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RESUMEN

Fundamento: Existe cada vez mas evidencia de la implica-
cion de mecanismos de estrés oxidativo en la enfermedad de
Parkinson. Se han descrito en la sustancia negra niveles menores
de GSH, aumento del depésito de hierro, aumento de los produc-
tos derivados de la peroxidacion lipidica y alteraciones del com-
plejo I mitocondrial. Sin embargo, son escasos los estudios de
niveles de antioxidantes en sangre periférica y de la influencia
del consumo de nutrientes en el desarrollo de la enfermedad.

Métodos: Se estudia en un grupo de 79 pacientes con enfer-
medad de Parkinson idiopatica y en un grupo control de 107 su-
jetos, equiparados por edad, sexo y lugar de residencia, los ni-
veles plasmaticos de: Glutation reducido (GSH), Malonildial-
dehido (MDA), acido urico, tocoferol, B-caroteno, licopeno y
diversos parametros del metabolismo del hierro. Asi mismo, se
estima el consumo de ciertos antioxidantes a partir de una en-
cuesta dietética.

Resultados: Hemos encontrado diferencias significativas
(p<0,001) en los niveles plasmaticos de GSH entre casos (0,10
umol/ml £+ 0,06) y controles (0,29 pmol/ml £ 0,12). De igual
modo, los niveles de acido urico en plasma fueron mas bajos
(p<0,05) en los casos (4,96 mg/ml £ 1,96) que en los controles
(5,39 mg/ml + 1,13). No hemos encontrado diferencias signifi-
cativas de los niveles plasmaticos de MDA, tocoferol, 3-caro-
teno y licopeno. Respecto al metabolismo del hierro, en los pa-
cientes con EP encontramos valores de ferritina y de transferri-
na significativamente mayores que en los controles, con un
indice de saturacion de la transferrina menor (p<0,05). El hie-
1o no mostrd cambios significativos entre casos y controles.

Conclusiones: Los resultados de este estudio apoyan la po-
sible implicacion del estrés oxidativo en la patogénesis de la
enfermedad de Parkinson y, a la vez, evidencian alteraciones de
algunos parametros en sangre periférica en concordancia con
hallazgos conocidos en la sustancia negra.
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ABSTRACT

Case-control Study of Oxidative Stress
and Plasma Iron Metabolism Markers
in Parkinson’s Disease

Background: Increasingly growing evidence exists of the
involvement of oxidative stress mechanisms in Parkinson’s di-
sease. Lower levels of GSH in the sustantia nigra, an increase
in iron buildup, an increase in the byproducts of lipid peroxida-
tion and alterations in the mitochondrial complex I have been
described. However, few studies have been made of levels of
antioxidants in the peripheral bloodstream and of the influence
of the intake of nutrients on the development of this disease.

Methods: In a group of 79 patients afflicted with idiopathic
Parkinson’s disease and a control group comprised of 107 sub-
jects, compared by age, sex and place of residence, the lowered
levels in the plasma of glutathione (GSH), malon dialdehyde
(MDA), uric acid, tocopherol, B-carotene, lycopene and diffe-
rent iron metabolism parameters were studied. Likewise, the
intake of certain antioxidants was estimated based on a dietary
survey.

Results: Significant differences (p<0.001) were found in
the plasma levels of GSH between cases (0.10 umol/ml + 0.06)
and controls (0.29 pmol/ml £ 0.12). Likewise, the plasma le-
vels of uric acid were lower (p<0.05) in the cases (4.96 mg/ml
+1.96) than in the control groups (5.39 mg/ml + 1.13). No sig-
nificant difference was found in the plasma levels of MDA, to-
copherol, B-carotene and lycopene. With regard to iron meta-
bolism, significantly higher ferritine and transferrin values
were found in the patients with EP than in the control group,
showing a lower transferrin saturation percentage (p<0.05).
The iron showed no significant changes between cases and
control groups.

