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Resumen
La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo proceso neurodegenerativo más 
frecuente en la población mayor de 65 años, cuya incidencia aumentará con el progre-
sivo envejecimiento poblacional en los próximos años. Hasta la fecha, el diagnóstico se 
realiza, en la mayoría de los casos, cuando la pérdida de neuronas de la sustancia negra 
pars compacta (SNc) alcanza un 50-60% y la pérdida de dopamina en el estriado es de 
un 70-80%, coincidiendo con la aparición los signos motores clásicos de la enfermedad: 
temblor, rigidez y lentitud de movimientos. En una proporción de pacientes se constatan 
síntomas no motores, generalmente asociados a la alteración de regiones no dopaminér-
gicas, que pueden surgir con marcada antelación (ej. 10-15 años), alrededor del diagnós-
tico o posteriormente. Por tanto, la EP está asociada a la afectación de grupos tanto 
dopaminérgicos como no dopaminérgicos, pero las manifestaciones motoras representan 
el motivo de consulta y causa mayor de incapacidad durante muchos años.
Dentro de los grupos neuronales dopaminérgicos existe una gran heterogeneidad 
en términos de morfología, metabolismo, patrones moleculares, acumulación de 
proteínas, niveles de inflamación, expresión de proteínas, etc. En esta revisión se 
exponen los hallazgos de distintos factores que podrían explicar la especial vulnerabi-
lidad de determinadas neuronas dopaminérgicas de la SNc. Conocer los mecanismos 
y factores subyacentes a la vulnerabilidad selectiva de las neuronas dopaminérgicas de 
la región ventrolateral de la SNc es imprescindible para desarrollar terapias neuromo-
duladoras y/o neuroprotectoras efectivas que frenen o modifiquen el proceso neurode-
generativo en la EP.

Abstract
Parkinson´s disease (PD) is the second most frequent neurodegenerative disease 
affecting the population older than 65 years old. This incidence will greatly increase due 
to the progressive aging of the population in the coming years. PD diagnosis is made 
when there is a 50-60% dopaminergic cell loss in the substantia nigra pars compacta 
(SNc) and the striatal dopamine loss reaches around 70-80%, coinciding with the onset 
of classical parkinsonian motor signs: tremor, rigidity and slowness of movement. A 
significant proportion of patients present non-motor symptoms, generally associated 
to disfunction of non-dopaminergic regions, which can appear before, around or after 
diagnosis (10-15 years). Therefore, in PD both dopaminergic and non-dopaminergic 
groups are affected, but the motor manifestations are the main reason for consultation 
and causes the greatest disability for many years.
There is a large heterogeneity within dopaminergic neural groups in terms of morpho-
logy, metabolism, molecular pattern, protein accumulation, inflammation levels, 
protein expression, etc. In this review we discuss different factors that could explain 
the special vulnerability of certain dopaminergic neurons in the SNc. Knowledge on 
the mechanisms and underlying factors of this selective vulnerability of the ventro-
lateral dopaminergic neuros of the SNc is essential for developing neuromodulatory 
and/or neuroprotective therapies, leading in turn to halt or modify the neurodegene-
rative process in PD.
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La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda 
enfermedad neurodegenerativa más frecuente, 
afectando al 1-3% de la población mayor de 65 años, 
y la más abundante dentro de las denominadas altera-
ciones del movimiento (1). Debido al progresivo 
envejecimiento poblacional, se calcula un incremento 
de la prevalencia mundial de la EP desde 6,9 millones 
de personas en 2015 a 14 millones en 2040 (1).

La EP se caracteriza por la degeneración de las 
neuronas dopaminérgicas situadas en la sustancia 
negra pars compacta (SNc), que se asocia estrecha-
mente a la aparición de los signos motores parkin-
sonianos (1). Desde el punto de vista clínico, el 
diagnóstico de la enfermedad se realiza, general-
mente, cuando aparecen las manifestaciones motoras. 
No obstante, en la EP también se observa la presencia 
de un amplio espectro de síntomas no motores que 
pueden preceder incluso en décadas al desarrollo de 
los signos motores, como por ejemplo, alteraciones 
gastrointestinales, disautonomía, alteraciones 
sensitivas, trastornos del sueño y síntomas neurop-
siquiátricos (1,2).

