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RESUMEN 

La enfermedad de Parkinson corresponde a un trastorno de tipo Neurodegenerativa 

caracterizada por disminuir la producción del neurotransmisor Dopamina por la 

destrucción de las neuronas generadoras de este, lo que determina signos clínicos que 

pueden ser motores y no motores. Los signos motores son movimientos involuntarios, 

rigidez y lentitud de movimientos voluntarios. Los no motores más trascendentes que 

modifican drásticamente la vida de los pacientes son el dolor constante, así como la 

sintomatología digestiva, cognitiva y sensorial. Esto se convierte en un problema de salud 

pública en el mundo al ser la segunda enfermedad neurodegenerativa que afecta a la 

población, principalmente a los seres humanos mayores de 50 años. Para poder entender 

con más detalle los problemas de dicha enfermedad, se hace uso de modelos animales, 

destacando los ratones, la mosca Drosophila melanogaster y primates. No obstante, el 

principal modelo Parkinsoniano es el murino por la exactitud de las lesiones respecto al 

ser humano. A estos se les conoce como modelos Parkinsonianos, los cuales han tomado 

gran importancia para el estudio de esta enfermedad, ya que se ha logrado replicar de 

manera muy específica la sintomatología de la enfermedad y gracias a esto, existen 

distintos modelos para la replicación de la Enfermedad de Parkinson. Se realizó una 

revisión bibliográfica sobre la actualidad de los modelos parkinsonianos con el objetivo 

de comprender la importancia de los modelos parkinsonianos y los distintos tratamientos 

farmacológicos. Como resultado de la revisión, se obtuvieron 4 capítulos, los cuales 

contienen datos precisos que ayudan a comprender la importancia, origen y clasificación 

de los modelos Parkinsonianos y su tratamiento farmacológico. En el Capítulo 1 se 

describe la Enfermedad de Parkinson, sintomatología y diagnóstico. El capítulo 2 aborda 

el dolor en los pacientes durante la enfermedad y las variantes que se presentan en los 

pacientes. En el Capítulo 3 en él nos adentraremos en el dolor presentado por los 

parkinsonismos en estos. y finalmente, en el Capítulo 4 se desglosan los tratamientos de 

dolor más actuales en modelos animales parkinsonianos. Los modelos animales en el 

estudio de la enfermedad de Parkinson toman una gran importancia para la investigación 

de nuevos tratamientos y medicamentos que ayuden a mejorar la calidad de vida de los 

pacientes que padecen esta enfermedad.  
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Por la causa de que los tratamientos utilizados son vitalicios, causan una gran variedad 

de efectos secundarios en el paciente, afectando su calidad de vida, por lo que, es de 

suma importancia el conocimiento del origen de estos, ya que existen distintos animales 

y métodos de provocar el efecto deseado para la experimentación dependiendo lo que 

se busque, con las opciones de tener síntomas, lesiones o expresión genética diferentes 

al llevar a cabo la elección correcta, tratando de lograr una experimentación con bienestar 

para el animal.  El estudio de distintos fármacos o tratamientos para el control del dolor 

en modelos parkinsonianos tiene la finalidad de mejorar la calidad de vida en los 

pacientes, de ahí la importancia de explorar nuevas alternativas farmacológicas de 

analgesia. Es importante conocer y concentrar en un solo documento, las diferentes 

opciones existentes para el control y tratamiento de dolor en modelos Parkinsonianos 

debido a la variedad de tipos de dolor en estos, lo que hará que los tratamientos sean 

cada vez más específicos.  
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INTRODUCCIÓN  

La enfermedad de Parkinson se define como un trastorno donde se pierde funcionalidad 

en las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra, donde no se produce suficiente 

dopamina con síntomas persistentes que afectan el equilibrio, coordinación, rigidez 

(secretaria de Salud, 2018). En los pacientes con dicha enfermedad hay presencia de 

dolor, recientemente la Real Academia Española definió este proceso como una 

sensación de molestia y aflicción en el cuerpo, ya sea por causa interior o exterior (RAE, 

2021). Para poder realizar estudios que ayuden a entender la fisiopatología y la eficacia 

de los tratamientos, es necesario contar con un modelo animal específico para la 

enfermedad de Parkinson al que, se le denomina modelo parkinsoniano. El principal 

modelo animal utilizado en la enfermedad de Parkinson son los roedores, en los cuales, 

para lograr la semejanza de la patología, se lleva a cabo mediante una lesión unilateral 

del área del núcleo nigroestriado con una inyección de 6-hidroxidopamina. Mientras que, 

en otro modelo animal como los primates, se administran inyecciones de 1-metil-4fenil-

1,2,3,6 tetrahidropiridina. En ambos casos, se presentan similitudes neuroquímicas e 

histológicas a las descritas en la enfermedad de Parkinson de seres humanos. La 

modificación en la transmisión dopaminérgica es de gran utilidad para el estudio de los 

ganglios basales y la actividad parkinsoniana en los mecanismos que afectan las 

neuronas dopaminérgicas, así como la eficacia de tratamientos neuroprotectores (Luquin, 

2000). En la actualidad, el tratamiento de la enfermedad de Parkinson sigue la tendencia 

de la administración de neuroprotectores a nivel cerebral y en medicamentos que 

modifican el curso de la enfermedad, evitando los síntomas motores y no motores 

(Estrada et al., 2011). Con base en los elementos antes descritos, esta tesina tuvo como 

objetivo realizar una revisión bibliográfica para abordar los aspectos básicos que 

favorecen el entendimiento de los modelos parkinsonianos, los procesos de dolor y los 

tratamientos farmacológicos que se han empleado inicialmente. 
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REVISIÓN DE LITERATURA 

 

1.- Historia de la Enfermedad de Parkinson 

En 1817 James Parkinson describió por primera vez la enfermedad denominada parálisis 

agitante donde menciona las principales características de esta, aun desconociendo los 

procesos por los que se originaban (Celaya, 2019). Posteriormente Jean Martin Charcot 

designaría este padecimiento como Enfermedad de Parkinson, al mismo tiempo que 

realizó descripciones más precisas y la diferenciación con la epilepsia (Palacios, 2021). 

Esta enfermedad se caracteriza por la pérdida de las neuronas encargadas de producir 

uno de los neurotransmisores más importantes para los mamíferos, la dopamina.  

 

 

Figura 1. Parálisis agitante de James Parkinson (Wellcome, 2018).  
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2.- Incidencia y distribución de la Enfermedad de Parkinson en el mundo 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), la enfermedad de Parkinson 

afecta a 1 de cada 100 personas mayores de 60 años. En el mundo, 4.6 millones de 

personas sufren de enfermedad de Parkinson y se prevé que esta cifra de afectados 

aumentará hasta 8 e incluso 9 millones para el año 2030 siendo la segunda enfermedad 

neurodegenerativa más común (Dorsey et al., 2005). Se presenta comúnmente en 

personas de 50 años en adelante, con una frecuencia ligeramente más alta en hombres 

(Elizabeth et al., 2010), aunque puede presentarse en adultos jóvenes desde los 30 años 

y rara vez en más jóvenes (EDPA, 2009). México es uno de los países con más 

incidencias de Parkinson en el mundo con 500 mil casos nuevos al año con un aumento 

en la incidencia en los últimos 10 años (INEGI, 2013). Respecto a la incidencia anual, fue 

de 8.2 en 2014, 10.4 en 2015, 11.4 en 2016, 12.7 en 2017 y 10.8 en 2018 por 100 000 

habitantes. Observamos un incremento exponencial en la incidencia después de los 60 

años, donde la incidencia anual fue de 3.5 en adultos menores de 60 años, de 26.9 en 

aquellos entre 60 y 64 años, y de 65.9 por 100 000 habitantes en mayores de 65 años. 

Calculamos que la incidencia de EP aumente de 6.7 en 2014 a 14.9 por 100 000 

habitantes en 2023 (Martinez-Ramirez 2022). 

La enfermedad de Parkinson es actualmente el trastorno neurológico que aumenta de 

manera más rápida en cuestión de discapacidad y defunciones producidas, ya que la 

prevalencia se ha duplicado en los últimos 25 años a nivel mundial, puesto que en el año 

2019 causó 329,000 decesos que equivale a un aumento de poco más del 100% que en 

el año 2000 lo que actualmente determina de 100 a 200 casos por cada 100,000 

habitantes (World Health Organization,2022).  

