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III. ABREVIATURAS 

6-OHDA: 6-hidroxidopamina 

AAD: Descarboxilasa de L-aminoácidos aromáticos 

AMPA: Ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico 

AMPc: Adenosin monofosfato cíclico 

AP: Anteroposterior 

ASM: Área suplementaria motora 

ATP: Adenosina trifosfato 

BHC: Barrera hematoencefálica 

BUAP: Benemérita Universidad Autónoma de Puebla 

CAM: Terapia Complementaria (por sus siglas en inglés) 

CB: Calbidina 

CM: Núcleo centromedial intralaminar del tálamo 

COMT: Catecol-o-metiltransferasa 

Conacyt: Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología 

COX: Ciclooxigenasa 

CR: Calrretinina 

D1: Receptor dopaminérgico tipo 1 

D2: Receptor dopaminérgico tipo 2 

DA: Dopamina 

DAT: Transportador de dopamina 

DDC: Dopamina descarboxilasa 

DOPAC: Ácido 3,4-dihidroxifenilacético 

DV: Dorsoventral 

EP: Enfermedad de Parkinson 

ERO: Especie Reactiva de Oxígeno 

EROS: Especies Reactivas de Oxígeno 

GABA: Ácido gamma-aminobutírico 

GP: Globus pallidus o globo palido  

GPi: Globus pallidus interno 

GPe: Globus pallidus externo 

H2O2: Peróxido de hidrógeno 

HVA: Ácido homovanílico 

i.p.: Administración intraperitoneal  

IASP: Asociación internacional para el Estudio del Dolor, por sus siglas en inglés. 

K: Potasio 
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L: Lateral 

L-DOPA: L-3,4-dihidroxifenilalanina, levodopa 

MAO: Monoaminoxidasa 

MAO-A: Monoaminoxidasa tipo A 

MAO-B: Monoaminoxidasa tipo B 

MDMA: 3,4-metildioximetafetamina 

MPPP: 1-metil-4-fenil-4-propionoxipiperidina ó desmetilprodina 

MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina 

NA: Núcleo Accumbens 

Na+: Sodio 

NEM: Neuronas del estriado espinoso medio 

NMDA: N-metil-D-aspartato 

NOS: Óxido Nítrico Sintasa 

NPP: Núcleo pedunculopontino 

Paraquat: 1,1’-dimetil-4,4’-bipiridilo 

PCA: p-cloroanfetamina  

Pf: Núcleo parafascicular intralaminar del tálamo 

PFC: Corteza Pre-Frontal 

PPX: Pramipexol 

PVN: Núcleo paraventricular, por sus siglas en inglés 

RLS: Síndrome de pierna inquieta 

s.c.: Administración subcutánea 

SN: Sustantia Nigra  

SNC: Sistema Nervioso Central  

SNc: Sustantia Nigra de la pars compacta 

SNr: Sustantia Nigra reticulata 

SNP: Sistema Nervioso Periférico 

STN: Núcleo subtalámico, por sus siglas en inglés 

TAD: Transportador de Dopamina 

TH: Tirosina hidroxilasa 

UAM-X: Universidad Autónoma Metropolitana, Unidad Xochimilco 

VA: Núcleo ventral-anterior del tálamo 

VEH: Vehículo 

VL: Núcleo ventral-lateral del tálamo 

VMAT-2: Transportador de monoaminas, por sus siglas en inglés 

VTA: Área Tegmental Ventral, por sus siglas en inglés 
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Bajo la Curva (ABC) del 50% del umbral de retiro de la pata IL y CL, 
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respectivamente. Las barras muestran una disminución del umbral del retiro de 

las patas dependientes de la dosis de la neurotoxina. Los datos se expresan 

como la media ± E.E. de 8 animales por grupo. *P ≤ 0.05 contra el grupo Naïve. 

ANOVA de una vía seguida por una prueba de Tukey contra el grupo Naïve.  . 71 

Figura 29. Curso temporal del 50% del umbral de respuesta de retiro de las patas 

ipsilateral (IL, A y C) y contralateral (CL, B y D) de la administración subcutánea 

(s.c.) con PPX en ratas con lesión en la vía nigroestriatal dopaminérgica (SNc) 

con 6-OHDA. Los datos se expresan como la media ± E.E. de 8 animales por 

grupo. *P ≤ 0.05 contra el grupo VEH. ANOVA  de dos vías seguida de una 

prueba de Bonferroni................................................................................................... 73 
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RESUMEN 

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa 

progresiva crónica caracterizada por la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la 

sustantia nigra de la pars compacta (SNc) y la presencia de cuerpos de Lewy. Esta 

enfermedad produce alteraciones motoras (rigidez, bradicinesia, inestabilidad 

postural y temblor en reposo) y alteraciones no-motoras (déficit en el patrón del 

sueño, constipación, pérdida de la memoria y dolor). El dolor es el síntoma no-motor 

más molesto en etapas tempranas. Los mecanismos que subyacen al dolor en esta 

enfermedad no han sido del todo estudiados. Por lo anterior, surge la necesidad de 

estudiar la fisiopatología del dolor a través de modelos animales que emulen a la EP 

para su mejor entendimiento. El objetivo de este trabajo fue estudiar el desarrollo de 

alodinia táctil en un modelo de la EP inducida con la administración de 6-

hidroxidopamina (6-OHDA) a diferentes dosis (6, 10, 13 y 16 μg/μl) en la SNc en la 

rata. Para determinar el efecto causado por la administración de 6-OHDA en la 

conducta motora de las ratas, se utilizaron las pruebas de plano inclinado, la viga de 

equilibrio, el cilindro y el campo abierto. Para evaluar alodinia táctil así como el 

posible efecto anti-alodínico inducido por pramipexol (PPX), se utilizó el método up-

down con los filamentos de von Frey. La inyección de 6-OHDA a las diferentes 

concentraciones disminuyó la ejecución de los animales en las pruebas motoras. La 

inyección de 6-OHDA aumentó aumentó significativamente la asimetría del 

porcentaje del uso de las patas anteriores en la prueba de cilindro. La lesión 

unilateral con 6-OHDA en la SNc redujo significativamente el 50% del umbral de 

retiro de la pata tanto ipsilateral (IL) como contralateral (CL) (alodinia táctil). Sólo la 

dosis más alta de 6-OHDA (16 μg/μl) indujo el desarrollo de alodinia táctil en ambas 

patas a partir del día 18 posterior a la lesión con 6-OHDA. El tratamiento crónico con 

PPX (0.3 mg/kg, s.c.) incrementó significativamente del 50% del umbral de retiro de 

ambas patas llegando a valores basales a partir del cuarto día de administración. 

Estos resultados demuestran por primera vez que la administración unilateral de 6-

OHDA es capaz de inducir alodinia táctil. Además, el PPX mostró un efecto 

analgésico en el modelo de lesión con 6-OHDA, motivo que permite sugerirlo como 

un fármaco que podría aliviar el dolor en pacientes con la EP. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1  La enfermedad de Parkinson 

La Enfermedad de Parkinson (EP) se describió por primera vez por el Dr. James 

Parkinson en su libro “An Essay on the Shaking Palsy”, publicado en 1817, 

definiéndola como: “Movimiento tembloroso involuntario, con disminución de la 

fuerza muscular en partes que no están activas e incluso cuando reposan; con 

tendencia a inclinar el tronco adelante y a cambiar de un ritmo de paseo al de 

carrera; los sentidos y la inteligencia están ilesos” (Parkinson, 1817). Esta 

enfermedad fue conocida como paralysis agitans entre los médicos hasta 

cincuenta años después con la llegada del médico francés, Jean-Martin Charcot, 

quien reconoció el trabajo realizado por James Parkinson y le otorgó el nombre 

de Enfermedad de Parkinson (Charcot y Bourneville, 1884).  

 

 
Figura 1. Dr. James Parkinson (1755-1824). 

 

La EP se caracteriza por la degeneración progresiva de las neuronas 

dopaminérgicas ubicadas en los ganglios basales y en la Substantia Nigra (SN), 

así como por la presencia generalizada de inclusiones citoplasmáticas 

compuestas principalmente de α-sinucleína (Cuerpos de Lewy) en los ganglios 

basales provocando la disminución de la concentración de dopamina en estas 

áreas y, a su vez, ocasionando alteraciones motoras como las discinesias (Fil et 

al., 2013; Golbe et al., 2010).  
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Los síntomas que acompañan a los individuos con la EP son alteraciones 

motoras y no-motoras (Tabla 1). Los síntomas motores de la EP están 

compuestos por los cuatro puntos cardinales que son: temblor, rigidez, acinesia 

(bradicinesia) e inestabilidad postural, mientras que los síntomas no-motores 

pueden ser: autonómicos, neuropsiquiátricos y sensoriales.  
 

Tabla 1. Síntomas motores y no-motores de la EP. 

 

 

Tanto los síntomas motores como los no-motores alteran la calidad de vida del 

paciente con la EP (Broen et al., 2012; Ford, 2010a; Wertheimer, 2016). Dentro 

de los síntomas no-motores del tipo sensorial, el dolor es el primer signo de 

deterioro precediendo a los síntomas motores (Ford, 2010; Parkinson, 1817; 

Wertheimer, 2016). 

 

  

MOTORES

•Temblor
•Rigidez

•Acinesia
•Inestabilidad

AUTÓNOMOS

•Hiperhidrosis
•Hipotensión 

ortostática
•Dis función sexual y 

urinaria
•Alteraciones en el 

ri tmo cardiaco
•Insomnio

NEUROPSIQUIÁTRICOS

•Apatía
•Fatiga

•Anhedonia
•Depresión
•Ans iedad

•Ataques de pánico
•Demencia

•Ps icosis

SENSORIALES

•Temblores internos
•Síndrome de pierna 

inquieta
•Adormecimiento
•Parestesias

•Alteraciones visuales
•Dolor

SÍNTOMAS 
MOTORES 

SÍNTOMAS NO-MOTORES 
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1.2. Epidemiología 

La prevalencia de la EP a nivel mundial es del 0.1% al 0.3% en sujetos mayores 

de 65 años (Golbe et al., 2010). Se estima que en países desarrollados la 

prevalencia en la población oscila entre 0.3% y 1% en sujetos mayores de 60 

años (Benito-León, 2018). En Estados Unidos de Norte América su incidencia es 

del 13.4 por 100,000 habitantes/año y su prevalencia es del 0.3% (Beiske et al., 

2009; Fil et al., 2013; Golbe et al., 2010). En México existe una incidencia entre 

40 a 50 casos por cada 100,000 habitantes/año (Sistema Nacional de Salud, 

2010). Sin embargo, tanto la prevalencia como la incidencia de la EP es 1.5-2 

veces mayor en hombres que en mujeres (Benito-León, 2018). 
 

1.3. Fisiopatología 

La etiología de la EP no se conoce todavía. Sin embargo, como en la mayor parte 

de las enfermedades crónicas, están involucrados factores no-modificables y 

factores modificables (Tabla 2). No obstante, el conocimiento de estos últimos 

no está tan desarrollado y los resultados en muchos de los estudios han sido 

contradictorios (Benito-León, 2018). 

 

Tabla 2. Factores Modificables y No-Modificables de la EP. 

 

 

La EP se ha correlacionado con un aumento del estrés oxidante debido a 

afecciones mitocondriales, procesos neuroinflamatorios, excitotoxicidad, 

factores neurotróficos y disfunciones proteosomales que concluyen con la 

muerte celular programada o la apoptosis (Angelova et al., 2018; Davies et al., 

2017; Hald y Lotharius, 2005).  

 

FACTORES NO-
MODIFICABLES

•Envejecimiento

•Sexo masculino

•Raza blanca

•Genética
•Temblor esencial

FACTORES 
MODIFICABLES

•Exposición a tóxicos

•Traumatismo 
craneoencefálico

FACTORES QUE PODRÍAN 
DISMINUIR EL RIESGO DE 

LA EP

•Tabaquismo

•Cafeína

•Consumo de Alcohol

•Fármacos (ibuprofeno)
•Hiperuricemia
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En la EP están involucradas diferentes alteraciones neurodegenerativas que 

afectan a diversas regiones del cerebro como tálamo, corteza cerebral y ganglios 

basales. Estas alteraciones en la actividad neuronal se deben a la pérdida de 

dopamina en el putamen y otros núcleos de los ganglios basales, y a la pérdida 

de las dendritas espinales de las neuronas dopaminérgicas en el estriado. Estas 

deficiencias irrumpen la actividad neuronal a lo largo de los ganglios basales y 

de sus proyecciones al tálamo y la corteza provocando la activación aberrante 

de estas áreas. 

 

1.3.1. Circuito anatómico de los ganglios basales 

Los ganglios basales están conformados por el estriado (núcleo caudado y 

putamen), el globus pallidus interno y externo (GPi y GPe, respectivamente), el 

núcleo subtalámico (STN) y la sustantia nigra (SN) dividida en la pars reticulata 

(SNr) y la pars compacta (SNc). A su vez, estas estructuras conforman los 

circuitos motores, asociativos y límbicos (Middleton y Strick, 2000).  

 

La actividad anormal en el circuito motor de los ganglios basales se puede 

observar por la conformación de las diferentes áreas que están implicadas en el 

desarrollo de la EP (Figura 2). El circuito motor, estriado y STN reciben 

proyecciones glutamatérgicas aferentes de la corteza cerebral o del tálamo. Las 

proyecciones entre el estriado y los GPi/SNr se dividen en vías directas 

(monosinápticas, receptores dopaminérgicos tipo D1) e indirectas (receptores 

dopaminérgicos tipo D2) por la vía intercalada entre GPe y STN. La salida de 

GPi/SNr llega hasta los núcleos ventral-anterior y ventral-lateral del tálamo (VA 

y VL, respectivamente) que sucesivamente proyectan de regreso a la corteza 

cerebral (Gerfen et al., 1990). Estas proyecciones de los ganglios basales, en 

menor número, se extienden hasta los núcleos centromediales y 

parafasciculares intralaminares del tálamo (CM y Pf, respectivamente), y en 

estructuras del tronco cerebral, como son el colículo superior, núcleo 

pedunculopontino (NPP) y la formación reticular.  