El tratamiento sintomático de la EP en la actual-
idad se centra fundamentalmente en terapias que 
reestablecen el déficit de dopamina (DA) estriatal, 
así como otras terapias más avanzadas como son la 
estimulación cerebral profunda o el ultrasonidos de 
alta intensidad (HIFU, por su siglas en inglés High 
Intensity Focus Ultrasound). A modo preventivo se 
utiliza también rehabilitación motora y cognitiva. 
En conjunto, las medidas terapéuticas actuales 
permiten controlar las principales causas de incapa-
cidad hasta fases avanzadas de la EP. Sin embargo, 
el curso progresivo del proceso neurodegenera-
tivo acaba provocando situaciones de alta incapa-
cidad y dependencia. Por ello, un reto pendiente 
importante es desarrollar terapias modificadoras de 
la enfermedad que permitan enlentecer la progresión 
o frenar el proceso neurodegenerativo (3).

Desde el punto de vista histopatológico, la EP se 
caracteriza por la degeneración de las neuronas 
dopaminérgicas en la SNc (1). La degeneración 
dopaminérgica afecta principalmente a la región 
caudoventrolateral de la SNc (grupo dopaminérgico 
A9) y progresa hacia regiones más rostrodorsomedi-
ales (4,5). Los signos motores de la EP no aparecen, sin 
embargo, hasta que la depleción de neuronas dopami-
nérgicas de la SNc es del 50-60% y la denervación 
dopaminérgica estriatal es del 70-80% (1,6). Además 
de la SNc, otros grupos dopaminérgicos, como el área 
retrorrubral (A8) o el área tegmental ventral (Ventral 
Tegmental Area, VTA, del inglés, A10), presentan una 
afectación dopaminérgica más leve (5). Asimismo, 
el proceso neurodegenerativo en la EP afecta a otros 
núcleos no dopaminérgicos como el locus coeruleus 
(LC), el núcleo basal de Meynert (NBM), el núcleo 

pedunculopontino (PPT), el núcleo motor dorsal del 
vago (NMDV), los núcleos del rafe, la amígdala y el 
hipocampo (7) y, por tanto, a otros sistemas como el 
noradrenérgico y el serotoninérgico (8).

La otra característica histopatológica de la EP es la 
presencia de inclusiones intraneuronales llamadas 
cuerpos de Lewy (Lewy bodies, del inglés) compuestos, 
principalmente, por el plegamiento aberrante de la 
proteína alfa-sinucleína, junto con otras proteínas 
como la ubiquitina y la proteína p62 (9). En la EP, 
el depósito citoplasmático de los cuerpos de Lewy 
no se limita solo a la SNc, sino a otras regiones del 
sistema nervioso central y periférico, por lo que se 
ha propuesto un patrón de progresión topográfico 
de dichos depósitos, con inicio en el bulbo raquídeo 
y una progresión posterior con patrón caudocra-
neal, afectando a múltiples estructuras cerebrales 
(10). Sin embargo, la relación entre la agregación de 
alfa-sinucleína, la neurodegeneración y los signos 
clínicos no ha sido esclarecida aún (7,9).

Los signos motores clásicos de la EP son un 
componente fundamental de la enfermedad como 
ya quedó expuesto en la descripción inicial que 
realizó James Parkinson en el siglo XX (11). Entre 
las manifestaciones motoras de la EP se incluyen 
la clásica tríada: bradicinesia, rigidez muscular y 
temblor de reposo. Estas manifestaciones suelen tener 
un inicio unilateral y asimétrico, además de tener una 
mejoría marcada con el tratamiento dopaminérgico 
(12). Tanto la progresión como la gravedad de los 
síntomas se relacionan estrechamente con el grado de 
degeneración de las neuronas dopaminérgicas de la 
SNc (13) (Figura 1).

