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Resumen

En la actualidad el sindrome metabdlico es muy comun en la poblacién adulta, debido
al aumento de la tasa de obesidad. En términos generales, una persona con sindrome
metabdlico tiene el doble de probabilidades de padecer enfermedad cardiovascular y cinco
veces mas probabilidades de padecer diabetes, que alguien sin sindrome metabdlico. El
aumento del estrés oxidativo en el sindrome metabdlico y la enfermedad de Parkinson
(PD, por sus siglas en inglés) se menciona en diversos manuscritos; sin embargo, la relacion
existente entre ambos se desconoce. En esta revision, se analiza al sindrome metabdlico
como factor de riesgo para desarrollar PD y las medidas de prevencion que pueden reducir
su incidencia, través de regular el estrés oxidativo.
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Metabolic sindrome and Parkinson’s

disease

Abstract

Metabolic syndrome is becoming commoner due to a rise in obesity rates among adults.
Generally speaking, a person with metabolic syndrome is twice as likely to develop
cardiovascular disease and five times as likely to develop diabetes as someone without
metabolic syndrome. Increasing oxidative stress in metabolic syndrome and Parkinson’s
disease is mentioned in the comprehensive articles; however, the system review about clear
relation between metabolic syndrome and Parkinson’s disease is deficient. In this review, we
will focus on the analysis that the metabolic syndrome may be a risk factor for Parkinson'’s
disease and the preventions that reduce the incident of Parkinson'’s disease by regulating the

oxidative stress.

Keywords: oxidative stress, metabolic syndrome neurodegeneration and Parkinson’s

disease.

Introducciéon

El sindrome metabdlico es un problema frecuente
y creciente de salud publica en todo el mundo, que
se relaciona con varias enfermedades cronicas. Sus
componentes incluyen principalmente: resistencia
a la insulina, obesidad central, intolerancia a la
glucosa, dislipidemia con triglicéridos elevados,
colesterol HDL bajo, microalbuminuria, predominio
de pequefias particulas densas de LDL-colesterol,
hipertension, disfuncion endotelial, circunferencia
de la cintura grande, estrés oxidativo, inflamacion,
tumores, neurodegeneracion 'y aterosclerosis
isquémica cardio o enfermedad vascular cerebral.
Estudios recientes han indicado que el aumento
del estrés oxidativo es fundamental en el
desarrollo de las enfermedades relacionadas con
el metabolismo. Durante las Ultimas décadas, se ha
considerada a la PD, como uno de los trastornos
neurodegenerativos mas frecuentes que causan
demenciay es una de las principales enfermedades

crénicas con alto nivel de especies reactivas
del oxigeno (ROS). Evidencias crecientes han
demostrado que los componentes del sindrome
metabdlico contribuyen en la fisiopatologia de
la PD. En esta breve revision, se han buscado
algunos estudios que proporcionan evidencia
que pueden prevenir o retardan el progreso de la
PD, a través de regular la homeostasis oxidativa.

Componentes del sindrome metabdlico como
factores de riesgo para el desarrollo de PD
Entre los principales factores de riesgo para el
desarrollo de la PD esta la susceptibilidad genética
(por ej.: polimorfismos en los genes SNCA, PARK;, PINK
y LRRK2) y/0 la a exposicion factores ambientales
de una persona saludable a un evento que puede
acelerar la disfuncion del sistema nervioso central.
El sindrome metabdlico es un elemento crucial
en la exposicion ambiental de la salud humana.
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A continuacion, se mencionaran algunos de los
componentes del sindrome metabdlico que actdan
como factores de riesgo para el desarrollo de la PD.

