períodos prolongados. También se 
ha explorado la posible existencia de sustancias que puedan prevenir la aparición de la 
enfermedad, para no llegar a la etapa de tratamiento en etapa avanzada de la misma(50). 
Por razones éticas y de acuerdo a recomendaciones Internacionales manifiestas en la 
Declaración de Helsinki(3) y en la reglamentación mexicana para la investigación experimental 
en seres humanos(59), ya sea con fines de experimentación en pequeños grupos o para 
pruebas o distribución 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 síntomas 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 diseños de inducción de deterioro motor que semejen las características de la 
EP en humanos.
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Es propósito de este capítulo citar algunos de los modelos experimentales más 
empleados, describiendo sus características, ventajas y desventajas en cuando a su 
relevancia clínica, con la premisa de que ningún 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 más semejanzas con la enfermedad 
y muestran mayor relevancia clínica, al mostrar cambios en la función motora y cambios 
neurofisiológicos y neuroanatómicos inducidos parecidos a los que presentan los pacientes 
con EP y la reducción de dichos cambios ante la aplicación de sustancias o estrategias 
terapéuticas con potencial antiparkinsoniano. Asimismo, hay que tomar en consideración 
las consideraciones éticas tanto Internacionales(45) como nacionales(58), 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 crónicos.

Modelos Agudos

La característica de los modelos agudos es que causan un efecto temporal, 
generalmente sin producir neurodegeneración de las neuronas dopaminérgicas de la vía 
nigro-estriatal, asociada a los efectos crónicos 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 inversión innecesaria de recursos 
y tiempo. También, tienen la ventaja de que la administración de los fármacos que inducen 
los síntomas en estos modelos es por vía 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 (disminución del movimiento, sin llegar a anularlo) inducida por 
reserpina y catalepsia e hipocinesia inducidas por MPTP.

La administración de dosis únicas de haloperidol, produce catalepsia o rigidez total 
del cuerpo, por interrupción de la neurotransmisión dopaminérgica por bloqueo de los 
receptores dopaminérgicos del subtipo D2 (D2R). Su administración prolongada, produce 
una serie de efectos adversos como los movimientos orofaciales no voluntarios (discinesias 
tardías) que no tienen relación con los síntomas de la EP(32). 

La administración de dosis única de reserpina, por otra parte, produce hipocinesia, 
que como síntoma motor tiene semejanza con los síntomas presentes en la EP, pero 
como el haloperidol, los síntomas son producidos por interrupción de la neurotransmisión 
dopaminérgica, en este caso por vaciado de la dopamina de las vacuolas en las terminales 
de las neuronas dopaminérgicas con deterioro motor transitorio(56).
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Por el contrario, la administración de una sola dosis o de varias dosis por vía 
sistémica de la neurotoxina MPTP, administradas periféricamente también induce efectos 
de parkinsonismo transitorio y con neurodegeneración en forma parcial de células 
dopaminérgicas de la vía nigroestriatal(31). Es un modelo muy empleado en roedores, 
particularmente en ratones, para la evaluación de los efectos preventivos y neuroprotectores 
de diversas terapias.