En México la población adulta mayor se encuentra en el 8,5% y se proyecta un 

crecimiento al 22,5% para el 2050. Lo que supone una transición epidemiológica 

importante en el país, debido a esto la enfermedad de Parkinson supone un problema de 

importancia para el país, ya que es la segunda enfermedad neurodegenerativa más 

frecuente, únicamente superada por los casos de la enfermedad de Alzheimer. 

Actualmente se observa en México una prevalencia de entre 40 y 50 casos por cada 

100,000 habitantes y con un importante número de casos subdiagnosticados (Secretaria 

de Salud, 2015). Para 2022, el último reporte epidemiológico del año 2022 se 
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diagnosticaron semanalmente 112 casos nuevos y un aumento anual de 7624, que 

equivale a un 20% más de casos diagnosticados que en el año 2021. En el Estado de 

México se diagnosticaron en 2022 un total de 551 casos siendo el 13% de los casos a 

nivel nacional, con un índice semanal de 7 casos (Secretaria de Salud, 2023). 

 

3.- Enfermedad de Parkinson 

Es un trastorno neurodegenerativo progresivo patológicamente caracterizado por la 

pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra pars compacrta (Snc) y la 

presencia de inclusiones proteicas denominadas cuerpos de Lewy. Anteriormente, la 

enfermedad se consideraba en gran medida como un trastorno del movimiento, 

caracterizado clásicamente por una tétrada de déficits motores, que incluyen temblor en 

reposo, bradicinesia, inestabilidad postural y rigidez del cuello, el tronco y las 

extremidades. Sin embargo, ahora se entiende que la enfermedad de Parkinson es un 

trastorno multisistémico (Tansey et al., 2022). Es una de las enfermedades neurológicas 

degenerativas musculares idiopáticas más comunes que afecta a diferentes culturas y 

razas en todo el mundo (EDPA, 2009). 

 

3.1. Dopamina y su relación con la Enfermedad de Parkinson 

La dopamina pertenece al grupo de las catecolaminas cuya sustancia corresponde a un 

neurotransmisor (Bahena-Trujillo et al., 2000). Respecto al conocimiento general de la 

dopamina, se sabe que es sintetizada a partir de un precursor, el aminoácido L-tirosina y 

mediante procesos de hidroxilasiones se obtiene la L-dopamina, cuya sustancia se 

descarboxila para dar lugar a la dopamina (Lorenzo et al., 2015). Es conocido que dicho 

neurotransmisor es distribuido mediante 4 vías, cada una de ellas es responsable de 

llevar a cabo una serie de tareas: nigroestrial que se va de la sustancia nigra hacia el 

cuerpo estriado y se encarga del movimiento; mesocortical que va del área tegmental 

ventral (VTA) a la corteza prefrontal y es responsable de las emociones; la mesolímbica 

que va del VTA al núcleo acumbens y se encarga de la estimulación, emoción y sensación 

de remuneración; y finalmente la tuberoinfomandibular que va del hipotálamo a la zona 

infomandibular involucrada en la producción de la hormona prolactina.  
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3.2. Síntomas motores y no motores 

Después de varios años de estudio de la enfermedad parkinsoniana, actualmente se 

conoce que la evolución de la enfermedad puede ser desglosada en 7 fases con dos 

categorías de síntomas, los motores y los no motores, mismos que han sido clasificados 

por autores como Hoehn-Yahr (Cuadro 1). A la fecha es posible identificar  síntomas 

motores cardinales en la enfermedad de Parkinson: rigidez, bradicinesia y trastorno en 

reflejos postulares (Elizabeth et al., 2010), el cual ha sido denominado el periodo ¨on¨ de 

la enfermedad. Sin embargo, también han sido identificados otros síntomas motores que 

se presentan en las extremidades y a nivel de los músculos de la cara, solo por mencionar 

algunos, y se presentan durante toda la vida del paciente como: disartria e hipomimia 

conocida como la disminución de movimientos; acinesia o incapacidad de iniciar los 

movimientos (Chávez-León et al., 2013), estos se presentan durante el periodo ¨off¨ de 

la enfermedad. Los síntomas en comento han sido desglosados en el cuadro 2.  
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Cuadro 1. Clasificación de Hoehn-Yahr de los estadios evolutivos de la Enfermedad de 

Parkinson. 

Fases Característica 

Fase 0 • Personalidad premóbida 

Fase premotora • Pérdida de olfato, estreñimiento, 
depresión, trastorno del sueño 

Fase motora o clásica • Acinesia, temblor, rigidez, trastornos 
posturales 

Fase tardía o complicada • Complicaciones motoras: 
Fluctuaciones, discinesias y rigidez 

Complicaciones psiquiátricas • Psicosis, trastornos del control de 
impulsos 

Complicaciones sensitivas y 
perceptivas 

• Dolor, trastornos de la visión 

Complicaciones cognitivas • Demencia 

 

Cuadro 2. Síntomas motores y no motores de la Enfermedad de Parkinson. 

Síntomas motores Síntomas no motores 

Rigidez muscular 

Bradicinesia 

Pérdida de equilibrio  

Inestabilidad postular 

Postura flexionada  

Hipomimia 

Acinesia  

Aumento en salivación y sudoración  

Alteraciones en la postura y la marcha 

Dolor 

Problemas gastrointestinales 

(hipersialorrea, disfagia, 

estreñimiento, vómito) 

Trastornos del sueño 

Cansancio/insomnio 

Ansiedad 

Depresión  

Confusión  

Demencia/psicosis  

Cambios en el peso 

Problemas sensitivo-motores 

Trastornos de la vista y olfato 

  

Si bien es cierto, la enfermedad de Parkinson ha sido considerada como una enfermedad 

predominantemente motora y durante la evolución del proceso degenerativo se ha 

asociado a una serie de alteraciones no motoras en los que se incluyen los síntomas 
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autonómicos, cognitivos, psiquiátricos, trastornos del sueño, conductuales y sensitivos, 

disfunción autonómica y dolor (Less et al., 2009; Parada- Barroso et al. 2012; Moreno et 

al., 2012; Santos-García et al., 2012). Sin embargo, ninguno de estos se utiliza para 

diagnosticar la enfermedad de Parkinson, en este sentido, se puede comentar que los 

pacientes son infradiagnosticados (Elizabeth et al., 2010).  Un problema que se tiene 

consiste en la detección tardía de los síntomas de tipo no motor, los cuales pueden 

derivar en la mala calidad de vida en el paciente enfermo y un aumento general en el 

costo del tratamiento (EDPA, 2009). El aumento en los síntomas no motores puede 

vincularse a los cambios patológicos en las estructuras anatómicas que se lesionan 

durante el avance de la enfermedad, la primera de ellas corresponde al bulbo olfatorio, 

así como los principales núcleos productores de dopamina de la sustancia negra en su 

región pars compacta, además de diferentes áreas de la corteza, en este sentido Braak 

ha realizado la clasificación de las estructuras que son afectadas por la enfermedad de 

Parkinson (cuadro 3). 

 

Cuadro 3. Clasificación de Braak estructuras afectadas en la Enfermedad de Parkinson. 

 

En relación a los síntomas no motores, estos tienen una alta prevalencia en todos los 

estadios y periodos de la enfermedad (Chaudhuri et al., 2006; Chaudhuri y Schapira, 

Estructuras Síntomas 

Bulbo olfatorio y bulbo raquídeo Anosmia, estreñimiento 

Núcleos del raffe y locus coeruleus Depresión, hipotensión, disautonomía 

Sustancia nigra Síndrome acinético-rígido 

Cortez mesotemporal, neocortex intacta 

amígdala 

Amnesia, alucinaciones 

Neocortex temporal Amnesia, alucinaciones 

Otras áreas de la corteza Déficits corticales, demencia, ceguera 

cortical 
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2009), cabe señalar que estos son los que determinan la calidad de vida de los pacientes 

con la enfermedad de Parkinson ya que conllevan a un mayor riesgo para su salud 

(Forssa et al., 2018; Beiske et al., 2009; Chen et al., 2013), entre los síntomas no motores, 

el dolor es el más común y pocas veces tratado (Glustein, 2015), además la prevalencia 

de dolor y tipo de dolor asociado a la Enfermedad Parkinsoniana es variable entre 

pacientes (Santos-García et al., 2010). Respecto a esta información, es conocido que del 

40 al 83 % de los pacientes con enfermedad de Parkinson hacen referencia a la presencia 

de dolor, y el 41% de ellos no refieren tratamiento analgésico (Snider et al., 1976).  
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JUSTIFICACIÓN  

 

En México, los pacientes con Enfermedad de Parkinson aumentan cada año, el 83% de 

ellos presentan un tipo de dolor que no siempre es tratado por el médico. Actualmente, 

se desconoce el mecanismo nociceptivo que se activa en la Enfermedad de Parkinson y 

los modelos animales actuales solamente evalúan el dolor agudo, lo que no ofrece un 

seguimiento consecutivo de los signos. Los pacientes con esta enfermedad pueden 

presentar dolor, pero con distintos origines, por lo tanto, los tratamientos que deben ser 

ofrecidos a estos pacientes, deben ser acorde al tipo de dolor. Para eso, se están 

empleando una diversidad de modelos animales con dolor de diferente origen a fin de 

administrar en ellos distintos tratamientos y hacer más eficiente la terapia contra el dolor 

en pacientes con Enfermedad de Parkinson.  
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OBJETIVOS 

 

 

Realizar una revisión bibliográfica que permita abordar los aspectos básicos para 

entender al modelo parkinsoniano, los procesos de dolor y los tratamientos 

farmacológicos que se han empleado inicialmente en modelos animales. 