Desde el punto de vista motor se puede diferen-
ciar entre dos formas de presentación clínica: EP 
con predominio de temblor y EP sin predominio de 
temblor (aquellos en los que predomina un síndrome 
rígido-acinético) (14,15).

Además de los signos motores los pacientes también 
presentan síntomas no motores entre los que se 
incluyen alteraciones gastrointestinales (como 
estreñimiento o retraso en el vaciamiento gástrico), 
disautonomía (como nicturia o disfunción sexual), 
alteraciones sensitivas (como anosmia o dolor), 
trastornos del sueño (trastornos del comportamiento 
del sueño REM o insomnio, entre otros) y signos 
neuropsiquiátricos (como depresión, apatía o déficits 
cognitivos) (2). Los síntomas no motores suelen 
aparecer incluso décadas antes que los signos motores 
y están presentes en más del 90% de los pacientes a lo 
largo de la evolución de la enfermedad. Los síntomas 
no motores como estreñimiento, hiposmia, trastornos 
del sueño REM y depresión (2) caracterizan la fase 
premotora o prodrómica de la enfermedad, pudiendo 
desarrollarse décadas antes de la aparición del 
fenotipo motor parkinsoniano (Figura 1) pero que 
no son suficientes para la realización del diagnóstico 
clínico (16). Este periodo premotor supone una 
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ventana temporal fundamental para el estudio del 
proceso fisiopatológico subyacente a la enfermedad, 
así como para la aplicación de tratamientos modifica-
dores que permitan la prevención o el retraso del 
desarrollo y la progresión de la EP.

El número y gravedad de los síntomas no motores 
se incrementa con la progresión de la enfermedad 
(1,17) (Figura 1). Estos síntomas tienen un gran 
impacto negativo en la calidad de vida de los 
pacientes, tanto o más que los signos motores. Desde 
el punto de vista anatomopatológico, el desarrollo 
de alguno de los síntomas no motores se ha relacio-
nado con el patrón de agregación de alfa-sinucleína, 
el grado de depleción dopaminérgica y la afectación 
de otros sistemas, especialmente el noradrenérgico y 
serotoninérgico (2,9).

Como se ha descrito anteriormente, en la EP hay 
una pérdida inicial y predominante de neuronas 
dopaminérgicas de la SNc que proyectan al estriado, 
causando una depleción de DA en esta región. En 
los pacientes tempranos de EP se observa, mediante 
imágenes de tomografía por emisión de positrones 
(PET del inglés), que la región que primero pierde 
DA es la parte más dorsal del putamen postco-
misural. Por tanto, de cara a desarrollar terapias 
neuroprotectoras en el estadio inicial de la EP 
debemos atender principalmente a estas dos 
regiones, la SNc y el putamen dorsal, para tratar 
de responder a dos preguntas: a) ¿Qué caracterís-

ticas tiene la SNc que la hacen tan vulnerable en 
la EP? y b) ¿Qué neuronas forman las conexiones 
nigro-estriatales y estriato-nigrales más afectadas 
en la enfermedad?

3.1.TERRITORIOS ANATÓMICOS VULNERA-
BLES EN LA EP
Además de la SNc, la acumulación de LB y la 
muerte neuronal también afectan a otros núcleos 
del sistema nervioso central y periférico (7,9). Las 
neuronas colinérgicas del núcleo PPT, del NBM 
y del núcleo DMV, las neuronas noradrenérgicas 
del LC y las neuronas serotoninérgicas del núcleo 
del rafe también se ven afectadas. De la misma 
forma, algunos estudios muestran que algunos 
núcleos talámicos como el núcleo centrome-
diano-parafascicular, el hipotálamo, el hipocampo 
y el bulbo olfatorio presentan alteraciones en el 
número de neuronas (7). Es importante destacar 
que la afectación de estos núcleos correlaciona 
con la progresión de los síntomas no motores. Por 
tanto, aunque los signos motores característicos 
de la enfermedad se relacionan con la pérdida 
de función o la muerte de las neuronas dopami-
nérgicas, los signos no motores podrían seguir el 
patrón de afectación de neuronas no dopaminér-
gicas (18) (Figura 2).

