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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa de las neuronas dopaminérgicas de la via
nigrosestriatal. Es considerada de indole multifactorial debido a la multiplicidad de sintomas que experimentan los
pacientes, los cuales pueden agruparse por su afeccion de las vias motoras y/o de las vias mesolimibicas. Si bien esta
patologia es conocida por sus déficits motores caracteristicos, los pacientes también presentan una amplia variedad
de sintomas no motores, como deterioro del aprendizaje y la memoria, depresion, problemas gastrointestinales,
entre otros, que afectan severamente su calidad de vida. Estos sintomas no motores resultan de una disfuncion de
sistemas interconectados, que incluyen al cuerpo estriado, la neocorteza y el hipocampo y de los diferentes circuitos
glutamatérgicos involucrados en la modulacion de la plasticidad sinaptica. Es por esto que la presente revision busca
profundizar el conocimiento actual en relacidn al deterioro cognitivo asociado a la patologia parkinsoniana para lograr
un mejor entendimiento de los cambios neuronales, a nivel molecular, quimico y fisiolégico, principalmente en el
hipocampo. El conocimiento de estos mecanismos no motores participantes en la EP podrian resultar en un potencial
enfoque de nuevas estrategias terapéuticas.
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ABSTRACT

Parkinson’s disease is a neurodegenerative disorder that results from a progressive dopaminergic neuronal loss.
It is considered a multifactorial condition due to the multiplicity of symptoms experienced by patients, which can be
grouped by their disturbance in motor pathways and / or mesolimibics pathways. While this condition is known for
its characteristic motor deficits, patients also have a wide variety of non-motor symptoms, such as impaired learning
and memory, depression, gastrointestinal problems, among others, which severely affect their quality of life. These
non-motor symptoms result from dysfunction of interconnected systems, including the striatum, the neocortex and
the hippocampus and the different glutamatergic circuits involved in synaptic plasticity modulation. This review seeks
to deepen the current knowledge regarding to cognitive impairment associated with parkinsonian pathology for a
better understanding of the neural changes at molecular, chemical and physiological level, mainly in the hippocampus.
Knowledge of these mechanisms involved in non-motor PD could result in potential new therapeutic strategies
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Articulo de Revisiéon

INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas frecuente luego de la
enfermedad de Alzheimer [1]. Es un desorden crénico y
progresivo, originado por la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas (DA) de la via nigroestriatal causando la
aparicion de multiples sintomas, a medida progresa la
enfermedad [2].

Se han descripto cuatro signos motores primordiales 1)
temblor de reposo, 2) rigidez, 3) bradicinesia-hipocinesia
e 4) inestabilidad postural, los cuales se complementan
con otros signos-sintomas de naturaleza no motora como
trastornos emocionales, alteraciones sensitivas, problemas
de suefio, trastornos gastrointestinales, deterioro cognitivo
y trastornos autondmicos [3]. Estos sintomas no motores
resultan de una disfuncién de sistemas interconectados,
que incluyen al cuerpo estriado, la neocorteza y el
hipocampo [4] [5].

Actualmente, la enfermedad de Parkinson es considerada
de indole multifactorial debido a la multiplicidad de
sintomas que experimentan los pacientes, por lo que
es de gran importancia identificar el rol de las regiones
cerebrales no motoras involucradas en dicha patologia.
La degeneracion de las neuronas dopaminérgicas
mesencefalicas que ocurre en la EP compromete varias
regiones mesolimbicas [6], incluyendo el hipocampo, que
esta implicado crucialmente en eventos subyacentes a la
plasticidad sinaptica, el aprendizaje y la memoria [7] [8].
Existen indicios de una participacion hipocampal en el EP
[9] [10] y en estudios recientes, esta participacién seria de
tipo compensatoria en algunos de los sintomas cognitivos
que padecen los pacientes con EP [11].

El objetivo de la presente revisién es profundizar en
el conocimiento actual en relacién al deterioro cognitivo
observado en la EP para lograr un mejor entendimiento
de los cambios neuronales —a nivel molecular, quimico
y fisiologico- principalmente en el hipocampo. El
conocimiento de estos mecanismos no motores
participantes en la EP podrian resultar en un potencial
enfoque de nuevas estrategias terapéuticas que intenten
compensar el déficit dopaminérgico nigroestriatal.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA DE ARTICULOS