Conclusions: The results of this study support the possible
involvement of oxidative stress in the pathogenesis of Parkin-
son’s disease and reveal, in turn, alterations in some peripheral
blood parameters in keeping with known findings in the sustan-
tia nigra.

Keywords: Uric acid. Parkinson’s disease. Oxidative
stress. Glutathione. Iron. Tocopherol. Transferrin.
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INTRODUCCION

Aunque todavia no se conoce la causa que
provoca la muerte neuronal en la enferme-
dad de Parkinson (EP), parece probable la
implicacion de procesos de estrés oxidativo
en la patogénesis de esta enfermedad. Di-
versos trabajos demuestran la presencia de
niveles bajos de glutation reducido (GSH)
en la sustancia negra de cerebros de pacien-
tes con EP, como un hecho temprano en el
curso de la enfermedad!2. E1 GSH es el sis-
tema enzimatico antioxidante mas impor-
tante de la célula, siendo capaz tanto de
inactivar radicales libres de oxigeno (RLO)
como de reparar moléculas recientemente
oxidadas®. En concordancia con la disminu-
cion de GSH, se ha encontrado un incre-
mento de la peroxidacion lipidica, expresa-
do por la elevacion de los niveles de malo-
nildialdehido (MDA) en la sustancia negra
de pacientes con EP* También han sido
descritas alteraciones en la actividad del
complejo I mitocondrial en las neuronas de
la sustancia negra’, apoyando la implicacion
de los RLO en la patogénesis de la enferme-
dad, puesto que es en la mitocondria donde
mas procesos oxidativos se producen. Tra-
bajos recientes sugieren incluso, que el pro-
ceso de envejecimiento celular se inicia en
la mitocondria, dependiendo directamente
de fenémenos oxidativos®. Otras alteracio-
nes metabolicas encontradas en la sustancia
negra se centran en el metabolismo del hie-
ITo, cuya presencia activa induce procesos
oxidativos. Se ha descrito un incremento del
contenido total de hierro en la sustancia ne-
gra de cerebros de pacientes con EP, asi
como un aumento de ferritina y moléculas
transportadoras’.

La mayor parte de trabajos que han inves-
tigado las implicaciones del estrés oxidativo
en el desarrollo de la EP se han realizado en
sustancia negra y en el liquido cefalorraqui-
deo®?. Son pocos los estudios realizados en
sangre periférica, y con resultados no con-
cluyentes. Se han descrito niveles mas bajos
de hierro circulante, ferritina y transferrina
en pacientes con EP que en sujetos contro-
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les'®!". El estudio de los niveles de diversos
aminoacidos, bilirrubina, o-tocoferol, vita-
mina C, 3-carotenos, fosfolipasa A2, catala-
say MDA, no ha aportado hasta el momento
datos concluyentes'>'¢, Algunos autores han
sefialado una reduccion en los niveles de
acido urico en la EPY, lo cual es acorde con
la implicacion del estrés oxidativo en la en-
fermedad.

La hipotesis de que la EP pudiera desarro-
llarse en el contexto de un disbalance entre
las sustancias prooxidantes y los mecanis-
mos antioxidantes en la sustancia negra, ya
sea como factor fundamental o asociado, ha
llevado también a estudiar el papel de la die-
ta, concretamente los compuestos antioxi-
dantes, en la aparicion y desarrollo de la en-
fermedad. Una de las asociaciones mas estu-
diadas ha sido la ingesta de vitamina E,
molécula con importante capacidad antioxi-
dante. Tanto es asi, que algunos estudios
han sugerido que la vitamina E pudiera ser
un factor protector frente al desarrollo de la
EP'®19  aunque otros posteriores no han po-
dido confirmar este extremo?*2!.