Por otra parte, como se resume en el trabajo de 
Surmeier y colaboradores, (7) los núcleos que 
presentan agregados de LB en la EP son la corteza 
cerebral, el hipotálamo, el núcleo basal de Meynert, 
la SNc, los núcleos del rafe, el LC, el DMV y los 
ganglios simpáticos (Figura 2).

Figura 1. Representación esquemática de la relación del número de neuronas dopaminérgicas de la SNc y la gravedad de los 
signos en la evolución de la EP. El diagnóstico de la EP ocurre con el inicio de los signos motores (área azul celeste) (tiempo 
año 0), que aparecen décadas tras el inicio de la depleción de neuronas dopaminérgicas (línea azul). Los signos no motores 
(área azul claro) preceden al desarrollo de signos motores. Los signos motores y no motores progresan con el avance de la 
enfermedad. (Modificado de Kalia and Lang 20151).

3.PÉRDIDA NEURONAL EN LA EP
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3.2.VÍA NIGROESTRIATAL Y OTRAS PROYEC-
CIONES DOPAMINÉRGICAS
El circuito nigroestriatal está topográficamente 
organizado como se ha demostrado en experimentos 
con trazadores en primates (19–21). Las neuronas 
de las regiones ventrolaterales y posteriores de la 
SNc proyectan principalmente al putamen posterior 
(motor), mientras que las células más mediales de 
la SNc proyectan al putamen anterior y a la cabeza 
del caudado. Ambas proyecciones forman general-
mente grupos independientes que se sobreponen 
en la mayoría de los planos, indicando una falta de 
organización topográfica precisa (Figura 3).

Haber (2000) describió en detalle la organización de 
la proyección nigro-estriatal en primates mediante 
estudios con trazadores anterógrados y retrógrados. 
En resumen, el estriado y la SNc forman un circuito 
estriato-nigro-estriatal en el que se pueden observar 
tres circuitos paralelos en relación a las regiones 
límbica, asociativa y motora del estriado (20). Estos 
datos se han observado de forma similar en ratones 
(22). Estudios recientes indican que las proyecci-
ones nigro-extraestriatales también muestran una 
organización similar a las descritas en el estriado 
(23). Además, se ha demostrado en ratones un 
circuito nigro-estriato-nigral en el que los estrio-
somas proyectan a la región ventral de la SNc y 
estas proyectan de vuelta a las regiones dorsales del 
estriado (24).

El mayor número de neuronas dopaminérgicas se 
encuentra en la SNc y en el VTA (25). Teniendo 
en cuenta las diferencias interespecies, el número 
de neuronas tirosina hidroxilasa (TH) positivas en 

roedores en el VTA y la SNc es similar, mientras 
que en primates el número de neuronas en la SNc es 
mucho mayor que en el VTA (26). Ambos núcleos 
contienen neuronas GABAérgicas, sin embargo el 
VTA contiene también, aunque pocas, neuronas 
glutamatérgicas (27). En cuanto a la función, las 
neuronas de la SNc están involucradas en el control 
del movimiento y conducta, mientras que las del VTA 
tienen un papel importante en la regulación de la 
recompensa y en los procesos de emoción y adicción.

Ambos núcleos presentan proyecciones con un patrón 
solapante (28), aunque la mayoría de las proyecciones 
de la SNc inervan la parte dorsal del estriado y solo 
algunas proyectan al estriado ventral y a la corteza 
y, por el contrario, las neuronas del VTA proyectan 
principalmente al estriado ventral y a áreas corticales, 
enviando escasas proyecciones al estriado dorsal. Las 
dos regiones proyectan débilmente a otros territo-
rios incluyendo el globo pálido, el núcleo subtalá-
mico y la habénula. Además, una pequeña población 
del VTA envía proyecciones a la amígdala, mientras 
que algunas regiones del mesencéfalo proyectan al 
hipocampo (26).