 

 

Específicos  

Como derivado de la revisión, realizar capítulos en la que se incluyan las características 

más importantes de la enfermedad, el proceso del dolor y los tratamientos aplicados en 

los animales empleados como modelos animales.  
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MATERIAL Y MÉTODO 

 

Metodología para desarrollo de revisión bibliográfica cualitativa 

Se realizó una búsqueda en PubMed (Centro Nacional de Información sobre 

Biotecnología, Biblioteca Nacional de Estados Unidos, Bethesda, MD) y SCOPUS 

(Elsevier Inteligencia Investigación) desde su creación el 26 de mayo de 2015 hasta la 

fecha. Los documentos compilados incluyeron estudios de tipo transversal y longitudinal, 

además de revisiones y estudios experimentales que involucraron el conocimiento o 

desarrollo de investigaciones en las que se redactó sobre la enfermedad de Parkinson, 

sus secuelas, el dolor, y los tratamientos farmacológicos en los distintos modelos 

parkinsonianos tanto vertebrados e invertebrados. 

El resultado de la búsqueda permitió obtener una determinada cantidad de estudios 

científicos, por lo cual, se emplearon palabras clave para reducir la cantidad de 

información disponible. Destacando Parkinson, modelos animales, ratas, tratamientos 

farmacológicos. De la información obtenida, se realizó una selección de las 

investigaciones enfocadas específicamente a evaluar las características propias de la 

enfermedad y los tratamientos. En modelos animales como ratas y primates, los 

documentos obtenidos fueron el resultado de la revisión y análisis de los títulos, y en su 

caso se eliminaron manuscritos que se repetían. Los resultados obtenidos del análisis de 

la información fueron integrados en capítulos, El capítulo 1.- Generalidades de la 

Enfermedad de Parkinson, Capítulo 2.- Importancia de la Dopamina en la Enfermedad de 

Parkinson, Capítulo 3.- Síntomas de la Enfermedad de Parkinson, Capítulo 4.- Tipos de 

dolor en la Enfermedad de Parkinson, Capítulo 5.- Tratamientos en modelos animales. 

 

  



 19 

Capítulo 1.-Parkinson. 
 

La Enfermedad de Parkinson es el segundo trastorno neurodegenerativo más común en 

el mundo, este causa alteraciones del comportamiento motor y no motor, degeneración 

del sistema dopaminérgico nigroestriatal, agregación y diseminación de α-sinucleína y 

neuroinflamación acompañada de la ruptura de la barrera hematoencefálica (Delgado, 

2022) dentro de los efectos etiológicos de la enfermedad se describen mecanismos de 

lesión como la liberación de radicales libres de oxígeno causados por la descomposición 

de la dopamina así como la función alterada de las mitocondrias en las neuronas 

afectadas, también se menciona una homeostasis de calcio alterada, así como la 

neurodegeneración por causa de neuroinflamación (Cruz, 2020). 

La etiología de la Enfermedad de Parkinson no es exacta, aunque se le puede atribuir a 

dos factores, donde ninguno es determinante, las causas ambientales y genéticas 

(Fátima, 2015), pero la teoría más aceptada es una interacción de expresión genética, 

agentes medioambientales, pero sobre todo cambios moleculares, celulares y 

funcionales que son consecuencia del envejecimiento, ya que la gran mayoría de los 

casos de Parkinson se presentan después de cierta edad (Rodríguez, 2020). 

Las restricciones que trae el diagnóstico de la Enfermedad de Parkinson se llevan en los 

distintos ámbitos de la vida del paciente. Ya que presentaran problemas en la realización 

de actividades corporales, cognitivas, psicológicas, sociales y económicas (Mendieta, 

2021).  
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Figura 2. Ruta dopaminergica (adaptado de Blaus, 2017). 

 1.1.- Síntomas 

La enfermedad de Parkinson suele diagnostigarse al momento en el que se presentan 

los síntomas motores, estos síntomas aparecen cuando hay una pérdida del 50% de 

neuronas dopaminérgicas en la SNpc y el 80% de la dopamina en el núcleo estriado, la 

lesión patognomónica de la enfermedad de Parkinson es la presencia de cuerpos y 

neuritas de Lewy, compuestos principalmente de agregados proteicos de α-sinucleína 

(Delgado, 2022). 

Dentro de las fases de evolución de la Enfermedad de Parkinson se pueden distinguir 

varios síntomas que atienden al padecimiento, los cuales se pueden dividir en dos grupos 

generales, siendo los síntomas motores y los no motores. 

Los síntomas Motores comienzan de manera sutil y evolucionan generalmente de manera 

lenta y progresiva, los principales síntomas que presenta una persona afectada por el 

Parkinson son rigidez muscular, bradicinesias, inestabilidad postural, así como fatiga y 

otros problemas (Flores, 2021). 

La sintomatología No Motora se diagnostica bajo ciertos criterios clínicos, aunque 

conforme avanza la enfermedad suelen ser notorios y frecuentes, los principales son 
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síntomas genitourinarios, cognitivos, autonómicos sexuales y problemas de sueño, lo que 

genera que sean los síntomas que impactan de mayor manera la calidad de vida de los 

pacientes con Parkinson. La presencia de sintomatología cognitiva y genitourinaria suele 

ser un indicador de progresión rápida de la enfermedad y de esta manera empeorando 

el pronóstico (Salles, 2020). Respecto a la presencia de sintomatología psiquiátrica se 

puede observar en un 61% de los enfermos de Parkinson, los síntomas más comunes 

son la depresión que presentan poco más del 38% de los pacientes, así como las 

alucinaciones y la ansiedad con 26,6% y 20.1% respectivamente que generalmente estos 

se presentan en los estadios de “Off” de la enfermedad (Moura, 2021). 

 

1.2.- Diagnóstico:  

Para diagnosticar la Enfermedad de Parkinson se establece desde la evaluación clínica 

por la presencia de síntomas, como la rigidez asimétrica, bradicinesia asimétrica y la 

perdida de equilibrio, ya que son los primeros síntomas visibles, esto da un posible 

diagnóstico (Cruz, 2020). Para posteriormente realizar una prueba de imagen para 

realizar el diagnóstico diferencial y descartar patologías estructurales, así como la 

existencia de estudios funcionales como la tomografía computarizada de emisión de fotón 

único (SPECT) para análisis de la vía neuronal postsináptica y para la evaluación 

presináptica existe la tomografía con emision de l-ioflupano (DaTSCAN) que ayuda a la 

detección de la perdida de células nigroestriales con sensibilidad del 98%. También 

existen las llamadas pruebas farmacológicas, el test de levodopa y test de la apomorfina. 

Con la desventaja de no diferenciar entre Enfermedad de Parkinson o algún otro 

síndrome parkinsoniano (Roca, 2021). La única manera de confirmar el diagnóstico de la 

enfermedad de Parkinson es la confirmación histopatológica de cuerpos de Lewy que no 

se puede obtener de manera in Vivo, únicamente se obtiene en casos Post-mortem 

(Casanova, 2022). 
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Capítulo 2.- Dolor en la enfermedad de Parkinson. 
 

Al día de hoy la definición medica con mayor aceptación sobre el Dolor es la descrita por 

la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés), que 

textualmente refiere: “una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada con 

un daño potencial a tejidos, o descrito en términos de dicho daño” (Merskey y Bogduk, 

1994; IASP, 2019), aunque la estimulación de receptores nociceptivos ha sido referido 

sin evidencia de tejidos dañados o somatosensorial (Trouvin y Perrot, 2019). Buscando 

la óptima comprensión en el tema de dolor, se han incorporado seis notas claves que 

facilitan su estudio:  

1. El dolor es una experiencia personal influenciada por factores biológicos, psicológicos 

y sociales. 