Partiendo de esta situacion poco clarifica-
dora, nos decidimos a realizar un estudio en
un grupo de pacientes con EP idiopatica de
reciente diagnostico, y en un grupo control
apareado por edad, sexo y lugar de residen-
cia, analizando el consumo estimado de an-
tioxidantes a través de la historia de dieta,
ademas de diversos parametros bioquimicos
en sangre periférica: sustancias antioxidan-
tes, metabolismo del hierro y productos de-
rivados del dafio oxidativo. De acuerdo a la
hipotesis planteada, esperariamos encontrar
niveles menores de antioxidantes plasmati-
cos en los pacientes con EP que en el grupo
control.

SUJETOS Y METODOS

Se incluyd en el estudio a 79 personas con
EP idiopatica diagnosticadas seglin los crite-
rios de la Sociedad del Banco de Cerebros
del Reino Unido??. Los casos proceden del
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registro de casos incidentes en el periodo
1994-95, realizado en una primera fase del
estudio epidemioldgico de la EP en la Comu-
nidad Foral de Navarra, dirigido por nosotros
mismos. De los 98 pacientes incluidos en el
registro inicial, en 82 casos se realizaron de-
terminaciones analiticas y encuesta dietética
en una segunda fase del estudio. De los que
no se obtuvo muestra sanguinea para esta se-
gunda fase, dos casos habian fallecido entre
la fecha de incidencia y la realizacion de este
estudio, tres habian cambiado de domicilio
fuera de Navarra, uno desarrollo graves pro-
blemas de memoria, otro caso presentd una
enfermedad irreversible y nueve casos no de-
searon participar. Las caracteristicas clinicas
de estos ultimos no diferian de las del grupo
seleccionado. De los 82 casos a los que se
realiz6 examen analitico, tres se excluyeron
por presentar cifras altas de dacido urico
(>7,5). Todos fueron evaluados con la escala
unificada de valoracion del parkinsonismo
(UPDRS)*? y con la escala de Hoehn y
Yahr?. Sesenta y cinco pacientes se encon-
traban en tratamiento con L-Dopa mas inhi-
bidor exclusivamente o en asociacién con
otros farmacos antiparkinsonianos (bromo-
criptina, 5; pergolide, 8; deprenilo, 20),
mientras que 14 pacientes no estaban trata-
dos con L-Dopa.

Los controles se obtuvieron a través del
registro de altas hospitalarias de la misma

Comunidad y Sistema Sanitario al que per-
tenecen los casos, entre las altas producidas
en el mismo periodo de tiempo?. Para cada
caso se localizaron cuatro controles del mis-
mo aflo de nacimiento, sexo y area geografi-
ca de residencia. Todos fueron invitados a
participar en el estudio sucesivamente, para
garantizar entre uno y dos controles por
caso. Se obtuvo la colaboracién de 131 per-
sonas equiparadas por edad, sexo y lugar de
residencia. De ellas se excluyeron 24 por
presentar cifras elevadas de acido trico, por
lo que el grupo control quedd constituido
por 107 sujetos.

Los criterios de exclusion en casos y con-
troles fueron: demencia o trastorno cogniti-
vo manifiesto, investigados mediante el
Mini Mental State*®; neoplasias activas; his-
toria de enfermedades sistémicas graves; hi-
peruricemia (acido rico>7,5).

Todos los pacientes y controles incluidos
en el estudio, lo hicieron por deseo propio,
una vez informados con el detalle necesario
de la finalidad del mismo, incluyendo la ne-
cesidad de una encuesta nutricional y una
extraccion de sangre periférica por veno-
puncion simple.

Los datos demograficos y clinicos de to-
dos los sujetos se hallan recogidos en la ta-
bla 1.