Grasas y Obesidad

La obesidad es una enfermedad que va en
aumento' y se ha propuesto que aumenta el riesgo
de la PD y disminuye la esperanza de vida. Un
estudio demostrd que el alto grosor de pliegues
cutaneos en la mediana edad se asocié con la
PD’. Y otro estudio encontré que la obesidad
en la edad media aumenta el riesgo futuro de
demencia independientemente de las condiciones
comorbidas. Probablemente la adiposidad aunada
a otros factores ambientales, aumentan el riesgo
de desarrollar enfermedades neurodegenerativas?,
existen evidencias que muestran que un alto indice
de masa corporal se asocia con un mayor riesgo
de desarrollar parkinsonismo y el efecto es gradual
e independiente de otros factores de riesgo”.
En el modelo en rata de PD con 1-methyl-4-phenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridine  (MPTP) una toxina
especifica de dopamina5,6, mostro que la dieta alta
en grasas aumenta el umbral para el desarrollo de
la PD, al afectar el transporte de glucosa, disminuir
la fosforilacion de la HSP27 y la degradacion de
Ik Ba del sistema nigroestriatal. Por otra parte,
se sabe que la alimentacion alta en grasa produce
un alto metabolismo lipidico y consecuentemente
aumentan la sefializacion inflamatoria, los niveles
adipoquinas, estrés oxidativos y disfuncion
mitocondrial””.

Glucosa, hiperglucemia, resistencia a la Insulina
y Diabetes

Altos niveles de glucosa inducen muerte celular que
se sostiene por el estrés oxidativo y nitrosativo, asf
como la generacion de superoxidos mitocondriales
por su union a la caspasa-3, enzima reguladora
de la via apoptotica’®”. En el envejecimiento,
la hiperglucemia también se asocia con la PD,

porque induce dafio al sistema nervioso central,
a consecuencia de la exposicion a altos niveles de
glucosa por largos periodos'™'¢. De hecho, estudios
epidemioldgicos han implicado a la diabetes tipo 2
como un factor de riesgo para desarrollar la PD",
y también se ha observado que diversas regiones
del cerebro de pacientes con parkinson, exhiben
cambios celularesy funcionales por reduccion en la
absorcion de glucosa, aumento del estrés oxidativo,
reduccion en la funcion mitocondrial y aumento de
la lipoperoxidacion de las membranas celulares'®.

Hipertension

Varios estudios han demostrado que I3
hipertension también es un factor de riesgo
para desarrollar la PD. Sin embargo, trabajos
recientes han mostrado que la hipertension es
menos frecuente en pacientes con la PD que en
la poblacion en general, y otros demuestran que
no hay diferencias entre los pacientes con esta
enfermedad y las personas sanas'>?". Un estudio
prospectivo sugirio que el riesgo de desarrollar
parkinson no esta significativamente relacionado
con historia de hipertension?’. Aungue se han
realizados esfuerzo en probar si existe una relacion
directa entre la hipertension y el desarrollo de
parkinson, no existen resultados concluyentes.

Hiperhomocisteinemia y disfuncién endotelial

La hiperhomocisteinemia, es un factor de riesgo
para la disfuncion endotelial’?, que participa en la
fisiopatologia de trastornos neurodegenerativos
como la enfermedad de Alzheimer y PD#. La
homocisteina conduce a la disfuncion endotelial
donde el perdxido de hidrogeno juega un papel
fundamental produciendo dafio celular, como se ha
demostrado en modelos in vitro*. El aumento del
estrés oxidativo celular y los procesos inflamatorios
que se producen en respuesta al aumento en la
concentracion de homocisteina induce toxicidad al
disminuir el NAD+%>?°, Sin embargo, estudios mas
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recientes han demostrado que la homocisteina
participa como antioxidante y agente reductor
intracelular®.