 

El estriado presenta proyecciones dopaminérgicas provenientes de la SNc. La 

proyección nigroestriatal termina predominantemente en el cuello de las espinas 
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dendríticas de las neuronas del estriado espinoso medio (NEM), recibiendo 

terminaciones corticoestriatales (DeLong y Wichmann, 2007).  

 

Esta disposición de las proyecciones dopaminérgicas les confieren la capacidad 

para regular la transmisión corticostriatal involucrada en el circuito motor de los 

ganglios basales (Galvan y Wichmann, 2008). La vía directa e indirecta 

presentan acciones opuestas: al activarse la vía directa se inhibe la actividad de 

GPi/SNr, de este modo se activan las interacciones talamocorticales, mientras 

que al activar la vía indirecta sucede lo contrario. De este modo, la dopamina 

reduce la actividad de GPi/SNr, facilitando la actividad de las proyecciones 

neuronales del tálamocortical, y a su vez, provoca una mayor activación en la 

corteza cerebral lo que ejerce una respuesta de movimiento (Galvan y 

Wichmann, 2008). 

 

 
Figura 2. Cambios en la actividad del circuito motor en el área tálamocortical de los ganglios  
basales en la EP (modelo de flujo). Las flechas negras indican vías inhibitorias, las flechas azules 
indican vías excitatorias. El grosor de las flechas corresponde a su actividad. La dopamina al 
reducir la actividad de GPi/SNr facilita la actividad de las proyecciones neuronales del CM y de 
VA/VL del tálamocortical, lo que provoca una mayor activación en la corteza cerebral 
ocasionando una respuesta de movimiento. Abreviaturas: CM, núcleo centromedial del tálamo; 
AMC, área motora del cíngulo; D1, D2, subtipos de receptores dopaminérgicos; GPe, segmento 
externo del globus pallidus; GPi, segmento interno del globus pallidus; M1, corteza primaria de la 
corteza; CPM, corteza premotora; NPP, núcleo pedunculopontino; AMS, área suplementaria 
motora; SNc, sustantia nigra pars compacta; SNr, sustantia nigra pars reticulata; STN, núcelo 
subtalámico; VA, núcleo ventral-anterior del tálamo; VL, núcleo ventro-lateral del tálamo. 
Modificado de Galvan y Wichmann, 2008 (Galvan y Wichmann, 2008). 
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1.3.2. Pérdida de dopamina en el estriado 

La degeneración de neuronas dopaminérgicas en la SNc y en sus proyecciones 

al estriado es un proceso lento y puede tomar décadas para que se desarrolle la 

EP. Los síntomas motores y no-motores pueden aparecer después de al menos 

un 70% de la pérdida de estas neuronas (Bernheimer et al., 1973). Esta 

disminución dopaminérgica desencadena la disminución de neuronas 

dendríticas espinales en las NEM y en el putamen (receptores tipo D2, 

preferentemente), generando una hiperpolarización en las neuronas por una 

irregularidad en la actividad de los canales de calcio (Zaja-Milatovic et al., 2005). 

Además, se incrementa la expresión de ARNm de los receptores de dopamina 

tipo D2 en el estriado de pacientes con la EP y en modelos animales (Aubert et 

al., 2005). De esta manera, la expresión del receptor dopaminérgico tipo D1 

disminuye en la vía directa, mientras que la expresión del receptor tipo D2 está 

elevada en la vía indirecta de las NEM (Gerfen et al., 1990).  

 

1.3.3. Cambios en la actividad neuronal de los ganglios basales 

La actividad en los ganglios basales se altera por cambios en la velocidad del 

disparo neuronal, en la actividad oscilatoria, en la sincronización neuronal y por 

el desarrollo de ráfagas anormales en distintas áreas del cerebro (Galvan y 

Wichmann, 2008).  

 

Estas alteraciones se correlacionan en diferentes estudios. Por ejemplo, en 

animales lesionados con 6-OHDA (neurotoxina selectiva a neuronas 

dopaminérgicas) disminuye la actividad de la vía directa de la NEM comparado 

con los animales no-lesionados. Sin embargo, en la vía indirecta aumentan las 

respuestas espontáneas en animales lesionados con 6-OHDA (Mallet et al., 

2006). Aunado a este estudio, la lesión en chimpancés con la EP con MPTP 

(neurotoxina, subproducto del análogo sintético de la heroína MPPP, daña a 

neuronas dopaminérgicas) incrementa la actividad en el STN y en el GPi, y 

reduce la actividad en el GPe (Bergman et al., 1994; Miller y DeLong, 1988; 

Soares et al., 2004). También, estos núcleos de los ganglios basales (STN, GPi 

y GPe) están involucrados en el aumento aberrante de ráfagas neuronales, 

siendo el STN el primero en desarrollar estas descargas ante la disminución de 

las neuronas dopaminérgicas (Breit et al., 2007; Wichmann y Soares, 2006). 



25 
 

Por otro lado, se ha documentado que distintos sistemas de neurotransmisión 

compensan la disminución de dopamina, tal es el caso de la transmisión 

GABAérgica, ya que, ante la disminución de dopamina se genera un aumento en 

la liberación de GABA en el GPe lo que ocasiona una disminución de GABA en 

el GPi y en la SNr, tanto en pacientes con la EP como en modelos animales (Katz 

et al., 2005). De igual forma se ha observado la actividad en la transmisión 

glutamatérgica, donde los receptores de tipo NMDA y AMPA disminuyen su 

expresión en diferentes nucleos de los ganglios basales de pacientes con la EP 

y en modelos experimentales (Betarbet et al., 2000; Dunah et al., 2000). 

 

En cuanto a los cambios en las actividades de oscilación se ha observado que 

los intervalos de frecuencia de las ondas alfa y beta se alteran en GPe, GPi y 

STN en chimpancés lesionados con MPTP y en pacientes con la EP durante 

neurocirugía (Gatev et al., 2006; Weinberger et al., 2006). También, se ha 

observado que en pacientes sanos las neuronas vecinas a los ganglios basales 

muestran una descoordinación (Bergman et al., 1994). Sin embargo, ante la 

disminución dopaminérgica esta asimetría aumenta junto con la actividad 

oscilatoria. De esta manera se genera una desincronización patológica 

(Hammond et al., 2007).  

 

Estas alteraciones generan cambios tanto a nivel del tálamo como en la corteza 

cerebral. Ya que se ha observado que en el tálamo disminuye el umbral de calcio, 

lo cual podría indicar una hiperpolarización de las neuronas talámicas, 

posiblemente inducida por el incremento de GABA en los ganglios basales 

(Magnin et al., 2000). Para el caso de la corteza cerebral en pacientes con la EP, 

se ha encontrado que la activación cortical ante una tarea motora disminuye, 

específicamente en el área suplementaria motora (ASM) (Brooks, 1997; 

Haslinger et al., 2001). 

 

Los hallazgos anteriores contribuyen a asociar a la EP como un fenómeno de 

red; es decir, en la EP no se encuentran alteraciones neuronales individuales y 

aisladas. Por el contrario, las áreas que conforman los ganglios basales, 

mencionados anteriormente, regulan la comunicación neuronal para la función 

correcta, en este caso, del movimiento en pacientes con la EP. 
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1.4. Dopamina 

La dopamina presenta una estructura catecol (un anillo de benceno  con dos 

grupos hidroxilos) con un grupo amino en la cadena etilo, es intrínsecamente 

básica lo cual le permite protonarse en ambientes ácidos. El estado protonado 

es altamente soluble pero puede oxidarse y producir oxígeno y radicales libres. 

 

La dopamina se sintetiza principalmente en médula y algunas glándulas 

suprarrenales. El precursor de la dopamina, L-DOPA, puede sintetizarse de 

manera indirecta por el aminoácido fenilalanina o directamente por el aminoácido 

no escencial tirosina. Para poder ejercer su actividad neuronal es indispensable 

su biosíntesis en el sistema nervioso central (SNC), ya que no posee la 

capacidad de cruzar la barrera hematoencefálica (BHC).  

 

La dopamina proviene de la L-fenilalanina que es convertida en L-tirosina por la 

fenilalanina hidroxilasa con oxígeno molecular (O2) y tetrahidrobioperina como 

cofactores. La L-tirosina se transforma a L-DOPA por la enzima tirosina 

hidroxilasa con cofactores como la tetrahidrobiopterina, O2 y hierro (Fe2+). 

Posteriormente, la L-DOPA se transforma a dopamina por la enzima 

descarboxilasa de minos ácidos aromáticos (DOPA descarboxilasa) con fosfato 

de piridoxal como cofactor (Figura 3). La dopamina, a su vez, es precursor de 

otros neurotransmisores como es la noradrenalina y la adrenalina.   
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La actividad de la dopamina termina cuando es recapturada por el transportador 

de dopamina (DAT) para formar nuevamente vesículas pre-sinápticas ó al ser 

degradada por las enzimas MAO (ambas isoformas A y B), COMT (que está 

expresada en neuronas post-sinápticas y células gliales pero ausente en 

neuronas pre-sinápticas)  (Wood, 2008). Al ser degradada por estas dos enzimas 

se generan dos metabolitos: el ácido homovanílico (HVA) por la enzima MAO, y 

el metabolito ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC). 

(“Dopamine,” 2018) 

La dopamina estimula a receptores de tipo D1 (D1 y D5, incrementan los niveles 

de AMPc) y tipo D2 (D2, D3 y D4, disminuyen los niveles de AMPc).  

 

L-Tirosina 

Dopamina 

Dopamina 

Figura 3. Biosíntesis de la dopamina en una neurona pre-sináptica, su liberación y su proceso 
de degradación por las enzimas MAO y COMT (Dopamine, 2018). 
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La disfunción en el sistema dopaminérgico causa diversas enfermedades en el 

SNC, como la esquizofrenia, síndrome de piernas inquietas, déficit de atención 

y la EP.  

 

1.4.1. Vías dopaminérgicas 

La dopamina tiene un papel importante en la parte motora, pero también es 

necesario señalar su participación en la señalización del dolor.  

 

El sistema dopaminérgico se origina a lo largo de las áreas de la SN, del Área 

Tegmental Ventral (VTA, por sus siglas en inglés) y del hipotálamo. A su vez, sus 

proyecciones llegan a diferentes áreas del cerebro conformando diferentes vías 

dopaminérgicas, las cuales son: mesolímbica, mesocortical, nigroestriatal y 

tuberoinfundibular, y que a continuación se describen (Wood, 2008): 

 

a) Vía mesolímbica 

Ubicación anatómica: VTA al Núcleo Accumbens (NA). 

Función fisiológica: Motivación, área de recompensa y emociones. 

 

 
Figura 4. Proyección de la vía mesolímbica: del VTA y NA (figura tomada y modificada del 
Psycopharmacology Institue, Guzmán, 2016). 
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b) Vía mesocortical 

Ubicación anatómica: Proyección del VTA a la Corteza Pre-Frontal (PFC, 

por sus siglas en inglés). 

Función fisiológica: Implicado en la cognición, funciones de ejecución 

(región Dorso Lateral de la PFC), emociones y afecto (región Medial 

Ventral de la PFC). Cuando existe daño desencadena enfermedades 

como psicosis y esquizofrenia. 

 

Corteza  

Figura 5. Vía Mesocortical: proyección del VTA a la Corteza Pre-Frontal (PFC) (figura tomada y 
modificada del Psycopharmacology Institue, Guzmán, 2016). 
 

c) Vía nigroestriatal 

Ubicación anatómica: Proyección de la SNc a los Ganglios Basales 

(Estriato, putamen y caudado). 

Función fisiológica: Movimiento (vía directa e indirecta del movimiento, 

relevante en la EP). 

 

 
Figura 6. Vía nigroestriatal: proyección de la SNc al Ganglio Basal (estriato, putamen y caudado) 
(figura tomada y modificada del Psycopharmacology Institue, Guzmán, 2016). 

 

  

Corteza 

Ganglios Basales 

SN 
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d) Vía tuberoinfundibular 

Ubicación anatómica: Del hipotálamo (núcleo arcuato y núcleo 

periventricular) a la región Infundibular (mediana eminence). 

Función fisiológica: La dopamina es liberada a la circulación portal 

conectando a la región eminencia mediana con la glándula pituitaria 

anterior. Dicha dopamina inhibe tónicamente la liberación de prolactina. 

 

 
Figura 7. Vía tuberinfundibular: Proyección del Hipotálamo a la Región Infundibular (figura 
tomada y modificada del Psycopharmacology Institue, Guzmán, 2016). 

 

Actualmente se reconocen dos vías neuroanatómicas principales por las que se 

modula la percepción del dolor en la EP (Fil et al., 2013): 

 

1. La vía lateral; está integrada por el tracto espinotalámico. En ésta, la 

conducción va directamente al tálamo y a la corteza sensorial. 

 

2. La vía espino-reticulotalámica medial; se proyecta hasta el núcleo 

medular y el mesencéfalo que realizan sinapsis con el núcleo 

gigantocelularis, región parabraquial gris periacueductal, hipotálamo, 

nucleointralaminar y medial del tálamo, insula, operúnculoparietal, 

corteza singulada, amígdala e hipocampo. La conducción por las fibras 

es más lenta y en esta vía el dolor está asociado con el sistema 

nervioso autónomo ya que favorece las dimensiones autonómicas, 

afectivas y cognitivas del dolor, principalmente en la EP (Ford, 2010).  

 

Cada una de estas vías ha demostrado tener un impacto en la señalización del 

dolor en la EP (Borsook et al., 2010; Fil et al., 2013; Granovsky et al., 2013). 

Varias de ellas atraviesan áreas que conforman a los ganglios basales, las 

Región 

Infundibular 

Hipófisis 
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cuales intervienen en la señalización del dolor (Tabla 3) (Borsook et al., 2010). 