Tabla 1

Datos demograificos y clinicos. Los datos cuantitativos se representan por la media y la SD

Pacientes con EP Controles
n=79 n=107

Edad (afios) 69,79 (8,60) 70,29 (7,9)
Hombres 50 66
Mujeres 29 41
MMS 26,77 (2,96) 27,53 (3,25)
Tiempo de evolucion de la enfermedad desde el
diagnostico (afios) 3,63 (2,70)
Puntuacion en la escala UPDRS 25,39 (11,78)
Escala de Hoehn y Yahr 2,17 (0,44)

MMS: Mini Mental State
UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
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Se realizaron los siguientes estudios:

Encuesta EPIC de historia de dieta’

Se trata de una entrevista estructurada in-
formatizada en la que se recoge la historia de
dieta referida al periodo previo al diagnostico
de la enfermedad, en los casos con EP; y du-
rante el afio anterior a la entrevista, en los
controles. Se hizo referencia a la dieta previa
al diagnostico, en los casos, por entender que
tras establecerse el diagnostico, se podrian
haber cambiado los habitos alimenticios.
Hay que tener en cuenta que se trata de casos
de reciente diagndstico, por lo que el periodo
al que se refiere la encuesta es, en la mayoria,
el correspondiente a uno o dos aflos anterio-
res y por tanto casi equiparable al periodo al
que se refiere la encuesta de los controles. Se
recoge el patron de ingesta habitual de una
semana tipo. A partir de ella se calcula la
cantidad de nutrientes y grupos de alimentos
consumidos, cuya explotacion ha sido autori-
zada por NDiet Soft SL. A efectos del pre-
sente trabajo hemos analizado el consumo de
dos vitaminas con conocido poder antioxi-
dante: vitamina C y vitamina E.

Estudio analitico

Toma de muestras: Se tomaron muestras
de sangre periférica mediante puncion veno-
sa, y con los sujetos en ayunas. Se obtuvo
sangre completa, suero y plasma pobre en
plaquetas. Se realizaron las siguientes deter-
minaciones:

Estatus nutricional. Se midieron protei-
nas totales, albiimina, triglicéridos, LDL y
HDL, ademas de la hematimetria y ionogra-
ma habituales. Todo ello se realiz6 segun la
técnica automatizada del laboratorio con
LX20 Beckman.

Metabolismo del hierro. Se determinaron
los niveles plasmaticos de hierro, ferritina,
transferrina y el indice de saturacion de la
transferrina, segun la técnica automatizada
del laboratorio con LX20 Beckman.
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Estatus antioxidante. Se estudi6 GSH,
o-tocoferol, P-carotenos y licopeno. El
GSH se determiné a partir de sangre total,
que fue tratada con acido perclérico a una
concentracion final del 6%, obteniéndose el
sobrenadante tras agitar con vortex y centri-
fugar a 11.340 G durante 10 minutos. Te-
niendo en consideracion la rapidez y facili-
dad con la que se oxida el GSH, se tratd la
muestra in situ, inmediatamente después de
ser extraida. Se utilizé la técnica enzimatica
de la glutation transferasa para cuantificar la
molécula, leyendo los incrementos de densi-
dad optica a 340 nm?s.

El a-tocoferol, B-carotenos y licopeno, se
determinaron en suero mediante high per-
formance liquid chromatography (HPLC)
segun describe Thurnham y cols?. El plas-
ma, previamente desproteinizado con eta-
nol, y adicionado con acetato de tocoferol,
se extrajo con heptano. Se evapor6 la fase
organica, se reconstituyd con fase mévil y
se inyecto en el cromatdgrafo. La columna
fue una Hypersil ODS 5 um (200 x 46 mm)
a un flujo de 0,5 mL/min. Los picos corres-
pondientes a los analitos fueron identifica-
dos y cuantificados mediante detector PDA.

Metabolitos resultantes de lesion celular
por RLO. Se midieron los niveles plasmati-
cos de MDA. Se realizo a partir de plasma
pobre en plaquetas, obtenido tras mezclar la
sangre con citrato Na (0.1M), mediante téc-
nica colorimétrica y cuyos incrementos de
densidad optica se leian a 520 nm*°.

RESULTADOS

Los indicadores bioquimicos del estado
nutricional se encuentran recogidos en la ta-
bla 2. No se han encontrado diferencias sig-
nificativas, excepto un menor nivel de ura-
tos en los pacientes (p<0,05).