En la presente recopilaciéon bibliografica se utilizo el
motor de busqueda de libre acceso PubMed, el cual utiliza
la base de datos MEDLINE de citaciones y resumenes
de articulos de investigacion biomédica. Las palabras
cargadas en el buscador fueron: enfermedad de Parkinson,
hipocampo y plasticidad sinaptica. Los articulos utilizados
también fueron identificados a través de busquedas en
nuestra base de archivos de Mendeley tomando como
criterios de seleccion la originalidad y relevancia a la
tematica de esta revision.
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En 1817, James Parkinson describié en su ensayo
“Paralisis Agitante” (An essay on the shaking palsy) la
clinica de la enfermedad que afios mas tarde llevaria su
nombre. Definid sus signos y sintomas como: “Movimientos
involuntarios de caracter tembloroso, con disminucién de
la fuerza muscular que afectan a partes que estan en reposo
y que incluso provocan una tendencia a la inclinacion del
cuerpo hacia adelante y a una forma de caminar con pasos
cortos y rapidos. Los sentidos y el intelecto permanecen
inalterados” [12].

Medio siglo mas tarde, las contribuciones de neurélogos
franceses permitieron una descripcion mas precisa del
espectro clinico de la enfermedad [13]. Trousseau aporto
el concepto de la rigidez muscular, definié la bradicinesia
y puso énfasis en el deterioro intelectual y la pérdida
de la memoria conforme avanzaba la enfermedad
[14]. Posteriormente, Charcot diferencié el temblor
parkinsoniano, la postura caracteristica del enfermo, la
tendencia a la propulsidn y retropropulsion y la pérdida
de equilibrio [15].

Actualmente, la EP se describe como un desorden
caracterizado por una serie de cambios morfoldgicos en
los ganglios basales, siendo los mas relevantes la presencia
de cuerpos de Lewy en las neuronas dopaminérgicas que
proyectan desde la sustancia nigra pars compacta al
estriado, con la pérdida progresiva de dichas neuronas.
Ademas, esto se asocia con una disminucidn de los niveles
de la enzima clave en la via de sintesis de dopamina
(tirosina hidroxilasa) y con una pérdida de marcadores
presinapticos y postsinapticos dopaminérgicos. Dentro
de estos ultimos encontramos que, la [18F] FDOPA es
considerada un marcador presinaptico ya que la neurona
lo utiliza para la sintesis de dopamina, mientras que [11C]
NNC 112 es utilizado como marcador postsinaptico por su
alta afinidad por los receptores dopaminérgicos D1 [16].

Las manifestaciones clinicas de la EP podrian asociarse
a momentos evolutivos distintos en la progresién de la
patologia. En los estadios iniciales las alteraciones son
originadas por disfuncién del circuito cértico-estrio-
palido-talamo-cortical sin lesion estructural; existiendo
un desequilibrio en la neurotransmisién y en los patrones
de actividad de las neuronas implicadas en este circuito,
producto de la muerte de las neuronas dopaminérgicas
de la sustancia nigra pars compacta [17]. Por otro lado, en
estadios avanzados se observan cambios morfofuncionales
en el propio circuito o en sus proyecciones hacia otras
regiones cerebrales, como modificacion de la sensibilidad
y densidad de receptores y cambios en la eficacia sinéptica,
entre otros [18].

Como fue mencionado, si bien esta enfermedad
neurodegenerativa es conocida por sus sintomas motores
caracteristicos, los pacientes también presentan una
amplia variedad de manifestaciones no motoras, como
deterioro cognitivo y depresién [19] [20]. Sin tratamiento,
la EP produce un acortamiento de la esperanza de vida
y se calcula una expectativa de unos 20 afios desde la
aparicion de los primeros signos motores cardinales de la
enfermedad [21]. Estos hallazgos se correlacionan, con la
degeneracion de un 80% de las neuronas dopaminérgicas
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de la via nigroestriatal. Como consecuencia, es imperiosa
la deteccién temprana de indicadores asociados a esta
patologia que permitan nuevas estrategias terapéuticas.

El hipocampo y su participacion en la Enfermedad de
Parkinson

El hipocampo es una estructura del 1ébulo temporal
medial involucrada en los procesos de aprendizaje y
memoria [22], principalmente en los episodios de memoria
declarativa. Poranos, esta estructura no ha sido considerada
como clave dentro de la patologia parkinsoniana, con
excepcion de sus posibles implicaciones tardias en las fases
de demencia. No obstante, datos recientes de estudios con
modelos animales [23] [24] y humanos [25] [26] sugieren un
papel clave que relacionan la transmision dopaminérgica
con la plasticidad sinaptica hipocampal involucrada
en procesos mnémicos. Como consecuencia, cualquier
perturbacion en esta relacién podria estar involucrada en
la génesis no sélo de demencia, sino también de otros
aspectos neuropsiquiatricos de la enfermedad [27].