2. El dolor y la nocicepción son fenómenos diferentes. 

3. A través de sus experiencias de vida, los individuos aprenden el concepto de dolor. 

4. Debe respetarse el relato o descripción sobre una experiencia dolorosa. 

5. Aunque el dolor suele tener un papel adaptativo, puede tener efectos adversos sobre 

la función y el bienestar psicosocial. 

6. La descripción verbal es sólo uno de los varios comportamientos para expresar dolor 

(Raja et al., 2020). El último punto da pie al reconocimiento de que la incapacidad de 

comunicarse verbalmente no evita que un individuo esté experimentando dolor, lo cual 

aplica a humanos con la incapacidad de comunicación sea por proceso de crecimiento o 

discapacidad, e incluso animales no humanos (Williams y Craig, 2016; Alamrew y 

Fesseha, 2020). 

En el campo de la medicina veterinaria, se vuelve complicado establecer este concepto. 

En la búsqueda de esto, Zimmerman (1986) refiere al dolor como “una experiencia 

sensorial aversiva causada por un daño real o potencial que provoca reacciones 

vegetativas y protectoras, resultando en un conocimiento aprendido que puede modificar 

la conducta de cierta especie”. Años posteriores, Sneddon (2009) y Sneddon et al. (2014), 

refieren que los animales que experimentan situaciones de dolor aprenderán a evitar ese 

estímulo nocivo de la manera mas veloz que demostrarán cambios que tendrán como 
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objetivo protegerse, reducir el daño, prevenir que la lesión vuelva a ocurrir y mejorar la 

recuperación. 

Los estudios sobre percepción del dolor y su neurobiología agregan entendimiento, que 

describen elementos sensorios, emocionales, cognitivos, conductuales y sociales 

(Bourne et al., 2014; Williams y Craig, 2016; Vats et al., 2020). El inicio, localización, 

intensidad, tipo y duración del estímulo, provee información con base sensorial (Walters, 

2018). El sistema nervioso central es la base para las funciones emocional-afectivo 

(SNA), relacionándose con el sistema cardiovascular y respiratorio, o con cambios 

gastrointestinales y con la sensación de bienestar individual; en contraparte la parte 

cognitivo-evaluativo apoya la magnitud en la percepción de estímulos (Lorenz et al., 2011; 

Shilo et al., 2014; Duke-Novakovski et al., 2016; Alamrew y Fesseha, 2020). 

Una situación dolorosa continúa sin ser general ya que varía de un individuo a otro, lo 

que menciona la IASP (2019) es una experiencia individual. Mediada por las rutas 

neurales que intervienen el desarrollo, conducción y modulación del dolor (Bosmans et 

al., 2009) las vías que activan el arco nociceptivo son la transducción, transmisión, 

modulación, proyección y percepción (Lindley, 2021). Estos elementos del dolor actúan 

de la misma manera en animales y humanos, por lo que se tiene la certeza de la 

capacidad de sufrir, lo que convierte a los animales en criaturas sensibles, por lo que en 

distintos países se han creado legislaciones que protegen del sufrimiento a los animales 

(Dong-Ho et al., 2017). Al tener una sensación de dolor los animales, tienen diversas 

respuestas: psicológicas, hemodinámicas, metabólicas y neuroendócrinas que logran 

provocar efectos perjudiciales en periodos perioperatorios (Hernández et al., 2021), 

afectando severamente la salud y capacidad de recuperación de manera efectiva 

después de un estímulo nocivo. por lo que se concluye que el dolor no controlado causara 

estrés, disminuye la calidad de vida, aumenta la aparición de fenómenos de 

sensibilización derivados de un estímulo nocivo de cualquier tipo, aumentando la 

recuperación a través del tiempo al igual que los tiempos de cicatrización  e incluso 

producir automutilaciones, además de alterar el patrón ventilatorio creando un 

intercambio gaseoso inadecuado, incrementando con ello la morbi-mortalidad de los 

pacientes (Goich e Iturriaga, 2004; Dowing, 2009; Lorenz et al., 2011; Hernández et al., 

2019). 
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El dolor, es un concepto inexpresable que existirá siempre y cuando, un individuo 

manifieste dolor dentro de una evaluación (Carneiro et al., 2011). Por lo que es importante 

evaluar y manejar de la mejor manera el dolor dentro de la práctica veterinaria obteniendo 

beneficios de bienestar y disminuyendo las complicaciones en el tratamiento del paciente 

y al médico le brinda mayor seguridad en la práctica (Lamont, 2008).  

 

2.1. Dolor neuropático y nociceptivo en la Enfermedad de Parkinson 

El dolor neuropático se refiere a un daño directo al sistema nervioso central como una 

lesión en la medula espinal; ya sea un golpe directo o un tumor. Mientras que el dolor 

nociceptivo se refiere a un daño en un sistema nervioso intacto (periférico), y es una 

respuesta protectora que responde a estímulos somáticos o viscerales con daño a tejidos. 

Este último sigue 4 pasos: transducción, transmisión, modulación y percepción: la 

transducción es el cambio de un estímulo mecánico o químico a un estímulo eléctrico en 

donde se despolarizan las terminales libres de las neuronas nociceptivas; en la 

transmisión el estímulo viaja y se propaga hacia el SNC por la vía espinotalámica y origina 

la liberación de neurotransmisores a nivel del asta posterior de la medula espinal; durante 

la modulación se produce una sensibilización en la medula espinal a nivel del asta 

posterior para una vía de descenso y finalmente en la percepción se genera la respuesta 

dolorosa. Ambos tipos de dolor se dividen en tiempo, agudo o crónico. El de tipo agudo 

es un dolor menor a dos semanas (cirugías, lesiones tisulares), y el crónico es mayor a 

dos meses (cáncer, artritis, enfermedades autoinmunes, etc.). 

El dolor es un síntoma prevalente e infradiagnosticado en la EP por que habitualmente, 

se le presta mayor atención a las alteraciones motrices (Ford, 2010) y resulta muy 

importante su identificación y tipificación para un adecuado tratamiento (Santos-García 

et al., 2010).Se ha descubierto que durante los estados off existe un aumento, inducido 

por estímulos dolorosos, de la activación en las cortezas insular y prefrontal derecha, y 

en la corteza cingular izquierda, comparado con sujetos controles, lo que permite sugerir 

un aumento en la activación de áreas centrales relacionadas con el procesamiento de la 

información nociceptiva, en los pacientes con EP, se observó que la administración de L-

Dopa reducía, de manera significativa, la activación descrita (Santos-García et al., 2005). 

Anteriormente el dolor de la EP se consideraba un efecto secundario a 5 causas motoras 
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de la enfermedad: (1) un problema musculoesquelético relacionado con la mala postura, 

una función mecánica inadecuada o el desgaste físico; (2) dolor nervioso o radicular, a 

menudo asociado con artritis en la espalda o el cuello; (3) distonía y la torsión sostenida 

o postura de un grupo de músculos o parte del cuerpo; (4) agitación extrema; y (5) un 

síndrome de dolor raro conocido como dolor “primario” o “central” que se origina en el 

cerebro (EPDA, 2009). Sin embargo, se ha reportado otro tipo de dolor complejo en los 

pacientes, que no puede ser explicado por los fenómenos anteriormente descritos (Quinn 

et al., 1986). Esta sintomatología incluye dolores quemantes, lancinantes, profundos, con 

hormigueo o picazón, en regiones corporales no bien definidas, con sensación vaga de 

tensión y malestar de inicio esporádico y que pueden preceder a los síntomas clásicos 

parkinsonianos (Djaldetti et al., 2004), además no se ha reportado una mejora sobre estos 

síntomas con el tratamiento dopaminérgico. Se considera que dicho dolor es primario, de 

tipo neuropático central, y al parecer, una consecuencia directa de la misma enfermedad 

y no el resultado de las alteraciones músculoesqueléticas (Ford, 2010). 