En la estimacion del consumo de diversos
nutrientes con poder antioxidante se encon-
tr6 un mayor consumo de vitamina C y me-
nor de vitamina E en los casos (tabla 3).
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Tabla 2
Estado bioquimico, estrés oxidativo y metabolismo del hierro
Pacientes con EP idiopatica Controles
Parametros bioquimicos de status nutricional. Media (SD)
Glucosa (mg/ml) 103,94 (22,93) 112,37 (37,86)
Urea (mg/ml) 41,90 (10,20) 41,08 (12,13)
Urato (mg/ml) 4,96 (1,16) 5,39 (1,13) p<0,05
Colesterol total (mg/ml) 216,81 (38,51) 215,77 (38,25)
Triglicéridos (mg/ml) 107,26 (48,79) 102,37 (42,78)
Proteinas totales (g/dl) 7,16 (0,40) 7,17 (0,44)
Albamina (g/dl) 4,48 (0,22) 4,43 (0,26)
Niveles plasmaticos de diversas moléculas relacionadas con
el estrés oxidativo
GSH (umol/ml) 0,10 (0,06) 0,29 (0,12) p<0,001
MDA (nmol/ml) 15,46 (7,99) 16,96 (4,09)
Vitamina E (ug/ml) 11,41 (2,61) 12,44 (3,88)
Betacaroteno (pg/ml) 0,07 (0,05) 0,07 (0,06)
Licopeno (pg/ml) 0,11 (0,09) 0,14 (0,13)
Niveles plasmaticos de diversas moléculas relacionadas con
el metabolismo del hierro
Hierro (ug/dl) 91,21 (35,05) 87,18 (29,72)
Ferritina (ug/l) 148,70 (191,10) 97,66 (98,20) p<0,005
Transferrina (mg/dl) 330,59 (52,70) 264,05 (47,89) p<0,001
indice de sat. Transferrina (%) 27,53 (11,35) 32,91 (13,52) p<0,05
Tabla 3
Odds Ratio bruta y ajustada * por ingesta calérica, por quartiles, para el consumo de diversos nutrientes
o NI Casos N2 Controles OR cruda P OR ajustada * P
Vitamina C 1 15 35 1 — 1 —
2 16 33 1,13 (0,48-2,65) N.S. 0,73 (0,43-1,23) N.S.
3 27 23 2,74 (1,20-6,23) 0,04 1,90 (1,14-3,22) 0,01
4 23 26 2,06 (0,9-4,71) N.S. 1,36 (0,82-2,29) N.S.
Vitamina E 1 27 22 1 — 1 —
2 17 31 0,45 (0,2-1,01) 0,81 (0,48-1,35)
3 20 30 0,54 (0,24-1,21) 1,05 (0,64-1,76)
4 16 33 0,40 (0,17-0,90) 0,82 (0,48-1,36)

Q = cuartiles; NI = n.° de casos; N2 = n.° de controles.
Entre paréntesis: intervalo de confianza al 95%

Se han encontrado diferencias significati- niveles claramente menores en los casos.
vas (p<0,001) en los niveles plasmaticos de Los niveles de MDA, vitamina E, licopeno
GSH entre casos (0,10 umol/ml £ 0,00) y y betacarotenos, no diferian entre casos y
controles (0,29 umol/ml + 0,12), siendo los controles (tabla 2).
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Al comparar los niveles plasmaticos de
estas sustancias entre pacientes tratados con
L-Dopa y no tratados, se encontraron dife-
rencias significativas para los niveles de be-
tacarotenos entre ambos grupos, pero no
para el resto de parametros (tabla 4).