Interaccidn con la transmisiéon dopaminérgica

Otra cuestion de gran importancia es la fuente de
dopamina en el hipocampo, de vital implicancia en la
fisiopatologia de la enfermedad y de posibles blancos
en estrategias terapéuticas. La liberacion de dopamina
ocurre, a partir de los axones procedentes del area
tegmental ventral, por lo que en el hipocampo dorsal,
la fuente presinaptica de dopamina es incierta ya que
las terminales dopaminérgicas y los receptores D1 se
encuentran separados uno del otro [27]. Es por esto que,
Smith y sus colaboradores [28] postularon que las fibras
noradrenérgicas podrian ser la fuente principal de la
liberacién de dopamina en el hipocampo dorsal y que en
esta transmisién dopaminérgica estaria implicado el locus
coeruleus. Este hallazgo se relaciona con el hecho de que
la patologia de Lewy con a-sinucleina inmunorreactiva
se desarrolla en el locus coeruleus de pacientes con
enfermedad de Parkinson esporadica [29].

Los resultados de diversos estudios sugieren que un
50% de los pacientes con EP desarrolla demencia luego de
20 afios de progresién de la enfermedad y cerca de un 80%
sufre de alucinaciones. No obstante, un 20% de pacientes
tempranos no tratados presenta deterioro cognitivo
leve no amnésico [30]. Los pacientes parkinsonianos sin
demencia exhiben un deterioro en la memoria ejecutiva,
incluyendo la formacion de conceptos, memoria de trabajo
y planeamiento, atribuible a un déficit dopaminérgico
dentro del bucle frontoestriatal [31] [5].

Por otro lado, el déficit dopaminérgico, en las etapas
tempranas de la enfermedad, comienza en la parte dorsal
del cuerpo estriado y avanza hacia el lado ventral. Las
terapias restauradoras con dopamina involucrarian sélo
el estriado dorsal afectado y demaés estructuras de la via
nigroestriatal, dejando intacto el estriado ventral y las vias
mesocorticales y mesolimbicas [32] [33]. Esto traeria como
consecuencia un deterioro potenciado de los procesos de
aprendizaje y toma de decisiones [34] [35].
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Otras funciones cognitivas, como la memoria visual
espacial el aprendizaje asociativo condicional, parecerian
no estar afectados por el tratamiento de reemplazo
dopaminérgico con L-DOPA, lo que sugeriria la accion de
sistemas no dopaminérgicos [5] La disfuncion hipocampal
podria explicar la alta incidencia de demencia en los
estadios avanzados de la EP, correlacionando la severidad
del deterioro cognitivo con la presencia de cuerpos de
Lewy y neuritas en el hipocampo, principalmente en zona
CA1-2 [36].

Diversos estudios de bioimagenes muestran una
conexién entre la EP y ciertas anormalidades en las
estructuras del hipocampo. En la mayoria de las imagenes,
el hipocampo exhibe una progresiva pérdida de volumen,
principalmente en la zona anterior [37], esta atrofia
hipocampal se encuentra presente en el estadio de
demencia de la EP [38] y se asocia a un deterioro cognitivo
[39].

Actividad sindptica en el deterioro cognitivo

Esta descripto que, en el hipocampo, ladopamina modula
propiedades de las membranas y la transmision sinaptica
[40] [41], lo que podria afectar la memoria dependiente del
hipocampo, el aprendizaje y comportamiento [22] [24] [7].
Estos procesos mnémicos estarian relacionados con una
potenciacion a largo plazo (LTP- long-term potentiation)
inducida por estimulos eléctricos aferentes [8]. Estudios
in vivo e in vitro sugieren que la actividad sinaptica
dependiente de LTP en CAl es mediada por la activacion
de los receptores D1/D5 en ratas de libre comportamiento
y que ésta funcion reguladora por parte del complejo
D1/D5 en la excitabilidad y plasticidad en CAl podria
verse afectada en condiciones de respuesta a estimulos
de entrada y su activacion en condiciones de novedad o
recompensa [42]. Siguiendo esta hipdtesis, el grupo de
Hamilton [43] sugiri6 un papel clave de la dopamina en la
plasticidad del giro dentado. Postularon que la activacion
de los receptores D1/D5 en las dendritas de las neuronas
de esta regién por administracion de dopamina enddgena,
en asociacion con una alta frecuencia de actividad de estas
células, aumenta la posibilidad de que las sinapsis podrian
estar sometidas a la potenciacion a largo plazo y afectan la
formacién de la memoria espacial asociada a recompensa
[27].