El mecanismo del dolor es complejo y esta influenciado por distintos factores, además 

existen diferencias metodológicas entre las investigaciones de estudio por lo que no 

existe un consenso en la clasificación ni definición en el tipo de dolor no localizado que 

se presenta en el 30% al 50% de los pacientes con EP (Glustein, 2015; Ford, 2010). Así 

como en los síntomas motores, el dolor en EP puede ser vinculado a cambios patológicos 

en las estructuras anatómicas involucradas en mecanismos nociceptivos (Glustein, 

2015). Sin embargo, y teniendo en cuenta que en los pacientes con EP pueden existir 

diferentes tipos de dolor, los cuales a veces coexisten, lo más probable es que no haya 

un único mecanismo, sino que diferentes mecanismos, centrales y periféricos, 

intervengan en la producción del dolor (Santos-García et al., 2005). El reconocimiento del 

dolor como síntoma de la enfermedad es importante para mejorar el control clínico del 

paciente, evitar pruebas complementarias innecesarias y tratamientos mal indicados y, 

en consecuencia, ineficaces (Glustein, 2015) llegando de esta manera al principal 

problema al existir dolor en un paciente con la enfermedad de parkinson, ya que la gran 

heterogeneidad al momento de experimentar el dolor al igual que la falta de estudios 

específicos obstaculizan el tratamiento a pesar de la gran cantidad de opciones tanto 

farmacológicas como no farmacológicas que han demostrado la efectividad al ser 
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utilizadas con su correcta administración (Edinoff, 2020). La clasificación para el dolor 

más utilizada hasta ahora es la de Ford, propuesta en 2000 y dividida en 5 categorías 

(Cuadro 4). 

 

Cuadro 4. Clasificación de Ford para dolor en EP. 

Tipo de dolor Características 

Dolor músculo 

esquelético 

La rigidez, la falta de movimiento espontáneo, las 

anormalidades posturales y las inadecuadas tensiones 

mecánicas contribuyen al dolor ME.  

Dolor radicular-

neuropático 

Su origen se debe al daño focal radicular, compresivo, y 

suele describirse como agudo o sensación disestésica  

 

Dolor central 

Distonía contracciones musculares sostenidas que 

causan torceduras y movimiento involuntarios 

repetitivos, que se traducen en posturas anómalas. 

Dolor distónico Acatísia (imposibilidad de mantenerse quieto) 

Dolor acatísico Ardor, picazón, quemazón u oprimente en determinadas 

partes del cuerpo.   
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Capítulo 3.- MODELO PARKINSONIANO. 
En cuestión de la enfermedad de Parkinson, se han buscado modelos preclínicos que 

sean lo más precisos posible para la investigación de blancos terapéuticos y el desarrollo 

de fármacos que puedan apoyar a los pacientes de este padecimiento (Valdez-Barba, 

2021). 

Se define al modelo parkinsoniano como aquel animal específico para el estudio de la 

enfermedad de Parkinson (Luaquin, 2020) los cuales deben ser capaces de replicar 

signos clínicos y patológicos típicos de la enfermedad capaces de revertirse con L-dopa, 

así como pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas y la formación de cuerpos de 

lewy (Casanova, 2022), estos modelos se pueden clasificar en 3 sin importar la especie 

que son: inflamatorios, basados en neurotoxinas y genéticos. Los cuales pueden 

presentar cuatro tipos de lesiones que es la: neuroinflamación asociada a astrocitos 

reactivos neurotóxicos A1, agregados patológicos de e α-sinucleína, degeneración 

dopaminérgica nigroestriatal y alteraciones de conducta motora y no motora. 

(Delgado,2022)  

Los modelos animales para el estudio de la Enfermedad de Parkinson han tomado gran 

importancia en el estudio de esta debido a la posibilidad de presentar de manera realista 

los efectos de esta enfermedad (Buhidma, 2020). Los modelos murinos que se 

comenzaron a utilizar en el año 1970 ayudaron al estudio del Parkinson por su disposición 

anatómica, bioquímica y conductual (Valdez-Barba, 2021). El proceso más común por el 

que se genera un modelo murino parkinsoniano es la lesión causada por medio de una 

inyección unilateral del haz nigroestriado de 6-hidroxidopamina que causa la muerte 

preferencial de neuronas dopaminérgicas y causando activación de microglías y 

astrogliosis (Luquin, 2000), así como se puede causar con la inyección de β-sitosterol β-

D-glucósido en una dosis única en la sustancia negra (Delgado, 2022). 6-hidroxidopamina 

al ser parecido a la epinefrina proporciona la especificidad para ser captado por las 

neuronas dopaminérgicas y al ser altamente reactivo generar la lesión que se han 

propuesto por mecanismos de auto-oxidación, formación de peróxido de hidrogeno y la 

inhibición del complejo Ide respiración mitocondrial (García, 2018). Los modelos murinos 

parkinsonianos suelen presentar sintomatología como disminución en la coordinación, 

perdida de agudeza olfatoria, perdida de equilibrio, alteraciones de marcha y fallas en la 
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función gastrointestinal, así como rigidez en las extremidades, déficits cognitivos y 

asimetrías posturales (Casanova, 2022). 

 

 

Figura 3. Inyección de neurotóxico en modelo murino (adaptado deGómez-Benito, 

2020). 

 

 

Figura 4. Acción de la 6-hidroxidopamina (adaptado de Prasad, 2020) 
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Mientras que, con el uso de primates, hay administración de inyecciones de 1-metil-4fenil-

1,2,3,6 tetrahidropiridina, en ambos casos se presentan presentando similitudes 

neuroquímicas e histológicas a las descritas en la enfermedad de Parkinson de humanos. 

La modificación en la transmisión dopaminérgica es de gran utilidad para el estudio de 

los ganglios basales y la actividad parkinsoniana en los mecanismos que afectan las 

neuronas dopaminérgicas, así como la eficacia de tratamientos neuroprotectores (Luquin, 

2000). Los primates no humanos que sufren Parkinsonismo suelen presentar cambios 

conductuales análogos a la Enfermedad de Parkinson, así como perdida de equilibrio, 

bradicinesias, rigidez de extremidades, síndrome parkinsoniano bilateral estable e 

inestable, así como deterioro de las habilidades motoras tanto gruesas como finas 

(Casanova, 2022). 

En los últimos años se ha tomado como un modelo para estudio de la Enfermedad de 

Parkinson la especie Drosophila melanogaster ya que presenta un sistema nervioso 

central conformado por más de 200 neuronas que secretan dopamina y células de la glia 

protegidas por barrera hematoencefálica muy similar a las de los humanos aparte de su 

facilidad para tener una gran cantidad de modelos para su estudio, Esta mosca puede 

ser modificada genéticamente para presentar daños similares al Parkinsonismo y también 

inducidos químicamente por toxinas como la retonona, aunque siempre posterior a los 

estudios con Drosophila es necesaria la validación de este en modelos mamíferos 

(Solana, 2022) 

Dentro de las neurotoxinas más comunes podemos encontrar la Rotenona, paraquat, 6-

hidroxidopamina y MPTP (Cuadro 5), las cuales generalmente se administran en áreas 

específicas del cerebro en las cuales se activan mecanismos compensatorios para lograr 

el efecto deseado en las neuronas productoras de dopamina (Casanova, 2022) de aquí 

surge la importancia de la selección del modelo animal que se debe utilizar y de la toxina 

o fármaco que se utilizara para el estudio deseado ya que cada uno posee características 

diferentes y similitudes únicas con la Enfermedad de Parkinson (Fatima, 2015). 
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Cuadro 5. Origen neurotóxico de modelos parkinsonianos. 

Neurotoxina  Modelo  

Parkinsoniano 

Efectos 

Rotenona Rata, ratón • Formación de 

cuerpos de lewy 

• Degeneración de 

neuronas nigroestriadas 

Paraquat Rata, ratón • Perdida de función 

en neuronas 

postsinápticas 

• Formación de 

cuerpos de lewy 

 

6-hidroxidopamina Rata, primates • daño en neuronas 

•  dopaminérgicas 

• Formación de 

cuerpos de lewy 

• Cambios 

neurodegenerativos 

progresivos  

 

MPTP Primates  • No forma cuerpos 

de lewy 

• Daños en ruta 

nigroestriatal 

• Daño en neuronas 

postsináptica. 

 

También existe la llamada “versión parcial de la vía nigroestriatal” que es una incisión en 

el haz del prosencéfalo medial en la ruta dopaminérgica nigroestriatal, simulando la 

enfermedad de Parkinson ya que causa la degeneracion de neuronas dopaminérgicas. 
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De igual manera esta la existencia de modelos Parkinsonianos por modificaciones 

genéticas, que representan entre el 5 y 10% de estos, ya que presentan diferencias 

patológicas y de comportamiento muy notables en comparación con la enfermedad de 

Parkinson en humanos, estos pueden ser clasificados por su origen en Knock out, sobre-

expresion y transgénicos. Al no tener similitudes patológicas generalmente el estudio de 

enfocado en los genes específicos que se relacionan con la enfermedad (Valdez-Barba, 

2021). 