Con ello se asume que la patología de la EP puede contribuir a diferentes 

cambios en estas regiones que alteran la percepción del dolor.  

 

Las neuronas dopaminérgicas de SN, caudato, putamen y globus pallidus 

responden a estímulos nocivos (Chudler y Dong, 1995).  

 

Cuando se altera la vía dopaminérgica existen cambios directos en la transmisión 

de señales nociceptivas del asta dorsal de médula espinal vía los ganglios 

basales de manera descendente, o cambios indirectos en donde la degeneración 

neuronal ocasionada por la EP modifica sistemas como el noradrenérgico, 

serotoninérgico, colinérgico y peptidérgico (Boecker et al., 1999; Jellinger, 1999, 

1991). De esta manera, se sugiere que el sistema dopaminérgico dentro de los 

ganglios basales (especialmente la vía nigroestriatal) está involucrado en el 

procesamiento del dolor por lo que la degeneración de esta vía podría dar lugar 

a un deterioro del sistema somato-sensorial y a la génesis del dolor (Almeida et 

al., 2004; Hagelberg et al., 2002; Jarcho et al., 2012; Potvin et al., 2009; Scott et 

al., 2006; Wood, 2008; Zengin-Toktas et al., 2013). 
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Tabla 3. Componentes de los ganglios basales – Funciones en la señalización de dolor. 

Región Función Nociceptiva Referencia 

Caudado 

 Prevención de riesgos dolorosos. 

 Disminución de sensibilidad dolorosa 

después de la administración con 

apomorfina. 

 Codificación de la intensidad de los 

estímulos nocivos para minimizar el 

daño corporal. 

 Refuerzo de comportamiento 

incluyendo el dolor. 

Chudler, 1998; 

Koyama et al., 2000; 

Yelnik, 2008 

Putamen 

 Modulación somatotópica del dolor. 

 Variaciones en las valoraciones 

subjetivas del dolor. 

Bingel et al., 2004; 

Scott et al., 2006 

Núcleo 

Accumbens 

 Ganancia afectiva del sistema de 

recompensa y de estímulos nocivos. 

 Procesamiento de la prominencia 

emocional del dolor. 

Becerra et al., 2001; 

Borsook et al., 2006; 

Scott et al., 2006 

Globus Pallidus 

 Codificación de repertorios  

conductuales. 

 La estimulación cerebral profunda 

inhibe el dolor. 

 Analagesia por uso de morifna. 

Adler et al., 1997; 

Anagnostakis et al., 

1992; Stancanello et 

al., 2009; Yelnik, 2008 

Núcleo 

Subtalámico 

 Supresión de mensajes neuronales. 

 Inhibición conductual. 

 Regulación de ejecución cortical; 

procesamiento del comportamiento 

emocional, cognitivo y motor. 

Benabid et al., 2005; 

Eagle y Baunez, 2010; 

Yelnik, 2008 

Sustancia Nigra 
 Respuestas heterogéneas a 

estímulos nocivos. 
Brown et al., 2009 
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1.5. Tratamiento de la enfermedad de Parkinson 

 

1.5.1. Tratamientos farmacológicos 

Aunque todavía no existe una cura para la EP, existen diversas clases de 

medicamentos que ayudan a mitigar los síntomas de la enfermedad. De acuerdo 

con la guía clínica de la EP en México en la terapia farmacológica se puede 

enumerar el uso de L-DOPA más carbidopa, los agonistas dopaminérgicos, los 

inhibidores de las enzimas catecol-o-metiltransferasa (COMT) y de la 

monoaminoxidasa B (MAO-B), entre otros. Además se recomienda un enfoque 

multidisciplinario, considerando la dieta y la fisioterapia (Consejo de Salubridad 

General, 2008).  

 

Como primera línea de tratamiento se recomienda la administración combinada 

de L-DOPA más carbidopa seguido de la administración de agonistas 

dopaminérgicos, y posteriormente la administración combinada de los agonistas 

dopaminérgicos con los inhibidores de la COMT, la MAO-B o anticolinérgicos 

(Tabla 4). La apomorfina, agonista dopaminérgico, sólo se administra como 

tratamiento de rescate; es decir, cuando el paciente ya no responde a la  terapia 

habitual con los otros agonistas dopaminérgicos (Alonso Cánovas et al., 2011).
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Tabla 4. Tratamiento farmacológico para los síntomas de la EP 

TIPO DE FÁRMACO EJEMPLOS DESCRIPCIÓN BIBLIOGRAFÍA 

 
PRECURSOR 

DOPAMINÉRGICO 

 
L-DOPA más 
Carbidopa 

Debido a que la dopamina no puede atravesar la 
BHC, se utiliza L-DOPA, un precursor metabólico 
de la dopamina. 
 
El aumento de las concentraciones de dopamina 
en la SNc y el estriado se debe a su 
descarboxilación  por la enzima dopamina-
descarboxilasa (DDC) en las terminales pre-
sinápticas del cuerpo estriado. 
 
Suele administrarse con un inhibidor de la 
enzima descarboxilasa de L-aminoácidos 
aromáticos (AAD) para evitar su descarboxilación 
en la periferia. 
 
Efectos adversos: mareos, pérdida de apetito, 
diarrea, boca seca, dolor de boca y garganta, 
estreñimiento, confusión, debilidad y dolor de 
cabeza. 

Golbe et al., 2010; 

Paillé et al., 2007; 

Toth et al., 2015 

AGONISTAS 
DOPAMINÉRGICOS 

Pramipexol  
(D3, Ki=8.51 nM) 
 
Ropinirol 
(D3, Ki=7.43 nM) 
 
Rotigotina 
(D3, Ki=8.40 nM) 
 
*Apomorfina (D4,  
Ki=43.37 nM) 

No incrementan los niveles de dopamina en el 
cerebro, estos mimetizan la actividad de esta 
catecolamina. 
 
Efectos adversos: somnolencia, náuseas, 
mareos e hipotensión. 

Alonso Cánovas et 

al., 2011; 

Kvernmo et al., 

2008; 

Zesiewicz et al., 

2010 

INHIBIDORES DE LA 
COMT 

Entacapona 
 
Tolcapona 

La COMT es una enzima encargada de degradar 
a las catecolaminas por medio de la transferencia 
de un grupo metilo. Por lo tanto, estos fármacos 
previenen la degradación de la L-DOPA.  
Se usan principalmente en el “período off” de 
pacientes con la EP. 
 
Efectos adversos: mareos, diarrea, malestar 
estomacal, somnolencia, alucinaciones, 
confusión y debilidad con o sin fiebre. 

Lees, 2008; 

Sampaio y Ferreira, 

2010 

INHIBIDORES DE LA 
MAO-B 

Selegilina  
 
Rasagilina 

Ayudan a prevenir la degradación de dopamina. 
Prescritos individualmente o en combinación con 
fármacos antiparkinsonianos. Pueden causar 
náuseas, boca seca, aturdimiento, constipación 
y/o alucionasiones. 

Alonso Cánovas et 

al., 2011; 

Golbe et al., 2010 

ANTICOLINÉRGICOS 

 

Biperideno 

Prociclidina 

Benzatropina 

Bornaprina 

Escopolamina 

Los antagonistas selectivos de los receptores 
muscaríncios (M1) bloquean parcialmente la 
actividad colinérgica en los ganglios basales y 
aumentan la biodisponibilidad de la dopamina al 
bloquear su reabsorción y almacenamiento. Se 
administran como  terapia complementaria a los 
anteriores. 
 
Efectos adversos: sequedad boca, visión 
borrasa, midirasis, aumento presión introcular, 
estreñimiento y retención urinaria. 

DiMascio et al., 

1976; 

Wertheimer, 2016 

*La apomorfina sólo se administra como tratamiento de rescate. La flecha indica la primera línea 
de tratamiento para la EP, L-DOPA (morado), seguida de los agonistas dopaminérgicos (rosa)  
hasta culminar con la administración combinada de los agonistas dopaminérgicos con los 
inhibidores de la COMT (amarillo), la MAO-B (verde) o anticolinérgicos (azul). 
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1.6. Modelos experimentales de la EP en el campo de la investigación 

 

Los procesos bioquímicos en la EP pueden atribuirse principalmente al estrés 

oxidante consecuente a afecciones mitocondriales, procesos neuroinflamatorios, 

excitotoxidad, factores neurotróficos y disfunciones proteosomales, induciendo 

muerte celular programada (apoptosis). Estos procesos pueden reproducirse con 

fármacos (α-metil-para-tirosina, anfetaminas y reserpina), plaguicidas (rotenona 

y paraquat),  modelos genéticos (α-sinucleína y mutaciones en los genes DJ-1, 

Parkina y UCHL-1) y/o modelos con neurotoxinas (MPTP y 6-OHDA). Estos 

modelos permiten establecer, en mayor o menor medida, algunas de las 

características de la EP, permitiendo estudiar su fisiopatología y el diseño de 

tratamientos que coadyuven a la terapéutica de la EP (Castañeda-Achutiguí et 

al., 2015; Duty y Jenner, 2011). Sin embargo, el uso de toxinas como 1-metil-4-

fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) y 6-hidroxidopamina (6-OHDA) resultan 

ser los más empleados (Dauer y Przedborski, 2003) (Figura 8). 
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Figura 8. Modelos experimentales en animales utilizados en la investigación para comprender mejor la etiología de la EP. MPTP (1-metil-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidropiridina), 6-OHDA (6-hidroxidopamina), UCHL-1 (Carboxil-terminal ubiquitina hidrolasa, isoenzima L1),  Parkin (Ubiquitina ligasa E3).
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1.6.1 Modelos basados en el uso de toxinas 

 

1.6.1.1. MPTP 

La neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) es un 

subproducto del análogo sintético de la heroína, la 1-metil-4-feni l-

propionoxipiperidina (MPPP) (Langston, 2017). El MPTP es una molécula 

lipofílica con gran capacidad de atravesar la BHC. Una vez en el cerebro, la 

toxina es captada por las células gliales y por acción de la enzima MAO-B se 

transforma en el metabolito activo 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP+), el cual es 

captado por las células dopaminérgicas a través del transportador de dopamina 

(TAD). Una vez en el citoplasma de las células dopaminérgicas puede 

almacenarse en las vesículas mediante la acción del transportador vesicular de 

monoaminas (VMAT, por sus siglas en inglés), o en las mitocondrias donde 

inhibe el complejo I de la cadena mitocondrial transportadora de electrones, lo 

que provoca la disminución de la producción de ATP y el aumento de 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 oxidante (Fernagut et al., 2004; Langston, 2017). El MPTP 

es capaz de atravesar la BHC por lo que resulta ser un modelo no invasivo y 

práctico para inducir la EP en animales (Bové et al., 2005). 

 

1.6.1.2. 6-OHDA 

La 6-hidroxidopamina (6-OHDA) es un análogo de la dopamina (Breese y 

Traylor, 1970), su ingreso a la célula está mediado por el DAT, el cual es un 

importador dependiente del gradiente de la concentración de Na+ generado por 

la ATPasa de Na+/K+ y requiere de la adición de dos iones de Na+ en el dominio 

extracelular para que la 6-OHDA unida a un ion de Cl- pueda acoplarse. Una vez 

que esto ocurre, se produce un cambio conformacional del transportador que 

permite el ingreso de Na+ y de la 6-OHDA a la célula. También la 6-OHDA inhibe 

la cadena respiratoria mitocondrial, generando una producción elevada de H2O2 

y radicales libres. Además, producto de su metabolismo se transforma en 

quinonas, y a su vez, favorece la producción de radicales libres. Lo anterior 

provoca una irrupción en la actividad de las enzimas antioxidantes, lo que 
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provoca un daño irreparable en la estructura y una deficiencia en el metabolismo 

de las neuronas dopaminérgicas (Schwarting y Huston, 1996) (Figura 9). 

  

 
Figura 9. Mecanismo de acción de la neurotoxina 6-OHDA en una neurona dopaminérgica. La 
6-OHDA entra a la célula dopaminérgica por el transportador de dopamina (DAT) o por el 
transportador de noradrenalina (NAT), este último puede ser bloqueado por el antagonista 
selectivo desipramina (DMI). Una vez dentro la 6-OHDA puede: a) sufrir autooxidación 
generando quinonas y radicales libres; b) metabolizarse por la enzima monoaminoxidasa tipo A 
(MAO-A) generando especies reactivas de oxígeno (EROS) que a su vez dañan a las proteínas 
estructurales o al ADN o c) ingresando a la mitocondria uniéndose al complejo I y III que conlleva 
a la producción de EROS. Todas estas acciones provocan la muerte celular programada o 
apoptosis en la neurona dopaminérgica (imagen tomada y modificada de Dauer y Przedborski,  
2003). 

 

Las neuronas dopaminérgicas de la SNc son vulnerables al estrés oxidante 

inducido por la 6-OHDA ya que poseen niveles basales elevados de especies 

reactivas de oxígeno (ERO), así como niveles bajos de glutatión-peroxidasa, 

enzima que reduce el peróxido de hidrógeno a agua evitando así el daño 

causado por las ERO. A su vez, la dopamina tiene alta susceptibilidad a 

autooxidarse y convertirse en neuromelanina, propiciando la formación de 

radicales hidroxilo (OH-), que al combinarse con el hierro acumulado, 

normalmente en altas concentraciones en las neuronas dopaminérgicas, afecta 

su capacidad de eliminación (Blesa et al., 2015; Dias et al., 2013; Hald y 

Lotharius, 2005; Hwang, 2013; ZHOU et al., 2008). Sin embargo, hay 
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subpoblaciones de neuronas dopaminérgicas en la SNc que expresan proteínas 

que unen calcio, como son la calrretinina (CR) y calbindina (CB), las cuales 

impiden la acumulación de calcio intracelular, evitando la consecuente 

excitotoxicidad de la 6-OHDA. Actualmente, no se conoce el número exacto de 

neuronas que constituyen estas subpoblaciones dopaminérgicas dentro de la 

SNc; pero se sugiere que la presencia de estas subpoblaciones podría explicar 

la persistencia de un 10% de las neuronas dopaminérgicas en la SNc posterior 

al tratamiento con 6-OHDA, independientemente de la dosis y del sitio de 

inyección (Glinka et al., 1997; Roedter et al., 2001; Steiner et al., 1985). 