Modelos crónicos

Son inducidos con neurotoxinas como MPTP y 6-OHDA. El MPTP es más efectivo 
en ratones y en primates que en ratas(9). La ventaja del uso de primates es que se 
considera más parecido al humano. Pero su desventaja es que requiere una infraestructura 
más costosa para su alojamiento y un entrenamiento más exhaustivo del personal y 
experimentadores para su manejo y cuidados. Por ello, es más frecuente emplear ratones, 
pues son más fáciles de manejar y no requieren mucha infraestructura para su alojamiento 
y mantenimiento, además de que se reproducen ampliamente.(40) lograron un modelo 
crónico administrando 4 mg/kg de MPTP, una vez al día durante al menos 20 días,(42) lo 
lograron administrando 18 mg/kg, 2 veces a la semana durante 5 semanas consecutivas 
y(39) indujeron el modelo crónico con la administración intraperitoneal de 10 dosis de 30 mg/
kg, durante 5 semanas consecutivas. En todos los casos reportaron deterioro significativo 
en el número 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(9). Para inducir el modelo crónico con 
6-OHDA, puesto que ésta no cruza la barrera hematoencefálica, su administración se hace 
a través de una aguja en forma directa y estereotáxicamente en la vía nigro-estriatal del(9), 
aunque pueden ser aplicados a diferentes niveles o partes de la vía; 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 vía o a nivel de las terminales dopaminérgicas que 
penetran el cuerpo estriado o estriado dorsal, también llamado núcleo Caudado-Putamen 
(CPu), donde se localizan los receptores a la dopamina liberada por las terminales de las 
neuronas dopaminérgicas de la SNpc(4). La 6-OHDA administrada de manera intracerebral 
en las diferentes zonas de la vía nigro-estriatal es efectiva en producir un modelo de 
parkinsonismo crónico, con neurodegeneración de la vía nigro-estriatal y causar deterioro 
motor de manera permanente. Aunque la inyección directa de 6-OHDA en la SNpc parece 
ser el método más efectivo para inducir el modelo crónico, pues ahí se concentran los 
somas de las neuronas dopaminérgicas de la vía nigro-estriatal, se requiere más precisión 
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 destrucción de un número aproximadamente cercano 
al logrado con una sola inyección en la SNpc.
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Como se mencionó anteriormente, ningún 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 degeneración de las neuronas dopaminérgicas nigro-estriatales y 
el deterioro en la conducta motora, manifestado como bradicinesia, hipocinesia, rigidez 
y desajuste postural. Además, en las ratas con modelo de EP inducido con 6-OHDA, una 
vez establecidos los síntomas, se ha probado otra semejanza como es la respuesta a 
la L-DOPA, produciéndose discinesias inducidas por la administración prolongada del 
precursor de la dopamina(52), como sucede en los pacientes con EP.

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

La EP es una enfermedad crónica y neurodegenerativa e incapacitante y conforme 
se incrementa la edad del paciente y la severidad de los síntomas tanto motores como no 
motores(14,37), se incrementa el riesgo de muerte(54). Su etiología es diversa y se menciona la 
participación de factores genéticos y toxinas ambientales, la generación de radicales libres, 
regulación aberrante de autofagia(36, 51) asociada con incremento en la alfa-synucleína y 
agregados de la misma, disfunción mitocondrial y disfunción de los astrocitos con producción 
y liberación de citocinas pro-inflamatorias, lo que hace difícil lograr un diagnóstico 
temprano(65). Aunque existen varias estrategias terapéuticas, su acción benéfica contra los 
síntomas de la enfermedad suelen ser modestos y suelen aparecer efectos adversos(34) 
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(50). Las investigaciones que 
sugieren la posibilidad de acción preventiva contra la EP de sustancias encontradas en 
productos naturales han motivado a investigar más la reproducibilidad de tales efectos y 
los mecanismos involucrados(62). También se han incrementado los esfuerzos por evaluar 
los efectos terapéuticos de dichas sustancias, una vez presentados los síntomas de la 
enfermedad, así como los mecanismos involucrados. Para ello, se han desarrollado 
diversos modelos experimentales, donde se pueda evaluar lo anterior, sin representar más 
un riesgo que un beneficio para los pacientes, como lo señalan las consideraciones de tipo 
ético.

El propósito de este Capítulo es evaluar las propiedades antiparkinsonianas de una 
de esas sustancias, llamada resveratrol. El resveratrol (trans-3,4,5-trihidroxistilbeno) es 
una fitoalexina polifenólica (Figura 1), producida de manera natural en varias plantas como 
respuesta a una lesión o cuando éstas se encuentran bajo el ataque de bacterias u hongos 
y ha sido localizado en la piel de las uvas, pistaches, nueces, arándanos, frambuesas y 
moras, entre otros alimentos(55). 
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Figura 1. Molécula de Resveratrol.

Estudios previos han sugerido el potencial antiparkinsoniano del resveratrol. 
En un estudio de Eshraghi-Jazi et al. (2012)(24) se reportó la reducción significativa del 
número de giros contralaterales con apomorfina en ratas con hemiparkinsonismo inducido 
con 6-OHDA, después de administrar durante 30 días 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)(1) 
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 vía oral, durante 3 días previos al MPTP y 4 días 
más junto con el MPTP. Un día después de los tratamientos, se realizaron las evaluaciones 
y se observó que el tratamiento agudo con resveratrol incrementó 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 
cómo afectarían a largo plazo la administración de dosis bajas sobre el deterioro motor 
en animales con parkinsonismo crónico, si se desarrollarían efectos colaterales como 
tolerancia o discinesias y si el efecto benéfico sobre la inestabilidad postural, resultaría 
diferente o igual al logrado con otra sustancia antioxidante de origen natural, la cafeína 
administrada a dosis bajas (1 y 3 mg/kg), por vía oral durante 3 semanas consecutivas a 
ratas con parkinsonismo crónico inducido con 6-OHDA(6). Este capítulo se ha enfocado en 
buscar respuestas para las preguntas anteriores. 