Una de las maneras más cercanas al estudio de la Enfermedad de Parkinson es la 

utilización de modelos celulares, donde por medio de reprogramación celular se 

modifican células pluripotentes originarias de fibroblastos de biopsia de piel 

generalmente. Se ha logrado replicar neuronas dopaminérgicas obtenidas de sujetos 

Parkinsonianos, lo que replica de manera idéntica el comportamiento de la enfermedad 

en un humano (López, 2013). 

 

3.1.- Dolor en modelos parkinsonianos 

La evaluación del dolor en animales de laboratorio varia de una especie a otra, y se vuelve 

complicada de evaluar por ser una situación sensorial subjetiva e inespecífica, existen 

aspectos de valoración que se pueden aplicar en diferentes especies, donde se evalúan 

los procedimientos del dolor, signos de sufrimiento o angustia (Vázquez et. Al. 2020). 

Para estos procedimientos la NOM-062-ZOO-1999 establece como obligación de los 

bioterios y laboratorios donde se llevan a cabo experimentación con animales que deben 

asignar un médico veterinario responsable de certificación de la salud, bienestar y control 

de los animales de experimentación, aparte de ser los encargados de suministrar 

medicaciones y tratamientos que sean necesarios para la monitorización del bienestar 

animal (Diario Oficial de la Federación, 2001) buscando de esta manera la reducción, 

remplazo y refinamiento de los modelos animales, dentro de los diseños experimentales 

(Castillo, 2020). 

Para poder tener una evaluación correcta del dolor presentado se debe identificar la 

intensidad de este, por lo que se requiere una medición frecuente, precisa y objetiva para 

lo que se precisan escalas de medición de dolor adecuadas para no causar sufrimiento 

al no ser tratado correctamente por ser subestimado o sobrestimado (Delgado, 2020). El 
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dolor se puede clasificar según su duración en agudo y crónico, que para su estudio y 

clasificación darán señales distintas en el organismo por su tiempo de activación en el 

organismo que detona reacciones químicas, mecánicas y térmicas, que traerá consigo 

modificaciones de conducta (Cuellar 2017). 

Dentro de las escalas de evaluación del dolor donde se encuentran las subjetivas donde 

encontramos varias que han sido adaptadas para su utilización con animales (cuadro 6), 

así como los métodos objetivos que son la determinación bioquímica de moléculas 

neuromoduladoras (corticotropina, cortisol, tirotropina, t3, meloatonina, entre otros) o 

técnicas como la termografía para detectar inflamación. (Vazquez et. Al.) así como las 

respuestas fisiológicas como frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, saturación de 

oxígeno y tono vagal (Delgado, 2020). 

 

Cuadro 6. Escalas subjetivas de dolor. 

Escala Descripción 

Escala numérica de intensidad del 

dolor (NPIS, numeric pain intensity 

scale o NRS, numerical rating scale).  

Escala con parámetros que van de 0 y 

10, donde 0 es sin dolor y 10 el peor 

dolor posible. En la aplicación en 

animales la puntuación se otorga con la 

observación de parámetros fisiológicos 

y de comportamiento. 

Escala visual analógica (VAS, visual 

analog scale). 

Escala donde se evalúa únicamente la 

presencia o ausencia de dolor, a través 

de observación fisiológica y de 

comportamiento 

  

Las escalas subjetivas son métodos de calificación visual con margen de variabilidad 

infinita, donde la Escala Visual Análoga se utilizó en cuestiones de dolor en 1974 por 

Bond y Lader se tomó en cuenta por su mayor sensibilidad y validez en comparación con 

otras escalas análogas (Delgado, 2020) 
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La escala de Grimace o escala de muecas /Cuadro 7), es una evaluación no invasiva de 

los movimientos y corporales y gesticulación, siendo desarrollada para su uso en distintas 

especies para la evaluación de dolor agudo (MARTINEZ, 2022), pudiendo ser modificada 

por diferentes factores como el entorno, nutrición, salud, conducta, experiencias 

 

Cuadro 7. Escala grimace de dolor. 

GRIMACE Scale  

Especie UNIDADES DE EVALUACION  

Ratón (MGS) 1: ajuste orbital 

2: protuberancia nasal 

3: prutuberancia de mejillas 

4: posicion de orejas 

5: cambio en bigotes 

Rata (RGS) 1: ajuste orbital 

2: aplanamiento de nariz/mejillas  

3: cambio en las orejas 

4: cambio en bigotes 

Conejo (RbtGS) 1: ajuste orbital 

2: protuberancia nasal 

3: prutuberancia de mejillas 

4: posicion de orejas 

 

Oveja (Sheep Pain Facial 

Scale- SPFeE) 

1 ajuste orbital 

2 tensión en mejillas 

3 posición de orejas 

4 perfil de labio y mandíbulas 

5 posición de fosas nasales y filtrum 

Huron (FGS) 1: ajuste orbital 

2: protuberancia nasal 

3 prutuberancia de mejillas 

4 posición de orejas 
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5 cambio en bigotes 

Cerdo (PGS) 1 posición de oreja 

2 tensión de mejillas y protuberancia de la 

nariz 

3 ajuste orbital 

Gato (FGS) 1 posición de oído 

2 ajuste orbital 

3 tensión del hocico 

4 cambio en bigotes 

5 posición de cabeza 

Caballo (HGS)  1 posición y tensión de orejas 

2tension orbital 

3 tensión en área supra orbital 

4 tensión en músculos masticatorios 

5 tensión en fosas nasales 

 

Dentro de los mecanismos moleculares que se pueden observar en los tejidos que 

presentan dolor la activación y reclutamiento de células proinflamatorias como los 

macrófagos, neutrófilos y linfocitos, así como mediadores inflamamtorios como los 

tromboxanos y las prostaglandinas, cuyos receptores se ubican en las terminaciones 

periféricas de los nociceptores y así modificando los tejidos dañados. Las modificaciones 

de tejidos dañados se caracterizan por incrementos en canales iónicos y aumento en la 

frecuencia de despolarización, cambio en fibras Aβ y C que liberan neuropéptidos y el 

aumento en la liberación de neuromoduladores de membrana presináptica (López, 2013). 

 

Los estudios relacionados con el dolor en la enfermedad de Parkinson en su mayoría se 

llevan a cabo en roedores, por lo que es difícil encontrar en primates no humanos y más 

difícil aun en modelos celulares como pez cebra, Drosophila o C. elegans (Buhidma, 

2020). De igual manera la capacidad de evaluar aspectos de dolor en modelos murinos 

Parkinsonianos es sumamente compleja por la manifestación que se encuentra en su 

comportamiento y la poca información de nocicepción (Valek, 2019). 
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Dentro de los estudios sobre el dolor en la Enfermedad de Parkinson es de gran 

importancia observar el papel de la neurotransmisión dopaminérgica en la modulación y 

sensibilización del procesamiento del dolor (Mostofi, 2021). 

Los modelos murinos parkinsonianos que se crean con el neurotóxico 6-hidroxidopamina 

suelen presentan señales de dolor relacionado con el parkinsonismo con una 

hipersensibilidad en las patas traseras (Luan, 2020). El dolor en roedores no se evalúa 

de manera directa, por lo que es importante evaluar la nocicepción con discriminación 

sensorial, donde la manera más común y sencilla para esto la utilización de pruebas 

térmicas, ya sean de calor o frio y así poder observar los movimientos y posteriores 

lamidos en las patas (Buhidma, 2020). 

La medicación con L-dopa en Ratones afectados con 6-hidroxidopamina aumenta en 

gran manera el umbral del dolor por la estimulación térmica, lo que puede ser causado 

por la hiperexitabilidad neuronal causada por este tipo de medicamentos (Tang, 2021), lo 

que causa una estimulación directa en el mesensefalo (Luan, 2020) 

Este tipo de estudios suelen proporcionar información que apoyan una relación biológica 

que ayudara al mejoramiento en la calidad de vida de los pacientes (Crosby, 2021), lo 

que nos lleva a uno de los principales retos en el estudio de dolor en la Enfermedad de 

Parkinson, al ser mucho menos estudiado en humanos que en modelos animales, pero 

por la variedad de dolores que se pueden presentar en esta enfermedad es de gran 

complejidad su evaluación por ser no solo funcional si no tambien psicológico y de esta 

manera no todos los aspectos se pueden evaluar (Mostofi, 2020). 