En el grupo de pacientes con EP (n=79),
los niveles de GSH se correlacionan con la
edad (r=0,42; p<0,001), de manera que los
niveles son mayores a medida que ésta au-
menta. Al analizar esta correlacion por se-
x0s se pone de manifiesto que la correlacion
existe en los hombres (n=45; r=0,47;
p<0,05) pero no en las mujeres (n=24;
r=0,27; p=0,2). En el grupo control no se en-
cuentra esta correlacion con la edad. Tam-
poco existe correlacion con el tiempo de
evolucion de los sintomas ni con las puntua-
ciones en la escala UPDRS.

Respecto al metabolismo del hierro, y
aunque siempre dentro de los rangos consi-
derados normales, en los pacientes con EP
se encontraron valores significativamente
mayores de ferritina (p<0,05) y transferrina
(p<0,01) que en los controles, con un indice
de saturacion de la transferrina menor
(p<0,05). El hierro no mostré cambios sig-
nificativos entre casos y controles (tabla 2).

El tratamiento con L-Dopa no modific
los niveles séricos de los parametros del me-
tabolismo del hierro estudiados. No existe
correlacion entre los niveles séricos de hie-
rro y los parametros antioxidantes, ni con el
tiempo de evolucion de la enfermedad.

DISCUSION

La similitud de los datos referentes a la
distribucion demografica y estado nutricio-
nal, garantiza la comparabilidad de los dos
grupos estudiados (tablas 1 y 2). La consta-
tacion de que tanto los casos como los con-
troles presentan niveles de glacidos, lipidos
y uratos dentro del rango de la normalidad,
nos parecid especialmente importante, te-
niendo en cuenta que tanto la hiperuricemia
como la hiperlipidemia podian alterar las
determinaciones de GSH y MDA respecti-
vamente. La diferencia encontrada en el ni-
vel de 4cido trico entre casos y controles
(mayores en este ultimo grupo), podria estar
en relacion con la propia enfermedad. En
este sentido diversos autores han publicado
modificaciones en los niveles de 4cido urico
en la EP, encontrandose niveles menores en
cerebro y plasma'73132, Este hecho estaria en
consonancia con el efecto antioxidante del
acido urico y su posible papel protector
frente a la EP. En nuestro estudio, estableci-
mos como factor de exclusion la hiperurice-
mia (&cido urico> 7,5), y de este modo, de
una muestra inicial seleccionada de 82 casos
y 131 controles, eliminamos del analisis a 3
casos y a 24 controles. Esto significa que un
3,65% de los casos presentaba hiperurice-
mia constatada bioquimicamente, frente a
un 18,32% de los controles. Este dato viene
a apoyar el hallazgo de que en los pacientes
con EP existe un menor nivel de urato que
en la poblacion control de la misma edad, a
la vez que una menor incidencia de hiperuri-
cémicos.

Tabla 4

Efecto del tratamiento con L-Dopa en los niveles plasmaticos de diversas sustancias

Pacientes tratados Pacientes no tratados P
GSH (umol/ml) 0,10 (0,06) 0,11 (0,06)
MDA (nmol/ml) 15,96 (8,29) 12,91 (5,85)
Vitamina E (pg/ml) 11,26 (2,55) 12,15 (2,98)
Betacaroteno (pg/ml) 0,06 (0,04) 0,12 (0,09) p<0,05
Licopeno (pg/ml) 0,10 (0,08) 0,13 (0,13)
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La comprobacion de un adecuado estado
nutricional para ambos grupos, aporta vali-
dez a las diferencias que puedan encontrarse
en el habito de consumo de antioxidantes.
En este sentido, no se encontraron diferen-
cias significativas en el consumo estimado
de vitamina C ni vitamina E entre ambos
grupos, una vez ajustados los datos a la in-
gesta caldrica (tabla 3). La ausencia de dife-
rencias en los niveles plasmaticos de vitami-
na E, B-carotenos y licopeno, entre casos y
controles, estd en concordancia con los ha-
llazgos de consumo estimado. Dedicamos
especial esfuerzo en la determinacion de li-
copeno, carotenoide de color rojo intenso
que se encuentra en algunas frutas y verdu-
ras y al que recientes estudios epidemiologi-
cos atribuyen una importante capacidad
para prevenir el desarrollo de enfermedades
degenerativas y algunos tumores?:.