 

Tabla 5. Tabla comparativa de los modelos experimentales con neurotoxinas. 

MODELOS SÍNTOMAS PATOLOGÍA VENTAJAS DESVENTAJAS 

MPTP 

AGUDO 

Alteración 
motora y 
coordinación 
de 
movimientos 

Muerte neuronal 
dopaminérgica 
masiva. 

Reducción de los 
niveles de dopamina 
en estriado. 

No presenta 
inclusiones 
intracelulares. 

Administración 
sistémica. 

Modelo bien 
caracterizado. 

Validez 
constructiva. 

Altamente tóxico 
para el 
experimentador. 

 

Fiabilidad reducida. 

CRÓNICO 

Alteraciones 
motoras 
menos 
evidentes 

Muerte neuronal 
dopaminérgica 
parcial. 

Reducción de 
inervación 
dopaminérgica en 
estriado. 

No presenta 
inclusiones 
intracelulares. 

6-OHDA 

Alteración motora 
posterior a la lesión 
bilateral. 

Actividad rotacional 
posterior a lesión 
unilateral. 

Reducción de 
niveles de dopamina 
en el estriado. 

Pérdida masiva de 
neuronas 
dopaminérgicas. 

No presenta 
inclusiones 
intracelulares. 

Modelo bien 
caracterizado. 

Requiere inyección 
intracerebral. 

 

Neurodegeneración 
rápida y masiva. 

Adaptación de Bové y Perier, 2012 (Bové y Perier, 2012)  
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1.7. Dolor 

De acuerdo a la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por 

sus siglas en inglés) el dolor se define como “una experiencia sensorial y 
emocional desagradable asociada a un daño tisular real o potencial y que puede 

ser descrito de acuerdo a la magnitud de dicho daño” (IASP, 2015). 

 

1.7.1. Proceso de nocicepción 

La nocicepción no es sinónimo de dolor. Este proceso puede ser necesario para 

que ocurra el dolor, pero no es suficiente para que se presente clínicamente. La 

nocicepción se refiere a las manifestaciones neurofisiológicas generadas por 

estímulos nocivos, mientras que el dolor involucra la percepción de un estímulo 

aversivo y requiere de la elaboración de impulsos sensoriales (Almeida et al., 

2004). 

 

La nocicepción es la codificación y el procesamiento de estímulos nocivos en el 

sistema nervioso, es decir, la capacidad del cuerpo para detectar un daño 

potencial. El proceso de nocicepción comienza cuando un estímulo nocivo (de 

naturaleza química, mecánica o térmica) es detectado por las terminaciones 

nerviosas libres especializadas llamadas “nociceptores” (IASP, 2015). 

Posteriormente, este estímulo se transduce en una señal eléctrica que se 

conduce por los nervios secundarios y se transmite al asta dorsal de la médula 

espinal donde la señal se modula (amplificándola o inhibiéndola) para finalizar 

en las áreas supraespinales para que sea percibido de manera consciente 

(Figura 10) (Woolf, 2010). 

 

 
Figura 10. Proceso de nocicepción. 

 

1.7.2. Clasificación de dolor 

El dolor se puede clasificar de acuerdo a su temporalidad, en agudo (3 meses) y 

crónico (> 3 meses) (Díaz, 2005), y/o por su origen neurofisiológico, en dolor 

fisiológico (agudo) y dolor patológico (crónico) (Figura 11) (Woolf, 2010). 

ESTÍMULO 
NOCIVO

TRANSDUCCIÓN TRANSMISIÓN MODULACIÓN PERCEPCIÓN
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Figura 11. Clasificación de dolor sugerida por Woolf, 2010. El dolor se puede clasificar por su curso temporal 

ya sea agudo o crónico, o en su defecto, por su origen neurofisiológico siendo nociceptivo, inflamatorio o 

patológico. 

 

De acuerdo a la clasificación por su origen neurofisiológico, el dolor puede ser 

nociceptivo, inflamatorio y patológico (Woolf, 2010). 

 

 Dolor Nociceptivo: es adaptativo y de protección. Se presenta por algún 

estímulo nocivo como calor, frío, estímulos mecánicos o químicos. Este 

tipo de dolor es esencial para preservar la integridad corporal; es decir, 

nos previene de un daño potencial. 

 

 Dolor Inflamatorio: también es adaptativo y de protección. Sin embargo, 

está asociado a un daño tisular existente y a la activación del sistema 

inmunológico que causa una hipersensibilidad dolorosa en la región, 

promoviendo la reparación del tejido. 

 

 Dolor Patológico: es maladaptativo debido a un funcionamiento anormal 

en el sistema nervioso. Este dolor puede surgir por daño en el sistema 

nervioso (dolor neuropático), o en ciertas condiciones donde no existe 

daño o inflamación (dolor funcional). 

D
O

LO
R

AGUDO

NOCICEPTIVO

Fibras C

Fibras Aδ
(canales iónicos)

INFLAMATORIO Mediadores químicos 
por células

CRÓNICO PATOLÓGICO

Neuropático

Funcional



42 
 

o Dolor Neuropático: surge de una lesión en el Sistema Nervioso 

Central (SNC) o Periférico (SNP). Se caracteriza por presentar 

respuestas de dolor espontáneo, alodinia e hiperalgesia. 

 La alodinia es una respuesta dolorosa a un estímulo que no es 

nocivo (IASP, 2015). 

 La hiperalgesia es una respuesta dolorosa exacerbada ante un 

estímulo que normalmente provoca dolor (IASP, 2015). 

 

o Dolor Funcional: no es evidente una lesión en el SNC y/o SNP. Las 

condiciones en donde puede presentarse este tipo de dolor 

incluyen enfermedades como la fibromialgia, el síndrome del colon 

irritable, dolores de cabeza por tensión y cistitis intersticial, entre 

otros. No existe un estímulo nocivo o la inflamación periférica es 

mínima. 
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2. ANTECEDENTES 

 

2.1. Dolor en la EP  

El dolor es un síntoma importante y preocupante en la EP. A menudo se pasa 

por alto la presencia de dolor en los pacientes con la EP, a pesar de que éste 

puede ser lo suficientemente grave para eclipsar los síntomas motores de la 

enfermedad. James Parkinson escribió que los síntomas dolorosos pueden ser 

el primer signo de deterioro y describe las sensaciones dolorosas detalladas que 

se encuentran en el inicio de la enfermedad (Parkinson, 1817; Wertheimer, 

2016). En pacientes con la enfermedad avanzada, el dolor es percibido como el 

sexto síntoma más molesto (Broen et al., 2012; Golbe et al., 2010). En estudios 

recientes se ha reportado que el dolor afecta hasta un 85% de los pacientes que 

tienen Parkinson, cifra que es significativamente más alta que la que presenta la 

población general (Lee et al., 2006; Tinazzi et al., 2006).  

 

Aunque la prevalencia del dolor en la EP sea alta, la comprensión de la 

fisiopatología del dolor es escasa (Borsook et al., 2010; Chudler y Dong, 1995; 

Conte et al., 2013; Wood, 2008). Es por ello, que resulta de suma importancia el 

estudio de los mecanismos fisiopatológicos involucrados, así como el estudio de 

los tratamientos que posiblemente podrían prevenir y/o revertir el desarrollo y/o 

el mantenimiento del dolor. 

 

2.1.1. Clasificación del dolor en la EP  

El dolor en la EP puede considerarse como un síntoma de tipo primario, es decir, 

cuando su origen reside en el SNC, o de tipo secundario que se presenta como 

resultado de la rigidez, discinecias o distonía generadas por la EP (Beiske et al., 

2009; Fil et al., 2013).  

 

Tomando en cuenta lo anterior, los pacientes con la EP pueden presentar 

diferentes tipos de dolor, en los que se incluyen: el músculo-esquelético, 

radicular-neuropático, dolor distónico, central parkinsoniano y dolor acatísico (Fil 

et al., 2013; Ford, 2010). 
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Aún no existe un consenso para clasificar el dolor en pacientes con la EP (Snider 

et al., 1976). Sin embarglo, la clasificación del dolor en la EP más aceptada es 

la propuesta por Ford, la cual se divide en 5 tipos (Ford, 2010) (Figura 12). 

 

 
Figura 12. Clasificación de Dolor en la EP propuesto por Ford y colaboradores, 2010.  

 

a) Dolor músculo-esquelético: Se presenta por la rigidez producida por la 

enfermedad, la deformidad esquelética u origen reumatológico. Puede 

aparecer en etapas tempranas o preceder a otros síntomas (motores) y 

suele manifestarse en forma de dolor de espalda, cuello, hombros o 

piernas. Afecta típicamente a regiones proximales de una extremidad 

(Ford, 2010). 

 

b) Dolor radicular neuropático: Aparece en el territorio de distribución de un 

dermatoma en relación a una radiculopatía en aquellos pacientes con la 

EP con artrosis y patología discal o más raramente en un área de 

distribución periférica en el caso de una mononeuropatía o polineuropatía. 

Su origen se debe al daño focal radicular compresivo (Ford, 2010). 

 

c) Dolor neuropático central: Se caracteriza por sensaciones quemantes y 

oprimentes en determinadas partes del cuerpo que frecuentemente 

resultan difíciles de definir. No es específico de la EP, puede presentarse 

en otras enfermedades, como la esclerosis múltiple (Ford, 2010). 

 

d) Dolor distónico: Se localiza en la extremidad donde el paciente tiene la 

distonía, generalmente en la pierna, aunque a veces afecta el cuello o el 

brazo. Suele ser de gran intensidad y aparece en períodos “off”. Se ha 

Clasificación de 
dolor en la EP

(Ford,2010)

Músculo-
esquelético

Dolor radicular 
neuropático

Dolor neuropático 
centra l

Dolor distónico Dolor acatísico
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sugerido que la denervación dopaminérgica podría inducir una 

hipersensibilidad central a los estímulos dolorosos a través de conexiones 

entre los ganglios basales y el tálamo (Ford, 2010). 

 

e) Dolor acatísico: La acatisia, o inquietud extrema (incapacidad de estar 

quieto) es frecuente e incapacitante. Algunos pacientes con acatisia 

parkinsoniana son incapaces de sentarse quietos, acostarse en una 

cama, conducir un automóvil, comer en una mesa o asistir a una reunión 

social. A consecuencia de la acatisia, los pacientes pueden perder el 

sueño y aislarse socialmente (Ford, 2010). 

 

2.2. Dopamina y dolor en la EP 

 

2.2.1. Evidencia clínica entre dopamina y dolor 

La relación entre dopamina y dolor se puede ejemplificar mejor por evidencias 

de estudios clínicos en donde se estudia la relación entre los umbrales 

nociceptivos en pacientes con la EP y el uso de fármacos indicados en esta 

enfermedad, como es el caso de la L-DOPA. Los umbrales térmicos dolorosos 

en pacientes con la EP se encuentran disminuídos como consecuencia del daño 

dopaminérgico. Sin embargo, la administración de L-DOPA aumenta 

significativamente el umbral térmico (Slaoui et al., 2007). Estos datos sugieren 

que la dopamina no sólo ocasiona un déficit motor sino que está directamente 

relacionada a los cambios en los umbrales nociceptivos en pacientes con la EP 

y que pueden aminorarse tras la terapia dopaminérgica de esta enfermedad. 

 

La administración de L-DOPA reduce significativamente la activación de áreas 

involucradas en la percepción del dolor como es la corteza derecha de la insula 

y la corteza izquierda del cíngulo anterior (Brefel-Courbon et al., 2005). Además, 

la administración con L-DOPA aumenta el umbral del reflejo de flexión 

nociceptivo (RIII) en pacientes con la EP. En contraste, no existen efectos 

aparentes en pacientes sanos (Gerdelat-Mas et al., 2007). 

 

En conclusión, el dolor es común entre los pacientes con la EP, ya que existen 

cambios en la morfología y en los mecanismos tanto centrales como periféricos 
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del sistema nervioso en las regiones de los ganglios basales y de las vías 

dopaminérgicas (Figura 13) (Conte et al., 2013). También, la atenuación de 

estas anormalidades, a causa de la administración con L-DOPA en pacientes 

con la EP, sugiere que la disfunción puede estar ocurriendo en áreas centrales 

del cerebro donde la dopamina regula tanto la función autonómica como la 

percepción del dolor. Por lo anterior, al existir evidencia de la relación dopamina-

dolor, es necesario tomar en cuenta dicha vía de neurotransmisión para poder 

generar alternativas terapéuticas que ayuden a controlar, mitigar o eliminar el 

dolor en la EP (Jarcho et al., 2012). 

 

 

Figura 13. Posibles mecanismos fisiopatológicos involucrados en el dolor en la EP. Modificado de Conte et 

al., 2013. 
 

2.3. Desarrollo de la nocicepción en un modelo de la EP con 6-OHDA 

Cuando se aplica un estímulo nocivo se generan cambios en la actividad de las 

neuronas de segundo orden. La lesión en el SNC se altera y genera cambios en 

las vías nociceptivas causando respuestas nociceptivas como hiperalgesia y 

alodinia. 

  

Los mecanismos que subyacen las respuestas de hiperalgesia y alodinia en 

modelos animales lesionados con 6-OHDA son poco claros, aunque se conozca 
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que la neurotransmisión dopaminérgica como no-dopaminérgica están 

implicadas.  

 

El modelo de la EP con 6-OHDA permite emular el síntoma no-motor del dolor. 