  



 36 

Capitulo 4.- Tratamientos   
 

Kulisevsky et al. (2013), señalaron que no hay un tratamiento curativo para Enfermedad 

de Parkinson. La mayoría de los fármacos utilizados para el tratamiento de la EP están 

orientados a reestablecer el contenido de dopamina de origen D1 y D2 que existe en el 

estriado de estos pacientes mediante la administración del precursor de la dopamina 

levodopa y más recientemente con el uso de agonistas dopaminérgicos. Estos 

tratamientos proporcionan una mejoría sintomática importante y de los parámetros de 

calidad de vida durante al menos 5-8 años. Sin embargo, al cabo de estos años, la 

mayoría de los pacientes desarrollan complicaciones motoras y neuropsiquiátricas 

Existen algunas opciones farmacológicas disponibles para el tratamiento inicial de la 

Enfermedad de Parkinson, las cuales dependen del compromiso funcional del paciente 

en las actividades laborales o cotidianas y la percepción de este frente a su enfermedad. 

• Pacientes sin compromiso funcional se puede considerar los inhibidores de la 

monoaminooxidasa tipo B. 

• Pacientes de mayor edad sin deterioro cognitivo se puede emplear levodopa 

asociada a otros fármacos antiparkinsonianos; y en los pacientes jóvenes (< 65 

años) se debe evitar la levodopa como terapia inicial o usarse a dosis bajas, 

prefiriendo los agonistas dopaminérgicos (Marín et al., 2018). Desde la 

introducción de la levodopa y otros medicamentos dopaminérgicos en el 

tratamiento de la EP, las manifestaciones psicóticas son mucho más frecuentes 

(entre el 10 y el 50% de los pacientes) (Kulisevsky et al., 2013). 

 

El precursor de dopamina la L-Dopa esta asociado con efectos secundarios motores 

como lo son las discinesias y fluctuaciones motoras como Corea (movimientos 

hipercinéticos sin propósito) o las distonías (contracciones sostenidas y anormales en 

músculos) el uso de medicamentos como la amantadina es una opción para disminuir la 

presencia de estos efectos secundarios (Melo-Florián). Por lo que se han investigado 

opciones como tratamientos fitoterapeuticos, como el uso de Mucuna pruriens que posee 

efectos antiinflamatorios (Guzman, 2021) o el uso de capsaicina con efecto analgecico 

por la activación de receptores vaniloides (Alonso, 2019). 
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Tratamiento de los síntomas no motores 

Existen diferentes opciones de tratamiento, las cuales dependen de las comorbilidades 
del paciente, la gravedad de los síntomas. Los tratamientos experimentales buscan una 
solución para la Enfermedad de Parkinson con base a genes, células y transporte celular 
de alfa-sinucliena (Zanora, 2022) 
Existen investigaciones in vitro que utilizan células troncales que generan proliferación 
de células dopaminérgicas, esto teniendo resultados positivos en diferentes estadios de 
la enfermedad (Machaca, 2022) Uso de células glómicas de cuerpo carotideo para ser 
fuente de dopamina, como estudio preclínico en modelos murinos y primates no 
Humanos (Ortega-Sáenz, 2020). Dentro de los efectos adversos que se han encontrado 
en estas investigaciones se encuentra la rápida propagación de Alfa-sinucleina a las 
neuronas trasplantadas, con la teoría de se debe al estrés oxidativo, inflamación o la 
excitoxicidad que presentan estas al momento del trasplante (Prieto, 2020) 
 

 

Tratamiento quirúrgico 

Actualmente, la estimulación cerebral profunda (ECP) es la terapia más extendida para 

el tratamiento quirúrgico de la Enfermedad de Parkinson, aunque antes de esto la 

talamotomía, palidotomía y subtalamotomía eran las únicas opciones que tenían los 

pacientes con Enfermedad de Parkinson avanzada, pero fueron reemplazadas por la 

ECP al mostrar menos complicaciones y necesidad de repetición, posibilidad de terapia 

bilateral y mejorías en las funciones motoras y no motoras iguales o mayores. En esta 

terapia de estimulación eléctrica se implanta uno o más electrodos en regiones cerebrales 

específicas, los cuales se conectan a un marcapaso subcutáneo implantado en el pecho 

desde donde se modula eléctricamente los patrones de despolarización, repolarización y 

conducción del potencial de acción de la neurona. Los sitios neuronales intervenidos con 

mayor frecuencia son el NST, GPi y núcleo ventral intermedio del tálamo (Marín et al., 

2018). 

También existe la terapia génica, terapia celular para trasplantes autólogos, trasplantes 

de células nigrales dopaminérgicas fetales y el uso de factores neurotrópicos son 

posibilidades terapéuticas los tratamientos no farmacológicos que incluyen la terapia 

física, ocupacional, del habla, de la deglución, psicológica, el entrenamiento en la marcha 

y balance que son particularmente importantes en las fases avanzadas. 
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Pese a que el tratamiento mejora constantemente, los investigadores aún no han sido 

capaces de prevenir o curar esta enfermedad (EDPA, 2009). Al mismo tiempo la 

Organización Mundial de la Salud reporta que en 2017 de los 105 países miembros de 

esta, únicamente el 16% de ellos contaban con neurorrehabilitación especializada en la 

Enfermedad de Parkinson y únicamente el 17% presentaban el servicio de 

neurorrehabilitación general, lo que mostro un aumento significativo ya que en 2013 solo 

20 países, lo que es equivalente a un 8% reportaban cuidados paliativos para 

enfermedades neurodegenerativas (World Health Organization 2022).  

En México no existen estudios de estudios epidemiológicos específicos para la 

enfermedad de Parkinson. Lo más cercano es el Registro Mexicano de Enfermedad de 

Parkinson (ReMePARK) que contaba en 2013 con 1,083 sujetos registrados, que 

pretende conocer los determinantes motores, no motores y genéticos del Parkinson 

(Cervantes-Arriaga, 2013). 

El uso de tratamientos alternativos ha sido investigado de gran manera para el control de 

dolor en la enfermedad de Parkinson ya que los beneficios como terapia complementaria 

logro tener resultados de alta efectividad y gran tolerancia al ser utilizada junto con los 

tratamientos farmacológicos de elección (Edinoff, 2020), el uso de terapia física, 

fitoterapia y algunas otras alternativas no farmacológicas debido a su gran cantidad de 

sustancias con capacidad neuroprotectora y analgésica, lo que es de gran importancia 

para la Enfermedad de Parkinson, así como algunos que potencian los efectos 

farmacológicos de medicamentos (Moura, 2021) 

 

3.1.- Tratamiento para distintos tipos de dolor en pacientes con enfermedad de 

Parkinson 

"La escala del dolor de la enfermedad de Parkinson de King", que fue propuesta por un 

grupo multicéntrico del King's College Hospital en Londres, es oficialmente defendida por 

el "International Parkinson and Movement Disorder Society Non-Motor PD Study Group" 

para evaluar el dolor en la Enfermedad de Parkinson (Rotondo et al., 2019). 

La variedad de síndromes de dolor que provoca la enfermedad de Parkinson puede ser 

tan grave como para enmascarar los síntomas motores, todos pueden ser relacionados 

con distonía, malestar acatitico y parkinsoniano central primario, por lo que se validó la 
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escala de dolor de la Enfermedad de Kings Parkinson, evaluando siete diferentes 

modalidades de dolor en la enfermedad (Carbonell, 2022). Esta evaluación se conforma 

de 14 preguntas que se corresponden a los tipos de dolor, y las respuestas equivalen a 

la gravedad y a la frecuencia para determinar de manera adecuada el tratamiento 

(Kurihara, 2022) ya que el dolor afecta al 20 % de los pacientes previo a un diagnóstico 

y a más de un 80% durante el curso de la enfermedad (Mylius, 2021). 

El dolor al considerarse un síntoma no motor y que afecta de manera diaria las 

actividades del paciente dependiendo la severidad se debe validar de la manera más 

específica para llegar a su control y rehabilitación (Taghizadeh, 2022) así como una 

complicación en la sintomatología motora. 

Dentro del dolor asociado a la Enfermedad de Parkinson se pueden reconocer 5 subtipos 

donde el dolor musculoesquelético afecta al 70% de pacientes, el dolor por distonía 40%, 

neuropático al 20%, dolor central 4,5%   y el causado por acatasia, donde no se encuentra 

una estadística (Alonso, 2019)  

 

Dolor musculoesquelético 

Se genera por los cambios posturales, rigidez y tensiones mecánicas involuntarias, 

generalmente expresados en hombro, cadera y espalda en modo de contracturas, 

generalmente se solucionan con dopaminérgicos, terapias físicas y analgésicos (Lopez, 

2020). Si el dolor es el resultado de la excesiva inmovilidad o rigidez, el médico podría 

indicar terapia dopaminérgica, fisioterapia y un programa de ejercicios, Los fármacos 

antinflamatorios y analgésicos no esteroideos pueden ayudar en las condiciones 

ortopédicas y reumatológicas (Anelys et al., 2020). La sintomatología mas común de este 

dolor suelen ser el hombro congelado (capsulitis adhesiva), dolor en la espalda baja y 

dolor similar a la artitis. Esta sintomatología aparece por lo general en los primeros dos 

años posteriores a la aparición de los síntomas de la enfermedad (Edinoff, 2020). 