La EP es altamente incapacitante e incrementa el riesgo de accidentes por caídas, 
volviendo al paciente totalmente dependiente. Es una enfermedad crónica que además 
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 administración de jugo de uva o de dosis altas de resveratrol para revertir 
el deterioro motor en ratas y ratones parkinsonianos en evaluaciones de corta duración. En 
el presente capítulo se pretende presentar y discutir resultados que evidencian efectividad 
de la administración 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 crónico inducido con 6-OHDA y si dicho tratamiento produce o 
no efectos colaterales como el desarrollo de tolerancia al efecto benéfico o la aparición de 
discinesias como ocurre con la administración prolongada de L-DOPA en pacientes con EP. 

En pacientes con EP, factores como daño exitotóxico, provocados por una excesiva 
concentración de glutamato en la SNpc, variación en el metabolismo regional oxidativo y la 
producción a niveles tóxicos de radicales libres o especies reactivas al oxígeno (ROS, por 
sus siglas en inglés) pueden provocar el deterioro en la actividad mitocondrial y esto, a su 
vez, contribuye a la generación de más ROS y a la muerte de las neuronas dopaminérgicas 
de la SNpc(36, 51). El principal defecto en estas células se observa en el complejo I de la 
cadena respiratoria mitocondrial que se encuentra en el interior de la membrana mitocondrial 
y que es responsable de la producción de ATP celular(51). El uso del modelo crónico con 
lesión de la vía dopaminérgica nigro-estriatal con la neurotoxina 6- OHDA, es un modelo 
frecuentemente empleado por su analogía con los mecanismos y sintomatología 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 formación de radicales libres y por la inhibición irreversible del 
complejo I mitocondrial, produce una caída de los niveles de ATP, pérdida del potencial 
mitocondrial, alteración de la homeostasis de Calcio y formación de ROS que, a su vez, 
conduce a la muerte celular(10) (Fig. 2).
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Figura 2. Muerte neuronal inducida con 6-hidroxidopamina. Abreviaturas: H2O2, peróxido de 
hidrógeno; 6-OHDA, 6- hidroxidopamina; DAT, transportador de dopamina. Modificado de Blum et al., 

2001.

En un estudio reciente(7) se demostró que la administración diaria, vía oral y durante 
3 semanas consecutivas de trans-resveratrol a ratas con modelo crónico de EP inducido 
con una sola inyección intracerebral estereotáxica de la neurotoxina 6-OHDA, dirigida 
directamente a la SNpc del lado derecho, con empleo de coordenadas del atlas estereotáxico 
para ratas(49) redujo significativamente el desajuste postural de manera estable durante las 
3 semanas que duró la administración del trans-resveratrol, con recuperación total en la 
simetría 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 administración repetida y 
prolongada, ni dicinesias como las que se presentan por administración prolongada de 
L-DOPA a pacientes con EP(34) y en las ratas con modelo de parkinsonismo crónico inducido 
con 6-OHDA(52). Como se indicó, la administración del trans-resveratrol se realizó vía oral, 
pero para que el fármaco fuese mejor aceptado por las ratas, y dado que no es soluble en 
agua, el fármaco se mezcló con un endulzante artificial (Aspartame) + agua destilada + 
aceite de canola al 1.5%. La mezcla sola a dosis de 1 mL/kg no produjo mejoría en el ajuste 
postural de las ratas hemiparkinsonianas del grupo control. La ausencia de recuperación 
motora por la repetición 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 vehículo en 
que suspendió 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 rehabilitación por repetición de la prueba, durante 
las 3 semanas consecutivas y de acuerdo a lo anterior, se puede inferir que la recuperación 
motora observada en el grupo experimental se debió a la acción del trans-resveratrol. 
Contrariamente, estudios previos en pacientes con EP han reportado que la terapia de 
rehabilitación reduce el desajuste postural o ayuda junto a la terapia farmacológica a reducir 
el desajuste postural, aunque no de manera permanente(44).