A pesar de que todas las neuronas de la SN y del VTA 
comparten características moleculares, anatómicas y 
funcionales muy similares, como la utilización de DA 
como neurotransmisor, la localización en regiones 
próximas y la distribución parecida de sus eferencias, 
cada grupo exhibe una susceptibilidad diferente a la 
degeneración en la EP. Mientras que las neuronas del 
VTA se pierden en un 40%, las neuronas de la SNc 
alcanzan un 80%-90% de pérdida (5,8,29), siendo 
la parte más ventrolateral la zona más vulnerable 
(5,30,31).

Figura 2. Representación esquemática de los territorios anatómicos que presentan neurodegeneración y/o patología de agre-
gados de Lewy en la EP. El color rojo se refiere a territorios altamente afectados, el morado moderadamente afectados y el 
amarillo ligeramente afectados. El claustro no se señala en la figura.
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3.3.VULNERABILIDAD DIFERENCIAL DE LA 
SNc EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
Ya en 1991 Fearnley y Lees (32) identificaron la 
zona ventrolateral de la SNc como la zona selectiva-
mente más vulnerable en la EP. La distribución de 
vulnerabilidad neuronal en la EP ha sido descrita en 
numerosos estudios patológicos (5,33,34), y ha sido 
observada también mediante imágenes de resonancia 
magnética (35). Estas observaciones de vulnerabi-
lidad diferencial en la región ventrolateral de la SNc 
demuestran la importancia de entender las caracte-
rísticas de dicha zona para comprender los factores 
que subyacen la vulnerabilidad selectiva y muerte 
neuronal en la EP, e idealmente desarrollar terapias 
protectoras.

En general las neuronas dopaminérgicas mesencefá-
licas son muy heterogéneas. Los datos muestran que 
la pérdida de neuronas de la SNc sigue un patrón 
específico y sugieren que existen diferencias molecu-
lares incluso entre subgrupos de neuronas dopami-
nérgicas dentro de la propia SNc. Por tanto, determi-
nados factores protegen a las neuronas del VTA de la 
degeneración en comparación con las neuronas de la 
SNc o, por el contrario, ciertos factores aumentan la 
vulnerabilidad de las neuronas de la SNc a la pérdida 
neuronal observada en la EP.

Teniendo en cuenta todos los datos descritos hasta 
ahora, identificar qué características definen a cada 

subgrupo celular en base a su vulnerabilidad basal 
es de gran interés. Entre estas características se 
han sugerido un déficit en la proteostasis debido a 
defectos en la función del lisosoma o el proteosoma, 
la disfunción mitocondrial o el estrés oxidativo 
mantenido (toxicidad dopaminérgica o glutama-
térgica) (36). Caben destacar cuatro hipótesis que 
conllevarían a una sobrecarga en las neuronas 
dopaminérgicas haciéndolas de base más vulnerables 
basadas en: 1) la toxicidad de la DA, 2) el contenido 
en hierro, 3) el mantenimiento de un marcapasos 
autónomo y 4) el gran tamaño de su árbol axónico 
(26). A continuación, se describen algunos factores 
a nivel molecular que se han relacionado con la 
susceptibilidad de estas neuronas a una mayor y 
precoz degeneración en la EP.

3.3.1.CALBINDINA: NIGROSOMA Y MATRIZ

La regulación del metabolismo del calcio en neuronas 
con una alta tasa metabólica es esencial. De esta 
forma, la calbindina (CB), una proteína ligadora de 
calcio cuya función es regular los niveles intrace-
lulares de este ion, se ha propuesto como marcador 
de vulnerabilidad. La expresión de está proteína 
queda limitada en roedores a la SNc dorsal y al VTA, 
mientras que la SNc queda sin teñir (25). Por tanto, 
aquellas neuronas que expresen CB harán frente de 
forma más eficaz a una alta tasa metabólica o a un 
insulto estresante.