Zengin-Toktas y colaboradores en el 2013 realizaron un modelo con lesión 

bilateral en el haz medial del prosencéfalo con 6-OHDA en rata para observar el 

posible desarrollo de hiperalgesia mecánica. Ellos observaron que la lesión 

dopaminérgica disminuye el umbral de retiro de la pata en la primera semana. 

En este estudio no se especificó si la medición nociceptiva fue en la pata 

contralateral, ipsilateral o ambas con respecto al lado de la lesión (Zengin-Toktas 

et al., 2013).  

 

Dieb y colaboradores realizaron de igual forma una lesión bilateral en la SNc 

para generar el daño en la vía nigrostriatal. Ellos observaron que la lesión 

generaba dolor ante un estímulo con aire en el área trigeminal de la rata a partir 

del cuarto día posterior a la administración con 6-OHDA. Estos datos sugieren 

que la administración con 6-OHDA en la SNc desencadena alodinia mecánica 

en el área trigeminal de la rata (Dieb et al., 2014). Posteriormente, ellos 

realizaron una comparación entre un modelo de dolor neuropático, constricción 

crónica del nervio infraorbital (CCI-IoN, por sus siglas en inglés) y el modelo de 

la EP inducida con 6-OHDA en la rata (lesión unilateral y bilateral con 6-OHDA 

en la SNc). En este análisis comparativo observaron que, ante un estímulo de 

soplo en la cara de la rata, se obtienen valores nociceptivos orofaciales similares 

entre un modelo u otro, y que la amplitud del puntaje nociceptivo en el curso 

temporal no varía entre el modelo con CCI-IoN y el modelo con 6-OHDA. Sin 

embargo, las ratas con la lesión bilateral tuvieron puntajes nociceptivos más altos 

con respecto al modelo de dolor neuropático o ratas lesionadas de manera 

unilateral. Con esto, se demuestra por primera vez que el modelo con 6-OHDA 

en la SNc es capaz de generar alodinia orofacial en ratas lesionadas y que 

resulta comparable con un modelo de dolor neuropático (Dieb et al., 2016). 

Además, se ha observado que la lesión unilateral con 6-OHDA en el estriado 

favorece el desarrollo de alodinia táctil a partir de la tercera semana posterior a 

la lesión (Chudler y Lu, 2008) o 30 días posteriores a la lesión (da Rocha et al., 

2013).  
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En análisis inmunihistoquímico se ha visto la participación de c-Fos. Se sabe que 

después de ejercer un estímulo nocivo, c-Fos sirve como indicador cuando se 

activa el asta dorsal espinal y las neuronas del haz prosencefálico. El uso de 

tetrahidropalmatina, un analgésico aislado de una hierba medicinal china, 

potencía la modulación descendente del dolor a través del bloqueo de los 

receptores dopaminérgicos tipo D2 en el estriado y el núcleo accumbens, 

provocando la disminución de la expresión de c-Fos en el asta dorsal posterior a 

un estímulo con formalina (Hu y Jin, 1999). Además, existe evidencia que la 

lesión unilateral con 6-OHDA en el haz prosencefálico medial incrementa la 

expresión de c-Fos en el núcleo espinal del nervio trigéminal posterior a un 

estímulo químico (formalina 4%, en la parte ipsilateral superior de la boca, s.c.) 

(Maegawa et al., 2015). También, ratas lesionadas con 6-OHDA muestran una 

disminución de la expresión de c-Fos en el núcleo paraventricular (PVN, por sus 

siglas en inglés) posterior a la inyección con formalina en la parte dorsal de la 

pata posterior (Tassorelli et al., 2007). 

 

Estos datos sugieren que la merma de dopamina inducida por la lesión con 6-

OHDA puede alterar el funcionamiento del sistema medial del dolor, que es un 

circuito involucrado en los aspectos afectivos y cognitivos del dolor; así como en 

procesos de memoria del dolor y respuestas autonómicas (Maegawa et al., 

2015). Es importante mencionar que los modelos anteriormente descritos varían 

en la zona de lesión (SNc y estriado) y dosis. Además, todos ellos manifiestan el 

desarrollo de alodinia táctil e hiperalgesia mecánica o química. No obstante, no 

hacen mención de un curso temporal que permita observar a partir de qué día 

se manifesta dicha conducta nociceptiva, lo cual, resulta importante tener en 

cuenta para poder realizar los ensayos de interés en un modelo de la EP 

incluyente, es decir, que permita emular la mayor parte de las características 

tanto motoras como no-motoras de esta enfermedad. 
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2.4. Tratamiento del dolor en la EP 

 

Los pacientes con la EP que presentan dolor recurren a tratamientos con 

analgésicos para mitigar esta molestia. Existe un reporte donde se estima que 

un 52.4% de los pacientes con la EP usan analgésicos, aunque se desconoce si 

su consumo es por automedicación o si corresponde al tratamiento indicado por 

su médico (Broen et al., 2012). Además, el dolor es frecuentemente 

menospreciado por profesionales de la salud con experiencia y se estima que el 

40.5% de los pacientes con la EP no reportan el dolor a su médico tratante, por 

lo que no existe un manejo terapéutico adecuado (Beiske et al., 2009). 

 

Estudios diversos sugieren que el dolor de tipo inflamatorio se presenta con 

mayor frecuencia en pacientes con la EP, ya que puede ser causado por temblor, 

rigidez, distonía, quemaduras y/o heridas musculo-esqueléticas (moretones, 

fracturas; generalmente ocasionadas por caídas). Las áreas más comunes del 

cuerpo donde existe dolor son cuello, espalda alta y extremidades (Jarcho et al., 

2012; Skogar y Lokk, 2016; Wertheimer, 2016). En la EP es menos frecuente 

que se presente el dolor neuropático, y si lo hay, muchos autores lo relacionan 

de manera indirecta por la presencia de otras enfermedades (síndrome del tune l 

carpiano y neuropatía diabética, entre otras) sin tomar en cuenta que puede ser 

parte de la sintomatología propia de la EP. En este caso, las sensaciones pueden 

expresarse como quemazón, adormecimiento, estremecimiento, sensaciones 

punzantes o descargas eléctricas (Jarcho et al., 2012).  

 

La administración de L-DOPA redujo la percepción de dolor en pacientes con la 

EP (Gerdelat‐Mas et al., 2007). Además, el tratamiento con L-DOPA en sujetos 

con la EP en períodos “off” aumentó el umbral nociceptivo en comparación con 
los pacientes con la EP sin tratamiento (Brefel-Courbon et al., 2005; Litvinenko 

et al., 2009; Nebe y Ebersbach, 2009; Slaoui et al., 2007). En contraste, algunos 

estudios han demostrado que la L-DOPA no mejora los umbrales de dolor en los 

pacientes con la EP (Gierthmühlen et al., 2010; Tinazzi et al., 2008, 2009, 2010). 

Aunado a esto, Perrotta et al. (2011) demostró que el tratamiento con L-DOPA 

no aumenta el umbral nociceptivo en los pacientes con la EP sino que, además, 

permite la sensibilización al dolor (Perrotta et al., 2011). 
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Otro fármaco empleado en el tratamiento de la EP es el pramipexol (PPX, 

agonista dopaminérgico de los receptores tipo D3) (Park, 2017). Actualmente, no 

se cuenta con estudios clínicos que indiquen si el PPX disminuye el dolor en esta 

enfermedad. En ratas tratadas con 6-OHDA para emular la EP se observó que 

la administración intraperitoneal (i.p.) de PPX (1 mg/kg), posterior a las 5ta. 

semana de la lesión, aumentó el umbral nociceptivo ante estímulos térmicos pero 

no ante estímulos mecánicos (Cao et al., 2016).  

 

Lo anterior expone la necesidad de estudiar el dolor en la EP. En primera 

instancia porque no existe información suficiente que permita comprender la 

fisiopatología de la EP y; segundo, porque las opciones terapéuticas son ecasas 

para el manejo del dolor en esta enfermedad. Es por ello, que resulta de suma 

importancia estudiar la fisiopatología a través de modelos animales que emulen 

la EP para su mejor comprensión y así probar tratamientos farmacológicos que 

ayuden a mejorar la calidad de vida de los pacientes con la EP.  
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3. HIPÓTESIS 

 

La administración de 6-OHDA en la SNc induce alodinia táctil en ratas. 

 

 

4. OBJETIVOS 

 

4.1. OBJETIVO GENERAL 

 

 Estandarizar el desarrollo de la alodinia táctil posterior a la administración 

de 6-OHDA en la SNc. 

 

4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Administrar unilateralmente 6-OHDA a diferentes dosis en la SNc (6,10, 

13 y 16 μg/μl) para causar una lesión dopaminérgica y obtener un modelo 

de la EP en rata. 

 

1.1. Evaluar la actividad motora por medio de las pruebas del plano 

inclinado, la viga de equilibrio, el cilindro y el campo abierto en 

las ratas con lesión dopaminérgica.  

1.2. Evaluar el daño en la vía nigroestriatal posterior a la 

administración unilateral con 6-OHDA en la SNc por medio de 

la conducta de giro inducido por apomorfina en rata. 

 

2. Evaluar la alodinia táctil producida por la administración de 6-OHDA (6,10, 

13 y 16 μg/μl) con el método up-down en ratas con lesión dopaminérgica. 

 

3. Evaluar el posible efecto anti-alodínico de pramipexol (0.3-3 mg/kg/día, 10 

días) en ratas con la lesión dopaminérgica. 
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2. METODOLOGÍA EXPERIMENTAL 

 

5.1. Animales 

Se utilizaron ratas Wistar macho de 280-300g proporcionadas por la Unidad de 

Producción y Experimentación de Animales de Laboratorio (UPEAL, UAM-

Xochimilco, Ciudad de México), el protocolo de experimentación fue aprobado 

por el CICUAL-UAM-X No. 148. Las ratas se mantuvieron en un ambiente 

controlado con cambio de luz (08:00-20:00), temperatura (22 ± 2 °C) y humedad 

(60%) con libre acceso a comida y agua. Los ensayos fueron realizados 

conforme a la Guía de los Estándares Éticos para la Investigación Experimental 

de Dolor en Animales (Zimmermann, 1983) y conforme al Comité Ético del 

cuidado animal institucional UAM-Xochimilco. La lesión dopaminérgica se realizó 

bajo anestesia y se hizo todo el esfuerzo para minimizar el sufrimiento y el 

número de animales para este proyecto. Las ratas se mantuvieron bajo 

condiciones libres de patógenos. 

 

5.2. Fármacos 

La 6-hidroxidopamina (6-OHDA; Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) y apomorfina 

(Tocris-Bioscience, Bristol, UK) se disolvieron en solución salina al 0.9% 

adicionando 0.02% de ácido ascórbico. El pramipexol (Sigma-Aldrich, St. Louis, 

USA) se disolvió en solución salina 0.9%.  
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5.3. Lesión unilateral con 6-OHDA un modelo de la EP en rata  

Las ratas se anestesiaron con una mezcla de ketamina (60 mg/kg i.p.) y xilacina 

(10 mg/kg i.p.). Las ratas se colocaron en un marco estereotáxico (Stoelting, CA, 

USA). A los animales se les administró 6-OHDA (0.5 μl/min) unilateralmente en 

la SNc después de haberse disuelto en un vehículo (solución salina + 0.02% 

ácido ascórbico) en un depósito a diferentes dosis (6, 10, 13 y 16 μg/μl) en las 

siguientes coordenadas (en mm relativo a bregma y en la superficie de la dura 

madre): Anteroposterior (AP) -4.0; Lateral (L) ± 0.8; Dorsoventral (DV) -8.0; con 

la barra de diente a ± 3.2 (Figura 14). Las ratas del grupo control (VEH) 

recibieron sólo el vehículo en las mismas coordenadas. 

 

 

  

Bregma 
AP: -4.0 

L: +0.8 

DV: -8.0 

* 
SNc 

Figura 14. Esquema representativo de la lesión con 6-OHDA en la SNc en la rata para 
generar el modelo de la EP. 
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5.4. Conducta de giro 

Las ratas se colocaron en un cilindro de observación de 25 cm de diámetro por 

30 cm de altura, permitiéndoles moverse libremente. Los animales fueron 

acondicionados por 10 min y posteriormente se les administró apomorfina (0.1 

mg/kg, s.c.) colocándolos inmediatamente después nuevamente en el cilindro. El 

número de giros CL realizados por la rata se cuantificaron por minuto a lo largo 

del ensayo (45 min) a los 14 días posteriores a la lesión dopaminérgica (Figura 

15). Para ser tomado en cuenta el giro, la rata debe lograr los 360° sobre su eje 

(Ungerstedt y Arbuthnott, 1970).  Aquellas ratas que presentaron un número de 

giros CL ≥ 300 fueron consideradas para la prueba de alodinia. El número de 

giros CL realizados por las ratas se cuantificó como el promedio de giros 

realizados por grupo ± E.E. (Campbell et al., 2014; Iancu et al., 2005; Mendieta 

et al., 2009).  

 

 

 

 

Figura 15. Esquema representativo de la prueba de conducta de giro inducido por apomorfina 
en la rata para la evaluación indirecta del daño dopaminérgico causado por la lesión con 6-OHDA 
en la SNc. 

40 min 

25 cm 

30 cm 

Apomorfina (0.1 mg/kg, s.c.) 
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5.5. Plano inclinado 

Para evaluar la conducta motora en las ratas se realizó la prueba de plano 

inclinado, la cual consistió en una tabla de madera de 25 cm de ancho por 2 m 

de largo, ajustado en sus extremos  dos superficies planas y entre ellas formaron 

un ángulo de 15° separado del piso a 1 m de altura. La rata se colocó en el 

extremo inferior de la tabla y se cuantificó el tiempo  de recorrido del plano a su 

extremo superior, se tomó un tiempo de corte 120 s (Figura 16). La prueba de 

plano inclinado se realizó por triplicado los días 0, 15 y 30 posteriores a la lesión 

dopaminérgica (Carter et al., 2001).  