En el mismo estudio de Bata-García et al. (2024)(7) se observó que, una vez 
suspendido el tratamiento con trans-resveratrol, la disminución significativa del desajuste 
postural y la recuperación al 100% de la simetría en la ejecución de pasos con ambas 
patas anteriores logrados con la administración prolongada del trans-resveratrol a dosis 
de 3 mg/kg, se mantuvo estable hasta durante 6 meses después de la suspensión del 
tratamiento. La interrupción del estudio a los 6 meses de suspendido el tratamiento se 
debió al diseño del estudio y no a la aparición de efectos adversos o muerte natural de las 
ratas hemiparkinsonianas; es decir, surgen las hipótesis de que si se hubiera prolongado el 
período de evaluación post-tratamiento, el efecto benéfico sobre el ajuste postural causado 
por la administración previa durante un período 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 lesión 
unilateral de las neuronas dopaminérgicas de la SNpc por la 6-OHDA, aunque falta hacer 
más estudios para demostrar alguna de las anteriores hipótesis. Por otro lado, en el caso 
del grupo al que se le administró 1 mg/kg de trans-resveratrol, la reducción significativa 
sobre el deterioro en el ajuste postural y una recuperación del 100% en la simetría de pasos 
con ambas patas anteriores logradas por el tratamiento, una vez interrumpido éste, ambos 
parámetros se siguieron presentando, aunque no de manera estable a lo largo de los 6 
meses que duró la evaluación post-tratamiento, como sucedió con las ratas que recibieron 
la dosis de 3 mg/kg. En este caso, las hipótesis por corroborar, sobre la respuesta después 
de esos 6 meses de evaluación post-tratamiento en el grupo experimental que recibió 
la dosis de 1 mg/kg serían que, aunque el efecto benéfico obtenido durante el período 
de tratamiento en la reducción del desajuste postural y sobre la simetría en el uso de 
ambas patas anteriores en la ejecución de pasos se fuera perdiendo, éste se mantendría 
significativo con respecto al control o en el caso contrario, que el efecto benéfico se fuera 
perdiendo hasta que los parámetros antes mencionados no difirieran significativamente del 
grupo control. Al igual que para la dosis de 3 mg/kg, hace falta realizar más investigación 
para comprobar alguna de las anteriores hipótesis para la respuesta motora durante un 
período más largo de evaluación post-tratamiento, que el que se manejó en el estudio de 
Bata-García et al. (2024)(7). 
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El efecto máximo del resveratrol sobre el ajuste de pasos se instaló rápidamente y 
el efecto benéfico no desapareció por completo aún 6 meses después de interrumpido el 
tratamiento. Los 6 meses en una rata adulta se estiman en 18 años de vida del humano(2).

La rapidez con que el resveratrol a dosis baja produjo la máxima recuperación en el 
ajuste de pasos de la pata contralateral y su mantenimiento durante el período de Tratamiento 
en el presente estudio, no podrían ser explicados tan solo por su farmacocinética, pues si 
bien tiene una rápida absorción alcanzando una concentración pico entre 10 a 60 min, 
presenta una baja biodisponibilidad y es rápida su eliminación y hasta ahora no han sido 
esclarecidos los mecanismos precisos que explican esa rápida recuperación sobre la 
actividad motora(28). En estudios farmacocinéticos se ha encontrado que la cantidad de 
resveratrol libre representa solo una pequeña fracción de la dosis en plasma (1.7 – 1.9%), 
predominando los conjugados glucurónido y sulfato tanto en el plasma como en la orina(11). 
Como lo sugieren Soleas et al. (1997) (63), los niveles de resveratrol libre en el suero podrían 
ser seriamente subestimados por las grandes cantidades potencialmente contenidas en 
la fracción celular, pues en un estudio in vitro se encontró que más del 90% del trans-
resveratrol libre se unió a lipoproteínas del plasma humano de manera no covalente(15), 
unión también observada en un estudio in vivo(64). Los efectos del resveratrol podrían 
entonces no ser un resultado de la fracción visible en plasma sino más bien de la fracción 
celular de resveratrol no evaluada, pues una gran parte de las moléculas podrían unirse a 
las membranas celulares o al tejido lipofílico. Por otra parte, la presencia de metabolitos 
con actividad biológica podría 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 biológica(27, 5) y en estudios in vitro se ha encontrado que 
metabolitos sulfatados del resveratrol inhiben la producción de óxido nítrico y la actividad 
de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) con la misma eficacia que el resveratrol(27), incluso se ha 
reportado que el 3-O-sulfato muestra una actividad de neutralizador de radicales(27). La COX-
2, oxidiza a la dopamina generando radicales libres y contribuyendo a la apoptosis de las 
neuronas DAérgicas(46, 61). 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 acción antiinflamatoria(12).