La homeostasis oxidativa como una estrategia
terapéutica contrala PD

La participacion de los procesos inflamatorios
en la PD fue propuesta inicialmente por
McGeer, et al®" que describieron en 1988 la
regulacion positiva de HLA-DR por la microglia
reactiva en la sustancia nigra de pacientes
con parkinson. Ademas, de demostrar que la
microglia activa aporta factores proinflamatorios
Yy neurotoxicos™. La neuroinflamacion  se
induce por la exposicion a agentes toxicos o
infecciosos con caracteristicas proinflamatorias.
Se ha aceptado en la actualidad como factores
inflamatorios en la patogénesis de la PD a diversas
citoquinas como el factor de necrosis tumoral a
(TNF-a)*>*, la interleucina 13(IL-16) e IL-6°°*%, y las
especies reactivas de oxigeno ROS*, adicionalmente

Figura 1. Representacion esquematica de la
desarrollo de la PD, y estrategias antioxidantes

Factores de riesgo

existen evidencias recientes que muestran que
factores estresantes sobre el reticulo endoplasmico
(ER)* %y la inflamacion, coordinan la patogenia de
esta enfermedad.

Existen numerosos estudios que confirma que
el estrés oxidativo estimula la incidencia de
la apoptosis en diversos tipos celulares y en
modelos animales''**" en estos trabajos se
demuestra que el estrés oxidativo es un elemento
fundamental en la evolucion del sindrome
metabdlico, la diabetes, la neuropatia diabética
y varios trastornos neurodegenerativos*“e.
Si bien la aplicacion de antioxidantes y algunas
medidas en el campo de la prevencion de la
neurodegeneracion han proliferado en los
Ultimos afios, no existe una terapia especifica.

La figura 1, muestra el mecanismo potencial
de wvarios antioxidantes y otras estrategias
terapéuticas que reducen el estrés de oxidacion.

participacion multiple del estrés oxidativo en el

Estrategias antioxidantes

< Extractos
- g, P33 MAPK ERK, €tC de plantas
Dieta alta en grasas a3, citosines A
y obesidad Vias €259
’ . Darfio ADN coactivador de astorictos Acido Urico
ierh o ) Estrés
HIpQ’ OW?C'“O inemia’y oxidativo Antioxidante Hidrogeno
disfuncion endotelial \/ Artagonist ag molecular
€Nosing-
) ) ) _/P/ Cazy, Inmyp, o CaZijtraC@luIar
Hiperglucemia y diabetes mO%er o Cafe y cafeina
"esor Sisteén, E.[Omﬁcaflc'moom Nerviog,
. ., CO cpe . v N .
Altos grado de inflamacion Tnico pe; - VitaminaDy E
@ ¥ Foxos -
Ejercicio

Enfermedad de Parkinson

http://archivosdeneurociencias.com

Vol 25 « Num 2 « 2020 « 37



Archivos de Neurociencias (Mex) INNN

SINDROME METABOLICO Y ENFERMEDAD DE PARKINSON

Extracto de plantas

Los trabajos de Bournival*'#/, Bureau*® y Gélinas y
Martinoli*?, han mostrado que extractos de ciertas
plantas contienen agentes protectores de las
neuronas dopaminérgicas contra el dafio oxidativo.
Después de la administracion de MPP+ in vitro o
MPTP in vivo, la adicién de extractos de plantas que
contienen resveratrol, quercetina, sesamina®“#“,
fermentados de papaya’, polifenoles de canela®’,
estradiol y fitoestrogenos® inhiben el estrés
oxidativo, que altera el funcionamiento normal
de estas neuronas a través de la regulacion de la
actividad de la caspasa-3, la fragmentacion del
ADN, de los receptores de estrégeno, citocinas,
Akt, p38, MAPK y la via ERK. Adicionalmente se ha
encontrado que, los cannabinoides y el extracto
de la planta del cafiamo, tiene propiedades
antioxidantes y neuroprotectoras en la PD,
por su unién a los receptores CB1 y CB2>°°

Acido Urico

Un estudio epidemioldgico revelo que existe una
asociacion entre un alto nivel de acido Urico en
suero y disminucién en la prevalencia de PD°. Se
ha observado que el acido Urico en el suero de
pacientes parkinsonicos son menores que en el
grupo control, por lo tanto, se ha propuesto que
existe una menor prevalencia de esta enfermedad
asociada a altos niveles de cido Urico. Sin embargo,
Gao, et al. sefialan que estos estudios no prueban
que altos niveles de urato protejan contra la PD;
sélo muestra una asociacién consistente con un
efecto de menor riesgo.