 

 

 

 

 

Figura 16. Esquema representativo de la prueba de plano inclinado de la rata para la 
evaluación de la conducta motora antes y posterior a la lesión con 6-OHDA en la SNc. 

 

2 m 

25 cm 

1 m 

120 s 

15° 
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5.6. Viga de equilibrio 

Otro ensayo realizado para evaluar la conducta motora en las ratas fue la prueba 

de la viga de equilibrio, la cual consistió de un tubo de madera de 100 cm de 

largo y 2.5 cm de diámetro ajustado en sus dos extremos a dos superficies 

planas formando una línea recta, evitando inclinaciones, separada del piso 80 

cm. Se colocó una malla en la parte inferior de la viga para evitar que la rata se 

lesionara en caso de caerse. La rata se colocó en uno de los extremos de la viga 

y se cuantificó el tiempo en que tardaba en atravesar la viga hasta alcanzar el 

otro extremo de la superficie plana, teniendo como tiempo de corte 60 s (Figura 

17). En caso de que los animales cayeran de la viga de equilibrio, se registró el 

tiempo de permanencia en la viga. En cada uno de los ensayos se cuantificó el 

tiempo promedio realizado por rata (Luong et al., 2011).   

 

 

 

 
Figura 17. Esquema representativo de la prueba de la viga de equilibrio en la rata para la 
evaluación de la conducta motora antes y posterior a la lesión con 6-OHDA en la SNc. 
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5.7. Prueba del cilindro  

La acinesia se evaluó con la prueba de cilindro que evalúa el uso independiente 

y simultáneo de las patas anteriores. Este ensayo es sensible a deficiencias de 

las patas anteriores a largo plazo que puedan ser enmascaradas por aprendizaje 

de otras pruebas motoras (Mendieta et al., 2009; Schallert, 2006). Las ratas se 

colocaron en un cilindro transparente hueco de 30 cm de altura y 25 cm de 

diámetro, permitiendo el movimiento libre de la rata. La prueba de cilindro se 

realizó un día previo, 15 y 30 días posteriores a la lesión dopaminérgica. El uso 

de cada pata anterior se examinó con el número de contactos realizados a lo 

largo de las paredes del cilindro durante 5 min, usando las grabaciones de video 

en cámara lenta. Los contactos (círculo rojo en la Figura 18) se clasificaron en 

contactos ipsilaterales (IL), contralaterales (CL) o contactos de ambas patas 

anteriores (AB). Un mínimo de 8 contactos por prueba se cuantificó para 

considerarse un ensayo válido. El porcentaje del uso de las patas anteriores 

ipsilateral y contralateral relativas al número total de contactos realizados por 

cada animal fueron calculados con las siguientes fórmulas: 

 

 

 

 

 
Figura 18. Esquema representativo de la prueba de cilindro en la rata para la evaluación de la 
conducta motora antes y posterior a la lesión con 6-OHDA en la SNc. 

5 min 

25 cm 

30 
cm 

𝐸𝑐. 1)  %𝐼𝐿 = 𝐼𝐿 + (𝐴𝐵2 )𝐼𝐿 + 𝐶𝐿 + 𝐴𝐵  𝑥 100 𝐸𝑐. 2)  %𝐶𝐿 = 𝐶𝐿 + (𝐴𝐵2 )𝐼𝐿 + 𝐶𝐿 + 𝐴𝐵  𝑥 100 

𝐸𝑐. 3)  %𝐴𝐵 = 𝐴𝐵𝐼𝐿 + 𝐶𝐿 + 𝐴𝐵  𝑥 100 
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5.8. Campo abierto 

El campo abierto es un área de acetato cuadrangular plana que mide 72 x 72 

cm, específico para pruebas locomotoras en ratas, rodeado de paredes de 30 

cm de altura para evitar que la rata escape. Se dividió el área en 17 cuadros de 

18 x 18 cm, 16 de ellos en azul y uno más en el centro del área en rojo, éste 

último con el fin de identificar el área central del campo abierto. Dicho campo se 

limpió con alcohol etílico al 70% después de cada ensayo. Se cuantificó el 

número de cuadros recorridos por rata de cada grupo, así como el tiempo de 

congelamiento (tiempo en el que la rata estuvo en estado estacionario, sin 

movimiento, bradicinesia) y el trazo del trayecto recorrido en el campo abierto 

por grupo, durante 5 min, utilizando las grabaciones de video en cámara lenta  

(Figura 19). Los días en los que se evaluó la actividad motora de cada animal 

fue un día antes de la lesión dopaminérgica y a los 15 y 30 días posteriores a la 

lesión dopaminérgica. Los datos se expresaron como el promedio de cuadros 

recorridos por grupo ± E.E. y como el promedio del tiempo de bradicinesia por 

grupo ± E.E. (Singh et al., 2017; Stanford y Brown, 2003; Walsh y Cummins, 

1976). 

 
Figura 19. Esquema representativo de la prueba de campo abierto en la rata para la evaluac ión 
de la conducta motora antes y posterior a la lesión con 6-OHDA en la SNc. 

  

18 X 18 cm 

5 min 
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5.9. Determinación del 50% del umbral de retiro de la pata (alodinia táctil)  

Para la evaluación de las conductas nociceptiva (alodinia táctil) inducida por la 

lesión dopaminérgica se realizó mediante el método descrito por Chaplan y 

colaboradores en 1994 (Chaplan et al., 1994). El 50% del umbral de retiro de la 

pata se determinó mediante el método de up-down descrito por Dixon (Dixon, 

1965) y modificado por Chaplan (Chaplan et al., 1994). Las pruebas de 

comportamiento se realizaron en grupos independientes de ratas (n=8). Las 

ratas se colocaron en cámaras de observación de acrílico transparente sobre 

una superficie de malla metálica 30 min antes de la evaluación de la alodinia 

táctil para permitirles adaptarse a su entorno (Figura 20A). De acuerdo al 

método de up-down, se aplicó un estímulo mecánico con ayuda de los filamentos 

de von Frey, la fuerza de estos filamentos comprende desde los 0.4 g hasta llegar 

a los 15 g. Este estímulo se aplicó durante 10 s en intervalos de 1 min sobre la 

superficie plantar de las extremidades posteriores (Figura 20C). Se comenzó el 

ensayo con un filamento de 2 g; cuando se produjo una respuesta positiva de 

retiro de la pata se marcó con una “x” y se procedio a disminuir de manera 

progresiva al filamento inmediatamente inferior. Por otra parte, cuando se obtuvo 

una respuesta negativa ante el estímulo mecánico se marcó con una “o” y se 
procedió a la aplicación de un filamento inmediatamente superior (Figura 20B). 

Para que una respuesta se tome como positiva tiene que ocurrir una retirada 

abrupta de la extremidad, cualquier otro comportamiento distinto al retiro de la 

pata se tomó como negativo. La prueba debe realizarse hasta que se registren 

seis respuestas iguales una vez y que se presenten al primer cambio de la 

respuesta conductual o hasta que se exceda el valor del filamento de gramaje 

más alto (15 g). Todos los datos obtenidos fueron transformados en valores 

numéricos mediante la aplicación de la siguiente formula: 50% 𝑈𝑚𝑏𝑟𝑎𝑙 𝑑𝑒𝑙 𝑟𝑒𝑡𝑖𝑟𝑜 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑝𝑎𝑡𝑎 =  10(𝑋𝑓+𝑘𝛿)10000  

Donde: 

Xf: Valor en unidades logarítmicas del ultimo filament de von Frey utilizado.  

k: Valor obtenido a partir de las tablas de Dixon (Dixon, 1965). 

δ: Media de las diferencias entre los puntos Fuertes de estímulo en unidades logarítmicas.  
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Figura 20. Esquema representativo de la evaluación de la alodinia táctil e hiperalgesia.  
A Representación del rack usado para la evaluación de alodinia táctil. B Hoja de registro 
del número de respuestas positivas “x” o número de respuestas negativas “o” durante e l 
ensayo de alodinia táctil en una rata. C Imagen de los filamentos de von Frey, y señalado 
en un círculo rojo, el área de contacto de los estímulos mecánicas realizados con estos 
filamentos en las extremidades posteriores de las ratas.  
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5.11. Diseño experimental 

Con el propósito de estandarizar la lesión con 6-OHDA en la SNc, las ratas 

fueron lesionadas con 6-OHDA de acuerdo a lo descrito por Dieb y Toktas (Dieb 

et al., 2014, 2016; Zengin-Toktas et al., 2013) realizando la lesión solo en un 

hemisferio (lesión unilateral).  

 

Antes de la lesión las ratas fueron sometidas a las pruebas motoras de plano 

inclinado, viga de equilibrio, cilindro y campo abierto para determinar la habilidad 

motora basal. Asimismo, a las ratas se les evaluó la conducta nociceptiva por 

medio de las pruebas de alodinia táctil con los filamentos de von Frey. 

Posteriormente se realizó la lesión unilateral en la SNc (A.P.: -4.0, L.: +0.8 y D.V.: 

-8.0) administrando 6-OHDA a diferentes concentraciones (6.0, 10.0, 13.0 y 16.0 

μg/μl). Al grupo de las ratas vehículo (VEH) sólo se administró 0.02% ácido 

ascórbico más solución salina 0.9%. El día 12, posterior a la lesión, se realizó la 

prueba de conducta de giro, la cual permitió verificar de manera indirecta el grado 

de lesión generado por la administración de 6-OHDA. Sólo las ratas con un 

número de giros ≥ 300 se consideraron para realizar las mediciones tanto de 

conducta motora como los ensayos de nocicepción. En los días 15 y 30 días 

posteriores a la lesión con 6-OHDA se realizaron nuevamente las pruebas 

motoras (plano inclinado, viga de equilibrio, cilindro y campo abierto) con el fin 

de identicar el posible déficit motor inducido por la neurotoxina. En cada uno de 

los ensayos se cuantificó el tiempo de permanencia promedio realizado por rata. 

 

Para medir la conducta nociceptiva posterior a la lesión se realizó el curso 

temporal de la alodinia táctil mediante el método de up-down cada tercer día, 

como lo reportó Chapan y colaboradores en 1994.  

 

Con el propósito de determinar el posible efecto anti-alodínico del pramipexol 

(PPX)  en ratas con la EP, 18 días después de la lesión dopaminérgica con 6-

OHDA (16.0 µg/µl) en la SNc (alodinia instaurada) los animales recibieron dosis 

descendentes de PPX (3.0, 0.3 y 0.03 mg/kg, s.c.) y se evaluó la alodinia con el 

método up-down de manera aguda (0, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 24 h) y crónica 1 

vez al día/10 días (Figura 21).  
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Figura 21. Diseño experimental de la lesión dopaminérgica con 6-OHDA en la SNc y la 
evaluación del posible efecto anti-alodínico del pramipexol en ratas con el modelo de la EP 
inducidas con 6-OHDA. 

 

5.12. Análisis de datos y estadística 

Todos los resultados experimentales se presentan como la media ± del error 

estándar de los datos obtenidos de 8 animales por grupo.  

 

Para la conducta de giro inducido por apomorfina se incluyeron sólo las ratas 

que tuvieron en promedio un número de giros ≥ 300 realizando posteriormente 

el análisis de varianza (ANOVA) de dos vías seguida de la prueba de Bonferroni 

para el curso temporal; y ANOVA de una vía seguida por una prueba de Tukey 

para el promedio de número de giros en cada grupo (P ≤ 0.05) a lo largo del 

tiempo del ensayo.  

 

Para las pruebas de plano inclinado y viga de equilibrio se construyeron gráficas 

de dispersión de puntos del tiempo recorrido o de permanencia, 

respectivamente, con respecto a cada grupo evaluado. Se realizó el análisis de 

ANOVA de una vía seguida de una prueba Dunnett (P ≤ 0.05).  

 

En la prueba de cilindro se construyeron las gráficas de barras del porcentaje del 

uso de las extremidades anteriores con respecto a las patas IL, CL o ambas para 

cada uno de los grupos el día previo, 15 y 30 días posteriores a la lesión 

dopaminérgica, donde el incremento del uso de la pata IL refleja la acinesia 
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inducida por la lesión dopaminérgica. Se realizó una ANOVA de dos vías seguida 

de una prueba de Bonferroni (P ≤ 0.05).  

 

En la prueba de campo abierto se construyeron las gráficas de barras del 

promedio del número de cuadros recorridos, bradicinesia y velocidad con 

respecto a cada grupo los días 0, 15 y 30 de la lesión dopaminérgica. Se realizó 

el análisis estadístico de ANOVA de una vía seguida por una prueba de Tukey 

(P ≤ 0.05).  

 

Las curvas de alodinia táctil fueron construidas a partir del umbral de retiro de la 

pata en función del tiempo. Un incremento en el umbral de retiro de la pata del 

50% fue considerado como un efecto anti-alodínico. Se realizó el análisis de 

varianza (ANOVA) de una o dos vías seguido de la prueba de Tukey o 

Bonferroni, respectivamente. 