Para explicar la prolongación del efecto sobre la pata anterior contralateral, un 
mecanismo para explicar la eficiencia del resveratrol es la conversión de los sulfatos 
y glucurónidos de vuelta a resveratrol en órganos blanco tales como el hígado(66, 67), la 
recirculación enterohepática involucrando secreción de metabolitos del resveratrol desde 
la bilis seguida por su desconjugación por microflora intestinal y después su reabsorción(41). 

En estudios in vitro, se ha observado que el resveratrol es capaz de reducir los niveles 
incrementados de caspasa-3, la fragmentación de ADN y el nivel citosólico de citocromo c 
inducido con rotenona en células SH-SY5Y de humano(68) y los niveles incrementados de 
radicales libres en células tratadas con MPP+ en cultivos de microglía(18).
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La subregulación de la autofagia produce acumulación de proteínas agregadas/
malplegadas como la α-sinucleína y guía a la muerte neuronal y se ha considerado 
como una causa de neurodegeneración en EP(36, 51, 68). La SIRT1 puede ser activada por 
el resveratrol. El aumento en la expresión de SIRT1 y la reducción de SIRT2 retarda el 
efecto tóxico inducido por acumulación de α-sinucleína(22). La SIRT1 también facilita la 
sobrevivencia celular en respuesta al estrés oxidativo, catalizando la desacetilación del 
p53(33). El resveratrol también confiere resistencia contra la disfunción mitocondrial y muerte 
neuronal incrementando la actividad de la manganeso-superóxido dismutasa (Mn-SOD)(18).

En animales con lesión neuronal con 6-OHDA, se observó que el pretratamiento con 
resveratrol redujo el incremento en la población de D2R(30). Por otra parte, la exposición 
crónica del pesticida rotenona produce falla en el funcionamiento del complejo I mitocondrial 
y estrés oxidativo contribuyendo a la patogénesis de la EP(8). La mioloperoxidasa 
(MPO) es una enzima que cataliza la formación de sustancias derivadas del H2O2

(21). La 
sobreproducción de MPO potencia la generación de radicales libres inducida por rotenona 
en microglía en el cerebro(17). El pretratamiento de resveratrol a cultivo de microglía expuesta 
a rotenona reduce los niveles elevados de MPO, de la liberación de ON y del incremento 
en la producción de radicales libres(23) 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 explicarían el 
mantenimiento del efecto benéfico hasta por 6 meses después de la interrupción del 
tratamiento. Varios estudios sugieren la existencia de cambios plásticos prolongados, que 
podrían involucrar no solo cambios en el número o sensibilidad de receptores a nivel de 
membrana, sino otras modificaciones en la morfología de la membrana, como proyecciones 
de membrana, formando nuevas sinapsis y/o expresión de proteínas, así como diversos 
mecanismos de neuroprotección. Un estudio previo ha reportado que el resveratrol atenúa 
el daño en dendritas y la muerte de las células DAérgicas inducido con rotenona en co-
cultivo de células DAérgicas con células de microglía(18), sugiriendo un efecto neuroprotector 
a nivel intracelular y en la estructura membranal de las células DAérgicas, Estudios previos 
han reportado que el resveratro, además de su efecto neuroprotector sobre las células 
dopaminérgicas, tiene participación importante en la sinaptogénesis y la neurogénesis 
mediada por la liberación factores de crecimiento como el factor neurotrófico derivado 
del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés) por las células de astroglía(19, 70), que podría 
explicar el beneficio prolongado en el ajuste de pasos de las ratas hemiparkinsonianas del 
estudio de Bata-García et al. (2024)(7).

En cuanto a los efectos adversos, un estudio previo ha sugerido una relación entre 
el cambio en la densidad de receptores de adenosina A2A (A2AR) tanto en el estriado como 
en el globo pálido externo (GPe) de la vía indirecta de los Ganglios Basales del cerebro 
y el desarrollo de discinesias con la administración prolongada de L-DOPA, en base a 
que en cerebros de pacientes con EP que desarrollaron discinesias por administración 