Morens y cols'® demostraron una dismi-
nucion de la ingesta de vitamina E en un
grupo de pacientes con EP, aunque estudios
posteriores sobre dieta y EP concluyen que
solo la ingesta de grasa animal y alimentos
ricos en vitamina D incrementaban el riesgo
de padecer EP, y no la ingesta de vitaminas
A, Cy E*. Aunque a las vitaminas C y E se
les ha atribuido un importante papel en la re-
gulacion de la muerte celular programada
(apoptosis), recientes estudios realizados
sobre neuronas in vitro demuestran la capa-
cidad protectora de la vitamina C pero no de
la vitamina E®. El estudio DATATOP? rea-
lizado en pacientes parkinsonianos de novo,
ha puesto de manifiesto que el tratamiento
diario con dosis altas de vitamina E no supo-
ne ningun beneficio clinico. Sin embargo
otros trabajos han sefialado un efecto bene-
ficioso de la vitamina E en retrasar la evolu-
cion de la enfermedad®”. No se han encon-
trado tampoco disminuciones de los niveles
de vitamina E en la sustancia negra®. En
plasma, los niveles de esta vitamina han
sido normales'® 3 0 mas bajos.

En nuestro estudio no hemos encontrado
diferencias en el consumo de vitaminas C y
E, por lo que consideramos que su ingesta
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como componentes de la dieta normal, no
debe ser determinante en el desarrollo de la
enfermedad.

Hemos encontrado niveles plasmaticos
mas bajos de GSH en los pacientes con EP
que en los controles. Este hallazgo estd en
consonancia con lo que se observa en la sus-
tancia negra de cerebros de pacientes con
EP: una marcada reduccion de GSH, que no
se presenta en ninguna otra de las enferme-
dades neurodegenerativas de los ganglios
basales. El glutation es un tripéptido sinteti-
zado por la propia célula con un paso limi-
tante en la sintesis de la cisteina por la enzi-
ma cistationasa, y que podria alterarse por el
envejecimiento®. Esto abocaria a la célula a
una situacion de desproteccion frentre a la
accion lesiva de los radicales libres, facili-
tando el desarrollo de procesos degenerati-
vos. Tal es el caso de la sustancia negra,
donde la sintesis y metabolizacion de dopa-
mina genera formas oxidadas de la misma o
metabolitos como la neuromelanina (poli-
mero de la dopamina oxidada), que acumu-
lan hierro, facilitando el estrés oxidativo?”.
El GSH parece que ejerce un papel protector
fundamental, regulando incluso la activa-
cion de la apoptosis celular*!'. Trabajos so-
bre cultivos neuronales in vitro demuestran
como la neuromelanina es capaz de inducir
apoptosis celular, que puede prevenirse
aportando al medio de cultivo GSH, N-ace-
tilcisteina (que aporta cisteina a la via sinté-
tica del glutation sobrepasando la enzima
cistationasa) o vitamina C%. Un ensayo tera-
péutico con GSH intravenoso en pacientes
con EP de reciente instauracion, demostrod
una mejoria de los trastornos motores de
hasta un 42% en el grupo sometido a trata-
miento, y este efecto se prolongd hasta 2
meses después de finalizado el mismo*.
Esto hace presumir, que unos niveles mas
elevados en sangre periférica de GSH mejo-
rarian la evolucion de la enfermedad.