 

Cada uno de los grupos lesionados con 6-OHDA se comparó contra el grupo no-

lesionado (VEH). Se consideró una diferencia estadística cuando se obtuvo un 

nivel de significancia P≤0.05. 
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6.0 RESULTADOS 

6.1. Conducta de giro inducido por apomorfina 

Las ratas con lesión unilateral con 6-OHDA (6, 10, 13 y 16 μg/μl) en la SNc 

aumentaron el número de giros CL a los 14 días posteriores a la lesión (Figura 

22). El grupo de 6 μg/μl presentó un menor número de giros CL (0.623 ± 0.098 

giros/min) comparado con los grupos de 10 (15.85 ± 1.50 giros/min), 13 (16.633 

± 0.43 giros/min) y 16 μg/μl (19.24 ± 1.49 giros/min). La inyección de 10, 13 y 16 

μg/μl de 6-OHDA aumentó el promedio de número de giros a partir del minuto 10 

y mantuvo esta conducta por al menos 30 min (Figura 22A).  
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Figura 22. A. Curso temporal o B. Histograma del número de giros a lo largo de 30 min del 
ensayo inducidos por apomorfina, ejecutados por las ratas de los diferentes grupos: NAÏVE (N),  
VEH (V) y con la lesión unilateral con 6-OHDA a las dosis de 6, 10, 13 y 16 μg/μl,  
respectivamente, posterior a la lesión (12 días). Los datos se expresan como la media ± E.E. de 
8 animales por grupo. *P ≤ 0.05 contra el grupo VEH.  #P ≤ 0.05 contra los grupos de 10 y 13 
μg/μl. A. ANOVA de dos vías seguida de la prueba de Bonferroni. B. ANOVA de una vía seguida 
por una prueba de Tukey contra el grupo VEH.  
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6.2. Plano inclinado 

La lesión unilateral con 6-OHDA (6, 10, 13 y 16 μg/μl) en la SNc incrementó 

significativamente el tiempo de recorrido en la prueba de plano inclinado 

comparado con los animales falsamente lesionados (VEH) y sin operar (NAÏVE) 

en la segunda y la cuarta semana posteriores a la lesión (Figura 23).  
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Figura 23. Gráficas de dispersión de puntos del Tiempo Recorrido (s) en ratas sin lesión (Naïve),  
falsamente operadas (Sham) y con lesión unilateral con 6-OHDA a las concentraciones de 6, 10, 
13 y 16 μg/μl en la SNc a la semana previa a la lesión (semana 0); y en la segunda y la cuarta 
semana posteriores a la lesión (semana 2 y semana 4, respectivamente). Los datos se expresan 
como la media ± E.E. de 8 animales por grupo. *P ≤ 0.05 contra el grupo Naïve. ANOVA de una 
vía seguida por una prueba de Dunnett. 
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6.3. Viga de equilibrio 

La lesión unilateral con 6-OHDA (6, 10, 13 y 16 μg/μl) en la SNc disminuyó el 

tiempo de permanencia en la viga de equilibrio comparado con los animales 

falsamente lesionados (VEH) y sin operar (NAÏVE) en la segunda y cuarta 

semana posteriores a la lesión (Figura 24).  
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Figura 24. Gráficas de dispersión de puntos del Tiempo de Permanencia (s) en ratas sin lesión 
(Naïve), falsamente operadas (Sham) y con lesión unilateral con 6-OHDA a las concentraciones 
de 6, 10, 13 y 16 μg/μl en la SNc en la semana previa a la lesión (semana 0); y en la segunda y 
la cuarta semana posteriores a la lesión (semana 2 y semana 4, respectivamente). Los datos se 
expresan como la media ± E.E. de 8 animales por grupo. *P ≤ 0.05 contra el grupo Naïve. ANOVA 
de una vía seguida por una prueba de Dunnett. 
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6.4. Ensayo del cilindro 

La lesión unilateral con 6-OHDA (6, 10, 13 y 16 μg/μl) en la SNc generó una 

asimetría en el porcentaje de uso de ambas patas anteriores comparado con los 

animales falsamente lesionados (VEH) y sin operar (NAÏVE) a  los 15 y 30 días 

posteriores a la lesión (Figura 25B y C). Es decir, el uso de la pata IL (la pata no 

dañada por la lesión) se usó en mayor predominancia con respecto a la pata CL 

y  de ambas patas comparado con el uso indiscriminado de ambas patas antes 

de la lesión (Figura 25A).  
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Figura 25. Porcentaje promedio del uso de las extremidades anteriores sobre la pared del cilindro ipsilateral 
(IL), contralateral (CL) y ambas patas (AB) en animales sin lesión (NAÏVE), administración de vehículo (VEH, 
ácido ascórbico 0.02% + solución salina) y animales con lesión (6, 10, 13 y 16 μg/μl) con 6-OHDA. A. Antes 
de la lesión, B. 15 días y C. 30 días posteriores a la lesión. Los datos se expresan como la media ± E.E. de 
8 animales por grupo. *P ≤ 0.05 contra el grupo VEH. ANOVA de dos vías seguida por una prueba 
Bonferroni. 
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6.5. Ensayo de campo abierto 

La inyección con 6-OHDA 6 μg/μl (78.33), 10 μg/μl (42.11), 13 μg/μl (30.11) y 16 

μg/μl (26.12) disminuyó el número de cuadros recorridos comparados con el 

grupo falsamente lesionado VEH (115.1) y sin lesionar NAÏVE (125.36) el día 15. 

Asimismo, los animales disminuyeron el número de cuadros recorridos el día 30 

posterior a la lesión; 6.0 μg/μl (79), 10.0 μg/μl (63.33), 13.0 μg/μl (26) y 16.0 μg/μl 

(28.5) comparado con el grupo VEH (116.7) y el grupo NAÏVE (124.3), siendo 

similar al obtenido el día 15 (Figura 26A).  

 

El tiempo de congelamiento, bradicinesia aumentó en los grupos lesionados con 

6-OHDA en las dosis de 10.0 μg/μl (58.30 s), 13.0 μg/μl (110.58 s) y 16.0 μg/μl 

(164.40 s) con respecto al grupo vehículo VEH (12.25 s, P ≤ 0.05) el día 15. De 

igual manera, el día 30, las dosis de 10.0 μg/μl (64.74 s), 13.0 μg/μl (73.15 s) y 

16.0 μg/μl (177.9 s) aumentaron sus tiempos de congelamiento con respecto al 

grupo VEH (5.05 s), mostrando una recuperación motriz en la dosis de 13.0 μg/μl 
(Figura 26B). El día 15, la velocidad disminuyó significativamente en las dosis 

de 6.0 μg/μl (4.7 cm/s), 10.0 μg/μl (2.25 cm/s), 13.0 μg/μl (1.80 cm/s) y 16.0 μg/μl 

(1.56 cm/s) con respecto al grupo VEH (6.90 cm/s). En el día 30 se observó un 

ligero incremento de la velocidad en las dosis de 6.0 μg/μl (4.74 cm/s) y 10.0 

μg/μl (3.8 cm/s), contrariamente sucedido en las dosis de 13.0 μg/μl (1.56 cm/s) 
y 16 μg/μl (1.71 cm/s) que redujeron todavía más su velocidad con respecto al 

día 15 y al grupo VEH (6.90 cm/s, P ≤ 0.05) (Figura 26C).  

 

Además, se observó el trazo del recorrido de cada uno de los grupos en el campo 

abierto de manera esquemática, para representar de manera visual la 

disminución del trayecto recorrido en ratas con la lesión dopaminérgica (6.0, 

10.0, 13.0 y 16.0 μg/μl) comparado con el grupo VEH y sNAÏVE en el día 30 

posterior a la lesión. Los grupos con lesión dopaminérgica disminuyeron 

gradualmente su recorrido de acuerdo a la dosis administrada (6.0, 10.0, 13.0 y 

16.0 μg/μl), es decir, a mayor dosis menor trayecto realizado por el grupo; siendo 
la dosis más alta (16.0 μg/μl, 6-OHDA) la que mostró un menor trazo del recorrido 

de las ratas en el campo abierto (Figura 27). 
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Figura 26. (A) Histograma del curso temporal del registro del número de cuadros recorridos en 
la prueba de campo abierto en los grupos Naïve, SHAM y con la lesión unilateral con 6-OHDA a 
las concentraciones de 6, 10, 13 y 16 μg/ μl, respectivamente, antes de la lesión (0 días) y 
posterior a la lesión (15 y 30 días). (B) Histograma del curso temporal del tiempo de 
congelamiento (bradicinesia) mostrado por las ratas NAÏVE, VEH y con la lesión unilateral con 6-
OHDA a las concentraciones de 6.0, 10.0, 13.0 y 16.0 μg/ μl, respectivamente, antes de la lesión 
(0 días) y posterior a la lesión (15 y 30 días). Los datos se expresan como la media ± E.E. de 8 
animales por grupo. *P ≤ 0.05 contra el grupo Naïve. ANOVA de una vía seguida por una prueba 
de Tukey contra el grupo Naïve.  
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Figura 27. Planos del trayecto realizado por las ratas el día 30 posterior a la lesión con 6-OHDA. 
A. Grupo no lesionado (NAÏVE), B. Grupo falsamente lesionado (VEH), C., D., E. y F. Grupos 
con lesión en la vía nigroestraiatal dopaminérgica (SNc) con 6-OHDA a diferentes dosis (6, 10, 
13 and 16 μg/μl, respectivamente). 1 = punto de salida, 2 = punto de término. 
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6.6. Alodinia táctil 

La lesión unilateral con 6-OHDA (6.0, 10.0, 13.0 y 16.0 μg/μl) en la SNc redujo significativamente el 50% del umbral de respuesta 

del retiro de las patas tanto ipsilateral (IL) como contralateral (CL) de manera dosis-dependiente comparado con los animales VEH 

y NAÏVE a partir del día 16 y se mantuvo hasta el día 30 (Figura 28). 
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Figura 28. (A y B) Curso temporal del efecto antinociceptivo en ratas con la lesión unilateral con 6-OHDA en la SNc a diferentes dosis (6, 10, 13 y 16 μg/ μl, respectivamente) 
comparados con las ratas NAÏVE y VEH. El umbral del retiro de la pata se evalúo un día antes de la lesión y a los días 1, 2, 4, 7, 9, 11, 14, 16, 18, 21, 23, 25,  28, 30 y 32  
posteriores a la lesión. (B y  D) Histograma del Área Bajo la Curva (ABC) del 50% del umbral de retiro de la pata IL y CL, respectivamente. Las barras muestran una disminución 
del umbral del retiro de las patas dependientes de la dosis de la neurotoxina. Los datos se expresan como la media ± E.E. de 8 animales por grupo. *P ≤ 0.05 contra el grupo 
Naïve. ANOVA de una vía seguida por una prueba de Tukey contra el grupo Naïve. 
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6.7. Posible efecto anti-alodínico de PPX en ratas lesionadas con 6-OHDA  

El tratamiento agudo con PPX incrementó el umbral de retiro de las patas IL y 

CL de manera dosis dependiente (0.3 y 3 mg/kg, s.c.) en ratas lesionadas 

unilateralmente con 6-OHDA (16 μg/μl) (Figura 29A y B). Como se muestra en 

el curso agudo 8 h después de la administración (0.3 y 3 mg/kg, PPX) los 

animales incrementaron el 50% del umbral del retiro de las patas tanto IL como 

CL en las ratas. La administración crónica con PPX (0.3 y 3 mg/kg, dosis diaria) 

aumentó el umbral de retiro de las patas a valores similares a los presentados 

por las ratas VEH (Figura 29C y D). En contraste, la dosis de 0.03 mg/kg no 

mostró un aumento significativo en el umbral de respuesta de retiro de las patas 

con respecto al grupo VEH.  
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Figura 29. Curso temporal del 50% del umbral de respuesta de retiro de las patas ipsilateral (IL, A y C) y contralateral (CL, B y D) de la administración 
subcutánea (s.c.) con PPX en ratas con lesión en la vía nigroestriatal dopaminérgica (SNc) con 6-OHDA. Los datos se expresan como la media ± E.E. 
de 8 animales por grupo. *P ≤ 0.05 contra el grupo VEH. ANOVA  de dos vías seguida de una prueba de Bonferroni.
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7. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

La lesión con 6-OHDA (6.0, 10.0, 13.0 y 16.0 μg/μl) generó déficit motor de 

manera dosis dependiente, así como conductas nociceptivas (alodinia táctil e 

hiperalgesia mecánica) de largo plazo en ambas patas (ipsilateral y 

contralateral).  

 

7.1. Déficit motor 

7.1.1 Conducta de giro 

Con el propósito de demostrar que la administración de 6-OHDA en la SNc 

produce un déficit motor se realizó la prueba de conducta de giro inducido por 

apomorfina, los animales lesionados unilateralmente con 6-OHDA (6, 10, 13 y 16 

μg/μl) incrementaron el número de giros de manera dosis dependiente. La 

conducta de giro es consecuencia de la denervación IL ocasionada por la 

administración de 6-OHDA en la SNc, provocando reducción de la concentración 

de dopamina y sobreexpresión de receptores dopaminérgicos en esta región. La 

sobre-expresión de receptores dopaminergicos en el sitio IL provoca una mayor 

sensibilidad a la dopamina y a los agonistas dopaminérgicos comparado con el 

sitio CL (Ungerstedt, 1971), promoviendo la conducta de giro rotacional CL. Esto 

permite determinar, de manera indirecta, el grado de lesión dopaminérgica 

existente. Es ampliamente conocido que la administración de apomorfina (0.05 

mg/kg, s.c.) produce un número de giros ≥ 300 en una hora e induce una lesión 

dopaminérgica del 90% (Carman et al., 1991). Por lo tanto, los grupos con lesión 

unilateral con 6-OHDA (10, 13 y 16 μg/μl) en la SNc permitieron emular un 

modelo de la EP en rata debido al grado de lesion dopaminérgica determinado 

indirectamente por el número de giros inducidos con apomorfina. Sin embargo, 

estos datos deben ser correlacionados con la inmunoreactividad de neuronas 

positivas a tirosin hidroxilasa en la SNc.  