Figura 3. A) Esquema simplificado de los componentes principales de los ganglios basales y sus conexiones en una tinción 
para Acetil colinesterasa (AChE) en un corte coronal de cerebro de Macaca fascicularis. B) Imagen de un corte coronal de la 
región mesencefálica de Macaca fascicularis en el que se observa la sustancia negra (SN) en una tinción tirosina hidroxilasa 
(TH). Abreviaturas: GPe, globo pálido externo; GPi, globo pálido interno; NST, núcleo subtalámico; ATV, área tegmental 
ventral; APA, área periacueductal; 3V., tercer ventrículo. Barras de calibración: 1 mm.
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De hecho, Daimier y colaboradores describieron 
dos compartimentos en la SN humana basados 
en la tinción de CB (4) (Figura 3). Los autores 
encontraron regiones pobremente teñidas para 
CB a las que denominaron nigrosoma, mientras 
que a las zonas que sí quedaban teñidas las etique-
taron como matriz. Estas dos regiones se encuen-
tran de igual forma en el cerebro de primate no 
humano (Figura 4). La combinación, por tanto, de 
inmunotinción frente a CB y TH permite diferen-
ciar distintas regiones del mesencéfalo: el VTA y 
la SN dorsal cuyas neuronas y neuropilo son TH+/
CB+, y la SNc ventral, cuyas neuronas son todas 
TH+/CB-. Dentro de la SNc el patrón de CB en el 
neuropilo permite diferenciar la matriz (CB+) del 
nigrosoma (CB-). 

Esta última región, el nigrosoma, correspondería 
con la zona más vulnerable de la SNc. Numerosos 
trabajos han demostrado que las neuronas CB- en 
la SNc son más vulnerables tanto en pacientes (5) 
como en modelos de animales de EP (37,38,39).

Se ha publicado que las neuronas de la SNc que 
proyectan al estriado (región más vulnerable) no 
expresan CB, mientras que aquellas que proyec-
taban al globo pálido (región extra-estriatal) sí lo 
hacen (37). Esto permite sugerir una correlación 

entre la especial vulnerabilidad de las neuronas 
CB- y su correspondiente y selectiva proyección 
estriatal.

3.3.2.OTROS FACTORES DE VULNERABILIDAD EN LA 
SNc

La mayoría de los datos de identidad molecular 
de las neuronas dopaminérgicas se han realizado 
en roedores analizando diferentes genes que están 
involucrados en la identidad neuronal, el desarrollo o 
la síntesis de DA, así como genes que están ausentes, 
presentes o se expresan en diferentes niveles en las 
regiones más vulnerables (40). El conocimiento de 
estos datos permitiría un doble objetivo: a) definir 
los límites anatómicos de cada subregión dopami-
nérgica y b) estudiar las características particulares 
de aquellas regiones más o menos afectadas en la EP 
para el desarrollo de terapias protectoras y/o modifi-
cadoras de la enfermedad.

En el trabajo de Poulin de 2020 (41) se puede encontrar 
un resumen reciente de estos factores diferenciales de 
subpoblaciones dopaminérgicas en roedores (Figura 
5). Aquí recapitulamos aquellos factores que se han 
relacionado más específicamente con la vulnerabi-
lidad selectiva de la región ventral de la SNc.