La correlacion positiva entre los niveles
de GSH vy la edad en los casos, encontrada
en nuestro trabajo, no es facil de interpretar.
Seglin nuestros resultados, los pacientes de
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mas edad tienen niveles de GSH mayores
que los pacientes mas jovenes. Pero esta co-
rrelacion parece ser a expensas de los hom-
bres, puesto que al analizar separadamente
los niveles de GSH en hombres y en mujeres
se aprecia como la correlacion es solo signi-
ficativa en los hombres (r=0,47; p<0,05).
Esto nos induce a pensar que los pacientes
varones mas jovenes estarian sometidos a
mayor estrés oxidativo, quizas porque en
ellos incidan factores de exposicion prooxi-
dantes con mayor peso que en pacientes de
mas edad o en las mujeres. En este sentido,
en un estudio previo publicado por nuestro
grupo®, encontramos que el perfil epide-
miologico de la EP idiopatica es diferente
en los hombres que en las mujeres, con una
mayor incidencia y mayor precocidad de
aparicion en los hombres. Ambos hallazgos
apuntan a que los factores de exposicion en
la EP no actuan de modo semejante en hom-
bres y mujeres.

No hemos hallado diferencias significati-
vas en los niveles plasmaticos de GSH entre
pacientes tratados y no tratados con
L-Dopa. Tohgi et al®, determinaron los nive-
les de glutation en liquido cefalorraquideo,
no encontrando diferencias entre pacientes
con EP y controles para la forma reducida
(GSH), pero si para la forma oxidada
(GSSG). En su estudio, el tratamiento con
L-Dopa elevo los niveles de GSH en LCR.
Spencer et al* también encuentran una dis-
minucién de GSH en cerebros de pacientes
con EP en relacion con la formacion de con-
jugados entre el GSH y derivados de la oxi-
dacion de L-Dopa. Los cambios encontra-
dos en LCR podrian ser compensatorios a la
presencia de formas oxidadas de L-Dopa,
aspecto que ha inducido a pensar que el tra-
tamiento con L-Dopa alteraria los niveles
plasmaticos de ciertos antioxidantes. En
nuestro estudio los niveles de GSH son si-
milares en pacientes tratados y no tratados.

Los niveles de MDA en plasma no mos-
traron diferencias entre pacientes y contro-
les. Otros grupos tampoco han encontrado
cambios en el MDA!¢!7. Si se ha encontrado
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elevado en sustancia negra’, como expre-
sion del aumento de la peroxidacion lipidi-
ca. El no encontrarse aumentado en plasma
probablemente se deba a la escasa especifi-
cidad de la molécula, ya que en la economia
humana se producen multiples fendmenos
oxidativos que generan MDA.

Aungque dentro de los limites de la norma-
lidad, hemos encontrado unos niveles plas-
maticos de transferrina y ferritina mayores
en los pacientes con EP que en los controles,
mientras que el indice de saturacion de la
transferrina estd disminuido. Este hecho po-
dria representar una avidez incrementada
para la captacion, transporte y deposito tisu-
lar de hierro en los pacientes con EP. Este
hallazgo difiere de los datos recogidos en
otros trabajos'®*, en los que se encuentran
niveles plasmaticos menores de ferritina,
transferrina, su indice de saturacion y el hie-
rro libre. En la sustancia negra sin embargo,
todos los grupos encuentran incremento del
hierro y una disminucion de la ferritina*¢47,
interpretandose esto Gltimo como un fallo
en los mecanismos de buffer del hierro. En
la hipotesis patogénica del estrés oxidativo
en el desarrollo de la EP, el hierro jugaria un
papel muy importante, ya que él mismo es
capaz de catalizar la formacion de radicales
hidroxilo*' y con ello reacciones oxidativas
no enzimaticas. Ademas, el hierro libre faci-
lita la activacion de la via de la ciclooxige-
nasa, activando la fosfolipasa A2 y junto a
factores de agregacion plaquetar induce ad-
hesion leucocitaria que aporta al medio
grandes cantidades de H2024%, Las modifi-
caciones en el metabolismo del hierro plas-
matico encontradas en nuestro trabajo, estan
en consonancia con lo que ocurre a nivel de
la sustancia negra, por lo que creemos que
este hallazgo debe ser tenido en cuenta en
trabajos que investiguen la fisiopatogenia de
la enfermedad.
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