Existen evidencia que muestra que el acido
Urico, en concentraciones fisioldgicas, tiene
efectos antioxidantes, y podria atenta el dafio
neuronal causado por radicales de oxigeno, que
se generan durante un accidente cerebrovascular
isquémico agudob0, se sugiere que el mecanismo
protector sea a través de la regulacion del dafio
al ADN®%2 en el que participan los astrocitos®.

Hidrogeno molecular

El hidrégeno tiene un gran potencial para mejorar
enfermedades relacionadas con el estrés oxidativas,
ya sea por la inhalacion de gas H,, la inyeccion de H,
disueltoensolucidonsalinaoenaguadealtapureza®.
Recientes investigaciones basicas y clinicas han
revelado que el hidrégeno es un importante factor
regulador fisiolégico, con efectos antioxidantes,
antinflamatorios y anti-apoptéticos en las células y
organos®. Un gran numero de estudios en modelos
animales y ensayos clinicos, han propuesto que el
hidrégeno molecular actla como antioxidante y
previene o mejora enfermedades asociadas con
estrés oxidativo®**®!. También se ha sugerido que el
hidrégeno molecular induce el FGF21 hepatico que
coadyuva en la mejoria de la obesidad y la diabetes,
al estimular el metabolismo de la glucosa y acidos
grasos en ratones®™. Fu, et al. mostraron que el
hidrégeno molecular protege la degeneracion
nigroestriatal inducida por 6-hidroxidopamine, en
un modelo de rata de la PD’, sin embargo, poco
se sabe sobre el mecanismo por el cual el H, actta
en la prevencion del estrés oxidativo en la PD.

Consumo de café y cafeina

Ross, et al. han sugerido que el alto consumo
de café y cafeina reducen la incidencia de
desarrollar PD®. Se sabe que la cafeina es un
estimulante del sistema nervioso central e inhibe
la neurotransmision de dopamina al tener un
efecto antagoénico del receptor de adenosina vy
movilizar calcio intracelular®*®. Adicionalmente, la
cafeina se ha considerado un antioxidante contra
las tres especies reactivas de oxigeno: los radicales
hidroxilos, perdxidos vy el singlete de oxigeno®.

VitaminaDy E

Los individuos que muestran altas concentraciones
de vitamina D reducen el riesgo de presentar
PD, se ha calculado que el riesgo relativo para
que se presente esta enfermedad es de 0.33
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(95% CCl 0.14-0.80), sin embargo, los mecanismos
precisos por los que la vitamina D ejerce su efecto
protector no estan completamente comprendidos®’.
Pero se ha propuesto que la ingesta de vitamina D,
tienen un efecto neuroprotector al actuar como
antioxidante, inmunomodulador en la regulacion de
calcio intracelular, favorecer la conduccion neuronal
y activar mecanismos de desintoxicacion®°,

Ejercicio

Una actividad fisica insuficiente ha demostrado que
aumenta las tasas de morbilidad y mortalidad en las
enfermedades cronicas® . El ejercicio disminuye
la inflamacion sistémica mediante el aumento de
la liberacién de adrenalina, cortisol, hormona del
crecimiento, prolactina y otros factores que tienen
efectos inmunomoduladores, ademas de disminuir
laexpresidondereceptorestipo Tolldelos monocitos,
que participan en la inflamacién sistémica™*°.
Muchos resultados apoyan el hecho de que los
pacientes con PD mejoran su condicion fisica, al
tener actividades de la vida diaria, siguiendo un
esquema farmacoldgico preciso y ejercitandose” %,
estos resultados son consecuencia de la activacion
del coactivador transcripcional PGCla, que
controla la plasticidad muscular y suprime la
inflamacion sistémica cronica via represion de la
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Conclusion

Esta revision resume los datos que vinculan al
estrés oxidativo con la PD, que es un trastorno
neurodegenerativo progresivo  que  afecta
principalmente a la poblacion de edad avanzada y su
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