 

Dolor radicular y neuropático 

Causado por alteraciones oseas, aumento de tono muscular axial y disminución de 

propiocepción axial (Coombes et al., 2021), suele tratarse con éxito con programas de 

movilidad y analgésicos, por lo que rara vez requiere cirugía. Los tratamientos 
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farmacológicos de primera línea para el dolor neuropático son amitriptilina, duloxetina y 

pregabalina (Anelys et al., 2020).  

 

Dolor asociado con la distonía 

Dolor distónico y central tras el tratamiento dopaminérgico presentaron mejor respuesta 

(37 y 40 % de los casos) al compararlo con los pacientes que presentaban dolor 

músculoesquelético y radicular neuropático (17 y 14 %, respectivamente) distonía 

intratable podrían beneficiarse de una estimulación cerebral profunda, un procedimiento 

neuroquirúrgico que involucra la implantación y activación de electrodos en el cerebro 

(Anelys et al., 2020). 

 

Acatisia parkinsoniana 

Causada por el uso de medicamentos, los síntomas fluctúan con su administración 

(Rodriguez et al., 2020) y suelen aliviarse con tratamiento dopaminérgico adicional, así 

como estimulación cerebral profunda y/o palidotomía unilateral (Anelys et al., 2020). 

 

4.2 Analgésicos 

Para el tratamiento de dolor en la Enfermedad de Parkinson se utilizan diferentes 

medicamentos (Cuadro 8) (Edinoff, 2020). 

  

Cuadro 8. Analgésicos utilisados en Parkinson. 

Tipo de tratamiento Nombre  Tipo de dolor para utilizar 

Recursor de Dopamina Levodopa-Carbidopa Dolor radicular y 

neuropático  

Agonista de dopamina D-2 Pramipexol  Dolor radicular y 

neuropático 

 Apomorfina  Dolor radicular y 

neuropático 

Agonista de receptores 

dopaminérgicos  

Rotigotina  Akatasia  
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Opioides y similares Oxicodona Dolor radicular y 

neuropático 

 Morfina  Dolor radicular y 

neuropático 

 Apomorfina  Distonías.  

Dolor radicular y 

neuropático 

 Tapentadol/ naloxona 

como antagonista 

Dolor radicular y 

neuropático 

Anticonvulsivos  Gabapentina  Dolor radicular y 

neuropático 

 Pregabalina  Dolor radicular y 

neuropático 

 Antidepresivos tricíclicos 

(nortripilina) 

Dolor radicular y 

neuropático 

Fitoterapia Capsaicina Dolor radicular y 

neuropático 

Terapia Física, masajes y 

ejercicio 

 Musculoesquelético  

  

De manera experimental se ha utilizado la combinación de L-DOPA en conjunto de un 

cannabinoide agonista de receptores CB1 que disminuye de manera significativa los 

síntomas motores y el dolor relacionado a la perdida de neuronas dopaminérgicas 

(Gutierrez-valdez,2013). 

Los AINES como el anhidrato de piroxicam han mostrado una utilidad en experimentación 

para retrasar o detener la progresión en modelos parkinsonianos (Fujita, 2020), esto 

mientras trata de manera efectiva dolores musculoesqueléticos y radicular-neuropatico 

mientras sea un dolor leve o moderado (Carbonell, 2022) 

El uso de gabapentina y pregabalina son uno de los tratamientos que han mostrado 

mejores efectos para reducir el dolor neuropático al mismo tiempo que muestran una 
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disminución significativa en la sintomatología motora, pero al mismo tiempo mostraron 

aceleración en el deterioro cognitivo (Buhmann, 2020) 

Lo mencionado por Guzman (2021) es que la utilización de Mucuma pruriens aumenta la 

efectividad de la L-DOPA en una sinergia disminuye los movimientos involuntarios en 

modelos murinos parkinsonianos, la Valeriana officinialis utilizándose como ácido valerico 

aplicado en ratones parkinsonianos ha mostrado un efecto sumamente importante en la 

disminución de la neuroinflamacion, que es uno de los síntomas sostenidos en el tiempo 

que presenta la enfermedad de Parkinson (Cruz, 2020).  

La planta amazónica Myrciara dubia de igual manera ha demostrado su potente acción 

neuroprotectora al disminuir la neuroinflamacion producida por 6-hidroxidopamina en 

ratones y reduciendo el efecto la neurodegeneración causada por esta (Peña, 2022). 

El estricto de la cúrcuma longa llamado curcumina ha demostrado en modelos murinos 

la inhibición de inflación neuronal y al mismo tiempo la disminución en la presencia de 

cuerpos de Lewy (Prieto, 2020), así como ser un excelente bloqueador de la cascada de 

inflamación y de adherirse a radicales libres por lo que se convierte en neuro protector 

(Roy, 2020). 

El uso de Camellia Sinensis que generalmente se encuentra para consumo en forma de 

té muestra una gran actividad como neuro protector, antiinflamatorio, reductor en la 

agregación de alfa-sinucleina así como inhibidor de Cox-2 (Pereira, 2020) 
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Comentarios 
 

La enfermedad de Parkinson es una de las enfermedades neurodegenerativas con mayor 

relevancia en el mundo, debido a su gran incidencia en la población mayor de 50 años y 

que según proyecciones de las organizaciones responsables esta enfermedad en el 

futuro será cada vez más común en la población afectada. 

Esta enfermedad es causada por la pérdida de neuronas dopaminérgicas, principalmente 

afectando la Sustancia negra pars compacta, generalmente esta se detecta en los 

pacientes hasta el momento en el que se han perdido cerca de el 50 % de las neuronas 

dopaminérgicas, lo que lleva a la presencia de sintomatología que se divide en dos 

grandes grupos que son la sintomatología motora y no motora. 

La enfermedad de Parkinson generalmente puede ser diagnosticada cuando se 

presentan los síntomas motores, donde normalmente ya existen agregados de alfa-

sinucleina, que son llamados cuerpos de Lewy. El diagnostico se lleva a cavo por la 

presencia de la sintomatología, con el diagnostico diferencial realizado por distintas 

pruebas de imagenología o test farmacológicos como la prueba de levodopa o de 

apomorfina.   

El dolor en Parkinson es uno de los síntomas que menos se diagnostican ya que se puede 

confundir con dolor originario por muchas otras patologías, aunado a esto el dolor en la 

enfermedad de Parkinson tiene distintos tipos de manifestaciones y por lo tanto el 

tratamiento se realiza desde distintas naturalezas, no solo medicamentosos, también 

fisioterapéuticos y quirúrgicos, esto ha llevado a la búsqueda de nuevas alternativas 

donde se han indagado opciones desde fitoterapia hasta trasplantes celulares. 

Es de gran importancia el uso de los modelos parkinsonianos para el estudio del dolor en 

esta enfermedad ya apoyan de gran manera en la búsqueda de alternativas terapéuticas 

de vanguardia donde se busca priorizar la efectividad de los tratamientos con la menor 

cantidad de efectos secundarios nocivos para el paciente, los modelos parkinsonianos 

poseen una gran capacidad de replicar aspectos específicos de esta patología. Dentro 

de estos encontramos gran variedad de especies que pueden replicar distintos tipos de 

sintomatologías dependiendo el origen del modelo, este puede ser genético o 

neurotóxico, lo que es de suma importancia para el estudio de nuevas alternativas 
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especificas en las terapéuticas para el control de la enfermedad y el dolor en sus distintas 

modalidades que se presentan 

El tratamiento del dolor en la Enfermedad de Parkinson es una de las cuestiones que ha 

tomado mas trascendencia en los últimos años, esto debido a que se ha observado que 

es muy común dentro de los síntomas que se pueden presentar. 

Muchos de los tratamientos que se han probado para el control de dolor en la Enfermedad 

de Parkinson poseen un efecto no solo analgésico sino también sobre la sintomatología 

motora, o de utilidad neuroprotectora y de esta manera también reducimos la velocidad 

en la que la enfermedad continua su curso. 
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