Cambios en la arquitectura glutamatérgica

Por otra parte, entre los factores claves involucrados
en la regulacion de las funciones cognitivas encontramos
a los receptores de la modulacion sinaptica y la
transmision glutamatérgica, como los receptores AMPA
y NMDA. La plasticidad sindptica que subyace a los
procesos de aprendizaje y memoria a menudo implica
el reclutamiento dependiente de la actividad de los
receptores AMPA [44] [45], por lo tanto, la desregulacion
de estos receptores se encuentra relacionada a distintas
enfermedades neurodegenerativas y psiquiatricas [46].
Asimismo, cambios en la proporcion de las subunidades
de los receptores NMDA GIuN2A/GIuN2B en las neuronas
espinales medianas se correlaciona con anomalias motoras
observadas en modelos animales. Particularmente
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en la EP, la degeneracién de la via dopaminérgica
nigroestriatal resulta en profundos cambios funcionales y
morfoldgicos de distintos circuitos neuronales, incluyendo
las modificaciones en la arquitectura de la sinapsis
glutamatérgica [47] [48] y la consecuente pérdida de
la plasticidad sinaptica estriatal [27]. Tanto en modelos
neurotoxicos como genéticos de la EP, se observd una
alteracion en la trasmision glutamatérgica, la cual, podria
afectar la potenciacion alargo plazo en CA1 del hipocampo.
Entre las alteraciones puede observarse una disminucion
en el radio de las subunidades NR2A/NR2B en receptores
lo que afirma la necesidad de un correcto balance entre
las subunidades NMDA para la actividad fisiolégica de
las sinapsis excitatorias hipocampales y para la expresion
normal de las memorias dependientes de hipocampo [23].
Estos hallazgos sustentan, ain mas, la posibilidad de que
un deterioro de la potenciacion a largo plazo dopamina-
dependiente en hipocampo, sea la causa de los déficits
cognitivos en pacientes parkinsonianos, involucrando
una disfuncion de complejos moleculares en las sinapsis
glutamatérgicas

CONCLUSIONES

La presente revision esta orientada a contribuir con el
entendimiento de la importancia del hipocampo en el
deterioro cognitivo observado en distintos estadios de la
patologia parkinsoniana y de los mecanismos implicados
en la actividad sinaptica y la transmision glutamatérgica.
Sin embargo, futuras investigaciones experimentales y
clinicas deberian esta enfocadas en aclarar cuestiones
que pueden resultar importantes para el entendimiento
de la enfermedad y su manejo como: los mecanismos
de las distintas fases de liberacion de dopamina en el
hipocampo y cédmo éstas afectan el comportamiento en
condiciones fisioldgicas y patologicas, ya que la liberacion
de dopamina fasica y tonica antes, durante y después de
un evento pueden afectar la plasticidad hipocampal y la
formacién de la memoria episddica. Este tipo de memoria
ha sido definida como un comportamiento adaptativo ya
que la dopamina, mediante sus efectos en la plasticidad
sinaptica hipocampal, selecciona los procesos mnémicos
que se forman y cémo éstos se representan, lo que permite
a la memoria de experiencias previas regular determinado
comportamiento [27].

Ademas, es importante dilucidar el rol de las distintas
subregiones hipocampales en los sintomas de la EP. La
disrupcion de la conexién entre el giro dentado y CAl
contribuiria a la demencia observada en la EP. Existen
localizaciones y funciones diferenciales de los receptores
de dopamina en estas subregiones hipocampales, lo
que podria contribuir a los efectos no motores adversos
observados luego del tratamiento con levodopa y
agonistas dopaminérgicos [27] [11].

Otra cuestion fundamental es detectar la relacion entre
los cambios patoldgicos de proteinas marcadoras claves de
la patologia y la disfuncion hipocampal. Esto se relaciona
con la caracterizacién de las diferencias y semejanzas
de los cambios relacionados a estas proteinas claves en
distintas areas cerebrales como el estriado y el hipocampo
y la asociacion entre estas dos estructuras en la formacion,
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almacenamiento y compensacion de la memoria [27].

Los posibles estudios generados sobre la interaccién
del hipocampo y la transmision dopaminérgica y, como
consecuencia, sobre los mecanismos que subyacen a las
funciones cognitivas podrian tener una gran aplicacién
en estrategias terapéuticas para el tratamiento de la EP y
sus variantes, a fin de mejorar la eficacia y minimizar los
efectos colaterales de medicamentos prescriptos en esta
patologia.

CONFLICTO DE INTERESES: Los autores no declaran
ningun conflicto de interés
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