Ciencias de la salud: explorando el bienestar físico y mental 2 Capítulo 9 80

prolongada de L-DOPA se encontró un incremento de los A2AR que no se observó en 
pacientes que no desarrollaron discinesias(16) y se ha reportado que el bloqueo de los 
A2AR por antagonistas selectivos causa una reducción de discinesias producidas por 
administración prolongada de L-DOPA en modelo crónico de EP en animales(38, 69) y en 
humanos(34). Los tratamientos prolongados con trans-resveratrol a las dosis de 1 y 3 mg/
kg no produjeron efectos colaterales como tolerancia o desarrollo de discinesias como las 
inducidas por la administración repetida de L-DOPA observada en humanos(34) y ratas(52), 
sugiriendo que la administración 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 
administración repetida o de dosis altas de resveratrol resulte en efectos colaterales 
importantes. Algunos estudios han reportado que la administración oral repetida de 
resveratrol, durante 29 a 30 días, a dosis de 500 a 1000 mg a humanos no produjo efectos 
adversos(13, 55), excepto por la presencia de síntomas gastrointestinales, incluyendo náuseas, 
flatulencia, molestia abdominal y diarrea en grado moderado los primeros 2-4 días a dosis 
de 2500 a 5000 mg, desapareciendo en los siguientes días hasta completar un estudio de 
29 días(13). En ratas, dosis diarias de 20 o 300 mg/kg, que están muy por encima de las 
empleadas en el estudio de Bata-García et al. (2024)(7), administradas durante 28 días no 
revelaron efectos adversos(29, 20). 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 clínicos, de las terapias que a dosis bajas pudieron ser efectivas 
contra los síntomas parkinsonianos presentes y estos ajustes podrían significar el aumento 
de las dosis y/o ajustes a lo largo del estudio por administración prolongada y la posibilidad 
de que esos ajustes, pudieran provocar a largo plazo diversos efectos adversos como 
sucede con la administración prolongada de L-DOPA.

CONCLUSIONES
El resveratrol es una sustancia de origen natural, localizada en uvas, nueces, 

arándanos, 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 vía oral y en 
modelos crónicos en roedores, como los inducidos por inyección intracerebral y unilateral 
en la vía dopaminérgica niro-estriatal ha demostrado sus cualidades neuroprotectoras y 
antiparkinsonianas. En la prueba de ajuste de pasos ha demostrado una recuperación 
rápida y alcanzado su efecto máximo desde la primera semana de tratamiento, con una 
simetría del 100% entre ambas patas. También ha demostrado que es un tratamiento 
seguro, al menos aplicándolo en modelos experimentales. Sin embargo, habría que hacer 
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más estudios, enfocándose más 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 administración prolongada del mismo no produce efectos adversos como el 
fenómeno encendido-apagado (on-off, en inglés), ni movimientos anómalos involuntarios 
o discinesias como las provocadas por administración prolongada del precursor de la 
dopamina, la L-DOPA. Estudios previos con administración prolongada de cafeína a dosis 
bajas mostraron resultados semejantes. Sin embargo, un detalle interesante fue que en los 
estudios con cafeína (y con sus antagonistas selectivos de adenosina), una vez suspendido 
el tratamiento, la caída del efecto fue relativamente rápida hasta su desaparición a las 
3 semanas post-tratamiento. A diferencia de la cafeína, la interrupción del tratamiento 
prolongado con resveratrol a dosis bajas no afectó el efecto benéfico del resveratrol, aún 6 
meses después de haber interrumpido el tratamiento. Diversos estudios han mostrado que el 
resveratrol activa la liberación desde la astroglÍa del BDNF, promoviendo la sinaptogénesis 
y la neurogénesis mediada por la liberación factores de crecimiento, lo que podría explicar 
la prolongación del efecto benéfico de la administración prolongada del resveratrol, aún 
suspendido el tratamiento.

Aunque, las pruebas en pacientes humanos con enfermedad de Parkinson 
representarían la necesidad de ajustar las dosis, probablemente incrementándolas, estudios 
previos han reportado que la administración 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 náuseas, 
flatulencia, molestia abdominal y diarrea los primeros 2-4 desapareciendo en los siguientes 
días hasta completar un estudio de 29 días y en ratas, dosis diarias de 20 o 300 mg/kg, 
administradas durante 28 días no revelaron efectos adversos, Como las dosis mencionadas 
están muy por encima de las dosis empleadas en el modelo crónico de hemiparkinsonismo 
en ratas (1 y 3 mg/kg) y que fueron efectivas revirtiendo el desajuste postural, aun 6 meses 
después de su interrupción, podríamos sugerir que, aunque se hicieran ajustes a las dosis en 
experimentos en humanos, estas quedarían por debajo del riesgo de desencadenar efectos 
adversos importantes, como sucede con la administración de L-DOPA a ratas y humanos. 
Los anteriores resultados sugieren que la administración de resveratrol a pacientes con EP, 
podría resultar tan efectiva, pero más segura que la administración de L-DOPA.
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