Figura 4. Izquierda. División del mesencéfalo humano basado en el patrón de inmunotinción de calbindina D28K. A) Neu-
ronas teñidas para TH en una sección del mesencéfalo. B) Sección adyacente teñida para CB. C) Subdivisiones de la SNc 
identificadas: nigrosoma (flecha roja) y matriz (flecha negra). Abreviaturas: D, dorsal, V, ventral; M, medial; L, lateral; RN, 
núcleo rojo; CP, pedúnculo cerebral. Tomada de Damier et al. 19996. Medio. Subdivisión de mesencéfalo de macaco basado 
en el patrón de inmunotinción de calbindina D28K. A) Neuronas dopaminérgicas teñidas para TH. B) Sección adyacente 
teñida para CB (nigrosoma en azul y flechas rojas). Imágenes cedidas por HM-CINAC y la Universidad Autónoma de Ma-
drid. Derecha. Comparación de una imagen de Resonancia Magnética(MRI) de cerebros diagnosticados de novo de EP y un 
cerebro control. A) Se muestra un corte axial en el que se observa el nigrosoma izquierdo (flecha naranja) y la ausencia del 
mismo en el lado derecho (flecha azul). B) Se muestra un corte axial de un cerebro control en el que se observa el nigrosoma 
bilateralmente (flechas amarillas). Tomado de Brodsky et al. 201849.
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En varios trabajos se ha demostrado que la enzima 
ALDH1A1 (Aldehyde Dehydrogenase 1 Family 
Member A1), implicada en el metabolismo de DA 
y sus metabolitos, se expresa en las neuronas de 
la parte ventral y vulnerable de la SNc (42) que 
envían proyecciones a la zona dorsal del estriado 
(43–45). Esta enzima podría servir como marcador 
de vulnerabilidad en la EP. Asimismo, el canal 
de potasio GIRK2 (G-protein-activated inwardly 
rectifyin potassium channel 2) ha sido consid-
erado como un factor de vulnerabilidad, ya que 
defectos en esta proteína se asocian con una muerte 
progresiva de las neuronas dopaminérgicas de la 
SNc en ratones (46). La expresión de ALDH1A1 y 
de GIRK2 en la SNc humana parece estar localizada 
precisamente en las neuronas de la región más 
ventral y vulnerable (25,47,48). 

Por último, también se han propuesto otros 
fenómenos relacionados con una mayor vulnerabi-
lidad de dichas neuronas entre los que se encuen-
tran la expresión de melanina (29,49), la menor 
longitud de los telómeros de estas células (7) y la 
presencia de marcadores de inflamación en los 
alrededores (50).

La SNc presenta una vulnerabilidad selectiva de 
neuronas dopaminérgicas en la EP de origen 
multifactorial, basado en el estrés celular asociado 
a diferentes factores: disfunción mitocondrial, 
proteostasis alterada y elevado estrés oxidativo, 
entre otros. Sin embargo, estos factores por sí 
mismos no explican por qué la patología de la 
EP está restringida a unos núcleos cerebrales 
específicos. Numerosos estudios, como los 
descritos en esta revisión han tratado de buscar 
qué factores diferenciales presentan las neuronas 
de las regiones más afectadas en la EP. El tema 
clave pendiente de resolución sigue siendo qué 
tienen estas neuronas en común que las hacen tan 
sensibles y más vulnerables en comparación con 
otras regiones del cerebro (Figura 6). 

El conocimiento de la naturaleza de la muerte 
neuronal selectiva y la disfunción celular en el 
cerebro parkinsoniano es imprescindible para 
desarrollar estrategias terapéuticas que frenen o 
protejan del proceso neurodegenerativo.

Figura 5. Esquema resumen de los distintos factores expresados en las diferentes neuronas dopaminérgicas mesencefálicas 
de ratones. Tomada de Poulin et al. 202050. Se observan tres cortes coronales de ratón en el eje anteroposterior sobre los que 
se muestra el patrón de expresión de distintos marcadores moleculares en la región mesencefálica. Abreviaturas: ALDH1A1, 
en inglés, aldehyde dehydrogenase 1 family member A1 o retinaldehído deshidrogenasa 1; Sox6, del inglés, SRY-related 
HMG-box gene 6; Vglut2, del inglés, vesicular glutamate transporter 1; Otx2, del inglés, orthodenticle homeobox 2; Vgat, 
del inglés, vesicular GABA transporter;Vip, del inglés, vasoactive intestinal peptide; Cck, del inglés, cholecystokinin; Cb, 
calbindina; VTA, en inglés, ventral tegmental área (área tegmental ventral); SNc (substancia negra pars compacta).
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