 

La dosis de 16.0 μg/μl de 6-OHDA en la SNc, en nuestro proyecto, generó un 

mayor número de giros con respecto a las otras dosis de 6.0, 10.0 y 13.0 μg/μl. 
Este ensayo fundamenta la elección de la dosis de 16 μg/μl de 6-OHDA para 

posteriores evaluaciones. 
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7.1.2. Plano inclinado y viga de equilibrio 

Las deficiencias motoras inducidas con 6-OHDA en cada uno de los grupos 

fueron evaluadas con varias pruebas. En primera instancia se realizó la prueba 

de plano inclinado, la cual demuestra de manera representativa el tiempo en el 

que las ratas tardan en recorrer dicho plano. La administración unilateral con 6-

OHDA en la SNc incrementó el tiempo de recorrido 6.0 μg/μl (6.70 s), 10 μg/μl 

(12.62 s), 13 μg/μl (14.44 s) y 16 μg/μl (12.25 s) de manera significativa con 

respecto al grupo VEH a los 15 días posteriores a la lesión. Cabe señalar que 

para el día 30, los grupos lesionados con 6-OHDA 6 μg/μl (13.57 s), 16 μg/μl 
(13.85 s) incrementaron el tiempo de permanencia en el plano inclinado con 

respecto al día 15, sugieriendo que los animales mantienen el déficit motor a lo 

largo del tiempo. Sin embargo, los grupos de ratas lesionadas con 6-OHDA 10 

μg/μl (10.28 s), 13 μg/μl (6.94 s) presentaron una disminución en el tiempo de 

permanencia en el plano inclinado, sugiriendo una posible recuperación de su 

función motora. Estos datos empatan con lo señalado por Allbutt y Henderson 

en el 2007 y por Luong en el 2011, quienes sugieren que la prueba del plano 

inclinado denota fácilmente el déficit motor inducido por la administración de 6-

OHDA en murinos (Allbutt y Henderson, 2007; Luong et al., 2011).  

 

De igual forma, en la prueba de la viga de equilibio las ratas lesionadas con 6-

OHDA 10 μg/μl, 13 μg/μl y 16 μg/μl manifestaron un menor tiempo de 

permanencia en la viga de equilibrio significativamente diferente (P= 0.05) 

comparado con los grupos VEH y NAÏVE los días 15 y 30 posteriores a la lesión. 

Estos dados sugieren fuertemente que la lesión dopaminérgica inducida con 6-

OHDA provoca un déficit motor en los animales. El daño en la vía nigroestriatal, 

compuesta por el área de la SNc y el estriado, genera daño motor, siendo el 

estriado el responsable de la actividad motriz (Bernheimer et al., 1973; Middleton 

y Strick, 2000). Al lesionar la SNc, la cual presenta proyecciones al estriado, daña 

de manera directa a esta última generando el déficit motor (DeLong y Wichmann, 

2007). 
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7.1.3. Ensayo de cilindro 

En el ensayo de cilindro podemos observar que antes de la lesión todos los 

grupos utilizan en mayor porcentaje de ambas patas de manera indiscriminada, 

con respecto al uso individual de las patas ipsilateral (IL) o contralateral (CL). 15 

y 30 días posteriores a la lesión, los grupos con las dosis de 10, 13 y 16 μg/μl de 

6-OHDA redujeron significativamente el uso de ambas patas y aumentaron el 

uso indiscriminado de la pata IL. Debido a la decusación existente en el cerebro 

se da este uso frecuente de la pata IL (Schallert and Tillerson, 2000). La dosis 

de 16 μg/μl presentó una mayor reducción en el uso de ambas patas sin 

recuperación aparente como sucedió con las dosis de 10 μg/μl (9.45%) y 13 μg/μl 
(11.20%). Estudios anteriores reportan que la lesión dopaminérgica inducida con 

6-OHDA cercana al 81-87% puede presentar recuperación en las pruebas 

motoras (Carman et al., 1991). Sin embargo, cuando existe una pérdida neuronal 

del 90-98% no se presenta esta recuperación motora (Carman et al., 1991; 

Schwarting y Huston, 1996). Posiblemente el daño dopaminérgico inducido por 

las dosis de 10 y 13 μg/μl de 6-OHDA no es cercana al 90-98%, generando así 

una recuperación motora, la única manera de comprobar este porcentaje de 

daño es por medio de una inmunohistoquímica positiva a TH, con ello se podrá 

verificar el porcentaje real del daño dopaminérgico generado por la lesión con 6-

OHDA a estas dosis. 

 

7.1.4. Campo abierto 

La prueba del campo abierto permite determinar el déficit motor y la bradicinesia 

en los animales (Walsh and Cummins, 1976). Las ratas lesionadas con 6-OHDA 

(6, 10, 13 y 16 μg/μl) disminuyeron su actividad motora, y presentaron 

bradicinesia, con respecto al grupo VEH y al grupo NAÏVE. El recorrido 

ambulatorio de las ratas lesionadas con 6-OHDA fue disminuyendo respecto a la 

dosis, así con 6 μg/μl de 6-OHDA visitan el recorrido fue de  78.33 cuadros 

(P=0.05), con 10 μg/μl de 6-OHDA visitan 42.11 cuadros, (P = 0.05), con 13 μg/μl 

de 6-OHDA visitan 30.11 cuadros (P =0.05) y finalmente con 16 μg/μl de 6-OHDA 

visitan 26.12 cuadros (P=0.05). Este efecto indica que la 6-OHDA disminuyó 

significativamente la conducta motora con respecto al grupo VEH (115.1 

cuadros, P=0.05) a los15 y 30 días posterior a la lesión. Estos datos sugieren 



77 
 

que la administración de 6-OHDA en la SNc en rata provoca un déficit en la 

conducta durante la exploración en campo abierto.  

 

La velocidad en el campo abierto en ratas con lesión dopaminérgica con las dosis 

de 6 μg/μl (4.7 cm/s), 10 μg/μl (2.52 cm/s,), 13 μg/μl (1.80 cm/s,) y 16 μg/μl (1.56 

cm/s) disminuyeron significativamente con respecto al grupo VEH (6.90 cm/s) el 

día 15 y 30 posterior a la lesión. Asimismo, los animales con lesión 

dopaminérgica aumentaron el tiempo de congelamiento, emulando un mayor 

tiempo de bradicinesia con las dosis de 10 μg/μl (58.30 s), 13 μg/μl (110.58 s) y 

16 μg/μl (164.40 s) con respecto al grupo VEH (12.25 s) los días 15 y 30 día 

posterior a la lesión. Cabe señalar que la dosis de 16 μg/μl presentó un mayor 

tiempo de bradicinesia, redujo hasta un 22.71% la velocidad de recorrido con 

respecto al grupo VEH. Además, este grupo disminuyó la velocidad de recorrido 

del campo abierto 35.23 veces más con respecto al grupo VEH, sugiriendo que 

la administración unilateral de 6-OHDA a una dosis de 16 μg/μl en la SNc genera 

un mayor daño motor debido a la lesión nigroestriatal. Estos datos corroboran lo 

que ha sido reportado anteriormente por el grupo de investigación de Christopher 

Lieu y colaboradores en el 2013, donde el daño en la vía nigroestriatal, reduce  

la conducta motora (Lieu et al., 2013). Así como las evidencias descritas por el 

grupo de Wlash y Cummins en 1976, donde el fenotipo motor expresado por la 

lesión dopaminérgica en ratas genera inhabilidad para realizar movimientos 

ambulatorios en el campo abierto, reduciendo su recorrido y aumentando la 

bradicinesia (Walsh and Cummins, 1976). También el grupo de Cools en 1990, 

a través de una lesión unilateral con 6-OHDA en el estriado dorsal generó un 

déficit motor en las ratas (Cools et al., 1990). 

 

  



78 
 

7.2. Hipersensibilidad al dolor 

7.2.1. Alodinia táctil  

Todos los ensayos anteriores nos permitieron identificar el déficit motor inducido 

por la administración de 6-OHDA y que permite emular los síntomas motores de 

la EP, pero nuestro interés radica en el estudio de los procesos de nocicepción 

implicados en este modelo de EP y así entender un poco más sobre este síntoma 

no-motor que aqueja a los pacientes. En un primer acercamiento, se determinó 

si la lesión dopaminérgica con 6-OHDA era capaz de desarrollar alodínia táctil 

en estos animales. La lesión unilateral de la SNc con 6-OHDA redujo 

significativamente el 50% del umbral del retiro de las patas tanto ipsilateral (IL) 

como contralateral (CL). Dado que la dosis de 16 μg/μl provocó un déficit motor 

y tiempo de bradicinesia mayor en los animales y esto, a su vez, correlaciona 

con una mayor lesión dopaminérgica podría ser ésta la responsable de provocar 

una respuesta nociceptiva generalizada en ambas patas. Sin embargo, es 

necesario realizar las pruebas de inmunohistoquímica para confirmar la 

denervación de la vía nigroestriatal. Nuestros resultados muestran por pimera 

vez que la lesión unilateral de la SNc con 6-OHDA es capaz de inducir el 

desarrollo de alodínia táctil. Nuestros datos concuerdan con reportes previos 

donde la lesion bilateral de la SNc con 6-OHDA promueve el desarrollo de 

alodínia táctil orofacial (Dieb et al., 2014; 2016). Sin embargo, resulta evidente 

que los resultados experimentales sugieren que la lesión unilateral 

dopaminérgica en la vía nigroestriatal inducida por la administración de 6-OHDA 

promueve el desarrollo de alodinia táctil difusa. Esto es, que no es necesario 

generar una lesión bilateral en la rata para provocar alodinia en ambas patas, 

sino que con sólo la administración unilateral es suficiente para desarrollar 

alodinia generalizada. Esto puede ayudar a emular el modelo de la EP evitando 

la muerte en ratas con lesión bilateral a causa del daño motor exacerbado.   

 

Los datos anteriores sirvieron como base para elegir la dosis que permitiera 

emular el modelo de la EP y donde se mantuvieran las respuestas nociceptivas 

a lo largo de los ensayos (32 días) para cada uno de los grupos. Con base en 

esto, elegimos la dosis de 16 μg/μl para realizar el ensayo del posible efecto anti-

alodínico de PPX. 
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7.2.2. Efecto anti-alodínico de PPX  

La administración sistmémica de PPX a las dosis de 0.3 y 3 mg/kg en ratas con 

la EP inducidas con 6-OHDA (16 μg/μl) aumentó el 50% del umbral del retiro de 

las patas a partir del primer día de su administración y logrando llegar a valores  

de animales intactos a partir del cuarto día. La dosis más pequeña de PPX (0.03 

mg/kg) no fue capaz de revertir la alodinia táctil inducida con 6-OHDA en las 

ratas. Cabe mencionar que la dosis más alta de PPX (3.0 mg/kg) generó efectos 

secundarios posterior a su administración, induciendo conducta de giro en las 

ratas.  

 

Aunque el PPX es un fármaco de primera elección utilizado para el tratamiento 

de la EP, se conoce muy poco sobre su posible acción analgésica en pacientes 

y/o en modelos animales. Nosotros observamos que el tratamiento agudo con 

PPX incrementó el 50 % del umbral de retiro de las patas IL y CL de manera 

dosis dependiente en las ratas lesionadas unilateralmente con 6-OHDA (16 

μg/μl) a partir de las 8 h. Asimismo, la administración crónica con PPX (0.3 y 3 

mg/kg) aumentó el umbral de retiro de las patas a valores similares a los 

presentados por las ratas intactas, efecto que se mantuvo a lo largo del 

tratamiento (10 días). Cao y colaboradores (2016) demostraron que la 

administración de 6-OHDA en el estriado promueve el desarrollo de 

hipersensibilidad térmica y mecánica (4, 8 y 15 g) 4 semanas posteriores a la 

lesión dopaminérgica. En esas condiciones, la administración aguda de PPX (1 

mg/kg, i.p.) en estos animales aumentó el umbral de latencia de retiro de la pata 

ante el estimulo térmico (1.5 h). Sin embargo, el PPX no mostró tener efecto ante 

estimulos mécanicos por un periodo de 6 h (Cao et al., 2016). La discrepancia 

con nuestros datos podría deberse a que ellos sólo midieron hasta las 6 h 

posteriores a la administración, mientras que nosotros observamos el efecto 

antialodínico a partir de la 8 h. Además, la vida media de eliminación del PPX 

varía entre 8 y 12 horas, por lo que un curso temporal inferior a este tiempo no 

permitiría observar el efecto deseado. Cabe destacar que esta es la primera 

ocasión que se demuestra que la administración sub-crónica de PPX presenta 

efectos antialodínicos. Los datos sugieren que este fármaco podría ser útil para 

el tratamiento de la alodinia desarrollada en pacientes con la EP. 
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En conjunto, este trabajo muestra por primera vez que la lesión de la SNc con 6-

OHDA induce alodinia mecánica. Los resultados permiten inferir que la alodinia 

táctil en este modelo de la EP con 6-OHDA se establece a los 15 días posteriores 

a la lesión. Este fenómeno se acompaña del desarrollo del déficit motor 

característico de esta enfermedad.  
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8. CONCLUSIONES 

 

1. La administración unilateral de 6-OHDA generó algunas de las 

características de la EP en la rata, como son las deficiencias motoras de 

bradicinesia, inestabilidad postural y asimetría del contacto de las patas 

anteriores. 

 

2. La lesión unilateral dopaminérgica inducida por 6-OHDA produjo alodinia 

táctil bilateral. 

 

3. El agonista dopaminérgico de los receptores D2/D3, PPX, revirtió la 

alodinia táctil inducida por 6-OHDA. 

 

4. Los datos obtenidos sugieren que el tratamiento con PPX reduce la 

alodinia táctil en ratas con lesión dopaminérgica inducida por 6-OHDA, lo 

que permite sugerir al PPX como un fármaco con utilidad analgésica, y 

que posiblemente reduzca el dolor en pacientes con la EP. 

  



82 
 

9. PERSPECTIVAS 

 

Conociendo el tiempo en el que tarda en establecerse la alodinia táctil y la 

hiperalgesia mecánica nos permitirá realizar otros estudios para poder identificar 

qué tipo de fármacos son los más eficaces para  en reducir o revertir el síntoma 

no-motor del dolor en pacientes con la EP.  

 

Aunado a esto, se podrían caracterizar e identificar las vías por las cuales se 

está llevando a cabo este proceso de nocicepción, ya que no sólo la vía 

dopaminérgica está involucrada en la EP, sino que existe evidencia de que los 

sistemas glutamatérgico, GABAérgico, colinérgico, noradrenérgico, 

serotoninérgico, opioidérgico, histaminérgico y adenosinérgico participan. Estos 

sistemas se podrían abordar en estudios futuros. 
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